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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcION No: 30247
Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. No. 05-012770

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo 3,
numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 11 de febrero de
2005 con el N° 05-012770-00000-0000, la doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de
apoderada de LES LABORATOIRES SERVIER, present( la solicitud de patente de invencion
titulada “NUEVO PROCESQ PARA LA SINTESIS Y NUEVA FORMA CRISTALINA DE
AGOMELATINA Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN",

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 567 del 31 de agosto de 2006, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 20463 y notificado por
fijacion en lista el 29 de diciembre de 2011 se requirié a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 208 a 217 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos
por esta Decision, para la concesién de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 05-012770-00021-0002 del
22 de marzo de 2012, respondi6 oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 16 (Fls. 227 a 231) que reemplazan las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las cbservaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el
nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina ‘fllos paises miembros 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.”

5.1. Objeto de la invencién.
El objeto de la presente solicitud consiste en obtener una forma cristalina de agomelatina

que exhiba caracteristicas valtosas en términos de filtracién y facilidad de formulacién, La
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solucién propuesta por la presente solicitud consiste en condensar directamente un
compuesto ciano con el compuesto 7-metoxi-1-tertralona {lil) y que el compuesto (7-metoxi-
1-naftil) acetonitrilo obtenido del compuesto Il se haga de una manera reproducible y sin la
necesidad de purificacion laboriosa. También proporciona la forma cristalina 1l de
agomelatina.

5.2. Determinacion del estado de la técnica.
Considerando que la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria es el dia 13 de febrero
de 2004, se buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de

publicacion anterior a aquella.

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos,

Fecha de

N° Documento Titulo Publicacién

TITAN, BERNARD ET AL, acta

crystallographic section C: N-[2-(7-metoxi-1-

D2 Crystal Structure napthylethyllacetamide, 1904

Communications, C506, 907-10 a potent melatonin

coden: ACSCEE: ISSN: 0108- analog.

2701
Remington Farmacia, 19 Ed.

Editorial Panamericana paginas PREFORMULACION. 1995

03 230-235, 245 tomo | y paginas Polimorfismo
2226 a 2231

D2 (folios 117 a 120) ensefia una forma cristalina del compuesto agomelatina N-[2-(7-
metoxi-1-naftil)etil] acetamida.

D3 (folios 143-149) ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro det
campo farmacéutico en la preformulaciéon de preparados farmacéuticos y que la variedad
de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

5.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486:
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“[s]e considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica”.

La reivindicacion 15 reclama "Una forma cristalina (ll) de agomelatina de férmula (1),
caracterizada por los siguientes parametros obtenidos de un diagrama de polvo obtenido
utilizando un difractometro de alta resolucién Bruker AXS D8 que tiene un rango angular 20
de 3°-90°, un paso de 0.01° y 30s por paso (fl. 231)"

NHCOMe
MeO

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencicnadas en la reivindicacion 15, y las reveladas en D2 y D3 que
representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3
de la solicitud

Forma cristalina de agometatina Ensena que el fenémeno de
polimorfismo es la capacidad

Forma cristalina (ll) de de los elementos o

agomelatina compuestos para cristalizas
en méas de un sistema
cristaling.

Caracterizado por los | Parametros  obtenidos de un [ Ensefa gue 'a caracterizacion

siguientes parametros | dlagrama de polvo como se define en | de formas cristatinas por el

obtenidos de un diagrama el folio 118 patrén de difraccién de

rayos X es un método

de polvo obtenido utilizando ;
convencional.

un difractémetro de alta
resolucién Bruker AXS D8
que tiene un rango angular
20 de 3°-90°, un paso de
0.01° y 30s por paso.
- Capa de cristal
monaclinico
- Parametros de capa:
a = 20.0903 A, b=
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93194 A, ¢ = 15,
4796 A, B = 108.667°.
- Grupo espacial: P2 /n
-~ Numero de moléculas
enla celda unitaria; 8
-~ Volumen de celda
unitaria:. 'V celda
unitaria= 2746.742 A3
- Densidad: d=1,13
g/icm?

