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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 47310
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/06-074815

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 31 de
julio de 2006 con el N° 06-074815-00000-0000, por la sociedad Les Laboratoires
Servier, a través de apoderado, se presentd la solicitud de patente de invencion
titulada “NUEVA FORMA CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN".

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N® 578 del 31 de julio de 2007, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 3118 y notificado
por fijacin en lista el 29 de febrero de 2012 se requirié a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a
folios 128 a 134 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion de
la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 06-074815-00012-
0000 del 22 de mayo de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado,
y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 4 (folios 141 y 142) que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo
34 de la Decisitn 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de |a Decisién 486 expedida
por la Comisién de la Comunidad Andina “Los pafses miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nive! inventivo y sean susceptibles
de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 4 contenidas en los folios 141 y 142, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdc con las
siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencidn.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener una
forma cristalina de agomelatina que facilite la preparacién de formulaciones
farmacéuticas con una composicién constante y reproducible, presentando
caracteristicas ventajosas para la administracion por via oral. Para resolver este
problema técnico, la solicitud en estudio proporciona la forma cristalina V de la
agomelatina.

6.2. Determinacidn del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 03 de agosto de 2005, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el abjeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién

Naphthalene derivatives, procedure for
D1 EP 0447285 their preparation and pharmaceutical
compaositions containing them

18-08-1991

Remington,17 Edicion,
Pags. 1912 - 1916

1987

D2 Farmacia practica

El documento D1? divulga (PAg. 42, lineas 1 a 5) el compuesto (7-metoxi-naf-1-il)
acetamida o agomelatina.

El documento D3 (P&gs. 1912 a 1916, FIs. 92 a 97) ensefa el estudio del
polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del campg farmacéutico en la
preformulacion de preparados farmacéuticos, y que la variedad de formas
cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucién, entre otras.

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: "Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en fa materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado cbvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de fa
técnica”.

1htip:/worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=EP&NR=0447285A18KC=A1&FT=D&ND=3&date=199109184&DB=worldwide espacenet.com&}
ocale=en_EP
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En el presente caso, la forma cristalina V de la agomelatina no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Formula
cristalina vV de la agomelatina de formula (1) (sic)

(D

Caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un
difractémetro Siemens D5005 (antiacido de cobre) y expresado en términos de
distancia interreticular d, angulo Bragg 2 theta e intensidad relativa expresada en
porcentaje con refacién a la linea mas intensa:

2-theta (%) d (4} intenzsidad
axp. oxp. {%)
g.84 8,978 17
12,40 7.134 15
13,31 8,646 19.
15,14 5,848 | iB8
15,98 5.543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4697 65
20,49 4,332 24
20.99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 6
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

" (FI. 141),

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las
reveladas en los documentos D1y D2, que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Ensefia que el fenémeno de
. polimorfismo consiste en la
g;rf]ta:lissto del | capacidad de cualquier
Formula cristalina VvV de la ago n‘,)] elatina elemento 0 compuesto para
agomelatina de férmula (1). (Pag. 6, lineas 10 a | Permanecer en el estado
15). solido en mas de un sistema
cristalino.
Diagrama de difraccion de polvo de | No se menciona. Ensefia que la caracterizacién
rayos X que tiene  picos de formas cristalinas por el
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diagrama DRX, que se expresan en
términos de distancia interreticular
d, &ngulo Bragg 2 theta e intensidad x es un método convencional.
relativa expresada en porcentaje
con relacidn a la linea mas intensa
(Fl. 141).

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé mediante la
aproximacién problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente Officel}, posicidn que ha adoptado la Superintendencia de
industria y Comercio para efectos del analisis de la patentabilidad de las formas
polimarficas.

Al respecto la Dra. Sofia PapathomaP® ha sefialado que para analizar la
patentabilidad de un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencién con respecto al
estado de la técnica mas cercano.

