Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION NO:673
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-237717

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 07 de
octubre de 2013, con el N° 13-237717-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Celgene
Corporation, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“FORMAS SOLIDAS DE 3-(5-AMINO-2-METIL-4-OXO-4H-QUINAZOLIN-3-IL)-
PIPERIDIN-2,6-DIONA, Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y USOS”,
gue corresponde a la solicitud internacional PCT/US2012/028419 del 09 de marzo
de 2012.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 682 del 31 de diciembre de 2013, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 10364, notificado
por fijacién en lista el 19 de Agosto de 2014, se requirid a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas
con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision
para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 13-237717-00008-
0000 del 19 de noviembre de 2014, respondié oportunamente el requerimiento
formulado y presenté nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 49 que reemplaza(n) las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio
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 Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que por otra parte el articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, sefiala: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea
proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION NO:673
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-237717

sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion
sera independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a
otra reivindicacion anterior. Una reivindicacion sera dependiente cuando defina la
materia que se desea proteger refiriéndose a una reivindicacion anterior. Una
reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se considerara
una reivindicacion dependiente multiple.”

Las nuevas reivindicaciones 1 a 49 incluidas en el radicado 13-237717-00008-
0000 no superan la objecidon sobre claridad, toda vez que:

Las reivindicaciones 10, 17, 24, 31, 36 y 43, no son claras porque se refieren a por
lo menos 5 formas cristalinas diferentes sin que se encuentren debidamente
nombradas, ya que de la lectura de la reivindicaciébn no es posible establecer a
gue forma cristalina corresponde cada patron de PDRX, ya sea esta un solvato,
hidrato, sal, co-cristal, caltrato, etc. Ademas, las reivindicaciones 11-15, 18-23, 25-
30, 32-35, 37-42 y 44-46 no son claras cuando emplean la expresion “la forma
sélida de la reivindicacion (...), que tiene un patron...” toda vez que no es posible
establecer a que forma cristalina del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-
quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona corresponde cada patron de PDRX, ya sea esta
un solvato, hidrato, sal, clatrato, etc. En el Oficio No. 10364 se sugiri6 que cada
una de esas formas cristalinas debia presentarse como reivindicacion
independiente toda vez que para definir la materia a proteger no requerian
referirse a ninguna otra. Asimismo, en el mismo Oficio se sefial6 que era
necesario indicar a que polimorfo correspondia cada caracterizaciéon por PDRX,
por ejemplo “forma cristalina del hidrato del compuesto...”, “forma cristalina A del
compuesto...”, de acuerdo a lo desarrollado en el capitulo descriptivo, para con
base en esto establecer las dependencias correspondientes. Sin embargo, a pesar
de encontrarse cada patron de PDRX en reivindicaciones diferentes nunca se
asocio a una forma cristalina especifica, por lo que el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado carece de claridad.

Las reivindicaciones 5, 7, 15, 22, 23, 29, 30, 41, 42, 46 no son claras cuando
emplean los términos “es anhidra”, “es hidratada”, “no se solvata”, “no
higroscopica”, entre otros, porque son resultados a alcanzar, no definen al
compuesto porque la invencion no queda definida por el resultado a alcanzar,
puesto que la reivindicacién incluiria no solo la solucion propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. En el Oficio No. 10364 se sugiri6 reemplazar dichos términos por las
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuian a la
obtencion de dichos efectos, sin embargo, la solicitante argumenta que aquellos
términos evidencian caracteristicas técnicas de la presente invencion, lo cual no
es cierto toda vez que las caracteristicas técnicas que definen las formas
cristalinas estan dadas por el patrén de difraccion de rayos X en mono cristal, el
patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con por lo menos los 20 picos
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correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dns segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el
angulo de difraccién de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido
entre 5° hasta 90°, las espectroscopias Raman e IR, la espectroscopia RMN-C®,
0, los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC. Ahora bien, una forma
cristalina anhidra presenta un patron de caracterizacion, ya sea por DRXP, TGA,
DTA, DSC, entre otros, diferente al de la forma hidratada, toda vez que
corresponden a polimorfos y pseudopolimorfos diferentes, asi las cosas, la simple
enunciacion de los términos “es hidratada” o “es anhidra”, no es suficiente para
caracterizar las formas cristalinas reivindicadas.

