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Referencia RESOLUCION : 21688

Fecha : 16/04/2012

Expediente : 4-16766

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y i
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 am. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de 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 mencion 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 resolucién se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en el pagina www.sic.gov.co, con el
nimero de resolucién a través de la opcién tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos administrativos y providencias.

T

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, 7y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el nimero de it Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker imnECall Center 5920400 | Linea 018000-910165
LHIINVeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
miBogota D.C. Colombia
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RESOLUCION NO: 21688 -
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by

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° de| Decreto 4886 de 2011 y -

CONSIDERANDO: .-

&
-

PRIMERO: Que mediante escrito radlcado en esta Superintendencia el 25 de febrero
de 2004, con el nimero 04-016766-00000- 0000, por la doctora Luz Clemencia de Paez,

en su Calldad de apoderada de Bidachem S.P.A., entré a fase nacional la solicitud de-
patente de invencion titulada “POLIMORFO DE FLIBANSERINA Y PROCEDIMIENTO

INDUSTRIAL PARA SU PREPARACION”, que corresponde a-la solicitud internacional -

PCT/EP02/08466 del 30 de julio de 2002.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39 de la
Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, en concordancia con el Tratado
de Cooperacion en materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comercio, se orden6 publicar el extracto, sin que se
hubiesen presentado oposiciones por-parte de terceros

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontro que la invencion no
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dlspuesto en el articulo 45 de la

Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requiridé a la solicitante
mediante Oficio No. 17065, notificado el 28 de octubre de 2011, para gue se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud en cuanto a la carencia de
novedad y nivel inventivo, de acuerdo a las exigencias de los-articulos 16 y 18 de-la
Decision 486 mc.nmonadd

rs

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito N° 04-016766-00013-0000, radicado el 22
de febrero de 2012, atendié oportunamente el requerimiento formulado, presento
aclaraciones en relacién con las observaciones de caracter técnico efectuadas. en el
examen de fondo, las cuales no superan. las objeciones gue sobre la patentabilidad
realizo la Oficina.

QUINTO: Que segln lo dispuesto en el’articulo 14 de la Decision 486 expedida por’la
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “(...) para las invenciones,

sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre - .

~que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. -

-

SEXTO: Que.las reivindicaciones 1 a 7, contenidas en‘los folios 202 y 203, carecen de
novedad y nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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Rad, PCT/04- 016766 - - .

6.1. bbjeto de la invencion

* -

El objeto de la invencion se refiere a un polimorfo de flibanserina, un procedimiento de
sintesis del compuesto y composiciones farmacéuticas que lo contienen. v

Py

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es_el 2 de agosto de 2001, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud EP 01118593.1

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron [os
siguientes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad mvocdua y relacionados
con la materia de la solicitud en estudio: _ - ST T

Fecha de

N° Documento - Titulo . Publicacion .

’ 4 “Derivados de benzimidazolona como- o
D1 EP 0526434 ) 03.02.93 °
05 antagonistas 5-HT1A y 5-HT2"

D2 | ' - “"Remington Farmacia” 1995 R A
. |

El documento D1 (folios 133-142) ensefia la flibanserina (compuesto 3, pagina 17), el
cual se cristaliza en iscpropanol y revela una forma cristalina con un punto de fusion .
entre 230-231°C. igualmente revela su procedimiento de sintesis (pagina 16).

La anterioridad D2 (folios 204-212) ensefia que el polimorfisme es la capacidad de
cualquier compuesto para cristalizar en mas de una especie cristalina, asimismo dice
que la solubilidad, el punto de fusion, densidad y estabilidad varian segln la forma
polimorfica, finalmente afirma que es tarea inicial del preformulador determinar si-el -

- compuesto existe en mas de una forma cristalina y una vez establecida dicha propiedad
" se cuenta con técnicas como el DRX para establecer condiciones para producir CHChdS

formas y garantizar una materia prima acep““me (paginas 2226- 2231).

e

6.3. Novedad . ' _ » .

-
L1

Segin lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision 486 “Una invencién se”
considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”. -

