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RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R, OLARTE, mayor de edad y veeino de Bogota, DD.C., identificado como aparcce al
pic de mi firma, en mi condicion de apoderado de la socicdad solicitante, y dentro del término
legal previsto por ¢l articulo 76 del Codigo de Procedimicento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo, me permito interponer RECURSO DE REPOSICION en contra de

la Resolucion No. 35982. notificada por cdicto desfijado ¢l 10 de julio dc 2014,

1. ANTECEDENTES

1.1, El 28 de encro de 2014 la Supcrintendencia de Industria y Comercio (SIC) expidio el
primer y Unico examen de fondo notificado por fijacidn en lista No. 04 dcl 28 de enero de 2014,
correspondiente al Oficio No. 688, objctando la novedad y ¢l nivel inventivo de la presente

invencion.

1.2, En respucsta al primer examen de fondo, cl 21 de abril de 2014, presenté un Capitulo

Reivindicatorio Modificado con 17 reivindicaciones (radicado No. 12-151303-00007-0000).
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1.3, La SIC por medio de la Resolucidn No. 35982, notificada por edicto desfijado el 10 de
julio de 2014 nicga las Reivindicaciones 1 a 17 por supucsta falta de unidad de invencion v

myvel inventivo,
2 OBJIETO DEL RECURSO

(Que se revogque la resolucton recurrida. y en su lugar sc conceda ¢l privilegio de patente de

imvencion para las reivindicaciones contenidas en el Capitulo Reivindicatorio Modilicado

adjunto al presente Recurso de Reposicion, o en su delecto aquellas reivindicaciones que ¢l

Despacho considere cumplen con los requisitos de patentabilidad.

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los arcumentos presentados por la SIC para desvirtuar ¢l nivel inventivo v

unidad de invencion de la presente solicitud en la resolucion aqui recurrida, respetuosamente

dificro del andlisis expucesto, v procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las

motivaciones téenieas que desvirtian la posicion de ese Despacho.

3 Lo primer lugar. con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado. que rcemplaza en su totalidad ¢l

Capitulo Reivindicatorio Modiflicado del 28 de encro de 2014 en mi respuesta al primer y Gnico
examen de fondo.  El Capitulo Retvindicatorio Modificado adjunto conticne los siguientes

cambios:

- se clinunaron las Reivindicaciones 10 a 14;

- seeliming la forma solvatada del polimorfo de la Reivindicacion 1, asi como la
caracterizacton por difraceidon de rayos X de las fases [T a 1V, que lucron integradas a la
nueva Retvindicacion 10 (antigua Reivindicacion 15):

- las demds reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, se reenumeran de

acuerdo con los cambios realizados.

Valga anotar que las modificaciones clectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna mangra implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial. Por el contrario, ¢stas corresponden a una limitacion de la materia reivindicada.
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Pl

- [ SIC insiste en que la presente solicitud no cumple con ¢l requisito de unidad de
mvencion. va gque considera que ¢l coneepto inventivo desarvollado contiene los siguientes 7

orupos mventivos:

. Forma solidas polimorficas o solvatadas de la sal de clorhidrato de 4-2-][S-mmetil-
I-(2-naftaleniD-1//-pirazol-3-ilJoxi]ctil morfolina:

2. Procedimiento para la preparacion de la [orma de lase [;

2

Procedimiento para la preparacion de la forma de lase [1;

4, Procedimiento para la preparacion de la forma de fase I11:

A

Procedimicento para la preparacion de la forma de fase VI,
0. Procedimicento para la preparacion de solvato de dioxano;

7. Procedimicnto para la preparacion de solvato de clorolormo,

o respuesta @ mis argumentos en respuesta al primer y dnico examen de fondo respecto a la
unidad de invencion, la SIC insiste en que los procesos presentados en ¢l Capiulo
Reivindicatorio adjunto a dicha respuesta carceen de unidad de imvencion ya que €stos son
diferentes entre sty los productos son cristales dilerentes. por lo que corresponden a desarrollo
de productos diferentes.  Asi. ¢l Despacho argumenta que cada proceso reivindicado posece
caracleristicas diferentes va que divulgan procesos para la oblencion de solidos y solvatos
diferentes como son las formas Fase L IL I TV ¥ los solvatos de dioxano y cloroformo que
poscen diferentes propicdades [isicoquimicas, por lo que no existe un concepto inventivo comun,
b- In respuesta a la objecion formulada por el Despacho, en primer lugar, me
permito inststir respetuosamente sobre ¢l hecho que ¢ clorhidrato de 4-[2-[]5-metil-1-(2-

folina no ha sido descrito de forma particular en ¢l arte

naltalentl)-17/-pirazol-3-
previo, va que solamente hay divulgaciones de 4-12-[[S-metil-1-(2-naftalenil)- 1 //-pirazol-3-

ilJoxt|etil jmortolina en forma de base libre. siendo este compuesto un aceite.

') coneepto inventivo general de la presente invencion reside en la provision de formas solidas

derivadas de 4-2-]] 5-metil-1-(2-naftaleni)-17/-pirazol-3-il joxi|etil [morfolina.  Dado que la

]

presente solicitud  deseribe v caracteriza por primera vez formas sélidas polimdrficas o

E Sttt

solvatadas de su clorhidrato, ¢l concepto inventivo general no estarfa anticipado sino que scria
una caracteristica diferenciadora comun frente al arte previo.  Por tanto, cl Despacho debe

conceder que existe unidad de inveneion.
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Desde otro punto de vista, puede considerarse que el polimorfo | ¢s un producto final y que los
polimorfos [l L IV y los solvatos de dioxano y cloroformo son intermediarios para la
abtencion de dicha forma eristalina 1. Dado que ¢l producto [inal (polimorfo 1) se obticne
directamente de los productos intermedios que comprenden los mismos elementos estructurales

esenciales. debe considerarse que hay unidad de invencion entre cllos.  Ademads. me permito

seialar que la Oficina Europea de Patentes (EPO) no _ha considerado lalta_de unidad de

imvencion en la solicitud curopea de Ta misma familia (solicitud 1EP11702056.0).

