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1 | | CORREO CERTIFICADO
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| | f Radicacion : 6-17115- -9-0 Fecha: 2012-03-07 16:13:54
/ Tramite : 11 PATENTEIYl)
Evento : 379 FASENACIONALI
Actuacion: 432 COMUNICACTOADM
Daatlnétarlo : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Folios 1
Serior (a) '(es)
LUZ CLEMENCIA DE RAEZ
CARRERA. 4 NO.72-35
| BOGOTAD.C.
|
‘ Referencia RESOLUCION : 12324 .
| Fecha: 29/02/2012 2
Expediente|: 5-17115 - |
Trémite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y II
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |I
Actuacion : 432 COMUNICACION ASTO ADMINISTRATIVO
. Comedidamente le solicito presentai‘se a este-l:)espachoiubicado en la Carrera 13 No. 27 -
- 00 Piso Tercero (3), de la ciudad ide Bogota D.C., deritro del término de cinco (5) dfas
| habiles contados a pattir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 am. 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 nimero de radicacion
i citado en el asunto. § ;
| De no hacerse presente en el término indicado anteriofmente, la providencia en mencién se
| notificara por edicto, ¢l cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
| Documentacion e Informacion. |

Para su comodidad el texto complefo de la resolucion se ‘encontrar4 disponible en la pagina

web de la Entidad desde el dia nébll siguiente al de su notificacién, la cual podra ser

consultada desde un computador cqn acceso ar Internet, qn el pagina www.sic.gov.co, con el |

namero de resolucion a través de: la opcion tramites y servicios - de cardcter general

transversal - consulta actos administrativos y pr ovndenclas |

il
. En caso de que se haya notificado, baga caso omiso d‘e este aviso.
. Secretariﬁ General
SUPERlNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ede Centro: Cahem 13 No. 27-00 pisos 3,5, 7 y 10 PBX: 5870000
T muiSede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 Int. 2 Tel 5880070
mimCall Center 5920400 . Linea 018000-910165
(IIVeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
manBogota D.C. Cofombia
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SUPERINTENDENLIA

REPUBLICA DE OLOMBIA

'SUPERINTENDENCIA DE IN USTRIA Y COMERCIO

Rad. PCT/05-017115

RESOLUCION No: 12324

Por la cual se deniega una atente de invencién

=

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus fg

cultades legales, en especial de las conferidas en el.numeral 26
del artlculo 3° del Decreto 4886 de 2011y

ko

CONSIDER NDO

PRIMERO: Que meannte escrito radicado en esta supermtendenma el 23 de febrero
5

de 2005, con el No. 0

017115 — 00000000, por el doctor Emilio Ferrero, en su calidad

de apoderado de BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG., entr a fase

nacional la solicitud de

Z-[1~(4-(N-((4-METIL-PIPERAZINA-1-IL)-

-ANILINO) -1-FENIL
UTILIZACION COMOQ
PCT/EP2003/007822

del 18 de ngllO de 2003. .

lada “MONOETANOSULFONATO DE 3-
ETILCARBONIL) -N- METIL-AMINQO)

-METILEN] -6-METOXICARBONIL-2-INDOLINONA Y SU
MEDICAMENTO", que corresponde a la solicitud internacional

patente de invencion ti

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, en cuanto a Ios requisitos gque debe

llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, Se ordend publicar el extracto-sin-

que se hubieran presentado oposnc:ones por parte de terceros

TERCERO: Que realizado el examen de pate tablhdad se encontrd que la invencion no
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la

Decision 486 de la
mediante Oficio No.

Comision de la Comunidad Andina, se requirid a la solicitante
1868, notificado el 13 de febrero de 2009 y Oficio No. 12864,

notificado el 20 de noviembre de 2009, para gque se:pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud en cuanto a Ia carencia de nivel inventivo, de acuerdo a las

exigencias del articulp

18 de la Decision 486 mencionada.

