| Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA CITACION NOTIFICACION
CORREO CERTIFICADO
Radicaclén : 7-128281- -8-0 Fecha: 2012-04-23 17:18:52
Tramite : 11 PATENTEIVII
Evento : 378 FASENACIONALI
Actuaclén: 432 COMUNICACTOADM
‘ Destinatario : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Folios 1
| Seiior (a) (es)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
| . CARRERA. 4 NO.72-35
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 23009

Fecha . 20/04/2012
Expediente : 7-128261
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO
. Cormedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -

00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogotd 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 la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion
citado en el asunto.

\
1
‘ Tramite 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS | Y 1i
\
|
\

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

Para su comodidad el texto compieto 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

nimero de resolucién a través de la opcién tramites y servicios - de caracter general
| transversal - consulta actos administrativos y providencias.

(I
‘ ’ 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, 7y 10 PBX; 5870000
Al contestar favor Indique el numero de (MSede CAN: Av, Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 el 5880070

radicacién consignado en el sticker mmmCall Center 5920400 . Linea 018000-910165
. mmWeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
ImBogota D.C. Colombia
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REPUBLICA DE COLOMEIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsocucion No: 23009
Por la cual se depiega una patente de invencion

o PCT/07-128261 |

T EL SUPER!NTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T . enejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieronenel, *
- . articulo 3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, Y, L.

-
» - - . »

-
-

PRlMERO Que mediante escnto radicado ante esta Supenntendencna el 04 de
.diciembre de 2007 con el N° *07-128261-00000-0000, por la sociedad
- BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, a través de apoderado*.

‘ | entr6 a fase nacional la sdlicitud de patente de invencién 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", que
corresponde a la-solicitud internacional PCT/EP2006/062847del 01 de junio de
2006 . o - .
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
eI extracto sin que se hubleran presentado opos;cnones por parte de terceros.

- TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad con fundamento en lo
dispuesto en el-artfculo 45 de la Decision 486 de la Comision de"Ta Comunidad—
Andina, se requirié a la solicitante mediante Oficio N° 8945, notificado ef*03 de
junio de 2011, para que se pronuncrara sobre las objeciones efectuadas a Ja

. - solicitud, en cuanto a la carencia de novedad, conforme lo establece el amculo 16

~ de la Decision 486 antenormente mencmnada

-
»

CUARTO: Que la solicitante mednante escnto radicado bajo el N° 07-128261-000086-
0000 del 10 de octubre de 2011, respondid oportunamente el requenmlento,
-formulado, y presenté nuevas reivindicaciones <1 ‘a 11 (Fls. 106 a 108) que

_ reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de. esta manera las .
observaciones efectuadas én el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capltulo
reivindicatorio presentado, como quiera que se ajusta a las prescripciongs
‘contenidas en el articulo 34 de la Pecision 486.

- QUINTO: Que segin lo dispugsto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
- por la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “(...) para l&;s.
« Invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de fa
tecnologla, Siempre. que sean nuevqs,,, tengan nivel inventivo Yy sean suscept/ble,s

-

L] - L3
- W
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’ Al contestar favor indique el ndmero "5 Sede Centro: Ca.rrera 13 No. 27-00 plsos'2 5, 7.y°10 PBX; 5870000 .

de radicaclén que se indica a continuacion: " Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int, 2 Tel 5737 20
Cod Verificacion: 178271506 - . Call Center 5920400, Linea gratuita Nacional 01800-910

- Web www.sic.gov.co e-mail; Q..BI.&Q!QDQ.&@.JQQQM_Q -
‘ ; Bogot4 D.C, Colombia . <
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REPUBLICA DE COLOMBIA
" SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
- - ReEsoLucion No: 23009

- Por la cual se denjega una patente de invencién

PCT/O7-128261 : .

6 '3 Nivel ‘inven-txvo.

3 B

I'

=,

.Segun lo dxspuesto en el arnculo 18 de la Dec:sron 486 de la- Comision de la Comunidad

Andma

-

L.

