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Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/03-003095A

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38
del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010 y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 20 de enero
de 2003, con el No. 03 - 003095, por el doctor Germéan A. Cubillos Mendoza, en su
calidad de apoderado de la sociedad OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., entrd a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “SUSTANCIA MEDICINAL
DE ARIPIPRAZOL DE BAJA HIGROSCOPICIDAD Y PROCESO PARA LA
PREPARACION DE LA MISMA", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/JP02/09858 del 25 de septiembre de 2002.

SEGUNDO: Que mediante escrito del 28 de octubre de 2010, radicado por el doctor
German A. Cubillos Mendoza, la solicitante allegd la presente solicitud divisional No. 03
- 003095A, la cual se derivé de la mencionada solicitud inicial 03-003085 y, por ende, se
beneficia de la fecha de su presentacién. El titulo de ia solicitud divisional es:
'SUSTANCIA MEDICINAL DE ARIPIPRAZOL DE BAJA HIGROSCOPICIDAD Y
'PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA"

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que |a invencion no
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la
Decisidbn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirid a la solicitante
mediante Oficios Nos. 14098 y 07540, notificados el 29 de octubre de 2010 y 6 de mayo
de 2011, respectivamente, para que se pronunciara sobre las objeciones realizadas a la
solicitud. .

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 10 de marzo de 2011vyel 7
de septiembre de 2011, atendié de forma oportuna los requerimientos efectuados a la
solicitud y presenté aclaraciones.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina se otorgarén 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 aplicacién industrial”.
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SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 7, contenidas en el folio 118, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencidn

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en una forma
cristalina de aripiprazol denominada hidrato A como intermediario para lograr cristales
anhidrosos.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de cristales de aripiprazol
anhidroso con baja higroscopicidad que faciliten su manipufacion y tengan buena
biodisponibilidad.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina hidrato de aripiprazol A. '

i

6.2. Determinacion del estado de la técnica
6.2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
prioridad es el 25 de septiembre del 2001, que corresponde a la solicitud japonesa No.
2001-290645. De igual manera, se reclamo prioridad respecto de las solicitudes
japonesa y canadiense Nos. 2001.348276 y 2379005 de fecha 14 de noviembre de
2001 y 27 de marzo de 2002, respectivamente.

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segun
obra a folio 214 del expediente en estudio.

6.2.2. Documentos del estado de la técnica
Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a |la fecha de la prioridad invocada y relacionados
con la materia de la solicitud en estudio: '

No. Documento : Titulo Fecha de publicacién

The fourth Japan-Korea
symposium on separation 8 -10-1996
technology “Study on Crystal

D1 Articulo
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Transformation of aripiprazol”

FARMACIA PRACTICA
REMINGTON.

VOL. 2. 172 Edicién
EDITORIAL MEDICA
PANAMERICANA

Capitulo 76 °
PREFORMULACION
Polimorfismo
(paginas 1812- 1920,1922-

1923). ‘

D2 Libro 1987

6.2.3 Informacion derivada de los antecedentes

El documento The fourth Japan-Korea symposium on separation technology “Study
on Crystal Transformation of aripiprazol (en adelante llamado D1) ensefa cristales de
la aripiprazol y sus polimorfos, que es un agente antipsicético util en el tratamiento de
ta esquizofrenia. La figura 3c de D1 (folio 176) presenta una gran similitud con el
difractograma del hidrato A de la presente solicitud.

Por su parte, el documento FARMACIA PRACTICA REMINGTON (en adelante D2)
divulga, los métodos de obtencion y caracterizacién de polimorfos, lo cual se considera
una labor rutinaria en el desarrollo y preformulacion de preparados farmacéuticos.

7.1. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisidn 486 “se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia técnica correspondiente, esa invencion o hubiese resuitado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decision,
comprende “fodo lo que haya sido accesible al ptblico, por una descripcién escrita u
oral, utilizacidn, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:
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‘[...] este requisito ofrece al examinador la posibilidad de delerminar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento .de la invencion, se hubiese
podido llegar de manera evidente a la misma, o si el resulfado hubiese sido cbvio
para un experto medio en fa materia de que se lrale, es decir, para una persona
del oficio y normalmente versada en la materia técnica correspondiente.

