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Comedidamente le solicito 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) dias 
hÆbiles contados a partir del envlo de la presente citaciôn, en horano 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 profenda dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicación 
citado en el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado antenormente, la providencia en mención se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dIas en el Centro de 
Documentación e Informaciôn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciôn se encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dia hÆbil siguiente at de su notificaciOn, la cual podrä ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en el pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nümero de resoluciôn a travØs de la opción trÆmites y servicios - de carÆcter general 
transversal - consulta actos administrativos y providencias. 
))))) 
En caso de que Se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretarla General 
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Por Ia cual se deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/08-034004 

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
enejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 

del artIculo 30 del Decreto 4886 de 2011, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 04 de abril de 
2008, con el NO 08-034004-00000-0000, por la sociedad Bayer Healthcare AG, a 
travØs de apoderado, entró a fase nacional la solicitud de patente de invenciOn 
titulada "NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5 �CLORO - 
N-({(5S)-2-OXO-3-[4-(3--OXO-4�MORFOLINIL)-FENIL]-113�
OXAZOLIDIN - 5 -IL} �METIL-2-TIOFENOCARBOXAMIDA", que corresponde a la 
solicitud internacional PCT/EP2006/009202 del 22 de septiembre de 2006. 

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la 
Propiedad Industrial NO 604 del 29 de mayo de 2009, sin que se hubieran presentado 
oposiciones por parte de terceros. 

TERçERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No 03160 y notificado 
por fijaciOn en lista el 29 de febrero de 2012 se requiriO a la solicitante en los tØrminos 
del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, para que 
presentara respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico visibles a folios 195 a 
199 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de 
los requisitos establecidos por esta DecisiOn, para la concesiOn de Ia patente. 

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el No 08-034004-00007-
0000 del 30 de mayo de 2012, respondiO oportunamente el requerimiento formulado, y 
presentó nuevas reivindicaciones 1 a 4 (folios 231 a 232) que reemplazan las 
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas 
en el examen de fondo. Se aceptO el nuevo capItulo reMndicatorio presentado, 
comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el artIculo 34 de la 
DecisiOn 486. 

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el artIculo 14 de la DecisiOn 486 expedida 
por la Comisión de la Comunidad Andina "Los palses miembros otorgarÆn patentes 
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de Ia 
tecnologia, siempre que sean nuevas, ten gan nivel inventWo y sean susceptibles de 
aplicàciOn industriaL" 

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 4 contenidas en los folios 231 a 232, no 
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las 
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siguientes consideraciones: 

6.1. Objeto de la invención 

El objeto de la invención consiste en dar solución a la necesidad de mejorar el perfil 
de solubilidad del compuesto 5�Cloro - N - ({(5S) - 2-Oxo -3-[4-(3�Oxo� 4 - 
Morfolinil)-Fenhl] - 1, 3 �Oxazolidin - 5-il}-Metil-2-Tiofenocarboxamida y como 
consecuencia su biodisponibilidad. Para solucionar este problema, la solicitud 
estudiada proporciona la modificación II del compuesto 5�Cloro - N - ({(5S) - 2-Oxo 
-3-[4-(3�Oxo� 4 - Morfolinil)-Fenil] - 1, 3 �Oxazolidin - 5-iI}-Metil-2-
Tiofenocarboxamida y procesos para su obtención. 

6.2. Determinación del estado de la tØcnica 

El estado de la tØcnica se determinO con base en la fecha de presentaciOn de la 
solicitud de prioridad invocada, es decir, el 04 de octubre de 2005. 

Consultadas las fuentes de informaciOn con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos relacionados con el objeto de esta solicitud: 

Fecha de 
NO Documento TItLJIO Publicación 

Dl 
WO/0147919 Substitutive Oxazolidinones and their 5 de Julio de 2001 

(US2003153610) use the blood _in_ _field _of_ _coagulation.  
Farmacia Remington: Estructura 

D3 Libro molecular, propiedades y  estados de la 1998 

materia,_preformulación.  

