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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 8 de julio de
2014, con el N° 14-146898-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Novartis A.G., entré a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “NUEVAS FORMAS Y SALES
DE UN DIHIDROPIRROLO [1,2-c] IMIDAZOLILO, INHIBIDOR DE LA ALDOSTERONA
SINTASA O AROMATASA", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2013/021521 del 15 de enero de 2013.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 700 el 21 de julio de 2014, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 5767, notificado por
fijacion en lista el 2 de junio de 2015, se requirid a (las) solicitantes en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision 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 Decision para la concesion de la
patente.

CUARTO: Que la(s) solicitante(s) mediante escrito radicado bajo el N° 14-146898-00005-
0000 el 27 de agosto de 2015, respondio (respondieron) oportunamente el requerimiento
formulado y presenta(n) nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 12 que reemplaza(n) la(s)
originalmente presentada(s), atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera
gue se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

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 otorgaran 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 aplicacion
industrial.”

SEXTO: Que la(s) reivindicacién(es) 1 a 12, no cumple(n) con el requisito de nivel
inventivo, lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar sales del
compuesto 6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il- 3- fluoro- benzonitrilo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal de
fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro - benzonitrilo.

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 17 de enero de 2012, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la 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

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud
de prioridad: 17 de enero de 2012, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02011088188 Use of an adrenal hormone- 21/julio/2011
modifying agent
H.G. Brittain.
D2 Segulrr:?grrlfgcmn, “Polymorphism in Pharmaceutical 2009
Healthcare,NY, Solids”
2009
Journal of
Pharmaceutical
D3 Sciences Pharmaceutical salts 01/1977
66, nimero 1, pp.
2alo.

D1! divulga la sal fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3-
fluoro — benzonitrilo la cual es util para el tratamiento de la enfermedad de Cushing (Pag.
9, linea 30; pag. 10, linea 20).

D2 ensefila que muchos compuestos son capaces de exhibir el fenébmeno de
polimorfismo, y pueden cristalizar en formas cristalinas con diferentes propiedades
fisicoquimicas (Pags. 1 a 4, Tabla 2), la anterioridad da a conocer las diversas técnicas
que permiten la obtencion de diversos polimorfos (Pags. 15 a 19) y las metodologias que
permiten la caracterizacion de los mismos (Pags. 318 a 430).

1https://www.google.com.co/patents/W02011088188A1?

cl=en&dq=W02011088188&hl=es&sa=X&ei=sUJiVbS-PMmhgwTiy4HQOAw&ved=0CBoQ6AEWAA

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




./ Industria y Comercio

. TODOS PORUN
r/SUPERINTENDENCIA

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:84581
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/14-146898

El documento D3? ensefia los efectos quimicos, biolégicos, fisicos y econémicos que
pueden obtenerse al convertir un compuesto farmacéutico en una sal (Pags. 1 a 17).

6.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo.

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

En el presente caso, la sal reclamado(a) en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la(s) reivindicacion(es) 1 a 10 esta(n) referida(s) a: “Una sal de fosfato de
4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo en la
Forma Cristalina A....” (Ver radicado N° 14-146898-00005-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la(s) reivindicacion(es) 1 a 10, y las reveladas
en el (los) documento(s) D1y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales

D1

D2

La forma cristalina A de la sal de fosfato
de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- ]
imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo
caracterizada por:

Una sal de fosfato de 4 - (R) -
(6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c]
imidazol- 5- il)-3- fluoro —
benzonitrilo (Pag. 9, linea 30 a
Péag. 10, linea 20)

Divulga la importancia de los
polimorfos en la industria
farmacéutica y las diferencias
en las propiedades
fisicoquimicas las cuales
poseen aplicaciones en el
procesamiento, formulacion,
y biodisponibilidad del
farmaco (Pag. 2)

Un patrén de difraccion de rayos X en
polvo (XRDP) que muestra al menos uno o
todos los siguientes picos, dados en
valores del angulo de refraccion 2-theta (0),
en donde cada pico puede variar por + 0.5
grados: 12.9, 16.3y 20.4 grados...

Reiv. 4:

No lo divulga

Da a conocer las diversas
técnicas que permiten la
caracterizacion de un
polimorfo.