Por lo tanto el nuevo capitulo reivindicatorio no cumple con lo estipulado en el el
articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 49, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
formas sélidas de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona diferentes
formas soélidas de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

7.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de marzo de 2011, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca
prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrd
(encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta
solicitud:

item | Documento Titulo Fecha de Publicacién
5-Substituted quinazolinone derivatives
D1 | US 7635700 and compositions comprising and 22/Diciembre72009
methods of using the same
D2 Libro Farmacia Remington 1995

El documento D1* divulga el compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-piperidin-2,6-diona y sales farmacéuticas del mismo como la sal clorhidrato (Col.
16, 53-55, ejemplos 6.17 y 6.18).

1 https://www.google.com/patents/US7635700?dg=us7635700&hl=es-419&sa=X&ei=TdPsU8X4E-
W-sQSt90KIDg&ved=0CBWQEAEWAA
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El documento D2? ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos
y que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar
propiedades como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras
(pags. 1912-1919).

7.3. Nivel inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”.

En el presente caso, las formas cristalinas reclamadas en la solicitud no tienen
nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 esta referida a: “Una
forma sélida de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o
un esteroisémero del mismo, o una sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato
farmacéuticamente aceptable de la misma; el cual es una forma sélida de una sal
clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, que
tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende picos en 8.6°260
(x0.2°2 0),13.1°26 (x0.2°2 6), 20.5°20 (x0.2°2 6) y 26.3° (x0.2°2 6), cuando se
analiza utilizando rayos X de radiacién Cu Ka a 1.54 A”

La reivindicacién 10 esta referida a: “Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-
0xo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o un esteroisémero del mismo, o una
sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende
picos en 14.6°20 (£0.2°2 6), 15.6°20 (+0.2°2 6), 16.7°20 (x0.2°2 6), 21.9° (x0.2°2
0)y Z0.0° (x0.2°2 6), cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu Ka a
1.54 A”

La reivindicacién 17 esta referida a: “Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-
o0xo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o un esteroisémero del mismo, o0 una
sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende
picos en 10.6°20 (x0.2°2 6), 14.7°26 (x0.2°2 6), 19.1°20 (£0.2°2 6) y 25.9° (x0.2°2
8), cuando se analiza utilizando rayos X de radiacién Cu Ka a 1.54 A”.

La reivindicacion 24 esta referida a: “Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-
oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o un esteroisobmero del mismo, o una
sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende

2 A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (P4gs. 1912 -
1919).
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picos en 10.8°20 (x0.2°2 6), 15.1°20 (x0.2°2 6), 25.1°26 (x0.2°2 6) y 26.6° (x0.2°2
0), cuando se analiza utilizando rayos X de radiacién Cu Ka a 1.54 A”.

La reivindicacién 31 esta referida a: “Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-
0xo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o un esteroisémero del mismo, o una
sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende
picos en 16.7°20 (x0.2°2 6), 21.7°26 (x0.2°2 6), 21.9°20 (£0.2°2 6) y 25.8° (x0.2°2
8), cuando se analiza utilizando rayos X de radiacién Cu Ka a 1.54 A”.

La reivindicacion 36 esta referida a: “Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-
oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o un esteroisobmero del mismo, o una
sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende
picos en 7.3°20 (x0.2°2 0), 14.6°20 (x0.2°2 6), 22.0°20 (£0.2°2 6), 30.0°20 (x0.2°2
0)y 27.0° (x0.2°2 6), cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu Ka a
1.54 A”.

La reivindicacion 43 esta referida a: “Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-
oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, o un esteroisomero del mismo, o una
sal, solvato, hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, que tiene un patron de difraccion de polvo por rayos X que comprende
picos en 14.5°206 (+0.2°2 6), 15.7°26 (x0.2°2 6), 22.7°20 (£0.2°2 6) y 29.9°260
(£0.2°2 6), cuando se analiza utilizando rayos X de radiacién Cu Ka a 1.54 A”.

(Ver radicado N°13-237717-00008-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 1, 10,
17, 24, 31, 36 y 43, y las reveladas en el (los) documento(s) D1 y D2 que
representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H- Ensefia que el fendbmeno de

quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, 0 un polimorfismo (formas

esteroisémero del mismo, o una sal, solvato, . cristalinas) es la capacidad

; . . 3-(5-amino-2- .

hidrato, co-cristal, o clatrato farmacéuticamente : de cualquier elemento o

. O metil-4-oxo- o

aceptable de la misma (reivindicaciones 1, 10, 17, . . compuesto para cristalizar
4H-quinazolin- . .

