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Sefor(a)
GLOBAL BLOOD THERAPEUTICS, INC.
notificacionespatentes@lloredacamacho.com

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencidn PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional X

Via PCT (Fase PCT | Capitulo | X | Capitulo I
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/014589
Internacional

Fecha dg Presentacion 5 de febrero de 2015
Internacional

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 comunica:

1. Documentos estudiados

Documento Radicacion Fecha

Descripcién: 15-302585-00000-0000 21 de diciembre de 2015

Reivindicaciones: 15-302585-00000-0000 21 de diciembre de 2015
15-302585-00003-0000 29 de enero de 2016
15302585 27 de diciembre de 2016
15302585 31 de mayo de 2017
15302585 23 de octubre de 2017

Prioridad: Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:

61/937,393 Fecha: 7 de febrero de 2Q14
Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:
61/937,404 Fecha: 7 de febrero de 2014

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision 486.

4. Objeto de la invencion
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 8 del
Radicado 15302585 del 23 de octubre de 2017.

Titulo de la solicitud: “POLIMORFOS CRISTALINOS DE LA BASE LIBRE DE 2-
HIDROXI-6-((2-(1-ISOPROPIL-1H-PIRAZOL-5-IL)PIRIDIN-3-IL)METOXI)
BENZALDEHIDO”

El problema técnico se refiere a la necesidad de cristales de 2-hidroxi-6 - ((2- (1-
isopropil-1H-pirazol-5-il) piridin-3-il) metoxi) benzaldehido (o Compuesto 1).

Para solucionar este problema la solicitud proporciona cristales no solvatados de 2-
hidroxi-6 - ((2- (1-isopropil-1H-pirazol-5-il) piridin-3-il) metoxi) benzaldehido (o
Compuesto 1).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con las Clasificaciones Internacionales
de Patentes (CIP): A61K 31/4439; A61P 7/06; CO7D 401/04.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara porque menciona que “el ansolvato cristalino comprende
la Forma Il, y donde dicha Forma Il esta caracterizada por al menos tres picos de
difraccion de rayos X en polvo (radiacion Cu Ka) seleccionado (sic) entre 13.37°,
14.37°, 19.95° y 23.92°260 (cada uno +/-0.2 °26).”. Es decir que si “el ansolvato cristalino
comprende la Forma II”, significaria que el ansolvato es una entidad mayor que la
Forma Il, que la contiene. Cuando en realidad parece que el ansolvato cristalino es la
Forma Il. Ademas, afirmar que “al menos tres picos de difraccion de rayos X en polvo
(radiacion Cu Ka) seleccionado (sic) entre (...)”, significaria que el cristal se caracteriza
indistintamente por cualquieras tres picos, que el lector estuviese en la posibilidad de
elegir, cuando en realidad la materia técnica se caracteriza concretamente por los picos
que se presentan en el patron de difraccion de rayos X.

La reivindicacion 3 es reiterativa porque menciona los mismos picos caracteristicos de
la Forma Il que ya habian sido mencionados en la reivindicaciéon 1. Se sugiere retirar
tal reivindicacion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad, es decir el 7 de febrero de 2014.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de la solicitud:

| item | Documento | Titulo | Fecha de Publicaciéon |
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“SUBSTITUTED BENZALDEHYDE
COMPOUNDS AND METHODS FOR
THEIR USE IN INCREASING TISSUE

OXYGENATION”
“Polimorfismo en la industria
farmacéutica”

D1 W02013102142 4 de julio de 2013

D2 El farmacéutico 01 de abril de 2007

D1' ensefia benzaldehidos sustituidos y sus derivados, que actian como moduladores
alostéricos de hemoglobina, métodos e intermedios para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que los comprenden y métodos para su uso en el
tratamiento de trastornos mediados por hemoglobina y trastornos que se beneficiarian
de una mayor oxigenacion tisular (resumen).

D22 ensefia que “(...) se han introducido nuevas metodologias de elevada eficacia
‘high-throughput’ para la cristalizacion de compuestos, usando un gran numero de
condiciones experimentales de concentracion, temperatura y tipo de disolvente. Estas
técnicas se han desarrollado con el objetivo de aportar una herramienta de exploracion
rapida y econdémica y, en general, requieren el uso de metodos automatizados que
permitan la preparacion de miles de experimentos de cristalizacion simultaneos que se
realizan de manera sistematica, son parte de la rutina que se realiza con cada nuevo
compuesto sintetizado” (Pag. 62).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un ansolvato cristalino del Compuesto 1:
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donde el ansolvato cristalino comprende la Forma I, y donde dicha Forma Il esta
caracterizada por al menos un pico de difraccion de rayos X en polvo (radiacion Cu K-
alfa) seleccionado entre 13.37°, 14.37°, 19.95° y 23.92 °2 tetha (cada uno + 0.2 °2
tetha).” (Pag 1 del Radicado 15302585 del 31 de mayo de 2017).