El documento D11 divulga un mØtodo de la preparaciOn de la molØcula del ejemplo 
44 y su caracterización (parrafos 617 a 635, pÆgs. 26 y 27), el cual tiene un punto de 
fusiOn de 232 °C. 

El documento D32 enseæa el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria 

llhttp://worldwide.espacenet.comlpublicationDetails/bibio? 
DB=EPODOC&ll=O&ND=3&adjacent=true&locak=en_EP&F1=D&date20010705&CC=WO&NR=Ol479l9Al&K 

C=A1 

2 Farmacia PrÆctica Remington. Tomo 2. 19 Edición Editorial Medica Panamericana, CapItulo 83 preformü[ación, 

polimorfos (PÆgs. 2219 a 2233). 
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dentro del campo farmacØutico en la preformulación de preparados farmacØuticos y 
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades 
como la, solubilidad, estabilidad, velocidad de disolución entre otras. AdemÆs, este 
documento enseæa que el polimorfismo es la existencia de una o mÆs formas 
cristalinas, amorfas o ambas, lo cual es una caracteristica de la mayorIa de las 
sustancias sólidas y que dichas formas presentan tienen diferentes patrones de 
difracción de rayos X, puntos de fusion, espectros infrarrojos y solubilidades (PÆg. 
245; Fl. 303). 

6.3. Nivel Inventivo. 

SegUn lo dispuesto en el artIculo 18 de la, DecisiOn 486: "Se considerarÆ que una 
invenciOn tiene fivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada 
en Ia materia tØcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni 
se hubiese derWado de manera evidente del estado de la tØcnica". 

En el presente caso, el compuesto reclamado en la, solicitud no tiene nivel inventivo, 
teniendo en cuenta que Ia reivindicaciOn 1 se refiere a: "Un compuesto de fOrmula (I) 
en Ia modificaciOn Ii, que muestra mÆximos de pico en el espectro NIR a 4086, 4228, 
4418 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 y6582 cm-" (folio 231). 

La tabla siguiente presenta la comparaciOn entre las caracterIsticas tØcnicas 
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en Ia reivindicaciOn 1, y las 
reveladas en el documento Dl y D3, que representa el estado de la tØcnica: 

Tabla 1 

C&cteæticas esmcWn DII D3 

Ufl coniPuesto de 16ITIItI (I) Un ccmptsto de fÆcmula (L Enseia que el feno:meno 
dep.oIjrnornsmo co:nsiste en la 

110 !E: 4Z$1 
0 sôiido en :m-i as. de un sstema 

en Iamodiflcaciôn lIquemuesa cristailno y que la 
rnüirnos de pico en el espectro caracterización de formas. 
MR a 4086  4223,4418, 4457, cispor et IR es un 
4634, 495, 5846, 5911, 026, mØtodo convencional para 
6031 y’6582 cm. identificarlas. 

El anÆlisis de nivel inventivo del producto reclamado se reallzó mediante la 
aproximaciOn problema-solución en polimorfos (Patenting Polymorphs at the 
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European Patente Office3) posiciOn que ha adoptado la Superintendencia de 
Industria y Comercio para efectos del anÆlisis de la patentabilidad de las formas 
polimOrficas. 

Al respecto la Dra. Sofia Papathoma4 ha seæalado que para analizar la 
patentabilidad de un polimorfo se debe: 

1. Determinar el arte previo mÆs cercano. 
2. Determinar la(s) diferencia (s) tØcnica(s) de la invención con respecto al 

estado del estado de la tØcnica mÆs cercano. 
3. Determinar del efecto tØcnico obtenido por las diferencias tØcnicas de la 

invenciOn con respecto at estado de la tØcnica mÆs cercano. 
4. Establecer el problema tØcnico objetivo a solucionar con base at estado de 

la tØcnica mÆs cercano. 
5. Comprobar que el problema tØcnico objetivo de la solicitud fue 

solucionado. 
6. Evaluar si habrIa sido obvio solucionar el problema tØcnico objetivo por la 

invenciOn reivindicada. 

Segün la aproximaciOn 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 
tØcnico se debe usar el criterlo objetivo, basÆndose en Jo que realmente estÆ 
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mÆs cercano. 