A pesar de lo anterior. v en aras de superar esta objecion, llamo la atencion del Despacho sobre
el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto en el que se ha climinado la materia definida
anteriormente en las Reivindicaciones 1 (b-1) v 10-14.  Asi, ¢l Capitulo Reivindicatorio
Modilicado adjunto sc refiere a la forma pohimarfica I de 1a sal de clorhidrato de 4-]2-[] 5-metil-
I-(2-naltalenih)-1/1-pirazol-3-il joxi[ctiljmorfolina  (Reivindicacion 1), procesos  para  su
preparacion (Reivindicaciones 2 a 11) v una composicion  farmacéutica de la misma
(Reivindicacion 12). Por consiguiente, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple

con ¢l requisito de umdad de inveneidn.,

-
-

3 a- La SIC insiste en que la patente WO2006/021462 (D1) y los articulos cientificos
“Crystalline solids™ (D2) y “General principles of pharmaceutical solid polymorphism: a

I 5 . : ; i i i
supramolecular perspective ™ (1D3) alectan ¢l nmivel inventivo de la presente invencion,

-l Despacho presenta una tabla comparativa entre las caracteristicas (éenicas de la presente

imveneton junto con D1y D20 que reproduzea parclalmente a continuacion:

Caracteristicas esenciales DI n2 |
Ot
| Cl Lnsena los avances en laidentificacion y |
caracterizacion de hidratos v solvatos |
{pag. 13) Indica que aproximadamente |
la tereera parte  de las  sustancias |
fanmaccéulicamente activas son capaces ,l
de formar hideatos cristalinos. (pag. 15, |

introduccion a los solvatos ¢ hidratos). |

Formi solida polimartica o salvatada de | \
sl de clorhideato de =) 2-f] 3-metil-1 - -~

- nattalenih- Li-pirasol-3- LT
Vonifetilmaortolina, woe [ o
i o

deseribe  las  diversas propicdades ll
'\IL{!L]lll['H]LdH gque  permiten
caracterizacion de un cristal, entre las |
| que se encuentra la difraceidn de ruvos |

[ Xoenpolvo (pig. 5, col. derecha),

Liiterentes luses de Tos polimortos ([ a |
VL sohvito de diovano v clorolorma) v Nua menciong

[ pieas caracteristicos do cada uno,

|
l
¢ b
| fi
|
|

Sudha R, Vippagunta, Harry G Brittain, and David J.W. Grant, “Crystalline Solids,” Addvanced Drug Delivery
feviewy A8 no [ (Mave 2000 3 26, doi10.1016/80169-409X(01)00097-7.

Barbara Rodrigues-Spong et al.. “General Principles of Pharmuaccutical Solid Polymorphism: A Supramoelecular
Perspective,™  ddvanced  Drug Delivery Reviews 56, no. 3 (Febrero 23, 2004). 241 74,
ol L0 1016/.addr. 2003, 10,005,
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1)V Despacho evaltia el nivel inventive de la presente solicitud a partir de la metodologia
t
cmpleada por la Dra. Sofia Papathoma (Patenting Polymorphs at the Luropean Patent Ollice™)

reproduciendo exactumente los mismos argumentos y tablas del primer examen de fondo.

A partir de dicho analisis. ¢l Despacho concluye que DI oes el arte previo mas cercano a la
presente inveneion debido a que divulga ¢l compuesto 4-2-][5-metil- 1-(2-naftalenil)-177-pirazol-
J-ilfoxiletilmorfolina, ¢l cual pucede estar en forma de sal, preferiblemente en forma de
clorhidrato, v que se puede obtener mediante la adicion de dcido clorhidrico al compuesto en su
forma basc. bien sea en presencia de agua o en un solvente organico (isepropanol) dando lugar a

L tormacion de solvatos.,

] Despacho senala que la diferencia entre la presente invencion y DI oes que las formas
cristalinas v solvatos  de clorhidrato de 4+ 2-[]5-metil-1-(2-naltalenil)- 1/ /-piravzol-3-
iloxi|etilmortolina reivindicados exhiben los picos caracteristicos de los espectros de difraccion

de ravos Xo mientras que en la presente inveneion si se incluye dicha caracterizacion,

o S1C anade que el efecto téenico que logra las nuevas configuraciones cristalinas no se puede
determimmar debido a que la presente invencion no presenta informacion que lo cvidencie.
Asimismo. agrega que el problema éenico de la presente invencion es como oblener nuevas
lormas  ceristalinas del clorhidrato de  4-[2-[| 5-mctil-1-(2-naftalenil)- 1/ /-pirazol-3-

Hloxi et jmortolina,

In ocuanto a stoel problema téenico fue solucionado o no, ¢l Despacho argumenta que la
caraclerizacion de las formas cristalinas presentadas en las Figuras 1 a 43, que divulgan los
patrones de difraccion de rayos X. RMN de Hidrogeno. Calorimetria Diferencial de Barrido.
Andlisis Termo-Gravimétrico ¢ Infrarrojo de los cristales no permiten establecer que se haya
resuclto ningin problema o que  tengan alguna propiedad sorprendente o inesperada al

compararse con lo divulgado en D1,

1 Despacho también argumenta que 12 ensetia diferentes métodos ttiles en la determinacion de
la presencia de diferentes estructuras salinas de una molécula v da a conocer avances en la

identificacion. prediccion, y caracterizacion de polimorfos.