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articuio 16 de la misma Decision, .
comprende “fodo /o que haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita u

oral, utilizacién, comercializacién o cualquier ot'o medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.
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En el presente caso, el procedimiento de sintesis reclamado en la solicitud no es nuevo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 3 esta referida a “Un procedimiento para la
preparacion industrial de flibanserina caracterizado porque en una primera etapa de
reaccion, una benzoimidazolona 2 en la que R representa un grupo protector de
aminas, se hace reaccionar con una piperazina 3 en la X es un grupo saliente, en un
disolvente seleccionado de alcoholes, mezclas de agua con alcoholes, disolventes -
aproticos polares y mezclas de los mismos con agua, en presencia de una base y, en
una segunda etapa de reaccion , el grupo R protector amino es separado, tal como a
continuacion se sustenta: ) © -

En el siguiente cuadro comparativo se muestran las caracteristicas técnicas esenciales
de la invencion y aquellas reveladas en el estado de la-técnica, es decir, D1:

Caracteristica esencial

D1 (ejemplo 1) compuesto 3

‘Procedimiento de sintesis -

Benzoimidazol-2-ona  » .

Procedimiento de sintesis

Benzimidazol-2-ona

arilpiperazina

arilpiperazina

Disoclventes

Etanol

Base

Retirar grupo protector

“Retirar grupo protector con NaOH -

Carbonato de sodio

- ~

Se dice en la anterioridad D1 (pagina 16, lineas 37- -38) que sxgunendo el procedimiento
descrito y usando los derivados de benzimidazol-2-ona y arilpiperazina apropiados se
puede preparar el compuesto 3 (flibanserina): 1-[2-(4-(3-trifiluorometil-fenil)piperazin-1-
iNetil]-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-2-ona, por lo tanto la bezimidazol*2 ona -para
preparar la flibanserina es - 1(protegido)-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-2-ona y "la_
arilpiperazina adecuada es 3-trifluorometil-fenilpiperazina-4-protegida en presencia de
una base y un solvente como el alcohol. Por lo tanto D1 ya revela de manera directa la
benzoimidazolona 2, la piperazina 3, el disolvente, la base y la separacion del grupo
protector por NaOH, afectando la novedad del procedimiento reivindicado.

En consecuencia, la materia reclamada en la presénte solicitud carece de novedad v,
por ende, no cumple lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486.

Respecto al argumento donde el solicitante afirma que el procedimiento de sintesis
reivindicado si es nuevo ya que no se revelan todos sus elementos esenciales, vale la
pena aclarar que D1 si ensefia todos los elementos esenciales de la materia reclamada
en el ejemplo 1, compuesto 3 (flibanserina), el cual se fabrica de acuerdo al
procedimiento del compuesto 1 utilizando los derivados apropiados de benzimidazol-2-
ona y arilpiperazina (pagina 16, lineas 37-38). Entonces, para obtener el compuesto 3=
1-[2-(4-(3-trifluorometil-fenil)piperazin-1-il)etil]-2,3-dihidro-1H-benzimidazoi-2-ona, la
bezimidazol-2 ona para preparar la flibanserina es 1(protegido)-2,3-dihidro-1H-
benzimidazol-2-on&a y la anlplperazmd adecuada es 3-trifluoremetil-fenilpiperazina-4-
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protegida en presencia de una base y un solvente como el alcohol. Por lo tanto, se
reitera que la anterioridad D1 ya revela de manera directa la benzoimidazolona 2, la
piperazina 3, el disolvente, la base y la separacién del grupo protecior por NaOH,
afectando la novedad del procedimiento reivindicado.

6.4. Nivel inventivo ‘

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decisién 486 “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica". .

Ei estado de la técnica, al tenor de lo diSpuesto en el articulo 16 de la misma Decisién,
comprende “fodo lo que haya sido accesible al publico, por una descripcién escrita.u
oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha “de
. presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”. -’
En-el presente caso, la relvmdlcamon 1 de la sohcﬂud resulta obvia y se derlva de -
manera evidente a partir de la informacion ‘ensefiada por el estado del arte, tal como a
contmuacnon se sustenta: .