24,31,36y43) S en mas de un sistema
3-il)-piperidin-

cristalino y es un trabajo
habitual en el campo de
preformulacion
farmacéutico.

Forma sélida de una sal clorhidrato de 3-(5-amino- | 2,6-diona
2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-
diona (reivindicacion 1)

1. Patron de difraccion de polvo por rayos X que No se Ensefia que la
comprende picos en 8.6°26 (x0.2°2 0),13.1°20 menciona caracterizaciéon de formas
(x0.2°2 0), 20.5°26 (+0.2°2 8) y 26.3° (x0.2°2 0), cristalinas para un mismo
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion compuesto por medio del
CuKoals4A. patron de difraccion de
10. Patrén de difraccién de polvo por rayos X que rayos X es un método
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Caracteristicas esenciales D1 D2

comprende picos en 14.6°28 (x0.2°2 8), 15.6°20 convencional
(x0.2°2 0), 16.7°26 (£0.2°2 8), 21.9° (+x0.2°2 6) y
30.0° (£0.2°2 0), cuando se analiza utilizando
rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

17. Patron de difraccion de polvo por rayos X que
comprende picos en 10.6°20 (£0.2°2 0), 14.7°26
(£0.2°2 0), 19.1°26 (+0.2°2 0) y 25.9° (£0.2°2 0),
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion
CuKoals54A

24. Patrén de difraccién de polvo por rayos X que
comprende picos en 10.8°26 (x0.2°2 8), 15.1°20
(x0.2°2 6), 25.1°26 (+0.2°2 0) y 26.6° (+0.2°2 0),
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion
CuKaals54A

31. Patrén de difracciéon de polvo por rayos X que
comprende picos en 16.7°28 (x0.2°2 8), 21.7°20
(£0.2°2 0), 21.9°20 (£0.2°2 6) y 25.8° (+0.2°2 0),
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion
CuKaa1.54A.

36. Patrén de difraccién de polvo por rayos X que
comprende picos en 7.3°20 (£0.2°2 0), 14.6°26
(£0.2°2 0), 22.0°26 (+0.2°2 0), 30.0°26 (+x0.2°2 0) y
37.0° (x0.2°2 0), cuando se analiza utilizando
rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A

43. Patrén de difraccién de polvo por rayos X que
comprende picos en 14.5°28 (x0.2°2 8), 15.7°20
(£0.2°2 8), 22.7°26 (+0.2°2 0) y 29.9°20 (+0.2°2 0),
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion
CuKaals54A

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé mediante la
aproximacion problema-soluciéon en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente Office®) posicion que ha adoptado la Superintendencia de
Industria y Comercio para efectos del analisis de la patentabilidad de las formas
polimoérficas.

1. Determinacién del estado de la técnica méas cercano:

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en las reivindicaciones 1, 10, 17, 24, 31, 36 y 43 porque divulga el
compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y sales
farmacéuticas del mismo como la sal clorhidrato (Col. 16, 53-55, ejemplos 6.17 y
6.18).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencién con respecto al
estado del estado de la técnica méas cercano:

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 1, 10, 17, 24, 31,
36 y 43 y el compuesto del documento D1 consiste en que revela formas

3 URL: http://www.pcb.ub.edu/centredepatents/pdf/cursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs.pdf
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cristalinas del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-
2,6-diona y su sal clorhidrato, caracterizadas por sus difractogramas de rayos X.

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano:

Segun la descripcién de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas cristalinas del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-
4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y de su sal clorhidrato.

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

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular como la necesidad de obtener diferentes formas sélidas del compuesto 3-
(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona  y de su sal
clorhidrato.