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritps radiCados el 17 de junio de 2009 y el 5
de abril de 2010, atgndid oportunamente a los requerimientos formulados y presento

aclaraciones. Con la
reivindicatorio, el cua

respuesta del 17 de ju io de 2009, se allegé un nuevo capitulo

se ajusta a las prescripciones establemdas en el articulo 34 de la

mencionada Decision 486. 2

QUINTO: Mediante escrito radicado el 16 de febrero de 2010, se informo la sustitucion
de poder para el presente tramite, del doctor gimilio Ferrero a la doctora Luz Clemencia

de Paez, la cual se epcontrd que redne los re

SEXTO: Que segln
Comisién de la Comu
sean de producto o

uisitos legales.
i :é

lo dlspuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la

nidad Andina se otorgaran patentes “(...) para las invenciones,

e procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre

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

i i i i . .
SEPTIMO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en los folios 155 y 156,

Paginalde 11

Al contestar favor indique el nimero
de radicacién gue se indjca a continuacion:
1149488101
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carecen de nivel inven

7.1. Objeto de la inve
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‘ 4
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|

i REPUBLICA DE
PERINTENDENCIA DE INL

r la cual se.deniega una

.

ncion
i

‘ Indusiria y Comercio
ﬁg SUPERINTENDEMCIA
COLOMBIA
)USTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NP: 123‘24

patente’de invencion

tivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

4
Y
"

‘.‘2

El problema planteado en esta sohcntud es la necesndad de una forma alternativa del

compuesto 3-Z-[1-(4-(
1-fenil - metilen]- 6 — 1
estable y con una sufj
con respecto al compu

Para resolver este prd
de la formula (1).

7.2. Determinacion de

7.2.1. Fecha determinante para el andlisis com

La fecha de presenta
prioridad es el 24 de |
500.1.

La fecha de prioridad

7.2.2. Documentos de

documento, anterior @
la solicitud en estudio;

(N-((4-metilpiperazina-1-
metoxicarbbnil - 2 - indolj

esto base conocido en e

S Bt T

estado de la técnica
&
i

-

i
4

?
!

£

estado de la técnica

if- metllcarbonll) N-metil- amino)-anilino)-
inona c*iue sea menos higroscopica, mas

ciente solebilidad (Ultimo pérrafo; Fl. 74 y primer pérrafo; FI.75)

| estado de la técnica.

blema tecplco la solicitud en ef"c'atudio proporciona un.compuesto

)

parative
i
%

cién de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
ulio de 2002, que corre.sponde%?a la solicitud alemana DE 102 33

fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segin
obra a folio 215 del expediente en estudio.

'F
ks
¢
]
W
!

3

es de lnformaCIOn con (gue sé_: cuenta, se encontrdé el siguiente
la fecha de la prioridad invocada y relacionado con la materia de

No. Documento ’ Titulo * Fecha de
publicacién
;
Pagina 2 de 11 § £
Al contestar favor indidque el nimero 5- S Sede Centro: Carj‘era 13 No. 27-00 pisos 2, &, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: . Sede CAN: Av, Carrera 50 No, 26- 55 int, 2 Tel 5737020
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i REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INIDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 123,24

Por la cual seﬁ;ideniega una patente;de invencién
I

Rad. PCT/05-017115 b4

& o

6-Position substituted mdohnones
D1 CA23870138 the preparation t?ereof apd thglr Use | 19_ 04— 2001
as pharmaceuﬂlcal compositions.

5 +
7.2.3 Informacion derivada de los.antecedentes ;
El documento CA2387013* (en adelante llamado D1) :}divulga el compuesto 3- Z-[1-(4 -
(N - ((4 — metil - piperazina-1-il) - metilcarbong)- N —'metil - amino) - anilino) - 1-fenil-
metilen]-6-metoxicarbanil-2- mdohnona y sus sales farmacéuticas (compuesto 473, pég.
232).

U3

7.3. Nivel inventivo

i!
Segun lo dispuesto gn el articulo ‘18 de la |Decisign 486 "se considerard que una
invencion tiene nivel inventivo, sj para una persona o‘el oficio normalmente versada en
la materia técnica correspondiente, esa invencion o hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

b } 7

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el »Lartlculo 16 de la misma Decision,
comprende “todo lo que haya sido accesible al pubi:po, por una descripcién escrita u
oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro; medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”,

' |
El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente: 5
; :
“Con respecto a llo anterioriel Tribunal de|Justicia de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente; - - —
‘Con el requisito |del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico de un eléemento que le permita afirmar o no si a la invencion objeto de
estudio no se habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos que
existfan en ese mbmento dentro del estado de la técnica (...). En este punto
conviene aqdvertir\que uno es el examen que realiza gal técnico medio respecto de la
novedad y otro e que se efectda con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y
otro se utiliza como pardmetro de referencia el ‘estado de la técnica”, en el
primero, se cotegja la invericién con las “fanteriotidades” existentes dentro de
aquella, cada ung (sic) por s“eparado mientras que 'en el segundo (nivel inventivo)
se exige que el técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento
general que é| tiene sobre el estado de la técnica yirealizar el cotejo comparativo
con su apreciacidn de conjupto, determinando si cofi tales conocimientos técnicos
existentes ha poaqido o no pr@duc:rse tal invencién’ "

