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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 citacidn, en horario de 8:00 am. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucién
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion

citado en el asunto.

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

Para su comodidad el texto completo de la resolucion 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
numero de resolucion a través de la opcidn 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 |
SUPERlNTENDENC[A DE |NDUSTRI{§ Y COMERCIO

1
¢ 5
i Sede Centro: Carrera 13 Nq. 27-00 pisos 3. 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indigue el nimero de : MIESede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5680070
radicacion consignado en el sticker omiftzall Center 5920400 |, Linea 018000-910165
THIMWeb: www.sic.gov.co e-mail: infe@sic.gov.co
[MBogeota D.C. Colombia
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caracteristicas fisicas, qmmlcas y fisicoguimicas. Por lo tanto, conociendo
ampliamente las consideraciones teoricas y .aplicaciones analogas muy
proximas® #2252 vemos que la identificacion de una forma cristalina
caracterizada mediante la técnica de DRX, no presenta un avance técnico real y
no representa un saito cualitativo a fa regla técnica sobre todo teniendo en cuenta
gue la nueva forma cristalina no demuestra nmguna ventaja sobre la forma

conocida con anterioridad %8

En ese orden de ideas es evidente que se preteride proteccién para un estado
cristalino de la molécula sal sédica de telmisartan gue, aungue es "nuevo” por no
encontrarse reportados los daios de DRX presentados, se deriva de [a naturaleza
del estado sélido de la misma, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio
conocimiento, de acuerdo con la materia técnica que los documentos D1 y varios
documentos del estado de la ‘técnica #". 2 % %. 3y ensefiaban al momento de la

presentacion de la solicitud.

Finalmente, es de indicar queial revisar detenidam‘_ente la descripcion presentada
no se encontré alguna prueba.o ensayo que permitiera determinar ventajas reales
de la forma cristalina de la; solicitud, en comparacron con fa sal sédica del

telmisartan 1-O-Acylghucuronide, 01/Octubrel1999 ’;
21 Remington Farmacia 1%a edicién. Editorial Panamericana. 1985

22 Examples of successfui cristal structure prediction; polymeorphs of prlm{done and pregesterone, international
journal of pharmaceutics, 177 (1999)231- 245

23 Afirst-principlas computation of the low-energy polymerphic forms of the acetic acid crystal.A test of thz atomn-
atom force field predictions.J. Phys. Chem. B 2001, 105, 1710-1719. -

24 Helman Jose, Farmacotecmateorlcay practica. Tomo V. Edrtorral Conur:enral Tercera impresién, México,
Noviembre de 1982, .
< E
25 Org.Proc.Res.Dev., 2000, 4 (5), pp 42-'?—435'

’
26Drug Metabelism and Dispositions. Vol 27 No. 10.Pags. 1143- 1149 Dlsp05|t|on and chemicalstahility of
telmisartan 1-O-Acylglucuronide, Dl/OCtubre."ngQ pagina 1144, segunda columna, segundo parrafo

27 Remington Farmacia 19a edicion. EdltorlaJ Panamericana. 1985

28 Examples of successful cristal structure prediction: polymorphs of prlmldone and pregesterone, Iriternational
journal of pharmaceutics, 177 (1999)231:245

\’.

29 A frrst-pnnc:pfes computatron of the Iow-energy polymeorphic farms: pf the acetic acid crystal. A test of the atom-
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telmisartan ya conocida con anterioridad (D1)%,. ni tampoco se demuestra la
mayor efectividad de medicamentos preparados con la forma cristalina reclamada
y por tanto un efecto realmente inesperado dela misma.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en ja materia,
tomaria lo divulgado en D1 donde se divulga la forma de obtener la sal sédica de
telmisartan y utilizaria los métodos revelados arﬁpliamente en el estado de la
técnica® para determinar la existencia de la forma cristalina reivindicada en la
presente solicitud, con fa expectanva razonable de encontrar un ordenamiento

cristalino con caracteristicas dlferentes

Teniendo en cuenta lo anterior la reivindicacién 1 reclamada en la solicitud
cumple el requisiio de novedad Sin embargo, no cumole con el requisito de nivel
inventive.

La reivindicacion dependiente 2 no presenta alguna caracteristica adicional que
haga inventiva a la sal cristalina de la reivindicacion 1 por | [0 tanto tampoco se
considera inventiva.

