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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio 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 04 de
diciembre de 2007 con el N° 07-128261-00000-0000, por la sociedad
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, a través de apoderado,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “FORMAS
POLIMORFICAS DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO  3-[(2-{[4-
(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINC]-METIL}-1-METIL-1H-
BENCIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2006/062847del 01 de junio de
2006.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, en concordancia con
el Tratado de Cooperacién en materia de patentes (PCT), el reglamento y la
Circular Unica de la 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 con fundamento en lo
dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se requirid a la solicitante mediante Oficio N° 8945, notificado el 03 de
junio de 2011, para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la
solicitud, en cuanto a la carencia de novedad, conforme lo establece el articulo 16
de la Decisidon 486 anteriormente mencionada.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 07-128261-00006-
0000 del 10 de octubre de 2011, respondié oportunamente el requerimiento
formulado, y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 11 (Fls. 106 a 108) que
reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptdé el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, como quiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran 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 aplicacion industrial”.
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SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 11 contenidas en los folios 106 a 108, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.

El objeto de la invencion consiste en dar solucién a la necesidad de formas
polimérficas del compuesto de formula () con mejores propiedades de solubilidad,

higroscopicidad y estabilidad fisica.
e
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6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 04 de junio de 2005, que corresponde
a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrd los siguientes
documentos anteriores a la fecha de reivindicacion de prioridad relacionados con la materia
de la solicitud en estudio:

[ item | Documento Titulo Fecha de Publicacion |
1 - - — -
Disubstituted bicyclic
DI | ES2199426T4 heterocycles, their production 29-1-1999
. _|.and use as medicaments
Sudha R., Advanced
Drug Delivery

D2 , . .

Reviews 48 (2001) | Crystalline solids 2001

3-26

El documento D1 ensefia compuestos de la formula (Il)

R, - A - Het - B - Ar - E

(n

Utilizados como inhibidores de trombina y prolongadores del tiempo de trombina. El ejemplo
90 divulga el compuesto de formula (I} {pagina 46)

E! documento D2 realiza una revision sobre los avances en la prediccion y caracterizacion
de polimorfos (Abstract, Fl. 89).
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6.3. Nivel inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina:

"Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona def
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, el polimorfo denominado forma anhidra | no posee nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la presente invencién reivindica un “éster etflico del acido 3-f(2-{{4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil}-fenilamino]-metif}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonif)-
piridin-2-il-amino]-propionico en forma cristalina correspondiente a la forma | anhidra
caracterizado porque ef patrén de difraccion de rayos X en polvo tiene valores de picos en
2{1de: 3,39°, 4,31°, 4,87°, 5,62°, 7,28°, 7,43°, 8,82°, 10,46°, 11,56°, 12,92°, 13,25°, 13,78°,
14,127, 14,36°, 14,67°, 1549°, 16,61°, 17,76° 18,03°, 18,93°, 2012° 20,79°, 2154°
22,15°, 22,72°, 23,28°, 23,51°, 23,92°, 24,18° 24,58°, 25,18°, 25,70°, 26,75°, 27,69°
28,27°, 28,80° 29,41° y 30,16° ".(F\. 106).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1 de la solicitud, y las reveladas en
fos documentos D1 y D2, que representan el estado de |a técnica:

Caracteristicas esenciales ) D1 o | D2

Sélido Obtenido de éster | Ensefia que el fenémeno |

Ester  etilico del acido 3-[(2-[4- etlico del &cido 3-[(2-{[4- | de polimorfisme consiste

o L . {hexiloxicarbanilamino- en la capacidad de
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)- Qo . - .

e . . - imino-metil)-fenilamino]- cualquier elemento o

fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5- . . -

i e . - - metil}-1-metil-1h- 1 compuesto para

carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico en . . | !

o . bencimidazol-5-carbonil)- _ permanecer en el estado |

forma cristalina | anhidra o o !

piridin-2-il-amino]- solidoc en mas de un

propionica, sistema cristalino. :

' biagrama de difraccion de polvo de rayos X ~No se menciona  Ensefia que la

que tiene picos en 20 de: 3,39°, 4,31°, 4,87°, caracterizacion de formas

' 5,62°, 7,28°, 7,43°, 882°, 10,46°, 11,56°, [ cristalinas por el patrbn§

'12.92° 1325° 13,78° 14,12°, 14,36° de difraccién de rayos x |

:14,67", 15,49°, 16,61°, 17,76° 18,03° ! es un método |

£ 18,93°, 2012°, 20,79°, 21,54°, 22,15°, | convencional |

| 22,72°, 23,28°, 23,51°, 23,92°, 24,18° 24,58°, |
1 25,18°, 25,70°, 26,75°, 27.69°, 28,27°, '
28,80°, 29,41° y 30,16°

El analisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizo mediante la aproximacion
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problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European Patente Office!!l)
posicién que adoptado la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del
andiisis de la patentabilidad de las formas polimdrficas.

