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REsSOLUCION NO: 42263

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/08-117648-A

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 23 de noviembre de
2012, con el N° 08-117648-A-00000-0000, por la(s) sociedad{es) Boehringer Ingelheim
International GMBH, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“‘FORMAS  POLIMORFAS", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2007/054201 del 30 de abril de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 613 del 19 de febrero de 2010, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 22143, notificado por
fijacion en lista el 11 de diciembre de 2012, se requiri¢ a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisién para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-117648-A-00003-0000
del 18 de abril de 2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté
nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 21 gue remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo
de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepté el nuevo
capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas
en el articulo 34 de la Decision 486. Que de acuerdo con ta modificacion presentada por la
solicitante el titulo de la invencion quedard de la siguiente manera: “POLIMORFOS DE
CIERTOS INHIBIDORES DE DPP-IV".

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros oforgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de fa tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivef inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 21, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en modificaciones cristalinas polimorfas de
un inhibidor de DPP-IV, a su preparacion y utilizacion para la preparacién de un
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medicamento. Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
formas polimérficas A, B, C, D y E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil}-3-metil-7-
(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina y procedimientos para su preparacion.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 04 de mayo de 2006, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.

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

item Documento B " Titulo T Fecha de publicacion
“8-[3-amino-piperidin-1-yl-xanthines, |
D1 w02004018468 the production thereof and the use of 04/Marzo/2004
" the same as medicaments”
' D2 Libro Farmacia Remington 1995

- .

El documento D1 2 divulga (pg. 165, compuesto (142), linea 20 — 21) et compuesto 1-[{4-
metil-quinzolin-2-ilmetil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina.

El documento D2 ? ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del
campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y que la variedad
de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucién entre otras.

6.3. Nivel Inventivo.

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

En el presente caso, las formas cristalinas reclamadas en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que las reivindicaciones 2, 4, 6 — 8 se refieren a las formas
cristalinas A, B, C, D y E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)meti]-3-metil-7-(2-butin-1-

TURL: http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2004018468&KC=&FT=E&locale=en_EP

Z A. R. Gennaro. "“Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. pag. 1907 - 1920. Trasladado
en el examen de fondo.
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i)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina caracterizadas porque en el diagrama de polvo por
rayos X presentan, entre otros, reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d:...
(Ver pag. 10 y 11 del radicado No 08-117648-A-00003-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 2, 4 y 6 — 8, y las reveladas en
el {los) documento(s) D1 y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D2

Forma polimorfa A del compuesto 1-[(4-
metil-quinzolin-2-iymetil}-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-(3-(R}-amino-piperidin-1-il)-

* xantina,

Forma polimorfa B del compuesto 1-[(4-
metil-quinzolin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina. Compuesto 1-[(4- ; Ensefia que el fendmeno de

! metil-quinzolin-2- | polimorfismo {formas cristalinas) es la
Forma polimorfa C del compuesto 1-[(4- imetil)-3-metil-7- capacidad de cualquier elemento ¢

metil-quinzolin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2- (2-butin-1-il)-8-(3- compuesto para cristalizar en mas de
butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-i)- | (R)-amino- un sistema cristalino y es un trabajo
- xantina. piperidin-1-if}- : ; .,
xantina. habitual en el campo de preformulacion

farmaceéutico.
Forma polimorfa D del compuesto 1-[(4-
metil-quinzoln-2-iljmetil)-3-metil-7-(2-
butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-
xantina.

Forma polimorfa E del compuesto 1-[(4-
i metil-quinzolin-2-il)metil)-3-metil-7-(2-

i butin-1-1}-8-(3-(R}-amino-piperidin-1-il)- |
xantina.

Forma polimorfa A: diagrama de polvo
por rayos X presenta, valores de d:
11,59 K 7.60A,7,15A,3,86 A, 354 Ay
3,47 A,

Ensefia que la caracterizacion de

, . formas cristalinas para un mismo
Farma polimorfa B: diagrama de polvo 10 nor medio del patrén de
por rayos X presenta, valores de d: No se menciona | COMPUESIO P P
11,25A,9,32A,7,46 A, 698 Ay 3,77 A, difraccion de rayos X es un método
convencional,

_ Forma polimorfa C: diagrama de poivo !
por rayos X presenta, valores de d: : !
| 1290 A, 11,104, 6,44 A 393 Ay374 |
A

_ . | 1
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Aproximacién método problema-solucién para polimorfos (formas cristalinas)
1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en
las reivindicaciones 2, 4, 6, 7 y 8 porgue divulgan el compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-
ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina  (pg. 165, compuesto
(142), linea 20 - 21).

