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P-2019/19982

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2019/0005045
Solicitud de patente a nombre de H. LUNDBECK A/S

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad H.
LUNDBECK A/S, domiciliada en Valby, Dinamarca, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 1698 notificado electrénicamente el 10 de
febrero de 2022, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para el
cual solicité prérroga de 30 dias el 6 de mayo de 2022, atentamente me permito
presentar la siguiente informacion:

1. Descripcion

El examinador objeta en su concepto técnico que la descripcion no divulga la
invencion de manera suficientemente completa para que la persona normalmente
versada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla (o reproducirla). En
dicho respecto, se manifiesta que la materia reclamada ha sido lo suficientemente
limitada, de modo que la materia divulgada en el nuevo capitulo reivindicatorio esta
completamente soportada en la descripcién inicialmente presentada.

Adicionalmente, tal como establece la Guia para el Examen de Solicitudes de Patente
de Invencion y Modelo de Utilidad, empleado por su Despacho para el analisis de las
solicitudes (ver pagina 93):

“La invencion puede estar suficientemente descrita si se aporta: - Un_sélo
ejemplo o un numero razonable de ejemplos, modos de realizacion alternativos
0 variaciones que habilitan a la persona del oficio normalmente versada en la
materia_para que, junto con sus conocimientos generales, pueda poner en
practica la invencion en toda el area reivindicada y no sdélo algunas especies
particulares reivindicadas, sin que requiera de un esfuerzo inventivo. En tal

caso, la presentacion de ejemplos relativos a todas las especies particulares de
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la invencion no sera condicion necesaria para la suficiencia, siempre y cuando
dichas especies se mencionen en la descripcion”. (el énfasis es nuestro)

Teniendo en cuenta lo anterior, debe considerarse que la informacién contenida en la
Descripcidon se suma a los conocimientos generales de una persona del oficio
normalmente versada en la materia. En el presente caso, dicha persona encuentra
suficiente informacion y soporte para la materia reivindicada y por tanto, puede
reproducirla y ejecutar la invencién sin problema.

2. Nivel inventivo

El examinador ha objetado el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 3 a la luz de
los documentos D1 (W02013103973) y D2 (Brittain 2009).

Con respecto al nivel inventivo, se resalta que el articulo 18 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina establece que “se considerarad que la 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”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo
debe demostrar la obviedad de la invencidn y establecer cdmo ésta no contiene un
salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo vy
hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

El Examinado indica que el estado de la técnica mas cercano es D1 en lo que se
refiere a los inhibidores de MAGL en los que el compuesto 1 se describe a partir de
una larga lista de compuestos.

La diferencia del estado de la técnica con respecto a la presente invencion es la
presencia del Compuesto 1 en forma de sal de HCI definida por los picos

caracteristicos de XRPD como se define en la reivindicacion 1.

El efecto técnico de esta diferencia es el siguiente:
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Mayor solubilidad (ver Figura 1 mas adelante).

La medicién de la solubilidad de la forma 2 de sal de HCl en agua da como resultado
un pH de aproximadamente 1,9 a una solubilidad de 0,18 mg/ml. Por el contrario, la
solubilidad de la base libre del compuesto 1 en agua estd por debajo del limite de
deteccion de los métodos analiticos. El uso de la curva calculada en la Figura 1 indica
que la solubilidad en condiciones neutras es de aproximadamente 10 ng/mL. Por lo
tanto, la formacién de la sal de HCl es de considerable beneficio desde una
perspectiva de solubilidad y, por lo tanto, es ventajosa para el desarrollo de este
compuesto.

Mayor tasa de disolucion

La Tabla 1 (ver resultados a continuacion) detalla la tasa de disolucién intrinseca
medida para la base libre del compuesto y la forma polimoérfica mas estable de la sal
de HCI. Los datos indican que la tasa de disolucion intrinseca es aproximadamente
cinco veces mayor para el HCl en comparacion con la forma libre, lo cual es
sorprendente .

La mayoria de las sales de HCI termodinamicas

Sal termodindmicamente mas estable: Los datos de la presente solicitud muestran la
sal de HCl es mas estable, la cual no se puede predecir a partir del estado de la
técnica [parrafo 00949]. El solicitante quisiera resaltar nuevamente que este hecho
por si solo hace que la forma sdlida reivindicada implique actividad inventiva en la
mayoria de las jurisdicciones del mundo.