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia'; de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente:

‘Con el requisito def nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico de un elemento que fe permita afirmar o no si a la invencion objefo de
estudio no se habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos que
existian en ese momento dentro del estado de la técnica (...). En este punto
conviene advertir que uno es el examen que realiza el técnico medio respecto de
la novedad y otro ef que se efectua con respecto al nivel inventivo, si bien en uno
y otro se utiliza como parameltro de referencia el “estado de la técnica”, en el
primero, se coteja la invencion con las “anterioridades” existentes dentro de
aquella, cada uno (sic) por separado, mientras que en el segundo (nivel
inventiva) se exige que el técnico medio que realiza el examen debe partir del
conocimiento general que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo
comparativo con su apreciacién de conjunto, determinando si con tales
conocimientos técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencion’

Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir qué se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender
por nivel inventivo. Lo obvio es aquello que saltaia la vista de manera clara y
directa; lo “que se encuentra o pone delante de los ojos, muy claro 0 que no tiene
dificuitad”. Lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se
puede dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda’.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en ef asunto de que se lrate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los, conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la
técnica el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que. ‘el inventor debe reunir los méritos que
le permitan atribuirse una patente, sélo si la invencion fruto de su investigacion y
desarrolio creativo constituye “un salto cualitativo en la elaboracion de la regla
técnica”, aclividad intelectual minima que permitird que su invencion no sea
evidente (no obvia) del estado de la técnica. Es decir, que con el requisito del
nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico de un elemento
que le permita afirmar o no si a la invencion objeto de estudio no se habria
podido llegar a partir de fos conocimientos técnicos que existian en ese mornento
:
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dentro del estado de la técnica (...)".""

Visto lo anterior, se advierte que la materia reivindicada carece de nivel inventivo,
porque a los ojos de una persona normalmente versada en el area técnica
correspondiente, la obtencion de dicha materia serla obvia a partir del conocimiento
brindado por el estado de la técnica.

En efecto, realizada una comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales de la
materia reivindicada frente a las del estado de la técnica, se obtiene la siguiente tabla
comparativa:

SOLICITUD D1 D2
Hidrato A de aripiprazol Cristales de aripiprazol y | Ensefa que el fendmeno de
sus polimorfos polimorfismo es la capacidad
(folios 171 a 177) de cualquier elemento o

compuesto para cristalizar en
mas de un sistema cristalino.
(pag. 1912-1913, F. 179)

Patrén de difraccion de rayos No se especifica
X : Ensefa que la caracterizaciéon
que comprende los de formas cristalinas por el
siguientes picos; 12.6°, 15.4° patron de difraccién de rayos X
17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5°, es un metodo convencional
24.8° en 26; y bandas de
absorcién infrarroja en 2951, : (pag. 191521916 F. 180By
2822, 1692, 1577, 1447, 181A)

1378, 1187, 963,y 784 cm™
en el espectro IR (KBr)

Visto lo anterior, y teniendo en cuenta que en la reivindicacién 1 se reclama una forma
cristalina hidrato A de aripiprazol, se advierte a la solicitante que el analisis de nivel
inventivo del producto reclamado se realizé mediante la aproximacion probiema-
solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European Patente Office),
posicion adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del
analisis de la patentabilidad de las formas polimérficas.

Al respecto la Dra. Papathoma® ha sefialado que pa_"ra analizar la patentabilidad de un
polimorfo se debe:

! » Proceso 095-1P-2010. '
http Hwww.pcb.ub. edulcentredepatents/pdf/cursosld|IIunsCPIpapathoma_polymorphs pdf
* Examinadora de patentes de la EPO del area Quimica Pura y Aplicada.
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1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia(s) técnica(s) de la invencién con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

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

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

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de |a solicitud fue solucionado.

6. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de
la tecnica mas cercano.

Segun la aproximacién mencionada, el arte previo es normalmente el documento que
divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina ¢
no definida. Asi mismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se debe
usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta indicado en la solicitud y
teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segin la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, se ha determinado
que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma fisica alternativa
de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (ii) Obtener una forma
alternativa de un compuesto conocido y que proporcione una propiedad mejorada ©
diferente (ej, biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.).

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (gj. Punto de fusién, densidad, reactivada y estabilidad quimica, rango de
solubilidad y disolucién, (i) La investigacién sistematica de un compuesto para
determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de
preformulacion y (iii) Cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el nimero
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: (i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (ii) La practica
rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
inventivo bajo los criterios ya mencionados: ,

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.
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El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 ensena cristales de la
aripiprazol y sus polimorfos, el cual es un agente antipsicotico Otil en el tratamiento de
la esquizofrenia. La figura 3c de D1 (FI. 176) presenta una gran similitud con el
difractograma del hidrato A de la presente solicitud, es decir, D1 ya divulga la
existencia de diversas formas cristalinas de! aripiprazol y su actividad terapéutica
como agente antipsicético. :

b
3

2. Determinacién de las diferencias técnicasde la invenciéon con respecto al
estado del estado de la tecnica mas cercano.