1

Pagina 3 de 11 v
Al contestar favor indiquie el ndmero 4 S Sede Centro: Carfera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
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En este orden
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¢ SUPERINTENDENCIA
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RERUBLICA DE COLOMBIA
Y COMERCIO

RESOLUCION No: 12324
ar la cual se deniega una patent? de invencion

¥ #
;

&

UG,

He ideas, se puede conc uir que una invencion goza de nivel

inventivo cuﬂndc a los ajos de un experto medio en-el asunto de que se lrate, se

materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica

necesita algb mgs que la simple aplicacion de Io}conoamlentos técnicos en la

el invento no es

|

ronsecuencia clara y directa de dichg estado’.”

De acuerdo con lb mencionado, esta Oficina determea que el compuesto reivindicado
carece de nivel inventivo, como quiera que para el té iJcnlco de nivel medio versado en la

materia la obtencnbn el mismo es obvia, tal yjcomo

e demostrara a continuacion:

La presente sohcw’tud de patente, relvmdlca lo 51gu|e tp Monoetanosulfonato de 3-Z-[1-
(4-(N-((4-metil- plper |na~1-ll)-mét||carboml)~ l-metil- gmno)-amlmo) 1—feml-met1len] -6-

metoxicarbonil- 2-|nd

linona de f% rmula i

Ahora hien, reallzando una comparacion de las cara %rlstlcas técnicas esenc:ales dela

materia relvmdacada
tabia: ‘

frente a las’ del estado de la técnica (D1) se obtfene la siguiente

r

Caracts

)

rfétifas‘ esenciales . ' J | Dﬁl

|

P
N

R{: e}lcoxi -C1-6-carbonil

Xi &tomo de oxigeno
# Fenil

r Pemla sustituido por el rupo R,
gl peteroanl sustituido por C15 alqunl y sus
S

ﬁpuesto 473 (3—Z~[1-(4~(N -{{(4-methyl-
p p raz;n-1~yi)-methylcarbonyl)-N~methyl-
WE ho)-anilino)-1-phenyl-methylene)-6-

e

thoxycarbonyl-z-mdolmone (pagina 232 y
ging 64),

Teniendo en cuenta

la técnica mas cercano es DI, el cua divulga

’ \
la anterior gomparacm se tiej e que el documehto del estado de
1, compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-

piperazina-1-il)- ~meti carbonil}-N — metil - mlno) t amlmo) ~ 1 — fenil - metilen}-6~

metoxicarbonil- 2-|ndohnona y sus sales farmacéu

IGaS (Compuesto 473 pégina 232,
|

2 Proceso ogs-lp-zolo

!
t

Pégina 4 tie 11 |
Al contestar favor indique el ndmero ! S Sede Centro: Cartera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
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AUPERINTENDENLCIA

. ! REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION NO: 12324

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/05-017115| |

B A

reivindicaciones 1y 2y pagina 64).
| ' [

La diferencia entre la/invencion, definida en la reivindicacion 1y el procedimiento de D1
consiste en que la solicitud presenta especfficamente la sal monoetanosulfonato del
compuesto 3-Z-[1-(4 gN-((4-metilﬁipiperazina- -i)-metilcarbonil) ~ N — metil - amino) -
anilino) -1 — fenil - m gilen] — 6 — métoxicarbonil — 2--indolinona.

Sin embargo, al revigar las pruebas presentadas por el solicitante no se encuentra que
la sal reclamada realmente sea s estable, menos higroscopica y mas soluble que su
base libre. Lo anterigr por que: (i) el solicitante presenta una curva de sorcién dinamica
de vapor (DVS) que|/muestra qué la sal reclamada eri su forma semihidratada absorbe
hasta un 1% de agua en intervalos de humedad rel{ativa entre 10% h.r hasta 90% h.r a
25°C (Fl. 153) y en yn intervalo de tiempo indefinido y (i) presenta una curva DVS para
la sal metanosulfonato (Fl. 189) del mismo compuesto en la cual se observa una
variacién de peso hasta de 12%:en intervalos de humedad relativa entre 10% h.r hasta
90% h.r a 25°C en un intervalo de tiempo no definido, en este sentido los datos
presentados no permiten determinar que|la sal reclamada realmente sea menos
higroscopica que el compuesto base, debidq a que por un lado se estd comparando con
otra sal (mesilato o] metanosulfonato) y no con el compuesto base y por otro lado, la
comparacion se hage con un compuesto no hidratado; mientras gue la forma especifica
de la sal reclamada |(monoetanosulfonato) que se prueba es la semihidratada.

