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Sefnores
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMAS CRISTALINAS DE UN INHIBIDOR DE PAR4".
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/067717.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de diciembre de 2019.
PRIORIDAD: US 62/783,223 del 21 de diciembre de 2018.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisidén 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 20 de
enero de 2022 bajo el numero NC2021/0012706, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar co-cristales del
antagonista del receptor 4 activado por proteasa (PAR4), 4-(4-(((6-metoxi-2-(2-
metoxiimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-il)benzofuran-4-il)oxi)metil)tiazol-2-il)-N,N-
dimetilbenzamida (pag. 1, lineas 9 a 11).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona co-cristales que
comprenden el compuesto de la férmula (1)
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(pag. 2, lineas 20 a 25).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio conformado por 13
reivindicaciones y presentado el 20 de enero de 2022 bajo el nimero NC2021/0012706.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcibn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “CO-CRISTAL DEL
ANTAGONISTA DEL RECEPTOR 4 ACTIVADO POR PROTEASA (PAR4), 4-(4-(((6-
METOXI-2-(2-METOXIIMIDAZO[2,1-B][1,3,4] TIADIAZOL-6-IL)BENZOFURAN-4-
IL)OXI)METIL)TIAZOL-2-IL)-N,N-DIMETILBENZAMIDA Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LO COMPRENDEN".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Las reivindicaciones 1, 2, 4, 5, 7, 8 y 13 no son claras, puesto que si bien mencionan la
palabra “co-cristal”, no existen caracteristicas técnicas que asi lo definan, ya que se hace
necesario que se incluyan los datos difraccién de rayos X y los datos de caracterizacion
adicionales, como, por ejemplo, picos de espectroscopias Raman e IR, datos de
espectroscopia RMN-C13, resultados de andlisis térmico: TGA, DTA y DSC entre otros.
Se sugiere delimitar adecuadamente la solicitud. Se sugiere delimitar correctamente las
reivindicaciones.

La reivindicacion 13 no es clara, ya que no encuentra sustento en la descripcion puesto
gue no existe un desarrollo de una combinacién con otro agente terapéutico, con lo cual
se considera una generalizacidn sin sustento en la descripcion. Se sugiere eliminar dicha
reivindicacion.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de diciembre de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Imidazothiadiazole and
imidazopyrazine derivatives as

D1 W02013163279 protease activated receptor 4 (PAR4) | 31 de octubre de 2013
inhibitors for treating platelet
aggregation”
Brittain H.G. “Polymorphism in pharmaceutical
b2 solids” 2009
Informa healthcare
Pagina2de 8

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3, 4,5, 6, 7 v 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogotd D.C.- Colombia el medio ambiente

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co "



COLOMBIA - . 3
% POTENCIADE LA L./ Industria y Comercio
V|DA | I;/SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 5819 de 22 de marzo de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0008043

El documento D1! divulga compuestos derivados de imidazotiadiazol e imidazopirazina
como inhibidores del receptor 4 (PAR4) activado por proteasa para el tratamiento de la
agregacion plaquetaria (resumen).

El documento D22 divulga los procesos de obtencion de polimorfos (Pags. 318 a 430)
6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0012706
del 20 de enero de 2022) refiere a: “Un co-cristal del compuesto de la Férmula (1) (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el documento
encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un co-cristal del compuesto de la Férmula (1): O/Y\S
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(ejemplo 36)
acido succinico o acido citrico, entre otros, como
coformadores (parr. 00110).

el co-formador es acido succinico o acido citrico.

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Las reivindicaciones 2 y 5 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
6.2. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion 3 (NC2021/0012706 del 20 de enero
de 2022) refiere a: “El co-cristal de la reivindicacion 2, en donde el co-cristal se caracteriza
por uno o mas de los siguientes: a) estructura monocristalina que tiene parametros de
celda unitaria sustancialmente iguales a (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1 D2

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/048407806/publication/W02013163279A1?g=pn%

3DWO02013163279
2 Brittain H.G. 2009. Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Informa healthcare, Second Edition.
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Un co-cristal del compuesto de la No menciona

Férmula (1): N\th‘\
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d N\ acido succinico o acido citrico,
entre otros, como coformadores

el co-formador es acido succinico | (parr. 00110]).
0 &cido citrico.

(ejemplo 36)

en donde el co-cristal se | No menciona Divulga las ventajas del
caracteriza por uno o mas polimorfismo en el desarrollo de
de los siguientes: a) estructura farmacos y su influencia en
monocristalina que tiene diversos parametros
parametros de celda unitaria relacionados con formulacién y
sustancialmente iguales a sistema biodisponibilidad del farmaco
cristalino, grupo espacial como son la solubilidad y la
Triclinico, P-1 dimensiones de la velocidad de disolucién (Capitulo
celda unitaria a = 7.5+0.5A alfa = 1, pag. 2 ; Capitulo 12, pags. 436
103+1° b =9.6+0.5 A beta = 92+1° a473)

c = 20.1+0.5 A gamma = 98+1 °

volumen 1401430 A3 unidades de Da a conocer las diversas
formula por celda unitaria 2 en técnicas que permiten la
donde la medicion de la estructura caracterizacion de un polimorfo
monocristalina se realiza a (pag. 318)

temperatura ambiente;

b) y el patron PXRD observado
sustancialmente como se muestra
en:
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El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 3, ya que divulga compuestos derivados de imidazotiadiazol
e imidazopirazina como inhibidores del receptor 4 (PAR4) activado por proteasa para el
tratamiento de la agregacion plaquetaria (resumen).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 3y el compuesto divulgado
en el documento D1, consiste en la caracterizacion fisicoquimica de los co-cristales
propuestos con cinco posibilidades a) a e).

