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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 34
del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 11320 del 13 de marzo de 2015, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegé patente de invencién a la
creacion denominada: “HIDRATO DE TARTRATO DE 1-{(2S)-2-AMINO-4-[2,4-
BIS(TRIFLUOROMETIL)-5,8-DI-HIDRATOI[3,4-D]PIRIMIDIN-7(6H)-IL]-4-
OXOBUTIL}-5,5-DIFLUORO-PIPERIDIN-2-ONA”, con fundamento en el articulo 18
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la
invencion en estudio no cumplio con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 04 de mayo de
2015 con el N° 13-108961-00009-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad LG Life Sciences, Ltd. interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a
continuacion se sintetizan:

La recurrente adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 3
reivindicaciones, presentado el 04 de mayo de 2015 con el N° 13-108961-00009-
0000.

Seflala a continuacién que se incluyen 4 picos adicionales en el patron de
difraccion de rayos X, con lo cual suman un total de 10.

Considera que el objeto de la solicitud queda claramente definido mediante el
contenido de agua del hidrato reivindicado, porgue no se define sélo por este, pero
que no puede ser definido de otra manera y ademas puede ser medido sin
ambigiedad por medios estdndares conocidos en el campo técnico.

La recurrente afirma que en el radicado N° 13-108961-00005-0000 se presento
una tabla que, segun su parecer, muestra que la sal tartrato es mas estable que la
base libre. Agrega que la base libre del Ej. 83 del documento D1 es dificil de
cristalizar y tiene poca estabilidad térmica, que son propiedades que dificultan el
desarrollo de una composicion que la incluya.

Con respecto a la afirmacion de esta Oficina segun la cual resulta obvio para la
persona normalmente versada en la materia preparar los hidratos u otras formas
cristalinas de los compuestos activos con el fin de mejorar sus propiedades
fisicoquimicas, la recurrente considera que no es posible afirmar que los hidratos
presentan en general una estabilidad mayor que los no hidratos, ni se puede

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27- 00 pisos
E-mail: contactenos@
(w_) MINCOMERCID
NDUSTRIA Y TL

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su sol
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informdtico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION N0:64622
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/13-108961

afirmar que la persona normalmente versada en la materia habria podido predecir
las propiedades de un hidrato y de un no hidrato; para soportar lo cual presenta
tres referencias. Resume la primera asi: la referencia R1' confirma que las
propiedades de las formas soélidas no pueden predecirse y deben ser
determinadas experimentalmente, por lo cual no se puede predecir cual forma (la
base libre, el hidrato o el no hidrato), es mas estable, ni el grado de hidratacion. La
referencia R2? se relaciona con el compuesto REV 5901 que es poco soluble en
agua y la forma hidrato que es inestable, por lo cual se selecciona la forma libre.
Agrega que la hidratacion no mejora la solubilidad de la sal. Con respecto a la
referencia R32, afirma que se relaciona con una sal de acido metanosulfénico que
proporciona estabilidad y ensefia que la forma no hidratada es mas estable que la
forma hidratada. A continuacion concluye que las tres referencias son una prueba
de que no es posible predecir las propiedades de un hidrato sin la experimentacion
requerida.

La recurrente sostiene que la afirmacién de la resolucion segun la cual “(...) si
bien la solicitante identifico una aplicacion farmacotécnica para la forma 1.5
hidrato obtenida, esto no representa evidencia de ventajas reales de dicho sdlido,
toda vez que no existe ningun efecto asociado a una mejora en las propiedades
farmacologicas o en la actividad de dicho agente, mas aun teniendo en cuenta
que es conocido que las formas de hidrato la mayor parte de las veces son menos
solubles en medio acuoso (...)”, es una apreciacion personal del Examinador
porque es imposible prever las propiedades de los hidratos y es contraria al
hallazgo de esta solicitud segun el cual la forma cristalina (1) (1 ¥z hidrato) es mas
estable y tiene mayor densidad aparente que la forma (lI) cristalina (Y2 hidrato).

Argumenta que las Oficinas de Patentes de Europa y de los Estados Unidos
(US8859567) consideraron que una solicitud equivalente a esta cumplié los
requisitos y concedieron las patentes respectivas, de donde asume que este
hecho indica que la solicitud presentada es patentable también en este pais.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

Con respecto al nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 3 reivindicaciones,
presentado el 04 de mayo de 2015 con el N° 13-108961-00009-0000, esta Oficina
considera que es procedente admitirlo para el estudio pertinente porque no amplia
el objeto inicialmente presentado y se cancelo la tasa respectiva.

