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NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/UA2019/000020.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 30 de enero de 2019.

PRIORIDAD: UA 201812659 del 20 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 Decisién 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. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar una nueva forma
cristalina del compuesto  7-bromo-5-(o-chlorofenil)-3-propoxi-1,2-dihidro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona, un método de fabricacion de la forma cristalina, asi como a
composiciones farmacéuticas que comprenden la forma cristalina (pag. 1, lineas 1 a 20).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una forma

cristalina del compuesto (I)
O

Br =N \_\

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 10 de julio de
2024 bajo el radicado N° NC2024/0009109.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de diciembre de 2018, que
corresponde a la fecha de presentaciéon de la solicitud de prioridad.
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Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
publicacion
“The use of 7-bromo-5-(o-chlorophenyl)-3-
propoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2- 12 de abril de
D1 W02018067102 one for inhibition of neuropathic pain and 2018
seizures of different etiology”
D5 US3296249 5-monocyclic a}ryl-l,_3-d|hydro;2h—1, 4- 03 de enero de
benzodiazepin-2-ones 1967
D6 US20030153096 “Water-soluble derivatives of lipophilic drugs” 14 deza(l)%c;sto de

D1! divulga el uso de 7-bromo-5-(o-chlorofenil)-3-propoxi-1,2-dihidro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona como un medicamento que inhibe el dolor neuropético sin la
formacion de defectos en la mucosa gastrica (efecto ulcerogénico), y posee una
propiedad anticonvulsiva (Resumen).

D52 divulga composiciones de materia clasificada en el arte de la quimica como
benzodiazepin-2-onas sustituidas, intermedios para las mismas y procesos para elaborar
y utilizar dichas composiciones (Col. 1, lin. 15-18).

D6° divulga un estandar de referencia hidrosoluble es til para inmunoensayos de
farmacos lipofilicos. El estandar de referencia es un compuesto de formula (1), que es una
benzodiazepina de férmula (1) (Resumen y Reivindicacion 24).

4. 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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

4.1.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 independiente 1 (NC2024/0009109
del 10 de julio de 2024) refiere a: “Una forma cristalina del compuesto (I) (...)". A
continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

https://lp.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=es_
LP&FT=D&date=20180412&CC=WO&NR=2018067102A1&KC=A1

2 https://patentimages.storage.googleapis.com/b7/ba/31/71105a05439bce/US3296249.pdf

3 https://patentimages.storage.googleapis.com/da/bd/73/a3fbe8d9058b8a/US20030153096A1.pdf
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CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 B
Una  forma cristalina del Compuestos

compuesto (I):
H O H O O
N : N :

Br =N \ Br —N \—\ Gl I =y /_

U]
(pag. 1y todo el documento) O

/ o

(Col 7, lin. 66-75, Ejemplo 20)
en la que la forma cristalina | No menciona Las realizaciones tangibles del
muestra su reflexion mas fuerte, aspecto de composicion de la
indicada como valor 20, a 25 + invencion poseen las
0.2°, en un patron de difraccion de propiedades fisicas generales
rayos X en polvo, en la que la inherentes de ser solidos
forma cristalina ademas muestra cristalinos blancos de alto punto
reflexiones, indicadas como un de fusion; son sustancialmente
valor 20, a cada uno de 17.8 * insolubles en agua
0.2°,19.4+0.2°,20.9+0.2°y 27.5 (Col 1, lin. 54-63)
+ 0.2°, en un patrén de difraccién Cristal blanco con P.f. 251-2°
de polvos de rayos X; y en la que (Col 6, lin. 18-36, Ejemplo 8)

la forma cristalina tiene un punto
de fusion de 187 °C a 190 °C

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga el uso de 7-bromo-5-(o-clorofenil)-3-propoxi-1,2-
dihidro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona (propoxazepam) como un medicamento que inhibe
el dolor neuropatico sin la formacion de defectos en la mucosa gastrica (efecto
ulcerogénico), y posee propiedades anticonvulsivas (Resumen).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
en D1 consiste en que la solicitud reivindica una forma cristalina especifica del compuesto
(), caracterizada por un patron de difraccion de rayos X en polvo que presenta su
reflexion mas intensa a un valor 26 de 25 + 0.2°, asi como reflexiones adicionales a 17.8
+0.2°,19.4 £0.2°,20.9 £ 0.2° y 27.5 £ 0.2°, ademas de un punto de fusion entre 187 °C
y 190 °C.