“Se considerard que una invencion tiene nivel inveritivo, si para una persona del,
oficie normalmente versada .en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derlvado de manera

-evidente del estado de la técmca"

il En el presente ‘caso, el pahmorfo denomiriado forma anhidra | no posee nivel mventlvo,

“teniendo en cuenta que la presente invencion reivindica un “ster etflico del dcido 3-{(2-H[4-
(hexﬂox:carbomlammo-:mmo-metil)-femlammo]-met:l}l-met:!-lh-benc:mzdazol-E-carboml)

pmdln-2-11—ammo]—proplomco -en forfa cristalina correspondiente a la ‘forma | anhidra
.caracterizado porque el patrén de difraccion de rayos X en polvo tiene valores de picos en

2[7de 3,39 4,31°, 4,87°, 5,62°, 7,28° 7,43°, 8,82°, 10,46°, 11,56, 12,92°, 13,25°% 13,78°,

14,12° 14,36°, 14,67°, 1549°, 16,61°

17,76°, 18,03°, 18,93°,

20,12°,

20,79°, 21,54°,

. 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° ” (FI 106).

-

La mgunente tabla presenta Ia comparacnon éntre las caractenstlcas técmcas esenciales de
- la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1 de la solicitud, Yy las reveladas en _

los documentos D1y D2, que representan el estado de la técnica:

Caracterfstlcas esenciales ;

N - Y

e TR

-

Ester "

| 18,93° 0.79%, 2 .
22.72°, 23,28° 23,51°, 23,92° 24,18° 24,58°, -

etiica  del  acido
- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-

| fenilamino]-metil}-1-metil-1h~ bencimidazol- 5-

carboml) piridin-2-il-amino}- propionico en

| forma cristalina | anhidra. .

EN

'3 [(é{[4-'

Sélido Obtenido de” éster
gtflico del écida 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-

* imino-metil)-fenilamino]-
metif}-1-metil-1h-

| bencimidazol- 5-carhonil)-

!

piridin-2-il-amino}-
propionico,

-~

| Ensefia que el fenémeho
de polimorfismo consiste

en la” capacudad de
cualguier. elemento. o
compuesto . para

permanecer en el estado
sdlido. en mas de. un’

sistema cristalino. .

' Diagrama de difraccién de polvo de rayos X
1 que tiene picos en 20 de: 3,39°, 4,31°, 4,87°,
1 5,62°
- 1:12,92°,

11,56°,
14,36°,

10,46°,.
14,12°,
17,76°,
21,54°,

7,28%
13,25°,
15,49°,
20,12°,

7,43, 8,82",
13,78",
16,61°,
20,795,

14,677,
22,15°,

25,18°, 25,70°, 26,75°, 27,69° 28,2¢°,

28, 80°, 29,41°y 30,16° e

18,03°% -

“No se menciona.

-

I ' .

Ensefia que  la|

caracterizacion de formas

cristalinas por el patron |

de difraccidn de .rayos” x
es . un

I convencional

"El analisis de nivel mventlvo del producto reclamado se reallzé medtante la aproximacion

Pagina3dedz oo .

" Al contestar favor indigue el ndmero

s - de radicacion que se indica a continuacion:

Cod Veriﬁc_‘a‘cién: 178271506 *

L4
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"

—

método |

_ N )

8§ Sede Centro: Casrera 13 Ne. 27-00-pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera*50 No. 26- 55inf. 2 Tel 5737020

Call Center 5920400, Linea gratuita Naclonal 01800 910165

Web: M.Q.QQ.\L.Q_. e-mails
Bogota D.C. Colombla
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- REPUBLICA DE COLOMBIA
S‘UPERlNTE‘NDENCIA DEINDUSTRIA Y COMERCIQ

“Por fa cual se deniega una patente de mvenc:én ' .

PCT/07-128261 = - | » - .

R

problema-solumén en polcm’orfos (Patentmg Polymorphs at the European Patente’ Offlcefll)

posicién que adoptade la Superintendencia de Industria y Comermo para efectos del
anélisis de la: patentablhdad de las formas pollmérflcas :

-

. _“Al respecto la Dra Sofla Papathoma a ‘ha seﬁaiado que para anahzar la patentablhdad de -
o un pohmorfo se"debe: '

-

-

1. Determmar ef ante prewo mas cercano

2. | Determmar Ia(s) diferencia (s) técnlca(s) de la invencion con respecto ai estado
- del estado de Ia técnlca maés cergano. : : :

“
» »

g jDeterminar del efecto técnico obtemdo por -las dlferen0|as técnicas de la
L lnvencmn con respecta al estade de la técnica- mas cercano. .