En relacién con el argumento de la recurrente segun el cual se incluyen 4 picos
adicionales en el patron de difraccion de rayos X, con lo cual suman un total de 10,
esta Oficina aclara que se admiten, dado que estaban indicados dentro del PDRX

'Joel Bernstein, Polymorphism in Molecular Crystals, Clarendon Press, Oxford, 2002, pp. 241-249.
2Abu T. M. Serajuddin, et. al., Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 75, No. 5, Mayo 1986, pp. 492-496.
SW096039406 Al (12 de Diciembre de 1996).
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(Fig.) presentado en la solicitud inicial.

En cuanto tiene que ver con el argumento de la recurrente segun el cual el objeto
de la solicitud queda claramente definido mediante el contenido de agua del
hidrato reivindicado, porque no se define s6lo por este, pero que no puede ser
definido de otra manera y ademas puede ser medido sin ambigledad por medios
estandares conocidos en el campo técnico, esta Oficina considera que hay una
contradiccion en las dos primeras afirmaciones. De otro lado, esta Oficina aclara
gue la objecion presentada en el examen sobre la falta de claridad es correcta v,
de la misma manera, es correcto que la recurrente retire este aspecto de las
reivindicaciones.

Con respecto al argumento de la recurrente segun el cual en el radicado N° 13-
108961-00005-0000 se presentd una tabla que, segun su parecer, muestra que la
sal tartrato es mas estable que la base libre. Agrega que la base libre del Ej. 83 del
documento D1 es dificil de cristalizar y tiene poca estabilidad térmica, que son
propiedades que dificultan el desarrollo de una composicion que la incluya; esta
Oficina aclara que la Tabla citada muestra que partiendo de una base libre con
una pureza de 96,2% y una sal tartrato de 98,6%, al cabo de 4 semanas la base
libre tiene una pureza de 94,4% vy la sal tartrato tiene una pureza de 97,8%, de
donde sélo se puede concluir que la sal tartrato es ligeramente mas estable,
porque se parte de un producto mas puro y por lo tanto al cabo de 4 semanas el
producto sigue siendo ligeramente mas puro (y por tanto ligeramente mas estable)
gue la base libre.

La recurrente no estd de acuerdo cuando esta Oficina afirma que resulta obvio
para la persona normalmente versada en la materia preparar los hidratos u otras
formas cristalinas de los compuestos activos con el fin de mejorar sus propiedades
fisicoquimicas y la recurrente considera que no es posible afirmar que los hidratos
presentan en general una estabilidad mayor que los no hidratos, ni se puede
afirmar que la persona normalmente versada en la materia habria podido predecir
las propiedades de un hidrato y de un no hidrato; para lo cual presenta tres
referencias como soporte. Resume la primera asi: R1 confirma que las
propiedades de las formas soélidas no pueden predecirse y deben ser
determinadas experimentalmente, por lo cual no se puede predecir cual forma (la
base libre, el hidrato o el no hidrato), es mas estable, ni el grado de hidratacion. La
referencia R2 se relaciona con el compuesto REV 5901 que es poco soluble en
agua y la forma hidrato que es inestable, por lo cual se selecciona la forma libre.
Agrega que la hidratacion no mejora la solubilidad de la sal. Con respecto a la
referencia R3, afirma que se relaciona con una sal de acido metanosulfénico que
proporciona estabilidad y ensefia que la forma no hidratada es méas estable que la
forma hidratada. A continuacion concluye que las tres referencias son una prueba
de que no es posible predecir las propiedades de un hidrato sin la experimentacion
requerida. Esta Oficina reitera que preparar los hidratos u otras formas cristalinas
de los compuestos activos, buscando mejorar sus propiedades fisicoquimicas,
esta alcance de las habilidades ordinarias de la persona normalmente versada en
la materia, como lo ensefia el documento D2.
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De otro lado, si bien no es posible generalizar que los hidratos serdn méas estables
gue los no hidratos, el estado de la técnica ensefia a la persona normalmente
versada en la materia que la situacion mas usual es que la forma no-hidratada sea
mas soluble que la hidratada, como se sabe bien en el medio y lo presentan el
documento D2 y los manuales de uso comun®. En este orden de ideas, cristalizar,
identificar y caracterizar las formas cristalinas hidratada y no hidratada
reivindicadas y determinar mediante los ensayos acelerados (a 40 y a 60°C) de
rutina cuél de ellas es la mas estable; es decir determinar que la forma (I): (1 %
hidrato) es mas estable que la forma (ll): (¥2 hidrato) y que la forma (lll): no
hidratada, es el resultado de las labores de rutina de la persona normalmente
versada en la materia, tal como ensefian el documento D2 y los libros de texto de
uso comun®, segln los cuales los protocolos previos al disefio de formulaciones de
productos farmacéuticos de todo compuesto son métodos rutinarios de
investigacion, en los cuales se determina el nimero de polimorfos que puede
formar el compuesto activo, su estabilidad, solubilidad y los diversos métodos de
preparacion de los productos comerciales finales, para los cuales el formulador
debe elegir la forma cristalina de los compuestos activos y los excipientes que
mantengan y aseguren la estabilidad fisica y quimica de las composiciones.

