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Fecha: 31/07/2012

Expediente : 6-98062

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1Y I
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de ia referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacién
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en el pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcion tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos administrativos y providencias.

M)

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
MM))Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
M)Call Center 5920400 . Linea 018000-910165
MMMWeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
MM)Bogota D.C. Colombia

Al contestar favor indique el nimero de
radicacién consignado en el sticker
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RESOLUCION NO: 47305
Por la cual se deniega una patente de invencioén

Rad. PCT/06-098062

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 28 de septiembre
de 2006, con el N° 06-098062-00000-0000, por la sociedad Bayer Animal Health GMBH, a
través de apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
‘NUEVA FORMA CRISTALINA DEL ACIDO 8-CIANO-1-CICLOPROPIL-7-(1S,6S-2,8-
DIAZABICICLO[4.3.0]NONAN-8-IL)-6-FLUORO-1,4-DIHIDRO-4-OXO-3-
QUINOLINCARBOXILICO", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2005/002953 del 19 de marzo de 2005.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 583 del 18 de diciembre de 2007, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 19442 y notificado por
fijacion en lista el 15 de diciembre de 2011 se requirid a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de carécter técnico visibles a folios 142 a 155 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesién de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 06-098062-00012-0000 del
17 de abril de 2012, respondi6 oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1y 2 (Fl. 165) que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acept6 el nuevo
capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas
en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 y 2 contenidas en el folio 165, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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RESoOLUCION NO: 47305
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Rad. PCT/06-098062

6.1. Objeto de la invencién

El objeto de la invencion se refiere a la forma trihidrato del compuesto pradofloxacina,
termodindmicamente mas estable y que presente ventajas con respecto a las forma
cristalinas conocidas, al igual que composiciones farmacéuticas que lo contienen.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud
de prioridad invocada, es decir, el 1 de abril de 2006.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, ge encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: g

Fecha de
N°-| Documento Titulo Publicacion

UsS6278013 Optionally substituted 8-cyano-1-cyclopropyil-7-(2,8-
diazabicyclo 21/08/2001**
[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-

3quinolinecarboxylic acids and their derivatives

Crystal modification A of 8-cyano-1-cyclopropyl-7-

D1

D3| US6436955 | (1s,6s-2.8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluoro- | 20/08/2002
1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid
Crystal modification B of 8-cyano-1-cyclopropyl-7- 16/12/2003

D4. US6664268 (18,6S-2, 8-diazabicyclo[4.3.0]Jnonan-8-yl)-6-fluoro-
1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid
Crystal modification C of 8-cyano-1-cyclopropyl-7-
D5 US6649762 (1S,6S-2, 8-diazabicyclo[4.3.0]lnonan-8-yl)-6-fluoro- 18/11/2003
1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid
Crystal modification D of 8-cyano-1-cyclopropyl-7-
(1s, 6s- 2,8-diazabicyclo-[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluoro-
1,4- dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid

US6492391 10/12/2002

D6

*Corresponde a la traduccién al inglés del documento WO097/31001 de fecha de publicacion
28/08/1997 referenciado en el primer examen de fondo.

D1! divulga el compuesto pradofloxacina, el cual presenta actividad antibacterial (Folios
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111 a 115).

D3? ensefia la forma cristalina A del compuesto pradofloxacina, la cual es estable y en un
almacenamiento largo no se transforma en otra modificacion cristalina o en la forma
amorfa; absorbe menos agua del aire y, por tal motivo, es propiada para la fabricacion de
comprimidos u otras formulaciones sélidas (folios 116 a 118).

D4? divulga la forma cristalina B del compuesto pradofloxacina, la cual es estable y en un
almacenamiento largo no se transforma en otra modificacién cristalina o en la forma
amorfa; absorbe menos agua del aire y por tal motivo es adecuada para la fabricacion de
comprimidos u otras formulaciones sélidas (folios 119 a 122).

D5* describe la forma cristalina C del compuesto pradofloxacina, la cual es estable y en un
almacenamiento largo no se transforma en otra modificacion cristalina o en la forma
amorfa; absorbe menos agua del aire y por tal motivo es (til para la fabricacion de
comprimidos u otras formulaciones sélidas (folios 123 a 124).