(Pags. 318)

2[] http://onlinelikrary.wiley.com/doi/10.1002/9ps.2600660104/abstract

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27- 00 pisos1
E-mail: contactenos@si

4,5,6,7y10-PBX:(571) 5870000
gov.co- Bogotd D.C_, Colombia

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:

Pagina web: www.sic.gov.co
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400

Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165
Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estaciénen Bogotd




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
Ii;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:84581
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/14-146898

TG/DTA entre 209y 212°C

Reiv. 12 Una composicién farmacéutica
Una composicion farmacéutica que | que comprenden el agente
comprende una sal de fosfato de 4-(R)- | fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro-
(6 ,7-dihidro-5H-pirrolo[ 1 ,2-cJimidazol- | 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5-
5-il)-3-fluoro-benzonitrilo  en  Forma 'I)'ﬁ,' ﬂlljorfo_ber,'zqn'tr"o yun
Cristalina A segun cualquiera de las \gzelct;&earmaceutlcamente
Reivindicaciones 1 a 10 y uno o mas P

excipientes farmacéuticamente | (reijv. 10, P4g. 6, Iineas 3 a 11)
aceptables.

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizd6 mediante la aproximacion
problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the European Patent Office®)
posicion que adoptada por la Superintendencia de Industria y Comercio para efectos del
analisis de la patentabilidad de las formas polimérficas.

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 que ensefa el compuesto sal de
dihidrégeno fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- ¢] imidazol- 5- il)-3- fluoro —
benzonitrilo (Pag. 9, lineas 30 a pag. 10, linea 20; pag. 10, linea 31 a pag. 11, linea 9;
Reiv. 3 y 4), donde este agente es Uutil para tratar la enfermedad de Cushing. El
documento indica la formacion de composiciones farmacéuticas que comprenden dicho
agente activo junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (Reiv. 10, Pag. 6, lineas
3all).

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

La solicitud se diferencia de D1 en que la anterioridad no establece que la sal de fosfato
de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo pueda
encontrarse en forma cristalina no se especifican los parametros del espectro de difraccién
de rayos X ni de TG/DTA.

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

El Efecto Técnico que logra la nueva configuracién cristalina de la sal de fosfato de 4 - (R)
- (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo consiste en una

3 http://www. pcb.ub.edu/centredepatents/pdf/cursos/dilimsCP/papathoma_polymorphs.pdf
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menor higroscopicidad con respecto a la sal clorhidrato, sin embargo la sal nitrato es aun
menos higroscopica.

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

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en ¢,como desarrollar polimorfos de
la sal de fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro —
benzonitrilo conforme a las ensefianzas de D17.

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

De acuerdo con la informacién suministrada en la solicitud, la solubilidad de la forma
cristalina de la sal de fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3-
fluoro — benzonitrilo tiene una menor higroscopicidad con respecto a la sal clorhidrato del
mismo agente. Sin embargo, estos resultados no evidencian una ventaja o superioridad de
la forma cristalina reivindicada, toda vez que no existen estudios comparativos frente al
compuesto previamente divulgado en el estado de la técnica que da a conocer de la sal de
dihidrogeno fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro —
benzonitrilo. Del mismo modo, los resultados presentados corresponden a la determinacion
de una propiedad fisica como lo es la higroscopicidad y no corresponden a una ventaja
real a la sal que ya era conocida.

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

La solucion al problema técnico planteado por la invencion reclamada se considera obvia
porque la anterioridad D2 divulga que muchos sélidos con actividad farmacoldgica pueden
exhibir polimorfismo, la existencia de diferentes estructuras cristalinas de los diversos
polimorfos de una sustancia a menudo produce que estos sélidos exhiban una variad de
propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de las cuales se encuentran listadas en la
Tabla 2 (Pag. 3). Debido a las diferencias en las dimensiones, forma, simetria, capacidad
(nimero de moléculas), y volumenes de vacios de sus celdas unitarias, los diferentes
polimorfos de una sustancia dada tienen diferentes propiedades fisicas que surgen de las
diferencias en el empaquetamiento molecular.

