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U PERINTEN D E NCJA 

REP JBLICA DE COLOMBIA 
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RESOLUGION NO 
Paris coal se denioga une patente do invencion 

Rod. PCTI06-73254 

EL SUPERINTENDENIE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
an ajarciclo de sus facultados logales, an especial do Jos conferidas an ci numeral 

38 del arliculo 30 del Decreto 1687 do 2010 

CoNSDEaAt4DO: 

PRIMERO: Cue medante escrfto rad(cado ante esta Siperintendencia el 26 its 

is 

Julio de 2006, con @1 No. 06 -73254, par Is declare Alicia Lloreda Ricaurte, an an 
calidad do apoderada de Is sociedaci MERCK SHARP & DOHME LIMrTED, entra 
a (ass nacional Is solicitud de patenle do invencion łbjlada FORMAS 
POLIMORFICAS DE UN AGONIST.A DE GABAA, quo corresponds a Is solicitud 
internacional PCTIGB2005/000288 del 26 do snare its 2005, 

SEGUNDO: Quo Doe vez electuado at examen de forma, an cuanto Ida requisites 
qua dabs reunir la solicitud y cumplidas las exigencies legalos establecidas on In 
Decision 486 de to Comsion do to Cornunidad Andfra, & Tratado its Gooperocaon 
an materia do patentes (PCT), el reglamento y Is Circular Unica de Is 
Superintendencia its Industria y Comercio, Se ordena pubriGar el extracto sin qua 
as hubioran presontado oposioiones par parts do terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen its patentabilidad as encontra qua Is 
nvendOn no as patentable. En consecuenca, con fundarnento an IN dispuesto an 
el articuo 45 its a Decision 486 do Is Corns6n do to Comunidad Andina, so 

� requiria a Is  solicitante mediante Ofioio No. 212! notificado el Bde area de 2010, 
Oico No. 6193, notiticado ci 26 cIa junto de 2010, pace qua Se pronunciara 

sabre as objeciones realizadas a Is solicitud asi coma a Is ausencia its ni’iel 
in ye ntivQ. 

CLJARTO: Qua a solicitante, niediante escritos radicados al 5 de abril de 2010 
21 do septiombre de 2010, atendia do forma aportuna as requerirnientos 
efectuados a Is solicitud y presento aclaraciones. MI mismo, con el escrito del 21 
do septiembre a soicitante presentØ nuevo capitu!o reivindicatoric (F!. 164 y 55), 
el anal as ajustO a las prescripcianes establecidas anal articulo 34 de Is Decision 
486, 

QLJINIO: Quo segOn In clispuesto an el arllculo 14 de Is Decision 486 expedida 
par Is ComisiOn do Is Comunidad Andina Se otorgarÆn patentes "(...) paw has 
,nvenc,ones, Sean de producto a c/a pmcedimionto, on todos Jos campos de Is 
tecnoiogia, Smpre quo Sean OLlevaS, ten9an nhiel inventive y Sean suscoptThtes 
do ap/icaoion industrial’. 
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SEXTO: Qua (as nuevas reMndicaciones I a 12, contenidas an lods folios 164 
165, no cumplen con el requisite do nivel inventive. Lo anterior! de acuerdo Con 
he sigtüentes cOnsideraciones: 

6.1. Objeto do la invencior, 

La invention revels dos nuevos morohidratos crista!Jnos y dos nuevos anhidratos 
cristaNnos de gaboxadol (4, 5, 6,7 -tetral,idroIsoxazoto [5,4-c) pirklin-3-o Unto 
con [as procedimieMos para prepararlos. 

El agente gaboxado  as on conocdo agonista del receplor OAAA utitedo an e 
tratamiento de trastomos neuroloicos y psiquiatrcos, tales comb epilepsia, 
enfermedad de Parkinson osquizofrenia y corea do Huntington. Mi mistral, so ha 
ealado qua (as sales coiwencionales de gaboxadol ocasionan probtemas de 

corrosion cuando so emplean Ins tŁcnicas de fabricaciOn de 000iprimTdds par lo 
quo existia la necesidad de disenar formas novedosas do gaboxadol para fabricar 
formuraciones de dosificaciOn oral. 

De acuerdo ccqi a mentions descr%iva do is solicaud y of esaito allegado par is 
solicithnte el die 5 Is and do 2010, el problems tecnico consiste an qua el use do 
sales do adiciOri do acidos de gaboxadol, tales come clorhidrato, an Is tabricaclon 
do formal de dosificac‰n orales farrnaceuticas, coma as ci case de [as 
conlprJmidos, ocasiorlan problenias do corrosion cuando as emplen las tecnicas 
y equipamento convencionales. 

La soluciorl qua plantoa Is solicitarite, consists an e! diseno de sustancas 
polimorficas monohidratadas y anhidratadas de gaboxadol an su forms de base 
libro an custro ordenamientos diferentes lipo (I) y (II). EJ efecto tecnico consiste 
an quo e n,onohidrato de galboxatici de la forms (1) resvaa terrriodinfrræcarnente 
muobo was eatable quo el monohidrato de Is forms (I), per IN quo Is forma (II) as 
Is preferida para use farmacSutica. Mi mismo, el monohidrato S forma (I) 
presents tin pertU termico mM seguro, do acuerdo con Ins estudios de 
desconiposicion quimca (var folios 41 y 42 do Is memoria descriptive). 

6.2 Determir,acjon del ostado de Is tØcnica 

6.2.1. Fecha de%ercnnente pare el anØlisis comparatWo 

La fecha de presentaciOn de Is primera SOlicitud do patente de la clual so 
reivindica prioridad as of 30 de enero del 2004, qua corresponde a Is soPicitud 
brithnica No. 0402118.4. 
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La feclia do prioridad fue lends an cuenta pars el examen do patentabiNdad, 
seün obra a foo 171 del expediente an estudio. 

6.2.2. Documentos del estado de a %Øcnica 

Consultadas las loonies do inforrnaciôn con qua Se cuerda, so encontra,on os 
siguierites documentos, anterEores a ia fecha do a prioridad nvocda 

y 

relacionados con Is materia dale solicitud an estudia: 

62.3 tnformcian deriIada do [OS antecedentes 

EP documento EP0000339 (en adetante tiamado 01) as at primer documento 
tØcnico quo hace referenda al compuesto gaboxadol como agents  
¶aroiacolOgicenieflte actvo. De la rn(ema cranera, sena!a to posthitidad de qua at 
compuesto formo sales do adicion y predisa su estruotura molecular de Is 
sguIente manera: 

H 

El documento Phaqnaceuticaf hydrates" (en adelante Jlamado 02) presents one 
revision detaNada sobre ]as propiedades do estado do los tidratos farmaceuticos, 
su importancia y Is forma como Se dabs proceder a estudiar sus propieddes, 
recurriendo a Is utilizaciOn do vanes tØcriicas qua perniiten dilucidar su 

PtgXe3de24 see cMio DaTTT 12 t. ?i0 2, I 
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comporlamiento y actjvidaqj terniodiriamioa. Asi msn1o, annals IS imporIarlCJa do 
dcho fort6mem a indtoa qua so trade de una propiedad de estado sOlido do las 
molecules. De afro lado, D2 tnibien indica qua so dabs determinar cairo as 
-nothtca Is soLub%idad, velocidad S disolucion, biodsponibi(idad, estabUidad f(sGa 
y estabHidad qulrnica pairs conoruir quo puedan legar a presentar tin 
coinportamiento farmaceutico superior a a base. Par Ul%imo, 02 presents ’in Ærbo 
de decision an el qua as precisan as tecnicas quo so deben splicer pars 
dentficar do lornia inseurvoca Un rrMeTa bidralado. 

E documento ’Synthesis and pharmacologTha) assessment of deævathes of 
isixazoIo [45-d] pydmldimV (en adelante Ilamado D3) presents un nietodo de 
sIntesis pars Is läbricaciOo de derivados de isoxazoo  14,5-d] pirjmidiria y Ida 
resultados de alguna$ pruebas biorogicas Para deterrninar Is actividad de los 
compuostos come moduladores do Is actividad de OABAA. 

EP documents W00240009 (en adelante Ilamado D4) presents tin mØtodo Para ci 
tratamiento de enfermedades mediadas PCI el receptor CABA an el qua as 
recurre a a adninistracion del compuesto gaboxadol de DRX an poise y do 
RMN13G pars las formas anhidreto y monohidrstadas cristalinas do gaboxadol. 