Softa Papathoma, Ph.D.. Patenting  Polymorphs at the FEuropean Patent Office, 2006 (Disponible en:
A docstoc comydoes HHES3AAT Patenting-Polymorphs-at-the-Luropean-Poatent-Offiee).
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b- La SIC concluye que la Rervindicacién 2 carcee de nivel inventivo (rente a D1y

3 al comparar las caracteristicas esenciales de dicha reivindicacion frente al arte previo:

__Caracteristicas esenciales '_ D_i_ _ '_' B3
CUvnsg g gueterar la fetrra de o EL Sonipuesio clortadrate de 42 ) Da g conocer jes mélodos  de
L (oo ks Lo e S et L2 nattalenl- 1H- preparae on de 5ol des cnatalinos
sinarel-d- et o felnn

d lerentes
Mfcasiag 17,

i
finiss poslin

- Moo civaign

PRI bt ]

Cuthilraty  Se A La cristahzacion e APES  os

(2 onafualeril) Jhemiraro-2 Newaga o caba e mangrL s
[l e lvncfohra oy e ek fricuente o pittr de soluciones ee
anes sy evafona ol sulensy estude lowde v oas sstrlsege

congeples han sdo rewisadas a
fondi er la liteeatara.
| (PAgs. 262 a 285)

Lo particular. Ta SIC afirma que D1 da a conocer la obtencion de tormas polimorficas del
clorhidrato  de d-2-]| S-metil-1-(2-naflalenil)-17/-pirazol-3-il Joxi|ctil jmorfolina, micntras D3
revela que Ta busqueda v ¢l control de Tas formas de estado solido ha motivado ¢l desarrollo de
nuevos métodos de eristalizacion a partir de soluciones liquidas, fluidos superceriticos y solidos a
través de mdétodos sin disolvente.  Adicionalmente, la SIC argumenta que D2 enseha que la

eristalizacion de APT's se realiza con mayor frecuencia a partir de soluciones en estado liquido.

I Despacho concluye que una persona medianamente versada en la materia a partir de D3 se
cncontraria maotivada a aplicar ¢l proceso de eristalizacion con disolventes para claborar cristales
alternativos — del compuesto  clorhidrato de 4+ 2-[| S-metil-1-(2-naflalenil)-1 /i-pirazol-3-
toxi|ctifmorfolina utilizando diversos disolventes organicos o sus mevelas. con lo cual llegaria

al objeto de la Retvindicacion 2, por lo cual, la misma sc considera obvia,

C- Finalmente, en respuesta a mis argumentos en mi respuesta al primer examen de
tondo. el Despacho sostiene que D1 si divulga la sal clorhidrato de 4-]2-[[S-metil-1-(2-

naftalenii)-1//-pirazol-3-ilJoxi|etilmorfolina por medio de la adicion de dacido clorhidrico a la

basc libre en agua o en un disolvente organico o mevela de los dos, preferiblemente isopropanol
como disolvente orgdnico. Sin embargo, a pesar de los argumentos de estabilidad presentados, la
SIC insiste en que no existe informacion relevante que demucstre un efecto téenico inesperado
sobre [a obtencion del compuesto en forma de la IFase T a partir de los cristales aqui reclamados.

por o que el argumento esta por fuera del contexto de la materia reclamada.
Respeclo a los argumentos de estabilidad, la SIC argumenta que los resultados presentados no sc

pueden considerar como evidencia de una mejor estabilidad que la sal divulgada en D1, ya que

los ensavos de RMN sdlo muestran la presencia de la sal reclamada. y afade que ¢sta es una

[T 6 de 13
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herramienta para clucidacion estructural, estudios cindticos y termodindmicos. v que ¢l Capitulo

Desceriptivo no presenta los ulumos.

Adicionalmente. ¢l Despacho agrega que los resultados de caracterizacion por difraccion de
ruyos Xoen polvo presentados en ¢l Capitulo Deseriptivo se derivan de la naturaleza del estado
salido de la misma. La SIC reitera que “la formacion de polimorfos y solvatos no corresponde a
ni diseno racional del solicitante para lograr un compuesto que solucione wr problema
expecifico” . La SIC anade que la formacidn de cristales obtenidos es producto de un estudio de
reeristalizacion sobre Ta moléeula, vy que los procesos utilizados para desarrollar dichos
polimorfos corresponden a la aplicacion de la téenica de reeristalizacion divulgado en D1y D2,

por fo que no resuelve ningan problema téenico.

1 Despacho concluye que ¢l hallazgo de identificacion de nuevas formas cristalinas no posce
mvel inventivo va que la moléeula habia sido sintetizada anteriormente. Asimismo, afiade que la
identificacion de nuevas Tormas ceristalinas v su caracterizacion no representan un avance téenico
real porque no existe prucba o ensayo que permita determinar las ventajas de dichas lormas

polimorficas.

3 a- b primer Tugar. Hamo respetuosamente la atencion de la SIC sobre ¢l Capitulo
Retvindicatorio Modilicado adjunto mediante ¢l cual la presente invencion ahora reclama una
lorma solida polimorfica de la sal de clorhidrato de 4-]2-[]5-metil-1-(2-naltalenil)-1 7 /-pirazol-3-
ioxifetil pmorfolina que consiste en una forma de fasc I polimérfica caracterizada a través de su
patron de difraccion de rayvos X. Asimismo. ¢s materia de la presente invencion los procesos de
oblenceton de dicha forma de tase 1 polimorfica a partir de las formas polimarficas de fase 11 111
IV, un solvate de dioxano v un solvato de cloroformo, asi como una composicion farmacdéutica

que comprende la forma polimdrtica tase T de la sal.

b- Ahora  bien. teniendo en cuenta el andlisis realizado por ¢l Despacho.
respetuosamente dificro del analisis realizado. por lo que presento mi propio andlisis de acucrdo
con la melodologia de la Dra. Papathoma para la evaluacion de nivel inventivo de formas

polimorlicas:

“Resolucion Na. 33982, notificado por edicto desfijado el 10 de julio de 2014, pagina 11, scgundo parrafo, lincas 6
T
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1. Determinacion del estado de la téenica maias cercano. D1 puede
considerarse ¢l documento mas cercano del estado de la téenica, dado que describe ¢l compuesto

4412411 5-metil-1-(2-naltalenil)-11/-pirazol-3-iljoxi|etil jmorfolina en forma de base libre (aceite).

