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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. 5185 del 19 de febrero de 2013, la
Superintendencia de Industria y Comercio negd patente de invenciéon a la creacion
denominada; “FORMAS CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA
Y METODOS DE FABRICACION DE LAS MISMAS”, con fundamento en el articulo 18
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la invencién
en estudio no cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 08 de abril de 2013 con el
No. 09-041703-00007-0000, encontrandose dentro del término establecido para el
efecto, la sociedad DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED, interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucién, con fundamento en los argumentos que a
continuacion se sintetizan:

El recurrente manifiesta respecto al efecto técnico inesperado que “.../Ja materia objeto
de flas reivindicaciones 1 a 3 exhibe una ventaja inesperada frente al estado de fa
técnica... tiene una mayor pureza que aquella del arte previo... el color rojizo parpura del
estado de la técnica es una indicacién cualitativa de un producto con un menor grado de
pureza que el de un producto blanco... la forma cristalina de la presente solicitud tiene
una mayor estabilidad térmica y estabilidad a la humedad que ef arte previo divulgado en
el ejemplo de D1... el anexo 1 de la soficitud muestra que cuando la forma cristalina del
arte previo se seca... el porcentaje de masa cambia de 100% a ligeramente arriba de
95% después de 50 minutos... el anexo 2 de la solicitud muestra que cuando la forma
cristalina reivindicada por ef solicitante se seca... los cambios en el porcentaje de masa
son de cerca de 98.5% y es de aun el 97.5% después de 200 minutos... el anexo 3 de la
solicitud muestra la humidificacion progresiva del compuesto del arte previo donde
recupera lentamente su peso a medida que incrementa la humedad relativa, y luego bajo
condiciones de mayor humedad, pierde peso de nuevo debido a una transicion cristalina.
El anexo 4 muestra que la forma cristalina objeto de la presente solicitud recupera su
peso original relativamente rapido (100%) y luego mantiene dicho 100% a medida que
se incrementa progresivamente la humedad relativa... Otra clara evidencia de las
ventajas de la forma cristalina de la presente solicitud es la alta solubifidad... ”

Sefiala a continuacién, en cuanto al método de obtencion, que “..lo divulgado en la
anterioridad hubiera alejado a la persona versada a agregar acido clorhidrico para
obtener la forma cristalina de fa sal hidrocloruro en el proceso reivindicado por mi
representada, considero que el acido clorhidrico agregado en ef proceso de D1 da como
resultado la precipitacion del producto benzamida, el cual no es una saf hidrocloruro....”
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En cuanto se refiere a la relacion entre la pureza de un cristal y el nimero de
recristalizaciones “...de acuerdo con el ejemplo 2 de la presente solicitud, ef ejemplo 8
de D1 en solucion acuosa y solucion de acido clorhidrico dio como resuitado la forma
cristalina A... no aumenté ef grado de pureza del compuesto del ejemplo 8 de D1... Por
lo tanto, la recristalizacion que se lleva a cabo con un propdsito diferente en el proceso
reivindicado por la solicitante no es obvio a partir de lo divuigado en las anterioridades
D1yD2."

A continuacion, el recurrente se refiere a un articulo del que sefala “...Ef Dr. Caira
resaffa que el campo de los cristales polimorfos es altamente complejo y de gran
dificultad para la obtencion de materiales cristalinos deseados... establece que
variaciones menores en las condiciones de obtencién de formas polimorfas pueden
balancear o no a favor de la cristalizacion de un polimorfo que no sean necesariamente
el termodinamicamente estable..."”

Finalmente, el solicitante concluye diciendo que “...se demuestra que D1 y D2, ni solos
ni en conjunto, dan una indicacion clara a la persona versada en la materia para obtener
fa forma cristalina reivindicada por la solicitante asi como su proceso de obtencién.”

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

Con relacién al argumento segin el cual hay un efecto técnico inesperado de la
invencion es importante sefialar que es de conocimiento comin para la persona del
oficio normalmente versada en la materia que las diferentes formas cristalinas para un
mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como [a 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. Por lo tanto, es de esperarse que con el
desarrolio de nuevas formas cristalinas se obtengan cristales con propiedades
mejoradas como la estabilidad, frente a la temperatura, la humedad y la estabilidad como
en el presente caso. Ahora bien, frente a la pureza del polimorfo se resaita que no
corresponde a una caracteristica técnica esencial de la invencién asi como tampoco es
un efecto técnico inesperado, la pureza responde a un resultado a alcanzar determinado
principalmente por el proceso de obtencidn y no por el cristal en si mismo. Por lo tanto, el
hecho gue la forma cristalina de la invencién tenga algunas propiedades mejoradas
respecto del polimorfo del arte previo no le confiere nivel inventivo a la invencion toda
vez que es consecuencia logica de los estudios de preformulacién que realiza la persona
del oficio normalmente versada en la materia para adecuar los principios activos a sus
necesidad. Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
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teniendo conocimiento que el compuesto hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimetoxifenoxi)1-mertil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil}-1,3-tiazolidino-2,4-diona

