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. Comethdamente le soticito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C, dentro del tØrmino de cinco (5) dlas 
hÆbiles contados a partir del envIo de la presente citaciôn, en horarlo de 8:00 a.m. a 4:30 
p.m. jomada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolución 
de la referenda proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicación 
citado en el asunto. 

De no hacerse preserite en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mención se 
�notificarÆ por edicto, el cual se fljarÆ por el tØrmino de diez (10) Was en el Centro de 
Documentaciôn a Informaciôn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciôn se encoritrarÆ disponible en la pÆgina 
web dØ la Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificaciôn, la cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en el pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nCimero de resolución a travØs de la opción trÆmites y servicios - de carÆcter general 
transversal - consulta actos administrativos y providencias. 
FMO 
En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretarla General 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 p18083, 5,7 y 10 PBX: 5870000 
Al contester favor inclique el nimero de cImilisede CAN: Av, Carrera 50 No. 26-55 mt. 2 Tel 5880070 
radicaciôn consignado on  el sticker atwIdall Center 5920400 . Linea 018000-910165 

atmiWeb: www.slc.gov.co e-mail: info@slc.gov.co 
aWi[Bogota D.C. Colombia 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION No: 23009 
Por Ia c.jaI se deniega una patente de invencion 

PCTI07-128261 
� 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicto de sus facuItade legal9s,.en especial de las que se confirieron en el * 

articulo 3, numeral 2, del Decreto 4886 de 2011, 
y - 

CONSIDERANDO 

PRIMERO Que mediante escrito radicado ante esta Sup erintendencia I 04 de 
diciembre de 2007 con el NO 07-128261-00.000-0000, por Ia sociedad 
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, a travØs de apoderado; 
eitró a fase nacional Ia sälicitud de patente de invención litulada "FORMAS 
POLIMORFICAS DEL ESTER ETILICO DEL. AciDo 3-[(2-{[4-
(HEXILOXIcARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINOI-METIL}-1-METIL-1H-

� BENClMlDAZOL-5-CARBON’lL)-PlRDIN-2-IL-AMlNO]-PROPlONICO", quo 
corresponde a Ia -solicitud internacional PCT/EP2006/062847de1 01 do junio do 

� 2006. 

� SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el artIculo 39 
do Ia Decision 486 de Ia Comision do Ia Comunidad Andina en concordancia con 

� el Tratado de CooperaciOn en matØria de patentes (PCT), el reglamento 
y 

la 
Circular Unica de Ia Superintendencia de lndustna y Comercio, se ordeno publicar 
el extracto sin que so hubieran presentado oposiciones por parte do terceros 

TERCERO: Que realizado el examen do patentabilidad con fundamento en to 
dispuesto en el-artculo 45 do Ia Decisi6n486 do Ia Comision dela Comunidad==-
Andina, so requirio a Ia solicitante mediante Oficio No 8945, notificado er03 de 
juno de 2011, para quo se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a ja 
solicitud, en cuanto a Ia carencia de novedad, conforme lo establece el articulo 16 

- de Ia DecisiOn 486 anteriormente mencionada. � 

CUARTO Que Ia sohcitante mediante escrito radicado bajo el NO 07-128261-00006-
0000 del 10 de octubre de 2011, respondiO oportunamente el requerImiento 
formulado, 

y 

presentO nuevas reivindicaciones 4 Ia 11 (FIs 106 a 108) qt.e 
reemplazan las onginaimente presentadas, atendiendó de esta manera las 
observaciones efectuadas en el examen de fondo Se acepto el nuevo capituip 
reivtndicatorio presentado, como quiera que se ajusta a las prescripcions 
contenidas en el articuo 34 de La Decision 486 * 

� QUINTO: Que segün lo dispusto en el, artIçulo 14 de là DecigiOn 486 expedida 
por Ia ComisiOn do Ia Comunidad Anthna se otorgaran patentes "( ) para ls 
invenciones, sean de produeto o do procedimiento, en todos los campos de Ia 
tecnologIa, siempre que seannuevs, tengan fivel inventivo y sean susceptible 
de aplicaciOii industrial" - 

4 � , � - 

� PÆginaldel2 - � 

- Al contester favor indique el nCimero � S Sede Centre: Carrera 2.3 No. 27-00 pisos2, 5, 7.y’lO PBX: 5670000 
� de radicaclón quo so indica a continuaciOn: Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26- 55 mt. 2 Tel 573720 

Cod VerificaciOn: 178271506 Call Center 5920400. Lfnea gratuita Nacional 01800-9IO65 
Web: 

ii.g,a 

e-mail: contactenossic.govco 
� � Bogota D.0 Colombia 

a 
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REPUBLIcA DE COLOMBIA 
ZVPRNTENtENCIA DSINDUSTRIA V COMERCIQ 

MS 
OLUCJONNo: 23009 - 

Por /a ºual se denieg ua patente4e invenciôn 

PCT107428261 
. 44 

F SEXTO: Que Jas reiviridicaciones 1 a U contenidas en l’os folios 106 a 108, no 
cumplen con el requisito de nivei  inventivo. Lo anterior, e acuerdo con las 
siguientes consideractones, 

