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Comedidamente le solicito prasentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3}, de la ciudad de Bogota B.C., dentro del término de cinco (5) dlas
habiles contadas a gartic de! envic de ta presente citacién, en horario de 8:00 am. 2 4.30
p.m. jotnada continua, con e fin de nolificarte personalmente el contenide de la resolucion
da la refarencia proferida dentro del expediente tramitado con &l nimero de radicacian
ciado en e asunio.

De no hacerse presente en el término indicadn anteriarments, 'a providenDiz en mencidon se
notificard por edicto, el cual se fijard por ! fémmino de diez (10} dias en el Ceniro de
Documentacion e Informagidn,

Para su comadidad &) texio completo de la resolucitn se encontrard disponible en la pagina
web de ta Entidad desde ¢ dla habil siguiente al de su notificacian, la cual podid ser
consultats desde un computador con accese a Intemet, en a nagina www siC.gov.co, ton &t
niamero de resolucion & fravés de |a opeidn trdmites y servicios - de caracter general
transversal - consuita actos adminisirativas v providencias.

En caso de gue se hava nolificade, haga case omiso de este aviso.

Secretaria Ganeral
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIC

Gada Centra: Carera {3 Mo, 2700 pisgs 3,5, 7 v 10 PEX: 5470010
Al ontegiar favor indique ol numero de Sade CAN: Av. Canmarg 5¢ No. 26- 53 ik, 2 Tal 5860070
ragicacian conslgnacio an el gtickar Call Centar 6513240, Linga 018000-310165
Wab: www. 8iG.00v.o9 e-mail; ifoglai.gov.co
Bogata 0., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CQMERCIO

RESOLUGION N°
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-73254

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en &l numeral
38 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicade ante esta Superintendencia el 26 de
julio de 2006, con el No. 06 - 73254, por |a doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su
calidad de apoderada de la sociedad MERCK SHARP & DOHME LIMITED, entrd
a fase nacional la soiicitud de patente de invencién tilulada "FORMAS
POLIMORFICAS DE UN AGONISTA DE GABA.", que correspende a la solicitud
internacional PCT/GB2005/000288 del 28 te enero de 2005,

SEGUNDO: Qrue una vez efeciuado &l examen de forma, en cuanto los reguisitos
que debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la
Decision 4848 de la Camisian da la Comunidad Andina, el Tratade de Cooperacidn
en materia de patentes (PCT), el reglamento y la Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comercio, se ordené publicar e! extracto sin que
se hubieran presentado opesiciones por parte de terceros.

TERCERD: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd que la
invencion no es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en
el articulo 45 de |a Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Anding, se
requirié a la solicitante mediante Oficio Na. 212, notificado el 8 de enero de 2010,
y Oficio Mo, 8193, notificada el 25 de junic de 2010, para que se pronunciara
sobre las objeciones realizadas a |a solicitud asi como a la ausencia de nivel
inventivo.

CUARTO: Que !a solicitante, mediante escritos radicados el 5 de abril de 2010 y
21 de septiembre de 201D, atendid de forma cportuna ‘os requerimienios
efectuados a la solicitud y presentd aclaraciones. Asi misma, con el escrite del 21
de septiembre 12 sclicitante presentd nueve capitulo relvindicatoria (F1 164 y 165},
el cual se ajustd a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de |a Decision
486,

QUINTO: Que segdn o dispuesto en el articulo 14 de la Decisidn 486 expedida
per la Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes (..) para las
invenciones, sean de producto ¢ de procedimiento, en fodos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, lengan nivel inventivo ¥ sean susceplibles
de aplicacion industrial”. =
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SUFERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N°
Por Ia cual se deniega una palente & Invencion

Rad. PCT/08-73254

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 12, contenidas en los folios 164 y
165, no cumplen con el requisite de nivel inventivo. Lo antefior, de acuerdo con
las siguientes consideraciones:

§.1. Objeto de la invencion

La invencién revela dos nusvos monchidrates cristalings y dos nuevoes anhidratos
cristalinos de gaboxadol (4, 5, B,7 —tetrahidroisoxazolo [5,4-¢] pirtdin-3-¢l) junto
con las procedimientos para prepararlos,

El agenie gaboxadol es un conocide agonista del recepior GABA, utiizado en e
tratamienio de trastornos neurolégicos y psiguidtricos, tales como epilepsia,
enfermedad de Parkinson, gsquizofrenia y corea de Huntington. Asf mismo, s& ha
sefizfado gque !as sales conwencionales de gabaxadol ocasionan problemas de
corrosién cuando se emplean las técnicas de fabricacién de comprimidos por lo
que existia la necesidad de disenar formas novedosas de gahoxadol para fabncar

formulaciones de dosificacion oral.

De acuerdo con fa memodia descriptiva de fa soficitud v ef escrito allegado por la
solicitante el dia 5 de abril de 2010, el problema técnico consiste en que el uso de
sales de adicidén de acidos de gaboxadal, tales como clorhidrato, en la fabricacién
de formas de dosificacion orales farmacéuticas, como es el case de los
comprimidos, ocasicnan problemas de corrosién cuando se emplean las técnicas
¥ aquipamiento convencionaies.

La solucién gue plantea la solicitante, consiste en el disefio de sustancias
palimaificas monohidratadas v anhidratadas de gaboxadol en su forma de base
libre en cuatre ordenamientos diferentes, tipo (I} y (li). El efecto téenico consiste
en fque & monchidrato de gaboxadol de la forma (i) resuita lermodinamicamente
mucho mas estable gue el monchidrato de la forma (1), por lo que la forma (II) es
la preferida para uso farmacéutica. Asi mismeo, el monohidrato de forma (I}
presenta ut perfil témmico mds seguwo, de acusrdo con los estudios de
descomposicion quimica {ver folios 41 y 42 de la memaria descriptiva).

6.2 Determinaclén del estado de la técnica
€.2.1. Fecha detemminante pata el analisis comparativo

La fecha de presentacidn de la primera solicitud de patente de ia cual se
reivindica pricridad es el 30 de enero del 2004, que corresponde a la solicitug
britanica No. 0402118.4. (75
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Rad. PCT/08-73254

La fecha de prigridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad,
sagun cbra a folio 171 del expediente en estudio.

6.2.2. Docurmenios del estado de la iécnica

Consultadas las fuenies de information con gue se& cuenia, se encontraion los
siguientes documentos, anteriores a ia fecha de la prioridad invocada Y
relacionados con la materia de )a solicitud en estudio:

[ No. Documento Titulo Fecha de
publicacion
| “soxazolof{5 4-cip yric:{fne
D1 EP0000338 derfvatives, their preparation and 24 _ 01 — 1979

pharmaceutical compositions
containing them”

D2 Articulo 1 "Pharmaceitical iydrates” 1995

L

b —r—

‘Synthasis and pharmacolfogical

03 Asticulo 2 assessmant of derivatives of 02— 01— 2004
isfxazolofd, S-cipyrimidime”. |

“Zaha enhancers in the freatment

D4 WO0240009 of diseases relating to reduced 23 - 05 -2002

{ L naurosteroid activity” i

6.2.3 Infarmacion derivads de (68 antecedantas

El documento EPQOQO338 {en adelante llamado 01) &s el primer documento
técnico que hace referencia al compuesto gaboxadol como agente
farmacoldgicamente activa. De la misma manera, sefiala la posibilidad de que &l
compuesto forme sales de adicibn y precisa su estructura molecular de Ia

siguients manera:
MH

El dacumento “Pharmaceutical hydrates” {en adelante llamado B2) presenta una
revisidn detaliada sobre las propiedades de estado de los hidratos farmacéuticos,
su importancia y la forma como se debe proceder a estudiar sus propledades,
recurriendo & la utilizacién de wvarias técnicas que permiten dilucidar su

7
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Rad. PCT/06-73254

comportamiento y actividad termodindmica. Asl mismo, sefala la importancia de
dicha fandmenc 2 indica gue se trata de una propiedad de estado sdlide de las
moléculas. De otro lado, D2 también indica gue se debe determinar como se
modifica la solubilidad, velocidad de disolucidn, biodisponibilidad, estabilidad fisica
y estabilidad quimica para concluir que puedan llegar a presentar un
cornportamiente farmatauiico superior a la base. Por Gitimo, D2 presenta un arbo!
de decision en el gue se precisan las tégnicas que se deben aplicar para
identificar de forma inequivoca un materal nidratado.

