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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO (E)
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
38 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010 y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 27 de
septiembre de 2005, con el nimero 05-097869, por el doctor Emilio Ferrero, en su
calidad de apoderado de KOWA CO., LTD., entré a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada “METODO PARA PREPARAR SALES DE ADICION
DE ACIDOS DE COMPUESTOS POLIACIDOS BASICOS”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/JP2004/002375 del 27 de febrero de 2004.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, en cuanto a los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion
en materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comercio, se ordené publicar el extracto sin que
se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invenciéon no es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
requirié a la solicitante mediante Oficio No. 4666, notificado el 24 de abril de 2009,
Oficio No. 12872, notificado el 20 de noviembre de 2009 y Oficio No. 6447,
notificado el 14 de mayo de 2010, para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud, en cuanto a ia carencia de nivel inventivo, de acuerdo a
las exigencias del articulo 18 de la Decisiéon 486 mencionada.

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 23 de julic de 2009, el
16 de febrero de 2010 y el 21 de septiembre de 2010, atendié oportunamente a los
requerimientos formulados y presentd aclaraciones. Con la respuesta del 16 de
febrero de 2010 se presento sustitucién de poder de Emilic Ferrero a favor de Luz
Clemencia de Paez, la cual se encontré que retne los requisitos legales.
Finalmente, se allegd un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las
prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "(...) para las
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invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceplibles
de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 4, contenidas en el folio 280,
carecen de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencidn

El objeto de la presente solicitud se refiere a un método para preparar una sal de
adicion de acido de un derivado de piperazina, representado por la formula |, o un
aducto de agua de la sal de adicion del acido del compuesto de formula l.

El problema técnico planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de
proveer “un método para la preparaciéon de un (sic) sal de adicion de un acido de
un compuesto poliacidico basico que tiene un sitio (s) basico mas fuerte que la
piridina o un aducto de agua de una sal de adicién de acido” (FIl. 120).

RerE-q Nﬁzﬁt

CH2 |

6.2. Determinacion del estado de la técnica
6.2.1. Fecha determinante para el anaiisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 28 de febrero de 2003, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud JP No.
2003-052700.

La fecha de la prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad,
segun obra a folio 286 del expediente en estudio.

6.2.2. Documentos del estado de la técnica

Consultadas las fuentes de informacidon con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad invocada vy
relacionados con la materia de la solicitud en estudio:
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No. Documento Titulo Fecha de
publicacién
“Novel cyclic diamine compounds
D1 EP 0987254 and medicine containing the 2000-03-22
same”

D2 WO 00/32593 “Method of producing paroxetine

hydrochlioride” 2000-06-08

6.2.3. Informacion derivada de los antecedentes

La anterioridad EP 0987254 (de aqui en adelante denominada D1) da a conocer
compuestos ciclico diamina, sus sales, composiciones y su método de obtencion.

La anterioridad WO 00/32593 (de aqui en adelante denominada D2) divulga un
método para la produccion de clorhidrato de paroxetina.

6.3. 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”

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decision, comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

E! Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito o
siguiente:

“Como segundo requisito, adicional af de la novedad, se exige que la
invencion tenga nivel inventivo, esto es, que implique un safto cualitativo en
refacion con fa técnica existente. Este requerimiento es desarrollado por el
articulo 4 de la Decision 344 que presupone el requisito de nivel inventivo
al establecer que la invencién goza de dicho nivel al no derivar de manera
evidente del estado de la técnica, ni resultar obvia para una persona
entendida o versada en la materia.

Este requisito ofrece al examinador la posibifidad de determinar si con fos
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencion, se
hubiese podido llegar de manera evidente a la misma, ¢ si el resultado
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hubiese sido obvio para un experto medio en la materia de que se trate, es
decir, para una persona del oficio y normalmente versada en la materia
técnica correspondiente.

Con respecto a lo anterior, el 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 elemento que le permita afirmar o no si a la
invencion objeto de estudio no se habria podido flegar a partir de los
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado de
la técnica... En este punto conviene advertir que uno es el examen que
realiza el técnico medio respecto de fa novedad y otro ef que se efectua
con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como
parametro de referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero, se coleja la
invencion con las ‘anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno
(sic) por separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige
que el técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento
general que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo
comparativo con su apreciacién de conjunto, determinando si con tales
conocimientos técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencién’
[Proceso N° 12-1P-98. Doc. Cit. TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA
COMUNIDAD ANDINAJ.

Resuita pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir
qué se entiende por ‘obvio' y por ‘evidente' a fin de determinar qué se
debe entender por nivel inventivo.