No se evidencia un efecto asociado con la obtencién de los co-cristales reclamados,
porque no se observan pruebas o ensayos que permitan determinar mejoras sustanciales
en el compuesto cristalino de la solicitud, con respecto a las formas cristalinas que
también se contemplaban en el documento D1 para el mismo compuesto equivalente del
ejemplo 36. En este punto vale la pena anotar, que las pruebas farmacocinéticas y
fisicoquimicas realizadas para los co-cristales, en el capitulo descriptivo, paginas 42, 43,
y pruebas de disolucion y rendimiento in vivo (biodisponibilidad), entre otras, son pruebas
gue permiten mostrar el comportamiento de las formas cristalinas (co-cristales)
puntualmente en una situaciéon en el que el compuesto ya no se encuentra en forma
amorfa sino en un cristal especifico. Sin embargo, lo anterior no demuestra en si una
mejoria técnica superior o sorprendente del farmaco puesto que no se esta mejorando
una situacion clinica determinada, no se observa que por ejemplo el mecanismo de
accion del compuesto conocido se haya mejorado, tampoco que la terapia genere un
efecto sorprendente al usar un cristal del inhibidor del receptor 4 (PAR4) activado por
proteasa o que la agregacion plaquetaria se vea modificada en favor del paciente de
manera demostrada. Es decir, que se espera y es predecible que al modificar de una
forma amorfa a una forma cristalina, existan parametros que cambien, pero eso no
constituye per se nivel inventivo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Cémo modificar de la forma amorfa a un co-cristal del compuesto del
ejemplo 36 del documento D1 con el fin de obtener una forma cristalina alternativa?

Sin embargo, el documento D2 ya divulgaba los procesos de obtencidn y caracterizacion
de las formas cristalinas, las cuales presentan propiedades fisicoquimicas diferentes tales
como la solubilidad, velocidad de disolucion y biodisponibilidad (capitulo 12, pags. 436 a
473). También, es conocido en el campo técnico, que los polimorfos son diferentes
arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo
tanto una persona normalmente versada en la materia, conociendo que en el documento
D1 ya se divulga el compuesto del ejemplo 36 con la posibilidad de presentar el fenbmeno
de polimorfismo y que en el documento D2 se conoce que el fendmeno de polimorfismo
se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, podria llegar a la materia
reclamada en la presente solicitud de manera obvia sin que se cumpla el requisito de
nivel inventivo.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, encontraria la
motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos sobre el polimorfismo
revelados en el documento D2, a la formas cristalinas del compuesto del ejemplo 36
divulgado en el documento D1, para obtener las formas polimérficas de la molécula en
cuestidbn como una practica rutinaria en el campo farmacéutico dentro de la busqueda de
compuestos alternativos, y de esta forma llegar al objeto de la reivindicacién 3 por lo cual
se considera obvia.

El documento D1 ensefia composiciones farmaceéuticas que comprenden los compuestos
alli revelados (par. [0002]).
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Dado que las reivindicaciones 4 y 6 a 13 no menciona alguna caracteristica que aporte
nivel inventivo al compuesto de la reivindicacion 3, se considera que tampoco tienen nivel
inventivo.

7. Conclusién

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

: Reivindicaciones ..
Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
1,2y5 Novedad
D1 W02013163279 3,4y6al3 Nivel inventivo
Brittain H.G.
D2 3,4y6al3 Nivel inventivo
Informa healthcare

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
deberé tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, serd necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.
?Q%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0008043 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/067717 20 de diciembre de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
21 de diciembre de 2018 X
Solicitante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda lail3

IMIDAZOTHIADIAZOLE;
IMIDAZOPYRAZINE;

Palabras clave utilizadas
PROTEASE ACTIVATED RECEPTOR 4 (PAR4). \\

INHIBITORS FOR TREATING PLATELET AGGREGATION.
cip: |CO7D 513/04, CO7C 55/00, CO7C 55/10, CO7C 55/22

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Imformes de N° de solicitud de Fecha de . .
busqueda / S Reivindicaciones| . Categoria del
patente / Publicacién . Citas relevantes del estado de la
Bases de N° de patente / | /Presentacion /Secuencias técnica documento
datos a afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(!) |(DD/MM/AAAA)
SIPI Sin resultados N/A N/A N/A N/A
adecuados
ISA 31 de octubre Ejemplo 36, parrafos [0002] y
EPO W02013163279 de 2013 1a1l3 [00110] X
USPTO Brittain H.G.
Patbase ” 4
orbit Informa 2009 3,4,6a1l3 (Capitulo 12, Pags. 436 a 473). Y
Epoquenet healthcare
Espacenet | CN104583218 29/04/2015 N/A N/A A
Googlepatent
Invenes |JP2015514808(A)| 21/05/2015 N/A N/A A
() Cita completa literatura no|Brittain H.G. 2009. Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Informa healthcare,
patente (LNP) Second Edition.
AV Yadav ET AL, 2009, "Co-Crystals: A Novel Approach to Modify
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del{Physicochemical Properties of Active Pharmaceutical Ingredients", INDIAN
articulo. Nombre de la| JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCE, doi:10.4103/0250-474X.57283,
revista. Volumen(NUmero), pp-|pags. 359 - 370
pp.
(0]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentaciéon o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de
presentacion internacional o en fecha posterior.

Pagina7de 8
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia el medio ambiente

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co Rt



COLOMBIA . . ]
o POTENCIADELA 7~ Industria y Comercio
VlDA r_)SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 5819 de 22 de marzo de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0008043

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas “X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, por referencia al documento aisladamente considerado.

por la cual se citan.
“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando

siempre estard acompariado por otra letra que indique la pertinencia del el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (18-03-2024)
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