Ei documento “Synthesis and pharmacological assessment of derivatives of
isiiazofo [4,5-d} pyrimidime” {(en adelante llamado D3} presenta un métedo de
sintesis para la fabricacion de derivades de isoxazolo ]4,5-d) pirimidina y los
resultados de algunas pruebas biologicas para determinar la actividad de los
compuestos como moduladores de |2 actividad de GABAa.

E! documente WQ0240009 {en adelante (lamade D4} presenta un método para el
tratamiento de enfermedades mediadas por el receplor GABA en el gue se
recurre a la administracidon del compuesto gaboxadel de DRX en polvo y de
RMN'C para las formas anhidrato y monghidratadas cristalinas de gaboxadol.

6.3, Nivel inventiva

Seqgun lo digpuesto en 2l articula 18 de la Decision 488 "se consfdarara que una
invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficic normalmente
varsada en fa materda técnica correspondiente, esa invencion noe hubiese
resultado obvia ni so hubiese derivado de manera evidenle def estado de la

technica”

Bl estado de la 1&cnica, al lenor de 1o dispuesio en el ariculo 16 de la misma
Decision, comprende “fodo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripclon ascrita U oral, utilizaciébn, comercializacién o cualguier otro medic
anltes de fa fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de fa
prioridad reconocida®.

Ei Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre
este requisito, lo siguiente:

"Como sequndo requisifo, adicional af de fa novedad se exige que fa
invencitn terga nivel inventivo, asfo es, que impligue un safto cualitativo en
refacién can fa técnica existente. Este requerimienta e desarrolfado por ef
articuio 4 de fa Decisidn 344 que prasupone sl requisito de nivel inventivo
al establacer que Ia invencién goza de dicho nivef al no derfvar deé manera
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evidente def estado de la téonica, ni restitar obviga para una persona
entendida © versada en la materia.

Este requisito ofrece af examinador ia posibilidad de delenminar si con fos
conocimiattos técnjcas que existfan al momento de la invericion, se
hubigse podide ffegar de meners evidenie a fa misma, o 8 of resultado
hiibigse sido obvio para un experto medio en la matera de que se trate, es
deciy, pard una persona del oficlo v normalmente versada en la materia
técnica comespondiente.

Con respecto a o anterior. f Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina
fra manifestado fo sigufente.

‘Con of requisifo del nivel inventive, lo que se prelende es dotar al
examinador técnico de un elermento que fe permita afirmar o no 8 2 Ia
invencién objeto de estudio no se habria podido Hegar & parlir de fos
conocimiantos tecricos que axistian en ese momento dentro del estado de
fa téenica...”. [9]

En este orden de ideas, se puede concluir gie una invencion goza de nivel
ivenfivo cuanda a {os ofos de un exparto Medio en of asunta de que se
frate, se necesita algo mas gue la simple apticacidn de los conocimientos
{écnicas o la materia para lleqgar a efla, es decir, que de conformidad con
ef estado de fa técnica el nvento no es consecuencia clara y divecta de

dicha estado.

Este Tribunal, al respecto, Manifiesta que "Tal y como lo establece Gomez
Segade (...} of invertor debe retkir jos ménitos que te permilan atnibuirse
una patente, sélo si fa invencion fruto de su investigacion y desarrolio
creativo constititye ‘un safto cuelistivo en fa elaboracién de fa regla
técnica’, actividad intelectual minima que lo permitird que su invencion o
ses evidertta (na ohvia) def astado de la {écnica. E5 degir, que con af
requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico de un elemento que fe permita afirmar o po i a fa invencion objeto
de astudio no se habria podido Hegar a partir de los conocimientos técrijcos
que existian en ese momento dentro def estado de fa técnica {..) {111

Visto lo anterior, se advierte que 'a materia reivindicada carece de nivel inventivo
porque, a los ojos de una persona normalmente versada en la materia la
obhtencidon de dicho objeto serla cbvia a partir del conocimiente brindade por el
estado de la técnica, AT

1 PROCESC 110 -IP- 2009
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El nivel inventive del objeto reclamado se evaiud por comparacién entre las
caracteristicas esenciales de los esiades cristalinos reivindicados y las
anticipaciones reveladas por el estado del arte.

La presente solicitud, reivindican estados cristalinos monohidratades de
gaboxadol en las formas (I} v (1) ¥ anhidratos cristalinos de gaboxadol en 1as
formas (1) y (/) que presentan las siguientes caracteristicas:

Fomas monohidratadas cristalinas:

a) Forma (1) la cual se caracteriza por Un espectro de difraccion de
rayos X en polvo usande radiacion CuKa con valoraes de 20 que
presenta un pica caracteristico a 11.5°

b) Forma (I} I cual se caracteriza por un espectro de difraccion de
rayos X en polvo usando radiacién Cuka con valores de 28 que
presenta un pico 25,2 y se caracteriza por cambios quimicos en
RMN'3C en el estado sélide de 17,5; 40,3; 102,2; 158,5; 172,5
ppm con referencia a un valor de 176,03 ppm para el pico
carbonilo de glicina.

Formas anhidratadas cristalinas:

a) Forma () la cual se caracteriza por un espectro de difraccion de
rayos X en polvo usande radiacidn CuKa con vailores de 28 que
presaenta un pico caracteristico a 12,8°.

b} Forma {}I} 1a cual se caracteriza por un espectro de difraccidn de
rayos X en polyo usando radiacién CuKa ¢on valores de 26 que
presenta wunos picos caracterlsticos en  las  siguientes
intensidades 16.0°, 24,7° y 28,4°.

Por su parte, el estado de la técnica presenta og documentos D1 a D4 cuyas
ensefanzas ya fueron mencionadas en el numeral 6.2.3 de la presente
resolusidn,

Las diferencias técnicas antre la solicitud hajo estudio v las anterioridades (D1 a
D4), consisten en que en los documentos del estado de la técnica no se
mencignan los resultados de DRX en polvo y de RMN'Y™C para las formas
anhidrato y monchidratadas cristalinas de gaboxadol.

Ahora bien, ias reivindicaciones independientes 1 y 5 definen ia materia objeto de
estudic en términos de propiedades fisicoquimicas del estado sélida de la?"‘- _
ef
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molécula gaboxado! {THIPY cuande ésta se encuentra en la farma monchidratada
o anbidratada, propiedad que se manifiesta con fa medicidon de los valores de
DRX en polvo y con los datos de RMN™C.

Viste lo anterior, esta Oficina concluye gue de la estructura molecutar del
compuesto gaboxadol se tiene amplio conocimiento desde el afio 1979 {ver Fl
64), fecha en ia cual se publicé D1. Sin embargo, sobre capacidad para formar
monchidratos y anhidratos no se mencionéd nada en D1.