Estas diferencias en las propiedades fisicas entre las formas cristalinas de un sistema
polimorfico son extremadamente interesantes para los cientificos farmacéuticos debido a
gue sus manifestaciones pueden algunas veces llevar a diferencias observables que
poseen implicaciones para el procesamiento, formulacién, y en la disponibilidad. Luego de
gue las fases espaciales de una sustancia han sido determinadas, y se ha establecido el
alcance de las posibles formas polimérficas y solvatomorficas, se convierte en algo critico
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el determinar los limites de estabilidad de las diferentes formas y la manera como estas
pueden ser interconvertidas. Por lo menos, se debe determinar cudl forma cristalina es la
mas estable, y determinar la mejor forma a ser elegida para continuar con los desarrollos
(Pag. 2). En consecuencia estos estudios son ampliamente conocidos y hacen parte del
desarrollo farmacotécnicos.

Igualmente, el documento D2 ensefia que las formas salinas de los farmacos son a
menudo utilizadas para incrementar sus solubilidades en agua. La anterioridad publica los
datos de mayor frecuencia de sales con contraiones mas comunes entre los que se
encuentre e i6n fosfato (Pag. 79 y 80). Es pertinente sefalar que es sabido que las
caracteristicas quimicas, bioldgicas, fisicas y econOmicas de los agentes medicinales
pueden ser manipuladas y optimizadas mediante la conversién a forma de sal. Las sales
imparten propiedades Unicas a los farmacos, los agentes formadores de sales se eligen a
menudo empiricamente. De las muchas sales sintetizadas, la forma salina preferida se
selecciona por los quimicos farmaceéuticos principalmente sobre una base practica tal
como: costo de las materias primas, la facilidad de cristalizacion, y el porcentaje de
rendimiento. Del mismo modo el listado de sales farmacéuticas aceptadas por la FDA es
ampliamente conocido, al igual que la predominancia de la formacién de sales sédicas”.

En consecuencia, la formacion de de sales con la finalidad de modificar las propiedades
fisicoquimicas y termodinamicas de los compuestos farmacéuticos ya se habia discutido en
D2 (pags. 79y 80), el cual divulga el cation sodio como farmacéuticamente aceptable y uno
de los preferidos en la industria farmacéutica. lgualmente, es conocido que una forma
salina la mayor parte de las veces imparte mayor solubilidad en agua, es menos toxica o
disminuye la velocidad de disolucion lo que podria beneficiar a los quimicos y
formuladores.

Adicionalmente, el documento D2 ensefa diferentes métodos utiles en la determinacion de
la presencia de diferentes estructuras cristalinas de un polimorfo entre los que se
encuentran la termogravimetria para estudiar la cinética de transicion de fase de los
solvatomorfos, el XRD que permite obtener informacion fundamental sobre la estructura
cristalina de la sustancia, XRD en monocristal que se considera la descripcibn mas
fundamenta de un solvatomorfo y ayuda a explicar sus propiedades fisicas, la
espectroscopia de absorcion de infrarrojo, la espectroscopia NIR, la espectroscopia de
terahertz y la espectroscopia Raman (Pag. 318).

Por lo anterior, una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo lo
divulgado en el documento D1, divulga Ila sal de fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H-
pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo, se veria motivada a utilizar métodos
como los revelados en D2 para identificar otras posibles formas cristalinas de la molécula
en cuestion, que ademas pueden ser caracterizados por métodos cristalograficos, de

4 Journal of pharmaceutical sciences. Vol. 66 (1), January 1977. “Pharmaceutical Salts”.
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espectroscopia vibracional (Pag. 318). De tal manera que no es posible concluir que la
identificacion de un nuevo derivado cristalino envuelva actividad inventiva, como quiera que
la molécula misma ya habia sido sintetizada con anterioridad y que la capacidad de formar
sales y polimorfos es una propiedad intrinseca de dicho compuesto; es decir, la
identificacion del cristal de la sal fosfato de esta 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 o ensayo
gue permitiera determinar las ventajas reales de los sélidos la sal de fosfato de 4 - (R) -
(6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo, que permita probar
un efecto realmente inesperado asociado a una mejora en sus propiedades o actividad,
mas aun teniendo en cuenta que es conocido que los las formas salinas la mayor parte de
las veces son mas solubles en medio acuoso que su correspondiente forma anhidra segun
lo indica D2 (P&g. 79).