Al respecto la Dra Sofia 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 invencion con respecto al estado
del 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 objetivo 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
invencion reivindicada.

Segln la aproximacién mencionada, 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 definido que para determinar el problema técnico se debe usar el
criterio objetivo, basdndose en lo que realmente esta indicado en la solicitud y teniendo en
cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun 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 gque: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusién, densidad, estabilidad quimica, rango de solubilidad y
disolucién, (ii) la investigacion sistematica de un compuesto para determinar si el mismo es
propenso al polimorfismo al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y
(i) cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el nimero de formas conocidas

1 hitp://www.pch.ub.edu/centredepatentsipdiicursosidilunsCP/papathoma_pelymorphs.pdt

2 Examinadora de patentes de la EPO del Area Quimica Pura y Aplicada
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depende del tiempo y dinero invertido en la investigacién del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocide si: (i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (i) la préactica
rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina conacida.

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

1. Identificacion del estado de |la técnica mas cercano:

El documento D1 (FIs. 86 a 90 y 190 a 191) se considera el estado de la técnica mas
cercano a la invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulga el compuesto éster
etllico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico en forma sélida (Pag. 46, ejemplos 90
y 92).

2. ldentificacion de las diferencias técnicas:

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el sélido revelado en D1
consiste en que el polimorfo cristalino reivindicado en la presente solicitud (forma anhidra I)
presenta un patron de difraccion de rayos X como el definido en la reivindicacion 1 por los
angulos 26 (folio 106) vy tas intensidades de los haces difractados segun la tabla 1 de los
folios 44 y 45 del capitulo descriptivo.

3. Efecto técnico derivado de la diferencia:

El efecto gue logra el incluir esta diferencia, segin lo menciona el capitulo descriptivo de la
presente solicitud, es que la forma cristalina de la reivindicacion 1 presenta mejores
propiedades de higroscopicidad, estabilidad fisica y solubilidad.

4, Establecimiento del problema técnico objetivo:

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular asi:
“.Como obtener una forma cristalina alternativacon mejores propiedades de
higroscopicidad, estabilidad fisica y solubilidad del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilaminoj-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-
piridin-2-il-amino]-propionico?”.

5. Verificacién de gue el problema técnico fue resuelto:

Aungue el solicitante muestra las reflexiones del diagrama de difraccién de rayos X en polvo
para la forma anhidra | del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico, no
presenta los datos de higroscopicidad, estabilidad fisica y solubilidad.
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Debido a esto, la informacién suministrada no te permite inferir razonablemente a la persona
versada en la materia que las mencionadas propiedades de higroscopicidad, estabilidad
fisica y solubilidad conlleven necesariamente a una mejor aplicacion farmaceutica y es
posible concluir que el problema técnico objetivo no fue resuelto.

6. Verificacién de si es obvia o no la manera de resolver el problema técnico:

Por ofra parte, es del conocimiento de una persona medianamente versada en la materia
{Remington, Farmacia. 17 edicién, editorial Panameiricana. 1987. 76: Preformulacion,
polimorfimo, Pag. 1912 a 1920) 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 transformacién de un polimorfo en otro se presenta por
procesos como compresion, pulverizacion, o por la mezcla con algunos excipientes.
Adicionalmente, el técnico medio versado en la materia conoce que debido a lo anterior
dentro de los estudios de preformulacion se suelen incluir rigurosos trabajos para
determinar la presencia de polimorfos en los medicamentos y que enire 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 micronizacién o tableteado e interaccién con los componentes
de la formulacion (Fl. 113, Pag. 1913 ambas columnas).