En e! documento D2, se indica la posibilidad de que las compuestos v excipientes
farmacéuticos formen ordenamientos crigtalinos en su forma hidratada, situacidn
fgue modifica muchas de sus propledades farmacocinélicas fver pég. €2, FL 72
Sin embargoe, se indica que la formacion de estructuras pelimérficas hidratadas es
una propiedad de estado de las moléculas, es decir, inherente a ja estruciura
molecular del compueste y, para lograr e estudio completo de las propiedades de
los cristales hidratados, se requiere aplicar un grupo de técnicas que permiten la
identificacion ineguivoca de las formas hidratadas, tal es el case de: IR,
DSC/TGA, RMN de estado sdlido, RMN en solucidén, andlisis elemental, DRX,
microscopia y perfil RH.

De tal forma, al estudiar este aspecto de la memoria descriptiva de la solicitud, se
concluye que no existe sustentp técnico en cuante al estudio de las estructuras
poliméricas hidratadas o de ios aphidratos de gaboxado) y dei efecto teonico
atribdido, esto debido a gue los ejemplos que ilustran la invencion hacen
referencia exclusiva a los procedimieptos para la obtencién de las formas
polimdrficas pero no sefalan nada en cuanto a que se superen |05 problemas de
corrosién ocasionados por ka sal clorhidrato de gaboxadol fal y como fue
planteado por ia solicitante en el escrito del 5 de abril de 2010.

De esta manera, a partir de log valores de intensidad de los haces difractados
medidos por la técnica de DRX en polvo, como con los datos de RMN™C
aporiadas por la solicitante, se evidencia que o que se presenta es la
identificacion de propiedades intrinsecas del compuesto gaboxadol derivadas de
su capatitad para permgnecer en un ordenamiente oristaling cuando intorpora
moléculas de agua denfro de su  estructura sdlida en proporciones
estequiometricas o como cuando permanece €n forma anhidra vy cristaliza en un
ordenamiento determinado, dando origen a una estructura de unidad de celda
particular y un hébito cristalino especifico. Por lo que, en virtud del contenido del
pliege refvindicatorio ¥ de la memoria descriptiva que io acompafia, esta Oficina
conciluye que no existe un verdadero saito cualitativo en ia regla tecnica en torno
2 la revelacidn de los nuevos estados cristalinos da la molécula gaboxadal en sus
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formas de hase libre monchidratada ¢ anhidratada, puesto que los cuatro
palimorfos reivindicados no se derivan de una nueva estructura melecdlar, sino
del estudic de propiedades intringecas del estade solido de una molécula
existente en el estado del arte, frente a |a cual no ge ilustra un verdadero efecto
técnico sorprendents & inesperado para una persona versada en ia materia,

Por otra parte, en cuento a los procedimientos de sintesis para la obtencion de las
formas monchidratadas (reivindicaciones 7 y 8) es preciso sefialar que el mismo
documento D2 sefiala (ver pag. 83 FL 73) que para la obtencién de hidratos
sfempre se reguerird someter la sustancia al contacto con agua mediante un
proceso de cdstalizacion, liofilizacién, granulacion himeda, entre otros, por lo que
para un técnico medio versado en ia materia resultaria obvio recurrir a la
disclucidn dei farrnaco gaboxadol en agua y adadir un regulador de pH con &l fin
de obtener mediante cristalizacion, el ordenamiento de interés, mas aln si se
tiene en cuenta el amplio conocimiento que se tiene sobre los métodos de sintesis
para su fabricacion, tal y como lo demuestra el documento D3 en donde se
utiiizan solventes para reeristalizar 2nalogos estructurales de gaboxadol (THIP)
(pags. 269y 270; Fis, 94 y 95).

Por otra parte, 2l documento M4 sefiala la posibilidad de que un modulador del
receptor GABA, como gaboxadol, parmanezca en sus formas anhidras ©
hidratadas © en ia forma de base libre o sus sales, per lo que tampoce se puade
considerar inventivo el hecho de reportar estas formas para la molécula, cuando
el estado del arte ya contemplaba esta posibilidad con anticipacion a la fecha de
presentacién de la solicitud en estudio (ver pégs. 6 v 7; Fls. 137 ¥ 138).

En consecuencia, vy dade que no existe evidencia técnica que sustenfe las
ventajas atribuidas y el efecto téchico conseguido con la fabricacion de
monohidrates y anhidratos de gaboxadol, debido a que el capitulo descriptive sélo
mencicna el efecto téchico que se desea conseguir, sin flustrar ta forma coma
resuelve el proplema téenico especifico derivado del uso del activo para la
fabricacion de comprimidos y de su afectacion a los eguipcs empleados, esta
Oficina encuentra que [a materia objeto de estudio carece de altura inventiva y no
presenta una verdadera sustentacidn del efecto técnico conseguide con el
develamiento de los ordenamientos cristalinos.

Adicionalmente, un técnico de nivel medio versado en la materia se encentraba en
la capacidad de anticipar el comportamiento polimbriico de la moiécula &n 5us
estados anhidros e hidratados. Lo antericr, con fundamento en la informacién que
divulgaba e documento D3 en la que se refiere a la posiviidad de obtensr,
mediante técnicas de recristalizacién, ordenamientos cristalinos de derivados de

-
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gaboxadel ¢ con fundamento en las enseharzas de D4 en tas que se establece la
existencia de las citada forma de base libre de gaboxadoi y la posibilidad de
formar sales asi como sus gstados anhidros e hidratados.

En conclusién, se considera gue la materia reivindicada no se ajusta a| requisito
contenido en el articulo 18 de la Decision 486,

6.4. Sobre la respuesta de la solicitanta

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

Spbre la ausencia de nivel inventive la solicitante afirma que D7 es
completamente sifencioso acerca de al menos dos aspectos fundamentales para
ef analisis de la invencidn: i} ef problema técnico a ser solucionado relacionado
con la comosion de lbs equipos debida @ las careclerisicas acidas de los
compuestos convencionaimente formulados, vy i} la posibitidad de que gaboxadol
forme hidratos y anhidratos estables, por no mencionar que dichos hidratos y
anhidratos coresponden adicionalmente a esfructuras crisiafinas” (pag. 2 de la
respuesta al Oficio No 08193; FI. 154 vuelto).