6 2 Objeto de Ia fnencin 

� El objeto de la invenión consste en ciar, soluciÆn a Is necesidad do formas 
polimOrficss del compuesto de 1orrni1a (I) con mejors propedades de solubilidad, 
higroscopicidad y estabilidad fisica. � 

F1 - 

62 DeterminaciOn del estado de La tØcnica. 

La fecha para determinar el estado. de la tØcnica es el 04 de jurio de 2005’, que correspone �� 
a la fecha de la priorida I invocada. .� �- � 

Consultadas las fuertes de información con que se tuent’a, se encontr6 los siguienes 
docuentos anteriores ala fecha dereivindicación de prioridad relacionados con la rnatqria m  " 
de ’la solicitud en e studio 

Item OQcUmeflto - - TWO Fecha do iaciin 

� 

01 ES 2199426 T4 
 bicyclic 

== tleir production291-1999 

and use mçents  
F Sudha R., Advanced - 

02 
Drug Dehve 

: ooi 

Reviews 48 (2001) Crystalllne solids 
� :-

3-26 
�-- - � - - ___________ -- - - 

El documento Dl enseæa compuŁstos d Ia. formula (II) 

- -�R -Aet1B-A–-- �-� -- - :- a (II) � * UtiIiados como InhibidorØs de trombinª y prolongadores del tiempu de trombirca. El ejemp!i. 90 divulga el corn puesto de fornula (I) (pagina 46) El docuninto 02 realiza una revsOn sobre Los avances en Ia prethcctón y caratterizaon de poUmorfos (Abstract, Fl 89) PÆina2deU 1 - Al contestar favor incliqUeelnro S Sede Cent: Crra 13 No, 27-00 pIs 2, 5,7 y 10 P)<: 570000 � -de radicacIn que so tndtca a contfrivactôn; Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 20.- G5 tnt, 2 Tel 5737Q0 � �- � odVØrfltcacIn: 7827506 C&I Center 5920400. Unearatuita Nacional 01800-901 � � � � � � � �� � � � � � �-naTh � � � �. - � � � � BogotaD.C. Colombia � � � � � 4 � � * � � � * � � � �� � 
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REPUBUCA DE COLOMBIA 
� � � 

S SUPERINTENDENcIA DE INDUSTRIA V COMRCIO �� 

RESOLUCIÔN No: 23009 
Par la cual se deniega una patente de invenciOn 

� � .�

 

PCT/07-128261 � � � 

6.3. Nivel inven-tivo. 
� � 

Seg(in lo dispuesto en el articulo 18 de la Deciión 486 de la 
- 

Comisión de la Comunidad 

S S � � Andina: � � � � � 

Se conskierarÆgue una invencion tine nivel inveritivQ, si para una persona del,
� � 

oficlo normJrnente -versada -en ía materia tØcnica correspondiente, esp 
invenciOn no hub-iese resultado obvia ni se hubiese derivaclo de manera 

� � � evidentedelestado de la tØcnica". 
� . � - 

En el prOsentØ càso, el polimorfo denomiriado fomaanhidrÆ I no posee nivel invehtivo, 

� 

"ster Æcido 3-f(’2-ff4- teniendo en cuenta que la presente invenciOn reMndica un etlico del 

-� . (hexlloxicarbonhlarninoimino-meti!)-fenflaminoj-metii)-1-metil-lh..beflcimidazOl-5-CarbofliO-
� � -piridin-2-iI-arnir7oj-propionico en foræia cristalina correspondiente a ía forma I anhidra 

caracterizado porque al patron de difraccion de rayos en polvo tiene vaiores de picas en 

2flde: 3,390, 4,10, 4,870, 5,620, 7,2801 7,4301 8,8201 10,460, 11,560, 12,920, 13,250, 13,7801 � . 
....’ 

� 14,12°, 14,36°, 14,67°, 15,49°, ,16,1°, 17,76°, 18,03°, 18,93°, 2042°,  20,,79°,  21;54°, � S 

� � S. �. 22,720, 23,280, 23,510, 2,92°, 448°  24,58°, 25,18°, 25,70°, .26;75°, 27,6901 

28,270, 28,80111 29,41°y30,16° .(FI, 106). 0 La 

siguiente tabla presenta la coræparacion ntre )as caracteristicas tØcnicas esenciales de � - la soilcitud .estudiada, - 

mencionadas en lareivindicaciOn 1 de la sollcitud, y las reveladas enc � - - � los 

documentos Dl y 02, que representan 
el 

estado de la tØcnica: � - S. � � - � � !. � � � � - � . � -A 

Caracterlsticasesenciales - � � - � Dl � - . D2 � A � - � 

SólidoObtenido de ’Østei: :Ensefia que el fenómeho 
-. ’ . � - � Ester etilico del acido 3-((2-{(4- etlilco del cido 3-[(2-{j4- � - � � � de 

polimorfisrno consiste 
� � � � ...........................(haxiloxicarbonilamino- 

(hexlloxlcarborularnlno-mlno-metlD- 
- � � � � 

en Ia eapacidad de 
- � � - � � � � � imino-metil)-fenilamino]- cualquier. elemento o 

tnhIaminoJ-metlI}-1-rnetlI-1h-benclmldazo1-5- . metil}-1-metil-2.h- 
� 

compuesto para 
- carbonhl)-plridln-2-d-amlno)-proplonico en � . - . � - � bencimidazol-5-carbon-iI)- permanecer en el estado 

� forma cnstal:na I 

anhidra - � � � � � S plridin-2-lI-amino- solido. en � mas de., un’ - � S - � � 

Diagrama de difracción de polvo do rayos X � 

.propioniqo. sistema cristalino. 