Ahora bien, segün la doctora Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha 
determinado que los problemas tØcnicos mÆs comunes son: (i) Obtener una forma 
fIsica alternativa de un compuesto conocido y que logre et mismo efecto tØcnico u 
(ii) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione una 
propiedad mejorada o diferente (ej. biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.). 

De igual manera, sehala que es conocido que: (i) Los polimorlos difieren en sus 
propiedades (ej. punto de fusion, densidad, estabilidad qulmica, rango de solubilidad 
y disolución), (ii) la investigaciOn sistemÆtica de un compuesto para determinar Si el 
mismo es propenso at polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulaciOn y 
(iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimórlicas y el nümero de formas 
conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la investigaciOn del compuesto. 

3 http://www.Dcb.ub.edu/centredeDatents/pdf/cursos/dilIunsCP/DaPathOma polvmorphs.pdf 
4 Examinadora de patentes de la EPO del Area Qulmica Pura y Aplicada. 
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En este orden de ideas, el nivel inventivo serÆ reconocido Si: (I) Se obtiene un efecto 
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mÆs cercano o (ii) la 
prÆctica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina 
conocida. 

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

1. DeterminaciOn del estado de la tØcnica mÆs cercano. 

El documento Dl se considera el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invenciOn, 
definida en la reivindicación 1, porque divulga el compuesto 5 �Cloro - N - ({(5S) - 
2-Oxo -3 - [4 - (3 - Oxo� 4 - Morfolinil) - Fenhl] - 1, 3 �Oxazolidin - 5 -IL} �Metil-2-
Tiofenocarboxamida, sus sales, hidratos, profÆrmacos y tautOmeros del cual se 
pueden obtener formas cristalinas, que es utitizado en la profilaxis y el tratamiento de 
desórdenes tromboembOlicos (PÆgs.1 y 2, pÆrrafos 10 y 11), ademÆs de las 
composiciones que los contienen (reivindicaciOn 9, PÆg.74). 

2. ldentificaciOn de las diferencias tØcnicas: 

La diferencia entre Ia invenciOn, definida en Ia reivindicaciOn 1, y la forma cristalina 
que se puede obtener en Dl consiste en que el polimorfo cristalino reivindicado 
muestra mÆximos de pico en el espectro NIR a 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 
5846, 5911, 6026, 6081 y 6582 cm-1, mientras que en la anterioridad no se especifica 
dicho espectro. 

3. Efecto tØcnico derivado de la diferencia: 

El efecto que logra el incluir esta diferencia, segUn 10 expuesto en la descripciOn de 
la presente solicitud (Pag.10, FL209), es que la forma cristalina de la reivindicaciOn 1 
tiene mayor solubilidad en comparación con la modificación I conocida. 

4. Establecimiento del problema tØcnico objetivo: 

El problema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede formular 
asI: ,COmo obtener una nueva forma cristalina, alternativa, que tiene mayor 
solubilidad?. 

5. VerificaciOn de que el problema tØcnico fue resuelto: 

No se presenta ningUn dato comparativo que evidencie que Ia modificaciOn II del 
compuesto conocido sea superior al compuesto en Ia forma de modificaciOn I. Por el 
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contrarlo, lo que se presenta en la descripción es una caracterizaciOn de estas dos 
formas, lo cual corrobora Ia ya conocido en el estado de la tØcnica por la persona 
normalmente versada en la materia, en cuanto que las diferentes formas cristalinas 
para un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoqulmicas tales como la 
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolución, higroscopicidad, biodisponibilidad 
entre otras (D3). Par lo anterior no existe evidencia de un efecto tØcnico probado 
diferente a to conocido en el estado de la tØcnica, para el compuesto 5 �Cloro - N - 
({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3 - Oxo� 4 - Morfolinil) - Fenil] - 1, 3 �Oxazolidin - 5 -IL} - 
Metil-2-Tiofenocarboxamida, del cual ya se conoce que se podIan obtener formas 
cristalinas como lo revela Dl. 