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

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

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

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

Segun la aproximacién mencionada, el arte previo es normatmente el documento
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente 0 una forma no
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, baséndose en lo que reaimente esta
indicado en la solicitud y teniende en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segln la doctora Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: (i) obtener una forma
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u
(i) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione
una propiedad mejorada o diferente (ej. biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad,
etc.).

De igual manera, sefala que es conocido que: (i) los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. punto de fusién, densidad, estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucién), (i) la investigacion sistematica de un compuesto para
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determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios
de preformulacién y (jii) cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el
nimero de formas conocidas depende del tiempo y dinero invertido en ia
investigacion del compuesto.

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

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

1. Determinacion de! estado de la técnica mas cercano.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién,
definida en la reivindicacién 1, porgue divulga el compuesto agomelatina obtenido
en forma cristalina por recristalizacién en etanol (Pag. 6, lineas 10 a 186).

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

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto
revelado en el documento D1 consiste en que el cristal reivindicado (forma
cristalina V de agomelatina) presenta un patron de difraccion de rayos X,
expresado en terminos de distancia interreticular d, angulo Bragg 2 theta e
intensidad relativa expresada en porcentaje con relacién a la linea mas intensa (FI.
141).

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

La solicitante suministra la informacién del diagrama de difraccién de rayos X para
la forma cristalina V, expresado en términos de distancia interreticular d, angulo
Bragg 2 theta e intensidad relativa expresada en porcentaje con relacién a la linea
mas intensa, para el que, ademas, afirma gue la forma cristalina V de agomelatina
tiene mayor area superficial (1.137 m2/g para la forma cristalina V y 0.532m2/g
para la forma cristalina obtenida en EFP0447285), por lo cual se modifica la
biodisponibilidad (FI. 104). Adicionalmente, presenta los datos de un estudio
comparativo de la velocidad de disolucién entre la forma cristalina V y la forma
cristalina divulgada en el arte previo (folios 118 y 119) y concluye que [a forma
cristalina V de la agomelatina muestra una velocidad de disolucién mayor gue la
forma cristalina divulgada en el arte previo.

Sin embargo, los datos presentados por la solicitante con respecto al area
superficial del material (folics 104) no demuestran que la biodisponibilidad de
dicho material se modifique, tal como lo concluye la solicitante, y los datos del
estudio de la wvelocidad de disolucién (folioc 119) no muestran el andlisis
matematico y estadistico que le permiten ilegar a la conclusiéon de que el cristal
Pagina 5 de 8

Al contestar favor indique el nGmero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacidn: Sede CAN: Av, Carrera 50 No, 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 1740451789 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: contaclenos@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 47310
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/06-074815

reivindicado presenta una mayor velocidad de disolucion. Ademés, el intervalo de
tiempo (0.25 a 1 minuto) utilizado en el estudio es insuficiente para demostrar y
concluir acerca del comportamiento de la velocidad de disolucién del compuesto
en mencion y en consecuencia, esta Oficina considera que no hay evidencia de un
efecto o propiedad diferente a lo divulgado en el estado de la téchica y reportado
para polimorfos conocidos de agomelatina.

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

El problema técnico objetive de esta solicitud consiste en: ¢cémo obtener formas
cristalinas alternativas de agomelatina?

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

Segun los datos suministrados por la solicitante, la forma V de agomelatina tiene
una velocidad de disolucién de 106.32pg/mlL/min y la forma conocida en arte
previo tiene una velocidad de disolucién de 78.69ug/mL/min, sin embargo, en
dicho estudio se refiere que los primeros puntos de recoleccién no se
estabilizaron, razon por la cual se inserta una imagen de datos corregidos pero no
se muestran los criterios utilizados para la correccion realizada a los datos y, por lo
tanto, no es posible concluir que los datos presentados demuestren un avance
técnico significativo en relacién con la forma cristalina que fue anticipada en el
estado de la técnica.