6.3.2 Sobre el procedimiento de la reivindicacién 3 -

i i
La reivindicacién 3 de la solicitud reclama: “Un proceso para preparar una sal
sodica cristalina de Ielmlsartan’de acuerdo con Ia reivindicacion lcaracterizado
porque: 2

o El actdo fibre de teimlsartan se recoge en un, ‘solvente,

o FEsta solucién se mezcla a continuacién Con una sal sédica, en la que se
adicionadela25b mo!es de sal stdica por mol de telmisartan.

o lLuego ia mezcia de reacmon se calienta por un espacio de tiempo de 15
minutos a 2 horas,

o Luego la solucién obtenida se filtra y el filtrado resultante se agrega
lentamente a un solvente organico calentado a una temperatura por encima
de 40°C, mientras una parte del solvente se puede destilar a medida gque es
adicionado el filtrado mencionado anteriormente.

e Finalmente, la solucién concentrada resuitante es entonces enfriada vy la sal

32 Drug Metabolism and Dispositions. Vol 27 No. 10.Pags. 1143-1149. Disposition and chemicalstability of
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sodica de telmisartan que se cristaliza se afsla y se seca.”

A continuacién, se presenta: un cuadro comparativo entre las caracteristicas
esenciales del precedimiento reclamado y aguellas reveladas en el estado de la
técnica: :

=

Caracteristicas esenciales D1, , _

Establece que el
telmisartan puede

El acido libre de telmisartan se
recoge en un solvente

¥

for‘mar sales con
bas_;es (pagina 18
lin%}as 35-39):

Se mezcla con uha sal sodica (1 a
2.5 moles de sal sédica por mol
de telmisartan)

Como el hidroxido de
sodio (pagina 18
lingas 35-39)

Calentar por 15 minutos a 2 horas

La solucion obtenida se filtra y el
filtrado resultante se agrega
lentamente a un:solvente organico
calentando a una temperatura por
encima de 40°C, mientras una
parte del solvente se puede
destilar a medida que es
adicionado el filirado mencionado
anteriormente

La solucidon concentrada
resultante es entonces
enfriaday ia?sa[ sddica de
telmisartan que se cristaliza se
aisla y.se seca
d

i

Ef documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion,
porque divulga gue el teimisartan puede formar sales al reaccionar con bases
como el hidroxide de sodio (pagina 18 lineas 35-39).
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El efecto que logra el incluir esta caracterfistica es que permite obtener una forma
cristalina de la sal sgdica def telmlsartan

Por lo tanto, el problema técni_}:o.objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: ¢como madificar el procedimiento conocido en D1 para lograr
la obtencion de la sal sodica cristalina de telmisartan?

Sin embargo, es del conocimiento general de una persona de nivel medio versada
en la materia que el proceso de recristalizacién es un proceso para la formacion
de cristales y purificacion de estos a partir de una disolucion y sabe gque la
recristalizacion depende de la diferencia de solubilidad de la sustancia entre el
disolvente frio y el mismo caltente Adicionalmente es ampliamente conocido por
una persona normalmente ersada en la materia’fa manera en la que se debe
escoger el solvente o mezcla de solventes apropiados para el proceso de
recristalizacion y la manera camo dicho proceso debe ser llevado a cabo®

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
obtendria la sal sodica del teimisartan haciendo reaccionar el compuesto con una
base (como es revelado en D1) taf como el hidroxido de sodio y posteriormente
someteria el compuesto obtenido a recristalizacion, puesto gue este es el método
mas comun de obtencion y punﬂcamon de crlstaies . Por lo cual, el proceso se
considera obvio. :

6.3.3 Sobre el procedimiento de la reivindicacion 4
La reivindicacién 4 de la solicitud. reclama: “Un proceso para preparar una sal
sodica cristalina de tefmisartan de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado

porque: L

o Una sal por adicién de acido de formula 2
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- : i
en donde H-X denota un &cido seleccionado entre acido clorhidrico, acido
promhidrico, &cido toluensuifénico o 4cido metanosulfonico, se emplea en un
solvente, y

o Se hace reaccionar con una sal sédica, utifizando 2 moles o un exceso de
sal sodica por mol del compuesto 2 empleado.”

