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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 16056

Ref. Expediente N° NC2019/0001740
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 26 de febrero de
2019, con el N° NC2019/0001740, por DONG-A ST CO., LTD, entré a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “NUEVA SAL DE (R)-(1-METILPIRROLIDIN-3-
IL)METIL(3'-CLORO-4'-FLUORO-[1,1'-BIFENIL]-2-IL)CARBAMATO Y UNA FORMA
CRISTALINA DEL MISMA”, que corresponde a la solicitud internacional que
corresponde a la solicitud internacional PCT/KR2016/009558 del 26 de agosto de 2016.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 856 el 29 de marzo de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 11544, notificado el
16 de septiembre de 2020, se requiri6 al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién 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 el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0001740 el
29 de enero de 2021, respondié oportunamente el requerimiento formulado y mediante
radicado bajo N° NC2021/0000985 el 29 de enero de 2021 presento las reivindicaciones
1 a 3 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este ultimo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que 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
Comisién 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 en el presente caso las reivindicaciones 1 a 3 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2021/0000985 el 29 de enero de 2021, no cumple el requisito de nivel inventivo.
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1 Objeto de lainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
nueva sal de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato y
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una forma cristalina del misma que tiene una propiedad fisica, tal como la estabilidad de
los productos, etc., mas mejorada que la de una base libre convencional (pag. 1 lineas
5a9; pag. 4, lineas 9 a 11).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una forma | de
oxalato de (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato,
una forma cristalina del mismo y métodos para su preparacion (pag. 4, linea 15 a 17;
pag. 15, linea 9; reivindicacion 1).

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 26 de agosto de 2016, que
corresponde a la fecha de presentacion internacional de la solicitud.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 US2016176816 “Novel biphenyl de(lvatlve arld method for 23/Junio/2016
preparing same
CAIRA (1999)

TOPICS IN “Crystalline Polymorphism of Organic
D3 CURRENT Compounds” 26 de febrero de 1999
CHEMISTRY

El documento D1! divulga compuestos derivados de bifenilo, que actiGan como
antagonistas de los receptores muscarinicos, entre los que se encuentra el compuesto
121, que es el (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-
ill)carbamato y sales farmacéuticamente aceptables (resumen; parr. [0001]; parr. [0023];
compuesto 121).

El documento D3? divulga métodos, ventajas y utilizacion de formas cristalinas y
polimorfos en la industria de los compuestos organicos tales como los medicamentos.
Se describen las ventajas que se pueden obtener con la formacion de polimorfos y que
es una préactica habitual o rutinaria en el campo industrial (resumen, pag. 164,
introduccion; pag. 165, principios tedricos de polimorfos cristalinos).

6.3. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 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 reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Una forma | de oxalato de
(R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato representado

1IURL:https://Ip.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2016176816A1&KC=A1&FT=D
&ND=3&date=20160623&DB=EPODOC&Iocale=es_LP

2 Caira, (1999), "Crystalline Polymorphism of Organic Compounds"”, TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY,
SPRINGER, BERLIN, DE, vol. 198, ISSN 0340-1022, pages 163 - 208, XP008166276 [Y] 1-63,65-84,96-
107 * Paragraph bridging pages 165-166 * Recuperado de: http://dx.doi.org/10.1007/3-540-69178-2_5
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por la siguiente formula 1, en donde un patron de difraccion de polvo de rayos X (XRPD)
comprende picos de difraccion en unos angulos de difraccion 26 de 13,402 + 0,2°,
14,300 + 0,2°, 18,519 * 0,2°, 19,577 £+ 0,2° y 21,499 + 0,2°” (Radicado N°
NC2021/0000985 el 29 de enero de 2021).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los
documentos D1 y D3 que representan el estado de la técnica:

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3

Una forma | de oxalato de 0
(R)-(1-metilpirrolidina-3-
il)metil(3'-cloro-4’-fluoro- ‘ J\
[1,1"-bifenil]-2-il)carbamato b 0/\[>
N
‘ \ No menciona
Cl

(pag. 44, compuesto 121)
y formas polimérficas que se
pueden formar (parr. [0024])

Revela la formacién de cristales
polimérficos a moléculas de
medicamentos con el fin de
potenciar  propiedades como

en donde un patrén de
difraccidn de polvo de rayos
X (XRPD) comprende picos
de difraccion en unos

- . - No menciona solubilidad, densidad, punto de
angulos de difraccién 26 de fusion.  entaloia  de  fusion
13,402 + 0,2°, 14,300 + 0,2°, . P usion,

reactividad quimica,

18,519 + 0,2°, 19,577 + 0,2°

y 21,499 + 0,2° conductividad eléctrica, ente

otros (pag. 164, introduccion)

El documento D1 se considera el estado de la técnica méas cercano a la invencion
definida en la reivindicaciéon 1, porque divulga compuestos derivados de bifenilo, que
actlan como antagonistas de los receptores muscarinicos, entre los que se encuentra el
compuesto 121, que es el (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-
il)carbamato y sales farmacéuticamente aceptables (resumen; pérr. [0001]; péarr. [0023];
compuesto 121).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciéon 1 y lo revelado en el
documento D1, consiste en el patron de difracciébn de polvo de rayos X (XRPD) que
comprende picos de difraccidon que se seleccionan entre el grupo que consiste en unos
angulos de difraccion 26 de 13,402 + 0,2°, 14,300 + 0,2°, 18,519 + 0,2°, 19,577 + 0,2° y
21,499 £ 0,2°.