6. Evaluar si habrIa sido obvio solucionar el problema tØcnico objetivo por la 
invención reivindicada. 

En consecuencia, la soluciOn al problema tØcnico planteado por la invenciOn 
reclarnada se considera obvia por cuanto la anterioridad D3, ya divulga que las 
diferentes formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades 
fisicoqulmicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolución, 
higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras. AdemÆs, es una prÆctica habitual en 
los estudios de preformulaciOn dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos 
para determinar la presencia de cristales, en los medicamentos, con elfin de evitar 
su inestabilidad a falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga 
habitualmente: (i) La cantidad de polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de 
estabilidad de los diversos polimorfos, (iii) las gamas de estabilidad tØrmica de cada 
polimorfo, (iv) solubilidades,(v) mØtodo de preparaciOn de cada forma, (vi) efecto de 
la micronización a tableteado e interacciOn con los componentes de la formulación 
(pags. 2219 a 2221 y 2226 a 2229, FIs. 299 a 302). De igual manera, una vez 
establecido que el compuesto (en este caso aplicable al compuesto 5 �Cloro - N - 
({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3 - Oxo� 4� Morfolinil) - Fenil] - 1, 3 �Oxazolidin - 5 -IL} - 
Metil-2-Tiofenocarboxamida) presenta polimorfismo, existen procedimientos con los 
cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mÆs 
grandes para su evaluaciOn adicional y adecuarlas para incorporar en las formas 
posolOgicas (PÆg. 2227, Fl. 301). 

TambiØn es conocido en el campo tØcnico que los polimorfos son diferentes arreglos 
estructurales dentro de un cristal de una misma molØcula 0 sustancia, por lo tanto 
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo to divulgado 
en el documento Dl, el cual muestra la capacidad del compuesto 5 �Cloro - N - 
({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3 - Oxo� 4� Morfolinil) - Fenil] - 1, 3 �Oxazolidin - 5 -IL} - 
Metil-2-Tiofenocarboxamida para permanecer en forma cristalina, se verla motivada 
a utilizar mØtodos coma los revelados en D3 para identificar otras posibles formas 
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polimórlicas de  la molØcula en cuestión, que ademÆs pueden ser analizadas por 
mØtodos de cristalografla conocidos (pÆg. 2228, Fl 302). Por Ia anteriormente 
expuesto, no es posible concluir que la identificación de la nueva forma cristalina 
envuelva actividad inventiva, comoquiera que la molØcula misma ya habla sido 
sintetizada con anterioridad, es decir, la identificaciOn de la nueva forma cristalina 
reclamada y caracterizada mediante la tØcnica de NIR, no representa un avance 
tØcnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla tØcnica porque el efecto 
mencionado no fue demostrado en la descripciOn de la solicitud, comoquiera que no 
se encontrO un ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de la forma 
cristalina del compuesto 5 �Cloro - N - ({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3 - Oxo� 4 - 
Morfolinhl) - Fenil] - 1, 3 �Oxazolidin - 5 -IL} �MetH-2-Tiofenocarboxamida 
(modhficaciOn II), con respecto a la forma cristalina ya conocida con anterioridad 
(modificación I) que permita probar, un efecto realmente inesperado asociado a una 
mayor solubilidad. 

Todo lo anterior, muestra que la invenciÆn bajo estudio reivindica un estado cristalino 
mÆs de la molØcula 5 �Cloro - N - ({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3� Oxo� 4� MorIolinhl) - 
Fenhl] - 1, 3 �Oxazolidin �5 -IL} �Metil-2-Tiofenocarboxamida, que aunque es nuevo 
por no encontrar reportados los datos de NIR presentados, se deriva de la 
naturaleza del estado sOlido de la misma, propiedad airededor de la cual se tiene 
amplio conocimiento, de acuerdo con la materia tØcnica que los documentos Dl y D3 
ya enseæaban al momenta de la presentaciOn de la solicitud. 