A continuacion, se presenta’ un cuadro comparativo entre las caracteristicas
esenciales del procedimiento reclamado y aquellas reveladas en el estado de la

técnica:

Caracteristicas esenciales | D1

i€
b3

Una sal de adicjén de acido i
de formula 2 ¥
Be i - z

S o Y Establece que el

R T telmisartan puede

£ 5 O "y
e \ﬂ’\/b formar sales de adicion
< 2 con cidos organicos o

En donde H-X denota un | MOTGanicos (pagina 18,
4cido  seleccionado  entre lineas 30-34)

acido .clorhidricg,  acido '
bromhidrico, | acido _
toluensulfénico © o &cido )
metanosulfonico, un solvente

Se hace reaccionar con una
sal sodica utilizando 2 moles
0 un exceso de sal sodica por
mol  del compuesto 2
empleado.

i
k3

Establece que el
teimisartan puede
formar sales con bases
(pagina 18 lineas 35-
39) como ei hidrdxido
de sodio (pagina 18
Iineasf 35-39)

Se obtiene la s;al sddica del
telmisartan de formula 1

Ha

- - el
" ﬁ[ y—
N s

Establece que el
telmisartan puede
formar sales con bases
(pagina 18 lineas 35-
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El documento D1 se considera el estado de la técﬁipa Mas cercano ala invencion,
porque divulga que el telmisartan puede formar sales con. acidos organicos o
inorganicos (pagina 18, lineas 30-34) o con bases. -

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 3 y el procedimiento
de D1 consiste en que en D1:no se divulga que dichas sales se pueden obiener
por reaccion de una sal del compuesto con una base

El efecto que logra el incluir es=ta caracteristica es qye se obtiene un procedimiento
de obtencion de sales de telmi;sartén alternativo.
Por lo tanto, el problemd técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asf: ¢como modificar el procedimiento conocido en D1 para fograr
la obtencién de la sal sédica crlstahna de teimlsartan?

( .
Sin embargo, es ampliamenie conocido en el efstado de la técnica que los
compuestos anfotéricos, como el telmisartan y otros ARA-Il ¥ (que tiene la
capacidad de formar sales tanto con acidos, como con bases, tal como es
revelado en D1) tienen la propiedad de intercambiar sus sales acidas por saies
basicas afiadiendo un exceso-de base, generando de esta manera la restauracion
de {a forma neutra y posteriormente reacmonando para formar la sal basica del

compuesto %,

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, usaria
esta propiedad ampliamente conocida® de los co'mpuestos anfotéricos como el
telmisartan y que son de su conOCImlento general ;para obtener un procedimiento
alternativo al revelado en D1 (usando sales reveladas en D1 como las sales
formadas con los acidos ciorhidrico y bromhidrico} para lograr la obtencién de fa
sal sodica del telmisartan. Porlo que se considera obvio:

6.3.4 Sobre el compuesto de la reivindicacion 5

7 t
{ 3

37 Journal of Chromatography A, 979 (2002) 323-333

38 Conceptos bicquimicos, Robert W McGllbery Editorial Reverté 1977 Pagina 549.
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La reivindicacion 5 de la solicitud reclama: “Compuesio de férmula 2

g

en donde H-X denota un écidd@to!uenosutfénico o0 un acido metanosulfénico™.

i : ;
A continuacion, se presenta- un cuadro comparativo entre las caracteristicas
esenciales del procedlmaento reclamado y aquellas reveladas en el estado de la

tecnica:

Caracteristicas esenciales D1
I

ELS

Se puede transformar en sus
sales por adicion de acidos
: Organicos e inorganicos ccmo

En donde H-X dengta un &acido por ejemplo acido fumarico,
toluenosulfénico o un acido Acido succinico, acido lactico,

metanosulfonlco acido cli;rhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico. ..
entre otros(pagina 18 fineas
' 30-34). '

1
1
!

