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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcION NO: 5185
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad.PCT/09-041703

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 24 de abril de 2009, con el
N°. 09-041703-00000-0000, por la sociedad Daiichi Sankyo Company, Limited, a través de
apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMAS
CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA Y METODOS DE FABRICACION
DE LAS MISMAS", que corresponde a la solicitud internacional PCT/JP2008/052594 del 8 de
febrero de 2008.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 611 del 31 de diciembre de 2009, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N°. 10723 y notificado por fijacion
en lista el 20 de junio de 2012 se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico visibles a folios 155 a 160 del cuaderno administrativo,
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°, 09-041703-00004-0000 del 25
de octubre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 7 (Fis. 173 y 174) que reemplazan 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 i{a 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
gue sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 7 contenidas en los folios 173 y 174, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién
El objeto de la invencién se refiere a la necesidad de proporcionar un compuesto (til para tratar

cancer, problema que se pretende solucionar mediante una forma cristalina del hidrato de
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diclorhidrato de tiazolidinodinona, método y composiciones que la contienen. Y el método para su
preparacion.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

E! estado de la técnica se determing con base en la fecha de presentacién de la solicitud de
pricridad invocada, es decir el 8 de febrero de 2007.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

SUBSTITUTED FUSED 26/Julio/2000
HETERCCYCLIC COMPOUNDS
Novel stable crystal of
b2 Us52003101925 thiazolidinedione derivative and
process for producing the same

D1 EP1022272

5/Junio/2003

El documento D1! divulga formas cristalinas de hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{{6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, en estado
solido y que tiene actividad contra cancer.

El documento D2? divulga formas cristalinas de un compuesto tiazolidinodiona. El Ej. 1 ensefia el
meétodo para obtenerlas: por adicion de acido clorhidrico por goteo y recristalizacion en alcohol.
Motiva a hacer purificaciones consecutivas de las tiazolidinodinonas por medio de mas
recristalizaciones con solventes apropiados para obtener cristales estables (Parr. [0034]).

6.3. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decisién 486: “Se consideraré 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 hubigse derivado de manera
evidente del estado de la técnica”,

El examen de nivel inventivo del producto reivindicado se realizé mediante el método problema
solucion (ver: Papathoma “Patenting Polymorphs at the European Patent Office®"), posicién que ha
adoptado la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del examen de patentabilidad
de polimorfos. :

1hips:/iregister.epo.orgfespacenet/application ?number=EPQJ87 1142 1&tab=main
2htip:/worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2003101925A1&KC=A1&F T=D&ND=3&date=20030605&DB=EPODOC&locale=en_EPH

3 nttp:/fwww.peb.ub.edu/centredepatents/pdffcursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs.pdt
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Segdn el método, el estado de la técnica mas cercano es el documento que divulga el mismo
compuesto, bien sea un cristal de forma diferente o una forma no definida.

Ahora bien, segun la Dra. Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha determinado que los
problemas técnicos mas comunes son: la necesidad de obtener una forma fisica alternativa de un
compuesto conocido, que logra el mismo efecto técnico; u obtener una forma alternativa de un
compuesto conocido y que tenga una propiedad mejorada o diferente (ej. biodisponibilidad,
estabilidad, etc.).

De igual forma, sefiala que es conocido que: (a) Los polimorfos difieren en sus propiedades (ei.
punto de fusidn, densidad, reactividad, y estahilidad quimica, rango de solubilidad y disolucién), (b)
la investigacion sistematica de un compuesto para determinar si el mismo es propenso al
polimorfismo es una rutina en los estudios de pre formulacién y (c) cada compuesto tiene
diferentes formas polimérficas y el nmero de formas conocidas depende del tiempo y dinero
invertido en la investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (a) el polimorfo reivindicado logra un
efecto inesperado en relacion con el que se reportaba en el estado de la técnica més cercano o (b)
la practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de un compuesto conocido.

Nota: en adelante se reemplaza la expresién “patrén de difraccién de rayos X en polvo” por sus
siglas: PDRX.

Hechas las anteriores precisiones, esta Oficina realizd el examen de nivel inventivo, bajo los
criterios mencionados, de la forma siguiente:

En el presente caso, la forma cristalina reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una forma cristalina de un clorhidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{{6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi}-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona...” (FI. 173), caracterizada por algunos de los picos principales de su
PDRX.

1. Determiné el estado de la técnica mas cercano

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en fa
reivindicacion 1 porque divulga formas cristalinas de hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1, 3-tiazolidino-2,4-diona, en estado
solido y que, de la misma manera que la forma cristalina estudiada, tiene actividad contra cancer.