Enseæa que la -No se menciona 
A. que tiene picos on 29 de: 3,311, 4,3101 4,8701 

caracteriaciOn de formas 
i 5,620, 7,28°, 7,43°, 8,8201 10,46°1. 11,56°, - � - 

cristalinas por el patrOn 

.12,9201 13,250, 13,780, 14,120, 14,3601 do 

difracviOn do rayos- x 14,67°, 15,49°, 16,6101 17,76°, 18,03°; - 
es - - un mOtodo 

18,930, 20,1201 20,7901 21,54°, 221150, � - � 

convencional 
22,720, 23,280, 23,5111, 23,920, 24,180 24,580, 2548°, 25,700, 26,7511, 27,6900. 28,2Z°, � - - � � - 28,800, 29,41°y30,16° � - � : - - 

-. � � � El anÆllsis de nivel inventivo del prdducto reclamado se reali-zO mediante la aproximaciOn 

�P49ina 3 d 32- -- � - H 5 - - --------A � . -. . � Al contester favor Indique of nOmero S Sede Centro. Carrera 1.3 No. 27-00 plsos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 - - - de radicadóri qua se indica a continuación: Sede CAN: Av. Carrera’50 No. 28- 55 mt. 2 Tel 5737Q20 � . .

 � Cod VerificaciOn: 178271506 - Call Center 5920400. LInea gratuita Nacional 01800-91.0165 S � . S Web: ric,.ov,co e-mailcontactenossic.goy&p - - - Bogota D.C. Colombia 
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RE0PULiCA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

� 
S REsoLucIcNNo:23OO9  

Por ía cue.l se deniega una patente de invención 

PCT/07-128261 
: 

� a 

� � probtŁma-soluciOn en polimorfos (Patenting PolymOrphs .at the EuYopean Patente Office]) 
posiciOn que adoptadp là Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del 
anÆlisis de Ia patentabilidad do las formas poIimôficas 

� .:., Al respecto Ia Dra Sofia Papathoma LJ ha setaiado que para analizar Ia patentabilidad de � 
un polirnorfo sedebØ: 

0 � 

1 Determinar of ante previo is cercano 

� � 
2. Determinar la(s) diferencia (s) tØcnca(s) de. !a invenciOn con � respecto al estado 

1)’. � : � del estado do !atØcnica mÆs cercano. . 0 

3. Determlnar del efecto tØcnico obtenbido por las diferencias tØcnicas de Ia 
� ihvenciOn con respect al estado de Ia tØcnica� mÆs cercano. - 

’4. . 

4 Establece’r el problema tØcnico objetivo a solucionar con base al estado de la 
tecnica mÆs cercano 

5 Ccmprobar quo el problema tecnico objetivo de Ia solicituci fue solocionado � 

� 
6. Evaluar si habrIa sido obyjo solucionar el problema tØcnico objetivo por Ia.

� invenciOn..reivinthcada, �� . 

0 � Segün.  Ia aproximàción mencionada, el arte previo es normatmente el documento quo 
� ciivulga el rnismb compuesto, ya sea en un cristal diferente o un forma no cristalina ô no 

� definida. Asimismo,. so ha definido que pafa determinar el po,blerna tØcnico so debe usar el 
ciiterio objetivo, basÆndose en to quo realmente estÆ’indiadoen Ia solicitud y tenlendo on 

� cuenta el arte previo mÆs cercano. � � � 

0 � Ahora bien, segün Ia doctoraPapathonla, en elcaso de polimorfo, se ha determinado que 
� . los problem-as tØcnicos mÆs cornunes son (I) Obtener una forma fisica alternativa do tin 

� � compuesto conocido y que logre el rnismà efecto tØcnico u’(ii) obtener una forma alternatia 
do un compuesto conocidb y que proporciones una propiedad mejorad’a o diferente (j, 
Biodisponibilidad, estabilidad, soIubiIiad, etc.). � 0 , .b � 

� De igual manera, seflala que es conopido quo.: (I) Los polirnorfosffifieren en sy 
propiedades (ej Punto do fusion, densidad, estabilidad qutmica, rango do solubilidad y 
disoluciOn, (ii) Ia investigación sistemÆtica de un- compuesto para determinar si el mismq et 

� . . 
0 propenso al polimorfismo al polimorfismo es una rutina en los estLidiosde prefo’rmulacn y 

(iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimorficas y el numero do formas conocidas 

1 http llwww ocb ub edu/centredepatents/pdf/oursos/ddunsP/Dapathoma_poIymorphspdf 

� � - 2 Examlnadora de patentes do Ia EPO del Area Quimica Pura y Aplicada 
. 0 

PÆgina4del2  

� , Al contester favor indique elntmero - S Sede Centre: Carrera 13 No. 27-00 pleas 2, 5, 7y 10 P8); 5870000 
� do radcacidn que so indicaacontlnuäcl6n: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26-55 A. 2 Tel 573726 

� 0 

0 - Cod VerificaciOn: 17072506 - Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-91-0165 ,. 
� b . b Web: wrw.sic.gov.co e-mail: contactenQ@sfc.govco 

� . . . � . 