D1 ensefia el solido del compuesto éster etilico del acido 3-[{2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino)-
propionico, y dicho sélido es adecuado en la preparacién de medicamentos corales (Pag. 16,
lineas 1-13). De esta manera, para una persona versada en la materia seria obvio que una
molécula que ya es conocida pueda presentar otra forma cristalina con propiedades de
higroscopicidad, estabilidad fisica y solubilidad diferentes.

Por lo tanto, conociendo ampliamente las consideraciones tedricas y aplicaciones anéalogas
proximas (D1) vemos que la identificacion de otra forma cristalina caracterizada mediante la
técnica de DRX, no presenta un avance técnico real y no representa un salto cualitativo a la
regla técnica porque el efecto técnico asociado fue previsto por D1.

En ese orden de ideas, es evidente que se pretende proteccion para un estado cristalino
mas de la molécula éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil}-piridin-2-il-amino]-prepicnico que
aunque es nuevo por no encontrarse reportados los datos de DRX presentados, se deriva
de la naturaleza del estado sélido de la misma, propiedad alrededor de la cual se tiene
conocimiento, de acuerdo con la materia técnica que los documentos D1 y D2 va
ensefaban al momento de la presentacion de la solicitud.
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Por otro lado, es de indicar gue al revisar concienzudamente 1a descripcion presentada no
se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar ventajas reales de la forma
anhidra | de la solicitud, en comparacién con el sélido conocido con anterioridad, ya que no
se presentan ensayos que demuestren la mayor efectividad de medicamentos preparados
con la forma anhidra | reclamado y por tanto un efecto realmente inesperado del mismo.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tomaria lo
divulgado en D1 frente al sdlido del compuesto éster etilico del acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino}-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-
piridin-2-il-amino]-propionico y utilizaria los métodos revelados en D2 y conocidos por el
técnico versado en la materia para determinar la existencia de la forma anhidra |
reivindicado en la presente solicitud, con la expectativa razonable de encontrar un
ordenamiento cristalino con caracteristicas de higrocopicidad, estabilidad fisica y solubilidad
diferentes.

Asimismo, ias reivindicaciones 2 y 3, que reclaman la forma anhidra Il y el tetrahidrato de
éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-
1h-bencimidazol-5-carhonil}-piridin-2-il-amino]-propionico, no tienen nive! inventive por
cuanto la informaciéon suministrada no e permite inferir razonablemente a la persona
versada en la materia que las menciocnadas propiedades de higroscopicidad, estabilidad
fisica y solubilidad conlleven necesariamente a una mejor aplicacion farmacéutica. Por lo
cual, el anterior analisis de nivel inventivo realizado a la forma anhidra | del compuesto éster
etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico es aplicable a las la forma anhidra Il y
el tetrahidrato del compuesto en mencidn.

La reivindicacion 6 dice: “procedimiento para la preparacion de la forma | anhidra del
compuesto éster etilico del acido 3-{(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metif}-fenilamino]-
metif}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-aminoj-propionico caracterizado
porque:

a) 15009 de la base de éster etilico del acido 3-{(2-{{4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-it-aminoj-
propionico se disuelve bajo reflujo en 12 litros ester elilico del acido acético,

b} La solucidn se enfrfa a un temperatura de 30 a 35°C y se agita 60min mas a esta
temperatura,

c) Se enfria de 15°C a 20°C y se sigue agitando durante 60 minutos a esta
temperatura,

d)} Los cristales precipiados se filtran ccon succion, se lavan con acetato de etifo y

e) El producto, asi obtenido, se seca de 40 a 50 °C en estufa con aire ambiental’.
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La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 6 de la solicitud, y las reveladas en
el documento D1, que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Proceso de preparacion de la forma | anhidra del proceso de preparacién del compuesto
compuesto de formula (i) de formula (1)

Molécula base se disuelve a
temperatura ambiente en ester hexilico
del acido cloroférmico

Molécula base se disuelve bajo reflujo en ester etilico
del acido acético

Se enfria a un temperatura de 30 — 35°C y se agita Se agita durante 2 horas a
60min adicionales temperatura ambiente
Se filtran los cristales por succién y se lavan con
acetato de etilo

El solvente se separa por destilacién?q
se realiza una extraccién con f
diclorometano

Se secan los cristales a 40 — 50 °C en estufa con aire El extracto se seca sobre sulfato de
ambiente. sodio

|

|
D1 se considera el estado de la técnica mas cercano porque divulga un proceso de
obtenci6n del compuesto de formula (I) (Pagina 46, Ejemplo 90)

La diferencia entre la invencion definida por la reivindicacion 6 y el proceso divulgado por
D1 consiste en gue en la invencién, el compuesto para generar la molécula de formula (1) es
el ester etilico del acido acético. Ademas la temperatura a la cual se realiza la reaccion y
agitacion posterior es mayor a la utilizada en el proceso divulgado por D1; adicional a que
los cristales se obtienen por succion y se secan a 40 ~ 50°C.