4. Establecer el problema técnlco objetivo a soluc:lonar con base al estado de 1a
R tecnlca més cercano, - A '

: . e
- o ot i )

B, Comprobar que el problema técmco ObjeUVO de la solicitud fue solacmnado

6. Evaluar si habria sido obwo solucnonar el problema técmco objetivo por la
'mvencron relvmdtcada. e X |

» ! !

Segun fa aproxnmaclon menc;onada, el arte prevno es normalmente el documento que
divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina 0 no
definida. Asfmismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se debe usar el

[EXIN . .Q
,* ’

]

. criterio abjetivo, basandose en lo que: realmente estd mdléado enla solncxtud y tenlendo en
‘cuenta el arte previo mas cercano '

. -

- Ahora bien, segln la doctora Papathoma, en el.caso de polimorfg, se ha determinado que
los problemas técnicos mas comunes son : (i) Obtener una forma fisica alternativa de un

compuesto conecido y que Iogre el mlsmo efecto técnico u-(ii) obtener una forma alternatwa

.dé un compuesto conocido y que pr“oporcmnes una propledad mejorada o diferente (ej,

Blodlspombllldad estabifidad, solubllldad etc). - .

De igual manera, seﬁaia gue es conomdo que (l) Los pohmorfos difieren. en sus
- propiedades (e]. Punto de' fusion, dens:dad estabilidad ‘quimica, rango de solubllldad y.

disolucion, (ii) la investigacién sistematica de un compuesto para determinar si el mismg es
propenso al polimorfismo al polimorfismo es una rutina en los estuidios de preformulacidn y
(iii) cada compuesto 'aene dlferentes formas pohmorﬁcas y el numero de formas conocnq;xs

e

1 hitp //www,gcb ub. edu/cemredepatents/pdf/cursos/drﬂunsCP/Qggathoma golymo_rghs Q

.2 Examinadora de patentes dela EPO del Area Quimica Puray Apllcada | ' o Qe

. - - E
-

Al contestar favor indique el nimero

de radicacion que se indica a continuacién; Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 ifit. 2 Tel 5737020

o . Cod Verificacién: 178271506 = - » .  Call Center 5620400. Linea gratuita Nacional 01800- 910165

Web: www,sic.gov.co e-mall: contactenos@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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. rutinaria era insuficiente para encentrar un pohmon‘o de una forma cristalina conocida. -

| ' ~ Industria y Comercio
- T ’ o SUFPERINTENDENCIA
- REPUBLICA DE COLOMBIA o ‘,
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO »

REsoLucioN No: 23009 -
Por fa cual se dentega una patente de invencién

PCT/07-128261 : .

» " »

b

depende del uempo y dinero invertido en la nnvestngacnon del compuesto,

-,

En este orden de ideas, el nivel mvenilvo seré\ reconocndo si: (i) Se obtlene un efecto.
_inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo més cercano o (i) la practlca

Hechas las’ antenores precnsnones. pmcede esta Oflcma 2 reahzar el estudio de mvel
mventlvo bajo los cnte-rlos ya mencxonados , S

- L ldentmcacnon del estado dela tecnlca més cercano: o ~ s

L4

EI documento D1 (Fls. 86 a 90 y 190 a 191) se considera el estado de la-técnica més

~cercano a la invencidn definida: en la reivindicacion 1 porgue divulga el compuesto éster
etflico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamine-imino-metil)-fenilamino}- metil}-1-metil-1h-
‘bencimidazol- 5—carbonll) -piridin-2-il-amino}-propionico en forma s6lida (Pag 46, ejemplos 90
y 92). - . *

'v
z

2. ldentif_icacidn'de las diferencias técnicas: -

-

La diferencia entre fa invencién, definida en la reivindicacion 1, y el sélido revelado en D1°
~consiste en que el polimorfo cristalino réivindicado en la presente solicitud (forma anhidra f)
presenta un patrén de difraccion de rayos X como el definido en la reivindicacién 1 por jos
angulos 28 (folio 106) y las intensidades de los haces diffactados segln la tabla 1 de los
folios 44 y 45 del capltulo descriptive. ™ ;