El efecto que logra esta diferencia esta asociado a la estabilidad de la sal oxalato de (R)-
(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢como modificar la forma solida amorfa de (R)-(1-metilpirrolidina-3-
il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato, divulgada en el documento D1, para
obtener formas solidas cristalinas estables?
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El documento D3 ya ensefiaba que la obtencién de polimorfos es una actividad usual en
la industria farmacéutica, ya que los diferentes cristales de una misma sustancia varian
en propiedades tales como la solubilidad, |a estabilidad y la higroscopicidad, entre otras
(pag. 164, introduccion). En este orden de ideas, se pretende proteccion para un estado
cristalino de (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato,
gue aunque es nuevo, por no encontrarse divulgado el espectro de difraccion de rayos
X, esta nueva configuracion sélida se deriva de manera evidente de la naturaleza del
estado solido amorfo de esta molécula; la propiedad que tienen algunos compuestos
para formar nuevos polimorfos, es de amplio conocimiento en el estado de la técnica.
Ademas, es necesario reiterar lo que se mencioné en los examenes de fondo, en cuanto
a la relacion de la estabilidad con la modificacion de sales farmacéuticamente
aceptables, ya que como bien se encuentra establecido en la bibliografia basica estas
modificaciones se consideran rutinarias, puesto que la persona medianamente versada
en la materia puede desarrollar sales cristalinas para nuevas entidades farmaceéuticas,
con el objetivo de obtener compuestos con mejores propiedades como estabilidad,
biodisponibilidad, facilidad de manufactura, entre otros (*(Abstract y tablas 1 a 7). Por lo
tanto, el proponer dicha sal de oxalato es considerado una labor que no sustenta en si
un efecto técnico sorprendente o inesperado bien sea en forma polimorfica o amorfa.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia podria aplicar
las ensefianzas sobre obtencién de polimorfos del documento D3 en el compuesto
cristalino de (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato,
divulgado en el documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solicitud de manera obvia.

Las reivindicaciones 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la forma
cristalina de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6.4. Respuesta alos argumentos del solicitante

El solicitante manifiesta en el radicado No. NC2019/0001740 el 29 de enero de 2021, que
la presente solicitud si cumple el requisito de nivel inventivo y presenta los siguientes
argumentos a favor de la misma:

1) Sefala el solicitante, frente al documento D1, que lo considera el estado del arte mas
cercano, pero que dicho documento D1 simplemente enumera las sales de adicion de
acido que pueden derivarse del (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-
2-il)carbamato sin divulgar una sal especifica (como la oxalato reivindicada). Luego sefiala
el solicitante, que el documento D1 no describe la forma cristalina | del oxalato de (R)-(1-
metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato que se define en la
reivindicacion 1 enmendada.

2) El solicitante afirma, en cuanto al efecto técnico de la presente solicitud, que éste se
traduce en que la forma cristalina | del oxalato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-
fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato, genera un compuesto en estado sélido estable, siendo
éste adecuado para ser desarrollado como farmaco y facil de manejar en un aspecto
industrial. Sefiala que, la forma cristalina | de la sal de oxalato de la presente invencion no
se fundié y mantuvo su forma al determinar su estabilidad en condiciones de estrés (60 °C,

3 Richard J. Bastin et al. (2000). Salt Selection and Optimisation Procedures for Pharmaceutical New
Chemical Entities. Organic Process Research & Development. 4 (5) 427-435. Recuperado de:
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/0p000018u
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RH 90 %) y en condiciones para determinar la estabilidad acelerada (40 °C, RH 75 %),
demostrando las caracteristicas mencionadas anteriormente y también indica que tanto la
base libre como la forma cristalina de la sal de oxalato de la presente invencion,
demostraron tener el mismo nivel de efectividad en la evaluacion de su perfil farmacolégico
in vitro.

3) En cuanto al documento D3 y la previsibilidad de la estabilidad, el solicitante manifiesta
gue dicha previsibilidad de esta propiedad es extremadamente baja, por lo que no es
posible determinar a priori si una determinada forma fisica de un compuesto muestra las
propiedades requeridas (en particular, la estabilidad) a menos que se ensaye realmente.
En consecuencia, el solicitante afirma que ni siquiera un experto en la materia puede
predecir qué sales cristalinas y formas polimoérficas de esas sales exhibirian unas
caracteristicas adecuadas y que el desarrollo de una forma polimorfica (en este caso, la
forma I) de una sal especifica desconocida anteriormente (en este caso, la sal de oxalato
de (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato) implica un
esfuerzo inventivo importante, ya que cualquier experto en la materia incluso partiendo de
las ensefianzas de D1 y considerando las de D2-D3, y/o el conocimiento general,
necesitaria desarrollar un nimero elevado de experimentos que le permitan llegar a la
forma polimorfica especifica de la reivindicacion 1 enmendada. En consecuencia, se
deberia reconocer la actividad inventiva de la reivindicacion 1 enmendada e, igualmente la
de sus reivindicaciones dependientes.