5. Determinacion de las diferencias téenicas de la invenceidn con respecto
al estado de la téenica mads cercano, [a diferencia entre la invencion reivindicada y D1 reside
en que ¢l compuesto no esta en forma de base libre sino como sal de clorhidrato en [orma solida,

concretamente fa forma polimortica I,

3 Determinacion del efecto téenico obtenido por las diferencias téenicas
de Ia invencion con respecto al estado de la téenica mds cercano. il cleeto téenico derivado

de dicha diferencia téenica es la gran estabilidad de la forma cristalina 1.

4. Iistablecer ¢l problema téenico objetivo a solucionar con base al estado
de la téenica mads cereano, A la vista del documento mas cercano del estado de la téenica. ¢l
problema téenico objetivo debe considerarse como la obtencion de una forma derivada del
compuesto 4 2-[] S-metl-1-(2-naftalentD-1//-pirazol-3-il joxtletil jmorfolina - con  propicdades

mejoradas, como por ¢jemplo con una alta estabilidad.

s Comprobar que ¢l problema téenica objetivo de la solicitud fue
solucionado. Bl problema lo resuelve la presente invencion tal y como s¢ demuestra, por

ciemplo. en los Ejemplos 1.8 ¥ 1.9 ven las Figuras 7, 18 y 19:

- La Figura 7 mucstra espeetros de 'H-RMN de varios cjemplos de la forma
[ que se molicron en un mortero de dgata comprobandose por los
mencionados espectros que no hay pérdidas de HCT o descomposicion de
las muestras,

- B Igemplo 1.8 v ¢l espectro de PXRD mostrado en la figura 18
demucestran la estabilidad de la fase T al moler ¢l compuesto en
diclorometano,

- Bl Ejemplo 1.9 y ¢l espeetro de PXRD de la figura 19 demuestran tambicn
la cstabilidad del compuesto tras someterlo a una presion de 30 toncladas

hasta durante 90 minutos.

Adicionalmente, me permito adjuntar al presente Recurso diversos resultados de estudios_de

estabilidad (Ancxo 2) de la forma polimorfica [ de la sal de clorhidrato de 4-]2-[| 5-metil-1-(2-
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naltalenily- 1/ -pivazol-3-1lJoxi|etil jmortolina (P027) de la Reivindicacion 1. Asi por ¢jemplo. sc
estudio Ta termoestabilidad y la fotoestabilidad de dicha forma polimorfica en condiciones de
estrés. Tal como se observa, la forma polimérlica no experimenta ningun cambio a clevadas
lemperaturas i tras exposicion a luz, Del mismo modo, los resultados obtenidos del
almacenamiento del compuesto en condiciones normales a largo plazo (48 meses, 25 + 2°C / 60

3% HR)Y v en condiciones aceleradas (6 meses, 40 + 2°C / 75 #+ 5% HR) ponen de manilicsto

la gran estabilidad de esta lorma polimoriica.

6. Lvaluar si habria sido obvio solucionar ¢l problema téenico objetivo
por L inveneion reivindicada. No hubicra sido obvio solucionar ¢l problema objetivo con ¢l

compuesto de la presente invenceion por los siguientes molivos:

Enoprimer lugar. a la vista del estado de la téenica, la persona medianamente versada cn la
maleria no hubicra esperado obtener una forma sélida altamente estable como la forma
pohmorfica [ al obtener ¢l clorhidrato  de 4] 2-[| S-metil-1-(2-naltalenil)- 1/ {-pirazol-3-
ioxifetilmortolina. Dicha alta estabilidad debe considerase por tanto como un clecto
mesperado de Ta forma polimorfica 1. Tal y como se indica ¢n ¢l documento de la Dr. Sofia
Papathoma: “inventive step may he acknowledged if an unexpected effect is shown for the
clainied polvmorph over the closest prior art.” Por consiguicnte, la fase solida polimarfica [ del
clorhidrato de 4-2-[| 5-metil-1-(2-naftalenil)- 1/ -pirazol-3-iljoxi]ctiljmorfolina debe
considerarse inventiva, asi como las Retvindicaciones 2-11, que definen el proceso de obtencion
de Ta forma cristalina 1. v la Revindicacion 12, que deline una composicion farmacéutica de la

Nsm.

s mas. la persona medianamente versada en la materia no_hubicra clegido ¢l compuesto 4-]2-

i = e

[LS-metil-1-{2-naftalenil}-1//~pirarzol-3-il]oxi

ctiljmorfolina de _centre _los 64 compuestos del

documento D1 como compuesto caberza de serie (Cleadrhit compound™) para obtener la sal de

clorhidrato dado que. tal y como se deseribe en DIL este compuesto es un aceite (ver Fjemplo