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé mediante la aproximacion
problema-solucion en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European Patente Office)
posicidn que adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del
analisis de la patentabilidad de las formas polimérficas.

Al respecto la Dra Papathoma ha sefialado que para 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 invencién con respecto al estado de
la técnica mas cercano.

3. Determinar el efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la invencién
con respecto al estado de [a técnica mas cercano.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de la
técnica mas cercano.

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

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencion reivindicada.

Segun 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 realmente esta indicado en la solicitud y teniendo en
cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, 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 (ii) obtener una forma alternativa
de un compuesto conocido y que proporcione una propiedad mejorada o diferente {ej,
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biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.).

De igual manera, 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
disolucidn, (ii) la investigacién sistematica de un compuesto para determinar si el mismo es
propenso al polimorfismo s una rutina en los estudios de preformulacion y (i) cada
compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el nimero de formas conocidas depende
del tiempo y dinero invertido en la investigacién 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 (ii) la practica
rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina conocida.

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

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento del estado de la técnica méas cercano es D2 (fls. 117 a 120) el cual ensefia
una forma cristalina del compuesto agomelatina N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etiljacetamida.

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencidon con respecto al estado
de la técnica mas cercano.

La solicitud se diferencia de D2 en que la forma cristalina del compuesto agomelatina
presenta unos parametros ocbtenidos mediante la técnica de difraccién de rayos (fl. 231),
diferentes alos de la anterioridad (fl. 118)

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

Segun la descripcion de la solicitud, el efecto técnico que logra esta diferencia consiste en
que la nueva forma cristalina de agomelatina, presenta caracteristicas ventajosas para ser
utilizadas en los procesos de preparacion de formas farmaceuticas y ademas es lo
suficientemente estable para posibilitar el almacenamiento prolongado de productos para
administracion via oral.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de la
técnica mas cercano.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en como obtener otra forma cristalina
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de agomelatina que presente caracteristicas ventajosas para ser utilizada en los procesos de
preparacion de formas farmacéuticas y, ademas, que sea lo suficientemente estable para
posibilitar el almacenamiento prolongado de productos para administracion via oral.

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

Segun la descripcion de la solicitud, se plantean las ventajas de la nueva forma cristalina
relacionadas en cuanto a su uso en los procesos de preparacion de formas farmacéuticas y
ademas que es lo suficientemente estable para posibilitar el almacenamiento prolongado (fis.
28 y 29). Segun los argumentos del solicitante presentados en los folios 170 a 171 la forma
cristalina reivindicada presenta una estabilidad elevada en comparacion con la forma
cristalina ya conocida en el estado del arte en donde se dice que se realizaron ensayos de
calorimetria diferencial de barrido con el fin de comparar la nueva forma cristalina |l de la
solicitud con la del estade del arte. Dichos ensayos mostraron que la energia de fusién para
la forma cristalina de D2 es de 5639J/g, lo que significa segun el solicitante que la nueva
forma es mas estable.

Sin embargo, es posible concluir que los datos presentados no demuestran una mayor
estabilidad del polimorfo reclamado con respecto al polimorfo ya conocido en el estado de la
técnica (D2), ya que para ello no sdlo es necesario contar con la informacion
correspondiente a las energias de fusion, sino que adicionalmente se debe tener en cuenta
otros factores como por ejemplo el cambio de capacidades caldricas en el punto de fusion
y AS o los datos de energia libre (G del polimorfo reclamado) y (G del polimorfo ya
conocido en el estade de la tecnica) para calcular AG=(G del polimorfo reclamado) - (G del
polimorfo ya conocido en el estado de la técnica) y solo asi se podria concluir que el
polimorfo reclamado es mas estable que el polimorfo del estado de la técnica, en la medida

que AG<Q'y (folio 149 columnas 2 y 3 de D3).

