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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el numeral 34
del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 11314 del 13 de marzo de 2015, la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 patente de invencion a la creacion
denominada: “FORMA CRISTALINA DE DIMALEATO DE (6R, 9R)-9-[4-(3-CLORO-2-
FLUORO-FENILAMINO)-7-METOXI-QUINAZOLIN-6-ILOXI]-1,4-DIAZA-ESPIRO[5,5]
UNDECAN-5-ONA”", con fundamento en el articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, al estimar que la invencion en estudio no cumplié con el requisito de
nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 04 de mayo de 2015, con el
No. 13-183058-00009-0000, encontrandose dentro del término establecido para el efecto, la
sociedad BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a
continuacion se sintetizan:

En primer lugar, la recurrente, mediante escrito radicado el 4 de mayo de 2015, con numero
15-101543-00000-0000, presenta division de la solicitud originalmente presentada,
referenciada con el No 13-183058-00010-0000.

La sociedad recurrente argumenta que “(...) me permito realizar el analisis de nivel inventivo
utilizando la aproximacion “problema-solucion” (...)". “Adicionalmente, vale la pena sefialar
que la reivindicacion 1 de la presente invencion reclama un compuesto cristalino de Formula

(..

A. ldentificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

“(...) Efectivamente D1 puede considerarse como el documento mas cercano a la presente
invencion en tanto que este divulga los isémeros syn y anti del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-
fluoro-fenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]Jundecan-5-ona, en los
compuestos 1.86 y 1.87 (...) Sin embargo (...) se refiere de manera general al uso de los
compuestos de las formulas (1) y (11):
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en donde la lista donde se encuentra los isbmeros syn

y anti comprende otros divulga otros 89 compuestos. De hecho, D1 ni siquiera divulga el
método de obtencidén de ninguno de los compuestos de formulas (1) y (1) (...)".

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas cercano.
“(...) la persona medianamente versada en la materia detectaria sin ninguna dificultad que
una diferencia principal entre D1 y la presente invencion radica en que en la presente
invencién corresponde a la sal dimaleato del compuesto de formula (1) (en la reivindicacion
1), con un patron de difraccion de rayos X especifico, mientras que el arte previo menciona
los isémeros syn y anti del compuesto en forma de base libre y no hace mencién alguna
sobre las sales de ninguno de los muchos compuestos alli divulgados (...)".

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

“(...) el cristal reclamado presenta un nivel de higroscopicidad bajo, alcanzando un aumento
en su masa apenas de maximo 1% por absorcion de agua a humedades relativas en el
rango de 10-90%. Lo anterior es un indicativo de estabilidad atractivo en el mercado
farmacéutico (...) Asimismo, y como se menciona en la pagina 2 del Capitulo Descriptivo, el
cristal reclamado presenta alta estabilidad cristalina (...)".

D. Deducir el problema técnico objetivo.

“(...) el problema técnico que resuelve esta invencion y que se propone en el Capitulo
Descriptivo radica realmente en la necesidad de proveer una forma mas estable del
compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]
undecan-5-ona (...)".

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano y
del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente
versada en la materia.

“(...) el cristal de la presente invencion si_muestra efectos inesperados sobre sus_

propiedades, lo que se considera un efecto sorprendente (...) Respecto a los argumentos de

la SIC para desconocer los efectos técnicos demostrados anteriormente, me permito sefialar,
que no sélo alteraciones en la actividad biolégica pueden ser considerados sorprendentes.

(...) propiedades como la estabilidad de un farmaco, su solubilidad, la estabilidad de una

forma farmacéutica asociada a propiedades de su ingrediente activo (como la

higroscopicidad), el tiempo de vida en anaquel etc., son caracteristicas de alto interés en el
desarrollo de nuevos productos farmacéuticos (...)".