En consecuencia, una persona del oficlo normalmente versada en la materia, 
encuentra la suficiente motivaciOn en los mØtodos y conocimientos revelados en D3 
sobre el polimorfismo, aplicados ahora al compuesto 5 �Cloro - N - ({(5S) - 2-Oxo -3 
- [ 4 - ( 3 - Oxo� 4 - Morfolinil) - Fenhl] - 1, 3 �Oxazolidin - 5 -IL} �Metil-2-
Tiofenocarboxamida (de la cual ya se sabe posee la capacidad de cristalizar segün 
Dl), para determinar la existencia de otra forma cristalina para el mismo compuesto 
tal como la reivindicada. Adicionalmente, uthizarIa tØcnicas de cristalizaciOn y 
recristalizaciOn basadas en la disolución de la molØcula en diferentes solventes, tal 
como Ia establece la bibliografIa bÆsica utilizada por el tØcnico media, por Ia que 
resulta obvio diseæar una recristalizaciOn, como la conocida, con el Ænimo de obtener 
el polimorfo de interØs, mÆs aUn si se conoce el fundamento teórico para la 
obtenciOn de cristales par diferencias en solubilidad y modificando parÆmetros 
adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento, agitaciOn, presiOn, 
evaporaciOn etc., con la expectativa razonable de encontrar un ordenamiento 
cristalino coma el rehvindhcado. 

Par 10 anterior, la soluciOn propuesta al problema tØcnico planteado en esta solicitud 
definida en la reivindicación 1 es obvia y no tiene nivel inventivo. 
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Asimismo, la reivindicación 4 que reclama un medicamento (composición 
farmacØutica) que comprende dicho compuesto de la reivindicaciOn 1, y un 
excipiente farmacØuticamente adecuado tampoco tiene nivel inventivo. 

En el presente caso, el proceso reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo, 
teniendo en cuenta que la reivindicación 2 se refiere a un "Procedimiento para 
preparar el compuesto de fOrmula (I) segün Ia reivindicaciOn 1 en ía modificaciOn II, 
que muestra rnÆximos de pico en el espectro NIP a 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 
4905, 5846, 5911, 6026, 6081, 6582 cal-1,caracterizado porque ci compuesto de 
formula (I) en Ia modificaciOn I, que muestra rnÆximos de pico en ci espectro NIP a 
4082, 4142, 4170, 4228, 4299, 4376, 4429, 4479,4633, 4791, 4877, 4907, 5081, 
5760, 5885, 6002, 6441, 6564, 8473 y 8833 cm-1, se disuelve en aicoholes 
inferiores, cetonas o aicanos o tetrahidrofurano o acetonitrio o acetato de etilo 0 1,4-
dioxano o mezclas de los disolventes mencionados, o mezclas de los disolventes 
mencionados con agua y el compuesto se precipita rnediante Ia adiciOn de n-
heptano, ciclohexano o tolueno" (Fl. 231). 

La tabla siguiente presenta la comparación entre las caracterIsticas tØcnicas 
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicación 2, y las 
reveladas en los documentos Dl y D3, que representa el estado de la tØcnica: 

Tabla 2 

Caracteristicas esenciales Dl D3 

Proceso de producciOn de la 
modificaciOn II, del compuesto Proceso de producción del 
5 -Cora- N - ({(5S) - 2-Oxo -3 compuesto 5 -Cloro- N - - 

[4 - (3 - Oxo- 4 - Morfolinhl) ({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3- recristalización (Polimoruismo) 
- Fenhl] - 1, 3 -Oxazolidin - 5 Oxo- 4- Morfolinhl) - Fenhl] - 1, 
-IL} -Metil-2- 3 -Oxazolidin -5 -IL} -Metil--
Tiofenocarboxamida (fOrmula 
I). 

2-Tiofenocarboxamida. 

