’: Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCIONN® B 033 21

Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/06-23144

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 08 de marzo de
2006 con el N° 06023144-00000000, por el doctor Luis Felipe Castillo Gibsone, en su
calidad de apoderado de Celgene Corporation, entrd a fase nacional la solicitud de patente
de invencion titulada “FORMAS POLIMORFICAS DE 3-(4-AMINO-1-0X0-1,3 DIHIDRO-
ISOINDOL-2-IL)-PIPERIDIN-2,6-DIONA”", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US 2004/028736 del 03 de septiembre de 2004,

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, en concordancia con el Tratado de
Cooperacion en materia de patentes (PCT), el reglamento y la Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comercio, se ordené publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabllldad se encontrd que la invencién 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 N° 12185, notificado el 30 de octubre de 2009 y Oficio N° 00949, notificado el 21 de
enero de 2011, para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a |a solicitud, en
cuanto a la carencia de nivel inventivo, conforme lo establece el articulo 18 de la Decision
486 anteriormente mencionada. . {

i
CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 20 de enero de 2010y 30 de
mayo de 2011, atendid de forma oportuna el requerimiento efectuado a la solicitud y
presentd aclaraciones. Asi mismo, con el escrito del 30 de mayo la solicitante presento
nuevo capitulo reivindicatorio (Fls.261 y 262), el cual se ajustd a las prescripciones
establecidas en el articulo 34 de la 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 fas invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de:aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 27 contenidas efn los folios 261 y 262, no cumplen
i ;
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con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.

La invencién se relaciona con 3 formas cristalinas del compuesto 3-(4-amino-1-oxo-1,3-
dihidroiscindol-2-il)piperidin-2,6-diona.

6.1.1. Problema técnico que resuelve la invencion.

El problema técnico que resuelve la invencidn consiste en la necesidad de formas
cristalinas de la lenalidomida, que exhiban caracteristicas fisicas benéficas para la
formulacién, manufactura, almacenamiento o de uso, en cuanto a la solubilidad,
estabilidad y biodisponibilidad entre otras.

6.1.2. Solucion al problema técnico.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona las formas
cristalinas de lenalidomida A, B y E y composiciones farmacéuticas que las contienen.

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

La fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
prioridad es el 04 de septiembre de 2003, que corresponde a la solicitud US 60/498,723.

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segin obra a
folio 408 del expediente en estudio.
?

6.2.2. Documentos de! estado deiia técnica.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos, anteriores a la fecha de |a prioridad invocada y relacionados con la materia
de la solicitud en estudio:

3

No. Documento Titulo . Fecha de publicacion
D1 ‘Isoindolines, method of Llse, and AR -
US 6281230 pharmaceutical compositions' 28 - 08 - 2001
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Farmacia Practica
Remington. Vol. 2. 178
Edicion. Edit. Médica
D2 | Panamericana. Capitulo

VIl Preparados
Farmacéuticos y su
elaboracién (paginas

1912-1920)

'76.Preformulacion Polim_'orﬂsmo' 1987

6.2.3 Informacion derivada de los antecedentes

El documento D1 (folios 158 a 159 y 240 a 241) ensefa el compuesto lenalidomida
(también llamada 1-0x0-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-aminoisoindolina) la cual se obtiene
por hidrogenacion catalitica 'del compuesto 1-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-
nitroisoindolina (Fl. 241, Columna 9, lineas 20-21 y 25-26)

Por su parte el antecedente D2 (Fls. 160 a 166) ensena el estudio del polimorfismo como
una tarea rutinaria dentro del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados
farmacéuticos y que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar
propiedades como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disoluciéon entre otras.

6.3. Nivel inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 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 |a técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision,
comprende “todo lo que haya sido accesible al pablico, por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacién o cualquier ofro medio antes de la fecha de presentacién 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:

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

Este requisito ofrece al examinador la posibifidad de delerminar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencion, se hubiese podido
ilegar de manera evidente a la misma, 0 si el resultado 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 fa 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
tecnico de un elemento 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
existian en ese momento deniro del estado de fa técnica...". [9]

En esle orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un expertoc medio en el asunto de que se frate, se necesita algo
mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la materia para llegar

a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no es
consecuencia clara y directa de dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que "Tal y como lo establece Gomez Segade
(...) el inventor debe reunir los méritos que le penmtan atribuirse una patente, sélo si
la invencién fruto de su investigacion y desanoﬂo creativo constituye ‘un salto
cualitativo en fa elaboracion de la regla técnica’, actividad intelectual minima que le
permitira que su invencion no sea evidente (no obvia) del estado de la técnica. Es
decir, que con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dolar 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 (...) [11]"1

Es pertinente aclarar, que para el presente analisis de patentabilidad el término: 3-(4-
amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)piperidin-2,6-diona hace referencia a la lenalidomida.

La reivindicacién 1 dice: “3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)piperidin-2,6-diona
cristalina que tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos
aproximadamente a 8§,14,5,y 16 grados 28", "

La reivindicacion 7 dice “La 3-(4- ‘amino-1-oxo-1, 3-d|h|dro-|somdol-2 ilpiperidin-2,6-diona
cristalina que tiene un patréon de 'difraccion de rayos X en polvo que comprende picos

1 PROCESO 110 -1P- 2008 _
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aproximadamente a 16,22 y 27 grados 26"

La reivindicaciéon 15 dice “La 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)piperidin-2,6-diona
cristalina que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos
aproximadamente a 20,24,5 y 29 grados 26".

