Industria y Comercio
O SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENI?ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcIoN No: 9832
Por la cual se,deniega una patente;de invencién

Rad. PCT/06-122406 : ,

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 2011y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 5 de
diciembre de 2006, con el No. 06 — 122406 — 00000 — 0000, por el doctor Humberto
Rubio Camacho, en su calidad de apoderado de lassociedad GRUNENTHAL GmbH,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMA CRISTALINA
DE CLORHIDRATO DE (-)-(1R,2R)-3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-METILPROPIL)-
FENOL”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2005/006884 del 27 de
junio de 2005. '

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en materia de
Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de Ja Superintendencia de Industria y
Comercio, se ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: 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 la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Ardina, se requirio a la solicitante
mediante Oficios Nos. 06483 y 05846 notificados el 14 de mayo de 2010 y 1 de abril de
2011, respectivamente, para que se pronunciara sobre las objeciones realizadas a la
solicitud. 2 5

J i
CUARTO: Que la solicitante, medtante escritos radicados el 20 de septiembre de 2010
y el 17 de junio de 2011, atendié de forma oportuna los requerimientos efectuados a la
solicitud y presentd aclaraciones. Asimismo, con el escrito det 20 de septiembre la
solicitante presentd nuevo caplt__ulo reivindicatorio (FLs 102 a 104), el cual se ajustd a
las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “(...) para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre
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que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

. 1

4 [ )
SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 15, contenidas en los folios 102 a 104, no
cumplen con el requisito de ntvel inventivo. Lo anterifr, de acuerdo con las siguientes
consideraciones: ) L

6.1. Objeto de la invencion fl-

El problema planteado en esta Solicitud es la necesidad de una forma cristalina mas
estable de clorhidrato de (-)-(1R,2R}-3-(3-dimetilamino; 1-etil-2-metilpropil}-fenol.

Para resolver este problema técnico la solicitud én estudio proporciona la forma
cristalina A de clorhidrato de (-)4(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol, su
procedimiento de obtencién y composiciones farmacéuticas que la contienen.

6.2. Determinacién del estado de la técnica
6.2.1. Fecha determinante para e} anélisis comparativo

La fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
prioridad es el 28 de junio de 2004, que corresponde a la solicitud europea No.
04015091 .4. .: i
La fecha de prioridad fue ten:da en cuenta para el pxamen de patentabilidad, segun
obra a folio 110 del expediente en estudio. [

T

6.2.2. Documentos de! estado de‘ la técnica

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento, anterior a la fecha de la prioridad mvocada y relacionado con la materia de
la solicitud en estudio:
[ =
3 3,
No. Documento ; Titulo Fecha de
: ' publicacion

~Nuevos derivados de 1-feni-3-
dimetil-amino-propano, su

D1 ES 2115298 procedimiento de preparacién y 16 -06 - 98
COmPOS!CIOHES farmacéuttcas que los
contienen.
D2 Libro Farmacia Remmgton 1995
A {
: ¢
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6.2.3 informacion derivada de los antecedentes

El documento ES 2115298 (en adelante llamado D1) ensefia el clorhidrato de (-)-
(1R,2R}-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol en su forma polimérfica B, obtenido
mediante cristalizacion (Fls. 78 a 81). s

El documento Farmacia Remington (en adelante lamado D2) menciona que la tarea
inicial del preformulador consiste!en determinar si la sustancia quimica evaluada existe
en mas de una forma cristalinai y, una vez demostrado, se dispone de numerosas
técnicas para identificarlas, asi como es necesario establecer las condiciones en las
cuales se puede producir cada' una de esas formas, tales como el disolvente y la
velocidad de cristalizacién. Dichos procedimientos son rutinarios, ya que las diferentes
formas polimérficas de un mismo compuesto activo presentan propiedades
fisicoquimicas diferentes entre s, tales como la estabilidad, solubilidad, etc., y permiten
obtener la materia prima mas’adecuada para suiincorporacién dentro de formas
farmaceuticas (Fis. 82 a 90). 3

7.1. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articuio 18 de la Decisién 486 "se considerara que una
invencién 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 fa técnica”.

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision,
comprende “fodo lo que haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro, medio antes de fla fecha de
presentacion de la solicitud de parente 0, en su caso, de la prioridad reconocida”,

El Tribunal de Justicia de la CQmunldad Andina reuentemente ha dichg sobre este
requisito, lo siguiente: :

“Con respecto a fo anterior,, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente: 5 f

‘Con el requisito del nivel ir%venrivo lo que se pre?ende es dotar al examinador
técnico de un elemento que le permita afirmar o0 Ao si a la invencion objeto de
estudio no se habrfa podido llegar a partir de los conocimientos técnicos que
existfan en ese momento dentro del estado de la técnica (...). En este punto
conviene advertir que uno es el examen que realiza el técnico medio respecto de fa
novedad y otro ef que se efectia con respecto al nivel inventivo, si bien en uno y
otro se wiiliza como pardmetro de referencia el jestado de la técnica”, en el
primero, se coteja la invencién con las “"anteriofidades” existentes dentro de
aque!la cada uno (sic) por separado, mientras que en ef segundo (nivel inventivo)
se exige que el técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento
Pagina 3 de 9
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general que él tiene sobre e!?jesrado de la técnica y realizar el cofejo comparativo
con su apreciacion de conjunto, determinando si con tales conocimientos técnicos
existentes ha podido o no producirse tal invencion’

() \ -_,

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los 0jos de un experto medio en el asunto de que se [rate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de fa técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado’.”?
Ny .
De acuerdo con lo mencionado; esta Oficina deterniina que la solicitud bajo estudio
carece de nivel inventivo, comoquiera que para e! técnico de nivel medio versado en la
materia la obtencion de la mismayes obvia, tal y comose demostrara a continuacion.