Comparacion con el Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Reiv 1
Cristal no solvatado de: Compuesto:

Metodologias de elevada eficacia ‘high-
throughput’ para la cristalizacion de
compuestos, usando un gran niumero

'https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?Il=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20130704&C
C=WO&NR=2013102142A1&KC=A1
2EL FARMACEUTICO. N°. 373, 1 abril 2007. Polimorfismo en la industria farmacéutica. R. Prohens y C. Puigjaner. Unitat de

Quimica Fina. Serveis Cientificotécnics. Universitat de Barcelona. Pag. 62.
3file:///C:/Users/ogonzalez/Downloads/30513.pdf “Methods of amorphization and investigation of the amorphous state” TOMA'Z
EINFALT, ODON PLANINSEK, KLEMEN HROVAT. Acta Pharm. 63 (2013) 305-334
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de condiciones experimentales de
““~-/ Nl/ﬁb“‘j ““~-/ Nl/ﬁb“‘j concentracion, temperatura y tipo de
) ) disolvente; son una herramienta de
,N *-V/L = ,N *-V/L = exploracién rapida y econémica y, en
W ||_|I N\\ |'_|I general, son métodos automatizados
h 00 h 00 que permiten la preparacion de miles
,J\ ll\ J\ ll\ de experimentos de cristalizacion
o H = H simultaneos que se realizan de manera
[| [ [| [ sistematica y son parte de la rutina que
e e se realiza con cada nuevo compuesto
~ ~
OH OH sintetizado
un pico del PDRX es
13.37°, 14.37°, 19.95° 0 23.92 °
2 tetha (£ 0.2)
(pag. 66, Parr (0178), Ejemplo 18) (Pag 62)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, divulga un compuesto derivado del benzaldehido que
es el mismo compuesto quimico reivindicado (Pag. 66, Parr (0178), Ejemplo 18), el
cual esta destinado al tratamiento de trastornos mediados por hemoglobina vy
trastornos que se beneficiarian de una mayor oxigenacion tisular (resumen).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y el compuesto que se
da a conocer en D1 consiste en que esta caracterizado por un pico del PDRX.

No hay evidencia de que el cristal reivindicado caracterizado por un pico del PDRX
proporcione algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el de D1. En este
orden de ideas, no hay datos en la descripcidon que presenten algun efecto técnico del
cristal reivindicado que no hubiese tenido el compuesto de D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar la forma sdlida conocida en D1 para proporcionar
una forma cristalina del compuesto alternativa.

El documento D2 ensefa que las metodologias de elevada eficacia ‘high-throughput’
para la cristalizacion de compuestos, usando un gran numero de condiciones
experimentales de concentracion, temperatura y tipo de disolvente; son una
herramienta de exploracién rapida y econdmica y, en general, son métodos
automatizados que permiten la preparacién de miles de experimentos de cristalizacion
simultaneos que se realizan de manera sistematica y son parte de la rutina que se
realiza con cada nuevo compuesto sintetizado (Pag 62).

Por lo cual, la persona normalmente conocedora de la materia realizaria el método de
cristalizacién para el compuesto especifico que se da a conocer en D1, tal como
ensefia D2, y experimentaria con diversas condiciones de concentracion, temperatura
y tipo de disolvente como parte de la rutina que se realiza con cada nuevo compuesto
sintetizado (D2, Pag. 62); y ante la ausencia de algun efecto sorprendente para la
persona versada, se considera que el cristal reivindicado es obvio. De manera que la
reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia y, en consecuencia, no tiene nivel
inventivo.

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 4 no presentan alguna caracteristica
adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion independiente, se
considera que tampoco tienen nivel inventivo.
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La composicion de las reivindicaciones 5 a 8, que se caracteriza porque contiene un
cristal de las reivindicaciones precedentes, no tiene nivel inventivo, dado que aquellas
no lo tienen.

De otro lado, es parte de los conocimientos normales de la persona versada que debido
al exceso de entropia, entalpia y energia libre, que contribuyen a una mejor solubilidad,
el estado amorfo es inherentemente inestable y puede ocurrir la cristalizacion? por lo
tanto, y dado que el compuesto quimico se conoce en D1 y que el cristal reivindicado
no proporciona un efecto técnico que sea sorprendente, se infiere que es obvio y, en
consecuencia, no tiene nivel inventivo.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02013102142 1-15 Nivel Inventivo
D2 El farmacéutico 1-15 Nivel Inventivo

El solicitante pide reconsiderar la objecion presentada respecto a la falta de claridad
de las reivindicaciones 1 a 5 y agrega que la “reivindicacion 1 ahora recita que el
ansolvato cristalino esta caracterizado por al menos 3 picos de difraccion de rayos X,
la reivindicacion 2 incluye el pico endotérmico medido por calorimetria diferencial de
barrido. Ademas, la reivindicacion 5 incluye todos los picos que se muestran en la FIG.
5, la cual muestra el difractograma de rayos X para la forma Il del compuesto 1.”