Problema técnico objetivo: proporcionar una forma sélida cristalina mejorada de un
inhibidor de MAGL adecuado para uso comercial en una composicidén terapéutica

El examinador ha seleccionado D1 como la técnica anterior mas cercana en lo que se
refiere a los inhibidores de MAGL. A partir de D1, el experto aprenderd que se
proporciona un inhibidor de MAGLi dentro del Markush de Férmula (I) como se ve a
continuacion:

O CXs

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T (+57 601) 618 10 88
Modet F (+57 601) 635 08 24

La primera seleccién que debe hacer el examinador para llegar a la presente
invencién no es predecir que existe una sal de HCI caracterizada por los picos de
XRPD en la reivindicacidon 1, sino seleccionar la base libre del Compuesto 1 como
punto de partida para resolver el objetivo.

Problema técnico: El compuesto 1 es un MAGLIi potente entre alrededor de otros 50
MAGLi potentes descritos en la solicitud que podrian seleccionarse potencialmente
como un punto de partida prometedor. Por lo tanto, el solicitante solo queria resaltar
que hay mas de una selecciéon que el examinador tiene que hacer para llegar a la
presente invencion.

No obstante lo anterior, si el experto en la materia seleccionara la base libre del
Compuesto 1 como punto de partida para resolver el problema técnico objetivo, no
se ensefa en D1 que existe una forma de HCI con los picos de XRPD caracteristicos
como se reivindica en la reivindicacion 1 y que tal la forma 2 de la sal de HCI
especifica da como resultado una forma sélida con multiples propiedades mejoradas,
como una mayor solubilidad, un aumento de 5 veces en la velocidad de disolucion vy,
sorprendentemente, fue la sal de HClI mas estable.

Cuando el solicitante se refiere a la ensefianza, es importante tener en cuenta que
se refiere a si D1 motivaria y ensefaria al experto en la materia como llegar a la
presente invencion al proporcionar cualquier informacidon que aun no forma parte del
estado de la técnica. A este respecto, el solicitante no ignora que existe la ciencia de
las formas sélidas o que el experto en la materia conoce este campo, incluido cdmo
detectar formas soélidas. Al mismo tiempo, el examinador debe considerar que asi
como el experto en la materia conoce la seleccidn de polimorfos, también sabe que
la existencia predicha de cualquier estructura polimodrfica particular para un solo
compuesto, las condiciones y métodos requeridos para obtenerla y las propiedades
exhibirad todavia problemas que desafiaran a los investigadores durante muchos anos
[“Polymorphism in Molecular Crystals”, Joel Bernstein, Oxford Science Publications,
2002, pagina 10 en la parte superior (adjunto)].

A la hora de evaluar la actividad inventiva, no basta con que el experto pueda
hacerlo, sino con si lo hiciera o no. El solicitante opina que D1 no proporciona
ninguna ensefanza a los expertos sobre como proporcionar una sal de HCI del

compuesto 1 con los picos de XRPD especificos reivindicados en la reivindicacién 1 ni
un efecto mejorado y/o sorprendente relacionado con la forma sélida especifica. Por
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tanto, el solicitante considera que la presente invencién implica una actividad
inventiva.

El solicitante no considera que D2 proporcione ninguin conocimiento adicional o
motivacion para que la persona capacitada resuelva este problema objetivo
especifico estipulado anteriormente. Una vez mas, la actividad inventiva no se basa
en si el experto en la materia conoce ciencia sélida, sino en si el experto llegase o no
a la forma solida reivindicada especifica D1 y si cupiese esperar que la forma sélida
reivindicada tuviera las propiedades que se presentan en este documento.

Resultados
Mayor solubilidad
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Figura 1. Curva de solubilidad del compuesto frente al pH utilizando el valor de pKa
medido (5,88) y la solubilidad medida (0,0002 mg/mL a pH 4,5)

La medicién de la solubilidad de la forma 2 de sal de HCl en agua da como resultado
un pH de aproximadamente 1,9 a una solubilidad de 0,18 mg/ml. Por el contrario, la
solubilidad de la base libre en agua esta por debajo del limite de deteccidon de los
métodos analiticos. El uso de la curva calculada en la Figura 1 indica que la
solubilidad en condiciones neutras es de aproximadamente 10 ng/mL.

Por lo tanto, la formacién de la sal de HCl es de considerable beneficio desde una

perspectiva de solubilidad y, por lo tanto, es ventajosa para el desarrollo de este
compuesto.
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Mayor tasa de disolucion

La Tabla 1 detalla la velocidad de disolucién intrinseca medida para la base libre del
compuesto y la forma polimoérfica mas estable de la sal de HCI. Los datos indican que
la velocidad de disolucién intrinseca aumenta aproximadamente cinco veces para el
HCI en comparacién con la forma libre, lo cual es sorprendente .

Tabla 1. Datos IDR para la forma de sal HCL 2. Los valores estan en
[mg/min/cm 2 ] y el nUmero entre paréntesis es el pH promedio medido.