6.3. Nivel irwentivo 

SeUn to dipuesto an e1 articulo 18 de Is Decision 466 se consdererØ qua una 
invcnciOn tiene n/vol inventive, si pans una pe,t,ona del of/do notmoirpente 

40 versada an Is matera tØcnica correspondents, esa invención no hubiese 
resu/tado obvia ii so hub/asp deflvado do mane, evidente del estedo do Ia 
t4ctita’ 

El estado de a lØcnica, al labor de lo dispueslo an el arliouSo 16 do Is rnisma 
Decision, comprende todo to quo hays side aocesibIe of pub/lao, per u/la 
descdpdon escdta a oral, uti/izacion, aamercialzaaiOn 0 customer otto medic 
antes de Is fecha do presentacjOn do Is solicitad do patonto 0, an so 0830, cia ía 
pdofldad reccnocjda. 

El Tribunal de Justicia do Is Camunidad Andina recientemente ’a djcbo sabre 
esto requisito, In siguiente: 

Como segundo requisite, adicional gi do Is novedad so e4ge quo /8 
invonciOn tongs n/vpl invenuvo, oslo as quo imp/it/tie on sa/to cuafitativo on 
relaciófl can is Monica efltente. Este requer/miento es desarmilacia per at 
art/cu/a 4 do Is DecisiOn 344 quo presupono 0/ requisito do niiiel inventive 
a] estabiece, quo ía invenc/on gaza do dicIio nWe/ a’ no deriver do mane,a 
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evidente del sstado do to tecaica, ni rosy/tar obvia pars una persona 
entendida a versada on to mateS. 

Este required ofrece of exam$nador Is posibCdad ne deten,Inar 2 Corl OS 

conocimientos teanicos qua axis/Ian at momenta its ía /nvenciOn as 
hubiaso podido ifegar its monere e4dene a Is msma, 0 si e/ resukado 
subbase side obvio pars rn expe,to media an in ,nalerlo c/a cJU9 59 trots, as 

dacEc  pars una persona del oficio y tournaments versada an to mater/a 
teen/ca conespondiºnte. 

Con respecto a to anterior. at Tribunal do h’sttcto de In Conwnided Anclina 
he manifestado ID s/gutente; 

Con el requisite dot n,vOI inventive, to quo as pretende es doter at 
exaii,/rtador tecnico de up elements quo Is permits aflfnr o no St C Is 
invencion objeto its estudia no Se habria pod/do llegar a PWITh de los 
conocjmientos tOordcos qua ex;sUan on ese mom&nth mjenfro del esfado do 
’a teen/ca.. 9J 

En este o,d9p do ideas, as puecle coacher quo ufla invenclOp doze cia n/vet 
thvonivo ouando a los ojoS cia wi expand motto an At asunto Nor quo as 
Irate, so necosita alga mÆs quo to simple aplicactOn S los conocimientos 
tecnicos an Is mater/a Pam Itegar a el/a, as deck, qua do conform/dad con 
at estada its ía tØcnica el invents no as consecuencio care y directs cia 
dicho estado. 

Este Tribunal  at respacta, man/fiesta qua lot y coma to establece GOmez 
Sagade ( ... ) to inventeir dSp rejinir los meatos qua is pecmon athbufrae 
una petente, sóto  Sir Is invenctCn faire do all invest/gsa/On y desarrolia 
creafh’o consthe’an solo cuaOtatvo on Is eraboracOn its 18 cgte 
tecnice act/v/dad into/actual minima quo to pen-n/bra Quo an invenc/On no 
sea ev/dente (no obi del ostada Ia Is tecniaa. Es decir, quo con at 
requisite del nivel inveni to quo se pretends as doter at exam/nader 
teen/co its un Clemente quo Is permits of/rmar 0 no St a Is tnvenc/on objeto 
do estudlo no se bobs-la pod/do tlegar a par/Jr its los conocirnientos tOenicos 
quo extstian an ese momento dentro del estdo dole teen/ca (...) jilt 

VEsto Is anterior, as advierte qua a mateS reivindloada carece do nEver inventive 
porquo, a los ojos do una persona normalmente versada an Is niateria Ia 
obtencEon be dicho objeto serla obvia a paftr del oonocimiento brindado par el 
estado de Is tecilica. 

I PROCESO 110 -IP- 209 
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El nivel Inventivo do[ objelo reclamado Be evalua par comparaciOn entre las 
caracteristicas esonciales do ]as estados cristalinos reivindicados y las 

anticipaciones reveladas par or estado del ale. 

La presente solicitud, reivFndicari estados oristalirlos monohidratados do 
gaboxadol an las formas (I) y (U) y anllidratOs cristaliflos de gaboxadol an las 
formas (I) y (1I) qua presentan Js siguientes csracterlsticas: 

Faunas monohidratadas cristarinas: 

a) Forma (I) to cual as caracterize par Un espectro do difracciOn de 
rayos )K an polvo usando radiaciori CuKo can valores de 20 qua 
presents Un pica caracterlatico a 11,56  

b) Forma (II) Ia cue’ as  caracteriza p0, No espectro S difracciOn de 
rayos X an polvo usando radiacion Cuka con valores do 2e qua 
presents Un pica 252’ y as  caracteriza por cambios quimicos an 
RMN13C an or estado sOlido de 17,5; 40,3; 102,2; 158.5; 172,5 
ppm con referencEa a un valor do 17603 ppm pare al pica 
carbonilo do glicina. 

Formals anhidratadas cristalinas: 

a) Forms (I) Is cuaj as caracteriza par NO espectro de difraccioil de 
rayos IC an polvo usando radiaciOn GuKa con valores do 20 quo 
presents Un pico caracteristico a 12,8’. 

in Forma (11) Ia cuar so caracteriza nor Un espeotro do difracciOil do 
rayos IC an polvo usando radiacian CuKo con valores do 20 qua 
presents unos picos caracterlsticos an ]as siguientes 
intensidades 160’, 24,7’ y 284’ 

Par su parte, el estado do Is tØcnioa presents Ins documentos Dl a D4 CUyas 
ensenanzas ya fueron urenciorisdas an el numeral 6.2.3 de Is presente 
reso ruci on. 

Las diferencias tecrücas entre Ia solidtud baja estud[o y as antedoridades (Dl 
D4), consisten an qua an los documentos del estado do Is Monica no as 
menconan (Os cesu(tados do DRX en povo y de RMNtZC para lars tones 
anhidrato y monc,hidratadas cristaNnas de gaboxadol. 

Ahora bien, las reivindicaciones independientes I y 5 definen is materia objeto de 
estudjo or tØrminos de propedades fisicoquimcas del estado solido S (a 
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cno(ecula gaboxadel çTHlP) cuando esta Se encuentra en to forma monohidratada 
o anhidratada, propiedad quo se rrianifiosta con ia nledlcion de Ins valores de 
DRX an povo y con los dabs S RMN’C 

Vista Io anterior, osta Oflolna concluye one do a estructura molecular del 
compuesto gaboxadal so tiene amprio conocimiento desde el ano 1979 (var Fl. 
64), fecha an to cual so publicO Dl. Sin embargo, sabre capacdad pare former 
monohidratos y aiihidratos nose mencioiio nada an Dl. 

En e! documento 02, so indca (a posibitidad do quo ias compuesto; y exoipientes 
farmaceijticoe fornion ordenamientos cristalinos an an forma hidratada, situaciOn 
qua nodita muchas de sus propiedades farmacocnŒcas (vec peg. 62; El. 72. 
Sin embargo, Se iridica quo to formaoiOn do estructuras polirnorficas hidratadas as 
una propiedad do estado do las moeciAas, as dccii, inherente a to esbrucbura 
molecular del compuesto y, pare lograr el estudio oompFeto do las propiedados do 
too cristales hidratados, Se requiero aplEcar no grupo do teonicas qua perm ten fa 
identificacion neuivoca do las lormas hidratadas, tel as el case de: IR, 
DSC/TGA. RMN do estado sO!ido, RMN an sorucion, analisis elemental, DRX, 
microscopla y perfil RH. 