D6° da a conocer la forma cristalina D del compuesto pradofloxacina, la cual es estable y
en un almacenamiento largo no se transforma en otra modificacion cristalina o en la forma
amorfa; absorbe menos agua del aire y por tal motivo es excelentemente apropiada para la
fabricacion de comprimidos u otras formulaciones sélidas (Folios 125 a 127).

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 la materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Trihidrato de pradofloxacina de
férmula (11)” (folio 165).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de

2. nttg [IworldWIdg espacenet congubhcgtlonDetgl!smlbllo?

3.http:/iworldwide.espacen .CO icationDetails
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la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los
documentos D1, D3, D4, D5 y D6, gque representan el estado de la técnica:

Tabla 1

SOLICITUD D1 D3 D4 D5 D6
Trihidrato de Divulga el | Divulga la forma | Divulga la forma | Divulga la | Divulga la
pradofloxacina de | compuesto cristalina A del | cristalina B  del | forma forma
formulall, el cual | pradofioxacina compuesto compuesto cristalina C del | . ..
presenta un patron | (ejemplo 1) y | padrofloxacina, el adrofloxacina. con | compuesto cristalina D del
de difraccién de sugiere que puede | cual presenta un P 6 ’ P . compuesto
rayos X con las presentarse  en | patrén de | Un patron  de | padrofioxacina )
siguientes forma de hidratos. | difraccién de rayos | difraccién de rayos | , cuyo patrén | padrofloxacina
posiciones de X con las | X con las | de difraccién , el cual
reflexién 2 teta de siguientes siguientes de rayos X
intens:idad alta posici'ones de posiciones de presenta las pres’enta un
ymedia (> 30% de reflexién 2 teta de | reflexion 2 teta de | siguientes patrén de
intensidad relativa: intensidad alta vy | . . - ; ;
20 de 10,6230, media (> 30% de | Mensidad alta | posiciones de difraccion de
14.1386, 18.4032, intensidad relativa: | YMedia (> 30% de | refiexién 2 teta | rayos X con
20.9422, 22.5604, 6,7 ; 8,92; 12,44; | intensidad relativa: | de intensidad | |5 siguientes

22.8420, 24.5165,
25.8426, 26.4972,
26.8759, 27.1231

13,66; 15,96;
17,60; 21,42;
21,78; 28,97.

8,91; 13,23; 14,26;

14,40; 15,34;
17,88; 19,20;
20,78,21,86,28,13;
30,20.

alta media (>

15% de
intensidad
relativa: 5,7,
12.6; 15,5;
17.2; 20,2;
26,4; 21.

posiciones de
reflexién 2 teta
de intensidad
alta media (>
30% de
intensidad
relativa): 7,6;
9,5;12,8;
14,2; 17,5; 19;
19,3; 19,5;
20,4, 21; 21,8;
22.6; 25,2;
27,5.

Se aclara que a lo largo del presente anélisis la pradofloxacina corresponde al acido 8-
ciano-1ciclopropil-7-(1S,6S-2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnonan-8-il)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico.

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé6 mediante la aproximacién
problema-solucion en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European Patent Office®)

6 http:/Amww.pcb.ub.edu/centredepatents/pdf/cursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs.pdf.
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posicion que adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del
andlisis de la patentabilidad de las formas polimérficas.

Al respecto la Dra Papathoma’ ha sefialado que para analizar la patentabilidad de un
polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

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

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

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de la
técnica méas 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
invencion reivindicada.

Segln la aproximacion mencionada, el arte previo es normalmente el documento que
divuiga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina o no
definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se debe usar el
criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta indicado en ia solicitud y teniendo en
cuenta el arte previo mas cercano.

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

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, reactivada y estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucién), (ii) la investigacién sistemética de un compuesto para determinar
si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y
(ii) cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el nimero de formas conocidas
depende del tiempo y dinero invertido en la 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 (ii) la practica
rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina conocida.

7 Examinadora de patentes de la EPO del Area Quimica Pura y Aplicada.
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Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de la técnica cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 (FIs. 111 a 115) porque ensefia
el compuesto denominado pradofloxacina (Fl. 113, columna 10, compuesto del ejemplo 1) y
sugiere que puede presentarse en su forma de hidratos (Fl. 111, columna 1, linea 60)

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

La solicitud se diferencia de D1 en que se especifica que el hidrato del compuesto
pradofloxacina corresponde a un trihidrato.