Lo obvio es aquelfo que salta a la vista de manera clara y directa, lo ‘que
se encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que na tiene
dificultad’. Lo evidente consiste en la ‘certeza clara y manifiesta de la que
no se puede dudar; cierto, claro, patente y sin fa menor duda’
(DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPANCLA. Vigésima Segunda Edicién.
ESPASA. Madrid, Espafia. 2001. '‘DEFINICIONES DE EVIDENTE,
EVIDENCIA Y OBVIO'. Tomos 5y 7. Pags. 686 y 1089).

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se
trate, se necesita algo mas que la simple aplficacion de los conocimientos
técnicos en la materia para lfegar a elfa, es decir, que de conformidad con
el estado de la técnica el invenfo no es consecuencia clara y directa de
dicho estado”.’

Visto lo anterior, se advierte que el método reivindicado carece de nivel inventivo,

1 PROCESO 81-IP-2010. TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Julio 20 de 2010.
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porque, a los ojos de una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica, se deriva de manera evidente a partir de la informacién ensefada por el
estado del arte.

En efecto, la reivindicacion 1 consiste en un método para preparar una sal de
adicion de acido de un derivado de piperazina (representado por la formula (2)
indicada a continuacién), o un aducto de agua de la sal de adicién del acido del
compuesto de formula |, el cual esta caracterizado por controlar el numero de
moles de! acido adicionado por medio de la reaccion del derivado de piperazina
con hidrocloruro de piridina:

H‘
i (2}
N Ny
S

Y, %
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T~ s
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A2 N TTCH,
v

El estado de la técnica mas cercano es D1, toda vez que divulga un proceso de
preparacién de las sales de adicion del compuesto de férmula (), las cuales
también pueden ser preparadas como solvato(s) con un solvente para la reaccion
o para la recristalizacion especialmente como hidrato (FI. 227, Pag. 18, lineas 35-
40, resumen).

x o
/ N\ I
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(CH;

Ejemplos de las sales de adicion del compuesto (I) son sales inorganicas, tales
como clorhidrato, sulfato, nitrato y fosfato y sales organicas acidas, como
metanosulfonato, maleato, fumarato y citrato (FI. 226, Pag. 11, lineas 53-55).

Por su parte, el proceso de reaccion del ejemplo 32 presenta, entre otros, la
preparacion de la sal diclorhidrato del compuesto 2-[4-[2-(benzimidazol-2il-
tio)etil]piperazin-1-il-]N-[2,4-bis(metiltio)-6metil-3-piridillacetamida (FI. 228, Pag.
56, lineas 24-40).

El método reivindicado por la presente solicitud se diferencia del procedimiento
divulgado en D1, en que ensena el empleo de clorhidrato de piridina (hidrocloruro
de piridina), como fuente del anion alterna para obtener las sales de adicion, en
vez de los métodos comunes conocidos en el estado de la técnica, tal como se
observa a continuacion:
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Reactivo 1 Reactivo 2 Producto
Hidrocloruro Sal
Solicitud g il o (Clorhidrato) | monoclorhidrato,
presentada *'\ﬁ-xé_h,,v@fl; | - - de piridina aducto de agua
p — o Adicién acida | Sal diclorhidrato,
D1 N/)**—W"ﬂ'—"?w ,{“*—w"-ﬂz—c"-uw {n hidratos
N Hidroctoruro Sal
D2 a (Clorhidrato) | monoclorhidrato
\H '
Q:Q/ de piridina solvatos e
hidratos
Tabla 1

El hecho de incluir una fuente de anion diferente a la divulgada en D1, causa que
por medic del método de preparacioén se obtengan sales de adicion alternas de un
compuesto poliacidico basico o un aducto de agua que tiene un sitio (s} basico
mas fuerte que la piridina.

Por su parte, la anterioridad D2 describe una manera de solucionar el problema
técnico objetivo de la solicitud, que consiste en “proveer un metodo de preparacion
de una sal de adicién de un compuesto poliacidico basico o un aducto de agua
que tiene mas de un sitio basico mas fuerte que la piridina", mediante un método
de produccion de clorhidrato de paroxetina, utilizando una fuente de cloruro de
hidrégeno soélida, conveniente, barata y suave, sin el emplec de instalaciones de
manejo de gases toxicos bajo condiciones leves, tratado con el clorhidrato de una
amina, donde, por ejemplo, se puede usar clorhidrato de piridina (FI. 245, Pag. 3,
lineas 10-36 y Fl. 246, reivindicaciones 1 y 7) y asi se evita la formacion de
impurezas causadas por el uso de acidos minerales fuertes para la formacion de
sales (ver resumen de D2).