Por lo tanto, los datos presentados s6lo permiten concluir que el polimorfo reclamado tiene
una energia de fusién menor que la energia de fusion del polimorfo conocido en D2, pero
s6lo con este dato no se puede concluir que el polimorfo de la actual solicitud sea mas
estable, ni tampoco que sea mas ventajoso para ser utilizada en los procesos de
preparacién de formas farmacéuticas, por lo cual no es posible afirmar que el problema
técnico fue resuelto.

1 Rodriguez Siivia et al. Relacién de EstabilidadTermodinamica Relativa entre polimorfos de Glibenclamida.
Acta Farm. Bonaerense 23 (2): 169-75 (2004). Folios 204 a 207.
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6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetive por la
invencion reivindicada.

El documento D3 (fls. 143 a 149) describe una manera de solucionar el problema técnico
objetivo porque ensefia que el desarrolio de polimorfos (formas cristalinas de un mismo
compuesto) es una practica habitual en los estudios de preformulacién de preparados
farmacéuticos y que la variedad de formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en
sus propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucion, higroscopicidad entre otras. También ensefia que dentro de los estudios de
preformulacion se suelen incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de
polimorfos en los medicamentos y gue los parametros que se investigan como rutina 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 la formulacion (fl. 147 col. 3 y 4) y que una vez establecido que el
compuesto presenta polimorfismo, “existen procedimientos con los cuales el preformutador
puede preparar las diversas formas en cantidades mas grandes, en donde lo que se hace
es establecer las condiciones en que se puede preparar cada una de ellas”, para su
evaluacion adicional y adecuarlas para incorporarias en las formas posoldgicas {fl. 147, col.
4y fl. 148, col. 3).

Por lo tanto, para la persona medianamente versada en la materia en vista del estado de la
técnica en su totalidad, es decir en vista de D2 y D3, habria inferido sin mucho esfuerzo de
su parte la aplicacion de conocimientos basicos sobre el polimorfismo divulgado en D3 al
compuesto de agomelatina (del cual ya se tiene el conocimiento que posee la capacidad de
cristalizar segun D2) y adicionalmente aplicando las técnicas de preparacion de diferentes

formas cristalinas, tal como lo establece la bibliografia basica utilizada por el experto medio®
le resultaria obvio para una persona versada en la materia técnica, disefiar fa preparacion
de la forma cristalina (Il), mas alin si se conoce el fundamento teérico para [a obtencién de
cristales (cristalizacion) por diferencias en solubilidad y modificando parametros adicionales
en la reaccidon como la temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacion, presion,
evaporacion etc., con el fin de obtener |la forma cristalina de agomelatina reivindicada.

Por lo cual la forma cristalina de la reivindicacién 15 y la composicién que la contiene de de
la reivindicacién 16, se consideran obvias para la persona medianamente versada en la
materia y carecen de nivel inventivo.

2 Helman José, farmacotecnia tedrica y practica. Tomo V. Editorial Continental, Tercera impresion, México,

Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag. 1103 a 1143.
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Por otra parte, en relacion con los argumentos presentados por el solicitante, esta
Superintendencia se permite aclarar que el arte previo correspondiente a D2 y D3 si revela
sugerencias y ensefianzas claras y suficientes para la persona versada en la materia que lo
llevan a obtener el polimorfo objeto de la reivindicacion 15 y las composiciones que los
contienen de la reivindicacion 16, segin las razones expuestas en la evaluacion de nivel
inventivo. Contrario a las afirmaciones del solicitante las ensefianzas de D3 no carecen de
validez, ya que dicho documento corresponde a un texto técnico ampliamente reconocido y
aceptado en el sector farmacéutico que divulga de manera suficiente fa importancia de incluir
rigurosos trabajos en los estudios de preformulacion, para determinar la presencia de
polimorfos en los medicamentos y que entre los parametros que se investigan como rutina
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 la formulacién (fl. 147 col. 3 y 4), esto es por lo tanto una motivacion
suficiente para que la persona medianamente versada en la materia establezca las diversas
estructuras polimorficas de la agomelatina aplicando las técnicas de preparacion de

diferentes formas cristalinas, tal como lo establece la bibliografia basica disponible®.

