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Por la cual se deniega una Patente de Invencion

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 30 de mayo
de 2017, con el N° NC2017/0005396, por CJ HEALTHCARE CORPORATION, entr6
a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “UNA NUEVA FORMA
CRISTALINA DE UN DERIVADO DE BENCIMIDAZOL Y UN METODO DE
PREPARACION DE LOS MISMOS", que corresponde a la solicitud internacional que
corresponde a la solicitud internacional PCT/KR2015/012385 del 18 de noviembre
de 2015.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 798 el 11 de julio de 2017, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 1182, notificado el
06 de febrero de 2018, se requirio al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara(n)
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 el solicitante mediante escrito bajo el N° NC2017/0005396 el 03 de
mayo de 2018, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presento
(presentaron) aclaraciones, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 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.”
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SEXTO: Que la(s) reivindicacion(es) 1 a 10 presentadas bajo el No.
NC2017/0005396, del 03 de mayo de 2018, no cumple(n) 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 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 férmula 1 que tiene un
patron de difraccidn de rayos X de polvo con picos en angulos de difraccién 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°
(26+0,2°).

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de enero de 2015, 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 encontroé (encontraron)
el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud.

Fecha de

item Documento Titulo s
Presentacion

D1 WO02007072146 | Cromane substituted benzimidazoles 28/Junio/2007
and their use as acid pump inhibitors

H.G. Brittain.
Segunda Edicion,
b2 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.

'URL:
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El documento D2 ensefia 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. 15a 19)y
las metodologias que permiten la caracterizacion de los mismos (Pags. 318 a 430).

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 forma cristalina A reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “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°
(26+0,2°):..” (Bajo el No. NC2017/0005396, del 30 de mayo de 2017).

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

Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D2

una forma cristalina A de un | (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4- Divulga la importancia de los
compuesto representado por la | dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]- polimorfos en la industria
siguiente formula 1 N,N,2-trimetil-1H- farmacéutica y las
benzimidazol-6-carboxamida | diferencias en las

(reivindicacion 5) y sus | propiedades fisicoquimicas

formas  cristalinas  (parr. | las cuales poseen

0082]) aplicaciones en el

procesamiento, formulacion,

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=20070628&DB=&
ocale=en_EP&CC=WO&NR=2007072146A1&KC=A1&ND=1
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- N y biodisponibilidad del
N)K@[ — farmaco (Pag. 2)

F [Férmula 1]

o
Y

que tiene un patrén de difracciéon de
rayos X de polvo con picos en Da a conocer las diversas
angulos de difraccion de 8,1°, 10,0°, técnicas que permiten la
12,6°, 14,9°, 15,6°, 16,5°, 17,2°, caracterizacion de un
19,6°, 23,1°, 24,2°, 28,1°, 30,2° y polimorfo (Pags. 318)
31,6° (2640,2°)

No lo divulga

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque ensena 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, asi como sus formas cristalinas (parr.
0082)).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y D1 consiste en que
divulga el patron de difraccion de rayos X.

El efecto técnico que logran las configuraciones cristalinas reivindicadas se atribuye
a una baja higroscopicidad y una capacidad inductora de electricidad estatica baja.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en: ;cémo modificar el
compuesto  (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-2Hcromen-4-il)oxi]-N,N, 2-trimetil-1H-
benzimidazol-6-carboxamida revelado en D1, para obtener una forma cristalina A
con baja higroscopicidad y una capacidad inductora de electricidad estatica baja?

D2 divulga que muchos solidos con actividad farmacolégica pueden exhibir
polimorfismo, la existencia de diferentes estructuras cristalinas de los diversos
polimorfos de una sustancia a menudo produce que estos solidos 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
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tienen diferentes propiedades fisicas que surgen de las diferencias en el
empaquetamiento molecular.

Estas diferencias en las propiedades fisicas entre las formas cristalinas tienen
implicaciones en el procesamiento, formulacion, 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, las determinaciones anteriores son
ampliamente conocidas y hacen parte de la rutina del desarrollo farmacotécnico.

