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Fecha de Presentacion Internacional 11/12/2007

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcién: Folios; 20 a 50 5/06/2009

1.2. Reivindicaciones: Folios: 51 a 57 5/06/2009
Folios: 125a 130 28/08/2009

1.3. Prioridad: US 60/876.398 21/12/2006

2. Analisis de la prioridad:

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.
3. Objeto de la invencion:

Titulo de la solicitud: POLIMORFOS DE UN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR
MGLURS.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de sales cristalinas

de 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2 5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina para el
tratamiento de la ansiedad y del dolor cronico y agudo.

Expediente 09-58653 1er. Art 45



148

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona sales
monosulfato y hemisulfato del compuesto de formula i.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07D401/06.

4. De la solicitud de patente

4.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, se observa que las
reivindicaciones 5, 7, 10, 12, 15, 17 y 19 hacen referencia a las figuras, lo cual le
resta claridad al capitulo. Cabe recordar que la proteccion mediante patente se le
otorga a lo que esté revelado en las reivindicaciones y no a lo que se encuentre enla
descripcion, anexos, figuras, tablas, etc.

Tener en cuenta que el capitulo reivindicatorio cuenta con un numero elevado de
reivindicaciones independientes, lo cual le resta claridad a la solicitud porque no se
puede apreciar con exactitud cual es el objeto real de la invencién. Favor aclarar.

Las reivindicaciones 24 a 27 que se refieren a un proceso, mencionan etapas muy
generales de obtencion de sales mono-sulfato y hemi-sulfate del compuesto de
formula |, ademas, no mencionan las variables que intervienen en el mismo:
temperatura, velocidades, reactivos, tiempos, etc. No se comprende la frase:
“equilibrado en disolvente del compuesto..."” (FI. 129).

5. Analisis de la(s) oposicion(es): (articulo 43 D. 486)

No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado.

6. Determinacién del estado de la técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica es la de
presentacion de la sclicitud prioritaria 21/12/2006. Teniendo en cuenta la fecha
indicada, se buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, anteriores

a esta.

Se encontraron como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad dei objeto
de la presente solicitud:

. Fecha de
N° Documento Titulo Publicacion
D1 | wo2004/108701 Imidazole derivatives as glutmate 16/12/2004

receptor antagonists
Pyridin-4-yl-ethynyl-imidazoles
D2 | wO2005/118568 and pyrazoles as mGIuR5 16/12/2005
receptor antagonists

D1 (Fls. 135 a 140): divulga compuestos derivados de imidazol que son antagonistas
del receptor glutamato.

D2 (Fls. 141 a 146): divulga compuestos piridin-4-il-etinil-imidazoles y pirazoles como
antagonistas del receptor mGIuRS.
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7. Examen de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente reivindica lo siguiente: una sal monosulfato de la 2-
cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de Ia
técnica:

Caracteristicas técnicas
\ D1 D2
esenciales
Cl [¢] [
=N = =N = 2N =
/d:/_\/ JCFNF/'"\! T/—\/
I [ FQ
Sales
Sal monosulfato farmaceutl.cam?n‘te Sales d'e.amdo
aceptables: de acido sulfurico
sulfarico

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan el compuesto 2-cloro-4-{1-
(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil}-piridina y sus sales farmacéuticamente
aceptables (D1: ej. 35, reivindicaciones 10 a 14, Fis. 138 a 140; D2: ej. 1,
reivindicaciones 15 a 19, Fls. 144 g 146).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1, y el compuesto del
documento D1 consiste en que no se especifican las sales de monosulfato y
hemisulfato.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto del
documento D2 consiste en que no se especifican las sales monosuifato vy
hemisulfato.

El efecto que logra formar sales de monosulfato y hemisulfato del compuesto de
formula (I) es gque se obtienen sales mejoradas para tratar enfermedades
neurolédgicas cronicas, pero este efecto no fue demostrado ni comparado con el arte
anterior en la presente solicitud.

Por lo tanto, el problema téecnico objetivo que pretende resolver esta invencidn se
puede formular asi: *;como modificar el compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-
dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina conocide en el documento D1 para tratar
enfermedades neuroidgicas cronicas?”.