Por lo demas, las reivindicaciones 2 a 4, dependientes de la reivindicacion 1, no
reivindican caracteristica técnica alguna que haga inventiva la composicion de la
reivindicacion 1, por lo cual carecen de nivel inventivo.

En consecuencia, el método reivindicado carece de nivel inventivo, ya que se
deriva de manera evidente del estado del arte y resulta obvio para una persona
normalmente versada en la materia técnica y, por ende, no cumple con lo
dispuesto en e! articulo 18 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.
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6.4. Sobre la respuesta de la solicitante

Con relacién a los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la
notificacidén de fondo, se determina que:

La solicitante argumenta que “es cfaro que fa presente solicitud ahora reivindica
compuestos especificos que no se encuentran revelados en los documentos
citados por su Despacho” (Fl. 276).

Al respecto, es preciso aclarar que el objeto reivindicado por la solicitud consiste
en un método y no en un producto. Un método debe ser definido por pasos o
etapas, motivo por el cual no puede caracterizarse por el producto final (que en el
presente caso son los compuestos). Por su parte, las sales clorhidrato de los
compuestos de la solicitud se encuentran indicadas en la anterioridad D1 (FI. 226,
Pag. 11, lineas 53-55).

La solicitante argumenta que “es importante poner de presente que los derivados
de piperazina que se reivindican en la presente solicitud tienen multiples sitios
basicos (4 sitios basicos, es decir, un atomo de nitrégeno basico en el aniflo
imidazol, dos atomos de nitrégeno en ef anillo de piperazina y un atomo de
nitrégeno del anillo piridina), que se asocia (sic) con la dificultad de controlar estos
sitios basicos y producir una sal acida de adicion unica del derivado de piperazina
reivindicado. De hecho, el proceso reivindicado puede producir una sal acida de
adicion unica como el monohidrocloruro o dihidrocloruro (ver ejemplos 1 a 7). Por
fo tanto, al partir de D2, la persona versada en la materia no esperaria que una sal
acida de adicion unica del derivado de piperazina se pudiera producir a partir del
derivado de piperazina reivindicado teniendo los sitios basicos multiples y
propiedades fisicas de los compuestos que se obtienen en el proceso
reivindicado” (277).

La anterioridad D2 sl divulga el empleo de hidrocloruro de piridina para obtener
sales acidas de compuestos con un sitio basico como el anilio de piperidina, el
cual es cercano estructuraimente al anillo de piperazina de los compuestos
reivindicados por la presente solicitud (Fi. 245, Pag. 3, lineas 10-36 y Fl. 246,
reivindicaciones 1 y7). Aunque D2 no ensefia un compuesto con multiples sitios
basicos que tienen aniilos heteroaromaticos y carbociclos con nitrogeno (que si
presentan los compuestos de la solicitud), si ensefia un sélo sitio basico
carbociciclico con nitrégeno en un anillo analogo al divulgado por la presente
solicitud (piperazina), lo cual sugiere a una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica que con clorhidrato de piridina se pueden obtener
sus sales acidas de adicion, empleando este reactivo y que a la luz de D1 se
pueden obtener las sales de adicién, de acuerdo con el control de tas cantidades
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adicionadas.

La solicitante afirma, con relacion al documento “Handbokk of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use de P. Heinrich, CG Wermuth, Wiley (Helvetica
Chiica Acta)", que “en dicho documento se presenta la adicion de solamente un
acido a un derivado de piperazina puede producir una sal acida de adicion del
derivado de piperazina, lo cual es conocido como un método general para
preparar una sal acida de adicién (tal y como se describe en D1). Dicho proceso
es diferente al que se reivindica en fa presente solicitud (sic)" (Fl. 277).

Tal como se comunicd en el Oficio No. 6447 de 2010, la anterioridad D1 divulga la
sal diclorhidrato del compuesto que presenta la actual solicitud, evidenciandose
que la sal se forma exitosamente y que existe la posibilidad tangible que se forme
la sal monoclorhidrato mediante los métodos conocidos por una persona del oficio
normatmente versada en la materia técnica, tal como se describe en el documento
al cual hace referencia la solicitante y, ademas, como o ensefia la anterioridad D2.