Do tat forma, at estudiar este aspecto do to memorial descriptive de a solicitud so 
concluye quo no existo sustent, tecnico an cuanto al estudio de las estructuras 
pon16rfmas hdrabadas o cia les anhidratos de gamoadol v del elocto %Øcnico 
atribuido, esto dobido a que Ins ejempjos quo ilustran to invencion hacen 
referenda exclusive a )as pracethmientos pars a obtencion do las forrnas 
porimorficas pare no sanalan nada an cuanto a quo so superen los problemas do 
corrosion ocasionados par to sal cbrhidrato de gaboxado!, tal y coma Fe 
planteado per Is solFcitante an el escrito del 5 do abri! do 2010. 

Do esta manera a paar do Joe valores do intensidad do los haces difractados 
medidos par to tOcnica de DRX an porvo, coma con los datos de RMN 3C 
aportados per to so!cftante, so evidencia quo to quo so presenta Sc a 
identiflcaciOn do propiedades intrinsecas del compuesto gaboxadol derivadas do 
su capacdad pare permanecer an un ordenaTmento crislalino cuando incormna 
molecules do agus deritro do su estructura sOlida an propoicioiles 
estequlometricas a como cuando permanece an forms anbidra y cristaliza an un 
ordenamiento determinado, dance origen a Una estructura do unidad do celda 
particular y un hairdo cristafino especifico. Par Ia quo, an virtue del contenido del 
pNego re[vindlcatorio y de a memoria descriptive qua to acompsna, esta Oficina 
concluye quo no existe un verdadero salto cuaNtativo an a regra tØcnica on tome 
a to rovelatida do (as nuovos eateries crEstatinos do Is nioPecura gaboxado! an Bus 
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tocrnas do base (bre monohdratada a anhidratada, puesto qua ias cuatro 
polimorfos reiviridicados no Se derivan de uric nueva estruotura molecular, siho 
del estudo do propiedadn intrnsecas del estado sOlido de una molØcula 
existente an el estado del arte, frente a la cual no as lustre un verdadero efecto 
tØcn(co socprendente e nesperado para we persona versada an la materla. 

Par otra parts, an cuento a(as procedirnientos de stritesis para la obtenciOn de las 
� formas monohidratadas (reivindcaciones 7 y 8) as precise seæajar quo or niismo 

documenta 02 seala ever pag. 63; FL 73) qua para (a obtencion No hidratos 
&empre Se requerirÆ soriieter la sustanca al contacto con ague mediante un 
proceso do crstalizacioni, l[ofilizaoion, granuracian humeda, entre otros. pot to qua 
para un tØcnico media versado an ia materia resurtaria obvio recurrir a la 
disoIucon del farmaco gaboxadol an agua y anadir un regulator de pP-I can al fin 
de obtener medante cnistalizaciori, el ordenarnierito de intones, alAs sun at Se 
tiene an cuenta of amplro conocimiento quo so tiene sabre los metodos de sinuous 
pare su fabricacion, tal y come lo demuestra el docurnenta D3 an deride Se 
Lltrlizan solventes pare recrstalizar analogos estructurales de gaboxadol (INIP) 
(Nags. 269 y 270; He  94 y 95). 

Par otra parts, oP documento D4 sensual la posibiridad do qua un ruoduJador del 
receptor GABA coma gaboxador, perrnanezca an sus formas anrlidras 
hdratadas o an a forma debase libre 0 sus sales, per lo qua tampoco so puede 
considerar inventive el hecho do reporter estas formas para Ia rnolôcula, cuando 
gI estado del arte ya coptgmpJaba esta pasibilidad con anticipacion a Ia fecha do 
presentacian S la solcitud an estudia (ver page. 6 y 7; Es. 137 y 138). 

En cansecuencia, y dada quo no existe evidence tecnca quo sustente ias 
ventajas atribuidas y el efecto tØcnico conseguido con la fnbricaoiôn S 
mon&lidratas y anhidralas de gaboxadol, debido a qua el capltulo descriptive solo 
menciona el efecto tócnico qua Se desea conseguir, sin lustrar lao forma carlo 
resue(ve el probrema teonico especifico derivado del uso der active para Ia 
fabricacion do cornprimidos y S su afectaciôn a Ins equipos ernplesdos, esta 
Oficine encuentra qua la materia objeto do estudio carece de altura inventive y no 
presenta one verdadera sustentacion del efecto tecnico conseguldo con el 
develamiento de los ordenamientos crJstaPnos. 

Adcionarrnente, un tAcnico do rival medio versado an Pa materia Se encontrabs an 
a capacidad de antidlpar el comportamiento polimortico do la molØcula an sus 
estadas anbidros e hidratados. La anterior, con fundamento an Ia informacion qua 
divugaba eJ documento 03 an Is qua so refiere a to posibiidad de obtener, 
mediante tecnioas de recristaJizacion, ordenamientos cristalinos do derivados de 
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gaboxadol 0 con tundarnento en las ensenartzas de 04 en INS que Be eS%abIeCe to 
existencia de las citada forma de base libre de gaboxadol y Ia posibiridad de 
former sales asi come sus estados anbidros e htdrataths 

En conolusiOn, Be considers qua Is materia reivindicada no as ajusta 81 requisite 
conterlido an el artloulo lade IN DSsiôn 488. 

6.4. Sabre la respuesta de la soiicitante 

Con reJacion a los argumentos do la sojicitante, allegados con motive do Ia 
notificacIon do Tondo, so determiflo qua: 

Sabre Ja ausencia do liver inventive IN soridtante afirma quo ’VI as 
comp/etamente sifencioso ooerva S at menos dOg aspeotos fundamonteles pare 
el anal/sit tie IN invenciOn: Q of problems tØcnico a Bar solucionado relacionado 
con Is corrosion de los equipos ciobida a lag coracterlsYcas acid05 ce 03 
compuestos con voncionalmento tormulados, y 11)/a posibilidad tie quo gaboxadol 
formo hidratos y anhidratos notables, per no mencionat quo dichos hidratos y 
anhidratos 00005pondan ad/c!onalnlente a osfrocfuras crtsfaffna? (peg. 2 de to 
respuesta at OfIcio No 08193; F, 164 vuelto). 

Al respecto, as precise senalar qua el problema tØcnico no as one caracteristica 
qua define Ia invencioti do tal forma quo of estado del arte relacionado an los 
dQoucnentos, 01 a 03, necesariamente tengan qua plantearlo y considerarlo. Se 
aclara a Is solicitante que esta Oficina ya he mencionado quo at arts previo 
senalado an DI constluye at punlo No partida para Is aplicacn lerapØulica do 
Gaboxadol come modulador GABA (ver p69. 2; F1.65). Ademªs, all as  consigno 
su capacidad para former sales de adicion con 6cido 0 base y Para pernianecer 
an la fornia de base libre. 

Atheionalrnen%e, eI documento D2 permite airmar quo an muchas opoftunidades 
se rectirre a Is utilizaciOn de las lormas hidratadas do Un cornpuesto Para to 
fabricacion de solidos farrnacŁuticos ver pag. 64; FJ. 74). Lo anterior, as 
corrobora con la lecture del documento D4 (Ier peg. 6; FI,137) an Is que as 
establece to posibilidad de Near gaboxadol an sus formas anhidras, hidratadas 0 
an la forma de sa para at tratanilento de enienriedades moduladas por at receptor 
GABA, 

P01 su Pane. 03 establoce los procadimientos do sinitesis para to fabricaciOn de 
gaboxadol y sehaja quo an muchos cases estos compuestos pueden llegar a sor 
puriticados par medo do tecncas de tver Ps. 90 y 94).e 
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Asi las Cases, SI hocho do qua bs anterioridades no contengan el problema 
lØc-nico panteado par a soici%anla, no neossaramen%e signifies quo ss niismas 
no puedan ser conlempladas coma arte provEo y cercano a Is invencion. Par el 
contend, as ha demostrado el ampNo conocimiento t&cnjco qua Se teilia 
alvededor do i3s propedades InVinsecas del compues%o gaboxad0i al momen%o 
de la presentaciOn de la solicitud an estudio.  �

Asi tas oozes, esta Oficina no compafie a ophôn de a soIckante an cuanto a 
quo exista altura inventive an tonrn a las formas polimorficas de gaboxadol 
reivindicadas. La anterior, porque or resultado del proceso investigative depends 
an e%oLus(va de to etrcenoLa con Is quo as lee busquc, devele e denticique, pero 
no par ella se poodle afirmar quo so trala der praducto do la verdadere actividad 
creative o inventive del investigador an razón a quo el investigator no obra Cortlo 
oceador do to forms poUmórca. 