El documento D1 se considera el estado de la técnjica mas cercano a la invencion
porque divuiga la posibilidad del telmisartan de formar sales de adicién con acidos
Inorganicos u organicos (pagina 18 lineas 30-34) -

La diferencia entre ta invencion, definida en la reivindicacion 5 y los compuestos
revelados en D1 consiste en que la sal de adicion:-formada es la sat de Jos acidos

7
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢cémo obtener una sal de adicion de acido del telmisartan,
alternativa a las reveladas en B1? i

Sin embargo, el cambio de un‘acido por otro, sin evidenciarse algln efecto técnico
sorprendente, no requiere del: uso de actividad inventiva, ya que cualquier acido
fuerte orgdnico o inorganico 'seria dtil para llevaf a cabo el procedimiento de
obtencion de la sal sodica del telmisartan a partir de una sal acida.
Adicionalmente, los acidos tolueno sulfonico y metanosulfénico son ampliamente
conocidos por formar sales farmacéuticamente aceptabies™

En consecuencia, lja persona del oficio normalmente versada en la materia,
cambiarfa los acidos revelados en D1 (que revela que se pueden usar Acidos
organicos 0 inorganicos) por otros Acidos farmacéuticamente aceptables con el
fin de obtener el compuesto de la reivindicacién 5. Por lo quese considera obvio.

La reivindicacién dependiente 6 no presenta alguna caracteristica adicional que
haga inventivo al compuesto de la relvmdrcamon 5, por lo que tampoco se
considera inventiva, ;

6.4. Sobre la respuesta de Ia‘sohc:tante .

I

En refacién con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la
notificacion de fondo, se determina que:

6.4.1. Argumentos relacionados con el requisito de claridad

La solicitante argumenta que: '{...] es claro que la revision con respecto al
cumplimiento del requisito de claridad, tanto de la descripcion como de las
reivindicaciones, es un paso previo al estudio de fondo de la soiicitud. En efecio,
solamente si resufta posible para ese examinador comprender la invencion y la
forma como la misma puede ser llevada a cabo, podrd determinar si la invencion
cae dentro de alguna de las excepciones de patentabilidad o si haciendo parte de
ja materia patentable no es. posible otorgarle este privilegio por ausencia de
novedad, nivel inventivo y aplicacién industriall...] Teniendo en cuenta lo anterior,
debemos manifestar que no resulta completamente comprensible por qué ef
examinador considera que fa redaccion de la solicitud de patente no es clara pero

% J
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requisito que debe cumplir toda soficitud de patente a efecto de gue sobre elfa se
pueda efectuar el estudio de patentabilidad”. (Fl. 168).

Sobre el particuiar, es preciso aclarar que los requiS|tos de claridad y concisién, en
las reivindicaciones, se verifican no solamente con el fin de que se puedan
comparar y dlferenmar del estado de la técnica, sino también con el fin de que se
puedan determinar sin ambigliedad hasta donde liegan los derechos del titular de
la patente. En el caso del nuevo capitulo reivindicatorio presentado las
reivindicaciones 1 y-6 carecen de claridad por cuanto reclaman una forma
cristalina de un compuesto, y como es bien sabido en el campo técnico® para
caracterizar adecuadamente una forma cristalina de otra se deben utilizar varios
metodos analiticos con el fin d:e evitar confusiones.

Por otro lado, la clandad de Ia descripcion se reflere a que la divulgacion de la
invencion debe realizarse en términos que permitan la comprension del problema
técnico y la solucion aportada‘por la invencidn, pero en este caso no es claro cuél
es el problema técnico a solucionar, porque en ningln acapite de la descripcion se
presenta algin ensayo que permita evidenciar ventajas de la forma cristalina
reclamada frente a la forma conocida de la sal de sod|o de telmisartan, ni frente al
telmisartan en su forma de acido libre.

La solicitante afirma que: “Asi entonces, teniendo en cuenta que el pliego
reivindicatorio es claro, que un experto en la matetia seria capaz de reproducir el
invento y que esta es la unica: forma de describir lazmateria que se desea proteger
las objeciones formuladas a este respecto se a’eben fener por superadas”. (Fl.

170). .5
Se aclara a la solicitante que eI capitulo re:vmdlcatono aun presenta problemas de
claridad y concision.