2. Determinacidn de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al estado del
estado de la técnica mas cercano:

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 2, 4, 6, 7 y 8 y el compuesto
del documento D1, consiste en que revelan las formas polimorfas A, B, C, D y E, en donde
las formas A, B y C estan caracterizadas por sus difractogramas de rayos X y las formas D
y E (como también las formas A, B y C) estan caracterizadas por sus puntos de fusion.

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

Segun la descripcion de la solicitud el efecto técnico que logra Ja diferencia es proporcionar
diferentes formas cristalinas de 1-[(4-metil-quinzolin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, particularmente formas polimorfas A - E.

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

El problema técnico objetivo que pretende resoiver esta invencion se puede formular como
la necesidad de obtener formas cristalinas A — E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-
iDmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-if)-xantina.

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

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcion de la solicitud en donde se
detallan las caracteristicas de las formas polimorfas A, B, C, D y E del compuesto 1-[(4-
metil-quinzolin-2-il)meti{)-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina,
(capitulo descriptivo pag.3 — 10) se encuentra en forma resumida que:

Aunque el solicitante presenta formas de obtencién por cristalizacion de cada una de las
diferentes formas polimorfas A - E, y sefiala en las tablas 1, 3 y 5 los reflejos de rayos X
indicados hasta 30° 26 con intensidades normalizadas para las formas A, B y C anhidras,
no se evidencian propiedades fisicoquimicas ventajosas tales como, por ejemplo, velocidad
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de disolucidn (relacionada con la biodisponibilidad), estabilidad térmica y mecanica,
higroscopicidad, solubilidad, entre otras, que indiquen que las formas polimorfas A - E
puedan tener un efecto técnico superior respecto del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-
ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina en forma sdlida ya
conocido en el estado de la técnica cercano.

Por lo tanto se puede concluir gue no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra las ventajas en las propiedades fisicoquimicas de las formas polimorfas A — E
dei compuesto 1-{(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-(R}-amino-
piperidin-1-il)-xantina reclamadas en la actual solicitud, con respecto al compuesto 1-[(4-
metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina
divulgado en D1.

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

De tal manera que la solucién al preblema técnico planteado por la invencion reclamada se
considera cbvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las diferentes formas cristalinas
para un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como la
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién, higroscopicidad, biodisponibilidad entre
otras, y es ademas una practica habitual en estudios de 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, (i) las gamas de estabilidad térmica de cada
polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de preparacién de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacién o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacion (D2:
pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en este caso
aplicable al compuesto 1-[{4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il}-xantina) presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales
el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas grandes para su
evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posoldgicas (D2: pagina
1915 columna izquierda).

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 que en D1 ya se divuigo
el compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina, v que en D2 se conoce que el fenédmeno de polimorfismo se da ampliamente
en los medicamentos de uso farmaceutico, esta persona se encontraria motivada a utilizar
métodos como los revelados en D2 para identificar las formas polimoérficas de la molécula
en cuestion, que ademéas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos
(D2: ver paginas 1913-1915). De tal manera, no es posible concluir que la identificacion de
las formas cristalinas A — E reclamadas en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva,
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como quiera que la molécula misma ya era conocida con anterioridad;, es decir, la
identificacion de las formas cristalinas reclamadas y caracterizadas mediante la técnica de
DRX, DSC o punto de fusion, no representa un avance técnico real y tampoco un salto
cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue demostrado en la descripcion
de la solicitud, comoquiera que no se encontré alguna prueba 0 ensayo que permitiera
determinar las ventajas reales de las formas polimérficas A — E de 1-[{4-metil-quinzolin-2-
ihmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina  con  respecto  al
compuesto conocido con anterioridad (D1) que permita probar, un efecto realmente
tnesperado asociado con sus propiedades fisicoquimicas.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia 0 motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene
sobre el polimorfismo revelados en D2, al 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-il)-8-(3-(R}-amino-piperidin-1-il)-xantina divuigado en D1, con el fin de determinar la
existencia de las formas cristalinas A, B, C, D y E del compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-
ihmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina tal como las
reivindicadas.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 2, 4, 6, 7 y 8 y las reivindicaciones 5, 11 —
13, 16, 18 — 21 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Los procesos de preparacion de las formas polimérficas A, B y C reclamadas en las
reivindicaciones 1, 3, 9, 14 y 15 de la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo en cuenta
que tales reivindicaciones se refieren a un proceso de preparacién que se puede resumir
en general en las siguientes etapas:

(@)  1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
i}-xantina se calienta a reflujo en metanol, si es para la forma cristalina C, y para
las formas A y B en etanol absoluto y eventualmente se filtra la mezcla,