La solicitud se diferencia de D1 en que el espectro de difraccion de rayos X de esta
solicitud presenta bandas del cristal reclamado que no pueden identificarse claramente
en los espectros de difraccion de rayos X de D1. :

3. Determinacién del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la técnica mas cercano.

El efecto técnico que logra el incluir esta estructura hidratada de Aripiprazol no se
puede determinar, ya que la solicitud carece de informacién que permita establecer una
ventaja o efecto sorprendente de los cristales reclamados, los cuales parecen ser tan
solo intermediarios para la obtencion de otras estructuras cristalinas. Al parecer, el uso
del hidrato A de aripiprazol provee el mismo efecto que logran los cristales divulgados
por D1, los cuales son dtiles como medicamentos antipsicoticos. Igualmente, el
conocimiento previo (D1) de diversos estados cristalinos de la molécula de aripiprazol,
constituye una motivacién para investigar cristales adicionales {polimorfos), solvatos,
e hidratos que conlleven otras configuraciones especiales con diferentes propiedades
fisicas tales como variaciones en la higroscopicidad.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de
la téchica mas cercano.

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion, consiste en obtener
mediante trituracién un cristal hidratado de aripiprazol, a partir del cual se puedan
obtener otros polimorfos de esta sustancia.

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

Teniendo en cuenta la informacién incluida en la descripcion de la solicitud y la
informacion aportada por el solicitante, se puede concluir que el problema técnico
objetivo se resuelve con la obtencién de hidrato de aripiprazol A, producido mediante
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trituracion del hidrato convencional, el cual va a ser utilizado como producto
intermediario para lograr otros polimorfos. '

Sin embargo, no existe un efecto técnico probado, porque no se demuestra ninguna
ventaja relacionada con wuna menor higroscopicidad, mayor estabilidad y
bicdisponibilidad de la nueva forma cristalina del compuesto aripiprazol denominada
hidrato A, reclamada en la actual solicitud, con respecto a la otra forma cristalina del
mismo compuesto ya divulgada en estado de la técnica.

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

La solucion al problema técnico planteado por la invencion reclamada se considera
obvia, porque la anterioridad D2 ya divulga que diferentes formas cristalinas para un
mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucion, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras.
Ademas, lo anterior es una practica habitual en estudios de preformulacién 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, (i) 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
y (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e interaccion con los componentes de la
formulacion (pag. 1913 ambas columnas; FI. 179 vuelto). Asi mismo, una vez
establecido que el compuesto aripiprazol presenta polimorfismo, tal y como lo ensefia
D1, existen procedimientos con los cuales el preformulador puede preparar las diversas
formas cristalinas en cantidades mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas
para incorporarlas en las formas posolégicas como lo ensefia D2 (pag. 1915, columna
de la izquierda; Fl. 180 vuelto).

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 lo divuigado en el
documento D1, el cual ensefia la capacidad del aripiprazol de permanecer en forma
cristalina, se veria motivada a utilizar métodos como los revelados en estado de la
técnica® que ensefia que la trituracion es un método comun por el cual es posible que a
partir de formas metaestables de ciertos compuestos, se promueva la transicion a
formas mas estables, los cuales pueden ser analizadas por métodos de cristalografia

; ‘

 Helman José, Farmacotécnica tedrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresion,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacién pag. 1142 numeral E; Fl. 186,
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divulgados previamente en D2 (Fl. 180 vuelto y 181 vuelto). En consecuencia, no es
posible concluir que la identificacion de la nueva forma cristalina envuelva actividad
inventiva, como quiera que la molécula misma ya habia sido sintetizada con
anterioridad, es decir, la identificacién de la nueva forma cristalina reclamada vy
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, como quiera que no se encontré alguna
prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de la forma cristalina del
hidrato A de aripiprazol reclamado, con respecto a la forma cristalina ya conocida con
anterioridad que permita probar un efecto realmente inesperado.

En este orden de ideas, es evidente que se pretgande proteccion para un estado
cristaling mas de la molécula aripiprazol, que aungue €S nuevo por no encontrar
reportados los datos de DRX presentados, se deriva de la naturaleza del estado sélido
de la misma, 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
presentacion de la solicitud.