2. Determing las diferencias técnicas de la invencién con respecto al estado de la técnica mas
cercano

La diferencia entre la forma sélida cristalina de la reivindicacion 1 y la forma sélida cristalina del
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documento D1, consiste en su estructura interna, manifestada en los diversos picos que se
presentan en su PDRX. Es claro entonces que la solicitud trata sobre una forma sélida cristalina
del mismo compuesto del documento D1, que es el hidrato de diclorhidrato de tiazolidinodinona.,

3. Determiné el efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la invencién con respecto
al estado de la técnica méas cercano

Las pruebas presentadas por la solicitante, evaluadas en su conjunto, son las siguientes:

La forma cristalina reivindicada tan sélo pierde 1.5 % de componentes volatiles cuando se somete
a calentamiento (durante 50 min). Y requiere mas tiempo de calentamiento que la forma cristalina
del estado de la técnica para que otros componentes volatiles puedan ser eliminados.

La forma cristalina del estado de la técnica pierde 5 % de componentes volatiles cuando se
somete a calentamiento (durante 50 min).

La forma cristalina reivindicada vuelve a adquirir humedad del medio ambiente mas rapido que la
forma cristalina del estado de la técnica.

Las formas cristalinas ensayadas en la descripcion (P4g. 60) presentan “solubilidad suficiente
como un ingrediente farmacéutico”.

Se observa que el hecho de que la forma cristalina reivindicada pierda menos componentes
volatiles que la del estado de la técnica, cuando se somete a calentamiento y requiera mas tiempo
de calentamiento que la del estado de la técnica para que otros componentes volétiles puedan ser
eliminados, significa que requiere mas consumo de tiempo y de energia para lograr su
purificacion, lo cual es una desventaja frente al estado de la técnica.

De la misma manera, dado que la forma cristalina vuelve a adquirir humedad del medio ambiente
(manifestada en el aumento de peso), mas rapido que la forma cristalina del estado de la técnica,
es también una desventaja frente al estado de la técnica.

Los ejemplos presentan también que la “forma A” de la solicitud estudiada (producida con goteo
con acido, al igual que en el documento D2, publicado en 2003) tiene diferente color que la “forma
del ejemplo comparativo” de la Patente JP publicada en 1999, lo cual no es evidencia de ventaja
alguna de la forma cristalina reivindicada sobre la forma cristalina del estado de la técnica.

Ahora bien, el que las formas cristalinas (descripcion, Pag. 60) presenten “solubilidad suficiente
como un ingrediente farmacéutico”, como aprecia la persona versada, no es una ventaja frente a
las formas cristalinas que se conocen en el estado de la técnica.

Por tanto estos resultados no son evidencia relevante de que se haya logrado algin efecto técnico
que sea sorprendente para la persona versada, que haya sido causado, ni pueda ser directamente
atribuido, a la estructura interna de la forma cristalina reivindicada (manifestada en los diversos
picos que se presentan en su PDRX).
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4. Definio el problema técnico objetivo, con base en el estado de la técnica mas cercano

Por tanto, teniendo en cuenta que la solicitud no presenta evidencia relevante de que se haya
logrado algin efecto técnico que sea sorprendente para la persona versada, el problema técnico
objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi: “;cémo modificar el cristal
hidrato de diclorhidrato de tiazolidinodinona del documento D1 para conseguir cristales
alternativos para tratar cancer?”

5. Comprobd si el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado y si la solucidn estaba
al alcance de la persona normalmente versada en la materia

La solucién a la necesidad de modificar el cristal hidrato de diclorhidrato de tiazolidinodinona del
documento D1 para conseguir cristales alternativos, se solucioné de la misma manera que se
habia solucionado en el estado de la técnica, segun lo divulgado en el documento D2 que ensefia
en el Ej. 1 el método para obtener formas cristalinas de un compuesto tiazolidinodiona por adicién
de &cido clorhidrico por goteo y recristalizacion en alcohol, lo cual motiva a la persona versada
para hacer purificaciones consecutivas de las tiazolidinodinonas por medic de mas
recristalizaciones con solventes apropiados para obtener cristales estables (Parr. [0034]).

La solicitud presenta el cristal hidrato de diclorhidrato de tiazolidinodinona alternativo al que se da
a conocer en el documento D1, gue no tiene alguna ventaja sobre los que ya se conocian, porgue
tienen la misma actividad que aquellos, es decir para tratar cancer, de manera que esta solucién
estaba al alcance de la persona normalmente versada en la materia.