3. Efecto técnico denvado de la diferencia:

El efecto que logra'el’ incluir esta dn‘erencna segln lo menciona &l capitulo descnptlvo 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-prd@_lenia técnico objetivo: ;
Lo - %

El problema técnico objetivo que pretende resdlver esta invencién se puede formular a,éi ;
“¢Como obtener una -forma cristalina  alternativacon mejores propiedades ™ ge .
- higroscopicidad, estabilidad ffsica y solubilidad del éster etilico del acido 3- [(2—{[4-
(hexiloxicarbonilamino- lmmo-metrl)-femlammo] -metil}-1-metil-1h- bencrmsdazol~5-carboml)

piridin- 2-|l-am1no]-prop|omco7"

-

5. Verificacién de que el problema técnico fue resueltO' o " .

Aunque el solicitante muestra las reﬂexmnes del diagrama de difraccién,de rayos X en polva
para la forma anhidra | del éstér etmco .del acido 3-[(2-{] 4—(hex1|oxmarbonllamlno-lmino-

metil)-fenitamino]-metif}- -1-metil-1h-bencimidazol- -5-carbonil)-piridin-2-il-amino]- proplomco no =
presenta los datos de hlgroscoplmdad establhdad fisica y solubilidad. i
Pégmasdelz " I » - & " - d

»

= Al contestar favor indigue el nimero T S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 6, 7y 10 PBX; 5‘870000
de radicacion que se indiga a continuacién: Sedé CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737920 A
Cod Verificacion: 178271506 = Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 1800- 010165

! Web: www.slc.gov.co e-mail: contactenos@lsic.gov.co . =

- Bogota D.C. Colombia
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- poenble concluir que el problema técnico 'ObjetIVO no fue resuelto.

Industria y Comercio
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" REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -

. - RESQLUCION-NO 23009 . T

. Por la cual se deniega una patente de mvencmn L.
PCTIO? 128261 - . o T : o K

T -
1

i

Debido a esto, la mformacmn suministrada no le permite inferir razonablemente"a la persona, -
- versada en la materia que las’mencmnadas propiedades de higroscopicidad, estabilidad

fisica y solubilidad conlleven necesariamente ‘a ‘una mejor aplicacion farmacéutlca y es

»
o,

6. Verificacion de si es obvia o no la manera de re_so-lver el problema técnico:

Por otra parte, es del conocimiento. de una-persona medianamente versada en la materia_
(Remington, Farmacia, 17 ‘edicién, editorial Panameiricana, 1987. “76: Preformulacnon
polimorfimo, Pag. 1912 a 1920) que el pollmorflsmo es una tarea rutinaria, dentro del campo,
farmaceutico, ya que de no reallzarse esta. labor podrian presentarse casos de
inestabilidad o falta de efectividad de los. medicaméntos preparados con dichos

-polimorfos, debido a que la transformacién de un. pelimorfo en otro se presenta por

procesos como -compresién, pulverizacién, 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 preformulacmn se suelen incluir rigurosos trabajos para—w

determinar la presencia de polimorfos en los medicamentos y que entre los parameftos que
se. investigan come rutina figuran: |) La cantidad de polimorfos que pueden llegar a

configurarse, ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, iif) las -

gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de preparaclén'

‘de cada forma, efecto de Ia micronizaeion o tableteade e interacgion con los componentes

de la formulacion (Fl. 213, Pag 1913 ambas columnas) ; -

- D1 ensefia el sélido del compuesto éster etﬂlco del amdo 3-[ (2—{[4-(hexnlox1carbonllam1no-.:

. imino-metil)-fenilamino}- metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5- carbonil)- pmdm-z il~amino]- .
‘propionico, y dicho sélido es adecuado en la preparacién de medicamentos orales (Pag 16, _
lineas 1-13). De esta manera, para una persona versada en la materia serfa obvio que una«

~ molécula que ya es conocida puedd presemtar otra forma cristalina con propledades de

hlgmscopzcndad establlrdad fisicay solubllldad diferentes.