De manera que no se trata de que la persona normalmente versada en la materia
habria podido predecir las propiedades del hidrato ni del no hidrato, sino de que
estd en capacidad de aplicar las actuales metodologias de elevada eficacia ‘high-
throughput’ para la cristalizacion de compuestos, usando un gran numero de
condiciones experimentales de concentracion, temperatura y tipo de disolvente;
técnicas que se han desarrollado con el objetivo de aportar una herramienta de
exploracion rapida y econdémica y, en general, requieren el uso de métodos
automatizados que permitan la preparacibn de miles de experimentos de
cristalizacion simultaneos que se realizan de manera sistematica, son parte de la
rutina que se realiza con cada nuevo compuesto sintetizado.® Por tanto, y ante la
ausencia de algun efecto realmente sorprendente para la persona normalmente
versada en la materia, se considera que los cristales reivindicados no tienen nivel
inventivo.

Con respecto a la referencia R1 esta Oficina reitera que efectivamente las
propiedades de los cristales no son predecibles, lo cual no significa que
determinarlas mediante las mediciones normales de laboratorio requiera de
habilidades inventivas; se reitera ademas que esta al alcance de la persona
normalmente versada en la materia el cristalizar simultdneamente y muchas veces
el compuesto, modificando la concentracion, temperatura, tipo de solvente, etc., y

“Pharmaceutics: the science of dosage form design. Aulton, Michael E., 2da. Ed. Elsevier Ltd, Philadelphia, 2002. Pag. 145.

5GENNARO, A. R. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. Pags. 230-235, 2221, 2222 y 2226-
2234.

SEL FARMACEUTICO. N°. 373, 1 abril 2007. Polimorfismo en la industria farmacéutica. R. Prohens y C. Puigjaner. Unitat de
Quimica Fina. Serveis Cientificotécnics. Universitat de Barcelona. Pag. 62
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después de cristalizarlo, determinar sus propiedades (PDRX, solubilidad,
estabilidad, higroscopicidad).

En relacién con la referencia R2 que ensefia el compuesto REV 5901 que es poco
soluble en agua y la forma hidrato que es inestable, por lo cual se selecciona la
forma libre, segun el cual la hidratacion no mejora la solubilidad de la sal, esta
Oficina reitera que este resultado era de esperarse dado que el estado de la
técnica ensefia a la persona normalmente versada en la materia que la situacion
mas usual es que la forma no-hidratada sea mas soluble que la hidratada.

Con respecto a la referencia R3 que se relaciona con una sal de &cido
metanosulfénico que proporciona estabilidad y ensefia que la forma no hidratada
es mas estable que la forma hidratada, esta Oficina reitera que si bien no se
puede predecir si una forma va a ser mas estable que la otra, para la persona
normalmente versada en la materia es obvio el cristalizar simultaneamente y
muchas veces el compuesto, modificando en cada ocasién la concentracion,
temperatura, tipo de solvente, etc., y después determinar sus propiedades (PDRX,
solubilidad, estabilidad, higroscopicidad). Por lo tanto, contrario a la conclusion de
la recurrente segun la cual por el hecho de que las tres referencias son una
prueba de que no es posible predecir las propiedades de un hidrato sin la
experimentacion requerida el objeto de la solicitud es inventivo, esta Oficina aclara
que estas referencias muestran que la presentacién de los compuestos quimicos
en forma de hidratos y no hidratos es coman en el campo técnico, que cada uno
de ellos tiene propiedades diferentes y que la persona normalmente versada en la
materia los prepara como parte de la rutina diaria; por lo cual las formas
reivindicadas no tienen nivel inventivo.