De otro ado, a soncitante arguments quo: 

"1--) 02 indica qua algunos compuostos pueden exist/c on forms 
bidratada pero no lodoa Adictonal"nto, en 02 tamben so seaIa qtJ9 
cie#os so’ vatos pueden on si mismos exhibit  polimarl/smo. Al 0/nP/ear /0 
expresiOn dettos. 02 md/ca quo solo (sc) porque in compueslO exista 
coma Mn Notate,ego no necesariamente signEt/ca quo e4iibe 
poümorfismo 

 �

Por Ic tanto, as completamente c/an, 
quo 

an 02 tampaca so esbablece 0 
piontea el problems be corrosion sons/ado en ml respuesta previa, ASt 
como lamb/An as "I to quo esa referenda reafIrma an ’a persona versada 
on la niateria Is incellidumbre quo ox/ste. y quo es ampliamenbe 
reconocida an 0/ canipo f6moo do Is cu/mica y ia gulmica farmac640cs, 
acerea do /8 posibi/Idad be center COO formas so/uatadas a hiacatadas be 
cuaquier sustancia qulmica, a to quo obviamente no escepan 10$ 
productos farmaceut/cos, incart/dumbre quo Os ado mayor cuendo dic/,os 
solvatos 0 /ndmtas pueden 0 no corresponder a b,mas cnstaIinas pa9. 3 
de Is respuesta al Oticlo No 08193 Fl. 155). 

Sabre Is anterior afirmadbn, esta otióina advierte 
quo el analisIs planleado par Ia 

solictante, pare Eli caso be Las enseæanzas del dacurnerito 02 desconoce quo an 
diobo documento as presenter elementos generales pare ser tenidos an cuenta al 
momento de realizer las actividades de preformulaciOn tarmaceutica pars poder 
genera, sojuciones efeotivas frente a Ins problemas quo causal ciertas 
propedades fisicoqutmicas indeseabres asociadas a los compuastos 
tarmacoogcamon%e activos. Es%os elernentos consignados an [>2 cons%ituyen Is 
evidencia objetiva del saber general on Is rosters tecnica qua nos atatle, como 
Pgina 10 do 24 Sed, Centro: carrera 1 No. 27-00 Pos 2. 5. 7 Y JO 
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�Ramada quo eS tOenico de nveI media versada an Is matera qua realize at examen 
do patentablidad all partc del conocirniento general qua tiene sobre el estado 
de Is tØcnica, a fin do ograr 0l debfrio cotejo comparative con an apreciactOn de 
conjunta, determinando or con tares conocimientos tecnicos existentes be podido 
0 no producirse tat invenoion2. 

Ahora bien, cuando an 02 se establece qua ciertos solvatos pueden exhibIr 
� pro,tirn10 se es%Ø considerando Is 5ituacion lØcniCa come parke de las 

propiedades ntr(nsecas qua p’iede 11agar a oxbibc is niateria, sn qua con eI!o 
pretendan logar a concIusones absolutss an cuanto a qua is gran rnayoria de INS 
productos farmaceuticos presentan oonlporlamientos porimorficos. Sin embargo, 
con fundamonto an las ensonanzos de D2 as clsro qua at preformulador 
farmacŒutico’ en muchas ocasiones Se ye onfrontado a esta date de situaciones, 
y per eSo, con acierko, atignan los sutores as D2 qua a presencia do molOculas 
Do ague en at rnedo influrencian lares n%eracciones n%ermOeOUareS, al@c%afldo con 
ello Is energia Internet, Is entaipta, et grace do desorden en los cinstalear (entropla 
y, come cOnsecuericia do ello. Is erlergia libre, Is actividad terniodinÆm[Ca, Is 
solubilidad, Is veloc[dad cia disorucion, Is estabJIdad y Is biodisponthilidad rio! 
farmaoo (ver resumen pag. 61 FL 71). D2 tambien irdica quo is inLtorporaoOn de 
molecules de solvente dentro do a estructura del crstal produce all lueva 
un%dad de cards dWeren%e a las del anhdrato y, per In tanto, as generan 
propiedades fislooqulniicas diferenciales (vi p9. 63 tercer pÆrrato Fl, 72). 

Ahora also, sun cuando an 02 no Se establezoa que el compuesto active 
gaboxadol presents polimorfismo an sus formas anhidras e hidratadas, In qua 
bLisca probar esta Oticna, citando D2, as at hecho qua al resultado hallado per Is 
so(citanke no consti%sye on verdadero saho cLxaHtativo an a regla tŁcnica, on is 
mediate quo a persona vestal an a materia, cuando realza actMdades de 
preformulacEon farmacØuUca, slenipro Se fe enfrentada a problenies tØcnioos 
come ac[dez y corrosion, para lo cual buaca Is forma mas eatable de! compuesto. 

Do hecho, 02 senala quo Is apricacion de los hidratos farmaceuticos busoa oP 
carnbio an Is activated termod}namica Os lot solidos, debdo a qua Is flidratacion 

P7oc060 LE ID2 - l? -%C7. tn TprSdn p%judioial ae oils de as al 1 2 y 4 U. 344 do Ia DornisiOn d& 
Muordo do Cartogena Tribunal do Justcia do Comuniad Andina. 

Gonnaro Ft Alfonso. Remirigloil Farmaoia. room 2. 19a edicin. Editorial Panamsfloana. Psgs.. 127 a I2  to 
pro&uciscn gor,emtpsx#e loc7c,yo estuds Ni pars doenh,insr pIsenWo do pc//molts an 188 noel/as 
#rogas propetas Rod IS invssdgeciononorenrander on snOnolss do exporfmotatft Auaos do Pad paramslrcs 
invsstados an forma naaal annecron en he candr/ad do poSThs prossoros, SI gr&do Rlav do eslobi/dad do los 
a/verses po&morfo Is pfosorlcia do an eseado vrdnoso, estabiIizocidrl de las fom,as mopestaMes Jo, rani do 
esabtidad tØ,ma para oath potrmro as PaNauji, S mŁtodo do preparadOn do cads lotn?& S oMCos do to 
micmnizson on prepsraciÆn do lab/sIns yb inlofacoi&n con los comp000nros do Is crawl 
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de Ins mismos altera sus propiedades farmacetiticas mM importantes como es el 
caso de Is solubilidad y la estabilidad fisica y cumulus (ver $g. 64; El, 74), Cs 
decir, el mismo objetivo quo busca Ia solicitante con Ia obtenciOn de forrnas 
hidratadas y anhidras cristalirias de gaboxadol. ya Se encontraba divulgado per 
D2, razOn per lo coal no as del todo credo qua exists Un alto grace de 
incertidumbre cuando el preforniulador recurre a esta close de formas soh,aladas 
para resolver problenias de estabiridad. Per Co expuesto, esta Oficina considera 
qua la materia, tal y como se encuentra reivindicada, no as producto do una 
actMdad verdaderan’ente creativa, sift quo la soucón  forma parto do (as 
alternativas tecnicas convencionalmente aceptadas par IS comunidad 
farm cØuti ca 

Asi mismo, afirma Is solicitante qua es comptetamente c/era que dicho 
occurrence (03) temblen as tots/monte ajeno al pmb/ema teanica enfrentado y 
lampoon propombona ninguna sugerencia acerca do Is posibi/idad do one 
diferontos formas polimOtlices de los compuestos al/i reve/ados puedan ser 
obtenicios, y mucha menos a travOs do una lØcnica do purificaciOn 00mG Ia 
recdstalizaciOn (pag. 3 de Is respuesta al Oficic No 08193; Fr. 155). 