El efecto logrado por el hecho de modificar las etapas de reaccién, agitacion, produccion de
cristales y secado es la obtencion de la forma cristalina | anhidra.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es: “como modificar los el proceso
conocido en D1 para obtener la forma cristalina | anhidra del compuesto éster etilico del
acido 3-{(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico® '

Sin embargo, es del conocimiento de una persona medianamente versada en la materia
(Remington, Farmacia. 17 edicién, editorial Panameiricana. 1987. 76: Preformulacion,
polimorfimo, Pag. 1912 a 1920) que habiéndose determinado que una molécula puede
existir en mas de una forma cristalina, se establecen las condiciones para producir cada una
de ellas, y de este modo, mantener las condiciones de cristalizacion apropiadas para
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asegurar una materia prima uniforme.

También es del conocimiento de la persona medianamente versada en la materia que en
los estudios de preformulacion 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 la cantidad de polimorfos que existen, el grado relativo de estabilidad de
los diversos polimorfos, las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, solubilidades,
método de preparaciéon de cada forma, efecto de la micronizacion o tableteado, e
interaccion con los componentes de la formulacion (FL. 113, Pag. 1913 ambas columnas), y
que una vez establecido que el compuesto presenta polimorfismo, existen procedimientos
con los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades
mas grandes, en donde lo que se hace es establecer las condiciones en que se puede
preparar cada una de ellas, para su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporarlas
en las formas posologicas (Remington, Fl. 114, Pag. 1915 columna de la izquierda y pagina
1916, columna de la derecha).

Por tal motivo, la persona del oficio normalmente versada en la materia en vista del estado
de la técnica, y de sus conocimientos previos, habria inferido sin mucho esfuerzo de su
parte la aplicacion de conocimientos béasicos scbre el polimorfismo al compuesto ester
etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metit-1h-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico.

Adicionalmente, aplicando las técnicas de preparaciéon de diferentes formas cristalinas, tal
como lo establece la bibliografia basica del campo técnico ®,resulta obvio para la persona
de nivel medio versada en la materia técnica disefiar un procedimiento de preparacion de
dichas formas, mas aun con conocimiento del fundamento tedrico para la obtencién de
cristales por diferencias en solubilidad y por modificacién de parametros adicionales como
la temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacién, presion, evaporacion, etc, con el fin de
obtener la forma cristalina reivindicada.

Por lo cual, el procedimiento reclamado en la reivindicacién 6 se considera obvio para la
persona del oficio normalmente versada en la materia y en consecuencia, carece de nivel
inventivo.

La reivindicacion 7 reclama un procedimiento para preparacion de la forma Il anhidra del
compuesto de formula (1) caracterizado porgue:

a) 2g de la base se le afade éster etflico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
propionico se le aRade 10L del éster etilico del acido acético,

b) la suspensién asi obtenida se calienta a 80°C, por lo que se forma una solucién

30 Helman José, Farmacotécnia tedrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera

impresion, México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag 1103 a 1143.
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transparente
¢} se calienta a reflujo durante una hora;
d) los cristales precipitados se separan por filtracion, y
e) el producto asi obtenido, se seca al aire.

A su vez, la reivindicacion 8 reclama un procedimiento para la preparacién del tetrahidrato
del compuesto éster etilico del acido 3-[(2-{{4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico
caracterizado porque

a} 0,5g de la base del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
metil)-fenilamino}-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil}-piridin-2-il-aminao]-
propionico se disuelve bajo agitacidon en 5mL de una mezcla acetona/agua (80:20) a
una temperatura de 60°C,

b) la solucion se enfria a una temperatura 30°C y se filtra sobre un recipiente que se
pueda cerrar,

¢) el recipiente cerrado con la solucién se enfria a -9°C y se deja reposar durante 30
minutos a esta temperatura,

d) se afiade acetona/agua (80:20) refrigerada previamente a -9°C y la mezcla se agita.

e) los cristales precipitados se filtran con succién, se lavan con acetona/agua (80:20)
refrigerada previamente a -9°C, y

f) el producto asi obtenido, se seca al aire a temperatura ambiente.