La recurrente afiade que: “(...) La Seccion Primera del Consejo de estado en su sentencia
del 15 de septiembre de 2011, mediante la cual revoca la decision de la SIC de conceder la
patente para un polimorfo especifico de ziprasidona, establece que “ el nivel inventivo del [...]
compuesto no comprendido en el estado de la técnica (novedoso), radica en las _
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caracteristicas de solubilidad, hidroscopia y estabilidad termodindmica no esperadas ni
predecibles del compuesto ziprazidona, las cuales permitieron su formulacion inyectable (...)”
y concluye que “(...) mejorar la estabilidad y disminuir la higroscopicidad, lo que redunda en
beneficios farmacotécnicos, son efectos técnicos no esperados ni predecibles del compuesto
de férmula | a partir de lo divulgado en D1(...)".

“(...) Si bien D1 hace mencion a sales de adicion de los 91 compuestos listados(...) lo que
definitivamente no ensefia ni siquiera menciona D1 es la posibilidad de obtener formas
cristalinas de ninguno de los 91 compuestos listados , y menos del compuesto 1.86 y 1.87.
(...) una persona medianamente versada en la materia no encontraria motivacion alguna en
D1 para: (i) elegir el compuesto 1.86 o 1.87 (2 entre 87 posibilidades distintas) ya que la
mencion de este compuestos es meramente nominal mas no preferencial (...) (iii) mucho
menos sintetizar una forma cristalina con las caracteristicas estructurales aqui reclamadas.
Es decir, D1 presenta una serie de obstaculos importantes a superar para la persona
medianamente versada en la materia con el fin de obtener la presente invencion (...)
Respecto a la Tabla 2 citada por el Despacho en la resolucion aqui recurrida, me permito
sefialar que dicha tabla a pesar de si mencionar cuales son los compuestos (acidos) mas
frecuentemente utilizados en la formacion de sales de farmacos libres, se puede evidenciar
que el maleato corresponde al 3.3% y 1.2% del total de compuestos comercialmente
conocidos segun las referencias citadas en D2. (...) Por consiguiente, D2 no motivaria a una
persona medianamente versada en la materia a obtener la forma cristalina reclamada por la
presente solicitud, que no habia sido divulgada en D1 (...) En conclusion, segun la
aproximacion problema-solucion utilizada anteriormente, la presente invencion es inventiva a
la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, la persona
medianamente versada en la materia no obtendria la forma cristalina reclamada, ni podria
esperar que al obtener dicho arreglo molecular, este presentase las propiedades mejoradas
que en efecto exhibe(...)".

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el
recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

Teniendo en cuenta la metodologia problema-solucion planteada por el solicitante se
encuentra que:

A. ldentificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

Tal como lo reconoce la recurrente, el documento D1 si divulga de manera explicita el
compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza espiro[5,5]
undecan-5-ona, en su forma de isomeros syn y anti, (pag. 20, y reiv.2. 1.86. y 1.87.), e indica
gue estos pueden encontrarse en forma de sales de adicion e hidratos (Pag. 15).

Ahora, si bien es cierto que la citada anterioridad divulga otro tipo de compuestos, y no
divulga la obtencion de ninguno de ellos, aclara esta Oficina que esto es irrelevante, porque
lo importante y a tener en cuenta, es que el compuesto era conocido de manera especifica
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con anterioridad a la fecha de prioridad de la presente solicitud, al igual que su utilidad
terapéutica, y su probabilidad de formar sales de adicion.

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas cercano.

Esta Oficina concuerda, con la recurrente que la diferencia de la presente solicitud con D1,
radica en que la anterioridad no menciona de manera especifica que el compuesto 9-[4-(3-
cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona, se
encuentra en forma de la sal dimaleato cristalina, con un patrén de rayos X especifico; sin
embargo, esta diferencia no le resta importancia al documento D1, el cual es totalmente
valido para afectar la patentabilidad del objeto aqui reclamado, porque divulga de manera
especifica el compuesto que hace parte de la sal dimaleato cristalina aqui reclamada.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

Segun los argumentos de la recurrente y lo divulgado en la descripcion, el efecto técnico
proporcionado por laforma cristalina de la invencién, consiste en lograr una nueva
configuracion cristalina de las sales dimaleato del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-
fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diazaespiro[ 5,5]undecan-5-ona, con propiedades
fisicoquimicas modificadas, tales como una baja higroscopicidad, como se evidencia en los
gréficos de las isotermas de soércion (Fig. 3ay b).

D. Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado
de la técnica mas cercano:

Tal como lo plantea la recurrente, segun la descripcion de la solicitud y sus argumentos, el
problema técnico consiste en ¢como proveer una forma sélida del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-
fluoro-fenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona con baja
higroscopicidad?

E. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado:

De acuerdo a las figuras 3 a 'y b, en donde se ensefan los resultados de higroscopicidad, se
ratifica nuevamente a la recurrente que este efecto no es ni sorprendente, ni inesperado,
porque la anterioridad D2, divulga que muchos soélidos con actividad farmacoldgica pueden
exhibir polimorfismo, y que la existencia de diferentes estructuras cristalinas de los diversos
polimorfos de una sustancia, a menudo produce que estos sélidos exhiban una variedad de
propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de las cuales se encuentran listadas en la
Tabla 2 (Pag. 3), entre las que se encuentran la higroscopicidad, entalpia, entropia, actividad
termodinamica y solubilidad. Debido a las diferencias en las dimensiones, forma, simetria,
capacidad (numero de moléculas), y volimenes de vacios de sus celdas unitarias, los
diferentes polimorfos de una sustancia dada tienen diferentes propiedades fisicas que surgen
de las diferencias en el empaquetamiento molecular. Estas diferencias en las propiedades
fisicas entre las formas cristalinas de un sistema polimérfico, son de gran interés para los
cientificos farmacéuticos debido a que sus manifestaciones pueden algunas veces llevar, a
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diferencias observables que poseen implicaciones para el procesamiento, formulacion, y en
la disponibilidad. Luego de que las fases espaciales de una sustancia han sido determinadas,
y se ha establecido el alcance de las posibles formas polimérficas y solvatomorficas, se
convierte en algo critico el determinar los limites de estabilidad de las diferentes formas y la
manera como estas pueden ser interconvertidas. Por lo menos, se debe determinar cual
forma cristalina es la mas estable, y determinar la mejor forma a ser elegida para continuar
con los desarrollos (Pag. 2). En consecuencia, estos estudios son ampliamente conocidos y
hacen parte de la rutina del desarrollo farmacotecnico.

Igualmente, el documento D2 ensefia que las formas salinas de los farmacos son a menudo
utilizadas para incrementar sus solubilidades en agua. La anterioridad publica, que dentro de
la formacion de sales, uno de los contraiones utilizados es el anion maleato (Pag. 79 y 80,
Tabla 2). Es pertinente sefialar, que es conocido que las caracteristicas quimicas, bioldgicas,
fisicas y econdmicas de los agentes medicinales, pueden ser manipuladas y optimizadas
mediante la conversion a forma de sal, por las razones expuestas anteriormente. Las sales
imparten propiedades Unicas a los farmacos, y los agentes formadores de sales se eligen a
menudo empiricamente. De las muchas sales sintetizadas, la forma salina preferida se
selecciona por los quimicos farmaceéuticos principalmente sobre una base practica tal como:
costo de las materias primas, la facilidad de cristalizacion, y el porcentaje de rendimiento. Del
mismo modo, el listado de sales farmacéuticas aceptadas es ampliamente conocido!. En
consecuencia, la formacién de sales con la finalidad de modificar las propiedades
fisicoquimicas y termodinamicas de los compuestos farmacéuticos, ya se habia discutido en
D2 (pags. 79 y 80), en donde se divulga el anién maleato como farmacéuticamente aceptable
y uno de los preferidos en la industria farmacéutica. Igualmente, es conocido que una forma
salina la mayor parte de las veces imparte mayor solubilidad en agua, es menos toxica o
disminuye la velocidad de disolucioén lo que podria beneficiar a los quimicos y formuladores.