Al respecto, es preciso sefialar que el problema técnico no es una caracteristica
que defina la invencidn de tal forma que el estado del arte relacionade en los
dosumantos, D1 a D3, necesariaments tengan que plantearla y considerarla. Se
aclara a la solicitante que esta Oficina ya ha mencionpade que el arte previo
sefalado en D% constituye el punto de partida para la aplicacion terapéutica oe
Gaboxadol como modulador GABA {ver pag. 2; Fl.85%). Ademds, alli s& consignd
su capacidad para formar sales de adicién con acido ¢ base y para permanecer
en la farma de base libre,

Adicionaimente, el documento D2 permite afitmar gue en Mmuthas cporiunidades
se recurre a la utilizacién de tas formas hidratadas de un compueste para la
fabricacién de sodlides farmacéuticos {ver pég. 84; Fl. 74). Lo anterior, se
corrobora con la lectura del documento D4 (ver pag. 6. F1L.137) en la que se
establece la posibilidad de usar gaboxadol en sus formas anhidras, hidratadas o
&n la formz de sal para el iratamienio de enfermedades moduladas por e receptor

GABA,

Por su parte, D3 establece ks procedimientos de sintesis para [a fabricacién de
gaboxadol y sefiala gque en muchos casos estos compuestos pueden llegar a ser
purificades por medio de técnicas de recristalizacidon (ver Fls. 90 y 84). 75
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Asi las cosas, el heche de que las anterioridades ne contengan el problema
{écnico planteado por ta sohcilante, no Necesaramente significa que Jas mismas
no puedan ser contempladas como arteé previo ¥ cercano a ia invencién. Por el
contrario, se ha demostrado el amplio conocimiento técnice que se tenia
aliededor de ias propiedades intrinsecas del compuesio gaboxado! al momento
de la presentacion de la solicitud en estudio,

Asi lzs cosas, esta Oficina no comparte la opinidn de 'a solicitante en cuanio 4
que exista altura inventiva en torno a las formas polimérficas de gaboxadol
reivindicadas. Lo anterier, porque el resultado del proceso investigativo depende
en exclusiva de (a eficiencia con la que se les busque, devele & identifique, pera
no per ello se puede afirmar que se trata del producte de {a verdadera actividad
creativa ¢ inventiva del investigador en razén a gue el investigador no pbra como

cizador de la fanna polimdrdica.
De otro lado, la solicitante argumanta que:

‘f..) D2 jndice que algunos compuesfos pueden existir en forma
hidratada, pero no todos. Adicionalmente, en D2 tembién se sefala gue
ciertos solvatos pueden en sl mismos exhibir pofimorfismo. Al emplear la
exprasion ciertos, D2 indica que safo (sic) porgue un compuesto exista
come  un fidrato, effo no necesariamente significa gque exftibe
polimorfismo’.

Por fo tanto, es completamente ofarg que en D2 tampoco so establece o
plantea el problems de corrosion seftafado en mi respucsta proVia, asf
como fambién es claro que esa referancia reafirma en la persona versada
en ta materia lz incerfidumbre gque existe, y que ss ampliamente
reconagida en ef campo {écnico de l2 gquimica v la giimica farmacéutics,
acerca de la posibifidad de contar con formas sofvafadlas o hidratadas de
cualquier sustancia gquimica, a lo que obviamente no escapan los
productos farmaceuticos, incertidumbre que es adn mavor cuando dichos
solvatos o idralos pueden o no corresponder a formas cristalinas” (pég. 3
de la tespuesta al Oficia No 08193; Fl. 155).

Sobre la anterior afirmacion, esta oficina advierte que el anglisis planteado por la
solicitante, para ef caso de las ensefianzas del documente D2, dasconoce gue an
dicho documento se presentan elementos generales para ser tenidos en cuenta al
momento de realizar las actividades de preformuiacion farmacéutica para poder
generar soluciones efectivas frente a los problemas gue cadsan cierfas
propiedades  fisicoguimicas indeseables asociadas a 108 compuéstos
farmacolégicamente activos, Estos elementos consignades &n D2 constituyen la
evidencia objetiva del saber general en |a materia técnica que nos atahe, comgﬁ
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guigra que &l t&cnico de nivel medic versado en )a materia que realiza el examen
de natentabilidad debe partir del conocimiento general que tiene sobre el estado
de |a técnica, a fin de lograr el debido cotejo comparativo con su apraciacian de
conjunto, determinando si -:cn tales conocimientos técnicos existentes ha podido

o ho producirse tal invencion®.

Anora bien, cuando en D2 se establece que clertos solvatos pueden exhibir
polirmorfisme, se estdé considerando la situacidn 1écnica come parte de las
proniedades intrinsecas que puede llegar a exhibiv 'a materia, sin gque con llo
pretendan legar a conclusiones absolutas en cuanto a que la gran mayaria de los
productos farmaceéuticos presentan comportamientos polimériicos. Sin embaigo,
con fundamente en las ensefanzas de D2 as claro que el preformulador
farmacéutico® en muchas ocasiones se ve enfrentado a esta clase de situaciones,
y por ello, con acierto, afirman los autores de D2 que Ya presencia de molecuias
de aguad en el medio influencian las interaceiones intermolecutares, afeciando con
ello [a energia interna, la eatalpia, el grada de desarden en los cristales (entropia)
¥, como consecuencia de ello, la energia libre, la actividad termedinamica, la
solubilidad, la velocidad de disolucion, la estabilidad y 1a biodisponibilidad del
farmaco (ver resumen pag. 61. FL. 71). D2 también indica que ia incorporacion de
moléculas de solvente dentro de la estnictura del cristal produce una nueva
unidad de celda diferente a las det anhidrato y, por lo tante, se generan
propiedades fisicoquimicas diferenciales {ver pag. 62, tercer parafo, T 72).

Ahora bien, aun cuando en D2 no se estabiezca que el compuesto activo
gaboxadol presenta polimortismo en sus formas anhidras e hidratadas, lo que
busca probar esta Oficina, citando D2, es el hecho que el resyltade hallado por la
solicitante no consiituye un verdadere salto cuatitativo en la regla técnica, en ia
medida que la persona versada en la materia, cuando realiza actividades de
preformulacion farmacéutica, siempre se ve enfrentada a problemas tecnicos
como acidez y corrosidn, para lo cual busca la forma mas estable del compuesto,

De hecho, DZ sefiala que la aplicacién de los hidratos farmacéuticos busca el
cambic &n ta actividad termodinamica de los sdlidos, debido a que la hidratacién
2 Process Mo, 132 - 1P-3007. tnetpretacibn prejudicial te oficio de los artclios 1, 2 y 4 ©. 342 de |2 Comisién del
Acuerda de Cartagena. Tribunal dg Justicia de 12 Comunidad Andina.
¥ Gennarn R. Alfensp. Remington Farmacia. Tormp 20 1%a edicidn. Editorial Panamencana, Pags., 127 a 128 'La
prefomuacion gensralmente incluye estudios rgurosos pare defermingr fa presencla dg polimorfos en fas Mievas
frogas preparadas para 145 investigacionss prefiminares en enimeles de expermentacidn. Algunos de fos pardmelros
invastigsdos en forma rutinania consisten en la canfidad de polimorfos prasentes, &f grado refative de eslebilivad da fos
diversas polierfos, lz presentia de un estade widose, 3 estabiizécidn de las formas metsestables, los rangos de
estebiided tdvmice para cade polimorly, 88 solubiitedes, o mélodo de preparscion de cads forma, los efectos de la
ticronfzackan © f8 praparacitn ds iabielas v I8 inleraccitn con los componantas de i fammuacin”
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de los mismos altera sus propiedades farmacéuticas mas importantes como es el
casa de la solubilidad v la estabilidad fisica y quimica (ver pag. 64; Fl. 74), es
decir, el mismo objetivo que busca la solicitante con la obtencién de formas
hidratadas y anhidras cristalinas de gaboxadol, ya se encontraba divulgado por
D2, razén por lo cual no es del todo cierto que exista un alto grado de
incertidumbre cuando el preformulador recurre a esta clase de formas solvatadas
para resolver problemas de estabilidad. Por lo expuesto, esta Oficina considera
que la materia, tal y como se encuentra reivindicada, nc es producto de una
actvidad verdaderamente creativa, sinc que 'a solcidn forma parte de las
alternativas  técnicas convencionaimente aceptadas por la  c¢omunidad

farmacéutica

Asi mismo, afirma la solicitante que “es complefamente claro que dicho
documento (D3) también es fotalmente ajenc al problema técnico enfrentado y
tampoco proporciona ninguna sugerencia gcerca de la posibifidad de gue
diferentes formas polimbrficas de los compuestos alll revelados puedan ser
oblenides, y mucho menos a través de una téecnica de purificacién como la
recristalizacion” {pag. 3 de la respuesta al Oficic No 08193; Fi. 155).