-

- Por lo tanto, conociendo ampliamente las consideraciones teéricas y aphcacnones anélogas'

préximas (D1) vemos que la identificacion de otra forma cristalina caracterizada mediantg. la

_ técnica dé DRX, no presenta un avance tecnlco real Yy No representa un salto cualltatlvo a,.la. -
' regla técnica porque el efecto técrucq ‘asociado fue prevusto por D1. . .

ensefiaban al momento de la presentacmn de Ia sorhcntud -

Pagina 6 d 12 . . *
contestar favor indique el ntimero
icacién que se indica a continuacion:
Cod Verificacién: 178271506

Sede GAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int, 2 Tel 5737020
* Call Center 5820400, LInea gratuita Nacional 01800-916166

Web: www.sic.gov.co e-mall: contactenos@sic,gov.co
Bogota D.C. Colombia
T,
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. REPUBLICA DE COLOMBIA ..
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

~ Resorucion No: 23009,
Por la cual se deniega una patente de invencion

PCT/07-128261 i o ' . .

lado, es de indicar que al revisar concienzudamente la descripcién presentada no
ntré alguna prueba o ensayo que permitiera determinar ventajas reales de la forma
| 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

orma anhidra | reclamado y por tanto un efecto realmente inesperado del mismo.
. ele :

En consecuencia; la"persona del oficio normalmente versada~en la materia; tomarfa—to—
divulgado en D1 frente al solido del compuesto éster etilico del acido 3-[(2-{[4~
.. (hexiloxicarbonilamino-imina- metil)-fenilamino] -metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)- .,

' piridin-2
~ técnico

dlferente

e .-ASImlsrr
' - éster et
. .1h-henc

cuanto

-

-il-amino]- -propionico y utilizarfa los métodos revelados en D2 y conocidos por el
versado ‘en la materia para determinar: la -existencia de la forma anhidra 1

reivindicado en la presente solicitud, con la’ expectativa razonable de encontrar un
ordenamiento cristalino con caracteristlcas de hlgroc0p|c:|dad establhdad fisicay solubludad

] S . . . - H +
- . N |

|o, las reivindicaciones 2 y 3, que reclaman la forma anhidra, Ii y el tetrahidrato de .
flico del acido 3-[(2-{[4~(hexiloxicarbonilamino- lmmo-metll)-fenllammo] metil}-1-metil-
imidazol-5- carboml) piridin-2-il-amino]-propionico, no tienen .nivel ifiventivo par
la informacién suministrada”no le permite inferir razonablemente a la persena

\
\ _ " . Por otro
' : - se enco
: . anhidra
Lo "~ con laf

" Pagina 7 +e 12

versada en la materia que las mencionadas propiedades de higroscopicidad, estabilidad

fisica y|solubilidad conlleven necesariamente a una mejor aplicacion farmacéutica.- Por lo

cual, el anterior analisis de rivel inventivo'realizado a la forma anhidra | del compuesto éster -
etflico del acido 3-{(2-{[4- (hexﬂoxncarbomlamlno—lmmo metil)-fenilamino]-metil}-1-metil- 1h~
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2<il-aming]-| propionlco es aplicable a las la forma anhidra |f y

=

- el tetrahidrato del compuesto en mencién. .

‘e

La _re'avmdlca,mén 6 dice: “procedtmlento para la preparacron a8 Ja forma | anhidra del

 compuesto .éster etflico del acido 3-[(2-{[4- (hex:loxzcarbonllammo~1mlno-metll)-fe[ulam/nq]

metif}-1 -metil-lh-béncimidazol—ﬁ_’-carbonil) -piridin-2-il-aminoj-propionico caracterizado

porgue: ' . R . . L

-

i

< @) 15009 de la base de éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-iming-
met;l)—fenllammo]-metll}—l-met/l-lh—benc:mzdazol-s—carboml)-pzr/dm-2~ll-ammo] ‘
UfOpIOI’IIC’O se disuelve bagjo reflu10 en 12 litros ester etilico del acido acético,

b) La soluc:/én se enfrfa a un temperatura de 30 a 35°C y se agita 60min més a esia
temperatura, ; «

- -

¢) Se enfrfa de 15°C a 20°C y- se s:gue agitando durante 60 minutos a esta
temperatura,

I .
d) Los cristales precipiados se filtran ccon succion, se Javan con ace‘tatﬁ de etilo y

e) [El producto, asi obtenido; se secade 40 a 50 °C en estufa con aire aflwbientaf’.
‘ > | o |

— t . o ?1 e L2

Al contestar favor indigue el nimero
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el doc

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

| Por lo
conacide en D1 para obtener la formia cristalina | anhidra del compuesto

3 [2»{[4-(hexnon:carbomlammo-lmmo-metlI)-fenllammo] metﬂ}-l:metll :th*-:
benc:m;dazol—E-carboml) -piridin-2-il-amino]- proplomco" - ' :

. (Remir

Industria

y Comercio

.