?,
2

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé mediante -la

aproximacion problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European*

-

-

x

Patente Office) posicion que ha adoptado la Superintendencia de Industria y Comercio

para efectos del analisis de la patentabilidad de las formas polimoérficas.

Al respecto la Dra Sofia Papathoma ha sefialado quo pard analizar la patentabilidad de
un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencidén con respecto al
estado del estado de la técnica méas cercano. -

3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la

- técnica mas cercano. e e

Comprobdr que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solumonado
Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por ia
invencién-reivindicada. -

o ol

Segln la aproximacion 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. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se-debe
usar el criterio objetivo, basandose en lo que reaimente esta indicado en la solicitud vy
teniendo en cuenta el arte previo mas cercano. -
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Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfos, se ha determinado
que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma fisica alternativa
de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (i) obtener una forma
alternativa de un compuesto conocido y que proporcion es una proptedad mejorada 0
diferente (gj, Biodlspombmdad estabmdad solubilidad, etc.).

-

De igual manera, sefiala que ‘es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus

propiedades (e]. Punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de solubmdad y .

disolucién, (i) la investigacidn sisterpatica de un compuesto para determinar si el mismo

. es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y (ili) cada

compuesto tiene diferentes formas polimorficas .y el ndmero de formas conaocidas
depende del tiempo y dirlero invertido en la‘investigacidn del compuesto..

En este orden de ideas, el nivel inventivo serd reconocido si: (i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i) la practica
rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de un compuesto conocido. -

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel -

inventivo bajo los criterios ya mencionados:
o Determinacion del estado de la tecnica mas cercano

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1, puesto que revela una forma
polimorfica de flibanserina y su actividad como antagonista de los receptores SHT1A y
5HT2.

Ahora bien, en el Siguiente cuadro comparativo se muestran las caracteristicas técnicas.
esenciales de la invencion deﬂmda en la reivindicacion 1 y aquellas reveladas en el
estado de la técnica:

' Caracteristica esencial D1 D2

T—' " " Flibanserina | Flibanserina S T
T Poimorio . Polmorfo. ‘ﬁﬂolimorﬁsﬁri—q;u_ S
T DRX | T LT T T T U Técnica de DRX para id_éﬁiifi—égfﬁbﬁﬁgﬁas— N

Mejora en la estabilidad - Car‘nbm estabilidad s segun ‘forma polimaérfica

e e e e e |

| Antagonista 5HTIA Y BHT2 1 Antagonista 5HTIAY 5HTZ | - . |

e Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al estado
de la técnica mas cercano .

La diferencia con D1 radica en que no se revela la forma pohmorﬁca especifica que se

reivindica. . -

s Determinacién’ del efecto tétnico obtenido por las diferencias técnicas de la

.
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" ) - . n " L
invencion con respecto al estado de la técmca mas cercano

- S

El efecto técnico que aporta dicha diferencia es una estabiiidad muuradd del polimorfo
reivindicado. . - .o

e

.

e [Establecer el problema tecnico objetivo a soluc:lonar con base en el eqtquo de la”
técnica mas cercano -

“
%

El problema técnico objetivo de la presente solicitud es la provision de una forma solida
alternativa de fiibanserina con una EqLdDI]Idad mejorada.

o Comprobar si el problema técnico abjetivo de la solicitud fue solucionado
Dicho problema ya lo solucionaba D2, que dice que dos polimorfos de una misma

sustancia presentan diferencias en la estabilidad. De manera especifica, dicho
documento ensefia que cuando se ha determinado que un farmaco existe en mas de

una forma cristalina es necesario establecer las condiciones en las cuales puede

producirse cada una de esas formas. E! disolvente de cristalizacion, la velocidad de

cristalizacion y otros factores pueden determinar que predomine una forma de -cristal -

gque debe ser monitoreada mediante ensayos de identificacion por cristalografia,
difraccién de rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc., que aseguren
uniformidad y repetitividad en la forma cristalina obtenida con un-proceso dado, como lo