Frente al anterior argumento, &s pertinente reiterar lo seffalado con respecto a D2.
Si bien el documento D3 no menciona los resultados de DRX en poivo y de RMN
¢ para las formas anhidrate ¥ monahidratadas cristalinas de gaboxadot ni los
problemas asociados a las sales convencionalmente utilizadas para preparar las
formulacionas farmacéuticas, D3 si se revelan procedimientos de sintesis para Ia
obtencidn de isoxazolo [4,5-d] pirimidinas que presantan actividad ansiolitica, en
razén a su capacidad para modular la actividad del receptor GABA, {ver pag. 269,
Fl. 94). En este orden de ideas, esta Oficina considera que a pesar gue &n D3 no
se encuentre la mencion a los problemas de corosién asociadoes a las sales de
gaboxadol, D3 debe ser catalogado como arte previo ¥ cercano a la invencion,
toda vez que la citada publicacién divuiga un objete concebido en el mismo
campo, €l cual es, el procedimiento para la obtencién de derivados de isoxazol
[4,5-d] pirmidina indistintamente cue se oncuentre en su farma anbidra o
hidratada. Ademas, presenta, en lo esencial, caracteristicas técnicas similares
como quiera que los productos derivados con estructura andloga de gaboxadol se
ohticnen a partir de procedimientos de recristalizacién en sclventes como metanol
y etanol {ver pag. 270; Fl. 85}.

En consecuencia, en D3 se sugiere la existencia de formas polimoriicas
correspondientes a derivados del nicleo de isoxazol [4,5-d) pirmidina a pariir de
técnicas de recristalizacion, <y~
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Por otra parte, menciona |a solicitante que:

"of gaboxadol ha sido mencionado en 4 simplemente como parte de una

Jarga fista de compuestos ¥ que en realidad fo que alif se sugiere es que
ios compuestos de esta ista pueden ser ulilizados como anhidratos o
hidratos de fag safes fanmacdéuticamente acepiables de los mismos, de
forme tal gue ta afirmacion def seflor Examiinador {...) carece de fodo
fundamento dada {a evidente generafidad con la gue se trata ef fema en
dicha referencia” (pag. 4 de la respuesta al Oficio No 08193, FI. 155
yuglto).

Y agrega, '(...) de la informacion contenida en los documentos citados os
compietaments cfaro que no existen ensefianias que pudieran rotivar a la
persona versada en fa matéria a areer que ef gabaxado! carrasponderia o
un compuesto susceplible a la formacion de Mdraltos o que podrian existir
formas polimdrficas def hidrato o anhidrato de gaboxadof’ (pag. 12 de la
respuesta al Oficio No 08193, Fl. 158 vuelto).

A) respecit, es precso sefialar que aun cuando ef documento D4 contemple una
lista considerable de compuestos con actividad moduladora del receptor GABA,
también hace referencia, especifica ¥ expresa, al compussto Gaboxadol en su
forma de base libre, en la forma de sal y de sus formas anhidras & hidratadas (ver
pag. B; Fl. 137). Adicionaimente, la lectura detallada de D4 permite concluir que
en ¢l documento D4 se revelan compuestos, gue camo en el caso de gaboxadol,
pueden ser usados en su forma de base libre, en la forma de sal de adicion de
acido o en su forma anhidra o hidratada de las sales.

La anterior sugerencia, le permite inferir de forma razonable a un &cnico de nivel
medio versade en la materia que, con anticipacién a la fecha de prioridad
relvindicada, se fenia conotimiento acerca del comporiamiento del compuesto
gaboxadol ¥ de sus sales, asl como de su capacidad para permaneger en forma
anhidra o hidratada, por lo que el develamisnto de estas formas de la base libre o
de las sales en el estado sélido no constituye un verdadere salto cualitativo en ia
regla técnica, gomo quiera gue a parir del documento D4 se aprecia el amplic
conocimiento que se tenla del citado fenémeno fisico,

En ¢onsecuencia, sus ensefanzas no se pueden descalificar atendiendo ai hecho
que no relaciopan las propiedades de 'os polimorfos por medio de la técnica de la
difraccion de rayos X (DRX) o de la técnica RMN "*C, por cuanto en D4 se
establece que los compuestos relacionados pueden aphcarse en la forma de sales
de adicién y de bidratos © anhidratos de la sales para la fabricacion de
compaosiciones farmacéuticas, sin que por ello se evidencien los problemas de
corrosién que ahora atribuye la solicitante al uso de fas sales de gaboxadol. ¢7™
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Ahora bien, afirma la solicitanfe que:

"a! problema enfrentado por e solicitante ha sido adecuadammente
solucionado mediante fa obtencidn de fos novedosos polimorfos de
gahaxadol revelados, toda vez que &l corresponder a polimorfos de fa base
fibre del compuesio no se presentan jos problemas de corrosion debidos a
{as soluciones dcidas mesulfantas cuanda Se utiizan fas sales de adicion
dcica convencionalmente empleadas para la forrmufacidn de dicho principio
activa, foda vez que para fa persona versada en la materfa conocedara del
compuesto gaboxadol es cfaro gue jos polmorfos cfistalnos de fa base
libre de esle compussto presenten propiedades fisicoguimicas difersntas a
las propiedades de fas sales de adicidn &cida, siendy particularments
importanfe su comportamiento en solucitn cuando se pretende su
formufacion farmacéutica”.

“f...} pard la personha versada en fa matoria a quien va dirigida la imencidn
es claro que M poder contar con formas cristalinas estabies del compuesto
gaboxadol camo base fibre se sofucionan los problemas relacionados ¢on
fa formutacidn de las sales de adicidn acidas, toda vez que dicha persona
versada sabe def cardcler &cido de (33 sofuciones de dichas sales
{documento WOUZAIR4225), asi como también sabe que al contar ¢on una
forma estable de 1a base libre con una solubifidad ent agia sirmilar @ fa de
fas gales convencionates, Se cuenfz entonces con yn material gue sl
disciverse no genera un ambiente &cido sino que por ef contraro
proporciona un ambiente aciioso cercano g fa neutralidad, lo gue en forma
directa contribuye aof buen estads de! equipamisnto farmacéutico
empleada” (pags. 5 y 6 de 13 respuesta al Oficip No 08193; Fls. 1568 y 156
vuelto).

Frente a las amterigres afirmaciones, se debe sefalar que &l documente D4 hace
referencia a la utilizacién de gaboxadol en su forma de base libre para la
fabricacion de composiciongs farmacéuticas. Asf las cosas, la solucion af
problema técnico que plantea la solicitante, y que corresponde a la utilizacién de
12 base libre de gaboxadol en su forma anhidra ¢ hidratada, también fue
contemplada por el citado antecedente, aun cuando alli no s& mencionen Sus
propiedades de estado sblido come DRX Y RN G,

De otro lado, si bien es cierto que en la anterioridad citada no se menciona el
problema técnico planteado, eilo no quiere decir gue los elementos técnicos Que
definen la solucion no hubiesen side sugeridos por el amecedente v que 2 la
fecha d& presentacion de la solicitud de patente existiera la expectativa cazonable
de enconirar ofros ordenamientos en el estado sélido para la base libre de
gaboxadol. Con este hecho, es clarp que se encontraban superadas las
dificultades asociadas a |2 utilizacidon de las sales acidas de gaboxadol
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Adicionalmente . s importante reiterar que en el estado liquide los compuestos no
presentan el fendmenp del polimorfismo, coen lo cual queda completamente
desvirtuado el argumento de ia solicitante frente a la presunta relacién entre el
fendimeno del polimorfisme, gue es inherente al estado sdlido de los cornpuestes,
y la acidez de las formulaciones de gaboxadel en medio liquido.