0 

8ogott D.C. Colombia 
0 � � � . 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

� RESOLUCION No: 23009 
Por la cual se deniega aria patente de invención 

PCT/07-128261. 
- 

depende del tiempo y dinero invertido en Ia investigaciOn del compuesto. 
f S 

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconacido si (i) Se obtiene un efecto. 

inesperado del polimorfo reivindicado sabre el arte previo mas cercano o (u) la practica 

rutinaria era insuficiente para encontrar un pohmcnlo de una forma cristalina conocida 

Kechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar er estudio de nivel 
inventivo bajo los criterios ya mencionados 

1 identificacion del estado de la tecnica mas cercano 

- El documento Dl (FIs 86 a 90 y 19CI a 191) se considera el estado de Iatecnica rnÆ 
cercano a (a tnveneiOn definida en (a reivindicacion 1 porque divulga el compuesto ester 
eti lico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbondamino-imlno-metll)-fqphlamlno]-metll}-1-metil-lh-
bencimidazol-5-carbonil)-pirithn-2-il-amino]-propionico en forma sólida (Pa9 46, ejemplos 90 
y92). 

2. ldentificaciOn de las diferencias tØcnicas: 

La diferencia entre (a invencion, definida en (a reivridicacion 1, y el sohdo revelado en 01 
consiste en que el polimorfo cristalino reivindicado en (a presente olicitud (forma anhidra I) 

S presenta un patrOn de difracciOn de rayos X coma el definido en la reivindicaciOn 1 par los 
angulos 28 (folio 106) y las intensidades de los haces diffactados segun la tabla 1 de los 
folios 44 y 45 del capitulo descriptivo. 

3. Efecto tØcnico derivado de (a diferencia. 

El efecto que loa el ihcluir esta diferencia, segun La menciona el capituto descriptiv de la 
presente solicitud, es que (a forma cristalina de la reivindicacton I presenta mejores 
propiedades de higroscopicidad, estanIidad fisicay solubihdad 

- 4 Establecimiento del probtema tecnlco objetivo -’ 

El problema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invenci6n se puede formular si 
",Como obtener una forma cristalina alternativacon mejores propiedades ’ çe 
higroscopicidad, estabilidad fisica y solubilidad de i ester etliaco del acido 3-[(2-(4- 
(hexitoxlcarbonl(amlno-lmino-metl()-fenllamlno]-metll}-1-metil-lh-benclDlidazol-5-carbonhl)- 
piridin-2-il-arni6o]-propi6nico?". . � 

5 Verificaci6n de que el probIema’tØcnico fe resuelto 

Aunque el solicitante muestra las reflexiones del diagrama de difraccionde rayos X en polvo 
para (a forma anhidra I del ester etilico dbl acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilarnino-imlno-
metio)-fenijamino]-metil}-1-met,J-lh-bencimtdazol-5-carbonrl)-piridin-2-iI-amino]-proplonico, nc 
presenta los datos de higroscopicidad, estabilidad fisica y solubilidad 

� 5 

5 

P6,gina 5 de 12 
a 

� �0 --

� . 

S � � Al coritestar favor indique el nOmero S Secie Contra: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7y 10 PX: 570000 
de rathcaclon que so indca a contlrivacion Sedd CAN Av. Carrera 50 No 264 55 int. 2 Tel 573700 

� �� S - � Qod VerificaciOn: 178271506 - Call Center 592D400. Linea gratuita Ncion 01800-911 
� 

S S � Web: e-mail: comactens’@2sc.gov.co. S - 

BogetÆ D.C. Colombia 
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= 

Debidoa esto1 Ia informaciOn suministrada no le permite inferir razonabiementea Ia persona; 
� versada en Ia materia que lasmencionadas propiedades de higroscopicidad, estabilidad’ 

fisica y solubilicad conileven necesariamerte ’a uria mejor apilcaciOn farmacØutka y es 
posible concluir que el problema tØcnicoobjetivo no fue resuelto. 

� 6. Verificación  de si es obvia a no Ia manra de resolver el problema tØcnico: 

Par otra parte, es del conocimiento de una persona rtedianamerite versada en Ia materia 
(Remington, Famacia. 17 edici.ón, editorial panÆmeiricana. 1987. 76: Preformulacion, 

I . polimorfimo, P4g. 1912 a 1920) que el polimorfismo es una tared rutinaria, dentrô del campo. 
farmacØutico, ya que de no iŁaIizarse esta. labor podrian presentarse casos de 
inestabilldad o falta de efectividad ,de los. medicamntos preparados con dichos 
polimorfos, debido � a que Ia transf&maciOn de yn polimorfo en otro Se presenta par 
procesos coma . compresión, pulverización, a par Ia mezcla. COfl algunos excipientes. 
Adicionalmente, el tØcnico medto ve.rsado en Ia materia conoce que debido a Ia anterior 
dentrô dØ. los -estudios de preformulaciOn Se suelen inclui rigurosos trabajos-para---- � 
determinar.Ia presencia de poIlmorfos en los medicamentos y que entre los parÆmefros que 
Se. investigan coma rutina figuran: I) La cantidad . de polimórfos que pueden llegar, a � 
configurarse, ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, iii) IS 