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

Segln la descripciébn de la solicitud, el efecto técnico que logra la diferencia permite
obtener una forma cristalina de la pradofloxacina termodinamicamente estable, que no se
transforma en otras formas cristalinas durante un almacenamiento prolongado.

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

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en como obtener una forma cristalina
de la pradofloxacina termodindmicamente estable que no se transforme en otras formas
cristalinas durante un almacenamiento prolongado.

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

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcion de la solicitud en se
encuentra que:

- El solicitante describe en el folio 22 que el trihidrato de pradofloxacina de la presente
invencion es termodinamicamente muy estable y que no se conoce otro hasta la
fecha.

- En el folio 23, se divulga que ademas de ser termodinamicamente estable, tampoco
se transforma en otras formas cristalinas en caso de almacenamiento mas
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prolongado y no muestra ninguna tendencia a la absorcion de agua adicional del aire
y que por tal motivo es adecuado para la preparacion de formulaciones,
especialmente aquellas en las que el principio activo esta presente como sélido.

Tal como se puede observar, el solicitante se limita a describir de manera general las
eventuales ventajas del trihidrato de la pradofloxacina de férmula (ll); sin embargo, las
propiedades descritas no constituyen evidencia alguna que permitan corroborar que el
compuesto reclamado corresponda a una solucién al problema técnico objetivo planteado
en la solicitud porque no se realiza una comparacion técnica, objetivo planteado en la
solicitud, porque no se realiza una comparacién técnica de la forma trihidrato de
pradofloxacina (pseudopolimorfo) de la presente solicitud con las otras formas cristalinas
(A, B, Cy D) ya conocidas para el mismo compuesto (pradofloxacina).

Por lo tanto, se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra gque la forma trihidrato de pradofloxacina (pseudopolimorfo) reclamada en la
actual solicitud sea termodindmicamente mas estable, con respecto al estado de la técnica
préximo a la solicitud, correspondiente a las otras formas cristalinas del mismo compuesto
ya divulgadas en los documentos D3 a D6.

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

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencién reclamada se
considera obvia porque las anterioridades D3 a D6, ya establecen que las formas
cristalinas (polimorfos A, B, C y D) de la pradofloxacina son termodinamicamente estables
aun en un almacenamiento mas largo, no se transforman en otra modificacion cristalina o
en la forma amorfa y absorben menos agua del aire. (Fl. 117, columna 2, lineas 51 a 58 de
D3; FI.121, columna 3, lineas 22 a 29 de D4; Fl. 124, columna 2, lineas 55 a 60 de D5y Fl.
126, columna 2, lineas 66 a 67 y columna 3, lineas 1 a 4 de D6). Asi las cosas, no es
posible argumentar que dichas propiedades del trihidrato de pradofloxacina son
inesperadas para una persona medianamente versada en la materia, toda vez que ya
existfa la sugerencia o motivacién en los documentos D3 a D6 de lograr estados cristalinos
de la pradofloxacina con propiedades mejoradas en lo que se refiere a su estabilidad
termodinamica.

Por lo tanto, no es posible concluir que la identificacién de la nueva forma cristalina y la
realizacién de composiciones que la contengan, envuelva actividad inventiva, comoquiera
que la molécula misma ya habia sido sintetizada con anterioridad; es decir, la identificacion
de la nueva forma cristalina reclamada y caracterizada mediante la técnica de DRX, no
representa un avance técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el
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efecto asociado no fue demostrado en la descripcion de la solicitud, teniendo en
consideracién que la solicitud carece de informacion que permita determinar las ventajas
reales de la forma trihidrato del compuesto padrofloxacina reclamada, con respecto a las
formas cristalinas A, B, C y D ya conocidas con anterioridad, y en consecuencia no existe
un efecto realmente inesperado asociado a una mayor estabilidad termodinamica.