6.4.2 Argumentos relaciomados con el estudio de novedad

La solicitante argumenta: ‘[.. ] mi representada re;tera que no puede estar de
acuerdo con la metodologia adelantada para determmar fa novedad de la presente
invencion. Lo anterior, porque Gnicamente ‘compuestos especificamente
nombrados (con todas las variables identificadas :en el mismo documento de fa
anterioridad y no simples revelaciones genéricas de estos compuesto) pueden
afectar la novedad de compuestos reivindicados en una solicitud presentada
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Se aclara a la soiicitante que en el presente anélis’fis se acepta la novedad de la
forma cristalina de la sal sodica del telmisartan, sin embargo tal y como se
demuestra, la presenie solicitud carece de nivel inventivo.

La solicitante aﬂrma 1...] a pesar de comparnr una representacion guimica
comun, es dificl imaginar obtener el polimorfo aca ‘reivindicado y las propiedades
del mismo a partir de D1, donde no se menciona: .especificamente la sal sédica
cristafina de telmisartan acéd reivindicada y/o Se ensefian o sugleren fas
propiedades fisicas y/o las ventajas que podria tenher la misma. A esta respecto
ponemos de presente que el-saifo tecnolégico del cual se hace mencién en fa
descripcion de la patente, yace en la eficacia farmacéutica obtenida por una
mayor estabilidad...debido a que el documento D1 citado por su despacho no
divulga especificamente la sal sédica cristalina de telmisartdn aca reivindicada, y
ademds dicha sal presenta wn efecto mejorado,ila materia reivindicada en la
presente solicitud de patente se debe tener como mventrva "

En primer lugar se aclara a Ia solicitante que la sal sodica del teimisartan ya era
conocida en el estado de la técnica®, sin embargo la sal cristalina reclamada es
considerada nueva porque la antenorldad * gue la divuiga no establece datos que
permitan establecer la forma cristalina obtenida. A pesar de lo anterior, €l
polimorfismo es una tarea rutinaria en el campo farmacéutico dentro de la etapa
de preformulacion y una persona de nivel medio versada en la materia conoce que
diferentes estructuras cristalinas ¢ polimorfos de una misma sustancia presentan
diferentes propiedades como solubilidad, puntos de fusion, estabilidad, entre
otras®; por tanto no es posible afirmar que el encontrar propiedades diferentes
entre dos formas cristalinas se pueda considerar.un efecto inesperado. Por otro
lado es importante establecer que tras una revision exhaustiva de la presente
solicitud no se encontré nifiglin ensayo que perm:ta establecer propiedades
mejoradas ¢ sorprendentes de la forma cristalina’reclamada frente a ias formas
cristalinas ya conocidas de telmisartan, ni frente a'la sal sédica ya conocida en el
estado de la técnica, puesto gue ni siquiera se presentan ensayos que demuesiren
las propiedades de la forma reclamada con respecto a soiubilidad y estabilidad.
En conclusion, teniendo en® cuenta gue los argumentos de la solicitante no
desvirtGian de manera alguna ias objeciones a la patentablhdad ya sustentadas, el
43DrugMetaholism and Di$positions.\fo{ 27 No. 10.Pags.1143-1149.Disposition and chemicalsiability of
telmisartan 1-O-Acylglucurontde.Ol/Octu'_bre!lQQB. pagina 1144, segunda columna, segundo parrafc
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Superintendente de industiia nyomercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
“SAL SODICA CRISTALINA DEL TELMISARTAN Y SU USO COMO
ANTAGONISTA DE ANGIOTENSINA’” i .

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion al doctor Emilio Ferrero, en su calidad de apoderado de BOEHRINGER
INGELHEIM PHARMA GMBH:& CO. KG, 0 a qwen haga sus veces, entregéndole
copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion,

ante el Superintendente de Industria y Comercio, €l cual podra ser interpuesto en
el momento de la notificacion o dentro de los 5 dias’habiles sigutentes a ella.  —

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en :Bc‘,goté D.C., alos 28 Feb 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

ADUE???!EG”N VARELA SANCHEZ

Doctor : ¥
Emilio Ferrero :
Carrera 4 No. 72-35

Bogota b.C
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EL SUPERINTENbENTE DE INDUSTﬁIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011 y

_ CONSIDERANDO: .