-’ gamas de estabilidad trmica de dada polimorfo, soiubilkiades, mØtodo de prep.araciÔn 
de cada forma, efecto de. Ia micronizaeión a tableteado e interaciOn con los componentQs 
de Ia ’formuIaciOn (FL 1-13, PÆg. 1913 ambas columnas). ..S , � 

� � � - Dl ensea el sOlido del compuesto ester etlliôo del acido 3-[(2-{14-(hexiloxicarbonilamjno-. S 

� . imino-metiI)-fenUaminoJ-metH)-1-meti1h-bencimidazc’l-5-carbanh1)piridin-2-iI-amino]- 

propionico, 
y dicho sOlido es adecuado en Ia preparaciOn de mediamentos orÆles (P&9.1, 

.11neas 1-13). De esta man era, parauna persona versada en Ia materia serla obvio queun 
� : æiolOcula queya es conocida pued preentar otra forma cristalina con propiedades de 

� higroscopcidad, estabilidad fisica y solubilidaddiferentes. S H 

Par Jo tanto, conociendo ampliarnente las eonsideraciones teóricas yaplicaciones anIoqas 
prOximas (Dl) vemos que Ia identificacion de otra forma cristalina caracterizada mediante Ia � S tØcnica dØ DRX, no presenta un avance t6enico real y no rØpresenta un salto cuafitativo S 

regla tØnica porqueel efecto tØcnicQ as6ciado fue previsto por Dl.  

En ese orden de ideas, es evidente que se pretende proteccIOnpara un estado cristaIjct 
mAs.de Ia molØcula ester etilico del aqido 3-[(2-{[4-hexiloxlcarboni lam ino-imino-meti 

� . feniIamio]-1-netiI}-1-metil-1h-bencimidazol-5-carboniJ)piridi.n-2-ilamino]propioniccp que ’ 
- aunque es nuevo par no encontrarse reiiortados los datos d’e DRX presentados, se derva 

de Ia n$turaleza del estado soido d&ia misma, proptedad alrededor de Ia cual se tiene 
� conocinhiento, de acuerdo con Ia materia tØcnica que los documentos Dl y D2 ya 

S � enseæatan al momenta de Ia presentack5n de Ia solicitud. 
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Por otro [ado, es do indicar que al revisar concienzudamerite Ia dŒscripciOn preseritada no 
so enco arO algüna prueba o ensayo quo permitiera determinar ventajas reales do Ia forma 

� anhidra I de (a soUcitud, en comparacin con el sólido conocido con anterioridad, ya quo no 
so pres Man ensayos quo demuestren Ia mayor efectividad do medicanientos preparados 
con Ia f rma anhidra I reclamado y por tanto un efecto realmente inesperado del mismo. 

En con ecuencia la persona’ del oficio n.ormalmente’ versadaen Ia materia; tomriaHo�=-  
divulgac o en Dl frente al sólido del compuesto ester etilico del acido 3{(2-{[4- 
(hexilox carbonulamino-iminQ-metil)-feniJamino]-metii}-metiI-ih-beflCimidaZOI-5-CarbOflhI)-
piridin-2 ii-amino]-propionico y utiIizaia los mØtodos revelados en :D2 y conocidos por el 

-’ tØcnico versado ’en la materia Para determinar, Ia existencia de Ia forma anhidra I : 

reivindi ado en (a presente solicitud, con Ia expectativa razbnable do encohtrar un 
� ordenai ilento cristalino con caracteristicas de higrocopicFdad, estabilidad fisica y solubilidad 

diferent s.. S 

� I 

� � �� Asimisr 0, las reivindicaciones 2 y 3 que reclaman La forma ahidra II y el tetrahidrato do 
� � ester et lico del acido 3[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metiI)-fenilaminoj-metil}-1-rnetil-

lh-ben imidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino}-propionico no tienen nivel iæventivo por 
uanto La informaciOn suministrada no re permite inferir razonablemente a Ia persona 

� � versad en Ia materia que las mencionadas própiedades do higroscopicidad, estabilidad 
� fisicay solubilidad conlleven necesariamejte a una mejor aplicaci6o farmacØUtica. Por 10 

� cual, el tnterior anâiisis de rilvel inventivoreaIizado a Ia forma anhidra I del compuesto ester 
� � etIlico � el acido 3-((2fl4-(hexiIoxicarbonulamino-imino-metiI)-feniIamino]-metil}-1-metil-i.h 

� bencimi lazok5-carbohiI)-piridin-2il-aminoj-4proponico es aplicable a las La forma anhidra IIy 
el tetra idratodeI compuestô en rnertciOn. 

