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' Act. 412 REPOSPRESRECU  Folios: 14

REFERENCIA: Expediente No. 08 034.004

- TITULO: “NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-
CLORO-N-({(55)-2-0X0-3-[4-(3-0X0-4-MORFOLINIL)-
FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-IL}-METIL)-2-
TIOFENOCARBOXAMIDA"

SOLICITANTE: BAYER HEALTHCARE AG.

TRAMITE: RECURSO DE REPOSICION RESOLUCION 47286 DEL 31 DE
JULIO DE 2012.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de la sociedad

BAYER HEALTHCARE AG., dentro del término legal, presento RECURSO DE
REPOSICION ante el Superintendente de Industria y Comercio contra el acto administrativo

No. 47286 del 31 de julio de 2012,

MOTIVOS DE DISENSO:

Los principales motivos de disenso frente a la Resolucion impugnada estan basados en el
raciocinio efectuado por el Despacho en el estudio de patentabilidad de la invencion titulada
“NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-CLORO-N-({(5S)-2-
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0XO0-3-[4-(3-0OX0-4-MORFOLINIL)-FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-IL}-METIL)-2-
TIOFENOCARBOXAMIDA"que conllevo a la negacion de la solicitud por las siguientes

razones:

En primer lugar, el criterio esbozado por el Despacho, respecto a “que las reivindicaciones 1
a 4 contenidas en los folios 231 a 232, no cumplen con el requisito de nivel inventivo”, segin
las disposiciones del articulo 18 de ia Decision 486.

~ El Examinador de Patentes basa su estudio en los documéntos técnicos o antecedentes
denominados le .(WO/0147919, US2003153610) y D2 (Farmacia Remington:
Estructura molecular, propiedades y estados de la materia, pre formulacion,
1998) donde expresa: '

“El documento D1 se considera el estado de la técnica mds cercano a la
invencion, definida en la reivindicacionl, porque divulga el compuesto 5-Cloro-
N-({(55)-2-Oxo-3-[4-(3-Oxo-4-Morfolinil )Fenil ]-1,3-Oxazolin-5-1IL }-Metil)-2-

Tiofenocarboxamida, sus sales, hidratos, profarmacos y tautémeros del se
pueden obtener formas cristalinas, que es utilizado en la profilaxis y el
tratamiento de desordenes tromboembdlicos (pags..1 y 2, parrafos 10 y 11),
ademads de las composiciones que los contienen (reivindicacion 9, Pag. 74)".

"La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y la forma
cristalina que se puede obtener en D1 consiste en que el polimorfo cristalino
reivindicado muestra maximos de pico en el espectro NIR a 4086, 4228, 4418,
4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 y 6582 cm’ m/entras que en la
anterioridad no se espeC/f ca dicho espectro”

"El efecto que logra el incluir esta diferencia, segin lo expuesto en la
descripcion de la presente solicitud (Pag.10, FI.209), es que la forma cristalina
de la reivindicacion 1 tiene mayor solubilidad en comparacién con fa
modificacion I conocida”.
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"Asimismo, la reivindicacion 4 que reclama un medicamento (composicion
farmacéutica) que comprende dicho compuesto de la reivindicacién 1, y un
excipiente farmacéuticamente adecuado tampoco tiene nivel inventivo”,

"Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica mds cercano a
la invencion definida en la reivindicacion 2, porque D1 divulga un proceso para
la obtencion del compuesto 5-Cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-Oxo-4-Morfolinil)-
Fenil]-1,3-Oxazolin-5-IL }-Metil)-2-Tiofenocarboxamida, del cual se conoce que
se pueden obtener formas cristalinas y en donde se utilizan solventes
organicos tales como alcoholes inferiores, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
ciclohexano, tolueno (parrafo 342, pag.14)”.

"La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y el proceso
ensefiado en D1 consiste en que usa espec/fcamente la modificacion I del
compuesto de formula (I), (caracterizada por los maximos de pico de la

“reivindicacion 2)”.

"Sin embargo, D3 presenta la utilizacion del proceso de recristalizacion para la
formacion- de cristales a partir de una disolucion ( en este caso de la
modificacionl) y ademds divulga que una vez determinado que puede existir
mas 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 que predom/ne una forma de
cristal (pags 2227 y 2229, Fis 301 y 302)".