De igual forma, para el 1&cnico versado en ia materia es clare que en virlud de ias
ensefianzas de D4, y con anticipacidn a la fecha de prioridad reivindicada, se
contaba con la base libre de gaboxadol y se tenia pleno conocimiento acerca de
la posibilidad de que formara hidratos y anhidratos a partir de sus sales de
adicion. Asi las cosas, el hecho de recurrir a la aplicacién de la base libre para la
fapricacidn de corposiciones no comporta una actividad verdaderamente
inventiva, ya que, en virtud de las ensefanzas de la citada anterioridad, esta
situacion habia sido anticipada. El hecho de excluir las sales de adicion acidas
para evitar los problemas de cofrosién constiuye una solucion evidente 4 los ojos
de una persona versada en clencias farmacéuticas que conoce la cinética de
dichas reacciones, en las que un metal pasa de su estado elemental a la
formacibn de compuestos por efectn de entornos gaseosts y  Hguidos,
particularmente por efecto de Ia presencia de acidos, alcalis y agua.

En otras palabras, es de esperarse que cuando un metal se somete a la accion de
un compuesto con caracter acido se produzca la sustitucién de iones hidrogeno
pac los del meatal hasta alcanzar el equiliario, por ko que ta solucidn evidente sera
recurrir a una forma no acida de] agertte active, a fin de que cuando se encuentre
en solucién no afecte el equipamiento metalico, tal y como ya se venia utilizando
confonme a 1o gus sefala el documento D4 (ver pag. 11, FL 138) para el caso de
las fermulaciones de gaboxadol en su forma de base libre, indistintamente si en el
estado sdlido se encuentra © no en forma anhidra o hidratada y si forma
estructuras polimodrficos, en razdn a que e problema se suscita cuando 1as
molécutas se disuelven,

En consecuencia, esta (ficina considera que, tal y como se encuentra definida la
invencion y se plantea el problema técnico en la memoria descriptiva de la
salicitud, no existe avidencia de un verdaderg salio cualitativo en la regla técnica,
por cuante no se presentan estudios que acrediten las afirmaciones de la
solicitante frente al tema de la corrosion y su relacién directa con 12 eleccién de la
base libre te gaboxado) en sus estados cristalinos anhidios e hidratados frente a
la sales acidas de gaboxadol.

De otra manera, 1a solicitante menciona: -
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"me permito dirigir fa alencidn del sefior Examinador rnuevamenie a la
referencia de Narurkar et ai., Effect of various factors on the corrosion and
rusting of tooling material used for tablfet manufacturing, publicada en Drug
development and industrial pharmacy, 11(8), 1487-1495, 1985 (..} fa
conclusion def estudio alfl presemado acerca de los diversos faclores que
efectan a los equipos empleados en la fapricacion de comprimidos
fanmacéuticos, de acuerda con & cuaf se expone que la oxidacion de 1as
herramigntas puede prevepirse mediante of confrol de la humedad fa
lemperatura v mediante &l ampleo de un materia de heranventa fico en
una afeacion de niquet’.

Y agrega, “en Narukar se evaluaron diversos factores que ocasionan la
CcORGEIGn de Punzones y moldes pare comprimidos precisamente par
accion de ung sal to clorhigralo, represenfando asf una sffuacion siniiar en
cuanfo af tino de sal de geboxadof gue convencionaimente se emplea en s
preparacion de las formulaciones farmacéificas qGue contiene dicho
princpio active” {(pag. 7 de la respuesta al Oficio No (8183, FL 1370

En to que respecta ai documento tilado por ia solicitane, esta oficina coincide on
sus hallazges en que evidentemente las acciones de una sal acida sobre el
equipamierto producen corrosidn. Sin embargo, frente al asunte que nos atafie en
la presente solicitud, no existe evidencia técnica que acredite el efecto beneficioso
asociado a las formas polimorficas de gaboxadel en su forma de base libre
anhidra o hidratada, coma guiera que no existe evidencia tecnica que compruehe
este hecho. Por ofra pare, mediante las graficas que fueron aperadas con el
meamorial del § de abril de 2010, s presenta el comporamiento de soluciones de
gaboxadal clorhidrato y dado que ya se ha sefialado que en el estado liquido no
gxisie infiuvencia del fendmero de polimorhsme, &3 care para esta Dficina que no
existe relacion alguna entre 12 evaluacion de pH reaiizada para la sal acida de
daboxadol en solucion y el fenémeno de polimerfismo del estado sélido de las
formas anhidras e hidratadas, por lo tanto la sclicitante no acreditar, por esta via,
que como consecuencia del polimorfismeo se reduce la acidez de las s¢luciones de
gaboxadol, cuando en realidlad es derivado de la ausencia de sales acidas de
gaboxadol ¥ ne de las propiedades intrinsecas de los ordenamientos cristalinos
dei estado sdlida de gaboxadel.

Par otra lado, afirma la solicitante:

"Me pearmito dilgir fa atencidn del sefior Exeminador nuevamenie a fas
anseftanzas dal dogumento de Chizanowskf et al, A method for evaluating
the carrosidn pofential of & f{ablef press furel by drug subsiancas,
greniiations od poder blends, publicada en Drug Development and
Industrial Pharmacy, 12 {14}, 2381-2385, 1886, en donde también se ha
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ancontrado gue 18 humedad es un pardmetro con influencia natable sobre
fa corrosiin de fos equipos durante la fabricacion de comprimidos”

(..)

"Es glare que para {0s conocedores en e campo de los equipos de
manufactura de productos farmacéulicos, fas affematives de primer
efeccién af irafar de solucionar problemas como fa corrosién de tales
equipcs Se encuentran dingidas af control de condiciones coma {a
humedad y la temperatura, o la modificacidn del material def gque estan
hechas fas maguinas, antes gue en considerer fa posibifidad de reatizar
cambios estructuralas sobre ef phincipio activo gue se desga formmiufar”.

(..)

“tna sofucién alternativa para superar ef rismo problema enfrentado en fa
fvencitn de ninguna forma se refacions con 0 sugiers fa posibifidad de
modificar estructuraiments ef principio active objelivo, de manera que se
pueda contar con formes estables de fa bese fibre para asf evilar (2
reconocida acidez de fas soluciones de las safes de adicion Je écido de
gaboxadel, sino que nuevameante fa solucidn g asfe prablema se romite af
manefo de factores extornos a la eslryctura def compuesto’”.

"Tai como se puede apraciar en un documenlto reaimente relacionado con
ef nrohlema fécnico afoniads par ef sofioitante, fa solusidn encontrada fue
la de modificar las condiciones bajo las cuales 5o Neva a cabo ef proceso
da granufacidn, toda vaz que realizar cambios en el material def squipc de
procesamianto, tal como ha sido convencionsimente ensefiado ¥ como fue
ifustrado an mi respuesta previa mediante las referencias de Narurkar y
Chrzanowski, no es una opcion pare ol lableteadc de clorfidreto de
gaboxadof’ (pags. 7y 8 de la respuesta al Oficio No 08193; Fi. 157 ¥ 157
vueito).