Ob en D1) v su valor de ligando sigma esta entre los mas bajos (ver tabla 1 en D1). Por lo

tanto. la persona medianamente versada no se hubicra visto motivada a modilicar de entre todos
los compuestos de D1 especilicamente ¢l compuesto del Ejemplo 61 con expectativas razonables

de éxito,

Ademds. como lo meneioné en ¢l punto 5. me permito presentar adjunto al presente recurso el
Anexo 2.oque presenta evidencias adicionales que demuestran que la persona medianamente

versada nuncea hubiera esperado que especilicamente la sal clorhidrato del Fjemplo 61 de DI
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mejoraria las propiedades del compuesto con respecto a otras sales de dicho compuesto. dado

que la sal clorhidrato de otros compuestos diferentes al 61 de D1, por cjemplo fos compuestos A
v 3. no exhiben el punto de fusion mas clevado de entre sus sales. Por ¢jemplo. tal y como se

presenta en el Anexo 2. tanto el oxalato como el sulfato del compuesto A son mais resistentes

ala fusion (mis estables) que ¢l clorhidrato. Para el compucsto 1B, son otras dos sales, la sal de

metanosulfato v la de sulfato. las que tienen un punto de fusion mas alto que ¢l clorhidrato

correspondiente.  Istos resultados claramente indican que los resultados oblenidos con ¢l

clorhidrato de 4-]2-{] S-metil-1-(2-nattalenil)- 1/ -pirazol-3-ilJoxi|ctl jmorfolina son totalmente

inesperados.

Adicionalmente, v en vista que ¢l Despacho desestimo completamente los resultados de los
valores de hERGL me permito presentarlos nucvamente como Ancxo 1. Asi, incluyo nucvamente
una tabla que compara los valores de hERG y ¢l cocficiente de particion clogP entre ¢l
clorhidrato de la presente invencion (PO27) v el compuesto 63 del documento D1 (clorhidrato de
-1 2= 5-metl-T-(naftalen-2-i1)- 1/ -pirazol-3-iloxijetil ppiperidina). - Ambos pardmctros (valores

de hlERG o v ococliciente de particion clogP) son aspectos clave en el desarrollo de

medicamentos v los siguientes resultados corroboran la idoncidad de PO27 para propdsitos

farmaccuticos en comparacion con ¢l compuesto 63 de D1

Ejemplo 63 de D]

Compuesto | BERG Clgy nM ]cl'ogvl
) S % i | |
/| \k'“«-_/‘. I | I
A |
i : | |
|
| >10000 l 4.0
' | |
L } I I
PO27 |I ‘ |
' AT | | ‘
g . 2 | | ‘
e | |
I | ! |
| 2701.3 52 |
| | |
Sy | | |
| |

Hace algunos anos, varios de los medicamentos de mayor éxito ucron retivados del mercado

debido o un efecto secundario letal en ¢l corazon humano inducido por la interaccion de dichos

medicamentos con ¢l canal de potasio cardiaco (hERG).  En consceuencia. la Conferencia

Internacional de Armonizacion (ICH) publico una guia (S7B) en 2002 sugiriendo que. por
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seeuridad cardiaca. se midiese la_alinidad al hI:RG de todos los nuevos fdrmacos que sc
probasen preclinicamente. Hoy en dia, la evaluacion inicial de la seguridad cardiaca para todos
fos ldrmacos en desarrollo es una prioridad en la industria farmacéutica.  lin comparacion con
los datos obtenidos para ¢l Fjemplo 63 de DI (hERG Clgy = 2701,3 nM), la afinidad dcl

compuesto reivindicado por ¢l canal de hERG es muy baja (Clsy > 10.000 nM) lo que lc

hace ser un mejor candidato para su desarrollo adicional,

D valor de logl de un compuesto ¢s ¢l logaritmo de su coeliciente de particion entre ¢l n-octanol
voaguar 10g(Couma/Cuean). Bste valor ¢s una medida bien establecida de la hidrofilia de los

compuestos v representa otro criterio utilizado normalmente en quimica mddica para evaluar cl

decir, con valores de logP alto, dan lugar a una mala absorcion o permeabilizacion. Ademdis
se ha demostrado que ¢l valor de TogP de un compuesto no debe ser mayor que 5.0 para tener
probabilidades razonables de ser absorbidos.  1in consccuencia. teniendo en cuenta también ¢l

cocliciente de particion cl.ogl. ¢l compuesto PO27 constituye un candidato mas preferido que,

por cjemplo, ¢l Ejemplo 63 de D1, estructuralmente similar .

B ovista de lo anterior, tanto ¢l loglP como los datos de hERG permiten pronosticar una mejora
desde el punto de vista farmacéutico en comparacion con compucstos muy  cercanos al
compuesto de la inveneion deseritos en D1 Estas ventajas significativas no pueden predecirse ¢

partir de D10 1o que implica que la presente inveneion reviste nivel inventivo.

L resumen. septin la diapositiva 23 del documento de la Dr. Sofia Papathoma, se¢ demucstra que
existen efeetos inesperados a la vista del estado de la (éenica (D1) por lo que la invencidn revisie
nivel inventivo,

- Por altimo. me permito resaltar que:

- no e¢s obvio ni s posible predeeir la existencia y ¢l namero de [ormas cristalinas

de un compuesto determinado:

- incluso si se pudicra predecir que existen polimorfos, no existe una ensefianza o

sugerencia general que permita predeetr a la persona medianamente versada en la
materia como obtencr un determinado polimorfo; y

- no_existe ninguna ensedanza o sugerencia en el estado de la téenica para
identificar o apreciar las propicdades v caracteristicas de un polimorfo particular

antes de ser identificado,
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i vista de lo anterior, me permito reiterar que s¢ ha demostrado que la polimértica I de la sal de
clorhidrato  de 4+ 2-]| 5-metil-1-(2-naftalenil)-1 /7-pirazol-3-ilJoxt [etil jmorfolina, no sélo no
cstaba sugerida en los documentos citados. sino que proporciona un cfecto inesperado derivado

de su gran estabilidad,

De nuevo. en el presente caso, me permito anotar que ¢l desconocimiento de la estructura
cristaling polimorfica especiticamente reivindicada en la presente solicitud, y Ta especificidad de
los métodos reclamados v sus condiciones, constituye inncgablemente la evidencia de que se
esta frente a una estructura enstalina nueva ¢ incsperada, con clectos téenicos impredecibles,
con lo cual se¢ cumple el requisito de patentabilidad de nivel inventivo.  Sin embargo, la SIC
parcee rechazar ¢l prineipio establecido por el Manual Andine de Patentes que establece que un

compuesto ticne nivel inventivo cuando (1) ¢l compuesto tiene estructura inesperada, o (ii)

i \ 5
cuando ¢l compuesto exhibe un uso o un ctecto sorprendente.