Frente al anterior argumento, as pertinente reiterar lo senaPado con respecto a D2. 
Si bien et documento D3 no menciona los restiltados do DRX an polvo y de RMN 
ISO para (as formas anhidrato y nonohdratadas oristalinas do gaboxadol or los 
problemas asociados a las sales convencionalmente utilizadas para preparar las 
farmulaciones farmaceuticas, D3 si Se revejan pracedimientos de sintesis pare a 
obtencion do isoxazolo [4,5-di pirimidinas qua presentan actividad ansiolitica, an 
razor a an capacidad para modular Is actividad del receptor GABA (vol pag. 269; 
Fl, 94). En este orden de ideas, esta Oficina considera qua a p05w qua an 03 no 
Se encuentre IS nienciôn a los problemas de corrosion asociados a las sales de 
gaboxadol, D3 debe ser catalogado come one previo Y cercaflo a Is invencion, 
toda vez quo Is citada publicacion divulga on objeto concebido an el mismo 
campo, el cual as, at procedirniento para ]a obtencion de derivados do isoxazol 
145-6 pinmidwa indstintamente puG se encuete an su forma anhidra o 
bidratada. AdemÆs, presenta, an lo esencial, caracteriSticas tecnicas similares 
coma quiera qua los produotos derivados con estructura ensilage do gaboxadol se 
abtionen a parlir do procedimientos de recristalizaciOn an solveiites como metanol 

etanol (ver pag. 270; Fl. 95). 

En consecuenoa, en D3 se sugiere Is existence de formals polimorlicas 
correspondientes a derivados del nucleo de isoxazol 14,5-d) pIrimidina a parf’r do 
tecnicas de recristalizaoiOn. C 
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Par otra pale, menciofla Is soliCitante que: 

"el gaboxadol he side mencionaclo an D4 simplemente come pads do uria 
large lista de compuastos y que en realided Jo que all! SO sugieTe as QUO 

los compuestos de esta I/ste pueden sec otilizados come anhidratos 0 

hidretos cia las sales famlaceuticamenle aceptables de los flliSmoS, de 
forma 191 que Is afirmaciOn del seoy Ex3n3inador ( ... ) omeGa cia oda 
fundamento dada Is evidente general/dad con Ia qua se trata a/ lama an 
die/ia referent/a (peg. 4 de a respuesla SI Ofioio No 08183; F!. 155 
vu silo) 

V agrega, (...) de to  Informac)on contenida on as documentos citedas as 
completamente claro que no existen ensenan/as qua pudieran mat/var a Is 
persona versada en Is materia a oreef- qua of gaboxadol corresponderfa 0 

on compuesto susceptible a Ia formaciOn de hldratos a quo poor/an exist/c 
fomias polimorticos del hidmto a anhidrato S geboxadol" (pag. 12 de Is 
respuesta at Oficlo No 08193; Fl. 159 vuerlo). 

M respecko, as precso seæaiar que sun cuando el documento 04 tonkempte una 
usIa consderabJe de compuestos con actividad moduladora del receptor GABA, 
tamblØn ’ace retecencie, especitica y express, at conpuesto Gaboysdot an su 
forma de base fibre, on Is forma do set y S sus fornias anhidras C hidratadas (ver 
pag. 6; Fl. 137). Adicionalmenle. Is lecture detallada he 04 pemlite concluir quo 
an ci documento D4 Se revelan compuestos, quo come en at case do gaboxadal, 
pueden ser usados an so forms do base libre, an Is forma do sal do adicion cia 
ÆcFdo o an sit forma arihidra 0 hidratada de las sales. 

La anterior sugerencia, lo pemilte nfcrir do forma razonable a un lØcnioo de nivel 
media versado en Is materia que, Con antcipaciOn a Is fecha do prioridad 
reijnthcada, Se %ena conocmento aterca dot comportaniento dot ccrnpuesto 
gaboxadol y do Bus sales asi come de so capacidad pars permanecer an forma 
anhdra c hidratada, per to que at devetamiento he estas fortress de Is base bre 
do las sales on el estado solido no constituye on verdadero saito cualitativo an is 
regla tØcnica, come quiera que a partir del documento D4 as aprecia el amplio 
conocimiento qua as tenla del citado fenOmerio fisico. 

En consecuencia, sus ensenanzas nose pueden descalificar atendendo at hecho 
que no relacionan las propiedades de too polimorfos per medio do Is tecnica de Is 
dWracciOn de rayos X (DRX) 0 de Is teonica RMN 11C, per cuanlo en D4 se 
establece que los compuestos relacionados pueden aplicarse an Is forms de sales 
do athdon y do hdratos o anhidratos do Is saS pars to tabdcacon de 
composiciones farmaceuticas, sin que per olin Se evidencien los problemas S 
corrosion quo ahora atribuye Is  solicitante a’ use de as sales de gaboxado!. c?’ 
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Ahora ben, afirma Is solicitante que: 

e/ problems enfrentado per at saucitapte he side adacuarjamente 
solucionado med/ante Is obte,’ciOn do los novedosos pouimotfos de 
gaboxado/ ravelados toda vez quo 0/ corresponder a polirnon’cs do to base 
/ij,v del compueslo no 50 presenterl los problernas do corrosion deb/dos a 
Its solucionos ac/dos csultantes cuando so utdizan [as sales de adiciOn 
acids convencionalmente ernp/eadas pars to formulacion do dicho principle 
ac{vo, coda vez quo pore is persona verseda ei to matede conocedo,la del 
conipuesto goboxado/ as c/am que los ponoffos Crfstafrhos o ía base 
ibro de eats compuesto Presented propiedades tisicoquIrn/cas dfferentes a 
las pmp’edades do [as se/es do adkion adds stands pa#icu/armeate 
mponanfe all compodamiento an aoftjciOn cuando as Pretends su 
formufaclan fannacØutica 

� -) parts Is persona versada on to mateda a quien vs dirtg/da Is InvenciOn 
as caro quo of Pope, coa, con 1001705 cdsleFir?as e$tahl&s cJo4 conlpues$o 
gaboxado/ come base /ibre Se soluclonan los problemas relacionaclos Con 
Is formulac)O,i do as sales on ad/c/On ac/des  soda Vez quo dicha persona 
versada Sabo del earAclor ac/do do las soluciones do cliches sales 
(documental W00Zi094225), aso come tamb/en Saba que at center con u/rn 
forms estab/e de Is base fibre con tine so/uhf//dad an aqua similar a/a do 
has sales convenciona/es so cuenla entonces con in mateda/ que at 
disc/verse no papers in ambiente aside send quo per at contrado 
propordiona an anibiente acuoso cewano a /a neutral/dad to que an forma 
directa contribuyo at bred ester/a del equipamiento Iam,acEutico 
emp/eado (pâgs. 5 y 6 de Is respuesta at Oflcjo No 08193, FFe 156 y 156 
vuelto). 

Frente a las snterores af[rma&ones, as cjebe senator qua OJ documento D4 Ilace 
referenda a Is utilizaciOn do gaboxadol an su forms de base libre Para Is 
fabricciOn do composiconos farmaceutica9. AsF las cases, a soluci011 al 
probjema Iecrijco quo pPantea ’a solicitante, y qua corresponds a Is utiJizaciOn de 
to base ibre de gaboxadoL en su forma anhidra o hidratads, tamblØn tue 
contemprada par or citado antecedents, sun cuando ajil no se mericionen Bus 
propiadades do estado sbIido come DRX V RMN ’3C 

De otro lado, Si ben as cierto clue an to antorforidad citada no Se menciana el 
problems tecnico p!anteado, ello no quFere decir qua los elementos tecnioos qua 
defined to solucion no hubiesen side sugeridos par ci antecedente y que a Is 
fecha do presentacian dote soucitud de patente existiera al expectativa razonable 
de encontrar otros ordenamientos an at estado sOlido para Is base libre de 
gaboxadot Con sate hecho, as otaro quo Be encontraban superadas las 
dificultades asociadas a Is utilización de las  sales acidss de gaboxadol. 
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AdcionaImente  as imporlante reiterar qua an of estado liquido Ins compLiestos no 
presentan of fepiomeno del polimortisnio, con to coal quada completamente 
deavirtuado el argumerito de is solicitante fronts a Ja presunta relaciOn antis el 
¶enórneno del poJmor%smo, que es inherente at eskdo sóUdo do (Os cornpuestos, 
y Is acjdez de las formulaciones do gaboxadol an medio liquido. 