3 bog

Con respecto a la olubilidad dgl compuesto, no se gncontré dentro de la descripcion
ninguna prueba gye demuestre que la sal monbeganosulfonato reclamada es mas
soluble que la forma base del mismo compuesto, pues el solicitante se limita a afirmar
que la sal reclamada mostré una alta solubilidad en agua (arriba de 20mg/mL) y que la
base libre del compuesto es soluble solamente arriba de 1mg/mL en agua (Fl. 151), tal
afirmacion no demyestra que lg sal reclamada sea gnas soluble, toda vez que no se
presentan los datos de las cgndiciones de determinacion de dichas solubilidades
aparentes® y tampqco se presentan datos que demuestren la solubilidad en un solvente
similar al jugo géstfico a una temperatura de 37°C que permitan inferir razonablemente
que los medicamentos preparados con dicha sal tendran mayor biodisponibilidad que
los medicamentos preparados con el compuesto en su forma base conocida
previamente en el ¢stado de [a técnica (D1).

Por Gltimo, en relagion a la estabilidad de la sal mongetanosulfonato del compuesto 3 -
Z- [1 - (4 - (N~((4-metil- piperazina - 1-i) -/ metilcarbonil)- N - metil-amino)-anilino) - 1 -
fenil- metilen] - 6 1 metoxicarbonil-2 ~~indalinona, el solicitante argumenta que es mas
estable, porque e$ menos propensa al polimorfismo y que esto se manifiesta en su
buen caracter cristalino demostrando por los altos'picos del diagrama de DRX polvo (Fl.
151). Al respecto| es importan;ce aclarar| que la reivindicacion 1 reclama la sal en

cualquier estado cristffﬂino y no jg:specu’ficarfnente en Ia forma cristalina probada. De.otro _ __

l ¥ by
3 Handbook of pharmaceutical salts, pi?operties, selection, and uge. péags. 53 a 55 y 94 a 96.
Pagina 5 de 11 I; i o
Al contestar favof indique &l nimero - S Sede Centrd: Carrera 13 No, 27-00 pisbs 2,5, 7y 10 PBX: 5870000
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|

&
&

4
4

lado, el diagrama de difraccién de rayos X/en polvd de una forma cristalina permite

caracterizar parcialm
las otras posibles fa

posibilidad de obtener otras formas poli
tante no es valida vy,
o (sal monoetanosulfonato del compuesto 3 — Z - [1 - (4 - (N-((4-

afirmacién del solic
compuesto reclamad

ente una fo

rma cristalina especifica pero no dice nada acerca de

rmas ctistalinas de un compuesto, de sus estabilidades ni de la

orficas  de un compuesto. Por tanto, la
por tal motivo, no se encuentra en el

metil — piperazina — { -il}-metilcarbonif)- N-

etil - amiho) - anilino)-1- fenil - metilen]-6 —

metoxicarbonil -2-indolinona) ninguna ventaja o/ efecto sorprendente respecto al

compuesto base co

Ahora bien, el probl

formular de la siguignte manera:;“¢ Cémo ohtener una forma alternativa del compuesto-

c‘)‘cido en el estado de Ja técnica (D1).

ema técnico objetivo que pretenﬂe, resolver esta invencion se puede

3-Z-[1-(4-(N-((4-meti|-piperazina-L-il)-metilca bonil)-N-metil-amine)-anilino)-1-fenil -
metilen] — 6 — metoxicarbonil -2-[;@dolinona Jue sea mgnos higroscopica, mas estable y

mas soluble?”.