Adicionalmente, el documento D2 ensefia diferentes métodos utiles en la determinacion de la
presencia de diferentes estructuras cristalinas de un polimorfo, entre los que se encuentran la
termogravimetria, para estudiar la cinética de transicion de fase de los solvatomorfos, el
XRD, que permite obtener informacion fundamental sobre la estructura cristalina de la
sustancia, XRD en monocristal, que se considera la descripcion mas fundamental de un
polimorfo y ayuda a explicar sus propiedades fisicas, la espectroscopia de absorcion de
infrarrojo, la espectroscopia NIR, la espectroscopia de terahertz y la espectroscopia Raman
(Pag. 318).

Ahora bien, en lo que tiene que ver con la estabilidad cristalina, la recurrente argumenta que
el producto obtenido en la presente invencidn mantiene inalterada su estructura cristalina,
pero no existe una prueba de tipo técnico que permita corroborarlo. En vista de lo anterior y
teniendo en cuenta que D2 ensefia que luego de que las fases espaciales de una sustancia
han sido determinadas, y se ha establecido el alcance de las posibles formas polimorficas y
solvatomorficas, se convierte en algo critico el determinar los limites de estabilidad de las
diferentes formas y la manera como estas pueden ser interconvertidas. Por lo menos, se

! Journal of pharmaceutical sciences. Vol. 66 (1), January 1977. “Pharmaceutical Salts”
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debe determinar cual forma cristalina es la més estable, y determinar la mejor forma a ser
elegida para continuar con los desarrollos (Pag. 2). En consecuencia, estos estudios son
ampliamente conocidos y hacen parte de la rutina del desarrollo farmacotecnico y de
preformulacion de un agente cuya actividad farmacolégica es conocida y de interés
comercial.

En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccion para un estado cristalino de
la sal dimaleato del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-
1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona y sus tautomeros, que aunque es nuevo, por no
encontrarse divulgado el espectro de difraccion de rayos X, se deriva de la naturaleza del
estado sélido de esta molécula, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio conocimiento,
de acuerdo con la materia técnica que los documentos D1 y D2, ya ensefiaban al momento
de la presentacién de la solicitud y que se discutié anteriormente.

Ahora bien, en relacion con el Consejo de Estado, es pertinente aclarar que si bien fall6 a
favor de la patentabilidad de una estructura polimérfica especifica de la ziprasidona, ello no
quiere decir que los hallazgos precisados por el Honorable Tribunal para el caso en concreto
del citado polimorfo, resulten de aplicacion analoga para otros compuestos y sus estados
cristalinos, dadas las razones expuestas, sobre la carencia de ventajas técnicas inesperadas
y sorprendentes frente a la sal dimaleato cristalina del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-
fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona y su derivacién
evidente a partir de las ensefianzas del estado del arte. De tal manera, no se puede concluir,
que el Consejo de Estado, mediante la sentencia referida, haya efectuado un cambio
“sustancial en su jurisprudencia al reconocer la patentabilidad de las formas cristalinas”.

Ademas, sobre el fallo citado es preciso indicar que el analisis de patentabilidad de una
invencion se debe realizar para cada caso en concreto, y atendiendo las circunstancias del
mismo, de acuerdo con la legislacién vigente en el momento, y los documentos del arte
previo encontrados. Lo anterior, porque el reconocimiento de los requisitos de patentabilidad
de una invencion no dependen del reconocimiento otorgado a otra.

