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Sefor(a)
CJ HEALTHCARE CORPORATION
JUANCUESTA@CUESTALAWYERS.COM

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

Via Nacional

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

No. Solicitud PCT/KR2015/012385
Internacional

Fecha de Presentacion 18 de noviembre 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

Descripcion NC2017/0005396 30 de mayo de 2017
Reivindicaciones: NC2017/0005396 30 de mayo de 2017
Prioridad(es): Pais: KR, REPUBLICA DE COREA Numero: 10-2015-0009326

Fecha: 20 de enero de 2015.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

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
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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
10 del capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “UNA NUEVA FORMA CRISTALINA DE UN DERIVADO DE
BENCIMIDAZOL Y UN METODO DE PREPARACION DE LOS MISMOS”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar una forma cristalina
del compuesto 4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-1H-
benzimidazol-6-carboxamida.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina A de un compuesto representado por la siguiente formula 1 que tiene un
patrén de difraccion de rayos X de polvo con picos en angulos de difraccion de 8,1°,
10,0°, 12,6°, 14,9°, 15,6°, 16,5°, 17,2°, 19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°, 30,2° y 31,6°
(2640,2°):

o]

F [Férmula 1]

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 407/12, CO7D 235/06, CO7D 235/04.

4. De la solicitud de patente

Titulo

El titulo de la invencion debe ajustarse de conformidad con la materia reclamada, ya
que puntualmente se esta reivindicando un tipo de molécula, que es 4-[((4S)-5,7-
difluoro-3,4-dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida,
en su forma cristalina. Se requiere realizar los ajustes necesarios.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de patente de prioridad: 20 de enero de 2015, y se encontrd (encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo e
Publicacion

“Chromane substituted
D1 WO02007072146 benzimidazoles and their use as 28/Junio/2007
acid pump inhibitors”
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H.G. Brittain.
Segunda Edicién,
D2 Informa Healthcare, “Polymorphism in Pharmaceutical 2009
NY, 2009 Solids”

El documento D1' divulga el compuesto (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-
2Hcromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida, @ que  presenta
actividad inhibitoria de la bomba acida.

El documento D2 ensefla que muchos compuestos son capaces de exhibir el
fendmeno 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).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “una forma cristalina A de un compuesto
representado por la siguiente formula 1 que tiene un patron de difraccion de rayos X
de polvo con picos en angulos de difraccion de 8,1°, 10,0°, 12,6°, 14,9°, 15,6°, 16,5°,
17,2°,19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°, 30,2° y 31,6° (2610,2°)...”

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

una forma cristalina A de un
compuesto representado por la
siguiente formula 1

o

Divulga la importancia de
los polimorfos en la
industria farmacéutica y las

CrAA(ES)5, 7-difluoro34- | ierencias en las

H

T : dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]- ) - .
| P o ropiedades fisicoquimicas
N N,N, 2-trimetil-1H- brop 9
it L las cuales poseen
benzimidazol-6- BN
. aplicaciones en el
o F carboxamida

procesamiento,
formulacioén, y
biodisponibilidad del
farmaco (Pag. 2)

(reivindicacion 5)

F [Férmula 1]

que tiene un patron de difraccion

de rayos X de polvo con picos en Da a conocer las diversas
angulos de difraccion de 8,1°, No Io divulaa técnicas que permiten la
10,0°, 12,6°, 14,9°, 15,6°, 16,5°, 9 caracterizacion de un
17,2°,19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°, polimorfo (Pags. 318)

30,2° y 31,6° (260,2°)

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=
true&locale=en_EP&FT=D&date=20070628&CC=WO&NR=2007072146A1&KC=A1
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1, porque ensefa el compuesto (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-
dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida, que
presenta como inhibidor de la bomba acida.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1 y D1 consiste en que
la anterioridad no divulga el patron de difraccion de rayos X.

Segun la solicitante, el efecto técnico que logran las configuraciones cristalinas
reivindicadas se atribuye a una baja higroscopicidad, una capacidad inductora de
electricidad estatica extremadamente baja, de este modo es ventajosa para la
formulacion porque se mejoraria la estabilidad a largo plazo de almacenamiento.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en: ;como obtener la forma
cristalina A del compuesto (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-
N,N,2-trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida, previamente divulgado en el
documento D1?

La solucion al problema técnico planteado por la invencion reclamada se considera
obvia porque la anterioridad D2 divulga que muchos sdlidos 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 variedad de propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de
las cuales se encuentran listadas en la Tabla 2 (Pag. 3) y entre las que estan la
higroscopicidad, entalpia, entropia, actividad termodinamica y solubilidad. Debido a
las diferencias en las dimensiones, forma, simetria, capacidad (numero 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 de gran interés 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 que las fases espaciales de una sustancia han sido determinadas, y se ha
establecido el alcance de las posibles formas polimorficas, se convierte en algo
critico el determinar los limites de estabilidad de las diferentes formas y la manera
como estas pueden ser interconvertidas. Por lo menos, se debe determinar cual
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 de la rutina del desarrollo farmacotécnico.

Adicionalmente, el documento D2 ensefia diferentes métodos dutiles en la
determinacién 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 polimorfos, el XRD que permite obtener informacion fundamental sobre
la estructura cristalina de la sustancia, XRD en monocristal que se considera la
descripcion mas fundamental de un polimorfo y ayuda a explicar sus propiedades
fisicas, la espectroscopia de absorcidon de infrarrojo, la espectroscopia NIR, la
espectroscopia de terahertz y la espectroscopia Raman (Pag. 318).
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En consecuencia, es evidente que se pretende proteccion para un nuevo estado
cristalino del agente (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-N,N,2-
trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida, o cualquiera de sus formas de divulgacion
implicita, que aunque no se encontraba divulgado el espectro de difraccion de rayos
X, esta nueva configuracién se deriva de la naturaleza del estado sélido 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 ensefaban al momento de la
presentacion de la solicitud y que se discutio anteriormente.

Visto el capitulo descriptivo, podemos observar que los resultados presentados en los
ejemplos experimentales, corresponden exclusivamente a la caracterizacion
fisicoquimica de la forma cristalina A reclamada, pero no se observa cual es la
ventaja farmacotécnica, biolégica o farmacocinética que aporta dicha estructura
cristalina, sobre la forma amorfa que ya se conocia en D1. Se le recuerda a la
solicitante que el cambio de forma cristalina siempre conllevara cambios esperables
en los comportamientos fisicoquimicos de las moléculas, pero esto no es suficiente
para sustentar nivel inventivo.

Por lo anterior, 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 revelados en D2, al compuesto (-)-4-
[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-1H-benzimidazol-6-
carboxamida, con la finalidad de determinar las posibles formas cristalinas del mismo,
lo cual hace parte de las tareas basicas de preformulacion. Por lo tanto no se cumple
el requisito de nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 10 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, se consideran que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta

D1 W02007072146 1a10 Nivel inventivo

H.G. Brittain. Segunda
D2 Edicién, Informa 1a10 Nivel inventivo
Healthcare, NY, 2009

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision 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 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidén 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 modificacion 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

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.

@5 MINCOMERCIO

INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 1182
Ref. Expediente N° NC2017/0005396

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.

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,

—_—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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