Sin embargo, es ampliamente conocido en
de un compuesto e$ una herramienta muy

‘ﬁ 8

B

E
| campo técnico que la formacion de sales
til para modificar sus propiedades fisicas,

.

quimicas v fisicoquimicas, como es el caso de la estabilidad, la higroscopicidad y la
~solubilidad®. El estudio de sales;farmacéuticas de un mismo compuesto es una tarea

rutinaria dentro del
son obtenidas por

- L4 ! ; d s .
¢campo de la preformulacion de productos farmacéuticos, las cuales,
reacciones de &cido-base en determinadas condiciones® y dentro de

estas sales farmacéuticas aprohadag comercialmente por la FDA se encuentra la sal
esilato o monoetangsulfonato®, ademés también es conocido por una persona de nivel

medio versada en

diferentes propied

apropiada para cad¢a formulacion, debe tener en cuenta que cada sal
estabilidad, higrgsi@.ﬁi&d y grado de toxicidad. Por lo tanto, no es sorprendente en”

ningun modo para
sales de-un mismo
quiera gue es una

la materia ,que el preformulador, para seleccionar la sal mas
presenta

des fisicoquimicas’ como la velgcidad de disolucion, solubilidad,

una persona de nivel medio versada en la materia que diferentes
compuesto presenten diferentes propiedades fisicoguimicas, como
tarea rutinagia dentro del campo farmacéutico. Por otro parte, el

documento D1 ya revelaba la capacidad de compuies:fo 3—~Z-J1-(4-(N-((4—-metil -

1

piperazina ~ 1

iy - metilgarbonil) — N -metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-

metoxicarbonil-2-ingiolinona de fgrmar sales’con acido;orgénicas.
g Pl

En consecuencia,

el técnico de nivel medio versado en la materia, incluirfa esta
i o

4 Handbook Of Pharma

REMINGTON VOL.2. 1
5 Stepen M. Lyle. H
Pharmaceutical Salts, B
6 Farmacia Practica Rg
7 Stepen M. Lyle. Et A
Remington Vol.2. 192 B

Pagina 6 de 11
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02 Edicién EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA.

t Al Journal Of Pharmaceutical Sciences. Vol. 66 No 1 Paginas 002-017.

:nero/1977. Pagina 003, Primer Parrafo. §

mington Vol.2. 9% Edicion Editorial Médiga Panamericana.

| Journal Of Pharmaceutical Sciences. Vol 66 No 1. Ob, Cit. Y Farmacia Préactica

dicién Editorial Médica Panamericana.
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compuesto divulgadol en D1 para llegar as

solicitud, razén por lo

7.4. Sobre la respuefta de la solicitante /

de fondo, se determin

Inicia la solicitante afi
diferentes técnicas cd
fusién por medio de Ig
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Par la cual se!deniega una patente:de invencion
Rad. PCT/05-017115 | '

ales farmacéuticas (ampl lamente conaocida en el campo técnico) al
al obyeto de la reivindicacion 1 de la

cual se considera obvia.

I
| 2
|

| i
13

V

£n relacion con los argumentos de la solicitante, allegédos con motivo de la notificacion

0 que: { | %
rmando que 1] la sal cnsta/ma fue caracterizada por medio de
mo son, laidifraccién de rayos X en polvo (XPRD) o su punto de
2 calorimetria diferencial de bar‘ndo (DSC) usando procedimientos

y aparatos esténdare$” (respuesta al Oficio No. 12864, pag. 2; Fl. 184). Agrega que las
mencionadas técnicgs al ser estandarlzad sSyr producubles pueden permitir que

cualquier persona

reivindicacion. Los valores caracteristlcos del XRPD; son una impresion digital de la
estructura cristalina yi es muy efectlva parala mlsma [...]" (Respuesta al Oficio No.

12864; pég. 2; Fl. 1842.

Para concluir su. arg

N i
.

l . | . . .
umento, menciona que “[...] no es posible concluir que dichas

técnicas no son vélidas para la caracterizacion del compuesto reivindicado, pues son

gstas las técnicas cd

nocidas y utilizadas en este campo de la ciencia”. (Respuesta al

Oficio No. 12864; pag. 2; Fl. 184).