Frente a tales argumentos, esta Superintendencia se permite aclarar, respectivamente, lo
siguiente:

1) Frente a los argumentos relacionados con el documento D1, es necesario recordar
que esta Oficina precisamente reconocio la diferencia entre el compuesto amorfo y la
forma cristalina | de la sal de oxalato del (R)-(1-metilpirrolidina-3-il)metil(3’-cloro-4’-fluoro-
[1,1’-bifenil]-2-il)carbamato). No se desconocié en ningin momento la diferencia y por el
contrario lo que se pretendi6 fue analizar, a la luz de los argumentos del solicitante y de lo
establecido en la descripcion, si la diferencia realmente proporcionaba un efecto técnico
sorprendente o inesperado.

2) Ahora bien, en cuanto al efecto técnico sefialado por el solicitante, esta Oficina se
permite indicar, una vez mas, 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 soélidos exhiban una variedad
de propiedades fisicoquimicas diferentes, como lo son la higroscopicidad, entalpia,
entropia, actividad termodinamica, estabilidad y solubilidad. 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. Estas diferencias en las propiedades fisicas entre las formas cristalinas de un
sistema polimérfico son de gran interés para los cientificos farmacéuticos debido a que
sus manifestaciones pueden algunas veces llevar a diferencias observables que poseen
implicaciones para 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 polimérficas, 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

Pagina5de 7

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@slic.gov.co

| J es de todos de Colombia

9 Muestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribulmos con el medlio amblente

El futuro Gobierno




o
1€

- _./ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucién N° 16056
Ref. Expediente N° NC2019/0001740

estable, y determinar la mejor forma a ser elegida para continuar con los desarrollos,
todo esto de manera obligatoria y rutinaria, como se mencion6 anteriormente.

3) Aunado a lo anterior, también se hace necesario sefalar, que la seleccion de sales
farmacéuticamente aceptables (en este caso aplicado a la sal oxalato) es una técnica
bien conocida en el estado del arte ®> para modificar y optimizar las propiedades fisicas y
guimicas de un compuesto ionizable de investigacion o desarrollo. Se sabe que
“propiedades tales como solubilidad, velocidad de disolucion, higroscopicidad,
estabilidad, perfiles de impurezas, y el habito de cristal puede verse influenciado por el
uso de una variedad de contraiones farmacéuticamente aceptables”. E inclusive, se
reconoce que: “los problemas de polimorfismo se pueden resolver en muchos casos
mediante la formacion de sales. “La estructura cristalina de una sal es usualmente
completamente diferente de la estructura cristalina de la base o acido conjugado y
también difiere de uno a otro” y ademas se reconoce que “la modificacion de las
propiedades fisicoquimicas, principalmente la solubilidad y la velocidad de disolucion,
también pueden conducir a los cambios en los efectos biolégicos, como la
farmacodinamia y farmacocinética, incluida la biodisponibilidad y el perfil de toxicidad”
(ver tabla 2 del documento G. Steffi Paulekuhn et al. J. Med. Chem), sin que lo anterior
constituya un avance técnico sorprendente, pues como se establece en el estado del
arte, hace parte de las técnicas empleadas comunmente en la industria farmacéutica. Es
claro que el efecto técnico se pretende demostrar a partir de datos de estabilidad, pero
se le recuerda al solicitante que la variacion de caracteristicas fisicoquimicas, y
puntualmente la estabilidad, 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.

Por todo lo anterior, a partir de las ensefianzas de los documentos D1 y D3 si se habria
podido llegar, con suficiente motivacion, a la materia reclamada en la presente solicitud,
por lo que se considera obvia, y por tanto las reivindicaciones 1 a 3 no cumplen el
requisito de nivel inventivo.

En conclusién, 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 Comercios,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada “NUEVA

SAL DE (R)-(2-METILPIRROLIDIN-3-IL)METIL(3'-CLORO-4'-FLUORO-[1,1'-BIFENIL]-2-
IL)CARBAMATO Y UNA FORMA CRISTALINA DEL MISMA”.

4 Britain H.G 2009. Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Second Edition. Informa healthcare. pags. 1 a
4, Tabla 2; Pags. 15 a 19; pags. 318 a 430

5 G. Steffen Paulekuhn et al. 2007, “Trends in Active Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on
Analysis of the Orange Book Database”. J. Med. Chem. 50, pag. 6665-6672. Tabla 2, sal malato.
Recuperado de: https://doi.org/10.1021/jm701032y
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a DONG-A ST
CO., LTD, advirtiendo 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 23 de marzo de 2021
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Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 plsos 1, 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombla - !

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co sty El futuro

Gobierno

es de todos de Colombia

r@ Nuestro aporte es fundamental,
=¥ al usar menos papel contribulmos con el medio amblente
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