En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccion para un estado cristalino
mas de la molécula pradofloxacina (su forma trihidrato) que aunque es nuevo por no
encontrarse explicitamente divulgado, se deriva de la naturaleza del estado sélido de la
misma, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio conocimiento, de acuerdo con la
materia técnica que los documentos D3 a D6 daban a conocer con anterioridad a la
presentacion de esta solicitud.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia tomaria en
cuenta lo divulgado en D1 frente a la sugerencia de la formacién de hidratos para el
compuesto de pradofloxacina y combinaria sus ensefianzas con D3 o D4 o D5 o D6 (D1
con D3 o Dicon D4 o D1 con D5 o D1 con D6), en donde ya se conoce que el
compuesto pradofloxacina puede cristalizar en diferentes ordenamientos cristalinos
termodinamicamente estables (A, B, C y D). Adicionalmente, teniendo en cuenta que es de
conocimiento comdn que los polimorfos corresponden a diferentes arreglos estructurales
dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia con diferentes propiedades
fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, entre otras, los cuales son obtenidos
por técnicas de cristalizacién conocidas®, la persona medianamente versada en la materia
se veria motivada a utilizar métodos convencionales para identificar otras posibles formas
polimérficas de la molécula en cuestién, que ademas pueden ser analizadas por métodos
de cristalografia conocidos® con la expectativa razonable de encontrar un ordenamiento
cristalino como el reivindicado. Por otra parte, es evidente gque luego de la identificacion de
‘las propiedades fisicoquimicas del trihidrato de pradofloxacina, es sencillo establecer una
aplicacién farmacotécnica, por lo cual la composicién farmacéutica de la reivindicacién 2
también,carece de nivel inventivo al no poseer un efecto técnico sorprendente o superior a
las composiciones de pradofloxacina conocidas en el arte previo.

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual el compuesto de la presente
solicitud no corresponde a una modificacion cristalina de la pradofloxacina y puede ser
considerada al menos en el estado sélido, como un compuesto diferente, toda vez que se
diferencia de la pradofloxacina al contener una cantidad definida de agua, lo cual resulta en
un peso molecular distinto, esta Superintendencia se permite aclarar que es de

8 Remigton Farmacia , 19 Ed. Editorial Panamericana paginas 230-235, 245 tomo | y paginas 2226 a
2231. Afio 1998.
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conocimiento en las ciencias quimico-farmacéuticas que las distintas formas cristalinas bajo
las cuales puede existir un determinado farmaco pueden venir determinadas, como se ha
visto por el polimorfismo, pero ademas por la incorporacién estequiométrica de disolventes
en la red cristalina del farmaco durante el proceso de cristalizacion, originando los
denominados solvatos o hidratos, cuando el disolvente es el agua. Estas formas cristalinas
del farmaco cuando se asocian con moléculas de disolvente se conocen también como
pseudopolimorfos, y se debe tener en cuenta que un solvato posee las mismas
propiedades farmacolégicas del compuesto anhidro, ya que si bien los solvatos no tienen
idéntica composicién quimica, proporcionan parecidos o similares comportamientos
farmacolégicos cuando el principio activo se incorpora al ser vivo, es por ello que si se
revisa atentamente la literatura, no debe confundirse los términos “forma cristalina o cristal,
polimorfo o pseudopolimorfo”, con los términos “sustancia, entidad quimica o compuesto
guimico”, dado que el cristal o pseudopolimorfo reclamado es tan sélo la forma externa que
adopta el compuesto quimico con propiedades termodinamicas diferentes (en donde en la
estructura cristalina quedan atrapadas 3 moléculas de agua debido al solvente de
cristalizacion).

Por otra parte, se desea aclarar al solicitante que a pesar de que el documento D1 no
divulgue de manera especifica el trihidrato de la pradofloxacina, esta anterioridad si sugiere
que los compuestos alli ensefiados (entre ellos la pradofloxacina) pueden estar en forma de
sus hidratos (Fl. 111, columna 1, linea 60). Ahora, teniendo en cuenta la obtencién de
pseudopolimorfos se da con bastante frecuencia en los principios activos, esta es una de
las razones por las cuales el formulador debe hacer estudios rutinarios en propdsito de
hallar otras formas cristalinas o solvatos de farmacos que sean de gran importancia en la
industria farmacéutica, porque las diversas conformaciones pseudopolimérficas (hidratos y
solvatos) que se encuentran para un principio activo (en este caso aplicable a la
pradofloxacina) suelen presentar comportamientos fisicoquimicos diferentes en
propiedades de interés en las formulaciones farmacéuticas como por ejemplo la densidad,
la dureza, higroscopicidad, velocidad de solubilizacién, estabilidad térmica, etc., hecho que
el formulador o disefiador de productos farmacéuticos debe conocer y por lo tanto, debe
realizar las respectivas pruebas de rutina (Fl. 132, pagina 2227, columna de la izquierda).