No se evidencia un efecto técnico inesperado asociado a la especificacién de dicha forma
cristalina particular. Ya que el documento D1 ya divulga que el compuesto presenta
actividad analgésica a dosis del orden de 0,5 mg/kg, lo cual evidencia que el compuesto
base posee una alta potencia farmacologica (pag. 5-6). En este sentido, los valores de
EDs, reportados en la solicitud para la Forma Il (0,17 mg/kg) no representan una
desviacion cualitativa inesperada, sino una variacion cuantitativa dentro del mismo orden
de magnitud, que puede explicarse por factores conocidos en la técnica. En efecto, los
resultados muestran que factores como el tamafio de particula y las condiciones de
formulacion influyen significativamente en la respuesta farmacolégica. En el Ejemplo 3 se
evidencia que la micronizacién de la Forma | conlleva una disminucion en la EDs, 0 que
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indica que la mejora en la dosis efectiva puede atribuirse a la reduccion del tamafio de
particula. Asimismo, las formulaciones empleadas incluyen agentes solubilizantes como
Tween-80, los cuales son conocidos por modificar la dispersion y disponibilidad del
compuesto en los ensayos biolégicos. Por otra parte, los valores de DLs, reportados para
ambas formas no presentan diferencias significativas (Descripcion, pag. 26, lin. 22-25),
lo que descarta una mejora en términos de toxicidad.

Adicionalmente, si bien la solicitud compara la Forma | y la Forma Il del compuesto (1),
los resultados farmacoldgicos presentados (Descripcion, pag. 29, Ejemplo 3, Tabla 2;
pag. 31, Ejemplo 4, Tabla 3) corresponden a modelos de actividad analgésica (EDs), los
cuales no constituyen, por si mismos, una prueba directa de una mejora en
biodisponibilidad. En particular, la solicitud no presenta parametros farmacocinéticos
tales como Cax, AUC 0 velocidad de absorcién que permitan establecer una correlacion
directa entre la forma cristalina reivindicada y una mejora en la biodisponibilidad del
compuesto.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como proporcionar una forma cristalina alternativa del compuesto 7-
bromo-5-(o-clorofenil)-3-propoxi-1,2-dihidro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona divulgado en
D1?

Sin embargo, el incluir una forma cristalina de este tipo de compuestos para mejorar su
manejo fisico y su caracterizacién estructural ya esta divulgado en D5, que se refiere a
compuestos benzodiazepinicos estructuralmente relacionados, los cuales se aislan y
purifican en forma cristalina. En particular, D5 describe la obtencion de dichos
compuestos mediante procesos de reaccion seguidos de etapas de aislamiento,
recristalizacion y purificacion, obteniéndose soélidos cristalinos con propiedades fisicas
definidas (Col. 3, lin. 28-49). Asimismo, en diversos ejemplos se reportan compuestos en
forma de solidos cristalinos con puntos de fusion especificos (por ejemplo, 251-252 °C),
lo cual evidencia que la cristalizacion constituye una etapa rutinaria en la obtencion y
purificacion de este tipo de estructuras benzodiazepinicas. Adicionalmente, D5 sefala
gue estos compuestos presentan propiedades fisicas generales tales como ser solidos
cristalinos, lo que confirma que, para este tipo de nucleos quimicos, la obtencion de
formas cristalinas corresponde a un comportamiento esperado (Col. 1, lin. 44-53).

En este sentido, considerando que el compuesto divulgado en D1 corresponde al mismo
nacleo benzodiazepinico, una persona normalmente versada en la materia tendria una
expectativa razonable de que dicho compuesto puede presentarse en forma cristalina vy,
por tanto, estaria motivada a aislarlo y caracterizarlo en dicha forma mediante técnicas
convencionales de cristalizacion.