En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccién para un estado cristalino
de la sal so6dica del compuesto de formula (1), que aungue es nuevo por no encontrarse
divulgada el espectro de difraccion de rayos X y el TG/DTA reivindicado, se deriva de la
naturaleza del estado soélido de esta molécula, 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 y que se discutié anteriormente.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria
la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene
sobre polimorfismo y formacion de sales revelados en D2, a la sal de fosfato de 4 - (R) -
(6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo dada a conocer en
D1, con el fin de determinar la existencia una forma cristalina adicional para este
compuesto tal como la reivindicada.

En conclusion la sal de fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-
3- fluoro — benzonitrilo cristalina de la reivindicacion 1 junto con sus dependientes 2 a 10y
las composiciones que las contienen de la reivindicacion 12 carecen de nivel inventivo.

En el presente caso, el procedimiento reclamado(a) en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la(s) reivindicacion(es) 11 esta(n) referida(s) a: “Un procedimiento
para fabricar una sal fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3-
fluoro — benzonitrilo...” (Ver radicado N° 14-146898-00005-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la(s) reivindicacion(es) 11, y las reveladas en el
(los) documento(s) D1 y D3 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 2
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Caracteristicas esenciales D1 D3

Reiv: 11: Un procedimiento para preparar la
sal de fosfato en forma cristalina de 4 - (R) -
(6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5-
il)-3- fluoro — benzonitrilo segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, el procedimiento
el cual comprende:

comprendiendo  dicho los
siguientes pasos:

(a) proporcionar una solucién de 4 - (R) -
(6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5-
i)-3- fluoro — benzonitrilo, ya sea en un

procedimiento

Divulga el compuesto sal de
fosfato de 4 - (R) - (6,7-
dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c]
imidazol- 5- il)-3- fluoro —
benzonitrilo (Pag. 9, linea 30
a Pag. 10, linea 20)

Las sales farmacéuticamente
aceptables se  elaboran
mediante la adicion de
acidos organicos como el
acido fosforico.

Procesos para la obtencion de
sales y sus formas cristalinas de
un compuesto solido.

(P4g. 002).

La formacion de sales es una
reaccion acido-base que implica
una transferencia de protones o
una reaccién de neutralizacion y
es por lo tanto controlada por
factores que influyen en tales
reacciones.

(Pag. 003, col. izquierda).

disolvente polar prético o aprotico;

(b) adicion de &cido fosférico;

(c) aislar la forma cristalina formada de una
sal de fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H-
pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro -
benzonitrilo.

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en las reivindicaciones 11, porque D1 ensefia el compuesto de sal de fosfato de 4
- (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo (Pag. 9, lineas
30 a pag. 10, linea 20; pag. 10, linea 31 a pag. 11, linea 9; Reiv. 3y 4), la anterioridad
indica que es posible formar sales de adicion acido-base, donde dichas sales retienen la
efectividad biolégica para el tratamiento de la enfermedad de Coushing, entre las sales
preferidas se encuentra la sal fosfato y la anterioridad divulga el proceso para obtener
dicha sal que consiste esencialmente en la adicién del acido inorganico preferido que en
este caso es &cido fosférico al farmaco que se encuentra en un solvente organico (Pag. 5).

La diferencia entre la invencion, definida en D1 consiste en que la anterioridad no divulga la
obtencién de una forma cristalina de la sal fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo
[1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo.

El efecto que logran los procesos reivindicados consiste en la obtencion de formas
cristalinas alternativas de la sal fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c]
imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: como desarrollar procedimientos para obtener sélidos cristalinos de la sal
fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo
divulgada en D1.
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Por su parte, el documento D3 ensefia que la formacion de sales consiste en una reaccion
acido-base con trasferencia de un protén, o puede ser una reaccion de neutralizacion y en
teoria todo compuesto que exhiba caracteristicas acidas o basicas puede formar una sal
(P4g. 003). La persona versada en la materia sabe que la forma salina modifica las
propiedades fisicas y farmacocinéticas de un activo, lo que es de gran utilidad para los
formuladores (P4g.003, col. derecha). Por otra parte, la solicitud carece de informacién que
permita establecer que las sales obtenidas mediante el proceso reclamado sean en alguna
medida inesperadamente ventajosas con relacién sal fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H-
pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo previamente divulgado en D1.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, frente a la
necesidad de obtener sales cristalinas alternativas del compuesto 4 - (R) - (6,7- dihidro-
5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo, utilizaria la técnica de formacién
de sales por reaccion acido base, como lo sugieren la anterioridad D3, en el compuesto
previamente divulgado en D1 para proporcionar asi un proceso como el reclamado. En
consecuencia la reivindicaciéon 11 carece de nivel inventivo.