Con relacién a la tabla de solubilidad presentada por el solicitante (Fl. 161), se reitera que
en la misma no se demuestra un efecto técnico sorprendente, porgue la persona del oficio
medianamente versada en la materia conoce que la solubilidad en agua de las formas
hidratadas con respecto a las formas anhidras es menor?® (fl. 138), el documento establece
que “En general la solubilidad en H,O se incrementa en el siguiente orden: forma
hidratada<forma anhidra<forma solvatada [...] En un medio organico, por ejemplo
alcoholes , una forma hidratada es usualmente mas soluble que la forma anhidra.”

9 Handbook of Pharmaceutical Salts, properties, selection and use, 2002, pag. 55.
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Asi las cosas, si la persona del oficio medianamente versada en la materia encuentra que a
la pradofloxacina se le requiere mejorar alguna de sus propiedades fisicoquimicas (tales
como la velocidad de disolucion, estabilidad, etc.), esta buscara entre los polimorfos o
pseudopolimorfos, que se encuentren experimentalmente, aquel que se ajuste a las
necesidades de preformulacion®®.

Por lo tanto, es posible aseverar que el trihidrato de pradofloxacina reclamado en la actual
solicitud, no es inventivo porque identificar los posibles polimorfos y pseudopolimorfos de
un compuesto es una actividad de rutina en el campo farmacéutico tal como se discuti6
anteriormente. Del mismo modo, es importante recalcar que las anterioridades D3 a D6,
divulgan diversas formas cristalinas de la pradofloxacina, lo que proporciona junto con los
conocimientos del estado de la técnica informacién y sugerencias suficientes para continuar
con el desarrollo y elucidacién de otras estructuras cristalinas y solvatos y mas aun si se
tiene en cuenta que el solicitante no demostré que el pseudopolimorfo reclamado sea
termodindmicamente mas estable que las formas cristalinas A, B, C y D ya conocidas para
el mismo compuesto.

Finalmente, el solicitante argumenta que una persona versada en la materia no se veria
motivada a obtener un trihidrato de pradofloxacina a partir del estado del arte, toda vez que
dicho solvente no se forma facilmente y es dificil de encontrar, debido a que tiene
propiedades Gnicas que son imprevisibles pero que son relevantes en relacién con el hecho
de que la pradofloxacina es un compuestos farmacéuticamente activo. Al respecto, esta
Superintendencia aclara que el producto pradofloxacina trihidrato no es fruto de una
actividad creativa del hombre que implique un salto cualitativo en relacién con la técnica
existente, porque la formacion de solvatos es una caracteristica inherente a los compuestos
al ser introducidos en condiciones especificas de solventes, calentamiento, enfriamiento
etc., lo que da lugar a diferentes posibilidades de incorporacion de solventes en la red del
cristal. Dichas condiciones se determinan Unicamente mediante pruebas de ensayo—error,
para después por trabajo de rutina que es de conocimiento comin*, caracterizarlas por
métodos convencionales, como por ejemplo su patrén de difraccion de rayos X, y por altimo
determinarles sus propiedades (tales como estabilidad y solubilidad) con el fin de saber
cudl es la méas apropiada para adecuarla a la forma farmacéutica de interés, mas aun si se
conoce de antemano la capacidad de cristalizar de la pradofloxacina segun los documentos
D3 a D6.

10 idem pag. 8.
11 Idem pég. 8.
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En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtdan de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada “NUEVA
FORMA CRISTALINA DEL ACIDO 8-CIANO-1-CICLOPROPIL-7-(1S, 6S-2,8-
DIAZABICICLO[4.3.0]NONAN-8-IL)-6-FLUORO-1,4-DIHIDRO-4-OXO-3-
QUINOLINCARBOXILICO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion a la
doctora Luz Clemencia de Péez, en su calidad de apoderada de Bayer Animal Health GMBH,
0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual
podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los cinco 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

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera4 N° 72 -35.
Bogota D.C.

Elabor6: Emilse Cano Urrego ©

Revisé: Ana Delia Pinzon Garcla *
Revis6: Andres Casas Santofimio ¥
Revisé: Jesus Fernel Garcia Garcia ™
Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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