En cuanto tiene que ver con el argumento de la recurrente segun el cual no esta
de acuerdo con la afirmacion de la resolucion segun la cual “(...) si bien la
solicitante identific6 una aplicacion farmacotécnica para la forma 1.5 hidrato
obtenida, esto no representa evidencia de ventajas reales de dicho solido, toda
vez que no existe ningun efecto asociado a una mejora en las propiedades
farmacoldgicas o en la actividad de dicho agente, mas aun teniendo en cuenta
que es conocido que las formas de hidrato la mayor parte de las veces son menos
solubles en medio acuoso (...)”, dado que la considera una apreciacion personal
del Examinador; esta Oficina reitera que el efecto observado: es decir que una de
las formas cristalinas es mas estable que la otra, no es sorprendente, porque
todos los cristales de un compuesto difieren entre si en estas propiedades, como
bien sabe la persona normalmente versada en la materia. De otro lado, es cierto
gue no hay evidencia de que se haya logrado alguna ventaja farmacolégica, como
efecto técnico. Se aclara ademas que, segun la descripcion, la forma cristalina (1)
no mostré ningun cambio hasta la semana 8, pero la forma cristalina (Il) se
convirtié en la forma cristalina (I) en la semana 8 (Pag. 31), lo cual significa que
esta es la forma metaestable del compuesto, la cual se forma espontdneamente,
dado que es la que tiene menos energia potencial y este resultado no es un aporte
a la técnica sino la consecuencia directa de la transformacion a la forma mas
estable, a la cual tienden las demas formas y a la cual llega, finalmente, toda la

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia
@ [consd

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informdtico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION N0:64622
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/13-108961

masa solida del compuesto.

Finalmente, en cuanto se refiere al hecho de haberse concedido patente en otras
Oficinas, tales como EPO y Estados Unidos (US8859567) para la misma invencion
gue se estudia ahora y con relacioén al principio de independencia de las patentes,
cabe traer a colacién lo manifestado por el Tribunal de Justicia de la Comunidad
Andina en el sentido que “El sistema de otorgamiento de patentes que se adopto
en la Comunidad Andina se encuentra soportado en la actividad auténoma e
independiente de las Oficinas Competentes en cada Pais Miembro. Dicha
actividad, que aunque de manera general se encuentra regulada por la normativa
comunitaria, deja a salvo la mencionada independencia...” (Proceso 51-1P-2008)

En este caso el Titulo Il de la Decision 486 denominado “De las patentes de
invencion” regula el procedimiento para la obtencién de una patente y deja en
cabeza de las Oficinas Nacionales Competentes el tramite de la solicitud y el
correspondiente examen de patentabilidad.

Segun lo expuesto por el Tribunal en el mencionado proceso, el hecho de
concederse patente en otro pais, miembro o no de la Comunidad Andina, “no
significa que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencion en
otro Pais Miembro,...”, puesto que son las Oficinas Competentes las que deben
decidir sobre la patentabilidad “sin estar atadas a lo decidido por otra Oficina de
patentes”.

También considera el Tribunal que la Oficina de patentes “tiene la obligacion en
cada caso de hacer un analisis de patentabilidad de conformidad con la normativa
vigente y teniendo en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada
tramite...”, lo que efectivamente se hizo en este caso.

En efecto, en el estado de la técnica se encontraron los documentos D1 y D2, de
cuya combinacion de ensefianzas aparece sugerido el objeto reivindicado, asi: el
documento D1 enseiia el compuesto 1-{(2S)-2-amino-4-[2,4-bis(trifluorometil)-5,8-
dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-4-oxobutil}-5,5-difluoropiperidin-2-ona  (Pag.
146, ejemplo 83) y ensefia que el mismo puede encontrarse en forma de sales de
adicién junto con el &cido tartarico (Pags. 7 y 8, Parr [63]) y el documento D2
ensefia que muchos compuestos son capaces de exhibir el fenbmeno de
polimorfismo, y pueden cristalizar en formas cristalinas con propiedades
fisicogquimicas diferentes (Pags. 1 a 4, Tabla 2), esta anterioridad da a conocer las
diversas técnicas para la obtencion de diversos polimorfos (Pags. 15 a 19) y las
metodologias para su caracterizacion (Pags. 318 a 430). Y puesto que no hay
evidencia de que un hidrato como el reivindicado proporcione alguna ventaja sobre
los compuestos del estado de la técnica, para esta Oficina es claro que el hidrato
reivindicado no tiene nivel inventivo.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente
el de nivel inventivo; en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision
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impugnada.

RESUELVE:

TODOS

PORUN

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucion N°
11320 del 13 de marzo de 2015, por medio de la cual se denegd una patente de

invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
sociedad LG Life Sciences, Ltd., advirtiéndole que contra ella no procede recurso

alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 17 Sep 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctor(a)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, cavelier@cavelier.com

Elabor6: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Revis6: Jeny Paola Villate Becerra
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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