1. Disolver la modificación i Contempla el proceso de 

del compuesto de formula recristalizaciôn a partir de la 

(I) en alcoholes inferiores, No divulga disolución de un producto 

cetonas o alcanos o (en el presente caso de la 

tetrahidrofurano 0 modificaciOn I del compuesto 

acetonitrilo o acetato de etilo o de fOrmula(l) 
1,4-dioxano o mezclas de los 
disolventes mencionados, a 
mezclas de los disolventes 
mencionados con agua.  
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AdiciOn de tolueno Contempla el proceso de 
2. Precipitar con la adiciOn de compuesto de formula (X) para recristalización que permite 
n-heptano, ciclohexano 0 obtener el de fOrmula (I) del la obtención de cristales a 
tolueno. cual se conoce puede partir de Ia disoluciOn de un 

cristalizar en diferentes producto (modificaciOn I, del 
formas. compuesto., de formula (I) 

Los documentos Dl y D3 se consideran el estado de la tØcnica mÆs cercano a la 
invenciOn definida en la reivindicaciOn, porque Dl divulga un proceso para la 
obtención del compuesto 5 �Cloro� N�({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - ( 3 - Oxo� 4 - 
Morfolinhl) - Fenil] - 1, 3 - Oxazolidin - 5 -IL} �Metil-2-Tiofenocarboxamida, del cual 
se conoce que se pueden obtener formas cristalinas y en donde se utilizan solventes 
orgÆnicos tales como alcoholes inferiores, tetrahidrofurano, acetonitrilo, ciclohexano, 
tolueno (pÆrrafo 342, pag.14). 

La diferencia entre la invenciOn, definida en la reivindicaciOn 2 y el proceso enseæado 
en Dl consiste en que usa especificamente la modificaciOn I del compuesto de 
fOrmula (l),(caracterizada por los mÆximos de pico de la reivindicación 2). 

A pesar de la anterior diferencia, no se evidencia un efecto tØcnico inesperado en 
comparaciOn con el proceso revelado en Dl. 

El problema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede formular 
asI: 6C6mo obtener un mØtodo alternativo para la obtenciOn de otra forma cristalina 
(modificaciOn II) del compuesto 5 �Cloro� N �({(5S) - 2-Oxo -3 - [4- (3� Oxo� 4�
Morfolinhl) - Fenhl] - 1, 3�Oxazolidin �5 -IL} �Metil-2-Tiofenocarboxamida?. 

Sin embargo, D3 presenta la utilizaciOn del proceso de recristalizaciOn para la 
formación de cristales a partir de una disoluciOn (en este caso de la modificaciOn I) y 
ademÆs divulga que una vez determinado que puede existir mÆs de una forma 
cristalina para un compuesto, es necesario establecer las condiciones de 
cristalizaciOn en las cuales puede producirse cada una de estas formas, por ejemplo 
el disolvente, la velocidad de cristalizaciOn y otros factores, ya que estos pueden 
determinar que predomine una forma de cristal (pÆgs. 2227 y 2229, Fls. 301 y 302). 

De tal manera, que la persona del oficio normalmente versada en la materia tomando 
en cuenta el estado de la tØcnica en general (D3), aplicarIa los conocimientos bÆsicos 
sobre tØcnicas de cristalizaciOn y recristalización, tal como lo establece la bibliografIa 
bÆsica utilizada por el experto medho, por 10 cual resulta obvio para una persona 
versada en la materia tØcnica, diseæar una recristalización utilizando diferentes 
solventes, con el Ænimo de obtener una forma cristalina diferente a la divulgada en Dl. 
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En consecuencia, la materia reclamada en la reMndicación 2 carece de nivel 
inventivo y, por ende, no cumple lo dispuesto en el artIculo 18 de la DecisiOn 486. 

En el presente caso, el proceso reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo, 
teniendo en cuenta que la, reivindicaciOn 3 se refiere a un "Procedirniento para 
preparar el compuesto de formula (I) segün Ia reivindicaciOn 1 en Ia rnodificación II, 
que muestra mÆxirnos de pico en el espectro NIR a 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 
4905, 5846, 5911, 6026, 6081, 658cm-1 caracterizado porque el compuesto de fOrmula 
(I) en ía forma amorla se suspende en n-heptano, ciclohexano o tolueno y Ia 
suspensiOn se rernueve o agita hasta conversiOn cuantitativa a ía rnodificaciOn II" (Fl. 
231). 