E! documento citado por la solicitante, aunque no divulga los compuestos
reivindicados por la solicitud, si ensefa la factibilidad de formacién de la sal
dibasica y monobasica para el compuesto avitriptan y el compuesto BMS-181885,
el cual posee un anillo de piperazina con mdltiples sitios basicos {como el
compuesto de la solicitud presentada) y donde, dependiendo de la adicion
controlada de moles de acido, se obtienen las sales monoclorhidrato y
diclorhidrato. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, ya se sugeria por el
estado de la técnica que para la preparacion de la sal diclorhidrato de compuestos
con diferentes pKa's (como el de la solicitud presentada), se puede realizar la
adicion controlada de moles de acido de acuerdo con la caracterizacion del
compuesto en sus curvas de solubilizacion dependientes de pH, de acuerdo con &l
trabajo rutinario de una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica.

La solicitante afirma que “la objecién por nivel inventivo que hizo su Despacho
queda subsanada, ya que al realizar una comparacion elemento por elemento de
{a invencién con las anterioridades citadas, se puede concluir gue las mismas no
contienen todas las caracteristicas técnicas reivindicadas en la presente solicitud
pues la presente invencion se basa en el reconocimiento que solo (sic) en caso de
utiizar hidrocloruro de piridina, el numero de moles de acido a adicionar en el
derivado de piperidina especifico se puede controfar y los sitios basicos a los
cuales se va a adherir el &cido también se pueden especificar para obtener, por
ejemplo, un mono o diclorhidrato uniforme, lo cual no se podia lograr antes de la
presente invencién” (FI. 277).
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Las caracteristicas técnicas del método de preparacion de la solicitud presentada
y su solucién basada en el empleo de hidrocloruro de piridina, controlando las
moles de acido, se consideran obvias para una persona del oficio normalmente
versada en la materia, pues D2 ya ensefiaba el uso de clorhidrato de piridina
(hidrocloruro de piridina) para el método de preparacién de sales clorhidrato en
compuestos que contienen el anillo de piperidina (D2), el cual es un andlogo del
anillo de piperazina.

Es preciso agregar, que el control de las moles de acido a adicionar en un proceso
de preparacién de sales, de acuerdo a los perfiles pKa's, hace parte del trabajo
rutinario de una persona normalmente versada en la materia técnica, tal como lo
ensefia el documento antes citado por la solicitante.

La solicitante argumenta que “la presente solicitud también se basa en el
reconocimiento de que las sales de adicion de acido que se obtienen por el
método descrito, por ejemplo, monoclorhidrato de aducto 0.9-agua 2-[4-[2-
(benzimidazol-2il-tioil) etil] piperazin-1-il-] N- [2,4-bis(tiometil)-6metil-3-piridil]
acetamida, tiene un alfo nivel de cristalinidad, no presenta higroscopicidad, tiene
una estabilidad térmica excelente sin estar acompafada de ningan cambio de
pesc substancial por deshidratacion, deshidrocloridatacion y/6 similares, no
desarrolla el problema de polimorfismo y es libre de influencia de cualquier residuo
de acido clorhidrico, entonces dicho compuesto es una sal de adicidon de acido
preferente y el dtil como ingrediente farmacéutico con respecto a ofras sales de
adicién de acido obtenidas por medio de métodos diferentes” (Fls. 277 y 278).

Al respecto, es preciso indicar que, tal como se demostré en el punto 6.3. de la
presente resolucion, el método de preparacion reivindicado por la solicitud carece
de nivel inventivo. Por tal razdn, los productos obtenidos mediante dicho metodo
carecen igualmente de altura inventiva.

Finalmente, la solicitante sefiala que "fa presente invencion también se basa en el
reconocimiento que el uso de hidrocloruro de piridina debilita relativamente la
acidez del acido y substancialmente disminuye los problemas del metodo
convencional como son la descomposicion, la formacion de impurezas y similares
por la localizacion de un reductor de pH en el sistema debido a la adicién de un
acido fuerte” (Fl. 278).

El empleo de la adicion de &cidos fuertes para la preparaciéon de sales clorhidrato,
como es la descomposicion, la formacién de impurezas y similares, empleando
hidrocloruro de piridina, ya se encontraba plenamente resuelto en el estado de la
técnica, tal como lo ensena el documento D2 (FI. 245, Pag. 3, lineas 10-36 y FI.
146, reivindicaciones 1y 7), razén por la cual la solicitud carece de nivel inventivo,
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N°fp 0 3.9 9.6u
Por la cual se deniega una patente de invencion -

Rad. PCT/05-087869

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“METODO PARA PREPARAR SALES DE ADICION DE ACIDOS DE
COMPUESTOS POLIACIDOS BASICOS”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion a la doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de apoderada
sustituta de la sociedad KOWA CO., LTD, 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 podra ser
interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogoté D.C.,alos & ! FNE 200

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

&/o }r‘JUL:

EJAND ALDO LOPEZ

Doctora

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera 4% No. 72 - 35.
Bogota D.C.

102067
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