"De tal manera que la persona del oficio normalmente versada en la materia
tomando en cuenta el estado de la técnica en general (D3), aplicaria los
conocimientos bdsicos sobre técnicas de cristalizacion y recristalizacion, tal
como lo establece la bibliografia basica utilizada por el experto medio, por lo
cual resulta obvio para una persona versada en la materia, disefar una
recristalizacion utilizando diferentes solventes, con el dnimo de obtener una
forma cristalina diferente a la divulgada en D1”.

Nuestro poderdante no esta de acuerdo con los argumentos del Examinador Técnico, por

las siguientes razones:

Miembros ACPI - ASIPI - AIPPI
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El documento D3 divulga ensefianzas generales relativas al estudio de polimorfismos. Asi, el
documento D3 describe que el polimorfismo es la existencia de una o mas formas cristalinas,
amorfas 0 ambas, lo cual es una caracteristica de la mayoria de las sustancias solidas y que
dichas formas difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como, entre otras, la
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién, higroscopicidad, biodisponibilidad. Sin
embargo, esta divulgacion es general y no indica que una sustancia solida en particular
presente polimorfismo y que, de hacerlo, alguna de sus formas cristalinas muestre unas

propiedades fisicoquimicas determinadas.

En la presente invencion de nuestro poderdante, queda claramente demostrado que la
“modificacion cristalina II"” (también referida como “modificacion II") definida en la
Reivindicacion 1 es diferente de la modificacién cristalina obtenida segL'ln} el procedimiento
descrito en el ejemplo 44 del documento D1 (WO 01/47919). En la descripcion de la
presente solicitud se menciona en la pagina 1, lineas 25a 28 y ejemplos, la diferencia de Ias'
modificaciones cristalinas que se muestra mediante el dlfractograma de rayos X, el espectro

IR, el espectro Raman, el espectro FIR y el espectro NIR caracteristicos.

~ Sin embargo, el hecho de que dos formas polimérficas sean distintas nosignifica que una
propiedad fisicoquimica en particular tenga que ser distinta, y ain cuando sea distinta, no
significa que tenga que ser mayor, como serfa el caso de la solubilidad de la “modificacion

I1"” definida en la presente invencion.

La solubilidad en agua de la “"modificacion cristalina I” es de 0,0006 g / 100 ml. Sin
embargo, y sorprendentemente, la “modificacion I” tiene una solubilidad inferior en un factor
4 en comparacién con la “modificacion II” (pagina 2, lineas 1 y 2). Es decir, la
“modificacion cristalina II” definida en la presente solicitud inuestra una

solubilidad mejorada sobre la "modificacion cristalina I” descrita en el documento D1.
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Ademas, aunque una pérsona experta en la materia se viese,. motivada a utilizar los métodos
como los revelados en el documento D3 para identificar otras posibles fdrmas polimérficas
del compuesto de formula (I), en el documento D3 solo se divulgan afirmaciones generales,
por lo qué é partir de las ensefianzas def documento D3 no es predecible que se pueda
obtener a partir del compuesto de férmula (1) més modificaciones cristalinas, y menos
predecible aun es que esas otras modificaciones cristalinas tengan mejor Solubil_idad que la
“modificacion I” ya conocida. Por lo tanto, consideramos que no era evidente que
existiese una “modificacion II” como la definida en la presente invencion, qué
ademas es mas soluble en agua que la “modificac':ién'} I”. Por otra parte, en el
desarrollo de nuevos polimorfos no es previsible saber qué solubilidad tendra una _
modificacion cristalina particular. Por lo tanto, NO es predecible que la "modificacion

cristalina II" mostrara una solubilidad mejorada sobre la "modificacién cristalina
I"l