5. Comprobacion de la solucién al problema técnico objetivo de la solicitud:

No hay evidencia que permita comprobar un efecto técnico superior de las formas
cristalinas de la solicitud respecto del compuesto del arte previo. Por lo tanto se
puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se demuestra
las ventajas de las nuevas formas solidas del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-
oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su clorhidrato reclamadas en la actual
solicitud, con respecto al mismo compuesto divulgado en D1.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencion reivindicada:

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencién
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las
diferentes formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus
propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucién, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una
practica habitual en estudios de preformulacion dentro de los cuales se incluyen
rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de
evitar su inestabilidad o 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 térmica de
cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de preparacion de cada forma, (vi)
efecto de la micronizacién o tableteado e interaccion con los componentes de la
formulacidon (Pag. 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el
compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su
sal clorhidrato presentan polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el
preformulador puede preparar las diversas formas cristalinas, para su evaluacion
adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posologicas (Pag. 1915
columna de la izquierda).

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION NO:673
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-237717

También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por
lo tanto una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo
gue en D1 ya se divulga el compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-piperidin-2,6-diona y su sales, como la sal clorhidrato, y que en D2 se conoce
gue el fendmeno de polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso
farmaceéutico, esta persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los
revelados en D3 para determinar la posibilidad de existencia de polimorfos y
posteriormente identificar las formas polimoérficas de la molécula en cuestion, que
ademas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos (Pags.
1915-1919). De tal manera, no es posible concluir que la identificacién de las
formas de cristal del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona y de su sal clorhidrato reclamadas en la actual solicitud
envuelva actividad inventiva, como quiera que la molécula misma ya era conocida
con anterioridad; es decir, la identificacion de la forma cristalina reclamada y
caracterizada mediante la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y
tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue
demostrado en la descripcion de la solicitud, comoquiera que las pruebas
permitieron determinar que no hay ventajas reales de las formas cristalinas del
compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-0xo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su
sal clorhidrato con respecto a los mismos compuestos conocidos con anterioridad,
gue permitan afirmar un efecto realmente inesperado asociado con la estabilidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, al compuesto
3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su sal clorhidrato
divulgados en D1, con el fin de determinar la existencia de la formas cristalinas del
compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su
clorhidrato, tal como las reivindicadas.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicacion 1, 10, 17, 24, 31, 36 y 43 no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-9, 11-16, 18-23, 25-30, 32-35, 37-
42 y 44-49 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales tampoco se
pueden considerar inventivas.

La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado No 13-237717-00008-0000
gque en el examen de patentabilidad no se ha tenido en cuenta todas las
consideraciones como “dicha dificultad de predecir la posibilidad de constituir
cualquier cantidad de formas sdlidas relativas a un compuesto quimico particular, y
mas aun, la posibilidad de desarrollarlas”. Sefala también que la Unica manera de
llegar a la conclusién de este despacho es mediante “un examen en retrospectiva”,
por lo que solicita que se tenga en cuenta que “resulta impredecible el hecho de si
tal compuesto puede formar mas de una forma sélida o si tales formas solidas
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constituyen formas amorfas o cristalinas”. Asimismo, afirma que la patentabilidad
debe ser abordada desde un enfoque que “considere el alto grado de
imprevisibilidad que rodea el desarrollo y caracterizacion de formas cristalinas de un
compuesto definido, aspecto que hace necesaria la ejecucion de experimentacion
detallada y rigurosa dirigida a comprobar y entender el proceso de formacion de
cualquier tipo de forma sdlida que comprenda un compuesto farmacéutico
determinado”

Por otra parte, en cuanto al documento D1 sefiala que falla en divulgar la forma
sélida del compuesto en mencién y no da motivacién suficiente para dirigir al
normalmente versado en la materia a desarrollar el objeto de la presente solicitud y
gue “mantiene todo silencio respecto a posibles procedimientos o métodos de
cristalizacion orientados al desarrollo de formas cristalinas estables del
compuesto...”. Respecto del documento D2 indica que “sus ensefianzas son muy
limitadas y no proporcionan al versado en la materia informacion relevante que inste
al desarrollo puntual de las formas cristalinas aqui reivindicadas”, sefiala también
gue las ensefianzas de dicha anterioridad “hacen parte del conocimiento estandar
del versado en la materia y por tanto, sus ensefianzas no constituyen materia de
utilidad en el desarrollo de formas soélidas cristalinas”. Manifiesta que aln si se
aplicaran las ensefianzas de los documentos D1 y D2 “no existe garantia alguna de
que el resultado obtenido cuente con las caracteristicas fisicas y termodinamicas
atribuidas a la presente invencion, o siquiera equivalga a las formas cristalinas
reivindicadas, las cuales afinamos son estables y representan un valioso aporte al
campo técnico”

Finalmente, en cuanto al presunto efecto técnico de la invencién sefiala que ‘“la
presente solicitud ha demostrado constituir formas sdlidas estables del compuesto
(...), lo cual constituye un resultado completamente sorprendente e impredecible y
que evidentemente constituye un efecto técnico sorprendente que sustenta y
respalda la entera patentabilidad de la presente invencion.”