Ademas, es de conocimiento general que el polimorfismo es un fendmeno ampliamente
documentado en la industria farmacéutica, donde la obtencion de diferentes formas
cristalinas es una practica rutinaria en el desarrollo de medicamentos. Particularmente,
se conocen procesos de obtencion y caracterizacion de polimorfos, resaltando cémo
estos afectan propiedades como la solubilidad, biodisponibilidad y velocidad de
disolucién. Del mismo modo, entre estas técnicas de caracterizacion, el uso del patrén
de difraccion de rayos X es ampliamente reconocido como una herramienta estandar para
identificar y distinguir formas polimorficas (Capitulo 12, pag. 436 a 473)%.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
desarrollar formas cristalinas alternativas del compuesto divulgado en D1, siguiendo

4 Brittain H.G. 2009. Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Informa healthcare, Second Edition.
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enseflanzas como las de D5 y el conocimiento general del area, para asi llegar al objeto
de la reivindicacién 1. Por lo cual, se considera obvia.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
desarrollar formas cristalinas alternativas como en D5, o basada en el conocimiento
general, sobre el compuesto farmacéutico de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacién 1. Por lo cual, se considera obvia.

D1 ensefia composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos alli revelados
(ejemplos 1 a 6).

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 2 y 7 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 3 (NC2024/0009109
del 10 de julio de 2024) refiere a: “Un meétodo de fabricacion de la forma cristalina definida
en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, el método que comprende (...)". A
continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un método de fabricacion de la
forma cristalina definida en
cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, el método que
comprende:

D6

Preparacion del inmundgeno de
benzodiazepina
(Descripcién, pag.
[0084])
Preparacion de derivado de
benzodiazepina activado sélido
(Descripcion, pag. 10, pérr.
[0086])

Tanto el Nordiazepam como el
Oxazepam son lipofilicos en su

D5

Preparacion de los compuestos
de la invencion
(Col. 3. lin. 28-49)

10, parr.

(i) disolver el compuesto (I) en
sulféxido de dimetilo para

A. Suspender 10 g de 4-6xido de
7-cloro-1,3-dihidro-5-fenil-2H-

proporcionar una solucion del
compuesto (I) en sulféxido de
dimetilo;

forma de base libre y presentan
una solubilidad limitada en las
soluciones tampon acuosas
utilizadas en inmunoensayos.
Las bases libres de estos
compuestos se  solubilizan
tipicamente con una pequefia
cantidad de disolvente organico,
como DMSO

(Descripcion, pag. 5, parr.
[0049])

Disolucion en DMSO
(Descripcion, pag. 10, parr.

[0084]-[0085])

1,4-benzodiazepin-2-ona en 150
ml de anhidrido acético
(Col. 3. lin. 28-49)

(i) afadir la solucién del
compuesto (I) en sulfoxido de
dimetilo al agua para proporcionar
una suspensién del compuesto (1);

Mezcla con fases acuosas

(Descripcion,
[0084]-[0085])

pag. 10, parr.

B. Afiadir 6 ml de hidréxido de
sodio 4 N a una suspension de
3,4 g de 3-acetoxi-7-cloro-1,3-
dihidro-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona en 80 mi
de alcohol

(Col. 3. lin. 28-49)
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(iii) permitir que el compuesto (I)
suspendido en la suspensién del
compuesto (I) precipite para
proporcionar la forma cristalina
como se define en la reivindicacion
1.

se indujo la cristalizacion,
obteniéndose un sdlido que se
filtré y se lavé con un poco de
acetato de etilo. La
recristalizacion en acetato de
etilo y hexano produjo agujas
blancas

Dejar reposar hasta que se
disuelva por completo para que
precipite un sdlido. Redisuelva el
sélido afiadiendo 80 ml de agua
Acidificar la solucion con &cido
acético para obtener cristales
blancos. Recristalizar en etanol

(Descripcioén,
[0086])

pag. 10, parr. | (Col. 3.lin. 28-49)