Respuesta a los argumentos de la(s) solicitante(s)

Con respecto al nivel inventivo, la solicitante indica que aunque DI mencione que los
compuestos alli divulgados pueden comprender también "sales de los mismos” o "sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos”, no hay ninguna guia 0 motivacion para que
la persona medianamente versada en la materia se fijara en el compuesto que es la sal de
fosfato de 4-(R)-(6,7 -dihidro-5Hpirrolo[ 1.2-climidazol-5-il)-3-tluoro-benzonitrilo y mucho
menos se le ocurriera preparar una forma cristalina que resultara siendo la misma forma
cristalina A aqui reclamada. En cuanto a D2 la solicitante afirma que este documento
corresponde a una serie de divulgaciones generales respecto al area de sales y polimorfos
de un agente activo, pero no realiza ninguna mencién especifica, ni hace sugerencia
alguna respecto a (a) utilizar el compuesto dihidrogenofosfato de 4-(R)-(6,7 -dihidro-
5Hpirrolo[ 1.2-c]imidazol-5-il)-3-tluoro-benzonitrilo o ninglin otro compuesto de D1, (b)
convertirlo en sal fosfato y no otro tipo de sal y (e) obtener un cristal con un patrén de
difraccion y reflexion de rayos X particular, y no otro patrén.

Al respecto, esta Superintendencia reitera que el estado de la técnica evaluado en forma
conjunta si provee informacion suficiente que motiva a la persona versada en la materia a
desarrollar sales cristalinas alternativas a las divulgadas en el arte previo. Tal como se
explicé en el examen de patentabilidad el compuesto dihidrogeno fosfato de 4 - (R) - (6,7-
dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo se habia divulgado
previamente en D1 (P&g. 9, lineas 30 a pag. 10, linea 20; pag. 10, linea 31 a pag. 11, linea
9; Reiv. 3y 4), es decir que ya eran conocidas las sales de fosfato de dicho compuesto. La
anterioridad igualmente indica que este agente es util para tratar la enfermedad de
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Cushing. ElI documento D1 ensefia la formacion de composiciones farmacéuticas que
comprenden dicho agente activo junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable
(Reiv. 10, Pag. 6, lineas 3 a 11). Lo anterior, motiva a la persona a desarrollar formas
cristalinas alternativas que evidentemente tendran propiedades fisicoquimicas diferentes
con la finalidad de obtener formas soélidas adicionales de un agente para el cual ya es
ampliamente reconocida su actividad farmacolégica. Por su parte, el documento D2 provee
herramientas para que la persona versada en la materia desarrolle polimorfos de un
farmaco conocido, ya que este documento indica divulga que muchos soélidos con actividad
farmacolégica pueden exhibir polimorfismo, la existencia de diferentes estructuras
cristalinas de los diversos polimorfos de una sustancia a menudo produce que estos
sélidos exhiban una variad de propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de las
cuales se encuentran listadas en la Tabla 2 (Pag. 3). Debido a las diferencias en las
dimensiones, forma, simetria, capacidad (nUmero de moléculas), y volimenes de vacios de
sus celdas unitarias, los diferentes polimorfos de una sustancia dada tienen diferentes
propiedades fisicas que surgen de las diferencias en el empaquetamiento molecular. En
consecuencia, D2 ensefia las técnicas para elaborar y caracterizar polimorfos y por lo
tanto, la persona versada en la materia enfrentada a la necesidad de desarrollar sélidos
con propiedades farmacotécnicas modificadas esta en la capacidad de aplicar la tecnologia
conocida en D2 en el farmaco previamente divulgado en D1 para llegar asi al objeto de la
presente solicitud.