De igual forma, pare el tecnico versado en to rnatona as caro quo en vrtud do as 
ensenarizas de 04 y con ar,ticipaciOri a a fecha do priocidad roivindicada, so 
coritaba con Is base libre do gaboxadol y se tenia preno conocimiento acerca do 
Is posibilidad do quo formara bidratos y anbidratos a partir de sus sales de 
adicjôn. Asi las cosas,  el beoho de recurrir a Ia aplicacion de Is base ribre pars Is 
fabncacjan do oornpo&oianee no comporta una actividad verdaramente 
inventive, ya quo, an virtud de las ensenanzas de Ia citada ariteriondad, esta 
situaciOn habia ado anticipada. El hecho do excluir las sales do adioiOn ÆcFdas 
para eitar lons problernas do corrosôn constituve one soluclon evdente a OS oOS 
de one persona versatile an cencias farmaceuticas qua conoca to cinetica de 
dchas reaccionos, an las quo on metal pass do an estado elemental a Is 
formacion de compuestos por efecto do entornos gaseosos y liqujdos, 
particularmente por efecto de to presencia de âcidos, Ælcalis y agua 

En otras palabras, as do esperarse qua cuando on metal so somete ala acciOn cia 
on compuesto con caracter acid0 Se produzca Is sustituciOn do jones hidrogeno 
poc los del metat hasta aInzar el equEllbr, per to quo a soueiOn evidente sera 
recurnr a one forma no Æcida del agents activo, a fin de qua cuando as encuentre 
an solucion no afecte of equipamento metalico, tal y como ya Se venia utilizando 
conlomie a Jo qua seflaJa ci documento 04 (ver pÆ9. 11; Fl. 136) pare of case do 
las formulscones de gaboxadol an so forma de base flbre, indistintamente si an of 
estado sólido so encuentra 0 no en forma anhidra 0 hidratada y Si forma 
estructuras poNrriorficos, an razan a qua of problems Se suscita cuando las 
molecuras $e disuelven. 

En consecuencia, esta Oficina considers que, tai y cont se encuentra definida to 
invencion y Se plantea or problems tØcnFco an to memoria descriptive do Is 
so(cftud no eSte evidencia do on verdadero saito cualitativo an to regla tecnica, 
Con cuanto no Se presentan estudios quo acrediten las afirmacionos de Is 
sojicitante frente at tema de to corrosion y so relacion directs con Is eleccian do to 
base bre de gaboxadoj on sus esiados cristalinos anthd,os e hdratados irente a 
IN sales acidas do gataxador. 

De otra manors  Is sohcitante menciona: 
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!!me penn/to dings- Is alenciOn del senor Exarninador nuevamente a Is 
referenda de Narurker at a]  Effect of various factors on the CorroSiOn arid 
ms/log of tooling material used for tablet manufacturing, publicada an Drug 
development and industrial pharmacy, 71(8), 1487-1495, 1085. 14 to 
conclusion del estudic Of presentado ace,ca d9 los dive,sos declares qua 
afectan a his equipos empleados an to febricaciOn de comprimidos 
farmaceuticos, de ocuerdo con in cual as expone que Is oxidoc/On do Iris 
he,ramientas puede pevenirse mod/ante at control de is humedad Is 
temperature y medianta at empteo as on materia do hefremients pica an 
and aleación de niquel 

V agrega an Narukar Se ovaluaron diversos fsctores quo ocasionan Is 
conosóo do ponzones y motdes pore comprimidos prec/sanlente per 
acción do one  gal de ciorhidrato, representando ast and sliusciOn s,nliIar an 
cuanto of tipo do sat de gsboxadof one convencionaimente so emp!ea an to 
preparacion No las formulaciones farmacAuticas qua contiene echo 
principle actiW (peg. 7 de Is respuea at Octo Mo 08193 R 151). 

En In qua respects a dacumento Waded par a soictan1e, esla oficna coincide con 
sus hallazgas an qua evdentemente las societies do una sal acida sabre el 
equipamiento producen corrosion. Sin embargo, fiente al asunto qua nos atone an 
Is presente solicitud, no exists evidencra tØcnica qua acredite el efecto beneficiosa 
asociado a las formas polimOrticas do gaboxadol an su forma do base libre 
anhidra a hidratada, come quiera we no oxiste evidenda tØcnica que comprube 
este hecho. Par oils perle, mediante Its grMicas qua Theron aportadas con el 
memorial de( 5 de Sant de 2010, So presenta at comportamiento de soluciones ia 
gaboxadol olorhidrato y dodo quo ya as he senalado queen el ostado liquido no 
&XIS%e influence, d& iencinedirD de pornoffisrno, as data pare esta Olicina quo no 
exists retacioji aguna ectre IS evaluaciori do pH readzada pare Ja sal adda de 
gaboxadol an soluciôn y el tenomeno de polimorfismo del estado sOlido do as 
formed anhidras e hidratadas, Par lo tanto IS solicitante no acreditar, per sets via, 
qua come consecuencja del polimorfismo as reduce Is added de las solucones do 
gaboxado& cuando an real as derivable de Is ausoncia do Sales Ø&das de 
gaboxadol y no de las propiedades intrinsecas de los ordenamientos cristaljnos 
del estado solido do gaboxadol. 

Per atro (ado atirma at solicitante: 

Me perrnita dirlgir be atenctOn dot seæor Exalwanodur nuovamente a as 
ensenanzas del documento de Ghl7anowski at at, A method for evaluating 
the corrosion potential of a ta0taf press turret by drug substances, 
granulations ad factor blends publicada all Drug Development and 
ndustrial Pharmacy, 12 114), 2381-2365, 1966, an deride tambion Se ha 
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0000nfrado quo is hupiedad es UI parAmet.o con Influent notable sabre 
In corrosiOn do los equ400s aureate Is Ia&icaci6n do corn pilmidos" 

(. 

"Es 0/Sm quo pare log conocedores an of campo do its eqw,os be 
manufacture do productos las atornatWas do primers 
elecoion at later do soluc,bnar prob/emas corno Is corrosion do tales 
e0iApos so snouentran dlrigidas at control do oondioiones coma is 
lnjmedad y Is temperature, 0 to mociif,cacfOn del mateflal del quo estAn 
heohas fee maquinas, antes quo on considerar Is posibuidad be reelizor 
cambios estructurales sobro of princ;Øio activo quo Se oases Toimular 

Una solucion alternative pare superaf- of mismo problems en!remade an In 
invenci&i do Sona forms so retaclona con a sug/ere Is pos/2/dad do 
modificar estructuralmente SI pdnciio act/va objetivo, be matters quo Se 
pueda cDntr con (amiss eatables do Is base fibre pare 551 eviler In 
reconoida acidez be las soluciones do has safes do ad,,,On do ac/do do 
gsboxadol wino quo Is so4jc/ón a este problems so remite at 
manejo be factores ertemos ala estruet urn del compuesto 

Tal co/no so puede apreciar on un documents malnienle relacionado con 
el problems tºcna atantads par 0/ so&itante, to sokioiOa encontrade The 
Is de moditicar las condiciones balls ins cue/es Se I/eva a cabo a’ pr000SO 
cia granuleSn toda voz quo realizer namb3s en at material del equipa de 
procesomiento, tal coma he s/do convencionalmente enseæado Y coma No 
Uustrado an or respusta prawn mend/ante las referencias be Noru,*ar 
Chaanowski, no as una opciOn pare at tableteado do cloitidrato do 
gaboxador (ps. 7 y S do Is respueeta 31 Oficlo No 03193; FL 157 V IS? 
’iuelto). 

Al respocto, tal y coma so he venido senaando an pÆrrafos antedates, pare esth 
Oficina as caro qua frente at foramens do Is corrosion if Ions factores quo Is 
afeotan existon dFvarss sotuciones tØcnicas, razon par a cual coincide con Ise 
reu!tados aportados par ChrnnowsIc en quo dcho prob!ema puede solucionarse 
modificarido las condiciones de temperature y humedad, 0 eventuarmente, con Is 
rnodi%icaSôn de as ma%edaes be los quo Se ¶abæcan las mÆqunas y el 
oquipamiento, 

Sin embargo, an 10 que respects a Ica cambios estructurales sabre at principio 
activo pare solucianar at problems its corrosion, esta Oflcina he senaado quo no 
exists evdericia do Is superioridad tOcnica asocada a lose elemontos qua dofi0. 