En consecuencia, un técnico de nivel medio versado en la materia, encontraria la
sugerencia o motivacion suficiente, aplicando los métodos y conocimientos que se tiene
sobre el polimorfismo revelados en D2 al compuesto aripiprazol (del cual ya se tiene el
conocimiento que posee la capacidad de formar diversos cristales segan D1), con el fin
de determinar la existencia de la otra forma cristalina para el mismo compuesto tal
como la reivindicada. Adicionalmente, el técnico de nivel medio versado en la materia
utilizaria técnicas de trituracion de cristales, tal como lo establece la bibliografia basica®.
Razén por la cual, resulta obvio disefiar una metodologia de trituracién de los cristales
convencionales, con el animo de obtener el polimorfo de interés, mas aun si se conoce
el fundamento tedrico para la obtencion de cristales. En conclusién, la forma cristalina
reclamada carece de nivel inventivo.

7.2. Sobre la respuesta de la solicitante
En relacién con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacion
de fondo, se determind que:

Con respecto a la novedad, la solicitante menciona que ni D2 ni D3 sugieren el hidrato
A de Aripiprazol reclamado. Y agrega que ‘e hidrato de anpiprazol convencional y el
Hidrato A de Aripiprazol de la presente solicitud son claramente diferentes y de esta
manera, el Hidrato de Aripiprazol es novedoso con relacion a las otras referencias”

L]

° |dém.
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(pag. 2 de la respuesta al Oficio No. 7540; FI. 211).

En atencién a los anteriores argumentos, esta Superintendencia aclara que en ninguno
de los oficios trasladados a la solicitante se ha objetado la novedad de la presente
solicitud.

De igual manera, la solicitante, en cuanto al hivel inventivo de la solicitud, argumenta
que [...] la obtencidn de los nuevos cristales B de aripiprazol anhidroso que tienen baja
higroscopicidad que no tienden a ser una forma dé hidrato y tienen un tamafio de
particula promedio de 50um o menos s epodo obtener usando el nuevo Hidrato A de
Anipiprazol por primera vez” (pag. 2 de la respuesta al Oficio No. 7540; FI. 211).

En respuesta al anterior argumento, esta oficina reitera a la solicitante que el compuesto
" de aripiprazol denominado hidrato A, carece de nivel inventivo, debido a que el mismo
corresponde a una forma hidratada de un estado cristalino mas de la molécula
aripiprazol, que aunque es nuevo por no encontrarse reportados los datos de DRX
presentados en la reivindicacion 1, se deriva de la naturaleza del estado solido del
aripiprazol, propiedad alrededor de ia cual se tiene amplio conocimiento de acuerdo con
la materia técnica previamente divulgada en los documentos D1 y D2. Por otra parte,
el efecto que se logra con los cristales B obtenidos mediante el hidrato A no le
confieren nivel inventivo a la presente solicitud ya que es el hidrato A el que debe ser
inventivo por si mismo y no a través de compuestos que no son objeto de la presente
reclamacién. Segun la Doctora Papathoma el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se
obtiene un efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas
cercano o (ii) La practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una
forma cristalina conocida; en relacion con la presente solicitud, el hidrato A de
aripiprazo! no presenta un efecto inesperado. Adicionalmente, el polimorfo reclamado
fue obtenide mediante conocimientos de la practica rutlnarla como se establecio en el
numeral 7.1 de la presente Resolucion. En consecuenma esta solicitud carece del
requisito de Nivel inventivo.

Finalmente, la presente solicitud corresponde a una modificacién de la configuracion a
nivel tridimensional de la estructura cristalina del aripiprazo!, la cual es una molecula
conocida en el estado de la técnica, esta madificacion se desarrolla mediante la
aplicacién de conocimientos contenidos en D1y D2 y' el uso de técnicas de trituracion
de cristales, tal como lo establece la bibliografia basica® utilizada cominmente por el
técnico medio, resultando obvio disefiar una metodologia de trituracién de los cristales
convencionales de aripiprazol para lograr el cristal de la presente solicitud.

8 [dem.
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Asi mismo, se debe tener en cuenta que la forma cristalina aqui reclamada no ofrece
ventajas farmacotécnicas o terapéuticas que le otorguen un efecto técnico inesperado
o sorprendente, siendo tan sélo un producto intermedio en el proceso de obtencion de
otras estructuras cristalinas (cristal B) que no son objeto de la presente solicitud.

ContinGa la solicitante su argumentacién, afirmando que ‘fcfomo se describe en Ia
pdagina 4, lineas 23 a 26, cuando el hidrato de aripiprazol convencional se calienta y
luego se tritura, se producen muchos aglomerados y ellos no son adecuados en los
siguientes pasos del proceso

En particular, cuando la preparacién del aripiprazol (por ejemplo, las preparaciones
orales sdlidas farmacéuticas para la administracién que incluyen tales preparaciones
para tabletas, efc. Y preparaciones para comprimidos de disolucién instantanea) se
hace a escala industrial, se necesita la trituracién del anipiprazol pues es deseable que
el tamanio promedio de particula sea menor que 50um (pagina 25, numeral 12 de Ia
descripcion original)” (pag. 2 de la respuesta al Oficio No. 7540; FI. 211).