Para la presente tabla comparativa, la reivindicacion 1 corresponde a la forma cristalina A
de la lenalidomida, la reivindicacién 7 a la forma cristalina B de la lenalidomida y la
reivindicacion 15 a la forma cristalina E de la lenalidomida.

£
Y
;

SCLICITUD ' D1 b2
Forma cristalina A de la Ensefia que el fendmeno de
lenalidomida Revela el compuesto polimorfisme (formas cristalinas) es

lenafidomida como un sélide. . | la capacidad de cualquier elemento
t i | o compuesto para cristalizar en mas
No se ensefian formas de un sistema cristalino y es un
cristalina de este compuesto trabajo habitual en el campo de
preformulacion farmacéutico.

Forma cristalina B de la
lenalidomida

—py

Forma cristalina E dela
lenalidomida

La forma cristalina A tiene un
patron de difraccion de rayos
X en polvo que comprende

picos aproximadamente a Ensefia que la caracterizacion de
§,14,5, y 16 grados 28 formas cristalinas para un mismo
La forma cristalina B tiene un compuesto por medio del patron de
patrén de difraccion de rayos No se especifica. difraccién de rayos X es un método
X en polvo que comprende R convencional

picos aproximadamente a ¢

16,22 y 27 grados 26 .

La forma cristalina E tiene un '

patrén de difraccién de rayos X ;

en polvo que comprende picos ; :

aproximadamente a 20,245 y
29 grados 28"

De otro lado, el analisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizo mediante la
aproximacién problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European
Patente Office)® posicion adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio para
efectos del analisis de la patentabilidad de las formas polimorficas.

2 http:/iwww pcb.ub.edu/centredepatents/pdficursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs. pdf
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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 invencion con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

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

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

técnica mas cercano.
Comprobar que e problema técnico Ob]etIVO de la solicitud fue solucionado.
Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la
técnica mas cercano.

o o

Segun la aproximacién mencionada, el arte previo es normaimente el documento que
divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente ¢ una forma no cristalina o no
definida. Asi mismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se debe usar
el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta indicado en Ia 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 (gj, biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad; etc.).

De igual manera, sefala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, reactivada y estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucion, (i} la investigacion sistematica de un compuesto para determinar
si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformuiacién y
(iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimérfi cas y el nimero de formas conocidas
depende del tiempo y dinero mvertldo en la mvest:gamon del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i) la practica
rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfc de una forma cristalina conocida.

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

3 Examinadora de patentes de la EPO del area Quimica Pura y Aplicada.
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inventivo bajo los criterios ya mencionados:
Aproximacion método problema-solucion para polimorfos (formas cristalinas).
1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 (Folios 158 a 166 y 240 a 241)
porgue ensefa la lenalidomida (también llamada 1-oxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-
aminoisoindolina) la cual se obtiene por hidrogenacion catalitica del compuesto 1-oxo-2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il}-4-nitroiscindolina). (Folio 241, columna 2, lineas 20-21 y 25-26).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al estado del
estado de la técnica mds cercano.

La solicitud se diferencia con la anterioridad D1, en que la fenalidomida se encuentra en
tres formas cristalinas diferentes: A ByE, cadauna de ellas caracterizada por su patron
de difracciéon de rayos X. :
. ¥
L .
3. Determinacién 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 la diferencia es
proporcionar diferentes formas cristalinas de la lenalidemida con distintas propiedades
fisicoquimicas tales como velocidad de disclucién { relacionada con la biodisponiblidad),
estabilidad térmica y mecanica, higroscopicidad y solubilidad.

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

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en como obtener diferentes formas
cristalinas de la lenalidomida con distintas propiedades fisicoquimicas tales como
velocidad de disolucién, (relacionada con la biedisponiblidad), estabilidad térmica y
mecanica, higroscopicidad y solubilidad.

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la e;éolicitud fue solucionado.

De acuerdo con la infermacién suministrada en la desc”ripcién de la solicitud, endonde se
establecen las caracteristicas de las formas cristalinas A, By E de la lenalidomida (Fls.
21 a 24y 29 a 31) y la informacion anexada por la solicitante en los folios (255 a 260 ) se
encuentra que:

4
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La forma A es un sdlido no solvatado cristalino, que se funde aproximadamente a
270°C y es escasamente o no es higroscépica; a su vez, no sufre transiciones térmicas
significativas por debajo de los 270°C, lo que indica que posee estabilidad térmica
inesperada y beneficiosa para muchos procesos farmacéuticos como secado
formulacidén y almacenamiento. La forma A presenta una solubilidad hasta de cerca de
6.2 mg/mL en el medio de disolucidén seleccionado y a su vez presenta una tasa de
disoluciéon beneficiosa lo que suponen un importante indicador de biodisponibilidad
relacionado con la eficacia terapéutica de unaiforma sélida de un compuesto
farmacéutico. También presenta estabilidad mecanica adecuada lo que indica la
idoneidad para condiciones de procesamiento ¢como molido y tableteado.