. 
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si sistema polimOrtico y so reracion directa cone’ efecto corrosivo, debido a qua 
los dates quo aporta to solicltante se prosentan pare soluciones de gaboxadol (es 
decir, an estado ]lquido) y an este estado no Be produce at fenomeno del 
polimorfismo quo as exclusive del estado Slide de las moJeculs. Per otra parte, 
a solicitants lampoco ha logracto aored*ar at becho do quo precisarnen%e con la 
nlodificación do Is estructura del estado soljdo as reduce to Jiboracion de acido an 
el medic y, pore tanto, los efectos nocivos causados sabre el equipamionto. 

Par so parte esta Oficina he logrado dernostrar quo en virtud de las erlsenanzas 
del estado del arte on teanico de rival medic versado en to materia, Be oncontraba 
en capacidad de snticip& la edskencia y aplioac(ón de Is base (ibre do gaboxadol 
pare Ia fabricacion de composiciones farn,aceuticas con lo coal, as reducia Ia 
posibiJidad de qua as produjera Is liberation do sustancias acidas Jesponsables 
dot efecto corrosivo sabre tea equities do tab!eteado dodo qua lee radicales 
acidos provenierites de las sales Be artisan Øcida qua antes Be asociaban a 
gaboxadol fueron &iminados  condo Paso a to aplicacion de gaboxadol an is 
forma do su base Itbre no acida, 

En este croon do ideas, a padir do D4 era posible denver to posibilidad do quo las 
sales do gaboxadol exrstieran on sistemas anhidros e hidratados cuando as 
encontraban an estado sotido, con to coal, existla Its oxpoctativa razonable tie 
poder develar be propiades ir,frmnseoas is as estaths pseudoçdwnorticos 
(bidratados) tie gaboxadol. Asi mismo, a partir Be D3 as claro qua as posibPe 
obtener cristales do denivados tie gaboxadol mediante la aplicacion tie 

40 procedirnientos do recnisiahiacion an dierentes solvontes, razØn par a cual oath 
Oficins infiero razonablemente quo los elementos tØcncos qua definen to solucion 
aportada constituyen materia derivada dol estado del one. 

AdemÆs, an to memoria descriptive no exists evidencia an cuanto qua to solutiOn 
encontrada modifique as condiciones bate las cuales as granule ol cempuesto, 
comb quiera quo alit Be Be divulgan procedmiontos psra to preparacion tie be 
compoSiciones a granulados pare tableteado qua contienon gaboxadol, qua 
incluyan aglutinantes no acuosos sino simplemente procedimientos para a 
fabrication de polimarfos de gaboxadol. 

En este msmo sontdo Is scicitante argurnenta quo: 

La persona versada on ía plater/a enfrentada a problenias asociados con 
to COnQsiOn del equiparrüento do fabr?caciOn de pioductos farmeceuticos 
quo contengan gaboxadol no consideratla como evidente o be primers 
&eociOn a bOsquede as lbrmas cslanas affornoas not dho compuesto 
pars solucionar to] probiema. Par of confrario, dicha persona podria.c 
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encontrar con mayores probabil/dades so motivac/On en documentos comb 
as &pDTtadDs par at selicitante an to presenio discuSOn, y trabajaria par 
ejempio, on ad cpit/zacidn del con&oi do Joe condiciones do humedad y 
temperatura del propose do febdcocidn, a inclusive, probablemenfe 
buscarla ups a/ternativa basada on of emplee do matotialos dcos on 
a/eec/ones do niquel pars aquellas panes do los equlpos quo flies sultan 
dale acciOn corrosive do las sales do adicion do ac/do Net gaboxadol, polo 
nede an Is tecn$oa somorawal podda conducklu a ponder qua med)anto 
ía ohtenciOn do potimocThs do garboxedof so podde superar of problema its 
corrosiOn sane/ado, y mucho means ding/do a Ins hidr&os y anhidr8tos quo 
per pr/mom voz son obten/dos an /0 presents /nvencion’ 14 do In 
respuesta at OI9cio No 08193; Fr- 160 vueJto). 

Coma so he vendo sealando an pÆrrMos antoriores, an to sol}ctud no Se 
acredita et probCema tØcnco qua ahora prosenta a solicitante. Dc heoPo, apenas 
fue ot,eto de menci&I an al soccer pØcrafo del tOWO 41 do la citada memorta 
deschptiva y con las respuestas aflegadas tampoco togrO demostrar quo con or 
devearnJento do las nuevas formas po!imOrfioas dol estsdo sOUdo do gaboxadol 
se superaran los prob!emas do corrosion. Do esta manors, resu!ta evdonte quo Is 
divulgaciOn del prob!ema tecnco tue insuficiento, do Ill lorma qua esta s,tuacOn 
no puedo set ahora atribjida corno uris fa!la del exambador al momenta do 
deornhinar ci estado del arte previo y oercar,o a to nvenciOn. 

Asi too cases, %aS y comb so enouentIa descrta y dhrulgada ia Invoncófl, as 
posible concluir que a Is suz de ias ensenanzas del esiado del erie era posbe 
anticipar quo ci cornpuesto gaboxadoC so pudiera presenter an so fornas debase 
libre, ben an estado anhidro o hidratado y quo coma consecuencia do ello as 
ordenara an estados cristaNnos a IN Iuz de are enseflanzas do cuaiquera do (as 
dooumentos Di. D3 o D4. 

Per atro parte, afirma IN soUcjtante quo 

tI sokcitane si proporclono Is informacAn necesa,a pare poder evaivar o 
conlpoflamiento de las lormas cr/stat/ass do gaboedol used rare objeto do 
Is presente invenc/On, lode voz quo aerate on forms orecta y oportune quo 
a parEr do las med/c/ones de pH ,sa/izadas a diferentes soluciones do las 
difetantes fomas de Qoxadol do acuerdo con Is /nvenc/On so encontra 
qua a dsoOicOn out to base libre an agua conduce an toclos /05 cases a an 
va/or do PH do 6,3, as door,muy certano a to noutrafldad S forma S one 
se haco evidonto quo ía diferencia an pH con has so/va/ones its c(orflidrato 
be gaboxadof y 0/ impede quo el/o puede tenet an Is corrosion del 
equipam/ento fwmooe ut/co emp/eado pare so procesamiento 
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-Si bien os cierto que on solucion no ox/ste SI estado cristalino, hecho we 
as penamenis reconocido per el solicitone, ro anterior no impute que so 
reconozos As validoz do los datos apo#ados, toda vez quo con to que nose 
contaba era con line bmw estable de In base Pbrs do gaboxadol QUO 
permitie,, so inclusiOn an procesos de formulacion farmaceutica 
directan,ento, siendo Is anterior demostrado a times do Is evidencia 
presentada an his antecedentes us Is inversion y an los rn/sinUs 
documentos c/fades pore! seæor Exarninadoc C,’ donS se aprecla quo e/ 
material do elecciOn siempro corresponds a one sal de adicio’, de Æc!do do 
gaboxadol (peg. lode a respuesta al Ofpco No 081 93; Fl. 158 vuelto). 

Frente al anterior argumento, esth Oficina senara qua or, el estado liquido as 
molEculas no Presented at terorneno de poirnorfisrno pr Is que con este estudo 
Is solicitante to Unico que estª demostrapido as  que Is eliminacOn do los gropes 
acdos its Las sales de athcon convencionalmen%e aplicadas pars at case de 
compuesto gaboxadol conduce a modificar at pH de las soluciones its gaboxadol 
reduciendo be esth manera all nvel its asides y, par to tanto, el riesgo do producer 
corrosion on el oquipamiento pars fabricar las formulaciories de gaboxadol, pew 
no per elto estC demostrando Is existencia de one reracion causa-etecto enhre Ja 
mothticac4on del estado stlido do 9aboxado - at produCr &s%emas porimOrttcs - 
con el pH y Is eventual corrosion its os equipos. 