En lo concerniente con las preguntas planteadas por la recurrente, en donde afirma que el
arte previo citado por esta Oficina, no permite a la persona medianamente versada en la
materia derivar de manera obvia la sal cristalina del compuesto -[4-(3-cloro-2-fluoro-
fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona, se puede afirmar
categoricamente que los documentos D1 y D2 en conjunto, proporcionan informacion
suficiente para que la persona versada en la materia se motive a identificar las sales y formas
cristalinas que eventualmente ofrezcan mayores ventajas farmacotecnicas para el compuesto
9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7- metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-
ona. Si bien, el documento D1 no divulga de manera especifica la sal dimaleato del agente
mencionado, este Despacho establecié en su momento que dicha anterioridad indica que el
mismo puede encontrarse en forma de sales de adicion e hidratos (Pag. 15), lo cual puede
considerarse como una primera motivacion para que la persona versada avoque a lograr las
sales de este agente. De igual forma, el documento D2 le indica a la persona versada en la
materia que las caracteristicas quimicas, biologicas, fisicas y econdmicas de los agentes
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medicinales pueden ser manipuladas y optimizadas mediante la conversién a forma de sal.
Las sales imparten propiedades Unicas a los farmacos, y los agentes formadores de sales se
eligen a menudo empiricamente principalmente con fundamento en los contraiones
comunmente utilizados. De las muchas sales sintetizadas, la forma salina preferida se
selecciona por los quimicos farmacéuticos principalmente sobre una base practica tal como:
costo de las materias primas, la facilidad de cristalizacion, y el porcentaje de rendimiento, tal
como sucede en la presente solicitud. Del mismo modo, el listado de sales farmacéuticas
aceptadas es ampliamente conocido, e incluye el anibn maleato como farmacéuticamente
aceptable, lo que claramente direcciona a la persona versada en la materia a utilizar entre
otros este agente, para realizar una posterior evaluacion de los productos obtenidos.

En cuanto al argumento de la recurrente, en donde indica que el maleato corresponde al
3.3% y 1,2% del total de los compuestos comercialmente conocidos, segun las referencias
citadas en D2, se aclara que de igual manera, la persona medianamente versada de la
materia conoce que es una de las sales farmacéuticamente aceptables por la FDA, y no la
excluiria de sus trabajos de investigacion, en busqueda de formas solidas alternativas a los
compuestos en su forma base, con el fin de mejorar propiedades fisicoquimicas, tales como
la higroscopicidad.

La recurrente indica que la busqueda de polimorfos no es predecible y es una labor compleja
y empirica. Este Despacho aclara, que el desarrollo de polimorfos corresponde a una tarea
rutinaria dentro del campo farmacéutico debido a que los compuestos organicos, tienden a
formar diferentes polimorfos y cuando de un compuesto se puede aislar diferentes formas
cristalinas, cada una tiene el potencial de poseer propiedades unicas (solubilidad, densidad,
punto de fusion, entalpia de fusion, reactividad quimica, conductividad eléctrica, entre otros),
por lo que el quimico, quimico farmacéutico, o ingeniero quimico tienen la posibilidad de
elegir segun sus necesidades en una aplicacién en particular haciendo esto parte del proceso
de preformulacion. Por ello, una vez determinada la existencia del fenomeno de polimorfismo
en un compuesto, mediante la aplicacion de métodos tradicionales se pueden preparar las
formas especificas hasta llegar a su desarrollo a gran escala?.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene sobre
la formacion de sales y sus formas cristalinas revelados en D2, al compuesto 9-[4-(3-cloro-2-
fluoro-fenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona  divulgado
en D1, con el fin de determinar la existencia una forma cristalina de sal dimaleato para este
compuesto tal como la reivindicada.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no cumple
con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente el de nivel
inventivo y en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision impugnada.
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REsoLuciON N0:84707
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/13-183058

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucién No.11314 del 13 de
marzo de 2015, por medio de la cual se denegd una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion la sociedad
solicitante BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, advirtiéndole que contra

ella no procede recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 Oct 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com

Elabor6: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Reviso: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Reviso: Carlos Alberto Ortiz Lopez

Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13No. 27-00p
E-mail: contactenos@sic go -B 4 Co
(v) MINCOMERCID
: NDUSTRIA ¥ TURISMO

Pagina web: www.sic.gov.co
Centro de atencidn telefdnicae

iosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