Sin embargo, la formacion de sales farmacéuticas del compuesto 2-cloro-4-[1-(4-
fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina, como las derivadas de un acido
inorganico como lo es el acido sulfarico, ya estaba divulgada en los documentos D1
(pag. 4, parrafo 3, Fl. 136; pag. 16, parrafo 2, FI. 137) y D2 (pag. 4, linea 23, Fl. 142;
pag. 18, linea 15, Fl. 143).

La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con latarea de

proveer sales de monosulfato y hemifulfato de 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil]-piridina con la actividad deseada, puede darse cuenta que a
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partir de los documentos D1y D2, dicho compuesto puede estar en forma de sal de
sulfato y, que ademas, puede estar en forma cristalina. Hay que tener en cuenta que
los compuestos descritos en el documento D1 son intrinsecamente cristalinos.

La preparacién de sales mono o hemisulfato son de conocimiento general y es una
practica rutinaria en investigacién la obtencion de una u otra forma dependiendo de
los requerimientos del investigador, por lo cual carecen de nivel inventivo dichas
formas de sal del compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina.

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por las sales de mono y hemisulfato
reivindicadas en relacion con lo conocido en el arte anterior, ia solucion al problema
tecnico parece ser obvia a la luz de los documentos D1 y D2.

Conclusién:

Las reivindicaciones 1y 2 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones dependientes 20 a 23 tampoco cumplen con el requisito puesto que
no mencionan alguna caracteristica que le aporte un efecto inesperado al compuesto
2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil}-piridina.

En cuanto a la forma cristalina de la sal mono-sulfato de la 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-
2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina, se puede decir lo siguiente:

El analisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizd mediante la
aproximacion problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente Office) posicion que ha adoptado la Superintendencia de Industria
y Comercio para efectos del analisis de |la patentabilidad de las formas polimérficas.

Al respecto fa Dra Sofia Papathoma ha sefialado que para analizar la patentabilidad
de un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previc mas cercano.

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

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

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

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

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

la invencién reivindicada.

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 o no definida. Asimismo, 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, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfos, 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 (i)
obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcion s una
propiedad mejorada o diferente (ej, Biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.).

Expediente 09-58653 Ter. Art 45



151

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de solubilidad
y disolucion, (i} la investigacion sistematica de un compuesto para determinar si el
mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y
(i) cada compuesto tiene diferentes formas polimoérficas y el nimero de formas
conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la investigacién 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 previc mas cercano o (i) la
practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de un compuesto
conocido.

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

o Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan el compuesto 2-cloro-4-[1-
(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina y sus sales farmacéuticamente
aceptables (D1: ej. 35, reivindicaciones 10 a 14, Fls. 138 a 140; D2: gj. 1,
reivindicaciones 15 a 19, Fls. 144 a 146) asi como su proceso de obtencién por
recristalizacion (pag. 28, Fl. 138).

El documento D1 (Fls. 135 a 140) divulga el compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-
2,5-dimetil-1H-imidazo!-4-iletinil]-piridina y su cristalizacion, ademas, su actividad
como antagonista del mGIuRS (Fls. 135, pag. 28, FI. 138).

* Determinacién de las diferencias técnicas de la invenciéon con respecto al
estado de la técnica mas cercano

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1y el compuesto del
documento D1, consiste en que no se revelan los DRX de las formas cristalinas.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicaciéon 1y las ensefanzas del
documento D2, consiste en que no se mencionan los DRX de las formas cristalinas.

¢ Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano

De la lectura de la solicitud, no se evidencia un efecto técnico inesperado de las
formas cristalinas de las sales del compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-
1H-imidazol-4-iletinil]-piridina.

o Estabiecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de
la técnica mas cercano

¢,como modificar el compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina conocido en el documento D1 para tratar enfermedades neurolégicas
cronicas?

» Comprobar si el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado

No hay datos en la descripcidn sobre los parametros farmacocinéticos para
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polimorfos del compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenif)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-
piridina que puedan brindar algun efecto sorprendente al compuesto o que pueda
afectar de alguna manera su actividad farmacolégica.