Agrega la solicitante que la forma cristalina A del compuesto puede ser caracterizado como
la forma mas estable entre los 8 diferentes fosfatos obtenidos. En general, las otras formas
(B a H) fueron obtenidas en condiciones “fuertes”, por ejemplo, mediante precipitacion. En
ese mismo orden de ideas, las otras formas cristalinas no permiten definir su pureza, es
mas, no se puede determinar si existen en forma "pura” (ver las Figuras 1-B a 1H) ya que
sus picos caracteristicos no permiten definir su pureza. Agrega la solicitante que la
habilidad de una sustancia a cristalizar en mas de una forma cristalina tiene efectos
contundentes sobre su vida en anaquel, solubilidad, propiedades de formulacién y
propiedades de procesamiento de un farmaco. Indica la solicitante que en un estudio de
toxicidad realizado con la forma cristalina reclamada (denominada "modificacion” o “forma
A") y obtenida mediante el procedimiento mencionado en el Ejemplo J, se encontr6é que la
forma cristalina era solo ligeramente higroscoépica, ya que presenté una absorcion de agua
de menos de 0.8% a 25°C en condiciones de 95% de humedad relativa. Esta forma del
fosfato de 4-(R)-(6, 7-dihidro-5J-I-pirrolo[1,2-c¢ ]imidazol-5-il)-3-fluoro-benzonitrilo mostrd
una buena solubilidad en agua (> 60 mglmL at 25°C, ver la Tabla 1.1 del Capitulo
Descriptivo) y una baja solubilidad en disolventes organicos, excepto en metanol (14
mg/mL a 25°C). Por consiguiente, se puede esperar con una expectativa razonable que las
oportunidades de formulacion (asi como la solubilidad en el intestino posterior al estdmago
acido) sean mejoradas para esta forma cristalina.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia
@ [consd

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informdtico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:84581
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/14-146898

Con respecto a los anteriores argumentos, este Despacho reitera que no hay una manera
de predecir la influencia de una especie particular de sal cristalina con respecto al
comportamiento del compuesto padre. Por lo tanto, es de entenderse que la formacion de
una sal y de un polimorfo de la misma no obedece a un disefio racional por parte del
formulador con la finalidad de resolver un problema particular de la industria, ya que no es
posible desarrollar de manera logica o previa una estructura cristalina con propiedades
particulares para asi resolver un problema particular o de imprimir una caracteristica
farmacotécnica al activo. Como es bien sabido, el desarrollo de sales y polimorfos hace
parte de las tareas basicas del quimico durante el disefio y desarrollo de productos
farmaceéuticos, y debido a multiples condiciones farmacotécnicas el desarrollo de nuevos
sélidos se ha convertido en una necesidad permanente de la industria farmacéutica. Sin
embargo, como se ha indicado el proceso de desarrollo de cristales se fundamenta en la
aplicacion de técnicas de formacion de sales y recristalizacion que son ampliamente
conocidas en el arte previo (D3, Pag. 003), lo que permite una posterior caracterizacion
fisicoquimica de los sdlidos obtenidos mediante técnicas igualmente conocidas (D2, Pag.
318), para posteriormente con los resultados obtenidos identificar una eventual aplicacion
farmacotécnica al sélido identificado. En consecuencia, el trabajo del investigador se centra
en establecer las condiciones en que se pueden producir cada sal y sus ventajas y
desventajas.

Con respecto a los resultados presentados por la solicitante, se debe aclarar que la misma no
allega el estudio de toxicidad al que hace referencia en la Pag. 11 de su respuesta, dichos
resultados tampoco se encuentran divulgados en la descripcion de la presente solicitud y la
informacion proporcionada por la solicitante de igual forma no es comparativa y no permite
evidenciar alguna diferencia con respecto a las sales divulgadas en el arte previo. Igualmente,
es conocido que la forma base de un compuesto puede poseer un una velocidad de
disolucién inadecuada resultando en una pobre absorcion oral, por lo que segun D3 la
preparacion de sales usando acidos farmacéuticamente aceptables es una estrategia comun
para proporcionar biodisponibilidad (Pag. 006, Col. izquierda). En consecuencia, la presente
solicitud corresponde al desarrollo de polimorfos del fosfato de 6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2-
c] imidazol-5-il-3-fluoro- benzonitrilo que logran el mismo efecto farmacolégico que la base
previamente conocida ya que la solicitud no evidencié la solucién verdadera de un
problema técnico relacionado con el agente activo, mediante la dicha sal cristalina y los
resultados de ensayo presentados por la solicitante corresponden simplemente a la
caracterizaciéon del solido mediante sus propiedades fisicoquimicas como lo son la
temperatura de fusion, la higroscopicidad y la supuesta mayor estabilidad, dichas
variaciones eran de esperarse con respecto a la forma base.