La reivindicaciOn 6 dice: "procedirniento para Ia pceparación #Œ Ia forma I anhidra do! - 
� compu sto Øster etIlic6 del ac/do S-((2-ff4-’hexiloxicarbbnhlamino-imiho-metll,-fenhiaminoJ � . metilj-1 metil-lh-bencirnidazol-6-carboniØ-fiiridin-2-iI-aminoJ.propion/co caracteriza’qo 

� porquet 

a :500g de ía base do ester etIlico del acido 3-f(2-ff4-’hexiloxicarbonhIaminQ-iminQ-
netil)-fenllamino]-metilJ4-metil-ih-benc!mid&o1-5-carboniO-piridin-2-iI-amino3-
wopfonico se disuelve bajo reflujo en 12 Iitrbs ester etIllcode/ ac/do acØtico, * 

� b) .a soiuciOn so enfr!a a un temperature do 30 a 351Rd y se ag/ta 60min,m6s a e$ta 
emperatura, 

c) So enfria do 15°C a 20°C y- so sigue agitando durante 60 minutos a esta 
emperatura, 

S 

- 

� d) os cristales precipiados se f/itrw coon succión, so Iavan con acetatc de etilo y 

e) I prodUcto, as/ obtenido, se seca do 40 a 50 °C en estufa con a/re ambientaf’. 

� Pina7 e12 . 

S 
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� - RESOLUCIN No 23009 ., 
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La sig 

S - 

lØnte tabla presentala comp-araciOn en-tre las caracterIsticas tØcnics esenciales d 
Ia soli itud estudiada, mencionadas -en la reivindicaciOn 6 de la solicitud,y las reveladas er 
el doe mento Dl, que rapresenta al estado de Ia tØcnica-

CaracterIsticas esenciales 01 

ProcE.so cia preparaciOn de la forma I anhidra del 
� � 

proceso de preparaci6h del compuesto 
compiesto - cia formula (I) .. � � de formul (I) 

Mole 
� . : 

:c 
thsuelve bajo reflujo en ester etiliCo 

MolØcula base s 
temperatura ambiente 

disuelve a 
en ester hexilico e a del acidO clordfOrmico 

Seerfr1a a un temperatura de 30� 350C 
y se agita Se agitadurante 12 hórasa 

60mir adicionales 
� temperatura arnbiente - 

Se filt 
� * 

an los cristales por succiôn y se lavan on El solvente se separà  Por destilaciOn y. 
aceta o de etilo � sŁ ?ealiza una extacciOn con 

� - � 

dicIororneano 

Se secan los cristales a 40 - 50 °C en estufa con aire El extracto se sØca sbre sulfato.de 
ambli nte. � � sodio 

Dl s considera at estado de la tOcnica mÆs cercano porque dWuiga un proceso de 
obten iOn del compuesto, de formula (I) (PÆgina 46, Ejemplo 90) 

La difi rencia entre la invenciOn definida ppr là reivindicación 6 yel p.roceo divulgado por 
Dl Co co siste en que en la invenciOn, el compuesto para generr Ia:molØcula de formula (1) s 
el r et1lico del acido aeOtico. AdernÆs Ia te-mperatra a la cual se reaiza la reaccifly 
agitac On posterior es mayor a la utilizada en el proceso divuigado por D1,1 adicional a 

que 

los cr1 tales se obtienen por succiOn 
y 

se secan a 40 - 50°C. - 

El efe to logrado por el hecho de modificar las etapas de reacción, agitaciOn, producci6q de 
cristal 5 

y secado as la, obtenciOn de la forma cristalina I anhidra. 

Por lo tanto, el problema tØcnico objetivo a resolver es: "cOmo. modificar los el proceso 
r.onocdo en Dl para obtener la fortha cristalina 1 anhidra del compuesto ester etIlco dI 
acido -� � 
benci dazot-5-carboniI)-piridin-2-1I-aminoJ-prop!onico" � � 

Sin er bargo, as del conoci-miento do una persona medianamente versada en la mateja 
Remi gton, Farmacia 17 edican, editorial Panameincana 1987 76 Preformulacqn, 

Dolimc rfimo, PÆg. 1912 a -1920 qua habiØndoe determiriado qua una rnolØculà puec4e 
xistir en mÆs de una forma cristalina,se establecen [as condicionespara poducir cada 
e ell s, y de este modo, mantener las condiciones de cristalizaciOn Apropiadas jaa 

agina de 12. - � � 
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4 

.1. 

asegul ar una materia prima uniforme. 

- iambi’ n es del conocimieno de la pers9na. medianamente versada-en ía’ materia que en 

los es udios de prefOrrnulaciOn. se suelen incluir rigurosos trabajos para determinar la 

preser cia de polimorfos en los medicamnos y que entre los parametros quo so investign 
como utina figuran la cantidad de polimoflos,,que existen, el grado relativo Ie estabilidad dº, 
los div ’rsos poIimorfôs, las gamas de esta.bilidad tØrmica do cada poIirnôrIo, solubilidadds, 
mØtodo de preparación de cada forma,  efecto.de Ia micronizaciOn 0 tableteado, e 
interaLciOn con los componentes de La forrtiulacion (FL 113, PÆg 1913 am  

?rocedl
as columnas), y 

- que ui a ve establecido que el compuesto presenta poli-morfismo, existenmientos 
conIi s cuales el preformulador puedb preparar las th a versas form en cantidades Æs mg andes, en donde Ia que so hace es establecer las condiciones en quo so puedØ 
prepa ar cada una do alIas, para su evaluaciOn adicional y adecuarlas p.ra incorporarlas 
en las formas posologicas (Remington, Fl 114, Pag 1915 co(umæa de ía izuierda y pagina 
1916, olumnade Iaderecha. 