Mi rnjsmo, Sun cuando Is solioftante argurnente quo Is presencia de gaboxadol an 
su forrna do base libre - anriidra a hidratada - en at estado solido genera comb 
consecuencia Is reduction en los niveles Is corrosion esta Oficina yo he 

41 demostrado qua con base an las ensenanzas de 04 existia Jg expectativa 
razonabre de meal im a Is base Lbce de gaboxadol a inciuso a sus sales anhdras 
b(dratadas para Is fabricacion its compasiciones. par Is quo Is solution aportada 
tampoco as puede considorar inventiva, no que estos mismos sistemas habian 
excluido a presencia be Atomos o grupos ecFdas de Is rilolecula. 
Do otro lado, monciona Is solicitante quo: 

El solicitonte Si he demostrado one superior/dad farmacote en/ca evidente 
do /as forn,ss cristalinas reiv/ndicadas Solve los enseæanzas del estaclo its 
is lØtnica toda vez quo al compeer con los va/ores c/S PH obtenidos 
cuando so disuelve,, los compuestos c/a Ia invencion and los va/ores de pH 
its ls soluciones acuosas be tiorbidrato de gaboxadol, as clam quo 
grecias a los cornpuestos do Is sot/c/tad se Queue sever a cabs On Process 
its formulacion quo evita 0 disminuye los riesgos be dMo del equipamiento 
ompleadb par efecto ale 0 corrosion que so M cbson,art cuando $o 
ornpkan sales de adicion do Acido its gaboxadol que goneran ambientes 
iuer$emente gcidos 
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’Al oblener on valor do p/-i S 6,3 pare Jos so!uciones do cus/quiera do his 
formes crisfalinos S Is inverses, y of comparer all resultado con Jos 
va/ores be p/-I infeno res a 3,5 do has dj,nfes sofuciones on clor/iidmtO ou 
gaboxadoi, es evidone quo & objelo do to nvnoOn conospondo a an 
material adecuado paPa (lever a cabs los procesos cia formulaciOn 
deseados con of compuesto gaboxadol sin procuparse per Joe prohlofl’as 
de corrosiOn asociados a las sales convenceonalmente e,npieadas, one 
vez qua of conlar can ones fomias cristalinas eatables cia Is base fibre do 
riche compuesto so Sudden preparar so/uciones acuosas con on pH 
name no a Is nsutrahla4 e vifando of /33 condicjofies ac/des qua and 
afeotan al equipamienfo farmacevUco  (pªg. II do la respuesta at Oficio No 
08193; FP. 159). 

Al respecto as reitera quo pare esta Oficina as clam quo nose puede relacionar 
directamente el estado salido crIstalino do gaboxadol con Jos va!ores be pH on 
sclucion do gaboxadol, como quiera queen of estado liquido do lost compuostos 
noes posible el $nOnleno de poIrnorflsrrio4. 

Par otra parte, es e4dente quo of pH do Jos soluciones de gaboxadol an su lorma 
do base libre alcance niveles de 6,3 y que cuando estÆ en su forma de gal de 
adicion de acido 01 nivel do pH sea manor y, per 10 tanto, mas scale. Sin embargo, 
con estos rosultados nada puede acreditar Is solicitante frenfe a Is superoridad 
farmacotecnica del estado sOldo y polimarfioo do las molecules frente a ’Os 
estados amorfos cia Pa base Nbre ode sus sales no awards. 

� 
4s1 mjsmo, afirma Is solicitante due 

’Las personas versedas an Is mater/a sal quo no 95 posible anticiłar  Is 
exisencia, estwctura y proposal do nuevas forrnas poiinlorfioaS cM an 
conipoesto qwmico con Jo quo Is so/uniOn proporcionada par at solicitante 
rsu/ta soprendente C inesperado tagor par is a]ci&encia per se do Joe 
polimorfos reve/ados, coma pore! original enfoque dads pore! solicitanle a 
Is soluciOn S on problems c/a corrosion, qua he side resue/to realizando 
rnodutioaciones estruc!uraies dol pr/nc/plo native yaboxadol y no rnediante 
Is menipulaciOn de Jos equipos o las condiciones do pr000samien(O. Como 
be s/do con vencionelmenle ensefledo’. 

Las personas versedas on Is neteha resonance an ’anna oI,jºtiva 
accede con to realfdad experimental quo no as posib/e predecir a anticipar 

4 ldeni. TO Correa as one lass cflsffiina sdlids do up 0ooueso code saideando do Is posthiidod as cb,po minimo 
dos orOorwm&nto d}sffi?Io do in mo&oSas not corpuasto as oE estado st4do’: Un of aguro Poo cIasioautn 
Me an siateme coma po)A’O*co fl w sulerns: dos pol/mortos mostroran ditet#ncIas so Is ostwotu,a as ass o,isWleS 
POLO S0(fl daifficos en Jos asIadOs liquidos 0 or 6 vapofa0n 
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5UPR]NflN6ENCIA 

REPCJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERII4VENOENCIA DE iWOUSTRIA V COMERCIQ 

RESOLUCION No 
For Is oust so deniega una Valente do invencion 

Rad. PCTI06-73254 

comprobado a partir de las ensenanzas de las pubIicacOfleS Dl, 03 0 bien 04, 
esta Superh,tondenoia raters que Is materia ta] y come as encuentra reivpndicada 
carece de niiel inventive, 

Per ultimo, to so]io]tante afirma que: 

’atra refarencia flies que permite coniproharla Ia/ta its fundamento tØcnico 
� sob,e  to que so hssen (Os orgumenias e<pueStos an of concepts a5cn000 

No. 2238, como to as at texto del Profesor Joel Beresmind ronombrado 
84,040 an cristalogtaIie y quimica del esteifo s011do, iuJado Polymoipbsm 
/n Molecular Crystals, Oxford Science Pubtications Oxford, 2002, en el ejue 
Se estab/ece at fin( do Ia pegina 9 y on 0/ primer pÆr,do do Ia 10 /0 

siuiente: La posibilidad del polimorfismo suede existir pars cua/quier 
cornpuesto pei° las condiciones requeridas pars preparar po/inion’os son 
desconoc}do (s]c) ifs niiiguns forma son obvias. Mn no exsten mOtodos 
sistemCticos do comprensón pare detenDipar do made factible aquatics 
condiciones. MM son, somas cost tots/monte ignormteds acerta de as 
propiedades a ser esperadas par cua/quier ,,uovo po/imoffo que pueda SOT 

obtenidO. 

Sobre este particujar, esta Oticina alters quo la posibiridad do permaneoer an 
lormas solvatadas o anhidras cons%iluye one propedad n%rinseoa de Is matera v 
Para el case  do gaboxadol ya Se conlaba con Is intorniaciOn bsic& requerida Para 
encontra ila s. 

Asi las cosas, esta Superntsndencia no comparte Is opinon de Is soPicitante an 
cuanto a que exists allure inventiva oil tomb a] develamiento as las ¶ormas 
polimorficas pretendidas do gaboodmol y que, con fundaments an los postulados 
del Dr. Joel Bernstein, so dabs reconocer que las condiciones del pr000so Son 
nventLas j permiten predecW as propiedades del metal, esto deb%do a que or el 
presente case he quedado demostrado quo existlan diferentes procedimientos de 
rocrista!zacion Para derivados de gaboxado que permnitieron obtener estructuras 
cristalinas comb Is resole el dacumento 03 (ver peg, 269; FL 94 do D3, 

En conc]usion, teniendo an cuenta quo lods argumentos de Is solicitante no 
desvirtüar’ do manera alguna las objecionos a is patentabidad ya sustentada, el 
Superintendents do Industria y Comercio, 

R ES U EL yE 

ARTICULO PRIMERO: Oencgar a patents de anvercion a Is creacion titulada 
’FORMA$ POLIMORFICAS DE UN AGONISTA DE GABAc’. 
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5UEINTEN DEN CA 

REP(JBLICA DE COLOMBIA 
S1JPRINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLIJCIÔN NO 
Porte waf se den loge tins patonte do inveflción 

Rat PCT/06-73254 

PRT(CULO SEGUNDO: Notiticar personairnente at contenido de Ia presente 
resolucion a In doctora Alicia Lloreda Ritaurte, on an calidad cM apoderada de la 
sociedad MERCK SHARP & DOHME LIMITED, 0 a quien baga sus veces, 
entregÆndole Copia de la misma y advirtiØndole quo contra ella procede el recurso 
de reposiciOn, ante el Superintendente de Industria y ComercFo, el call podra ser 
interpuesto an el momenta de IT notiticacion 0 Centro de los 5 dies habiles 
siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CIJMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 

EL SLJPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 

1) 

JOSÉ . IGUEL DE’A CA/LE RESTREPO 

Doctora I 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 
0a11e72 No. 5-38�Piso5. 
Bogota D.C. 
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