La forma B es un sdélido cristalino hemihidratado no higroscépico, que se funde
aproximadamente a 267°C y cuando se almacena durante un periodo de
aproximadamente 85 dias bajo dos condiciones de tension de temperatura /humedad
relativa diferentes ( temperatura ambiente/0% de RHy 40°C /93%R), la forma B no se
convierte en una forma diferente; es la mas estable de las formas pollmorflcas de la
lenalidomida, mas sin embargo puede convertirse en la forma E en presencia de agua.
La forma B no sufre transiciones térmicas significativas por debajo de cerca de 146°C,
temperatura a la cual pierde su agua de hidratacién y, por lo tanto, indica que esta
posee una estabilidad térmica inesperada y beneficiosa para muchos procesos
farmacéuticos, como secado, formulacién y almacenamiento. La forma B presenta una
solubilidad hasta de cerca de 5.8 mg/mL en el medio de disolucién seleccionado, una
buena estabilidad en el agua y a su vez presenta una tasa de disolucion beneficiosa,
lo que supone un importante indicador de biodisponibilidad relacionado con la eficacia
terapéutica de una forma sélida de un compuesto farmacéutico. Tambien presenta
estabilidad mecanica adecuada lo que indica la idoneidad para condiciones de
procesamiento como molido y tableteado.
Con respecto a la forma E de la lenalidomida, no es higroscépica y cuando se
almacena durante un periodo de aproximadamente 85 dias bajo dos condiciones de
tension de temperatura /humedad relativa diferentes (temperatura ambiente/0% de RH
y 40°C /93%R, la forma E no se convierte en una forma diferente. Cuando es
almacenada durante siete dias a temperatura ambiente/0% RH, la forma E puede
convertirse a una nueva forma, la forma H; no sufre fransiciones térmicas significativas
por debajo de cerca de 90°C, temperatura a la cual pierde agua de hidratacion. La
ausencia de cualquier evento térmico significativo por debajo de cerca de 90°C indica
que la forma E posee estabilidad térmica inesperada y beneficiosa para muchos
procesos farmacéuticos, como secado, formulacién y almacenamiento. La forma B
presenta una solubilidad hasta de cerca de 4.7 mg/mL en el medio de disolucion
seleccionado, una buena estabilidad en el agua y a su vez presenta una tasa de
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disolucion beneficiosa lo que suponen un importahte indicador de biodisponibilidad
relacionado con la eficacia terapéutica de una forma sdlida de un compuesto

farmacéutico. , i

Tal como se puede observar segun lo expuesto anteriormente, se describen las ventajas
de las formas cristalinas A, B y E obtenidas para el compuesto lenalinomida y se
comparan entre ellas; sin embargo, esta evidencia técnica no permite comprobar la
solucién al problema técnico objetivo planteado en la solicitud, porque no se realiza una
comparacion técnica con respecto a la forma sollda de la Ienalldom|da ya conocida
especificamente en el documento D1.

De acuerdo con lo anterior se puede concluir que no existe un efecto técnico probado,
porque no se demuestran las ventajas relacionadas con velocidad de disolucién
(relacionada con la biodisponibilidad), estabilidad térmica y mecanica, higroscopicidad y
solubilidad de las nuevas formas cristalinas de la lenalidomida reclamadas en la actual
solicitud, con respecto a la forma solida de la lenalidomida divulgada en la anterioridad D1
citada como referencia.

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

De tal manera que la solucién al p‘roblema técnico planteado por la invencién reclamada
se considera obvia, teniendo en cuenta que la anterioridad D2 divulga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas
tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién, higroscopicidad,
biodisponibilidad entre otras, y ademas es una practica habitual en estudios de
preformulacién dentro de los cuales se incluyen rlgurosos trabajos para determinar su
presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o falta de efectividad.
Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i} la cantidad de polimorfos que
existen, (i} el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, (iii) las gamas de
estabilidad térmica de cada polimorfo, (iV) solubilidades,(v) método de preparacién de
cada forma, (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e interaccién con los componentes
de la formulacion ( Folio 163, pagina 1913 ambas columnas, y una vez establecido que el
compuesto (en este caso aplicable al compuesto lenalidomida ) presenta polimorfismo,
existen procedimientos con los cuales el preformulador puede preparar las diversas
formas en cantidades mas grandes para su evaluacién adicional y adecuarias para
incorporar en las formas posolégicas (Fl. 164, pag. 19195).

%
También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
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estructurales dentro de un cristal de una misma molecula o sustancia, por o tanto, una
persona del oficio normalmente versada en la materia, ‘conociendo que en el documento
D1 ya se divulga una forma sdlida de la Ienahdomlda, y que en el documento D2 se
conoce que el fendmeno de polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso
farmacéutico, esta persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados
en el documento D2 para identificar las formas polimorficas de la molécula en cuestion,
que ademas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos (Fis. 164 a
166A). De tal manera que, no es posible concluir que la identificacion de las formas A, By
E cristalinas reclamadas en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera
gue la molécula misma ya era conocida con antericridad; es decir, la identificacion de las
formas cristalinas reclamadas y caracterizadas mediante la técnica de DRX, no representa
un avance técnico real y tampoco un salto cualitativo a:la regla técnica, porque el efecto
asociado no fue demostrado en la descripcion de latsolicitud, comoguiera que no se
encontré alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de las
formas A, B y E cristalinas de enalidomida, con respecto a la forma sélida de la
lenalidomida conocida con anterioridad que permita probar un efecto realmente
inesperado asociado con velocidad de disolucion ( relacionada con la biodisponiblidad),
estabilidad térmica y mecanica, higroscopicidad y solubilidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente ,versada en la materia encontraria
la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene
sobre el polimorfismo revelados en la anterioridad D2, ala forma sélida de la lenalidomida
divulgada en D1, con el fin de determinar la existencia de las formas A, By E cristalinas
de la lenalidomida tal como las reivindicadas, adicionalmente utilizaria ias técnicas de
cristalizacion y recristalizacién basadas en la disolucién de la molécula en diferentes
solventes, tal como lo establece la bibliografia basica utilizada por el técnico medio @ por
lo que resulta obvio disefar una secuencia de cristalizacion —recristalizacion en diferentes
solventes o estos mismos en diferentes proporciones, con el animo de obtener los
polimorfos de interés, mas aln, si se conoce el fundamento teérico para la obtencion de
cristales por diferencias en solubilidad y modificando parametros adicionales como
temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacion,; presién y evaporacién, con la
expectativa razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos reivindicados.