Teniendo en cuenta |
de la sal cristalina de
embargo, es claro
reivindicacidn 1) es |
metilcarbonil)-N-meti
independientemente

Ahora bien, frente a
solicitante que {...]
novedad de la prese
la novedad de la p
menciona, en el es

o anterior, gsta Oficina etermlna que respecto a la caracterizacion
la reivindicacion 2 se aceptan los argumentos de la solicitante. Sin
que el objeto de Ia p’esente. }sohcntud (como lo demuestra la
2 sal monoétanosulfonato de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-
-ammo)~am}1no) -1-fenil- rnetllen]vﬁ -metoxicarbonil-2-indolinona

de la formaﬁcnstalma en|la que fG‘e obtenida.

la novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud, afirma la
queremos poner de presente que si bien su despacho objeta la
nte mvenc:dn con base en D1, su despacho por otro lado reconoce
resente mvenC/én con respectq a dicho documento D1 porque
tudio de ryvel inventivo que fa diferencia entre el compuesto

reclamado y la especie mas cefcana alli revelada estriba tinicamente en que el grupo
de Ja posicién 6 es de tipo etoxicarbonilo, mientras que en el compuesto reivindicado es

de tipo metoxicarbon

ilo”. (Respuesta al Oficio No. 12864; pag. 3; Fl. 185).

Al respecto, se aclara a la solicitante que no se gbjeta la novedad del compuesto

reclamado, debido 3

que en el estado de la técnica:no se encuentra la sal especifica

reclamada. Sin embargo, el compuesto b,ése 3-Z-[1-(4~(N-((4-metil-piperazina-1- if)-

metilcarbonil)- N- m Ftll - amino) - anilino)
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patenteyde invencién
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indolinona se encontraba dlvulgado en el documento’ Dl (compuesto 473, pag. 232) y

también su posibilidag
la invencién carece d
revela especificamen
con &cidos organico
solicitante establece
mismo revelado en el

la formacion de la sal

fisicoguimicas se deri
técnica (D1).

En relacion con el nivj
‘[...] queremos poner
combinadas, no sugie
como se reivindica p
No. 12864; pag. 3; Fl

Acerca de la anterior
ensefianzas revelada
formulas Markush all
piperazina - 1. -
metoxicarbonil-2-indo
sistemas de entrega
como inhibidores de
capacidad especifica

CDKs; misma actividad reclamada para la sal de la,

ninguna ventaja farn
otro lado, la presente
alternativa del comp
acreditar la superior
monoetanosulfonato
amino)-anilino)-1-fenil-
"0 anhidra.

Asi mismo, la solicitante asegura que 7...J
presente invencign, tal y como Se reivindica, porque el estado del

previo no sugiere [a

arte previo no le epsefia a una persona

monoetanosulfonato’].

Adicionalmente, sosti

I de formar sales con a¢
e nivel lnventlvo tenien
te el compuesto base y

idos orgénicos (pag. 64). Adicionalmente,
do en cuenta lo divulgado en D1 (el cual
establete su capacidad de formar sales

s como el; 4cido metanosulforjico) méxime cuando el mismo
en el folio 83 que el método de obtencién del compuesto es el
documento W001/27081 (famlha del documento D1). Por lo tanto,
monoetanosulfonato para obtener ofras propiedades
va de manera evidente a partir de las ensefianzas del estado de la
el inventivo 'de la solicitud bajo estud:o la solicitante menciona que
de presente que las ensefianzas de D1 6 D2 de forma individual o
ren que la sal especifica monoetanosulfonato del compuesto tal y
Leda ser utilizada en un mediciamento [...]". (Respuesta al Oficio
185). 5 |
i | f

argumentacnon este Despachq advierte a la solicitante que las
s por los documentos D1 y D2, sugieren que los derivados de las
conmgnadbs (como lo es el cq)mpuesto 3-Z-[1~(4-(N-((4 — metil -
iy - metucarboml) N- met:i—ammo)—amhno) 1-fenil-metilen]-6-
linona) y sus sales farmacéuticas, se pueden formular dentro de
farmacéuticos, a-fin de aprovechar su actividad farmacoldgica
la prolifefacion de células endoteliales y tumorales dada su
de inhibir el receptor d tlrosms uinasa y el complejo de ciclinas

éq esente solicitud sin evidenciarse
acoldgica respecto a lo compuesto divulgados en D1 o D2. Por
solicitud se limita a sefialar la importancia de encontrar una forma
uesto divulgado en D1, menos hlgroscoplca sin que se logre
dad farmacotécnica de las composiciones que contienen la sal
de  3-Z;[1-(4-(N-((4- etll-piperazma-l-fl) -metilcarbonil)-N-metil-
l-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indélinona en su forma semihidratada

_!
H Y

| i
se puede concluir que el estado del arte

versada:ien la materia a escoger la sal
(Respuesta al Oficio No. 1286.4-j pag. 4; FI 186).