La tabla siguiente presenta la comparaciOn entre las caracterIsticas tØcnicas 
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicación 3, y las 
reveladas en los documentos Dl y D3, que representa el estado de la tØcnica: 

Tabla 3 

CaracterIsticas esenciales Dl D3 

Proceso de producciOn de la Proceso de producciOn del 
Etapas que debe realizar el 
preformulador para determinar 

modificaciOn II, del compuesto 
5 �Cloro� N - ({(5S) - 2-Oxo 3 

compuesto 5 �Cloro--- N 
- si el compuesto existe en mÆs 

- [4 - (3 - Oxo� 4 - Morfolinil) ({(5S) - 2-Oxo -3 - [4 - (3 - 
Oxo� 4� Morfolinil) - Fenil] - , de una forma cristalina, en 

- Fenil] - 1, 3 �Oxazolidin - �Oxazolidin - 5 -IL} �Metit� donde por to general se 
-IL} �Metil-2- 2-Tiofenocarboxamida. utilizan (1.fundir, 2.calentar, 3. 
Tiofenocarboxamida (fOrmula  sublimar, 4.suspender 

y 

I). 411aislar 
y 

5.recristalizar). 

1. Suspender la forma amorla Forma amorfa del compuesto 4. Mantener el compuesto en 

del compuesto de fOrmula (I) de fOrmula (I). una pequena cantidad de 

en n-heptano, ciclohexano 0 solvente. 
tolueno. 

2. La suspension se remueve 4a. Aislar (remover) el 
o agita hasta conversiOn a la No divulga 

compuesto suspendido. 
modificaciOn II". 

Los documentos Dl v D3 se consideran el estado de la tØcnica mÆs cercano a Ia 
invención definida 
obtenciOn del 
Morfolinil) - Fenil]- 
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se tiene conociendo que se pueden obtener formas cristaiinas y en donde se utilizan 
solventes orgÆnicos tales como alcoholes inferiores, tetrahidrofurano, acetonitrilo, 
ciclohexano, tolueno (pÆrrafo 342, pag.14). 

La diferencia entre la invenciOn, definida en Ia reivindicaciOn 3 y el proceso enseæado 
en Dl consiste en que el compuesto suspendido se remueve o agita. 

No obstante la anterior diferencia no existe evidencia un efecto tØcnico inesperado en 
comparación con el proceso revelado en Dl. 

El problema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invenciOn se puede formular 
asI: ,COmo obtener un mØtodo alternativo para la obtención de otra forma cristalina 
del compuesto 5 �Cloro� N �({(5S) - 2-Oxo -3 - [4- (3� Oxo� 4� Morfolinil) - Fenhl] - 
1, 3� Oxazolidin �5 -IL} �Metil-2-Tiofenocarboxamida? 

Sin embargo, D3 presenta los procedimientos para inducir la cristalizaciOn en forma 
metaestable como son 1. Fundir completamente una cantidad del compuesto luego 
observarlo y enfriarlo con rapidez, 2. Calentar una muestra del compuesto para 
observar la transformaciOn sOlido-sOlido, 3. Sublimar e intentar inducir la 
transformaciOn entre el sublimado y la muestra original, (este proceso continuarÆ 
hasta que la forma metaestable se convierta en la forma estable), 4. Suspender el 
compuesto en solvente y aislar (remover) el sólido suspendido, 5. Recristalizar el 
compuesto en solución, si el precipitado es un polimorfo diferente debe observarse 
una transformaciOn de fase en la soluciOn. Una vez establecida la presencia de 
polimorfismo, se cuenta con procedimientos para preparar las diversas formas en 
mayores cantidades para una evaluaciOn posterior y adaptaciOn antes de su 
incorporación en formas farmacØuticas. (pÆg. 2227, Fl. 301). 

De tat manera, la persona del oficlo normalmente versada en la materia tomando en 
cuenta el estado de la tØcnica (D3), aplicarIa las etapas de suspender y aislar 
(remover), con el Ænimo de obtener una forma cristalina a partir de la forma amorfa 
divulgada en Dl. 