6.4. Sobre la respuesta de la sdlicitante.

-, Lt

@ Helman José, Farmacotécnia tedrica y practica. Tomo V. Editorial Continental, Tercera impresién,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacién Pag. 1103 a 1143.

@) http:/www.chemicalbook.com.ChemicalPreductProperty_EN_CB3855432.htm

7
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Los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacidn del examen de
fondo, se fundamentan en sintesis de la siguiente manera:

Dice la solicitante que [...] Las reivindicaciones propuestas estan relacionadas, entre otras
cosas, con formas cristalinas particulares de la lenalidomida, p.ej., formas cristalinas A, B y
E y composiciones farmacéuticas que comprenden las formas cristalinas. En las
reivindicaciones propuestas, el término ‘cerca de” ,que aparece en las anteriores
reivindicaciones 39 — 42, y que corresponde alas relvmdtcac:ones propuestas 19 — 22,

ha sido eliminado. Ademds, las anteriores reivindicaciones 15 — 22 y 27 — 38 han sido
canceladas sin la intencién de perjudicar los derechos del Solicitante de proseguir el objeto
cancelado en una o mas solicitudes divisionales”.

Se aclara a la solicitante, que el capitulo reivindicatorio presentado en los folios 179 a 183,
es aceptado para estudio por este Despacho porque ho amplia el objeto de la solicitud
inicial. '

4

De otra parte, la solicitante argumenta:

“Con el propésito de reforzar los argumentos a favor de la patentabilidad de la materia
aqui reclamada, me permito adjuntar también una Declaracion del Profesor William
Jones, PhD, de la Universidad de Cambridge, la cual se encuentra debidamente
legalizada y oficialmente traducida. El Profesor Jones es Profesor del Departamento de
Quimica de la Universidad de Cambridge y es un experto en el campo de fa quimica
farmacéutica del estado solido. En tal sentido, la Declaracion es altamente relevante para
la evaluacién de las formas cristalinas de la lenalidomida que se reivindican aqui. La
sociedad que represento solicita de manera respetuosa que la Superintendencia de
Industria y Comercio considere la Declaracion del Profesor Jones.

El Oficio de la SIC alega que el estudio de pohmorﬁsmo es una tarea habitual en el
campo de la farmacéutica en la prefonnu!ac:én de preparac:ones farmacéuticas y que la
variedad de formas cristalinas en un compuesto permite variar las propiedades de
solubilidad, estabilidad y otras’. [...] El Oficio de la SIC sostiene que ‘por tanto, resulfaria
obvio para la persona medianamente versada en la técnica disefiar una secuencia de
cristalizacion o recristalizacion en diferentes so!ventes o con solventes en diferenfes
proporciones, con el fin de obtener el polimorfo de mtenes sobre todo si se conoce el
fundamento teérico de la obtencion de cristales por diferencias de solubilidad y
cambiando parametros adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento,
agitacion, presién, evaporacion, etc., con el fin de obtener las formas cristalinas
reivindicadas’.

Mi representada no se encuentra de acuerdo con las anteriores afirmaciones del
Examinador porque el estado de la técnica no ensefia ni sugiere formas cristalinas de la
lenalidomida, mucho menos fas formas cristalinas especfficas citadas como parte de las
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reivindicaciones en cueslion, p.gj., formas cristalinas A, By E[..].La mera revelacion de
una estructura quimica no sugiere ninguna forma cristalina del compuesto en particular.
Por ejemplo, ef mero conocimiento de la estructura quimica de la lenalidomida no sugiere
si la lenalidomida puede ser precipitada como material cristalino, mucho menos las
formas cristalinas especificas citadas como parte de las reivindicaciones en cuestion
[...JComo lo explica en detafle el Profesor Jones, debido a la complejidad molecular de la
lenalidomida, en el momento en que se radicod la presente soficitud, una persona
medianamente versada en el estado de Ja técnica no podria haber predicho fas formas
cristalinas de la lenalidomida de las reivindicaciones en cuestién. Ver la Declaracion def
Profesor Jones en las paginas 3—6y 8— 10"

Teniendo en cuenta los argumentos presentados por el solicitante basados en las
declaraciones del profesor William Jones en las paginas 3-6 y 8-10 de los folios 265 a 268
y 270 a 272, resulta preciso aclarar que aunque los polimorfos reivindicados (Formas
cristalinas A, B y E) no fuesen posibles de predecir, este solo hecho no las hace
patentables, porque si bien no se conocian puesto que las antericridades no mencionan
expresamente estas formas cristalinas, su obtencidn no es fruto de una actividad creativa
del hombre que implique un salto cualitativo en relacion con la técnica existente, ya que el
polimorfismo es una caracteristica inherente a los compuestos, es su capacidad natural
para ordenar sus moléculas de un modo muy regular y simétrico, dando lugar a diferentes
formas cristalinas, por pruebas de ensayo —error (variando las condiciones de su entorno
(como presién, temperatura, secado, solvente)®, paﬁa después por trabajo de rutina,
caracterizarlas por métodos convencionales tales como difraccién de rayos X, Infrarrojo,
DSC entre otros y finalmente determinarles sus propiedades (distintas propiedades
fisicoquimicas tales como velocidad de disolucién, estabilidad e higroscopicidad entre
otras. (Documento D2, Fl. 163, columna de la izquierda, Flis. 164, columna de la derecha y
164A, columna de la izquierda). i
Esto indica que aunque la molécula sea capaz de modificar su habito cristalino en
respuesta a un proceso de sintesis y cristalizacién o recristalizacién, con base en sus
propiedades de estado sélido y su naturaleza fisica y quimica, su comportamiento
cristalino no sera objeto de induccién por propésito particular de un investigador, toda vez
que si la naturaleza de la molécula no lo permitiera, simplemente no seria posible obtener
otra forma cristalina. Ahora, si bien los parametros pueden ser controlables y modificables,
el investigador no tiene control sobre el producto (en este caso las formas cristalinas A, B
y E de la actual solicitud) que se habréa de obtener y tampoco lo puede determinar como
resultado de su actividad inventiva, concluyendo que no se puede afirmar que el
investigador pueda realizar un disefio cristalografico por su actividad creativa, toda vez