6. Evalud si para la persona normalmente versada en la materia, a la luz del estado de la técnica
mas cercano y del estado de la técnica en general, hubiera sido obvio solucionar el problema
técnico objetivo de la forma en que lo resuelve la invencidn reivindicada

Se observ) que para la persona normalmente versada en la materia hubiera sido obvio solucionar
el problema técnico objetivo de la forma en gue lo resuelve la invencidn reivindicada. Esto debido
a que el estado de la técnica mas cercano y el estado de la técnica en general indican la manera
de lograr la forma cristalina reivindicada. Asi, el documento D1 da a conocer formas cristalinas de
hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, en estado solido y que tiene actividad contra céncer, el
documento D2 da a conocer en el Ej. 1 el método para obtener formas cristalinas de un
compuesto tiazolidinodiona por adicion de acido clorhidrico por goteo y recristalizacion en alcohol,
lo cual motiva a la persona versada para hacer purificaciones consecutivas de las
tiazolidinodinonas por medio de mas recristalizaciones con solventes apropiados para obtener
cristales estables (Parr. [0034]) y, ademds, no hay evidencia de que la forma cristalina reivindicada
reivindicada proporcione algin efecto técnico directamente atribuible a ella, efecto que sea
sorprendente para la persona versada en la materia, porque era de esperarse que esta tuviese
actividad contra el cancer. Por lo cual la reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia y, en
consecuencia, no tiene nivel inventivo.
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Dado gue las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no presentan alguna caracteristica adicional que
conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion independiente, se considera que tampoco
tienen nivel inventivo.

El método de las reivindicaciones 4 a 7 gue consiste en adicionar 4cido clorhidrico por goteo y
recristalizacion en alcohol, es obvio para la persona normalmente conocedora de la materia, dado
que el documento D2 enseiia el método para obtener el cristal hidrato de diclorhidrato de
tiazolidinodinona por adicién de acido clorhidrico por goteo y recristalizacion en alcohol, y motiva a
hacer purificaciones consecutivas de las tiazolidinodinonas por medio de mas recristalizaciones
con solventes apropiados para obtener cristales estables (Parr. [0034]). Por tal razén, estas
reivindicaciones no tienen nivel inventivo.

Se reitera a la solicitante que se aceptd para examen el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
173 y 174, y el examen confirmé la falta de nivel inventivo, seglin se habia comunicado
previamente mediante el requerimiento presentado de acuerdo con el Articulo 45.

Con respecto a la objecion presentada a la solicitante en los términos del articulo 45 a cerca de las
reivindicaciones 6 a 10, es oportuno aclarar que en realidad la objecion presentada significa que,
dado que el cristal de las reivindicaciones precedentes no tiene nivel inventivo, entonces la
composicidn que se caracteriza porque contiene tal cristal, tampoco tiene nivel inventivo.

Con respecto a su afirmacién segin la cual la forma cristalina reivindicada difiere de las del estado
de la técnica en su grado de pureza, se aclara que este no es en si una caracteristica intrinseca
de un cristal, porque las caracteristicas esenciales del cristal son, como bien entiende ia persona
versada, las de su estructura interna (las cuales se manifiestan en los diversos picos que presenta
su PDRX). Ahora bien, el grado de pureza de un cristal depende, como también entiende la
persona versada, del nimero de recristalizaciones a las cuales someta el cristal. Y, dado que este
grado de pureza no es un efecto técnico sorprendente para la persona versada, la forma cristalina
de esta solicitud se considera obvia y, en consecuencia, no tiene nive! inventivo,

Con respecto al hecho de que la adicién de trietanolamina y acido clorhidrico produce una sal
clorhidrato de amina y que la adicién de acido clorhidrico produce una sal clorhidrato, se aclara
que (a) es obvio que la trietanalamina, que es un compuesto basico y que contiene nitrégeno,
produzca una amina que es un compuesto basico y que contiene nitrégeno, y que (b) la adicién de
acido clorhidrico, que es un compuesto acido, produzca una sal clorhidrato, que s un compuesto
acido. Ademas, el Parr. [0016] del documento D2 menciona la adicién de acido clorhidrico gota a
gota. De manera que el documento D2 indica claramente a la persona versada la forma como se
obtienen los cristales reivindicados de la sal clorhidrato, lo cual anula el nivel inventivo del método
reivindicado.

Ademas, si se inicia la cristalizacion con el cristal semilla, es obvio la persona versada que se
obtenga ese mismo tipo de cristal, lo cual confirma que el método reivindicado no tiene nivel
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inventivo,
En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtdan de manera
alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de Industria y
Comercio,
RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada ‘FORMAS
CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA Y METODOS DE FABRICACION
DE LAS MISMAS”,
ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad Daiichi
Sankyo Company, Limited, entregandoie copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede
el recurso de reposicién, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 19 Feb 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLQ

Doctora
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@cavelier.com

Elabord: Olga Rosa Gonzalez Fonseca ™
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon ™
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez "

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez ¥
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