Con respecto a las reivindicaciones 2 y 3 relacionadas con el proceso de produccion de la
- madificacién II del compuesto 5-c|oro-N-({(55)—2-'oxo-3-[4-(3-0*0-4-morfolihil)fenil]-1,'3-
okazolin-5-iI}meti|)-2-tiofeno-carboxamida de la invencion en | estudio, no estamos de
acuerdo con el Examin.ador Técnico de la Oficina de Patentes, en la carencia del nivel
inventivo puesto que cualquier. experto en la | materia requiere aplicar los principios
fundamentales y conocimientos basicos de los diversos métodos y técnicas de cristalizacion y
recristalizacion para determinar las condiciones estandares de un proceso que se adapten a
las expectativas de obtenciénbde un producto, que en el presente caso es una nueva forma.
amorfa de un compuesto con_ocido como lo es la modificacion. 1. _Ademés, en - dichas
reivi.ndicaciones se estan definiendo parametros especiﬁcos como los m_éXimos de pico en el
espectro NIR vy la utilizacién de disolventes adecuados para ser agregados en las etapas de
proceso que emplea como son la disolucién, suspension y -agitacién. Por lo tanto, las
reivindicaciones 2 y.3 ST CUMPLEN CON EL REQUISITO DE NIVEL INVENTIVO. '
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Por Ultimo, tal y como lo indica el examinador en las pégihas 3y 4 de la Resolucion No
47286, el analisis del nivel inventivo del producto. reclamado se realiz6 mediante
la aproximacion problema-solucion en polimorfos Segl'm_las bases de la Oficina
Europea de Patentes (Patenting Polymorphs at the European Patente Office). Sin
‘embargo, la Reivindicacion 1 que el Examinador considera no inventiva si que ha sido
considerada inventiva por la Oficina Europea de Patentes, tal y como demuestra la concesion
de la-patente europea EP 1934208 Bl (ANEXO 1, reivindicacién 1). Asimismo, la
patentabilidad de la reivindicacion 1 también ha sido reconocida por la Oficina de Patentes

de Estado Unidos que ha concedido la patente US 8188270 B2 (ANEXO 2, reivindicacion
1).

Por lo mencionado anteriormente, queda claramente demostradO-qUe existen diferencias
técnicas sustanc'iales entre el compuesto denominado modificacion I del documento D1, lo
mencionado en el documento D3 con respecto al compuesto modifiéacién IT definido en
las Reivindicaciones 1 a 4 de la presente solicitud de patehté de invencién de nuestro
mandatario, NO se derivan de manera evidente del estado de la técnica, por lo tanto la
invencion tiene NIVEL INVENTIVO y cumple con los requisivtos de PATENTABILIDAD
ekigidos por la legislacion vigente, Decision 486 de la Comision de la. Comunidad Andina,

para ser concedida una solicitud.

En conclusidn, los argumentos expuestos por el Examinador Técnico de Patentes carecen de
fundamento por las razones expuestas anteriormente; por lo tanto, solicito revocar el
articulo primero de la Resolucion No. 47286 del 31 de julio de 2012 y se proceda a
CONCEDER el privilegio solicitado para la presente invencion titulada "NUEVA FORMA
POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-CLORO-N-({(55)-2-0X0-3-[4-(3-0XO-
 4-MORFOLINIL)-FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-IL}-METIL) -2-
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TIOFENOCARBOXAMIDA" a nombre de la sociedad BAYER HEALTHCARE AG., para las
reivindicaciones 1 a 4 (folios 231 a 232).

Por Ultimo manifiesto mi inconformidad sobre el hecho de que la resolucion

proferida por su Despacho segin consta en la misma, solo se cuente con un

término de cinco (5) dias para presentavr el recurso de REPOSICION, cuando es de

conocimiento por parte de su Despacho que por Resoluciéon Nro. 42.847 del 18

de julio de 2012, los términos contra los actos administrativos proferidos por la’

Superintendencia de Industria 'y Comercio, en sus diferehtes dependencias, se

aument.aroh al plaio de 10 dias y lo cual lo enuncia la citada resblucién, )
cuando en su parte pertinente expresa:

“Resuelve

Articulo 1-Adicionar el numeral 5.3 al Capitulo Quinto del Titulo I de la Circular
Unica de la Supérintendencia de Industria y Comercio, el cual quedara asi:

. ' : ; '
“5.3. oportunidad y presentacion de recursos de la via gubernativa contra
los actos expedidos por la Direccion de Nuevas Creaciones, Direccion de
Signos Distintivos y de la Delegatura para la Pro'piedad Industrial de la
Superintendencia de Industria y Comercio. '

“Los recursos de reposicion o apelacion, segln corresponda, que procedan
contra los actos expedidos por la direccion de nuevas creaciones, de
signos distintivos y la Delegatura para la propiedad industrial de Ila
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superintendencia de industria y comercio deberan interponerse dentro de
los (10) dias siguientes a la notificacion efectuada en la forma dispuesta
en esta resolucion”.

Segun lo expuesto, solicito a su digno Despacho dar aplicacion de forma inmediata
a la normatividad contenida en el citado artl’cu'lo, debido a que a nivel
especialmente internacional, no se entiende porque los términos son tan cortos en -
Colombia, lo qué genera muchos malentendidos, y debo recordarle a su Despacho
que segun la jurisprudencia, las ndrmas que establecen términos son
“caracter procesal y por lo tanto son de aplicaciéon inmediata.