-

ensefla D2 (Fls. 222 a 224, pdg 1913, 1915 1916, pag. 2229) :

* Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencion reivindicada : - -

Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo de la presente solicitud, el cual es
proparcionar la forma A de flibanserina que es mas estable, su solucién es una
derivacion evidente del estado de la técnica, ya que un técnico medio en preformulacion
farmacéutica estaria en capacidad de tomar el polimorfo de D1 y mediante sus
conocimientos usuales en polimorfismo, expresados en D2, buscar mas formas
polimdrficas de flibanserina con la expectatlva de que fueran mas estabies dentro de
formulaciones farmacéuticas. .

En cuanto al argumento del solicitante que afirma que el polimorfo de la ﬂibanseriha
base presenta propiedades superiores respecto a lo revelado en D1, se le recuerda al
_ solicitante que D2 ensefia de manera clara y directa que dos pollmorfos de una misma
sustancia son diferentes en estructura y propiedades como los cristales de dos

compuestos distintos y que la solubilidad, el punto de fusion, la densidad, la dureza, la

forma de los cristales, las propiedades opticas y eléctricas, la presion de”vapar, la
estabilidad, etc., varfan segln las forma polimoérfica (pagina 2226), es decir, si bien el
solicitante reporta que el polimorfo reivindicado no es higroscopico y presenta una

solubilidad similar al clorhidrato del estado de la t€cnica, dichos resultados eran de_

esperarse a la luz de las enseflanzas de D2 anteriormente mencionadas y no son
resultados sorprendentes o mejorados teniendo en cuenta el estado de la técnica.
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Por lo tanto, en ausencia de un efecto inesperado mostrado por los compuesios
reivindicados en relacion con los compuestos del arte anterior, la solucion al problema
tecnico es obvia a la [uz de los documentos D1y D2.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 1 y 2 no cumplen con el requisito de
nivel inventivo (Art. 18), .
De igual forma, las composiciones de la reivindicacién 7 son obvias y se derivan de
manera evndente del estado de la técnica, como a continuacion se sustenta

Comparacion de Ias caracteristicas técnicas esenciales (rewmmuacnon 7)

Caracteristica esencial h D1 - -

Composicién farmacéutica | ‘Composicién farmacéutica-

auxiliares - ‘ auxiliares  *

A

L Polimorfo A de fibanserina | Polimorfo flibansenna

La diferencia con las composiciones reivindicadas radica en que no se menciona el
polimorfo A de flibanserina y el efecto técnico que aporta dicha diferencia no se puede
determinar, ya que no se revelan datos que comprueben una mayor estabilidad de las
compaosiciones reivindicadas.

Por lo tanto, el problema tecnlco objetivo es la provision de composiciones altematlvas
de flibanserina.

;o=

. activas en desordenes del sistema nervioso central.
-
Teniendo en cuenta el problema técnico obje’uvo un técnico medio estaria en
capacidad de solucionarlo al tomar las composmlone,s de D1 e incorporar el pollmorfo A

de fllbansennd con la expectativa de que fueran activas en desordenes de] SNC. _

En consecuencia, la maferia reclamada en la reivindicacion 7 de la presente sohCltud
carece de nivel inventivo y, por ende, no Cumple lo dispuesto en el articuio 18 de la
Decision 486. . -

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtdan
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad.ya sustentadas, el Supenmendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE: .

-

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
‘POLIMORFO DE FLIBANSERINA Y PROCEDIMIENTO INDUSFRIAL PARA SU

PREPARACION".”" ~ | e
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CUPERTHIENDOENE A

S

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucloN NO: 21688
Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/04-016766

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion

a la doctora Luz Clemencia de Pdez, en su calidad de apoderada de la sociedad
Bidachem S.P.A., 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y
advirtiendole que contra ella procede el recurso de reposicién, ante el Superintendente
de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién
o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella. -

~

B3

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 16 Abr 2012

o

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO (E),

Doctora .
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ :
Carrera 4 No. 72— 35

Bogota D.C

Elahoré: Andres Git Helffhrittz ¥
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