Par tal motivo, ía persona del oficlo normalmente versadaeniamateria en vista del estado 
de la Ocnica, y de sus oonocimentos previos, habria infeildo sin muchd esfuerzo de su 
parte la aplicaciOn de conocimientos basicos sobre el polimorfismo al oompuesto ester 
etIlico del. acido 3-{(2-f.[4-(hexHoxicarboniiamino-imino.rnetil)-fenjlarninoi-h1etil}-1-metil-1h-
bencir idazol-5carbonil)-piridin-2-il-aminc]-propionico 

Adicioialmente, aplicando las tØcnicas do preparaciOn de diferentes forms cristailnas, tal 
cOma o establece la bibliografia bÆsica del campo tØcnico (3),resulta obvio para la persona 
de nivI medio versada en la materia tØcnica dtseæar un procedi?niento do preparaciOn de 
V4; ,.I-.,,-. ry,.-. 6is.-.r mrl+r ,tcI fu idm,r,tr tirrirr rr In ,-,htQr,r’iAn d 

ICXO lIIII III clUI I I...JI I I.lJI IJII IIIJ 4I 11.4111.11411 Il..l 11.1.1 L1.I.J R1.1 I1AI ’-I’4 ldLl’ lll.Vl I _ . cristal $ por diferencias en solubilidad y por modificacion de paÆmetros adicionales como - 

Ia tern eratura, velocidad de enfriamiento, agitaciOn, p-resiOn, evaporación, etc, con elfin de 
obten r la forma cristalina reivindicada. 

- Por Ia cual, el procedimierito reclamado on la reivindicacion 6 se considera obvio para I * 

perso a del ofscio normalmente versada on la materia y en consecuencia carece de nivel 
invent vo. 

. r . .. 

La ret ’indicacion 7 reclama un procedimiento para preparacion de la forrna II anhidra del 
comp esto de formula (I) caracterizado porque 

a) 2g do la base se le aæade ester etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexilxicarboniIamino-
-

propionico se le aæade 10L del ester etilico del acido acetico, 

b) la suspension asi obtenicfa se cIienta a 80°C, por Ia quo se forna una solución 
. 

30 H Iman JosØ, FarmacotØcnia teOrica y practica Tomo IV Editorial Continental, Tercera 
impre  iOn, Mexico, Noviembre de 1982 Capitulo 30 CristalizaciOn pÆg 1103 a 113 
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.4. 

�1 ransparente  

c) e calienta a ref lujo durante una hora 

d) Os cnstales precipitados se separao por f,itrac,ón, y 

e) iproducto asI obterdo, se seca al aire. 

A su v z, la reivindicaciOn 8 reolama un procedrniento para la preparaciOn del tetrahidrato 
� 

del c mpuesto ester etilico del cido 3-{(2-{L4-(hexiloicrbonhlamino-imino-metil)-
. fenilam noj-metil}-1-metil-1h-bencimidazolr5-carboniI)-piridin-2-iIaminoJ-proponico 

� caracte izacto porque  

�a O5g de la base del ester etilico del acido 3-[(2-{I4-(hexiIoxicarbnhiamino-imino-
metiD1enilaminoJ-metll}-i-metil-1h-bencimidol-5-carbonil-piridin-2-l-amino]- 
propionicosed[sueive baja agitaciOn, en 5mL de una .mezpla aceton/agua  (SQ.  

� una temperatura de 60°C, S - 

b) la soIucin se enfria a una tepiperªtura 30°C 
y 

se filtra sabre un rcipiente que se 
pueda cerraf, 

�. . . S. 5 1 
� .. - .. . . . � 

... c el recipiente cerrado con. la so.IuciOn se . enfria a -9°C 
y 

so deja re-pbsar durÆnte 30 
minutos a estaemperaturà, . . .. . : 

d) se afiade acetona/agua (80,2p) refrigerada preaamente a -9°C 
y la nezcla se agita 

e) los cnstales precipitados se filtran con succion, se lavan con4.acetoiaJagua (80 20) 
refrigerada previamnte a:-90C, y 

f el producto asi obtenido, se seca al atre a temperatura ambiente 

Al igua1 quo el anÆlisis realizado-para la rpivindicación 6, so debe onsidrar que es del 
� :. conociliniento de una persotia medianarriente versada en la materia el prceso Nevado a’ 

cabo eh los estudios de preforiiiulacion doæde so establece la presencia de pblimorfos em 
.1 los meicamentos 

y 

parÆrnetros de esto,1a cantidad dØ po’limorfos que existen, el grado .; 
reJativo de estabilidad de los thversos polimorfos, las gamas do estabthdad t6rmica do cada’ 
polimoifo, solubilidades, rn-Øtodo de preparación de 

- cada .forma, efecto do, la 
microniacion o tableteado, e Interaccion con los componentes do la formulacon 
(Remington, Farmacia 17 edicion, editorial Panamericana 1987, PÆ 1913 ams 

� � - columas; FL 113). Igualmente, es conocido que una vez ºstablecido quo el cornpuso 
presena polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el preforhiulador puee 
prepar las diversas formas en cantidades mao grandes, en donde to.iue se hace es 
establcer las condiciones en quo se puecte preparar cada una de ellas, para su 
evaluarOn adicional 

y adecuarlas para incorporarlas en las formas posoIogias (Remington, 

S 

� Paginal4de12 S 
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FL 114, PÆg. 1915 columna de la izquierda 
y 

PÆg. 1916, columna de la. dercha). 