Medio Forma libre Sal HCI forma 2

HCI 0,01 M 0,011 (pH = 2.1) 0,051 (pH = 2.0)
Agua 0,0002 (pH = 7.7) 0,011 (pH = 6.3)
Tampoén de fosfato (pH = 6,5) 0,0002 (pH = 6.4) 0,001 (pH = 6.3)

Punto de fusion mas alto

Un punto de fusién mas alto de una forma soélida de un ingrediente farmacéutico
activo es ventajoso para evitar incompatibilidades con las fuerzas mecanicas que
normalmente se encuentran durante la fabricacion del producto farmacéutico, como
la compactacién o el calor de mezcla en funcién de la fuerza de corte.

En general, las formas sélidas con un punto de fusion mas alto son mas adecuadas
para formulaciones sélidas. El punto de fusion de la sal monoclorhidrato cristalina de
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1- carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, en donde la forma cristalina 5 es sal

monohidrocloruro de 4 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2, se ha medido a 202 ° C
(inicio de fusion en calorimetria diferencial de barrido, DSC). El punto de fusién de la
base libre de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
del,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilose ha medido a 81-82 °C utilizando la misma
técnica. La sal monoclorhidrato cristalina del compuesto tiene por lo tanto
propiedades ventajosas con respecto a la fabricacién de formulaciones sdlidas.
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Adicionalmente, se reitera que el solicitante demostré que ha fabricado varias
formas de sal en las que los datos muestran que una de las sales es la sal mas
estable termodindmicamente.

La cristalinidad de los compuestos farmacéuticos es de gran importancia, en
particular cuando el compuesto se presenta como un comprimido para
administracion oral [véanse 00196 y 00106]. Los cristales también deben estar bien
definidos como se discutié para reproducirlos de manera confiable para poder usarse
en un medicamento. La formacién de formas cristalinas, y en particular de cristales
bien definidos, es, sin embargo, un area cargada de imprevisibilidad.

Como se establecié anteriormente, la persona experta que comience con la forma D1
no tendria forma de esperar razonablemente que el compuesto 1 forme cristales
como la sal de HCIl. Menos aun habria tenido una expectativa razonable de que los
cristales formados se comportan bien y son utiles como compuesto farmacéutico.
Como se muestra en el parrafo [00494], la forma sdlida reivindicada es incluso
sorprendentemente la mas termodindmicamente estable, lo cual es una parte crucial
del desarrollo farmacéutico y una propiedad que no puede predecir el experto en la
materia. En consecuencia, la reivindicacion 1 es inventiva.

En vista de lo anterior, solicitamos tener en cuenta los argumentos aqui presentados
donde se demuestra que la invencion de la presente solicitud no habria sido obvia en
vista de D1 sola o en combinacién con D2, por lo que cumple con los requisitos del
articulo 18 de la Decisidon 486 de 2000.

3. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que las reivindicaciones actuales son:

i) La descripcién es suficiente para que una persona en la materia pueda
comprenderla y reproducirla, cumpliendo con los requisitos establecidos en

el Articulo 28 de la Decision 486.

i) Las reivindicaciones son patentables sobre D1 y D2, cumpliendo asi con los
requerimientos del Articulo 14 y 16 y 18 de la Decisién 486.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogotd, Colombia

T (+57 601) 618 10 88
MOdet F (+57 601) 635 08 24
Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decision 486/00.
En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacién con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

Sefiora Directora,
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IS THIS MATERIAL POLYMORPHIC?

encouraged. For those studying (and naming) polymorphic systems it is important to
be fully aware of previous work, to try to identify the correspondence between their
own polymorphic discoveries and those of earlier workers, and to avoid flippancy in
the use of nomenclature in the naming of truly new polymorphs.

1.3 Is this material polymorphic?

1.3.1 Occurrence of polymorphism

Perhaps the most well-known statement about the occurrence of polymorphism is
that of McCrone (1965): ‘It is at least this author’s opinion that every compound has
different polymorphic forms and that, in general, the number of forms known for a
given compound is proportional to the time and money spent in research on that com-
pound.” As a corollary to this rather sweeping, even provocative, statement, McCrone
noted that ‘all the common compounds (and elements) show polymorphism’, and he
cited many common organic and inorganic examples.