6. Verificacion de si es obvia 0 no la manera de resolver el problema técnico.

El documento D2 (folios 92 a 97) ensefia que el polimorfismo es una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico, ya que de no realizarse esta labor podrian
presentarse casos de inestabilidad o falta de efectividad de los medicamentos
preparados con dichos polimorfos, debido a que la transformacion de un polimorfo
en otro se presenta por procesos como compresion, pulverizacion, o por la mezcla
con algunos excipientes. Por tal razon, es importante que dentro de un proceso de
caracterizacion de un polimorfo se tengan en cuenta varios factores, entre ellos las
interacciones con los posibles auxiliares de formulacion. Adicionalmente, el
documento D2 sefiala que dentro de los estudios de preformutacién se suelen
incluir rigurosos trabajos para determinar la presencia de polimorfos en los
medicamentos y que entre los parametros que se investigan como rutina figuran: i)
la cantidad de polimorfos que pueden llegar a configurarse, ii) el grado relativo de
estabilidad de los diversos polimorfos, iii) las gamas de estabilidad térmica de
cada polimorfo, solubilidades, método de preparacion de cada forma, efecto de la
micronizacion o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacién
(FIl. 93, Pag. 1913 ambas columnas).

Adicionalmente, el documento D2 sefiala que entre las diferentes formas
cristalinas de un compuesto pueden variar propiedades como solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucién, entre otras (FI. 93).
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También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por
tanto una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo lo
divulgado en el documento D1, el cual divulga la capacidad de la agomelatina de
cristalizar, se veria motivada a utilizar métodos como los revelados en el
documento D2 (Fls. 92 a 97) para identificar otras posibles formas polimoérficas de
la molécula en cuestién que, ademas, pueden ser analizadas por métodos de
cristalografia conocidos.

En ese orden de ideas, es evidente que se pretende proteccién para un estado
cristalino mas de la agomelatina, que es nuevo por no encontrarse el reporte de
los datos DRX. Sin embargo, no se puede concluir que tiene nivel inventivo,
porque la estructura ya habia sido sintetizada con anterioridad y ya se habia
mostrado la capacidad para generar cristales.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
tomaria o divulgado en D1 frente a la posibilidad de que la agomelatina presente
polimorfismo y utilizaria los métodos revelados en D2 para determinar la existencia
de 1a forma cristalina V de la agomelatina, reivindicada en la presente solicitud.

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, el analisis de
patentabilidad realizado no corresponde a un anélisis a posteriori, por cuanto a la
fecha de la presentacién de la solicitud se conocia la capacidad de la agomelatina
de generar aglomerados cristalinos, tal como lo ensefia el documento D1 y, por tai
razdn, una persona normalmente versada en la materia tendria la motivacién
razonable de aplicar los conocimientos ya ensefiados en el documento D2, con el
objetivo de obtener agregados cristalinos alternativos de agomelatina ya conocida
en el documento D1. Adicionalmente, dicho andlisis no esta relacionado con
métodos de prediccidon de formas cristalina, como lo afirma la solicitante.,

En conclusién, teniendo en cuenta gque los argumentos de la solicitante no
desvirtlan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERQ: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
"NUEVA FORMA CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA
CONTIENEN".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimente el contenido de la presente
resolucion a la doctora Maria Victoria Liebbe Lozano, en su calidad de apoderada
de la sociedad Les Laboratoires Servier, 0 a quien hagan sus veces, entregandole
copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién,
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podré ser interpuesto en
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el momento de la notificacién o dentre de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. el 31 Jul 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

{

JOSE MIGUEL DE LAJCALKE RESTREPO

Doctora

MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANG
Calle 122 No 48 - 11

Bogota D.C,

Elaboré: Maria Del Pilar Obando PatiNo *
Revisd: Consuelo Leguizamen Leguizamon *
RevisH: Laura Vicloria Camacho Castellanos ¥
Revisé: Jesus Femnel Garcia Garcia ”

Aprobd: Jose Luis LondofNo Fernandez ¥
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