Las propiedades sorprendentes expuestas por la forma polimorfica aqui reivindicada, no podian
ser previstas ni deducidas a partiv de las enseianzas del arte previo. por csto, ¢l polimorfo |
reclamado en la presente invencion resulta inesperadamente atil en la preparacion  de
formulaciones farmaccuticas mejoradas que comprendan la sal de clorhidrato del compuesto 4-

|2-]] 5-metil-1-(2-naftalenil)- 1 /-pirazol-3-il Joxi|ctil morfolina.

Dado ¢l estuerzo involucrado en ¢l desarrollo de cstas mejoras, y dado que ¢stas proporcionan
ventajas comerciales competitivas, v se derivan directamente de la investigacion y creatividad
humanas. ¢l sistema de patentes debe garantizar su proteceion, La SIC no puede basarse en
apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteceidon merecida para su desarrollo
novedoso y no sugerido por ¢l estado de la (éenica. Bn ¢l mundo entero las formas cristalinas
especificas son consideradas no-obvias y por cnde, materia patentable.  Si bien en los
medicamentos actuales, o las moléeulas candidatas a ser medicamentos. ¢s posible encontrar
mualtiples  formas  solidas.  algunas  similares,  algunas  drasticamente  difcrentes en sus
caracteristicas 1¢enicas. estas formas, son todas candidatas para oblener proteceion via patentes
de manera individual.”  Asi las cosas. la investigacion de las diferentes formas solidas de un

medicamento pucde conduceir al desarrollo de nuevos productos con propicdades mejoradas. tales

Manuad Andino de Palentes. (2004). Seceién 10.8.1. {disponible en
Lips waw comunidadimdina org public patentes pdi).

Ly
U Sherry L. Morissette, et Al “High-throughput erystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of

plarmaceutical solids™ Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275-300.
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como mayor estabilidad, que resultan ventajosos y descables en operaciones de procesamicnto

farmuaccutico a gran cscald.

I conclusion. es evidente que la forma solida polimorfica aqui reclamada no se encuentra
sugerida o mucho menos motivada por el arte previo citado por ¢l Despacho, y mucho menos
sus caracteristicas estructurales y sus clectos sorprendentes aqui schialados., por lo que la presente
imvencion reviste nivel inventivo.

-+ Para terminar. de conformidad con lo establecido cn ¢l articulo 80 del Codigo de
Procedimiento Administrativo v de lo Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente gue
lodos v ocada uno de los puntos planteados en ¢l presente recurso scan resucltos de mancra
mdividual, completa y motivada. respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que
Heven a esa Superintendencia a adoptar la decision que estime {rente a la solicitud aqui

formulada.
5 NOTIFICACION
Recibire notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Atentaimente.,

L

CARLOS R, OLARTI:
C.CO N0, 79782747 de Bogota
1.0, 74.295

ANEXOS:
- Capitulo Reivindicatorio Modilicado:
- Ancexo 1. Datos comparativos Compucstos A, B y sus salcs.

- Anexo 2: Istudios de estabilidad.
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Expediente No. 12-151.303
Recurso de Reposicion

P2012/000095
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Recurso de Reposicion)
I Forma solida polimértica de la sal de clorhidrato de 4-]2-[[S-metil-1-(2-naltalenil )-

I f-pirazol-3-ilJoxijetiljmorfolina que consiste en una forma de fase I polimorfica, que
ticne un patron de difraceion de polvo de rayos X que muestra picos caracleristicos a un
angulo de reflexion |20 en grados| de aproximadamente 5.9, 8.1. 1130 11.7. 142, 15.1,
Mo LoRA: 108, 1 58 18 IB0. 19 20,5 209228, 200, 3.2, 256,238 283, 23,0,
25,1, 28,0, 283, 28.0. 29.0, 29.2. 30.7 y 30.9: obleniéndose los valores de 20 usando
radiacion de cobre (Cug,y 1.54060 A).

Z Procedimiento para la preparacion de la forma de lase 1 polimodrfica scgin la

Reivindicacion 1. que comprende:

a) disolver  clorhidrato de 4] 2-[] 5-metil-1-(2-naltalenil)-1//-pirazol-3-
toxi|etlmorfolina en un disolvente adeeuado, y

b) cvaporar ¢l disolvente,
3, Procedimiento segin la Reivindicacion 2, en ¢l que se disuclve clorhidrato de 4-[2-

[|5-metil-1-(2-naftalenih)- 1 -pirazol-3-ilJoxi|ctiljmorfolina a una temperatura que oscila
desde temperatura ambiente hasta 120°C y/o se evapora el disolvente a una temperatura que

oscila desde -217C hasta 60°C,

4. Procedimiento para la preparacion de la forma de fase 1 polimorfica scgun la
Retvindicacion 1. en ¢l que s¢ mezelan una disolucion que comprende clorhidrato de 4-[2-

|| 5-metil-1-(2-naftalenil)- 1/ /-pirazol-3-iloxi|etil jmorfolina y un antidisolvente adecuado.

5 Procedimiento segin la Reivindicacion 4, en ¢l que ¢l mezelado se realiza a una

lemperatura que oscila desde emperatura ambiente hasta 90°C.