Respecto de los argumentos de la solicitante es importante recordar que la invencion
carece de claridad, como se explico en el numeral sexto de la presente resolucion.
Ahora bien, en cuanto al examen de patentabilidad realizado por esta Entidad, no
corresponde a un analisis ex post facto en la decision recurrida, toda vez que los
documentos D1 y D2 fueron publicados con anterioridad a la fecha de prioridad.
Asimismo, con el fin de evitar subjetividad y eliminar la posibilidad de realizar un
analisis en retrospectiva, se relaciono la invencion con un problema técnico, el cual
se soluciond con las ensefianzas de las anterioridades D1 y D2, sin que la persona
del oficio normalmente versada en la materia tenga necesidad de emplear actividad
inventiva.

En lo que tiene que ver con la eventual dificultad a la hora de elaborar diferentes
formas cristalinas de un compuesto determinado, es importante sefialar que a pesar
de la presunta dificultad en la prediccién de las propiedades que las formas
cristalinas, la obtencion de polimorfos no deja de ser una practica rutinaria basada
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en la aplicacién de técnicas conocidas que permiten finalmente la obtencion y
caracterizacion de las mismas. Se aclara que el nivel inventivo no esta dado por la
dificultad, sino por el aporte inesperado o el salto cualitativo a la regla técnica, lo
cual no sucede en el caso en concreto toda vez que la obtencion de diferentes
formas cristalinas del compuesto de la invencién obedece a la aplicacion de las
ensefianzas del arte previo, para el caso en concreto de los documentos D1 y D2,
sin que impligue el empleo de actividad inventiva para la persona del oficio
normalmente versada en la materia.

Aunado a lo anterior, se reitera que el documento D2 da a conocer que las
diferentes formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus
propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucion, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una
practica habitual en estudios de preformulacion dentro de los cuales se incluyen
rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de
evitar su inestabilidad o falta de efectividad, de tal manera que obtener formas
cristalinas no le confiere nivel inventivo a la invencion, pues ya esta anticipado por
el estado de la técnica. Ahora bien, respecto a la presunta estabilidad de las
formas cristalinas reivindicadas, no es posible afirmar de acuerdo a lo soportado
en la descripcién que sean estables, sélo se evaluaron algunas condiciones de
prueba una forma cristalina Al, que en ningin momento se ha reivindicado, o por
lo menos se ha denominado asi en el capitulo reivindicatorio; y respecto de la
estabilidad de las seis formas cristalinas restantes no se tiene soporte alguno que
respalde la presunta estabilidad de las mismas.

Respecto de las ensefianzas del documento D1 es cierto que no divulga las
formas cristalinas de la invencion, de haber ocurrido esto la solicitud deberia ser
afectada por novedad. Sin embargo, la anterioridad D1 divulga el compuesto 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, el cual, mediante la
aplicacién de las ensefianzas del documento D2, relacionadas con la obtencién de
formas cristalinas con propiedades fisicoquimicas mejoradas y su caracterizacion
da lugar al objeto de la invencion sin necesidad de aplicar actividad inventiva.
Ahora bien, el hecho de que a consideracién de la solicitante las ensefianzas de
esta Ultima anterioridad sean generales, contrario a ser un argumento en contravia
del andlisis realizado por esta Oficina, confirma la carencia de nivel inventivo de la
solicitud, toda vez que estos conocimientos comunes del técnico medio dan lugar
a la invencién sin necesidad de emplear actividad inventiva.

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

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
‘FORMAS SOLIDAS DE 3-(5-AMINO-2-METIL-4-OX0O-4H-QUINAZOLIN-3-IL)-
PIPERIDIN-2,6-DIONA, Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y USOS”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) Celgene Corporation, advirtiéndole(s) que contra ella procede el
recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual

podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los diez (10) dias
habiles siguiente

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 15 Ene 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, JCADENA@BC.COM.CO

Elaboré: Rubiela Pacanchique Vargas
Revis6: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez
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