Indica la solicitante que aplicando el raciocinio del Honorable Consejo de Estado al
presente caso, en primer lugar, la forma polimérfica de la presen te invencion,
caracterizada por picos caracteristicos del patrén de difraccion de rayos X de muestras en
polvo y calorimetria diferencial, no se encontraba divulgada o siquiera ensefiada en el arte
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previo (D1), ni tampoco la posibilidad de producir sales cristalinas del compuesto 4 - (R) -
(6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo se encontraba
siquiera sugerida en el arte previo. Es mas, no existe sugerencia alguna en D1 sobre que
dicha forma cristalina novedosa presentara impredeciblemente mejoras en la
higroscopicidad, solubilidad y estabilidad. Por lo tanto la materia aqui reivindicada es
novedosa y reviste nivel inventivo.

Agrega la solicitante que de hecho, la persona medianamente versada en la materia: con
base enD1 y D2 o D3, se habria visto obligada a sintetizar todos los posibles polimorfos (en
forma de bases libres, sales, hidratos, solvatos, sales hidratadas, sales solvatadas, etc.) de
lodos los compuestos de D1 (como los mencionados en las Tablas 1 y 2 de D1), sin
ninguna expectativa de los sdlidos a obtener ni la estabilidad de los mismos. Es decir, esta
persona se habria visto obligada a realizar experimentacion adicional y corroboraciones
para lograr obtener el cristal de la presente invencion.

En cuanto tiene que ver con los anteriores argumentos, se debe aclarar que este
Despacho siempre ha reconociedo que el desarrollo de polimorfos y la tecnologia
relacionada con esta materia es un problema y una necesidad en la industria; también es
cierto que solamente algunos polimorfos presentan propiedades deseables. Sin embargo,
en este caso la sal y los polimorfos reivindicados son el resultado de un trabajo rutinario o
habitual, en el cual el cometido inicial del investigador (en este caso preformulador), es
determinar las propiedades fisicoquimicas de la sal fosfato de 4 - (R) - (6,7- dihidro- 5H-
pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo, y si esta puede existir en otras formas
cristalinas aplicando las metodologias de desarrollos de sales y cristales divulgadas en D2
y D3, en donde el trabajo del preformulador consiste en establecer las condiciones en que
se pueden producir cada una de ellas; teniendo en cuenta que la forma soélida preferida es
generalmente la mas estable termodinamicamente. Sin embargo, la forma cristalina estable
del compuesto puede poseer un una velocidad de disolucion inadecuada resultando un una
pobre absorcion oral, por lo que la preparacion de sales usando acidos farmacéuticamente
aceptables es una estrategia comun para proporcionar biodisponibilidad (D2, Pag. 276). En
consecuencia, la presente solicitud corresponde a una sal fosfato cristalina del compuesto 4 -
(R) - (6,7- dihidro- 5H- pirrolo [1,2- c] imidazol- 5- il)-3- fluoro — benzonitrilo que logra el
mismo efecto técnico que la base previamente conocida ya que la solicitud no evidencio la
solucion de un problema técnico mediante la sal fosfato o alguno de sus cristales.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud, el titulo quedara de la siguiente
manera: “FORMA CRISTALINA A DEL FOSFATO DE 6,7- DIHIDRO- 5H- PIRROLO [1,2- c]
IMIDAZOL- 5- IL- 3- FLUORO- BENZONITRILO, INHIBIDOR DE LA ALDOSTERONA
SINTASA O AROMATASA”.

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

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27- 00 pis 4,5,6,7y10-PBX:(571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

T = e T = . P MINCOMERCID
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: @ INoUSTRIAY TuRisMo
Pagina web: www_sic_gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165

Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informdtico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUFVOPN§

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:84581
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/14-146898

Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada “FORMA
CRISTALINA A DEL FOSFATO DE 6,7- DIHIDRO- 5H- PIRROLO [1,2- c] IMIDAZOL- 5-
IL- 3- FLUORO- BENZONITRILO, INHIBIDOR DE LA ALDOSTERONA SINTASA O

AROMATASA".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) Novartis AG., advirtiéendole(s) que contra ella procede el recurso de
reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto
en el momento de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 Oct 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com

Elabor6: Emilse Cano Urrego

Reviso: Rubiela Pacanchique Vargas
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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