Adicionalmente, el documento D2 ensefia que la termogravimetria es util 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 absorcién de
infrarrojo, la espectroscopia NIR, la espectroscopia de terahertz y la espectroscopia
Raman (Pag. 318).

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 aclara a la
solicitante, que el cambio de forma cristalina siempre conllevara cambios esperables
en los comportamientos fisicoquimicos de las moléculas, que no sustentan la
existencia de nivel inventivo.

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 divulgacién
implicita, que aunque no se encontraba divulgado el espectro de difraccidon de rayos
X, esta nueva configuracién se deriva de la naturaleza del estado sdélido 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 discutio anteriormente.

Por lo anterior, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos y
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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. De manera que de
acuerdo con la materia técnica ensefada en los documentos D1 y D2 se concluye
gue 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.

Argumentos del solicitante
Argumento de Nivel inventivo

La solicitante argumenta en su oficio bajo el No NC2017/0005396 del 03 de mayo de
2018, que la presente solicitud cumple con el requisito de nivel inventivo, ya que la
forma cristalina A presenta una fotoestabilidad que evidencié que el contenido de
isdbmeros opticos se incrementd en mas de 10 veces en la forma no cristalina mientras
que en la forma cristalina no se detectd ningun cambio. Sefala ademas, que la
higroscopicidad de la forma cristalina A no mostré ninguna higroscopicidad incluso
después de 4 semanas. Finalmente, sefiala que la forma cristalina A tiene la capacidad
de induccion de electricidad estatica significativamente menor y una fluidez excelente.

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite sefalar, que el efecto
técnico se pretende demostrar a partir de parametros fisicoquimicos que caracterizan
la forma A, como son higroscopicidad, fotoestabilidad e induccién eléctrica, pero se le
recuerda al solicitante que la variacion de caracteristicas fisicoquimicas, es un
resultado que se espera sea diferente cuando las moléculas del activo se reorganizan
espacialmente de manera distinta, sin que ello sea suficiente para soportar nivel
inventivo (Asi lo sugiere D2 cuando menciona: “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”). Ademas, en la presente solicitud no se presentan ensayos, pruebas o
ejemplos que permitan evidenciar un aporte farmacotécnico, farmacocinético, de
biodisponibilidad o similares, que permitan evidenciar que si se soluciona un problema
técnico con la forma cristalina A sefalada, porque dicha caracterizacién fisicoquimica
simplemente es una descripcién de lo que reporta ese nuevo estado molecular.
Finalmente, vale la pena sefalar que el proceso de preparacion de la forma cristalina A
reclamada, corresponde a procesos de recristalizacion y secado al vacio pero tampoco
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existe alguna caracteristica en ellos que permita reconocer cual es la ventaja asociada
a este tipo de procesos rutinarios sobre el estado del arte. Por lo tanto, no se puede
reconocer el nivel inventivo.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacidén presentada por la solicitante, el titulo
quedara de la siguiente manera: “UNA NUEVA FORMA CRISTALINA DE 4-[((4S)-5,7-
DIFLUORO-3,4-DIHIDRO-2H-CROMEN-4-IL)OXI]-N,N,2-TRIMETIL-1H-
BENZIMIDAZOL-6-CARBOXAMIDA Y UN METODO DE PREPARACION DE LA
MISMA”.

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada “UNA
NUEVA FORMA CRISTALINA DE 4-[((4S)-5,7-DIFLUORO-3,4-DIHIDRO-2H-
CROMEN-4-IL)OXI]-N,N,2-TRIMETIL-1H-BENZIMIDAZOL-6-CARBOXAMIDA Y UN
METODO DE PREPARACION DE LA MISMA”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a CJ
HEALTHCARE CORPORATION, advirtiéndole(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., a los 6 de agosto de 2018

PABLO FELIPE ROBLEDO DEL CASTILLO _
i de fayC i
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