t

iene que "[g .] el hecho que las sales de los compuestos hayan

sido aprobadas por la FDA com medicamentos no es una razén suficiente para afectar

el nivel inventivo de
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enseflado o sugerido

Frente a lo anterior,
reivindicado en la pres
asf como la posibili
monoetanosulfonato,
farmacéuticamente af

-

a5t

r la cual se‘deniega una

por el estado del arte
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patenté,de invencion

orevio”.f (Respuesta al Oficio No. 12864;

do de la técnica sugiere el compuesto

sente solicitud, porque revela especificamente el compuesto base,
dad de que pueda formar sales, especificamente las sales

cidas e'r’; el campo técnico por ser sales

reptables®, jluego el hecho de’ ique dichas sales se encuentren

listadas como aceptadas por la FDA demuestra que una persona de nivel técnico

medianamente versg
monoetanosulfonato ¢
dado, toda vez que s(
una sal reconocida en

Adicionalmente, la sol
“...] revisando Iag
considerar que
mismos resultan

Las sales de un
que el desarrollo

respecto al efecto de la estabilidad de las st

ambientales, la e
la estabilidad en
capitulo descripti
de una sal adecu
ser obvio que la
ventajosas en el
en la pagina 3, il

ada en la  materia

)
citante arghmenta que:

compuesto pueden tener p
de un medicamento sea I

stabilidad durante la produ
as composiciones finales a
/0 desde la pdgina 2, linea
ada es algo.que no es preq
sal monoetanosulfonato de

se veTla motivada a formar sales

on el fin de mejorar propledades flSlcoqufmlcas de un compuesto
on sales de uso farmacéutico. En consecuencia, la obtencion de
el estado de la técnica no puede reclamarse como invencién,

!

|

@
p H

S criterios c?e fondo estahlecidos por el Consejo de Estado para
Jas formas ' cristalinas son patentables encontramos que los
aplicables en el presente caso por las siguientes razones:

ropiedades muy diferentes que hacen
mas o menos dificil y en especial con
istancias iniciales a varias condiciones
ccién de'la formulacion farmacéutica y
lel medicamento (Esto se explica en el
26 a la pagina 3, linea 8). La seleccidn
lecible y;;'en el presente caso no podria
| compugsto tuviera unas propiedades —

Hesarrollo de un medicame,
neas 15 a JT6 del capitulo

to (de @cuerdo a lo que se manifiesta
escriptiyo de la presente solicitud que

fa sal del compuesto no es,;hlgroscop/ca S mas -fsoluble y menos propensa al

polimorfismo”. (R

espuesta @l Qficio No. 1

864; pags. 5y 6; Fls. 187 y 188).

En relacion con lo amlerlor se tlene que la ¢ mparaclon realizada por el solicitante no
es relevante en el presente caso, teniendo en

a la forma cristalina Il

de dicha solicitud es una nueva

la técnica, lo que con

del comp¥esto sal célci
orma cristalin
stituye un*- objeto totalm

gue reclama la sal mg noetanosulfonato de un

la técnica.

No obstante lo anteriafr, se debe agregar que
la sal célcica de atoryastatina,'y basandose

8 Farmacia Préactica Rerington Vol.2, 172 Edicién
Pharmaceutical salts propgrties, selection, and use. Pag
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cuenta;que el fallo sefialado corresponde
a de a*torvastatma por lo tanto, el objeto

de urja sal ya conocida en el estado de
nte dlferente al de la presente solicitud
compuesto ya conocido en el estado de

rente a las formas cristalinas I, Il y IV de
en el concepto emitido por el Dr. José

dltorla! Médica Panamericana y Handbook of
inal68 y pagina 95,
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ez Y la decifaraoién del Dr. Stepr;ilen R. Byrn, el Consejo de Estado

confirmé la decisién de negar el privilegio solicitado debido a que en la solicitud no se
demostraron las verjtajas inesperadas y sorprendentes asociadas a las formas
cristalinas 1, 1l 'y IV spbre la forma amorfa, situacion analoga a la que se da con la
-presente solicitud, pues tras ung; revision detenida de% los ensayos presentados no se
encontré en la sal monoetanosblfonato de -Z-[l-(4-(N ((4-metil - piperazina - 1-il)-
metilcarbonil)- N-— metil - amino) - anilino) - 1 - fenll -metilen}-6-metoxicarbonil-2-
indolinona, alguna propiedad ventajosa o efecto lnesperado frente a las propiedades del
compuesto base ya revelado en el documento D1 sobretodo en lo que tiene que ver con

estabilidad. Por otro ITdo, no es posible afirmar que el obtener sales con propiedades

diferentes a las del
proposito de la obtengi
base.