Por lo expuesto, solicitd a su Despacho se expida la resolucion materia del

presente recurso con los términos dispuestos en la Resolucion No. 42847 del 18 de
Julio de 2012. -

Atentamente,

119.270.955 de Bogota
T.P. No. 43.308 del C.S. de la J.

Anexos:
Anexo 1 (EP 1934208 en 24 folios).
Anexo 2 (US 8,188,270 B2 en 20 folios).
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Spektrogramm Peakmaxima bei 4082,‘ 4142, 4170, 4228, 4299, 4376, 4429, 4479, 4633, 4791, 4877, 4907, 5081,
5760, 5885, 6002, 6441, 6564, 8473 und 8833 aufweist, in Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol,
sec-Butanol, iso-Butanol, 1-Pentanol, oder Aceton, oder n-Pentan, Cyclopentan, n-Hexan oder Tetrahydrofuran,
oder Acetonitril, oder Ethylacetat, oder 1,4-Dioxan, oder einem Gemisch der genannten Lésungsmittel, oder einem
Gemisch der genannten Lésungsmittél mit Wasser gelést und die Verbindung durch Zugabe von n-Heptan, Cyclo-
hexan oder Toluol gefallt wird. :

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel {l) gemaB Anspruch 1 in der Modifikation |, die im NIR-
Spektrogramm Peakmaxima bei 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081.und 6582 aufweist,
dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel {I) gem&B Anspruch 1 in der amorphen Form in n-
Heptan, Cyclohexan oder Toluol suspendiert und die Suspension bis zur quantitativen Umwandlung in die Modifi-
kation Il geriihrt oder geschiittelt wird.

Verbindung der Formel (I) geméB Anspruch 1 in der Modifikation 11, die im NIR-Spektrograrﬁm Peakmaxima bei
4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 und 6582 aufweist, zur Behandiung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten.

Verwendung der Vérbindung der Formel () gem&B Anspruch 1 in der Modifikation 1, die im NIR-Spektrogramm
Peakmaxima bei 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 und 6582 aufweist, zur Hersteliung
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen.

Verwendung der Verbindung der Formel ({) gemaB Anspruch 1 in der Modifikation II, die im NIR-Spektrogramm
Peakmaxima bei 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 6846, 5911 ,6026, 6081 und 6582 aufweist, zur Verhinderung
der Blutkoagulation in vitro.

Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (1) gemaR Anspruch 1 in der Modifikation It, die im NIR-Spek-
trogramm Peakmaxima bei 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 und 6582 aufweist, in

Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (1) gem&B Anspruch 1 in der Modifikation 1, die im NIR-Spek-

~ trogramm Peakmaxima bei 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 und 6582 aufweist, in

Kombination mit einem weiteren Wirkstoff.
Arzneimittel nach Anspruch 7 oder 8 zur Behandiung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen.
Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass eine antikoagulatorisch

wirksame Menge der Verbindung der Formel (1} gem&B Anspruch 1 in der Modifikation I, die im NIR-Spektrogramm
Peakmaxima bei 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 und 6582 aufweist, zugegeben wird.

Claims

Compound of the formula (!)

0 o | |
OQ/<N~©—N>\:)ONH ] s\ Cl (1)
| | o)

in the modification tl which in the NIR spectrogram has peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846,
5911, 6026, 6081 and 6582. '

Process for the preparation of the compound of the formuia (1) according to Claim 1 in the modification |l which in
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the NIR spectrogram has peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 and 6582,

characterized in that the compound of the formuta (1) according to Claim 1 in the modification | which in the NIR

spectrogram has peak maxima at 4082, 4142, 4170, 4228, 4299, 4376, 4429, 4479, 4633, 4791, 4877, 4907, 5081,
5760,5885, 6002, 6441, 6564, 8473 and 8833, is dissolvedin méthanol, ethanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
sec-butanol, isobutanol, 1-pentanol, or acetone, or n-pentane, cyclopentane, n-hexane or tetrahydrofuran, or
acetonitrile, or ethyl acetate, or 1,4-dioxane, or a mixture thereof, or a mixture thereof with water and the compound
is precipitated by addition of n-heptane, cyclohexane or toluene.