0. Procedimiento segan la Retvindicacion 5., en ¢l que el mezclado se realiza mediante

una difusion liquido-liquido o una difusion gas-liquido.

7. Procedimiento segin la Reivindicacion 2, en ¢l que se anade agua a la disolucion.

8. Procedimicnto para la preparacion de la forma de fase T polimorfica segin la
Reivindicacion 1. en el que se prepara una suspension que comprende clorhidrato de 4-[2-

|| 5-metil-1-(2-naftalenil)- 1/ -pirazol-3-il joxi|etil mortolina.
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Expediente No, 12-150.303
Reeurso de Reposicion

172012/000095
9. Procedimiento segtn la Reivindicacion 8, en el que se mantiene la suspension a una
temperatura que oscila desde temperatura ambiente hasta 30°C,
1. Procedimicnto para la preparacion de la forma de fase | de la sal de clorhidrato de 4-

| 2-]] 5-metil-1-{2-naftalenil)- 1/ /-pirazol-3-il Joxi|ctil jmorfolina scgun la Reivindicacion |
que comprende convertir una forma solida polimérfica o solvatada de la sal de clorhidrato
do 4-]2-1]5-metil-1 - 2-naftaleniD-1H-pirazol-3-il joxi]ctil fmortolina. sclecctonada del grupo
Gue consiste en:

@) una forma de fase 11 polimorlica, que tiene un patron de difraccion de polvo
de ravos N oque muestra picos caracteristicos a un dangulo de reflexion [20 en grados| de
aproximadamente 5.776. 11.629, 14,558, 15,737, 15.891, 16,420, 16,740, 17,441, 17,635,
18.056. 18.219, 19.232. 19,712, 20,140, 20,685, 21,135, 21,889, 22,108, 22,478, 22,763,
23219, 25454, 33782, 24649 23005 v 25.671;

b) una forma de fase 1 polimorfica, que tiene un patron de difraccion de polvo
de ravos X oque muestra picos caracteristicos a un angulo de reflexion |20 en grados] de
aproximadamente 5437, 5714, 10918, 11,546, 12,704, 13.344, 13.984. 14.505. 15.606.
13824, 16,164, 16,646, 17,333, 17837, 18,719, 18,878, 19,236, 19.533. 20,142, 20,689,
21,337, 22.008, 22,929, 23,5906, 24,748, 25,064, 25,207, 25,737 y 206,148;

¢) una [orma de fase 1V polimorlica. que tiene un patron de difraccion de polvo
de ravos Xoque muestra pieos caracteristicos a un angulo de reflexion 260 en grados| de
aproximadamente 3805, 11.685. 15.539, 15.804, 106,397, 16.879, 17.357. 17.465, 17.621,
19,1 12, 19,435, 19,923, 21.224, 21.987, 22,167, 22412, 2,852, 23,059, 23,359, 23,855,
24,092, 25722, 26054, 26.649 y 27,780,

d) un solvato de dioxano que tiene un patron de difraccion de polvo de rayos X
que  muestra picos  caracleristicos a un dngulo de reflexion [20 en grados| de
aproximadamente 4.734, 9317, 11390, 15,614, 14,290, 14,815, 16.211, 16,432, 16.782,
17,741, 18.056. 18.329, 18,724, 19,070, 19,494, 20,436, 20,762, 21.587. 22.000, 22.935,
23.084.23.551.23.891. 24.721 y 25.078: ¥

) un solvato de cloralormo que tiene un patron de difraceion de polvo de rayos
X que muestra picos caracteristicos @ un angulo de reflexion (20 ¢n grados] de
aproximadamente 11.370. 13.396. 14.048. 15,010, 15.303, 16.117, 16.804. 17,040, 17.830,
18.029. 18.661. 18.859, 19,190, 20,150, 20.434, 21,424, 22,279, 22871, 23,449, 23918,
24,343, 24,709, 24.820. 25459 y 26.199:

obtenicndose los valores de 20 usando radiacion de cobre (Cuggg 1.54060 A):
en la forma de fase | de la sal de clorhidrato de 4-(2-]]5-metil-1-(2-naftalenil)-111-

pirazol-3-il|oxi|etil imorfolina segin la Retvindicacion 1.
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I, Procedimicnto para la preparacion de la forma de fasc 1 de la sal de clorhidrato de 4-

ctiljmorfolina scgun la Reivindicacion |

| 2-]] 5-metil-1-(2-naflalenil)- 1 -pirazol-3-il Joxi
que comprende Ta etapa de calentar las formas cristalinas fase U, fase 11 y/o fase TV de este
compuesto segan se definen en la Reivindicacion 10 a una temperatura entre 140°C y

170°C.

12, Composicion  l[armacéutica  que  comprende  una  forma  solida  scgun  la

Remvindicacion 1.

sk s of ok sk ok K
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ANEXO 1
BASE COMPOUND SAL Punto de fusion (° C)
Metanecsulfonato 155.10
Malealo 142.35
Oxalato 183.45
Glicolato 98.40
’ Malonato 9245
A | Etanosulfonato 131.90
| Clorhidrato 169.25
Tartrato 113.00
Sulfato 1??.55
: Fumarato 166.50
I Citrato - 102.85
Metanasulfanato 162.30
. Maleato 98.25
| Glicolato ” 86.50
Malonato 89525
2-Hydroxisuccinato 91.05
B | Etanosulfonato 72.45
! Clorhidrato 144.05
! Tartrato 378
l Sulfato _ N 149.50
Fumarato 138.10
L_ Citrato 112.35
/ = -

/ / .“._.N\\.._.____ ) | o-—ﬁ_./ _“N\..___..__

TN ‘
|
| -
P =
T ; el
4 Gl

A (Ejemplo 517) B (Ejemplo 45%)
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Stress Testing on the P027 phase | form

A stross testing study was canducted on the drug substance in selid form in order to characterise
the thermaostability and photostability of P027 phase | form.