REPUBLICA DE COLOMBIA
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Por la cual se deniega una patente de mvencién

PCT/Q7-128261 -

La sig

» -

la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 6 de la solicitud, y

umento Dl, que representa el estado de la técnica: 1

'y

_RESoLucioN No: 23009 .

SUPERINTENDEMNCIA

siente tabla presenta la comparacion entre las caracterlstlcas técnlcas esenc:lales de

las reveladas en

-

Caractenstlcas esenclales * ey

LS

| Proceso de preparacnén de Ia forma 1 anhidra del
_compuesto de formula (l) [ .

¥ w

proceso de preparacion del | compuesto
de formula (l)

Molécula base se disuelve bajo reﬂu10 en ester etillco

Moléc:ula base sa disuelve a

60min adlmonales o, .

-

4 , o Bodtic N | temperatura ambiente en ester hexilico
¢! agido acel . Lt del acido cloraférmico X
Se enfrfa a un temperatura de 30 ~ 35°C y se agita ' Se agita-durante 2 horas a I
e temperatlira ambiente -

-

Se flltran los cristales por succnén y se lavan con |
. acetato de etilo

i A

_El solvente se separa
se fealiza una ext

- . . - -
: - . . !

' diclorometano

por destilacién y .
raccién con

: : . r
Se secan Ios cristales & 40 - 50 °C en estufa con aire
ambiente. ' ‘

sodlo

-

El extracto se seca spbre sulfato de ‘

£

S

D1 se
obtencion del compuesto de formula (1) (Péglna 46, Ejemplo 90) ~

La diferencia entre la invencion defmlda por la: relvmdlcamon 6 y-el proce
D1 consiste en que en la invencién, el compuesto para generar la molécula
el ester efflico del acido acético. Ademas la temperatyra a la cual se reali
. agitac
los cristales se obtienen por succién y se secan a 40 ~ 50°C.

acido

Sin en

polimo
existir

considera el estado de la tecmca mas cercano porque d«vulga

6n posterior es mayor a la utilizada en el proceso divulgado por DI

&

tanto, el problema técnico objetivo a resolver es: “c6mo- modifica

ngton, Farmacna 17 edicién, editorial Panameiricana, 1987. 76:

un procese de

so divulgado por
de formula (1) gs
za la reaccion 'y
adicional a gye-

n, produccion ge

r los el proceso.
éster etilico del

nbarg‘o es del conocimiento de una persona medianament'e versada en la matefia

Preformulacign,

rfimo, P&g. 1912 a 1920) que habléndose determinado gue uha
en mas de una forma cristalina, se establecen las gondiciones para p

molécula- puede

koducnr cada una

de ellas, y de este modo mantener las condlmones de cristalizacion apropuadas pa[a

Pég_inasvdelzu . _ ) Lo

de

i \

* \
-
\
i

Al contestar favor indique el nimero
radicacion que se indica a continuacih:
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asegurar una materia prima uniforme.

- También es def conocsm:ento de la persgna medianamente versada-en !a matena que en
los estudios de preformulacion. se suelen incluir rigurosos trabajos para determinar 1a
presencia de polimorfos en los medicamenfos y que entre los parametros que se investigan

* tha

los diversos polimorfos, las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, solubilidades,
método de preparacion de cada forma, efecto de la micromizacién o tableteado, &
interaccion con los componentes de‘la formulacmn (FL 113, Pag. 1913 amlt’as columnas), y
que urna vez establecido que el compuesto presenta polimorfismo, existen rocedimientos

-« con los cuales €l preformulador puede preparar las. diversas formaé 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, evaluacnén adicional y adecuarlas para mcorporarlas
en las formas posologicas (Remington, Fl. 114, Pag 1915 columfia de la lzhwerda Y pagina