These echo similar statements by Findlay (1951) p. 35, ‘[polymorphism] is now
recognized as a very frequent occurrence indeed’, Buerger and Bloom (1937), ‘poly-
morphism is an inherent property of the solid state and that it fails to appear only
under special conditions’, and Sirota (1982), ‘[polymorphism] is now believed to be
characteristic of all substances, its actual non-occurrence arising from the fact that a
polymorphic transition lies above the melting point of the substance or in the area of
yet unattainable values of external equilibrium factors or other conditions providing
for the transition,’

Such statements tend to give the impression that polymorphism is the rule rather
than the exception. The body of literature in fact indicates that caution should be
exercised in making them. It appears to be true that instances of polymorphism are
not uncommon in those industries where the preparation and characterization of solid
materials are integral aspects of the development and manufacturing of products (i.e.
those on which a great deal of time and money is spent): silica, iron, calcium sili-
cate, sulphur, soap, pharmaceutical products, dyes, and explosives. Such materials,
unlike the vast majority of compounds that are isolated, are prepared not just once, but
repeatedly, under conditions that may vary slightly (even unintentionally) from time to
time. Similarly, in the attempt to grow crystals of biomolecular compounds, much time
and effort is invested in attempts to crystallize proteins under carefully controlled and
slightly varying conditions, and polymorphism is frequently observed (Bernstein et al.
1977; McPherson 1982). Even with the growing awareness and economic importance
of polymorphism, most documented cases have been discovered by serendipity rather
than through systematic searches. Some very common materials, such as sucrose and
naphthalene, which certainly have been crystallized innumerable times, have not been
reported to be polymorphic. The possibility of polymorphism may exist for any par-
ticular compound, but the conditions required to prepare as yet unknown polymorphs
are by no means obvious. There are as yet no comprehensive systematic methods
for feasibly determining those conditions. Moreover, we are almost totally ignorant
about the properties to be expected from any new polymorphs that might be obtained.
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10 INTRODUCTION AND HISTORICAL BACKGROUND

With the growing awareness among chemists of the phenomenon of polymorphism
its actual occurrence in any particular system may not be as great a surprise as a
generation or two ago. The predicted existence of any particular polymorphic structure
for a single compound, the conditions and methods required to obtain it, and the
properties it will exhibit are still problems that will challenge researchers for many
years to come.”

1.3.2  Literature sources of polymorphic compounds

As noted in the previous section, the phenomenon of polymorphism is not new
to chemistry. Nineteenth century chemists were very much aware of the prop-
erties of solids, and in the decades preceding the development of spectroscopic
and X-ray crystallographic methods, the characterization of solids was a crucial
aspect of the identification of materials. Chemists grew crystals carefully in order
to obtain characteristic morphologies and then determined physical properties such
as colour, interfacial angle, indices of refraction, melting point, and even taste
(e.g. Schorlemmer 1874; Senechal 1990; Kahr and McBride 1992). Being critically
observant was essential, for there was little other information to rely on.

A great deal of information on crystalline properties, including polymorphism
was summarized in the five-volume compendium covering over 10000 compounds
by Groth, published between 1906 and 1919. The first two of these volumes (Groth
19065, 1908) deal with elements and inorganic compounds, while the last three (Groth
1910, 1917, 1919) are concerned with organic materials. The genesis of this opus is
vividly described by Ewald (1962):

‘Groth’s most stupendous work was the Chemische Kristallographie, five volumes which
appeared between 1906 and 1919, comprising in toto 4208 pages and 3342 drawings and
diagrams of crystals. The manuscript was written entirely by Groth in his fine hand and corrected
over and over again by him until there was hardly a white spot left on the manuscript and again
on the galley proofs. Oh for the admirable compositors in the Leipzig printing centres in the
days before the general use of typewriters! The volumes contain a review of all crystallographic
measurements . . . Each section is preceded by a survey of the crystalchemical relations and
includes many hints of gaps which should be filled by further work. In many instances Groth
doubted the correctness of the work reported in the literature, and wherever possible, he got
his pupils, assistants, or visiting colleagues to prepare the same substances again, and to
recrystallize and remeasure them . .. Altogether measurements on between 9000 and 10 000

% While perhaps anecdotal, the following appears to be a good measure of the state of our knowledge
about the *pervasiveness’ of polymorphism. In assigning a research project to a graduate student, a research
advisor assumes a certain risk that the project will not succeed. One could imagine as a perfectly reasonable
project the assignment to prepare and characterize the polymorphic forms of a single compound of interest,
which is, of course, the practical manifestation of all four quotations at the start of this section. Unexpected
results can constitute the basis for a Ph.D. thesis, but the absence of results, that is the inability to abtain
any polymorphs, would constitute a total failure of project. This author has yet to encounter an academic
research advisor who would be prepared to take the responsibility of assigning such a research project to a
Ph.D. student. That is, in spite of the hyperbole of McCrone’s statement and the notoriety it has received,
and the increasing importance of polymorphism in the market place, there is not sufficient confidence in
its veracity to risk the career of a student on any single particular compound.
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