Por Gltimo, la solicitan
presente memorial @
denominada metanos
(DVS= dynamic vapor
el diagrama de difraccy
la calorimetria difereng
del cristal. A partir de
perder hasta 12% de
cristalina al comparar
solamente el 1% de ¢
cuando el cristal es hj
para el mesilato, se es|
cual es claramente U
altamente cristalino tal
anexos y los datos de

12864; pag. 6; Fl. 188).

En relacion con lo dat
evidencian nada acer
reclamada, ya que lo
existe en diferentes fg

compuesto base sea algo inesperado,- pues precisamente el

ai

.}
la anterior argumentacién anexamos al
atos comparativos con respecto a ofra sal del compuesto
ulfonato (0 Tesilato); la curvd de sorcién dinamica de vapor
sorptlon) muestra el co portamlento higroscopico del mesilato y
én de rayos X en polvo (XRPD) y el termo anélisis por medio de
ial de barrido (DSC) muestran {as caracteristicas de la estructura
estos datos se puede ver queK el mesilato es capaz de tomar y
agua. Mostrando de esta forma una desventaja de esta sal
a con el monoetanosulfonato (o esilato, el cual toma y pierde
agua), deQ/do a que la red del cristal cambia es més probable
groscoplcp Ademés, los datog de XRPD y DSC muestran que
té en presencia de una forma cgampleja polimérfica en el cristal, lo
na desveptaja cuando de compara con el esilato, el cual es
y como puede observar en los;datos de la solicitud asi coma los
la respuesta a la anterigr acc:on oficial”. (Respuesta al Oficio No.

le sostiene que “[jJunto

o3 comparatlvos allegados, esta Oficina determina que €stos no
ca de las ventajas o pr pledades inesperadas de la sal esilato
Unico que demuestran es que . btra sal (mesilato) del compuesto
rmas cristalinas y que una de esas formas cristalinas en forma

anhidra puede absorber hasta;un 12% de humedad del ambiente. Como es bien

conocido en el camp
presentar diferentes g
como tarea rutinaria,

0 tecnlco, diferentes sales d,e un mismo compuesto pueden
ropiedades fisicas, quimicas W fisicoquimicas y por tal razén,
se pruebarentre diferentes sales del compuesto para encontrar la

méas adecuada®. Ademas, si las/propiedades enta10§.as reclamadas del compuesto se
estan sefialando sobrt= el compuesto base r velado en la anterioridad D1, lo que se

9 Handhook of pharmaceut
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, N 1 A
esperaria seria una comparacién con tal compuesfo y no-con otra sal de dicho.
compuesto, como lo hace el solicitante j | - :

-t :
En conclusion, tengendo“en cuer]ta que los arguments s de la solicitante no desvirtaan
de manera alguna |as ob;ec:one% a la patentabilidad ya sustentada, el Supenntendente
de Industria y Comercio, ‘ ' ﬁ
| - RESUELVE:

] | ' |
ARTICULO PRIMERQ: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“MONOETANOSULFONATO & DE 3- -[1-(42" N-((4-METIL-PIPERAZINA-1-IL)-
METILCARBONIL) -N- METIL-AMINO) -ANILIND) -1-FENIL -METILEN] -6~
METOXICARBONIL-2- NDOLIN@NA Y SU UTI lZAC@N COMO MEDICAMENTO"

a la doctora Luz Clemencia deé Péez, en sul calidad de apoderada de la sociedad
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG., o a quien haga sus.veces,
entregéndole copialde la misma'y advirtiéndole que tontra ella procede el recurso de
reposicién, ante’ e| Slperintendente de Industria y Comercio, el cual podrd ser
interpuesto en el mormiento de la notificacién o dentro de los 5 dfas hablles siguientes a

|

|

|

‘ 3

1 ARTICULO SEGUNDC Notificar personalmente el cd{emdo de la presente resolucidn
|

\

\

| ella. .

.! NOTlFlQUESE Y CUMPLASE
- - | Dada ert Bogota D.C., a los 29 Feb 2012
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COl ERCL
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Doctora %
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera4 No.72-35 |
Bogota D.C. g
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