Y agrega, ‘[s]i se pega y aglomera la masa con una maquina trituradora, no puede
levarse a cabo la trituracion subsecuente, y de esta manera, no puede prepararse la
masa de la preparacion oral sélida farmacéutica de mterés (pag. 2 de la respuesta al
Oficio No. 7540; FI. 211). :

Finalmente, sostiene que ‘“fifa obtencién del nuevo h:drato A de aripiprazol y su uso ha
logrado obtener industrial y establemente los nuevos cristales B de aripiprazol
anhidroso para una preparacién oral sélida farmacéutica, tales como una tableta,
comprimidos de disolucién instantanea, efc.” (pag. 3 de la respuesta al Oficio No. 7540,
Fl. 212).

Al respecto, esta Oficina reitera.a la solicitante que: la materia objeto de la presente
solicitud divisional corresponde al hidrato A de aripiprazol y a un proceso para la
preparacion del hidrato A (reivindicaciones 1 a 7; Fi. 118), el cual debe ser novedoso
e inventivo por si mismo. En concordancia con lo anterior, el argumento de la solicitante
en relacion con que lo inventivo del hidrato A consiste en que es Util como intermediario
para preparar los cristales B de aripiprazol es irrelevante, ya que el uso del hidrato A de
aripiprazol como intermediario en la preparacion de otro compuesto no le proporciona
un efecto técnico sorprendente a dicho compuesto y, en consecuencia, la solicitud
carece de nivel inventivo.

Igualmente, se reitera que D1 y D2 junto con las técnicas de obtencidén de cristales
descritas en la bibliografia basica citada, proporcionan informacion suficiente que
direccionan al técnico de nivel medio versado en la materia a lograr el Hidrato A de la
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presente solicitud, tal y como se establecié6 en el numeral 7.1. de la presente
Resoclucion.

Finalmente, la sal cristalina reclamada no resuelve ningln problema técnico diferente al
ya planteado en estado de la técnica, como quiera que es conocido que el desarrollo de
polimorfos de un compuesto organico (como aripiprazol divulgado ya en D1), mediante
técnicas conocidas con el fin de variar sus propiedades fisicoquimicas (tales como una
menor higroscopicidad y mayor estabilidad) es una tarea rutinaria y elemental dentro del
sector quimico y definitivamente usual para cualquier persona con conocimientos de
nivel medio en la materia.

Ahora bien, respecto a que las desventajas de las formas cristalinas conocidas en el
estado de la técnica no se encuentren explicitamente nombradas en el arte previo, este
Despacho determina que: (i) Dichas desventajas son propiedades intrinsecas del
compuesto y su forma cristalina y (ii) Es un trabajo rutinario de la persona del oficio
medianamente versada en la materia, el cual debei plantearse que para obtener un
desempefio 6ptimo de los medicamentos debe poseer un conocimiento completo de [as
propiedades fisicoquimicas de las sustancias activas (ventajas y desventajas) e
identificar los aspectos que pueden causar problemas “antes” de formularlas en los
productos farmacéuticos. Esta persona debe tener en cuenta estos conocimientos
previos del compuesto para realizar la cuidosa seleccidon y control de la calidad de los
diversos componentes empleados, mediante una elaboracién apropiada acorde a
procesos bien definidos y, lo mas importante, prestando la debida consideracion a las
muitiples variables que pueden influir en la composicién y en su elaboracién.

Por lo tanto, estas caracteristicas del compuesto y su forma cristalina, las cuales son
innatas a éste (ventajas y desventajas) son del conocimiento basico que la persona del
oficio debe tener previamente a la elaboracién de un medicamento.

En conclusidn, 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 ifnvencién a la creacion titulada
“SUSTANCIA MEDICINAL DE ARIPIPRAZOL DE BAJA HIGROSCOPICIDAD Y
PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion
al doctor German A. Cubillos Mendoza, en su calidad de apoderado de la sociedad
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OTSUKA PHARMACEUTICAL CO. LTD., o a quien haga sus veces, entregandole 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.,alos 30 DIC, 201

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

ATAN
JOSE NIGUEL DE\LA CAULE RESTREPO

Doctor

GERMAN A, CUBILLOS MENDOZA
Calle 17 No. 8 — 49 Of. 408.

Bogota D.C.

Elabord: Andrés Casas Santofimio.
Revisé: Carlos Daniel Lemus Girald
Revisé: José Luis Salazar Ldpez.

Aprabt: José Luis Londofio Fernandez. gh|
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