IS e B by v

=

e T

La reivindicacion 1 protege:

- Forma cristalina A de clorhidrato de (-)-(1R,2R}-3- (3 dimeétilamino-1-etil-2-metilpropil)-
fenol

e

=£

- Patrén de rayos X a 15.1, 16.0,18.9, 20.4, 22.5, 27.3, 29.3 y 30.4

4
Realizando una comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales de la materia
contenida en la reivindicacién 1 frente a las del estado de la técnica (D1 y D2) se
obtiene la siguiente tabla:

Caracteristicas esenciales del D1 . D2
objeto de estudio :
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3- clorhidrato de (-)-(1R,2R)- | -

dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol | 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil}-fenol:

Forma cristalina A Forma cristalina § Polimorfismo en activos
. ; farmacéuticos
Paitron de rayos X a 15.1, 16.0, 18.9,; - : Caracterizacion de polimorfos
20.4,225 273,293y 304 : : por DRX
Mayor Estabilidad Diferentes polimorfos de una

misma sustancia presentan
diferentes estabilidades

3

L Lt 2%

t
J

Visto lo anterior, y teniendo eh cuenta gue en Ia solicitud se reclama una forma
cristalina A de clorhidrato de (--(1R,2R)-3-(3- dlmetllammo 1-etil-2-metilpropil)-fenol, el

1 Proceso 095-iP-2010.
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andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se reallzo mediante la aproximacion
problema -solucién en pollmorfos (Patenting Polymorphs at the European Patente
Office),2 posicién adoptada por: la Supermtendencna de Industria y Comercio para
efectos del anaI|5|s de la patentabilidad de las formas polimérficas.

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

f

1. Determinar el arte previo mas cercano.

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

3. Determinar del efecto:técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencidn con respecto, al estado de la tecnlg.a mas cercano.

4. Establecer el problemq técnico objetivo a splucionar con base en el estado
de la técnica mas cercano. -‘t

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

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

Segln la aproximacion menmonada el arte previo es normalmente el documento que
divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina o
no definida. Asimismo, se ha defmldo que para determinar el problema técnico se debe
usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmehte esta indicado en fa solicitud y
teniendo en cuenta el arte previomas cercano.

Ahora hien, segun la doctora Papathoma, en el caso de 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, sefiala que es conocido que: (l) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusuéq densidad, estabmdad quimica, rango de solubilidad y
disolucion, (i) La mvestrgamém sistematica de un compuesto para determinar si el
mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en: los estudios de preformulacion y
(i) Cada compuesto tiene diferentes formas polirhorficas 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 (i) La practica

:-' ?
3 Examinadora de patentes de la EPOdel area Quimica Pura y Aplicada.
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rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina conocida.

Hechas las anteriores precusmnes procede esta Of|g|na a realizar el estudio de nivel
inventivo bajo los criterios ya mencuonados

[= DOt 4 Fi

1. Determinacion del estado de la técnica mas tercano

t
El documento mas cercano de! estado de la técnica es D1, que revela el compuesto
clorhidrato de (-}-(1R,2R)-3- (3 -dimetilamino-1-etil-2-metilpropil}-fenol en su forma
polimérfica B.
& t‘
2. Determinacion de las “diferencias técnicas: de la invencién con respecto al
estado de la técnica mas cercano. §
1
: !
La diferencia con D1 radica en que no se revela de manera especifica la forma
polimérfica B de clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetitamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol ni
su patron de difraccidn de rayos X en polvo.

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

El efecto técnico gque se logra con dicha diferencia es un aumento de la estabilidad del
compuesto. i };
4. Establecer el problema técnico objetivo a solucmnar con base en el estado de
la técnica mas cercanq i

El problema técnico objetivo seria proporcionar unfa forma cristalina alternativa de
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-feno! con estabilidad
mejorada.

¥ % - .
5. Comprobar que el problema técnico objetivo‘ de la solicitud fue solucionado.
§ j
Dicho problema lo soluciona D2, el cual revela que diferentes pollmorfos del mismo
compuesto farmacéutico presentan diferentes estabilidades entre si como si fueran dos
compuestos diferentes (pag. 2226; Fl. 86). 1

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

Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo, se aprecia que su solucién es una
derivacién evidente del estado de la técnica, ya que un técnico medio en preformulacion

I
2

L4
o
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sabiendo que el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol
presenta polimorfismo (forma B), tal como se ensefia en D1, se veria motivado por la
sugerencia de D1 a buscar otras formas polimorficas alternativas del compuesto y
establecer fas condiciones para su obtencién, con la expectativa de obtener la forma
polimérfica mas estable para adaptarla a formas farmacéuticas, tal como lo ensefia D2.