Process for the preparation of the compound of the formuta (1) accerding to Claim 1 in the modification 1 which in
the NIR spectrogram has peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905,.5846, 5911, 6026, 6081 and 6582,
characterized in that the compound of the formula (l) according to Claim 1 in the amorphous form is suspended
in n-heptane, cyclohexane or toluene and the suspension is stirred or shaken until quant|tat|ve conversxon to the
modification Ii.

Compound of the formula (i} according to Claim 1 in the medification |l which in the NIR spectrogram has peak

maxima at 4086, 4228,4418,4457,4634, 4905, 5846,5911, 6026, 6081 and 6582 forthe treatment and/or prophylaxis
of diseases.

Use of the compound of the formula (1) according to Claim 1 in the modification |1 which in the NIR spectrogram has
peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 and 6582 for the production of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of thromboembotic diseases.

Use of the compound of the formula () according to Claim 1 in the modification || which in the NIR spectrogram has
peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 and 6582 for the prevention of blood
coagulation in vitro.

Medicament comprising the compound of the formula (1) according to Claim 1 in the modification Il which in the NIR
spectrogram has peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 6911, 6026, 6081 and 6582 in
combination with an inert, nontoxic, pharmaceutically suitable excipient.

Medicament comprising the corripound of the formula (1) according to Claim 1 in the modification Il which in the NIR
spectrogram has peak maxima at 4086, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911, 6026, 6081 and 6582 in
combination with a further actlve substance.

Medicament according to Claim 7 or 8 for the treatment and/or prophylaxis of thromboembolic diseases.
Process for the prevention of blood coagulation in vitro, characterized in that an amount of the compound of the

formuta (1) according to Claim 1 having anticoagulatory activity in the modification H{ which in the NIR spectrogram’
has peak maxima at 40886, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 56846, 5911, 6026, 6081 and 6582 is added. ’

Revendications

1.

Composé de formule (1)

9TasY

sous la forme li, qui présente sur le spectrogramme NIR des maximums de pic & 4 086, 4 228, 4 418, 4 457, 4 634,
4905, 5 846, 5 911, 6 026, 6 081 et 6 582.
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Example 7.2

About 3 g of 5-chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-mor-
pholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1} -methyl)-2-
thiophenecarboxamide in the modification I were fused in a
drying oven at about 250° C. and subsequently brought to
room temperature by shock cooling. The active compound
was investigaled by X-ray diffractometry and was present in
the amorphous form. !

TABLE 7

Differential scanning calorimetry and thermogravimetry {amorphous form)

Glass transition temperature: about 83° C.

TABLE 8
Spectroscopy (amorphous foru)
. Peak maxima

IR Raman FIR NIR

[em™) [em™] lem™'} fem™]
467 486 91 4006
512 642 97 4081
330 673 137 4224
595 1 169 4307
613 742 246 4403
643 71 272 4634
689 923 297 4873
me 965 248 5193
725 1016 393 3863
750 1078 416 6017
810 1126 438 73
834 1224 456 6696
864 1243 474 7028
9 1290 474 8432
995 1326 8873
108 1428

1026 1479

1088 1548

1083 1607

1126 1642

1161 2158

1222 2975

1288 3090

1312

1325

1380

1407

1428

1480

10

7N

o
3

40

F
b
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TABLE 8-continued

Spectroscopy (amorphous form)
Peak maxima

IR
[cm"]

FIR
fem™]

NIR
[em™]

Raman
fom™!]

1316
1549
1607
1647
1753
2126
2869
2933
2967
3084
3317

The invention claimed is:
1. A compound of the formula (1)

0}

O o)
SO0 0
» o]

in the miodification I, wherein the compound of the formuia
(1) in the modification Il shows peak maxima in the NIR
spectra at 4080, 4228, 4418, 4457, 4634, 4905, 5846, 5911,
6026, 6081 and 6582 cm™".

2. A process for preparing a medicament comprising com-
bining the compound of claim 1 with an inert, nontoxic,
pharmaceutically suitable excipient. .

3. A medicament comprising the compound of claim 1 and
an inert, nontoxic, pharmaceutically suitable excipient.

4. A medicament comprising the compound of claim 1 in
combination with a further active substance. !

5. 'The medicament of claim 4, wherein the {urther active
substance is a lipid-lowering agent, a coronary therapeutics/
vasodilator, a plasminogen activator, an anticoagulant, a sub-

3 slancehat inhibits platelet aggregation, or a fibrinogen recep-

tor antagonist.