1
<

(5)Helman José, Farmacotecnia tedrica y practica. Tomo V. Editorial Qontinental. Tercera impresion, México,
Noviembre de 1982, Capitulo 30 Cristalizacion pag 1103 a 1143. g
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que e! resultado de este control de variables dependera unica y exclusivamente de la
naturaleza de la molécula.

De otra parte, tampoco se puede afirmar que la actividad creadora reside en el hecho de
encontrar formas cristalinas (como en el caso de las formas cristalinas A, By E de la
lenalidomida) , que no se habian reportado con anterioridad, porgue el hecho de haberlas
hallado no implica que hubiera sido el resultado de su incidencia directa al establecer un
disefio de tipo matematico y fisico creado y premeditado con el unico fin de reducir la
entropia del estado sdlido de la mencionada sal y conseguir su cristalizacion en un
ordenamiento especifico, ya que como lo afirma Mc Crone (1965)® “en general, el numero
de formas conocidas para un compueslo dado, es proporc:onal al tiempo y dinero gastado
en la investigacion sobre aquel compuesto” "Todos los compuestos comunes (y
elementos) muestran polimorfismo”. Y en palabras de Buerger y Bloom (1937)" “ef
polimorfismo es una propiedad mherente del estado: sélido y sélo se presenta bajo
condiciones especiales”. En 1951! Flndlay sefiald en su libro que “el polimorfismo: “... es
ahora reconocido como un hecho-muy frecuente en verdad™. De tal manera que, este
Despacho no comparte la opinion del sefior solicitante en lo referente a la existencia de
una altura inventiva en torno a las formas polimérficas A,B y E aqui reciamadas.

Sefala la solicitante que: .
13
“En cuanto hace a la composicidn quimica, algunas de las formas cristafinas de la
fenalidomida descritas en la presente solicitud contienen solvente (pej., agua) en ef
entramado cristalino. Por ejemplo, la Forma B de la lenalidomida es un hemihidrato y la
Forma E de fa lenalidomida es un dihidrato. Ef hemihidrato de la fenalidomida de fas
reivindicaciones en cuestion comprende cerca de 0,5 equivalentes molares de agua en
forma de complejo en la estructura cristalina por mof de la lenalidomida. La férmula
empirica del hemihidrato, por tanto, puede ser descrifa como C13H13N303 (0,5 H20). De
manera parecida, el dihidrato de la lenalidomida de las reivindicaciones en cuestion
comprende cerca de dos equivalentes molares de agua en forma de complejo en la
estructura cristalina por mo! de la fenalidomida, Por tal razon, la formula empirica del
dihidrato cristalino reivindicado puede ser descrita como C13H13N303-(2 H20). Estas
férmulas empiricas no son descritas o sugeridas por ninguna de las referencias citadas.
La persona medianamente versada en la técnica habria predicho que la lenalidomida
,,.
i

(B)McCrone WC (1965) In: Fox D, Labes MM, Weissemberg A (eds) Polymorphism in physicsand
chemistry of the organic solid state, vol 2. Interscience, New York, pp 725 a 727.

(7)Buerger MJ, Bloom MC (1937) Z Kristallogr 86:182-200
(8)Findlay AF (1951) The phase rule and its applications, Sth edn: Dover, New York, pp 7-16.
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puede existir como un hemihidrato cristalino o un dihidrato cristalino. Por esta razén
adicional, las formas cristalinas reivindicadas no son obvias.

Una persona medianamente versada en ef estado de la técnica no podria haber obtenido
facilmente las formas cristalinas de la lenalidomida de las reivindicaciones en cuestion.
La aseveracion en el Oficio de la SIC de que el proceso para obfener las formas
cristalinas reivindicadas de la lenalidomida es “habitual” carece enteramente de respaldo
y contraria al estado de la técnica vigente en el momento en que la presente soficitud fue
radicada.” !

Se le aclara a la solicitante que, teniendo en cuenta la informacién reportada en la
descripcién en los folios 39 a 41 relacionada con la obtencion de las forma By E de la
lenalinomida y los argumentos presentados por el Profesor William Jones en las paginas
5-6 de los folios 267 a 268, se observa para la obtencién de dichas formas cristalinas se
utiliza como solvente agua. Para la persona medianamente versada en la materia, es de
su conocimiento que en el caso de cristales obtenidos de una solucion, el solvente puede
quedar incluido en una relacion fija de moléculas de solvente estado cristalino (sélido) que
se denominan solvatos o hidratos cuando se utiliza agua como solvente. (Documento
Remigton Farmacia, 19 Edicién, Editorial Panamericana tomo 1, pag. 235, Céap. 13.
Estructura molecular, propiedades y estados de la materia. Solvatos e hidratos 1995, F|.
406). Por lo tanto, la inclusion de agua dentro de la estructura cristalina de las formas
cristalinas By E, no se considera como algo sorprendente o inesperado, ni tampoco su
variabilidad en la relacién molar (la forma B con 0.5 moléculas de agua y la forma E con 2
moléculas de agua), porgue en este caso las condiciones ambientales a las que son
sometidas estas formas cristalinas en su obtencion, son diferentes.