PRIMERO: Que mediante escrifo radicado en esta Superintendencia el 07 de
mayo de 2004, con el nimero 04-042445-00000000, por el doctor Emilio Ferrero,
en su calidad de apoderado de BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “SAL
SODICA CRISTALINA DEL TELMISARTAN Y SU USO COMO ANTAGONISTA
DE ANGIOTENSINA", que corresponde -a- la solicitud internacional
PCT/EP02/11394 dei 11 de octubre de 2002. ;
SEGUNDO: Que efectuado el:examen de forma, con fundamento en el articulo 39
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, en concordancia con
el Tratado de Cooperacion €n materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la
Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se ordend pubticar
el extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.
TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencion no es patentable. En consecuencia, conifundamento en lo dispuesto en
el articulo 45 de la Decision:486 de la Comisién de fa Comunidad Andina, se
requiri¢ a la solicitante mediante Oficio No. 011375, notificado el 14 de septiembre
de 2007, Oficio No. 6317, notificado el 16 de mayo de 2008 y Oficio No. 16140,
notificado el 19 de diciembre de 2008, para que se pronunciara sobre Ias
onjeciones efectuadas a la solicitud, en cuanto a la carencia de nivel inventive, de
acuerdo a las exigencias dei articulo 18 de la Decisién 486 mencionada.

CUARTO: Que la solicitante .mediante escritos radicados el 10 de diciembre de
2007, el 12 de agosto de 2008 y el 27 de abril de 2009, atendio oportunamente los
requerimientos formulados y presentd aclaraciones. Finalmente, se allegd un
nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las prescripciones establecidas
en el articulo 34 de la menmonada Decision 486 y ¢on base en el cual se adoptara

la presente decision.

i
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SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 5, contenidas en los folios 175 y 178,
carecen de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo -con las siguientes
consideraciones: : :

6.1. Objeto de la invencion
El objeto de la invencion se reﬁere a la sal sgdica cnstalma de tefmisartan.
6.1.1. Problema técnico que resuelve la invencién

El problema técnico que resu‘elve la invencion consiste en la necesidad de una
forma de telmisartdn mas estable que permita Iaqpreparacnon de una forma de
administracion de estepnncapxo activo en una forma menos costosa

.

6.1.2. Soiucidn al problema tecnlco

Para resolver ef problema tecnico, ia soliciud en estudic prencrcicna una sal
sodica cristalina del teimisartan y procesos para su prepcﬂ acion.

6.2. Determinacion del estado de la técnica
6.2.1. Fecha delerminante para el analisis comparativo

L.a fecha para determinar ef estado de fa técnica es el 31 de octubre de 2001, que
corresponde a la fecha de Ia prioridad invocada respecto de la solicitud DE No.

101 53 737.9.

I
r

La fecha de la prioridad fue f{enida €n cuenta para ei estudio de patentabilidad,
segin obra a folio 160 del expediente en estudio.

6.2.2. Dacumentos del estado;de la técnica

Consultadas las fuentes de mformamon con que se cuenta, se enconiro el
documento EP0502314, t|tulado “Benzimidazoie, diese Verbibdungen enthaltende
Arznieimittel und Verfahren zu:ihrer Herstellung”, con fecha de publicacion del afio
1992, antericr a la fecha de la prioridad invocada y reiacionado con fa materia de

la solicitud en estudio.,
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La anterioridad EP0502314 (de adui en adelante denominada D1') da a conocer el
compuesto 4'-[2-n-propil-4-metil-6-(1-metilbencimidazol-2-il)bencimidazoi-1-il-
metil]bifenil-2-carboxilico (INN:telmisartan) (compuesto D, pag. 19, lineas 17-18) y
su capacidad de formar sales por adicién de &cidos inorganicos u organicos y con
bases inorganicas, como el hidroxido de sodio, u organicas (pag 18, lineas 30-39).

6.3. Nivel inventivo

Segln lo dispueste en el articulo 18 de la misma: Decision 486 "se considerara
gue una invencién 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 def estado de

la tecnica".