� . Por tat motivo, la persona del oficio normalmente versada. en la materia en vista del estado 
de la tØcnica, 

y 

de sus conocirniento previcis, habrfa iriferido sin muchc esfuerzo de su 
parte la aplicaciOn de conocimientos bÆsicos sobre el pollmorfismo al pompuesto ester 

� etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicrbonh1aminoimino-metiI)-feriilamiiio]-netil}-1-rnetil4h-
bencirnidazOl-5-carbonil).-piridin-2ikaminoJ-propionico y adicionalmentel aplicando las 04 

tØcnicas de prepaiacióride diferentes formats cristalinas, tat comdIo establce la bibIibgafI 
� bsica del campo tØcnico 4), por to que resulta obvio para la persona de nivI medlo ersada 

en la materia tØcnica diseæar un proqedimiento de preparación dedichas formas, ms ain 
con conocirniento del fundamento teOrico para la obtención de .crisialea pr diferencias en 
solubilidad 

y 

par modificaciOn de parAmetroŁ adicionales como Ia temperatura, velocidad de 
� enfriamiento, agitaciOn, presiOn, evaporaciOn, etc, cciii elfin de obtener l forma cristaluna 

reivindicada. c � 

Las composiciones farmacØuticas que contienen la forria cristalna reivindicada 
(reivindicaciOn 4), no son unventivas porque el componente ester .tIDco d!l acido 3-[(2{[4-

- 

(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-lh-bencimidazol-5-carbonhl)-
� 

piridin-2-il-amino]-propionico que 1w caracteriza no es inventivo. 
� 

Ahora bien, la soUcitud no muestra evidencia alguna del c&rÆcter amorlo 0 caracterIsticas 
higroscOpicas del sólido enseæado en el documento Dl. Lo anterior muestra que el 

� solicitante se encontraba en la btsqueda de alternativas cristalinas del pompuesto ester 
� � � etuilco del acido 3-[(2-{[4-(hexiIoxicarboniIamino-imino-metiI)-fenilamino]-netiI}-1-metiI-1h-

� � � � 

�bencimidazol-5-carbonul)-piridun-2-iI-aminoj-propionico 
y 

obtuvo varias polirrorfos del mismo., 
� to cual es una prÆctica farmacØutica habitual ampliamente conocida por la persona 

� - - . . 

mediÆnamente versada en la materia. -. � - � 
:S. 

� � Por -to tanto, se reitºra que los polimorfps de ester etilico del acido -[(2-{[4-
� � 

piridin-2-il-amino]-propionico reclamados no presentan efectos inesperads, ti tienen un 
higroscopicidad; estabilidad flsiça o solubilidad me!orada que refleje rnŁjoias en la relaiOn 

� � dOsis-efecto,eficaciay.potencia del fÆrmaco,ni rnejóras en especificidad, biodisponibilidad y � � 
demÆs factores farmacocinØticos que p.jedan mostrar que dich6s polimofos presentados 
en la solicitud tengan nivel inventivo. � � � � � � � � 

En conclusi6n, tenindo On cuenta que los argurnentos de a solicitante no desvirttan de 
� - manera atguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superuntendente de 

� Industria 
y 

Comercio, � � � - � � � 

RSUELVE: 
S. 

.40 Heiman JosØ, FarmacotOcnia teØria 
y 

prÆctica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera 
Impresión, Mexico, Noviembre de1982. apItulo 30 CristalizaciOn pÆg 1).03 a 1143. 

� 
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ARTICULO PRIMERO Denegar la patente de invencion a la creaciOn tituiada "FORMAt 
POLIMORFICAS DEL STER ETILICO DEL ACIDO 3.-[(2.([4-
(HEXILOXICARBONI LAMINO-I MlNO.-METlL)-FENlLAMI.NO]-MTIL}-1-METlL-1H-
BENCIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRI DIN-2-1 L-AMINQJPROPIONICO" 

ARTICULO SEGUNDO Notificar personaimente el contenicio de Ia presene resolucion a Ia 
doctora LUZ CLEMENCIA DE P/EZ, en su calidad de apoderada dØ BOEHRINGER 
INGELHEJM INTERNATONAL GMBH, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la U 

misma y advirtiendole que contra ella procede el recurso de repslcion, ante el 
Supenntendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en 01 momento de la 
notificaciOn o dentro de los 5 dlas hÆbiles siguientes a ella 

NqTIFIQyESE V CUMPLASE 
� .. - � 1 

- Dada en Bogota 0.b., a los 20 Abr 2012 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COERCIO (E), 
.0 

S 

r S 

Jos LUIS LOFDONO RNANDEZ 

Doctora � S 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

Carrera 4 No 72 � 35 

S 

Bogota D.C. S S S S 

.0 
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