En consecuencia, la materia reclamada en la reivindicaciOn 3 carece de nivel inventivo 
y, porende, no cumple to dispuesto en el artIculo 18 de la DecisiOn 486. 

En cuanto a que las anterioridades Dl y D2 no afectan la novedad de la solicitud 
porque no revelan la forma de modificaciOn (II), se considera que le asiste la razón at 
solicitante, ya que en dichas anterioridades no se encuentran divulgados los datos de 
NIR presentados. Sin embargo, vale la pena mencionar que estas mismas 
anterioridades muestran la posibilidad de obtener otras formas cristalinas sin que se 
hayan identificado por los mØtodos ya conocidos. 
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Respecto al argumento de que D3 solo menciona afirmaciones generales, se aclara 
que por ser un texto muy consultado par los quImicos farmacØuticos, es una muestra 
de los conocimientos de un tØcnico medio en este campo, por tal razOn el objetivo de 
citar dicho documento es precisamente demostrar que una persona normalmente 
versada en la materia conoce perlectamente que es posible obtener polimorfos de 
compuestos conocidos, dada que es un fenómeno comUn del estado sOlido de las 
molØculas y se produce por la modificaciOn del solvente o de otras condiciones o 
factores en su mØtodo de obtención), en el proceso de cristalizaciónlrecristalización. 
Por lo tanto, aunque una persona normalmente versada en la materia solamente con 
lo expuesto en Dl a D3, por separado, no podrIa Ilegar al objeto de la presente 
solicitud, si podrIa hacerlo al combinar sus enseæanzas porque en Dl ya se conoce la 
existencia el compuesto 5 �Cloro� N �({(5S) - 2-Oxo -3 - [4- (3� Oxo� 4� Morfolinil) 
- Fenil] - 1, 3 - Oxazolidin - 5 -IL) �Metil-2-Tiofenocarboxamida en forma cristalina, 
razOn por la cual tiene la motivación suficiente para determinar a establecer la 
existencia de otra (u otras) forma (s) cristalina (s) para el mismo compuesto, tal coma 
la ahora reivindicada, de acuerdo a lo explicado en el presente anÆlisis de 
patentabilidad (nivel inventivo). Por lo anteriormente explicado, los documentos Dl y 
D3 son considerados coma estado de la tØcnica cercano a la presente solicitud de 
invenciOn y relevantes para afectar el nivel inventivo de la presente solicitud, coma ya 
se demostrO. 

En referenda a Ia mencionado por el solicitante sabre los picos NIR, se aclara que el 
uso de un solo mØtodo para identificar una forma polimórfica puede generar 
confusion, par lo tanto se reconoce la importancia de otros mØtodos como la 
microscopla, difracción de polvo con rayos X, espectroscopia infrarroja, mØtodos 
tØrmicos (calorimetria de rastreo diferencial y anÆlisis tØrmico diferencial), entre otras 
mediante los cuales se pueda identificar inequlvocamente una forma cristalina nueva. 

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

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invenciOn a la creaciOn titulada "NUEVA 
FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5 �CLORO - N - ({(5S) - 2-OXO -3 
- [4 - (3 - OXO� 4� MORFOLINIL) - FENIL] - 1, 3 �OXAZOLIDIN - 5 -IL) �METIL-2-
TIOFENOCARBOXAMIDA". 
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolución 
al doctor Jaime Eduardo Delgado Villegas, en su calidad de apoderado de la sociedad 
Bayer Healthcare AG, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y 
advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposición, ante el Superintendente 
de Industria y Comercio, el cual podrÆ ser interpuesto en el momento de la notificación 
0 dentro de los cinco 5 dIas hÆbiles siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., el 31 Jul 2012 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 

Doctor 
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS 
Av. Cr. 24 No. 37-31, Oficina 202 
Bogota D.C. 

Elaboró: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer " 
RevisO: Ana Delia Pinzon Garcia ’’ 
RevisO: Andres Casas Santofimio 
RevisO: Jesus Fernel Garcia Garcia ’ 
Aprobô: Jose Luis LondoIo Fernandez ’ 
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