(b)  la solucidn metandlica se enfria a una temperatura de 40 — 60 °C en el caso de
la forma C y en el caso de las formas A y B la solucion caliente o,
respectivamente, el filtrado caliente se enfria hasta el inicio de la cristalizacién,

(c) se mezcla o diluye con un disolvente tal como terc-butiimetileter,

(d} la suspension resultante se enfria primeramente a 15 — 25 °C y, a continuacion,
a0 —-5°Cenelcasodelaforma Cyen el caso de la forma A y B la mezcla de
disolvente se filtra con succion,

(e) los cristales se filtran con succion para la forma C, y

(H $e secan a vacio a una temperatura de 70 °C en el caso de la forma C y en el
caso de las formas A se seca a vacio a 45°C, en el caso de 1a forma B a una
temperatura menor que 10°C, o por calentamiento del polimorfo B o la mezcla de
polimorfos A y B a temperaturas mayores a 40°C, o por enfriamiento el polimorfo
A 0 la mezcla de los polimorfos A y B a temperaturas menores a 10° C. (Ver
pag. 10 — 13 del radicado N° 08-117648-A-00003-0000)
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£l documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en
las reivindicaciones 1, 3, 9, 14 y 15 porque divulga el compuesto 1-[(4-metil-quinzolin-2-
imetil]-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina.

La diferencia entre la invencion definida en la Reivindicacion 9 y el documento D1, consiste
en que menciona las formas polimorfas A, B y C de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil}-3-metil-
7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina y define los pasos llevados a cabo para
obtener por recristalizacion tal compuesto.

Ei efecto que logra incluir esta caracteristica es que proporcionan un metodo de obtencion
de las formas polimorfas A, B y C de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular como la necesidad de suministrar procedimientos de obtencion las formas
polimorfas A, B y C de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-{R)-amino-
piperidin-1-il)-xantina.

Sin embargo, es de conocimiento comun para la persona del oficio normalmente versada
en la materia que una forma de obtener polimorfos consiste en el empleo de técnicas de
cristalizacion y re-cristalizacion, que se hasan ya sea en la disoluciéon de la molécula en
diferentes solventes (entre los mas usados encuentran las mezcias agua/etanol) y/o en
cambios de temperatura (por calentamiento y remocion del solvente donde la agitacion es
necesaria y es un factor que determina la obtencion de las formas cristafinas) 2. Ademas,
también es hien conocido que entre los varios métodos para obtener un crecimiento simple
de los cristales, la utilizacion de soluciones de crecimiento de baja temperatura (como las
sefialadas en las reivindicaciones 3 y 15) ocupan un lugar destacado debido a su
versatilidad y simplicidad 2 .

En consecuencia, las reivindicaciones 1, 3, 9, 14 y 15 son obvias, porque la persona del
oficic normalmente versada en la materia enfrentada al problema de suministrar
procedimientos de obtencién formas cristalinas de 1-[(4-metil-quinzolin-2-il)metil}-3-metil-7-
(2-butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il}-xantina, utilizaria las técnicas de cristalizacion y
re-cristalizaciéon basadas en la disolucidn de la molécula en diferentes solventes y/o la
remocion del solvente por agitacion y calentamiento tal como lo establece la bibliografia
basica utilizada por el técnico medio, por lo que resulta obvio disefiar una secuencia de
cristalizacion — re-cristalizacién y/o la remocién del solvente por agitacion y calentamiento
en diferentes solventes o estos mismos en diferentes proporciones, con el animo de
obtener los polimorfos de interés, mas aldn si se conoce el fundamento teérico para la
obtencion de cristales por diferencias en solubilidad y modificando parametros adicionales
como temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacién, presién, evaporacion, con la

3 Mersmann, A. “Crystallization technology handbook™; second edition; Marcel Dekker, Inc.; 2001; pgs. 13, 516,
544-550.
4- Govindhan D. et al, "Springer Handbook of Crystal Growth™ Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2010; pgs. 75-
76, 566.
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"J
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 42263
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-117648-A

expectativa razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos reivindicados.

Por lo anterior las reivindicaciones 1, 3, 9, 14 y 15 y sus dependientes 10 y 17 no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
"POLIMORFOS DE CIERTOS INHIBIDORES DE DPP-IV".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es)
Boehringer Ingelheim International GMBH, entregandole (s) copia de la misma y
advirtiendole (s) que contra ella(s) procede el recurso de reposicidn, ante el Superintendente
de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o
dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 18 Jui 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctor(a) 3
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@cavelier.com; clientes@cavelier.com

Elabor: Netson Ricardo Velasco Gonzalez ¥
Revisd: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer &
Reviso: Maria Del Socorro Pimienta Corbacho ¥
Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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