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decisidn, comprende “todo lo que haya sido accesible al puablico, por una
descripcion escrita u oral, utrhzacmn comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentaaon de la solicitud de patente 0, en su caso, de la
prioridad reconocida”. :

El Tribunal de Justicia de la Comunldad Andina ha dicho sobre este requisito 1o
siguiente: : :

“Este requisito, prewsto por el articulo 4 de fa Decision 344, que
exige que la invencion tenga nivel inventivo, presupone que la
misma represente un salto cualitativo en relacion con la técnica
existente y, ademas de no ser obvia para:una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica, debe ser siempre el
resuftado de una actividad creativa del hombre, lo que no impide que
se alcance la regla técnica propuesta utilizando procedimientos o
métodos comunes © ya conocidos en el area técnica
correspondiente, aunqie tampoco debe constituir el resuftado de
derivaciones evidentes o elementales de Io ya existente para un
experto medio en esa materia técnica.

-

£/ estado de la recnfcajal alcance del experto medio no es el mismo
comprendido por “todoi Io que haya sido acceszble al publico” que se

examina para establecer la novedad de un’invento. En efectc, “con
e e e g e s e miam ol Rratondo oo ntar afl
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fa invencion objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de
los conocimientos tecrnicos que existian en ese momento dentro del
estado de Ja técnica (...)".? -

Visto lo anterior, se advierte que la solicitud resulta obvia y se deriva de manera
evidente a partir de la informacion ensefiada por el estado del arte, tal como a
continuacion se sustenta: -. .

r

6.3.1 Sobre el polimorfo

La reivindicacién 1 consiste en sal sddica cristalina de telmisartan de formuta 1

bl

v
Wes

B2 ‘*J‘”’“ﬁ;.. . ’ h»;(
< s Gt T
‘F:? L-i;‘\‘g’!‘} )
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Caracterizada por un punto de fusion de T = 240+5’°C y valores caracteristicos del
diagrama de polvo de rayos X de d. = 20,95 A, 17,72 A 13,97 Ay 13.63 A,

Ahora bien, en el siguiente cuadro comparativo se muestran las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencidn y aguellas reveladas en el estado de la
tecnica, es decir, D1:

Caracteristicas ‘o1 ]
esenciales : l
- Establece que el

telmisartan puede
: formar sales con
Sal sodica deitelmisartan | bases E;_‘omo el
caracterizada por: hidréxido de sodio
! (pagind 18 lineas 35-
: 3

Punto de fusidnde T =245 +
5°C

Valores caract;en’sticos del
DRX polvo ded=20954, |- 4
i7 72 A 1297 Avi? AT A :
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El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realiz6 mediante la
aproximacién problema-solucion en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patent Office®), posicion que ha adoptado la Superintendencia de
Industria y Comercio para efectos del analisis de ia patentabilidad de las formas
polimériicas.

Al respecto, la Dra. Papathoma ha sefialado que para analizar la patentabilidad
de un polimorfo se debe: :

. Determinar el arte previo mas cercange.

Determinar la dfferenCia técnica con respecto al estado de la técnica mas
cercano. = |

Determinar el efecto técnico referido. "

Establecer el problema técnico objetivo que es resueito.

Comprobar que dicho problema sea resuelto:

Evaluar si la solucidn para el problema técnico objetivo reivindicado es

obvia,

N

ook

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo:es normalmente el documento
que divuiga et mismo compuesto ya sea en un crastai diferente o una forma no
cristalina 0 no definida. Asum|§mo se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el critério objetivo, basandose en lo que realmente esta
indicado en la solicitud y tenlendo en cuenta el arte,prewo mas cercano.

Ahora bien, segun la Dra. Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes saon: (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 proporcione
una propiedad mejorada o diferente {gj. Biodisponihilidad, estabilidad, etc.).

De igual forma, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades {ej. Punto de fusion, densidad, reactividad, y estabilidad quimica,
rango de solubilidad y disolucion), (i) ia investigacion sistematica de un compuesto
para determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en [os
estudios de preformulacion .y (ili) cada compuesto tiene diferentes formas
polimérficas y el nimero de formas conocidas .depende del tiempo y dinero
invertido en la investigacién del compuesto.