Finalmente, esta Superintendencia comprende que los parametros de la estructura cristalina
de agomelatina revelados en el estado del arte difieren de los parametros de la presente
solicitud, y es por ello que no se ha establecido afectacion en relacién con la novedad del
polimorfo reclamado y la composicion farmacéutica que lo contiene; sin embargo, se
mantiene la afectacién con relacién a la falta de nivel inventivo. En relacién con los
parametros de estabilidad presentados por el solicitante en su respuesta (fl. 223), estas
tablas sélo divulgan el comportamiento de la forma cristalina {ll) de agomelatina, y no se
presenta una comparacion con la forma cristalina conocida en el estado de la técnica, por lo
que no es posible concluir que el cristal reclamado posea una mayor estabilidad como lo
afirma el solicitante y por lo tanto carece de un efecto técnico sorprendente o inesperado.

SEXTO: Que de acuerdo con lo expuesto, en el presente caso cumplen los requisitos indicados
en el numeral quinto de la presente resolucién, las reivindicaciones 1 a 14 contenidas en los
folios 227 a 231, en razén a que cumplen los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial de que trata el articulo 14 de la Decision 486; asimismo, se niega el privilegio de
patente solicitado para las reivindicaciones 15 y 16 del folio 231 por carecer de nivel inventivo
como se explicod anteriormente.

3 ldem 2.
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SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invencidn, el cual
guedara de la siguiente manera: "PROCESO PARA LA SINTESIS DE LA FORMA
CRISTALINA (I} DE AGOMELATINA".

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invenciéon a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes {PCT), para la
creacion titulada:
“ PROCESO PARA LA SINTESIS DE LA FORMA CRISTALINA (I[) DE AGOMELATINA "
Clasificacion IPC: A61 K31/165.
Reivindicaciones: 1 a 14 Folios: 227 a 231.
Titular: LES LABORATOIRES SERVIER.

Domicilio: Courbevoie Cedex, Francia.

Inventores: Jean-Claude Souvie, Isaac Gonzalez Blanco, Gilles Thominot, Genevieve
Chapuis, Stéphane Horvath y Gérard Damien.

Prioridad N°: 04.01439  Fecha: 13 de febrero del 2004 Pafs; FR.
Vigente desde: 11 de febrero de 2005 Hasta: 11 de febrero de 2025

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién solicitada para las reivindicaciones
15 y 16 contenidas en el folio 231 del expediente administrativo, de acuerdo con las razenes
expuestas en |a parte considerativa de la presente resolucion.

ARTICULO TERCERO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone e articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO CUARTO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado de
patente, previas las anotaciones en los libros de registro.
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¢
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucion No: 30247
Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. No. 05-012770

ARTICULO QUINTO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion a la
doctora Luz Clemencia de P&ez, en su calidad de apoderada de LES LABORATOIRES
SERVIER, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que
contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio,
el cual podrd ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 15 May 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

{

JOSE MIGUEL DE LA/CALKLE RESTREPO

Doctora

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera 4 No. 72-35.

Bogota D.C.

Elabord: Emllse Cano Urrego "

Revisé: Gloria Jacqueline Alfonse Rozo ©
Revisé: Jesus Fernel Garcia Garcia ™
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez ¥
Aprobé; Jose Luis LondoNo Fernandez *

Pégina 10 de 10
Al contestar favor indique el numero 5 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn gue se indica a continuacion: Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacién: 1840935650 Call Center 5920400, Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: wwwy sic,gov.co e-mail: contaclencs@sic,gov.co
Bogota D.C. Colombia