Ahora bien, |a reivindicacion 6 se'relaciona con:

- Un procedimiento para la o_btencién de forma :’cristaiina A de (-)-(1R,2R)-3-(3-
climetilamino-1-eti!-2-meti|propi|)-fen0| que comprende:‘-
- Disolver (-)-(1R,2R)-3-(3- d|metllamm0 1-etil-2- met|lpr0p|l) fenol en acetona, acetonitrilo
o isopropanol. _

I

- Dejar cristalizar. i A

}
- Aislar cristales. ;
Realizando una comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales de la materia
contenida en la reivindicacion 6 frente a las de! estado de la técnica (D1 y D2) se
obtiene |a siguiente tabla:

Caracteristica esencial ‘ D1 ;| D2
del objeto reivindicado )
Disolver activo en acetona, | Disolver activo en diisopropil’ | Importancia de establecer las
acetonitrilo o isopropanol ' éter condiciones de cristalizacion para
! .| cada polimorfo (solvente,
.| velocidad, temperatura)
Dejar cristalizar . Dejar cristalizar §
Aislar cristales ; Aislar cristales i

&

Como se observa, el estado de la técnica mas ‘cercano es D1, pues revela el
procedimiento de obtencion del polimorfo B de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol. Asimismo, la diferencia con respecto a D1, radica en el cambio de
solvente de cristalizacion. % ._
1 1‘
El efecto que confiere dicha dlferenma es la obtencmn del polimorfo A de (-}-(1R,2R)-3-
(3-dimetilamino-1-etil-2- met||pr0p|I) -fenol. Por lo tantd, el problema técnico objetivo es
proporcionar un procedlmlento de obtencién del polimorfo A de (-)-(1R.2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)- fenol .

1
Sin embargo, el problema lo solumona D2, ya que ensefia que hay que establecer las
condiciones de cristalizacion para cada una de las formas polimérficas de un principio
activo (pag. 2229; Fl. 86). Teniendo en cuenta lo anterior, se concluye gue su solucion
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es una derivacién evidente del estado de la técnica, debldo a gque una persona versada

en la materia estaria en capacndad de tomar el procedimiento para obtener el polimorfo

B de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol revelado en D1 y proceder

a establecer las condiciones (cambio de solvente temperatura, etc.) para poder

producir el polimorfo A, tal como !o ensena D2. :

En consecuencia, la solicitud estudlada carece de nlvel inventivo al tenor del articulo 18

de la Decision 486. § 1

7.2. Sobre la respuesta de la solicitante

En relacion con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacion
de fondo, se determing que: ' §

El solicitante en su respuesta argumenta que el polimorfo reivindicado es no s6lo mas
estable, sino que también es estable bajo presion y condiciones de estrés y que dicho
resultado no pudo haberse esperado en el arte prevuo (respuesta al Oficio No. 05846;
Fls. 108 y 109). :

Frente a la anterior, esta Oficina concluye que al rewsar los datos aportados por el
solicitante, se aprecia que para el lote B, que contiene la.forma B revelada en D1, y
después de la prueba realizada, se mantiene el 95% de! mismo y no queda claro si
realmente el compuesto es inestable 0 no en comparacién con el polimorfo A, es decir,
la tendencia es que espontaneamente se produce el polimorfo B y no es un indicador
de inestabilidad, sino de tendencia a formar un ordenamiente por sobre otro, De otra
parte, D2 (p&g. 2226: Fl. 86) ya ensefia que difefentes polimorfos de una misma
sustancia difieren en propiedades como su estabilidad y, por lo tanto, era de esperar
que dicha propiedad variara entre los polimorfos A (reivindicado) y B (D1, €]. 25, pag.19,
FI.79) de clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropif)-fenol. En
conclusién, el resultado que se pretende mostrar como sorprendente, realmente no lo
es a la luz de la combinacion de ensefianzas de D1 con D2 que, como se vio, sugieren
el objeto de la presente solicitud.

En conclusion, 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,

H f

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegay la patente de mvenmon a la creacion titulada "FORMA
CRISTALINA DE CLORH!DRATO DE (-)-(1R, %R) -3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-

METILPROPIL)-FENOL". ; )
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Industria y Comercio
CSUPERINTENDENCITA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcION NO: 9832
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/06-122406

ARTICULO SEGUNDO: Notlﬂcar personalmente el contenldo de la presente resolucion
al doctor Humberto Rubio Camacho en su calldad de apoderado de la sociedad
GRUNENTHAL GmbH, ¢ a qu:en haga sus veces, ehtregandole copia de la misma y
advirtiendole 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 5 dias habiles siguientes a ella.

H
} &

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 28 Feb 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

; ADOLFO JEGN VARELA SANCHEZ

Doctor i
HUMBERTO RUBIO CAMACHO '
Carrera 7 N° 74 — 64 Ofic. 506 3
Bogota D.C.
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