Thermostability

027 phase | form on an open glass-plate was exposed to high temperatures (110°C) for 24 haurs.
The formation of degradation products was evaluated by HPLC method for impurities (see annex).
Results show that the chromatographic profile of the drug substance does not change when the
iemperature increases considerably.

Iherefore, 1t can be concluded that PO27 phase | form is not sensitive to temperature.

Pnotostability

Iwo closea glass-plates with a 3 mm thick-layer of P027 phase | form were exposed to 350 kW/m?
for 60 1 in @ SUNTEST CP supplied with an 1D65 lamp. One of the two plates was wrapped in an
aluminium foil in order to protect it from light. A quinine chemical actinometric system was exposed
side-by-side lo ensure that specific light exposure was cbtained, as per ICH requirement. After
exposure, no change was observed in the impurity profile of P027 phase | form (HPLC method).

Therefore, it can be concluded that P027 phase | form is not sensitive to light.

Stability test on P027 phase | form

Stability testing of the drug substance stored at long term (25 + 2°C / 60 + 5% HR) and accelerated
conditions (40 + 2°C / 75 + 5% HR) packed in a double polyethylene bag and metallic drum is being
performead

I'he parameters tested in these studies include appearance, IR identification, water content, organic
impurities and assay (see annex).

Stability testing of P027 phase | form was started on batch reference, which has now been stored
for more than three years. Stability results up to 6 months in accelerated conditions and up to 36
months real time are available.

Stability has been tested according to the parameters and acceptance criteria of the specification in
force Results available to date on these studies are shown together with the acceptance criteria
and 1t can be concluded that P0O27 phase | form is stable.

I he following table summarises the study conditions, testing intervals and packaging involved in the
stability study

Table 1: Summary of the stability testing for P027 phase | form
-

Study conditions Testing intervals Packaging ‘
25 2°C 760+ 5% RH 0.3.6.9, 12,18, 24, 36, 48 ‘

|
months ‘ double polyethylene bag
. and metallic drum ‘

AC - 2°C /75 - 5% RH 1 0. 1. 3 and 6 months
| 1
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Table 2: Long term (25 + 2°C / 60 = 5% RH) stability results for batch reference

:[—Parameter Limit Initial e ’ i :-:[ ) J'iiﬂ__ 8 T _F-Fss___.é' 4
, -.-___IT = . _n_'f__ _months | months | months | months | months | months | months | months
| Appearance White to signtly brown | Complies | Complies | Complies | Compiies | Complies | Complies  Complies  Complies | Complies |
“ IR Same bands as std | Complies i Complies | Complies | Complies Complies | Cemplies | Complies"_ Complies i| Complies |
| Water by Karl-Fisher |~ <1% | 006% | 010% | 015% | C10% , 008% | 011% | 005%  01i% :ll 0.04% |
| HPLC impurities |  Total impurities < 2.0% ‘ C17% i 0.05% 0.13% I 0.13% | 0.16% i 016% | 0.19% 0.28% “ 029% |
I Poccom e e e e o ke e Sbrice oo e ! e f -l
I | s 1 101.1% | 1007% | 992% | 100.2% 100.1% | 1000% | 993 % 99.8% | 100.4% |
| A Yo - 1 g i ; i |
s | . o o | wo | wb lwso ___ wbo | wp | wb Wiy | Wb

db: dry basis whb: wet basis

Table 3: Accelerated conditions (40 + 2°C / 75 + 5% HR) stability results for batch reference

Parameter Limits Initial 1 month 3 months | 6 months I'

Appearance White to slightly brown sclid Complies | Complies Complies Complies

IR Same bands as std Complies | Complies Complies Complies

Water by Karl-Fisher £1% | 0.06% | 007% 0.08% Complies 7]

o I

HPLC impurities Total impurities < 2.0% | 0.17% 1 0.14% 0.06% 0.16%
| | 101.1%db |
| o 18 : |
| Assay 98% - 101% | 1008% wb | 997%wb | 998%wb | 1005%wb

db: dry basis

wb: wet basis -



Annex

Assay

Assay of the product, which the skilled person assimilates to a purity concept, is performed
under the conditions of the following HPLC method.

I'ne table below summarizes the chromatographic conditions and the preparation of the test
soluticn

Table: Chromategraphic conditions of the HPLC method for assay of P027 phase | form
| CHROMATOGRAPHIC CQNDITIONS (HPLC) |

Column: . XBridge C18 75x4.6 mm, 2,56 ym or equivalent .
Column temperature:  30°C |
Mobile phase: _30% acetonitrile / 70% phosphate buffer 10 mM, pH 2.5
Flow rate: 1 ml/min l
Injection volume: 10 wl .
Detection: Uy 220 nm |
Sample preparation: 0.1 mg/mlin methanol ‘!

Determination of the impurities

I'he following table summarises the chromategraphic conditions and the preparation of the test
solution used for determining the impurities in the P027 phase | form.

Table: Chromatographic conditions of the HPLC for impurities

| CHROMATOGRAPHIC CONDITIONS (HPLC)_

Column: XBridge C18 75x4.6 mm, 2,5 pm or equivalent |
~Column temperature: ' 1 30°C - i
Mobhile phase: acetomtrne / phospharic amd 0.1% in water ‘
| Time (min) | % ACN | % Buffer ]
0 | 25 ‘ 75 |
15 | 25 | 75 |
| 24 L84 36 i
| 28 | 8 | 20 | |
.3 | 8 ‘ 15 ‘
| 34 | 85 15 ‘
Flow rate: 1 mli/min ‘
“Injection volume: Sl |
Detection: LUV 220 nm ‘

Sample preparation 0.5 mg/mlin methanaol