Esto corrobora ain mas lo que se ha discutido a lo largo del tramite, en cuanto a que
cualquier variacion en una condicién del entorno de un;compuesto tipo organico tal como
la lenalidomida (por ejemplo temperatura, agitacién, étc.) da origen a una nueva forma
cristalina, tal como se ha establecido en el documento D2 (Fl. 164A, columna de la
derecha).

Por lo tanto, este Despacho ratifica que la obtencién de polimorfos para cualquier
compuesto tipo organico (aplicable para la lenalidomida) se da con bastante frecuencia,
siendo una practica habitual como se establece enfaticamente en la anterioridad D2 (FI.
163, columna de la derecha), ademas existen diversas razones por la cuales el formulador
debe hacer estudios rutinarios con el propésito de encontrar los polimorfos de farmacos
que sean de gran importancia para la industria farmacéutica, porque las diversas formas
polimérficas encontradas para un principio activo (aplicable a la lenalidomida), suelen
presentar comportamientos fisico-quimicos diferentes en propiedades de interés en las
formulaciones farmacéuticas como, por ejemplo, la densidad, la dureza, su tendencia
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higroscopica, la velocidad de solubilizacion, la estabilidad térmica o su comportamiento en
suspension, hecho que el formulador o disefiador del producto debe conocery para lo cual
debid haber realizado las respectivas pruebas rutinarias, tal como se puede observar en
los folios 163 a 166A (ensayos para cristalizacion de una forma metaestable, técnicas de
caracterizacién y pruebas para determinar las diferencias de energia libre que permiten al
preformulador escoger la forma polimérfica adecuada).

1
De acuerdo con lo expuesto, una persona medianamente versada en la materia debe
conocer ampliamente las consideraciones teéricas y muchas aplicaciones analogas
publicadas en el acervo tecnoldgico, para que mediante las pruebas rutinarias de
solubilizacion-recristalizacion ® pueda obtener las diferentes conformaciones cristalinas
probadas mediante las técnicas experimentales de difraccion de rayos X, que determinan
la ordenacion estructural espacial del empaquetamiente molecular (FI. 164 a 164A, del
documento D2).

Ahora bien, un técnico medio en la materia conoce que para la obtencion de polimorfos se
debe tener en cuenta los siguientes parametros: i} Manipulacién adecuada de los indices
de cristalizacién; u) naturaleza del disolvente; iii) temperatura; iv) velocidad de
enfriamiento; y) agitacién: vi) cantidad de disolvente usado; vii) pureza del disolvente.'®

;
Es bien sabido que se debe controlar incuestionablemefnte cada uno de estos parametros,
porgue de lo contrario puede resultar muy dificil producir un tnico polimorfo de forma
selectiva ya que las energias libres de los cristalinas varian muy poco entre polimorfos (Fl.
164A, columna de la derecha a Fl. 166A columna de la izquierda). Por esta misma razon,
un polimorfo puede convertirse en otro en determinadas circunstancias, como por ejemplo
en el proceso de granulacién o de tableteo, donde se debe aplicar energia, entonces se
alteran las condiciones termodinamicas en las cuales ‘ese cristal era estable.

Asi las cosas, si el técnico medio versado en la materia correspondiente encuentra que al
3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)piperidin-2,6-diona (lenalidomida) se requiere
mejorar alguna de sus propiedades mecanicas, o velocidad de disolucién, higroscopicidad
etc.., obviamente la formulara como uno de los polimorfos o pseudopolimorfos o solvatos,
ya que asi lo ensefia el acervo tecnolégico en el campo farmaceutico.

{9) Helman José, Farmacotécnia teérica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresién,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacidn Pag. 1103 a 1143.

{10} Helman José, Farmacotécnia teérica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresién,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion Pag. 1103 _a_\-:1 143.

h
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En la presente solicitud no se observa el caracter inesperado de la invencion, como
tampoco se observa la superacién de las dificultades técnicas reales, o la solucién original
al problema de obtener polimorfos, pseudopolimorfo o solvatos de una molécula organica
del estado de la técnica, por el contrario, se ha visto que se requiere hacer analisis
rutinarios a los principios activos {como la lenalidomida) para encontrar sus polimorfos o
pseudopolimorfos.

Es por ello que para una persona normalmente versada en la materia, es evidente que
mediante trabajos rutinarios de laboratorio el procedimiento de solubilizacion-
recristalizaciéon, controlando los parametros termodinamicos de las pruebas, se puedan
encontrar las diferentes configuraciones en forma cristalina de los compuestos quimicos
ensayados, esto es, obtener un sélido cristalino polimérfico, o pseudopolimorfico o un
solvato por un procedimiento, consistente en disolver ej soluto en un solvente apropiado,
de acuerdo a la naturaleza del compuesto, calentar:?ylo concentrar hasta saturacion,
enfriar, dejar cristalizar, filtrar y secar, controlando tos parametros que son criticos en
cualquier cristalizacién y posteriormente a los cristales obtenidos hacerle los respectivos
difractogramas de rayos X para su respectiva caracterizacion.