Al respecto, tal y como se ha venido sefiaiando en parrafos anteriores, para esta
Oficina e¢s claro que frente al fandmeno de la corrosion y los factores que o
afectan existen diversas soluciones técnicas, razén por fa cual coincide con los
resulfados aporados por Chrzanowsk! en que dicho problema puede solucionarse
modificando las condiciones de temperatura y bumedad, ¢ eventualmente, con la
modificacidtn de 10s materiales de 1os que se fabrcan las wmaguings y €l
equipamiento.

Sin embargoe, en lo que respecta a los cambios estructurales sobre el principio
activo para solucionar el problema de corrosidn, esta Oflcina ha sefiaiado que no
existe evidencia de la superiotidad técnica asociada & (os elementos que defLrl%g.

™
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el sistema polimorfico v su relacion directa con el efecto corrosivo, debido a que
los datos que aporta la solicltante se presentan para soluciones de gaboxadoi {es
decir, en estade llquido} y en este estado no se produce ei fendmenc del
polimorfismo gue es exciusivo del estade sdlido de las moléculas. Por otra parte,
ia solicitante tampoco ha Jogrado acreditar &) heche de gue precisamente con Y&
modificacion de |a estructura del estado sdlido se reduce la liberacidn de acide en
el medio y, por lo tanto, los efectos nocivos causados sobre el equipamiento.

Por su parte, esta Oficina ha Iograde demostrar que en virtud de las ensefianzas
del estado del arte un técnice de nivel medio versado en la materia, 5& encontraba
enh capacidad de anticipar la existencia y aplicacidn de la base libre de gahoxadol
para la fabricacion de composiciones farmacéuticas cin 1o cual, se reducia la
posibilidad de que se produjera la liberacidn de sustancias dcidas responsables
del efecto corrosive sobrs los equipos de tableteado, dado que los radicales
acidos provenientes de las sales de adicidn acida que antes se asociaban a
gaboxadel fueron eliminades, dando paso a ia aplicacion de gaboxadoi en 1a
forma de su bhase libre no dcida.

En este orden de ideas, a partir de D4 era posible derivar la posibilidad de gue 1as
sales de gaboxadol existieran en sistemas aphidros e hidratados cuando se
ehcontraban en estado sdlido, con lo cual, existia la expectativa razonable de
poder develar las propiedades inrinsecas de los estados pseudopolimérficos
{hidratados) de gaboxadol. Asi mismo, a partir de D3 es claro que es posible
obtener cristales de derivados de gaboxado! mediante la aplicacion de
procedimientos de recristalizacion en diferentes solventes, razan por la cual esta
Oficina infiere razonablemente que los elementos téenicos gue definen la solucién
aportada constituyen mataria derivada de! estado de! arte.

Ademas, en la memoria descriptiva no existe evidencia en cuanto que la solucion
encontrada madifigue las condiciones bajo las cuales se granula & compuesto,
como guiera gque ailli no se divulgan procedimientos para la preparacion de las
composiciones o granulados para tableteado que contienen gaboxadol, que
incluyan aglutinantes ng acuosos, sino simpiemente procedimienios pdra la
fabricacion de polimarfos de gaboxadol

En este mismo sentido, Ja solicitante argumenta que:

‘L & persona versada en la mataria enfrentada a probiemas asociados con
la corrgsitn del equipamienta de fahiricacidon de productas farmacauticos
que contendan gaboxadol no consideraria como evidente o de primera
eleccitn i hisqueds de formas cristelinas afternativas de dicho compuesio
para solucionar tal problema. Por ef contrario, dicha pérsons podrfa,.,{«_::
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enconirar con mayores probabifidades sy motivacitn en docimentos romo
fos aportatios por ef solicitante en la presente discusion, y trabajaria, por
gjemplo, e g oplimizaciin def confro! de fas condiciones de humedad y
temperatura  del procese de fabricacion, e inclusive, probablemante
huscaria una afternativa baseda en ef emplec de maleriales ricos en
afeaciones de niquel pars aquetias pattes de o8 equipos que mas sufren
de ta accion corrosiva de jas sales de adicién de dcido de gaboxadol, pero
neda en la {échice corwenciona! podria conducifio a pensar Que mediante
fa ahtencidn de polimarfos de gaboxadol so podria superar ¢f problema de
corrosion sefialado, y mucho menos dirigirio a las hidralos v anhidratos gue
por primera vez son obtenidos en la presente invencién” (pag. 14 de |a
respuesta al Oficie No 08193 FL 180 vuelta).

Camo se ha venido sehalando en parrafos anterigres, en la solicitud no se
acradita el problema téenice que ahora presenta la solicitante. De necho, apenas
fue cbieto de mencidn en el fercer parrafo del folio 41 de kb citeda memoria
descriptiva y con las respuestas ailegadas tampoce logtd demostrar que con el
develamiento de las nuevas formas polimorficas del estado sdlido de gabaoxadol
se superaran los problemas de corrosion. De esta manera, resulta evidente que la
divulgacion del problema técnico fue insuficiente, de (a forma gue ésta situagion
no puede ser ahora atribuida como una falla del examinador al memento de
determinar el estado del arte previo y cercano a la invencion,

Asi las cosas, tal y como se encuentra descrita ¥ divulgada ia invencion, es
posible concluir gue a la uz de las ensefranzas del estado del arte era posible
anticipar due el compuesto gaboxadol se pudiera pregentar en su forma de pase
libre, bien en estado anhidro o hideatado y gque, coma consecuencia de ello, se
ardenara en estados cristalinos a 1a luz de las ensefanzas de cyalquiera de los
documentos D1, D3 o D4.

Por otra parte, afirma ia solicitante que:

“Et soficitante si proporciond fa informacitn necesaria para potler evaluar ef
comportamiento de fas formas cristalinas da gaboxadof base fibre objelo de
/a presente invencion, foda vez que sefiald en forma direcla y Oportuna que
a partir de las mediciones de pH realizadas a_diferantes solucionss de las
diferentes formas de qaboxadnof de acuerde con fa invencion se encontrd
gue fa Jisolucitn de la base libre en agua conduce en 1odos 108 ¢asos a un
vator da pH de 6,3, es decir, muy cercant a fa newtralidsd de forma tal gue
se hace evidente que fa diferencia en pH con 1as soluciones de glorhidrato
de gaboxedol y & impacto que effo puede lener en la corosién def
equiparniento farmacéutico empleado para su procasamiento’.

e
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“Si Hen es cierto que en sojucitn no axiste ef estado cristalino, hecho que
es plenamente reconocido por el soiicitante, o anterior no impide gue se
reconozcea la vafidez de los datos aportados, toda vez que con fo gue no se
contaba era con una forma estable de 18 base libre de gaboxadol gque
permitiera sy inclusidn en procesos de  formulacidn  farmacéutica
directaments, siendo fo anferior demostrado a través de la evidencia
presentada en fos anlecedontes de fa invencisn y en fos mismos
documentos citados por ef sefior Examinador, en donde se aprecia que ef
material de eleccidn siempre corresponde p una sal de adicion de dcido de
gahoxadpl” (pag. 10 de ia respuesta a1 Oficio No 08193; FI. 158 vuelto).