1916, columna de la derecha). ‘ » ‘

Por tal motivo, la persona del oficio normalmente versadaien la materia en‘ vista del estado
de la técnica, y de sus conocimientos prevlos, habrfa inferido sin muchd esfuerzo de su
parte |a aplicacién de conocimientos basicos sobre el polimorfismo al ¢0mpuesto éster”
etflico | del acido 3-[(2-{[4-(hexitoxicarbonilamino-imino-metil)- fenllamlno] metll} -1-metil-1h-
bencimidazol- 5-carbonll) piridin-2-il- ammq] propionico. ‘

Adicionalmente, aplicando las técnicas de preparacion de dlferentes form§s cnstahnas tal
"como |o establece la bibliograffa bésica del campo técnico @, resulta obvio para la persona

- de nivel medio versada en la materia técnica disefiar un procedimiento dé preparacion de

dichas formas, mas aun con conocimiento del fundamento tedrico para|la obtencién de

cristales por diferencias en solubilidad y por medificacién de parametros adlclonales como
la temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacion, presion, evaporacnén, ;etc con el fin de
obtener la forma cristalina reivindicada. | ~

i ‘
~ Por lo| cual, el procedlmlemo reclamado en la reivindicacién 6 se conSIdéra obvio. para Ia
persona del oficio normalmente versada en la matena y en consecuenc@ carece de nivel

inventivo. N . | -
. . . | ) ,_

-* La reivindicacién 7 reclama un procedimiento para preparacnén de la forﬁna Il anhldra del
compuesto de formula (I) caracterizado porque: N k

- |

\
ooa) 29 de la base se Ee afiade éster etflico del acido 3-[(2-{[4w(hex1\lq)xicarbonilamino—
- imino-metil)-fenilamino]-metil}=1-metil;1h-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-

propionico se le afiade 101 del éster etmco del &cido acético, *

-

b) la suspension asi obtenida se. calienta a 80°C, por lo que se fom\a una solucnén

30 Helman Josg, Farmacotécnla tedrica y practica. Tomo [V, Editorial Contmental Tercera

impresion, México, Noviembre de 1982, Capitulo 30 Cristalizacion pag 1103 a 1143 Cos o
' Pégma?de 12 . ‘ &

£

- - -
- ‘ »
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- del

' caracte

Al igu
~.conocir

- caboen

. los.me
- relativo
* i polimor
" microni
. (Remin

.' coluanas Fl. 113). lgualmente, es conocido que una.vez establecido que el compuesto :

. presen

_estable
. evaluac

fenilam

a) |

b)

prepar
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' wansparente R N -
¢) se calienta a reflujo durante una hora, . -
- d) los cnstales prempttados se separag por f;ltrac:on y d
e) el producto asi mbtemdo. se seca al atre g

-

. Asu vez la reivmdlcacnon 8 reclama un proced*mlento para la preparacion dél tetrahidrato”
acido  3-[(2- {[4-(hexiloxicgrbonilamino-imino-metil)-

etilico  del
noj-metil}-1-metil- 1h-ben01mldazolrS-carboml) pmdln ~2-il- amlno] prop onico
rlzado porque :

0,59 de la base del éster etflico del acido 3- [(2 {[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
metll)~fenllam1no] -metif}-1-metil-1h- bencimidazol- 5-carboml) -piridin-2-jl-amino]-

pueda cerrar, ... . .

minutos aestatemperatura B . e N

_se aﬁade acetona/agua (80'20) refrigerad%a pre\dé\m‘ente a -9°C y la mezcla se agita. )

‘ los cristales prec:pntados se filtran con: succ:on se Iavan con “aceto. na/agua (80:%9)

refrigerada prevnamente a -9°C y _ SR I
el producto asf obtemdo se seca al alfe a temperaw"ra ambiehté‘

h que el analisis realizado-para la rewmdlcamon 6, se debe gonsnderar gue es del
niento de una persoha mediananiente versada en la materia el proceso Hevadq a
los estudios de preformulacién doride se establece la presencia de polimorfos en
dicamentos y parametros de estos,“la cantidad de polimorfos que existen, el gra;Jo
de estabilidad de los diversos polimorfos, las gamas de estabiligad térmsca de cada’
fo, solub;ludades, ‘método de preparacién de- cada forma,‘ efecto de. la\r
zacion o tableteado, e interaccion. con ‘los componentes de | la formulac;on
gton; Farmacxa 17 edicmn edltonal Panamencana 1987, Pag 1913 amp@s

a polimorfismo, existen procedimientos. con los cuales el preformulador puede,
ar las diversas formas en cantidades mas grandes, en donde fo gue se- hacq es

sion adicional y adecuarlas- para mcorporarlas en las formas posolégl¢:as (Remmgtan.