Ademas, existia sugerencia o motivacion suficiente en D1 para llegar a resolver el
problema técnico planteado por la solicitud, puesto que este documento D1 ya
planteaba la posibilidad de obtener formas cristalinas del compuesto 2-cioro-4-[1-(4-
fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil}-piridina, haciendo una recristalizacién en
un solvente o mezclas de solventes habitualmente empleados para este tipo de
proceso de purificacion, especificamente acetato de etilo (pag. 28, Fl. 138). Ademas,
es conocido que para generar cambios en las propiedades farmacocinéticas de un
compuesto se pueden obtener formas cristalinas del mismo".

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

La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la tarea de
proveer nuevas formas cristalinas del compuesto 2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-
dimetil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridina con la actividad deseada puede darse cuenta
que, a partir de los documentos D1 y D2 dicho compuesto puede estar en formas
cristalinas y es sabido que estas formas tienen un patrén especifico de difraccion de
rayos X y que los compuestos conservan su actividad farmacologica.

De otro lado, se reitera que es sabido por la persona del oficioc normalmente versada
en la materia, las técnicas de identificacion de estructuras quimicas de compuestos
aislados incorporan los métodos espectrométricos convencionales (IR, UV, RMN y
DRO} y una de las técnicas utilizadas es el andlisis cristalografico por rayos X para
determinar la estructura tridimensional de una molécula. Igualmente es conocido que
todo compuesto cristalino produce un patron caracteristico de difraccion de rayos X
el cual puede ser muy util para la identificacion y analisis cuantitativo de mezclas
solidas; en la industria farmacéutica se emplea para identificar y clasificar formas
polimorfas y solvatadas de farmacos. De igual modo la extraccién de informacion
cuantitativa de los patrones de difraccion permite medir la estabilidad fisica y quimica
de las formas solidas de dosificacion’.

Hay que tener en cuenta que el patrén de difraccion de rayos X de un compuesto es
un resultado de la evaluacidn de la propiedad que tienen los compuestos para
cristalizar, lo cual no tiene nivel inventivo por cuanto a una persona del oficio
normalmente versada en la materia se le habria ocurrido hacer dicho analisis a un
compuesto que se ha sometido a un proceso de cristalizacion que, por lo demas, se
realiza en un solvente adecuado, seglin lo que se requiera, y a una temperatura
dada (Norris, 1924)".

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por las formas cristalinas de 2-cloro-
4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina reivindicadas en relacion
con las formas cristalinas del arte anterior, la solucion al problema técnico es obvia a
la luz de los documentos D1y D2,

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 2 a 19 no cumplen con el requisito
de nivel inventivo (Art. 18).

1 AR. GENNARO. "Remington Farmacia®. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. Pp. 230-235.
1 NORRIS, J. F. *Experimental organic chemistry”. Mc. Graw-Hill Book Company. 1924, Pp. 3 a 8.
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Asimismo, el documento D1 enseria la manera de cristalizar el compuesto 2-cloro-4-
[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridina en acetato de etilo y, si bien
se puede asumir que este procedimiento se realiza para lograr la purificacién,
también se puede concluir que se ha obtenido un polimorfo del farmaco. Por lo tanto,
una persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria obligado a

encontrar mas polimorfos del compuesto con la expectativa de adaptarlos a
diferentes formas farmacéuticas.

Asi que las reivindicaciones 24 a 27 no mencionan alguna caracteristica que le

aporte un efecto sorprendente al compuesto 2-cloro-4-{1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetit-

1H-imidazol-4-iletinif]-piridina, por lo cual se considera que tampoco tienen nivel
inventivo.

8. Conclusion:

L.os requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

0 o Reivindicaciones -
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 | W02004/108701 1227 Nivel Inventivo
D2 | w02005/118568 1a27 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

JESUS FERNEL GARCIA G.

“—Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha___ 48 i b

Etaborado por; Lina Patricia Forero T. Q&
Revisado por: Ana Delia Pinzon O )7 ([,
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