presenta el fenomeno del polimorfismo, conforme a sus conocimientos comunes,
buscara obtener nuevas formas cristalinas con la expectativa de que dichas formas
cristalinas tengan propiedades fisicoquimicas mejoradas.

Por otra parte, en cuanto al metodo de obtencion es necesario hacer precision respecto
a la informacion que trae a colacion el recurrente. No es cierto que el documento D1
(EP1022272) ensefie un proceso para obtener cristales del compuesto KRP-297, por lo
tanto su argumento no resulta coherente con la decision emitida por esta Oficina. Sin
embargo, vale 1a pena recordar que el andlisis de nivel inventivo realizado por esta
Oficina para el procedimiento objeto de la invencién se realizd con base en los
documentos D1 y D2, de tal manera que no resultan validas las interpretaciones en que
se estudia de manera aislada la informacién que comprende dichos documentos. En este
estado de cosas se tiene que la adicidon de acido clorhidrico al compuesto 5-(4-{[6-(4-
amino-3,5-dimetoxifenoxi)1-mertii-1-H-bencimidazol-2-il)metoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-

2 4-diona proporciona sales clorhidrato del mismo porque el documento D1 (EP1022272)
asi lo divulga de manera explicita (Pag. 253, ejemplo 4, 4-2b, Péar. [0322]). Lo que
ensefia el documento D2 (US2003101925) es que la adicién de acido clorhidrico por
goteo contribuye también a la formacion de formas cristalinas de compuestos
tiazolidininodiona, por lo cual, la persona del oficio normalmente versada en la materia
encontraria que al adicionar acido clorhidrico a 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetoxifenoxi)1-
mertil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona no sélo formaria su
sal clorhidrato, como lo ensefia D1, sino que ademas puede obtener su forma cristalina
coma lo sugiere D2. Por lo tanto, el proceso de la invencion carece de nivel inventivo.

En cuanto al argumento relacionado con la pureza de la forma cristalina y su refacion con
el nimero de recristalizaciones, es cierto que la recristalizacion es un meétodo para
obtener diferentes formas cristalinas, y dependiendo de las condiciones en que se realice
se obtendrd una u otra forma cristalina. Sin embargo, esto no cambia el hecho de que
por una parte el método de obtencion de la forma cristalina de la invencion carece de
nivel inventivo, como se explica en la decisién recurrida y en lo anteriormente expuesto,
y que el hecho de tener cristales con mayor o menor pureza no es un efecto técnico
inesperado, porque la persona del oficic versada en la materia entiende que la
recristalizacion también es una es una técnica de purificacion.

Finalmente, en cuanto al articulo referenciado por el recurrente, si bien es cierto el Dr.
Caira manifiesta que “...ef campo de los cristales polimorfos es altamente complejo y de
gran dificultad para fa obtencion de materiales cristalinos deseados... variaciones
menores en las condiciones de obtencién de formas polimorfas pueden balancear o no a
favor de la cristalizacién de un polimorfo que no sean necesariamente el
termodinamicamente estable...”, también es ciertc que la obtencion de polimorfos es una
préctica habitual en estudios de preformulaciéon dentro de los cuales se incluyen
rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar
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su inestabilidad o falta de efectividad, es decir, que el hecho que la obtencion de formas
cristalinas implique cierta dificultad no implica que la persona del oficio con sus
conocimientos comunes no sea capaz de dar solucion a los problemas propios de su
actividad rutinaria, todo esto sin la necesidad de emplear actividad inventiva.

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.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucién No. 5185 del
19 de febrero de 2013, por medio de la cual se negd una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED, entregandole copia de la misma, advirtiéndole
que contra ella no procede recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D. C., el 28 May 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

e

PABLO FELIPE ROBLED TiLLO

Doctora .
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@cavelier.com, clientes@cavelier.com

Elabort: Rubiela Pacanchique Vargas ©
Revist: Jesus Fernel Garcia Garcia *
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥
Aprobd: Jose Luis LondoNe Fernandez
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