delz. . . v ‘ ' R | }
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la solucion se enfna a una temperatura 30°C y se filtra sobre un r&cnplente que se

el recnplente cerrado con Ia solucxén se. enfrfa a -9°C y se deja reposar durante 30

L

cer las condiciones en que se puede preparar cada una de ellas, para su - '

..propionico se disuelve bajo agitacién en 5mL de una mezcla acetona/agua (80:20) a_
" una temperatura de 60°C e ‘ . -

s
AS

- -
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FI. 114, Pag. 1915 columna de la izquierda y Pag. 1916, columna de la derqéha

Por tal motivo, la persona del oficio normaimente versada en la materia en vista del estado
de la técnica, y de sus conocimientog previos, habrfa iriferido sin muchq esfuerzo de su
‘parte la. aplicacion de conocimientos bésicos scbre el polimorfismo al T:mpuesto éster
etflico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-ferilamino]-metil}-1-metil-1h-
bencumldazol-s-carboml) piridin-2-il- ammo]~prop|onlco y’ adncnonalmente‘ aplicando las
técnicas de preparacion de diferentes formas cristalinas, tal comd'lo establqce la blbllograﬂa
basica del campo técnico ), por lo que resulta obvio para la persona de nivel medio versada
en la materia técnica disefiar un progedimiento de preparacion de-dichas formas, mas adn
con conocimiento del fundamento tedrico para la obtencion de. cristalea pbr diferencias en
" solubilidad y por modificacion de parametros adlcwnajes como la temperatura velocidad de
enfriamiento, agltacnén presién, evaporacnén etc con el fin de obtener la, forma cristalina
reivindicada. .

0
- 1

" Las composiciones farmacéutlcas que contienen® Ia forma cnstal{na relvmdlcada

(reivindicacion 4), no son inventivas porque el componente éster etilico del acido 3- -[(2-{]4-

- (hexitoxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carbonil)-

' ~piridin-2—il—amino]-propionico que las caracteriza no es inventivo.

L

Ahora hien, la solicitud no muestra evidencia alguna del caracter amorfo o caracteristicas
higroscopicas del sélido ensefiado - en el documento D1. Lo antenor muestra que €l

- solicitante se encontraba en la bUsqueda “de alternativas cristalinas del compuesto éster
etilico del acido 3- [(2-{[4»(hexnloxncarbonllamlno-xmlno metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1h-
~ bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amina]-propionico y obtuvo varias polimorfos del mismo,

lo cual es una practica farmaceutica habitual ampliamente conocida por la persona’
medianamente versada en la materia. « - . C

, -

Por lo tanto, se reltera que los polimorfos de ‘éster etihco del | acido 3-[(2-{[4-
(hexnloxncarbonllamlno imino-metil)-fenitamino]-metil}-1-metil-Lh-bencimidazol-5- ~carbonil)-

pmdln -2-il-amino]-propionico reclamados no presentan efectos mesperadd)s, Ri tienen una
htgroscopnc:dad estabilidad fisica 0 solubmdad mejorada que refleje mejoﬂas en la relacién
dosis-efecto, eficacia y potencia del farmaco,lm mejoras en especmmdad blodlspomblhdad y
demas factores farmacocinéticos gue p,uedan mostrar que dichos pollmoi’fos presentados
en la solicitud tengan nivel inventivo. &

£

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de- Ia sohcntante no desvirtlan de

manera glguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de

Industria y Comercio,

v [ |
! i

-RESUELVE:

- i

-

40 Helman José, Farmacotécnia tedrica y practlca Tomo IV. Editorial Cuntmental Tercera

impresién, México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag 1103 a 1143
Pagina 11 de 12 - |
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ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creécién fitulada “FORMAS
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