Por lo tanto, la presente invencién no goza de nivel inventivo, como quiera que un experto
medio en el arte solo necesitaria de la simple aplicacion de los conocimientos técnicos
dados a conocer en las anterioridades D1y D2, para llegar a la obtencién de las formas
cristalinas A,B y E de lenalidomida reivindicadas.

Seiiala a continuacién la sclicitante que: “La experimentacion sobre la quimica del estado
solido de un compuesto farmacéutico puede ser bastante dificil e impredecible. Con base
tunicamente en el conocimiento de la estructura quimica de una molécula farmacéulica,
suele serimposible predecir si la molécula va a formar, p.ej., un aceite, un sélido amorfo,
un solido cristalino, o una mezcla de los anteriores. En teoria, un compuesto puede existir
en formas no cristalinas, una forma cristafina, o mdltiple formas cristalinas. Como lo explica
el Profesor Jones, quien es un experto en el campo de la quimica farmacéutica del estado
sélido, la cantidad de experimentacion requerida para verificar y entender la formacién de
las formas cristalinas de la lenalidomida es sustancial y extensa y el proceso dista de ser
habitual. Ver la Declaracion del Profesor Jones en las:paginas 4y 6 — 7.”

De acuerdo a la argumentacion presentada por el solicitante la cuai se basa en la
declaracién de profesor Jones de las paginas 4 y 6-7 de los folios 266 y 268 a 269 se
aclara que, si bien es cierto que la cantidad de experimentacion requerida para verificar y
entender la formacidn de las formas cristalinas de un compuesto puede ser sustancial y
extensa, ello no implica que tenga nivel inventivo, puesto que ademas de ser algo rutinario,
la generacién de un nuevo ordenamiento en el estado cristalino no se genera por la

Pagina 16 de 20 Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 3, 4, 5y 10,
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55, Int. 2.
Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax: 5870284. Linea 0180000-910165

Web: www.sic.goyv.co e-mail: infof@sic.qov.co
Begota D.C. - Colombia

e L



oy T am i

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONN® £ 033 27,
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/06-23144

habilidad de! investigador para inducir las caracteristicas del estado sélido de la molécula,
debido a que el polimorfismo es una propiedad ‘“inherente” de las moléculas, es la
‘capacidad que presenta un compuesto” para cristalizar en mas de un sistema cristalino.

Por otra parte, en el documento D2 se divulga que una vez que el preformulador
establece que la molécula presenta formas cristalinas diferentes (polimorfismo) existen
procedimientos con los cuales elipreformulador puedé preparartas en cantidades mas
grandes y en donde o que se hace es “establecer” las condiciones en que se pueden
producir cada una de ellas (Fi. 164A, columna de la derecha). Este Despacho reconoce
que el establecimiento de dichas condiciones puede ser dispendioso y extenso por lo que
requiere una rigurosa atencion de los detalles referentes a las condiciones de preparacion,
lo que asegura la reproducibilidad del método para la preparacion de cierta forma especifica;
sin embargo, la especificacion y control de factores como el solvente y su pureza , el grado
de agitacion de la solucién, la temperatura, la saturacion la solucién, la tasa de enfriamiento
necesaria, los métodos de aislamiento entre otras, resultan ser destrezas basicas para
cualquier persona con formacién en quimica.

Agrega mas adelante:

“Ademas, las formas cristalinas de la lenalidomida de las reivindicaciones en cuestion
poseen propiedades superiores, como, p.ej., estabilidad fisica y vida dtil prolongadas, lo
cual no podria haber sido predicho por una persona medianamente versada en la
tecnica. Sirvanse anotar que el estado de la técnica no ensefia o sugiere estas
propiedades beneficiosas de las formas cristalinas de la lenalidomnida citadas como parte
de las reivindicaciones en cuestion, incluidas estabilidad térmica, ausencia de
higroscopicidad, solubilidad, disolucin, estabilidad fisica y estabilidad mecénica a largo
plazo, todas las cuales pueden afectar la idoneidad de una forma cristalina en particular
para usaria como un material farmacéutico. Verla Declafacién del Profesor Jones en las
péginas 10 — 13. Algunas de las superiores propiedades de las formas cristalinas
reivindicadas de la lenalidomida se resumen a continuacion.

i. {...]La estabifidad térmica suele ser reconocida como una importante propiedad para ef
desarrolio exitoso de un compuesto farmacéutico. El hecho de que las Formas A, By E
son térmicamente estables ilustra un aspecto clave del ;:E;ive! inventivo asociado con las
presentes reivindicaciones _

iL.[...] La ausencia de higroscopicidad es una propiedad beneficiosa importante para el
desarrollo exitoso de un producto farmacéutico, que puede ser critica, p.ej., para la
formulacién, el procesamiento y las consideraciones de almacenamiento para un material
farmacéutico. El hecho de que las Formas A, B y E sean no higroscopicas ilustra un
aspecto clave del nivel inventivo asociado con las presentes reivindicaciones.