Esta Oficina aclara que asiste razon al solicitante, dado que los picos mencionados en
la reivindicacion 1 modificada caracterizan de manera clara al cristal reivindicado.

El solicitante sostiene que “D1 no menciona en ningun momento la forma cristalina I
del compuesto reclamado en la presenta solicitud, sino solamente hace mencion a la
forma de sintetizar el compuesto 1 en los ejemplos 17 y 18, sin mostrar en algun punto
datos de una forma cristalina preferente del mismo. (...) el tnico parametro de
caracterizacion del compuesto 1 en el documento D1 es RMN 1H. Contrario a lo que
sucede en la presente solicitud, en donde se muestran la caracterizacion correcta de
la forma Il del compuesto 1 de la siguiente manera: el difractograma de rayo X en la
figura 5, la forma de obtener la forma cristalina Il en las paginas 52 a 55, los datos del
termograma en la pagina 58, y los datos de la calorimetria de diferencial de barrido en
la figura 6.”

Esta Oficina considera que es cierto que D1 no ensefa la forma cristalina Il de la
solicitud; pero si presenta que el compuesto 1 obtenido en el ejemplo 18 es un sélido
amarillo palido, el cual motiva a la persona versada para que, como parte de sus
labores de rutina, determine si este solido puede cristalizar en forma de otros cristales
alternativos.

El solicitante sostiene que “las diferentes ventajas que tiene esta forma cristalina Il
sobre las otras tal como lo recita la memoria descriptiva: “...la Forma cristalina Il se
puede preparar a partir de una suspension densa que comprende la base libre del
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Compuesto 1 en heptano, que es adecuada para los protocolos de buenas practicas
de fabricacion (GMP, por sus siglas en inglés). Ademas, en una realizacion aun mas
preferida, la Forma cristalina Il se puede preparar a partir de una suspension densa
que comprende la base libre del Compuesto 1 en agua o la sal clorhidrica del
Compuesto 1 en agua, lo cual reduce o elimina la necesidad de disolvente durante la
recristalizacion. Por tanto, en algunas realizaciones, la Forma cristalina Il del
Compuesto 1 comprende menos de 500 ppm, 100 ppm, menos de 50 ppm o menos
de 10 ppm de disolvente organico. Ademas, la Forma Il tiene menos propension que
el Material N a aglomerar al reducir su tamario, p. €j., al molerlo. Como tal, la Forma Il
tiene una fluidez mayor que el Material N.”

Esta Oficina observa que no es una ventaja del producto reivindicado, el cristal I, el
hecho de que el cristal || se pueda obtener a partir de una suspension que contiene la
base libre del compuesto en heptano o en agua; o la sal clorhidrica del compuesto en
agua, dado que el heptano y el agua son solventes normalmente utilizados para
cristalizar compuestos. Y en lo relativo al bajo contenido de solvente, dado que trata
sobre el grado de pureza del cristal, se considera que no es un factor que le conceda
caracter inventivo.

De otro lado, respecto a la afirmacion segun la cual “la Forma Il tiene menos
propension que el Material N a aglomerar al reducir su tamafio, p. €j., al molerlo. Como
tal, la Forma Il tiene una fluidez mayor que el Material N.”; esta Oficina se aclara que
realizar los ensayos de cristalizacion y elegir la forma mas estable, que en este caso
es la Forma Il, como se explica en la descripcién: “la Forma Il de la base libre parece
ser la forma mas estable, en comparacion con la Forma | y el Material N.” (descripcidn
de la solicitud, Pag 3, Parr [0009]), es obvio y esta al alcance de los conocimientos
normales de la persona versada en la materia.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacién voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.

Superintendencia de Industria y Comercio
Cra 13 No.27- 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 PBX: (571) 5870000

Call center: (571) 5920400 Linea gratuita nacional: 01800-910165
www.sic.gov.co - E-mail: contactenos@sic.gov.co - Bogota D.C. - Colombia.

(?: MINCOMERCIO

INDUSTRIAY TURISMO




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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 283
Ref. Expediente N° 15302585
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,

notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

i
C{fp M%@@F
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)

Elaborado: OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
Aprobado: OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
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