D6 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga un método para preparar derivados de compuestos
benzodiazepinicos en solucion, en el cual compuestos lipofilicos son disueltos en
disolventes organicos como el sulféxido de dimetilo (DMSO) y posteriormente
combinados con soluciones acuosas para su manejo, estabilizacion o andlisis,
particularmente en aplicaciones de inmunoensayo (Descripcion, pag. 5, parr. [0049]; pag.
10, parrs. [0084]-[0085]). En particular, D6 ensefia que compuestos como Nordiazepam
y Oxazepam, debido a su naturaleza lipofilica, requieren el uso de disolventes organicos
como DMSO para su solubilizaciéon, seguido de su incorporacion en medios acuosos.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 3 y el método divulgado en
D6 consiste en que la presente solicitud especifica que el compuesto (l) cristaliza
mediante precipitacion espontanea tras la adicion de agua a la solucién en DMSO,
mientras que D6 no describe explicitamente un proceso de cristalizacion por precipitacion
controlada, sino que se limita a la preparacién de soluciones o sistemas en fase mixta
DMSO/acuosa para fines analiticos o de estabilizacién del compuesto.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un paso de precipitacion espontanea
del compuesto (1) en una mezcla DMSO/agua proporcione un método con algun efecto
técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D6, puesto que dicho documento
ya prevé el uso de sistemas DMSO/acuosos para el manejo de compuestos lipofilicos, lo
gue implica inherentemente condiciones en las cuales puede inducirse la separacion de
fases o la recuperacion del compuesto en forma sélida. En este sentido, la transicion
desde una solucion en DMSO hacia un medio acuoso constituye una condicién conocida
en la técnica que puede conducir a la disminucién de la solubilidad del compuesto y, por
ende, a su precipitacion, sin que ello implique una modificacion técnica no evidente del
método. Adicionalmente, el documento D6 también evidencia que compuestos
benzodiazepinicos o estructuralmente relacionados pueden obtenerse en forma de
sélidos cristalinos mediante técnicas convencionales de aislamiento y recristalizacion,
tales como evaporacion de solventes y recristalizacion en sistemas organicos,
obteniéndose materiales descritos como “white needles” o “white solid” con propiedades
fisicas definidas (pag. 10, parr. [0087]-[0090]). Esto confirma que la obtencion de formas
sélidas cristalinas en este tipo de compuestos corresponde a un comportamiento
esperado en la técnica y no a una caracteristica técnica excepcional.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢(Como modificar el método conocido en D6 con el fin de obtener el
compuesto (I) en forma sélida mediante un procedimiento de aislamiento basado en la
adicion de una fase acuosa, para proporcionar un meétodo alternativo de obtencion?

Sin embargo, el incluir una etapa de precipitacion de este tipo de compuestos para
aislarlos en forma solida ya esta divulgado en D5, que se refiere a la obtencion de
compuestos 1,4-benzodiazepinicos estructuralmente relacionados, en donde se describe
la formacién de solidos mediante la adicibn de medios acuosos y etapas posteriores de
aislamiento, filtracion y recristalizacién. En particular, D5 ensefia que, tras la disoluciéon
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del compuesto en un disolvente organico, la adicidbn de agua o soluciones acuosas
conduce a la formacién de un solido que se separa del medio, el cual es posteriormente
aislado y purificado mediante técnicas convencionales (Col. 3, lin. 28—49). Asimismo, el
documento evidencia que estos compuestos pueden obtenerse en forma de sélidos
cristalinos con propiedades fisicas definidas, o que confirma que la precipitaciéon y
recristalizacién constituyen técnicas habituales para el aislamiento de este tipo de
estructuras.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una etapa de precipitacion mediante la adicion de agua, como se ensefia en D5,
dentro del método de D6 basado en soluciones DMSO/acuosas, con el fin de recuperar
el compuesto en forma soélida, llegando asi al objeto de la reivindicacion 3. Por lo cual se
considera obvia.

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 4 a 6 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al método de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

5. Conclusién

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

item Documento Rei\gpecli::aaCicailgnes Requisito que afecta
D1 W02018067102 1,2y7 Nivel inventivo
D5 US3296249 la7 Nivel inventivo
D6 US20030153096 3a6 Nivel inventivo

6. Respuesta alos argumentos del solicitante
En cuanto a la falta de nivel inventivo

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de nivel inventivo
de la solicitud bajo estudio, el solicitante presentd una serie de argumentos encaminados
a sustentar la presencia de nivel inventivo en la solicitud bajo estudio, los cuales se
pueden sintetizar de la siguiente manera:

a. Sobre los ejemplos de la solicitud asociados al supuesto efecto de la forma
cristalina reivindicada.