(11) Helman José, Farmacotecnia teérica y practica. Tomo |V. Editorial Continental, Tercera impresion,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacién pag 1103 a 1143.
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iii. [...] La biodisponibilidad, por su parte, es un factor clave en la eficacia terapéutica de
una forma sélida de un compuesto farmacéutico. Los datos de una tasa beneficiosa de
solubilidad y disolucion de las Formas A, B y E ilustran un aspecto clave del nivel
inventivo asociado con fas presentes reivindicaciones.

iv. [...] La estabilidad fisica beneficiosa a largo plazo €s un factor importante para el
almacenamiento y la vida atil de una forma sélida de un compuesto farmacéutico. Los
dalos beneficiosos de estabilidad fisica a largo plazo de las Formas A, B y E ilustran un
aspecto clave del nivel inventivo asociado con las presentes reivindicaciones.

v. [...]La estabilidad mecanica beneficiosa revelada para las Formas A y B indica la
idoneidad para las condiciones tipicas de procesamiento que se encuentran en
operaciones de desarrollo farmacéutico. El hecho de que las Formas A y B tengan
estabifidad mecanica beneficiosa ilustra un aspecto del nivel inventivo asociado con las
presentes reivindicaciones.”

Teniendo en cuenta |a declaracién del Profesor Jones sobre las propiedades superiores
de las formas cristalinas reivindicadas en las paginas 10-13, folios 272 a 275, se aclara
nuevamente a la solicitante que las propiedades relacionadas con la estabilidad térmica,
ausencia de higroscopicidad, solubilidad, disolucién, estabilidad fisica y estabilidad
mecanica a largo plazo) no son sorprendentes, ni inesperadas para la persona
medianamente versada en la materia; si bien es cierto que el documento D1 no insintia ni
sugiere la presencia de otras formas cristalinas de la lenalidomida, es obvio para un
experto medio con conocimientos en el arte (evidenciados en el libro de texto citado D2,
Farmacia de Remington), que una vez se ha determinado que un compuesto presenta
polimorfismo, se procede a preparar las diferentes formas cristalinas por métodos
convencionales (Fl. 164A, columna de la derecha), a caracterizarlas por tecnicas
conocidas (patron de difraccion de rayos X, calorimetria, etc. Fls. 164 y 164A) y por ultimo
determinar las caracteristicas de cada forma cristalina (como por ejemplo la estabilidad
térmica, ausencia de higroscopicidad, solubilidad, disolucién, estabilidad fisica y
estabilidad mecanica a largo plazo, (FI. 163, ambas columnas), lo que constituye el
resultado normal obtenido de pruebas habituales por ensayo y error.

El trabajo realizado en |la presente solicitud hace parte de los estudios rutinarios dentro de
la formulacion de productos farmacéuticos (con el fin de garantizar que una preparacion
medicamentosa tenga un comportamiento reproducible y aceptable, Fl. 166A del
documento D2, columna de la izquierda), que contrario a lo que manifiesta el solicitante,
por ningun motivo otorga nivel inventivo a la invencién en estudio.

. )
{ 3
)
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Ademas la argumentacion presentada por el Profesor Jones tampoco permite comprobar
la solucion al problema técnico objetivo planteado en la solicitud porque simplemente
describe las posibles ventajas de las formas cristalinas A, B y E de la lenalidomida
(relacionadas con la velocidad de disolucién (biodisponibilidad), estabilidad termica y
mecanica, higroscopicidad y solubilidad) pero no se demuestran, porgue no se realiza una
comparacion técnica de las formas cristalinas que se reclaman en la solicitud, con
respecto a la forma sélida de la lenalidomida ya conocida en el estado de la técnica,
particularmente en la anterioridad D1.

Finalmente sefala: "Enresumen, las formas cristalinas reivindicadas poseen propiedades
beneficiosas e inesperadas, las cuales no habrian sido predichas por una persona
medianamente versada en la técnica. Por esta razén adlcmnal las formas cristalinas de la
lenalidomida tienen nivel inventivo y representan un:avance tecnolégico significativo.
Segun esto, el objeto aqui reivindicado es inventivo por esta razén adicional.”

Sobre el particular es oportuno precisar que, tal como se ha demostrado en los puntos
anteriores, los documentos citados como referencia por este Despacho son validos para
desvirtuar el nivel inventivo de la solicitud en estudio, en razén a que 1a lenalidomida ya
era conocida en el documento D1. Por su parte, el desarrollo de polimorfos de un
compuesto organico mediante técnicas de preparacion conocidas, es una labor rutinaria
que se despliega en el ambito farmacéutico comeo lo ensefia el documento D2, con el fin
mejorar o variar su desempefio (diferentes propiedades fisicoquimicas). Por lo tanto, es
valido aseverar que el objeto reivindicado es obvio y la solucion al problema técnico
planteado se deriva de manera evidente del estado de la técnica.

Asi las cosas, las formas cristalinas de lenalidomida A, B y E, son obvias para una persona
medianamente versada en la materia, de tal manera que no cumplen con el nivel inventivo
requerido por el articulo 18 de la Decision 486.

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

3
H

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de i invencign a la creacion titulada “FORMAS
POLIMORFICAS DE 3-(4-AMINO-1-0X0-1,3 DIHIDR(D ISOINDOL-2-IL)-PIPERIDIN-2,6-
DIONA".
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién al
doctor Luis Felipe Castillo Gibsone, en su calidad de apoderado de Celgene Corporation, 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 notificacion o dentro de los 5 dias habiles
siguientes a ella. :_ :

NOTIFIQUESE Y Cl’JMPLn'ASEl_
Dada en Bogota D.C., a los 31 ENE 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COME

JOSE MIGUEL Dk LA[CALLE RESTREPO

Doctor

lLUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
Carrera 13 N° 37 — 43, Piso 12.
Bogota D.C.

Elabord: Carlos Daniel Lemus
Revisé: Doris Elena Polo C.
Revisé: José Luis Salazar Lope,
Aprobo: José Luis Londofo F. )i{
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