Al igual que el analisis realizado para la reivindicacion 6, se debe considerar que es del
conocimiento de una persona medianamente versada en la materia el proceso llevado a
cabo en los estudios de preformulacién donde se establece la presencia de polimorfos en
los medicamentos y parametros de estos, la cantidad de polimorfos que existen, el grado
relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, las gamas de estabilidad térmica de cada
polimorfo, solubilidades, método de preparacion de cada forma, efecto de la
micronizacion ¢ tableteado, e interaccidn con los componentes de la formulacion
(Remington, Farmacia. 17 edicién, editorial Panamericana. 1987, Pag. 1913 ambas
columnas; Fl. 113). Igualmente, es conocido que una vez establecido que el compuesto
presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el preformulador puede
preparar las diversas formas en cantidades mas grandes, en donde lo que se hace es
establecer las condiciones en que se puede preparar cada una de ellas, para su
evaluacion adicional y adecuarlas para incorporarlas en las formas posologicas (Remington,
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Fl. 114, P4g. 1915 columna de la izquierda y Pag. 1916, columna de la derecha).

Por tal motivo, la persona del oficio normalmente versada en la materia en vista del estado
de la técnica, y de sus conocimientos previos, habria infetido sin mucho esfuerzo de su
parte la aplicacién de conocimientos bésicos sobre el polimorfismo al compuesto éster
etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilaminol-metil}-1-metil-1h-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico  y adicionalmente aplicando las
técnicas de preparacion de diferentes formas cristalinas, tal como lo establece la bibliografia
basica del campo técnico ), por lo gue resulta obvio para la persona de nivel medio versada
en la materia técnica disefiar un procedimiento de preparacién de dichas formas, mas ain
con conocimiento del fundamento tedrico para la obtencién de cristales por diferencias en
solubilidad y por modificacién de parametros adicionales como la temperatura, velocidad de
enfriamiento, agitacion, presion, evaporacion, etc, con el fin de obtener la forma cristalina
reivindicada.

Las composiciones farmacéuticas que contienen ia forma cristalina reivindicada
(reivindicacion 4), no son inventivas porque el componente éster etilico del acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilaming]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-S-carbonit)-
piridin-2-il-amino]-propionico que las caracteriza no es inventivo.

Ahora bien, la solicitud no muestra evidencia alguna del caracter amorfo o caracteristicas
higroscopicas del solido ensefiado en el documento D1. Lo anterior muestra que el
solicitante se encontraba en la busqueda de alternativas cristalinas del compuesto éster
etilico del acido 3-f(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino}-metil}-1-metil-1h-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propicnico y obtuvo varias polimorfos del mismo,
lo cual es una practica farmacéutica habitual ampliamente conocida por la persona
medianamente versada en la materia.

Por lo tanto, se reitera que los polimorfos de éster etilico del acido 3-[(2-{4-
(hexiloxicarbonilamino-iming-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil- 1h-bencimidazol-5-carbonil)-
piridin-2-il-amino]-propionico reclamados no presentan efectos inesperados, ni tienen una
higroscopicidad, estabilidad fisica o solubilidad mejorada que refleje mejoras en la relacién
dosis-efecto, eficacia y potencia del farmaco, ni mejoras en especificidad, biodisponibilidad y
demés factores farmacocinéticos que puedan mostrar que dichos polimorfos presentados
en la solicitud tengan nivel inventivo.

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

RESUELVE:

40) Helman José, Farmacotécnia tedrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera

impresién, México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag 1103 a 1143.
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ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada “FORMAS
POLIMORFICAS DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 3-{(2-{[4--
(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1H-
BENCIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién a la
doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, en su calidad de apoderada de BOEMRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMEH, 0 a quien haga 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 podra ser interpuesto en el momento de la
notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 20 Abr 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

Sost. (Wb londgmT

JOSE LUIS LONDONO FERNANDEZ

Doctora
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrerad4No 72 - 35

Bogota D.C.

Elabor6: Maria Del Pilar Obando Patifio ¥
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Pagina 12 de 12

Al contestar favor indique el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN; Av. Carrera 50 No. 26- 85 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacién: 178271506 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01!_300-910165

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