Frente al anterior argumento, esta Oficina sefiala que en el estado liguido las
moleculas no presentan el fendmeno de polimorfismo por lo que con este estudio
la solicitante lo Unico que esta demostrande es que la eliminacion de los grupos
aAcidos de las sales de adicton convencionaimente aplicadas para el casp de!
compuesto gaboxadol conduce a modificar el pH de las soluciones de gaboxadol
reduciende de esta manera su nivel de acidez y, por lo tantg, el riesgo de producir
corrosién en el equipamienty para fabricar lag formulaciones de gaboxadol, pero
no por ello esta demostrando la existencia de una relaciéon causa-efecto entre la
modificacion del estado sélido de gaboxadol — al preducir sistemas polimoiicos -
con el pH y [a eventual corrosion de los equipos.

Asf mismo, aln cuando |a solicitante argumente que la presencia de gahoxadol en
su forma de base libre - anhidra o hidratada — en el esfadeo sélide genera come
consecuencia la reduccidn en los niveles de gorrosion, esta Oficina ya ha
demostrade que con base en las ensefianzas de D4 existia |a expectativa
razonable de racurir & 1a base libre de gaboxadol e inclusc a sus sales anhidras
hidratadas para la fabricacién de composiciones, por lo gue la sclucién aportada
tampoco se puede considerar inventiva, ya que estos mismos sistemas habian
excluido la presencia de dtomos o grupos acidos de ia moigcula.

De otro lado, menciona la solicitapte que:

*El solicitante S ha demosirado una superioridad farmacotécnice evidente
de fas formas ¢ristalinas refvindicadas sobre las ensefianzas def esfado de
fa técrica, loda vez que al comparar con los valores de pH obfenidos
cuands se disuelven fos compuestos de fa invencidn con los vafores de pH
s fas soluciones ascuosss de clorhidralo de gaboxadol, es cfaro que
gracias a los compuesias de fa solicitud se puada ffavar a caba un procese
de formulacidn Que evita o disminuye fos riesgos de dafip def equipamienio
empieado por afeclo da {a corosidn gque 3¢ ha obsepsado cuanda @e
emplean sales de adicibn de &cide de gaboxadol gue generan ambientes
fuertemente dcidos”.
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Al abtener un valor de pH de 6,3 para las soluciones de cuaiquiera de las
formas cristalinas de la invencion, y al comparar dicho resuitade con ios
valores de pH inferfores a 3 5 de las diferentes soluciones de clortiidrato de
gaboxadol, es evidents que &l chielo de i2 invencidon comresponde a un
material adecuado para fevar a cabo los procesos de formulacion
dessados ¢on of compueste gaboxado! sin preqcuparse par los problamas
de corrosién asociados a las safes convencionalmente empleadas, foda
vaz que af canfar con unas formas cristalinas estables de fa base fibre de
dicho compuesto se pueden preparar softiciones acucsas con utn pH
cercane a la neutrafidad, evitando asl fas condiciones dcidas que tanfo
afectan al equipamiento farmacéutico” (pag. 11 de 1a respuesta al Oficio No
0B193; F1. 158).

Al respecto, se reéitera que para esta Oficina es clare que no se puedes relacionar
directamente el estado sélido cfistalino de gaboxadol con ios valores de pH en
solucién de gaboxadol, como quiera que en e! estado liguido de los compuastos
no es posivle el fendmeno de polimorfismo®

Por otra parte, es evidente que &i pH de las soluciopes de gaboxadol en su forma
de base libre alcance niveles de 6,3 y que cuando estd en su forma de sal de
adicion de 4cido &l nivel de pH sea menor y, por lo tante, mas acido. Sin embargo,
con estos resultados nada puede acreditar la solicitante frente a la superioridad
farmacotécnica del estado solido y polimérfice de las moléculas frente a los
estados amorfos de la base libre o de sus sales no acidas.

Asi mismo, afirma la solicitante due:

“Las personas versadas en la materia saben que no eg posible anticipar fa
existencia, estruciura y propiedades de nuevas formas polimdrficas de un
compuesto quimico, con fo que fa Solucion proporcionada par ef soficitante
resufta sarprendanta e inesperada lanto por la axistencia per se de los
polimorfos revelados, como por ef original enfoque dade por ef solicitante a
i3 solucion de un problema de corrosion, que hia Sido resusflo realizando
madificaciones estructurales dsf pringipio activo gaboxadol y no mediante
fa manipiulacion de los equipos o las condiciongs de procesarmienio, como
ha sicfo convencionalmenie ensefiado’

"Las personas versadas en la maleria reconocen en forMa obfetiva y
acorde con fa realidad experimental que no es posible predecir o anticipar

—_— L4 E ) \I

4 idem. “Un potimorts 85 yna fase tristaling silids de un compuesio dado rasultanty da la posibiidad d& chma minimo
oz ordenamientos distinios de e moleculas g compussty en of esiado sHiEe”"Un oritefin Sagure para ja clasiftactn
de un sisferna como polimirico 68 of siguients: dos polimorfos mostraran oiferancias en fa eStruct@ de fos cristates
aey Serdr Wéntions en fns eslados fouidos o dé avaporacian®.
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comprobado a partir de las ensefianzas de las publicaciones D1, D3 o bien D4,
esta Superintendencia reitera que la materia tal y como se encuentra reivindicada
carace de nivel inventive,

Por ultimo, la solicitante afirma que:

“Otra referencia méas que permite comprobar Ia fajta de fundamento t6enico
sobre {2 qgue s¢ hasan fos argumentos expuestos en of concepta genito
MNo. 2238 como lo es &f fexto del Profesor Joel Bomsten, retombrado
experto en cristalografia y quirnice del estado s6lido, tflado Polyroorphism
in Mofecutar Crystals, Oxford Science Publications, Oxford, 2002, en &l que
se establece af finaf de la pégina 9 y en e primer pérrafo de fa 10 fo
siguiente: La posibifidad del polimorfismo puede existir para cualquisr
compuesto, pero las condiciones requendas para preparar polimorfos atm
desconoeide {3it) de ninguns forma aon obvigs, Afin PO existent métodos
sisterndlicos de comprension para deterrninar de modo factible aquelfas
condiciones. M&S alin, somps casi fotalmente ignorantes acerca de jas
propiedades a ser esperadas por cuafguser nugva pofimorfa Gue pueda ser
obtenido”

Sobre este particular, esta Oficina reitera que la posibilidad de permanecer en
formas scivaladas o anhidras corstifuye una propiedad irtrinseca de 2 materia y
para el caso de gaboxadol ya se contaba con la informacién basica requerida para
encontrarlas.

Asl las cosas, esta Superintendencia no comparte ia opinién de la solicitante en
cuanio a queé exista altura Wventiva en tomo al develamiento de las Tormas
polimérficas pretendidas de gaboxado! y que, con fundamento en los postulados
del Dr. Joel Bemnstein, se deba reconocer que las condiciones del proceso son
inventivas v permiten predecir las propiedades del cristal, esto debitdo a gue en e
presente caso ha quedado demostrado gue existian diferentes procedimientos de
recristalizacion para derivados de gaboxadol gue permitieron obtener estructuras
cristalinas como lo revela el dacumento D3 (ver pag. 269; FL 84 de D3).

En conclusién, teniendo en cuenta que ios argumenios de la sohcitante no
desvirtian de manera alguna las chjeciones a ia patentabifidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERQ: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
"FORMAS POLIMORFICAS DE UN AGONISTA DE GABA&":
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ARTICULQ SEGUNDO: Naotlificar personalmente el contenido de la presente
resolucion a la doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de la
sociedad MERCK SHARP & DOHME LIMITED, ¢ a quien haga sus veces,
entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso
de reposicion, ante e| Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles

siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota B.C., a los

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
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