A5




%
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA -
SUPER|NTENQENCIA DE INDUSTRI.@ Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 9823
Por la cual se deniega una patente;de invencion

RAD. PCT/04-42445

-

efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo méas cercano o (i)
la practica rutinaria era rnsuﬂmente para encontrar un polimorfo de una forma
cristalina conocida. :

Hechas las anteriores precnsmnes procede esta Oficma a realizar el estudio de
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinar el arte previo mas cercano

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1:porque divulga la forma de obtener la sal sodica de
telmisartan (pagina 18 lineas 35-39), la cual se conocia con anterioridad a la
presentacion de la solicitud °. §

2. Determinar las dlferenczas tecnicas de la IDVEHCIOI‘I con respecto al estado
de la técnica mas cercano

La diferencia entre ia mvencmn, definida en la reivindicacion 1 y la sal revelada en
D1 consiste en que la forma cristalina reivindicada en la presente solicitud
presenta un patron de difraccién de rayos X como €l definido en la reivindicacion 1
por las distancias interplanarés d = 20,95 A, 17 72 A 13,97 A, y 13,63 A; y un
punto de fusion de T= 245+5 C

3. Determinar el efecto t'ecnico obtenido por :las diferencias técnicas de la
invencidn con respecto-al estado de la técnica mas cercano

El efecto que logra la diferencia, segun lo mencionado en la descripcion coensiste
en proporcionar una nueva forma estable de telmisartan.

4, Establecer el problema técnico objetivo a salucionar con base en el estado
de la técnica més cercano.

El problema técnico obJetlvo de esta solicitud con5|ste en_como obtener una
nueva forma estable de telmlsartan 3

5. Comprobar si el problema técnico objetive de la solicitud fue solucionado.

La solicitante anexa en ia figura 1 det folio 88 el diagrama de dn‘raocmn de rayos X

L | N P B N 1" == 1 - L B D B Y T — e —— im m a — em A
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ensayo que demuestre alguna ventaja o efecto ‘técnico superior de la forma
cristalina reivindicada respecto a la sal sédica del telmisartan ya conocida en el
estado de la técnica®. En conclusién no es posible afirmar que el problema técnico
objetivo fue resuefto.

6. Evaluar st habria sido obv;o solucionar e proolema tecnico objetivo por la
mvencmn reivindicada. :

El polimorfismo es una tarea r;’;utinaria, dentro del campo farmacéutico’, ya que de
no realizarse esta labor podrian presentarse casos de inestabilidad o falta de
efectividad de los medicamentos preparados con dichos polimorfos, debido a que
la transformacion de un polimorfo en otro se presenia por procesos como
compresion, pulverizacion, o gor la mezcla con algunos excipientes. Por tal razén,
es importante que dentro de.un proceso de caractenzacson de un polimorfo se
tengan en cuenta varios factores entre ellos las mteracmones con los posibles
auxiliares de formulacion. Debido a lo anteriof, dentro de los estudios de
preformulacion se suelen lnCILur rigurosos trabajos para determinar la presencia de
polimorfos en los medicamentos y entre los parametros gue se investigan como
rutina figuran: i) la cantidad de polimorfos que pueden liegar a configurarse, i)
el grado relativo de estabilidad de los diversos: polimorfos, iii) las gamas de
estabilidad térmica de cada polimorfo, solublildades método de preparacion de
cada forma, efecto de la micronizacién o tableteacio ¢ interaccion con los
componentes de la formulacion’.

Adicionaimente, una persona ‘de nivel medio versada en la materia conoce que
entre las dn‘erentes formas cristdlinas de un compugsto pueden variar propiedades
como solubilidad, estabilidad, velocndad de disolumon punto de fusién entre otras®.
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Por otro lado, existen en el estado de la técnica ® ° ™ *2 diferentes métodos para
determinar la presencia de diferentes estructuras cristalinas de una molécula y
ademas existen métodos por medio de los cuales es posible obtener dichas
formas cristalinas en cantidadés mayores 3 :

Ademas, es conocido en el:.campo técnico que.los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia,
por tanto una persona versada en la materia, conociendo lo divulgado en el
documento D1, el cual divulga la forma de obtener la sal sédica del telmisartan, se
verfa motivado a utilizar métodos como los revelados en varios documentos del
estado de la técnica *»*%.%%7. 18 para identificar las posibles formas polimérficas de
la molécula en cuestlon que ademas pueden ser anafizadas por métodos de
cristalografia conocidos®®. En consecuencia, no es posible concluir que la
identificacion del nuevo polimorfo envuelve actividad inventiva puesto que fa
molécuia misma ya habia s‘ido sintetizada con S—;amterioridat:i20 y con ella sus

4
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