En primer lugar, el solicitante sostuvo que los ejemplos de la solicitud demuestran que la
forma cristalina reivindicada presenta un efecto técnico inesperado, consistente en una
mayor biodisponibilidad para el tratamiento del dolor nociceptivo y neuropatico. Sefialé
gue el problema técnico resuelto es precisamente la obtencion de un compuesto con
mejor desempefio farmacoldgico, y que los resultados experimentales “lo demuestran
claramente”. Asimismo, manifestdé su desacuerdo con la interpretacion del Examinador,
indicando que las diferencias observadas no pueden atribuirse a factores como el tamafo
de particula o el uso de excipientes, sino a una “ventaja intrinseca de la forma cristalina
1.

En segundo lugar, el solicitante argumenté que, aun cuando la micronizacion puede influir
en la disolucion, “las tres muestras estan estabilizadas con Tween 80", por lo que este
factor no explicaria las diferencias observadas. Adicionalmente, indicé que la
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comparacion relevante es entre muestras con tamafio de particula similar, afirmando que
“la segunda y la tercera muestra tienen practicamente el mismo tamafio de particula”, por
lo que la reduccion significativa en la EDs, debe atribuirse exclusivamente a la forma
cristalina.

En tercer lugar, el solicitante enfatizé que los resultados experimentales evidencian una
mejora significativa en la actividad farmacoldgica, destacando que la Forma Il presenta
una reduccion sustancial en la EDs, en comparacion con la Forma |, incluso cuando el
tamafio de particula es comparable. En este sentido, indicé que “la mayor parte [de la
mejora] se atribuye claramente a la diferencia en la forma cristalina”, concluyendo que
ello demuestra una ventaja técnica no predecible a partir del estado de la técnica.

Finalmente, el solicitante concluyé que, en conjunto, los ejemplos experimentales “si
muestran que la forma cristalina reivindicada tiene una ventaja técnica inesperada de
mejor biodisponibilidad” frente a las formas previamente conocidas del mismo
compuesto, insistiendo en que dicha mejora no puede explicarse por variables técnicas
convencionales, sino por la naturaleza especifica del polimorfo reivindicado.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de nivel inventivo alin continua
siendo pertinente, en la medida que los argumentos del solicitante no desvirthan la
objecién de falta de nivel inventivo, toda vez que los datos aportados en la solicitud no
permiten concluir, de manera técnica y suficiente, que la forma cristalina reivindicada
presente una mejora en la biodisponibilidad.

En efecto, los ejemplos 3 y 4 Unicamente reportan valores de EDs, obtenidos en modelos
farmacologicos de dolor, lo que evidencia una diferencia en actividad analgésica
aparente, pero no constituye, por si mismo, una demostracién de mejor biodisponibilidad.
Para sustentar tal conclusion serian necesarios parametros farmacocinéticos o
biofarmacéuticos directos, tales como Cpax, AUC, Thax, Velocidad de absorcion, perfiles
comparativos de disolucién o algun vinculo experimental claro entre la forma soélida y la
exposicion sistémica, informacion que no reposa en el expediente. Adicionalmente, los
propios datos de la solicitud muestran que el comportamiento del sistema es sensible a
variables fisicoquimicas conocidas, pues la micronizacién de la Forma | reduce la EDs,
de 1.82 mg/kg a 1.06 mg/kg, evidenciando que el tamafio de particula ya influye de
manera significativa en la respuesta observada. A ello se suma que en el Ejemplo 4 las
muestras comparadas no presentan tamafos idénticos de particula (29 um frente a 24.3
Mm), y que en los ensayos se emplean dispersiones estabilizadas con Tween-80, esto
es, sistemas formulados en los que no se aisla experimentalmente el efecto exclusivo de
la forma cristalina. Asimismo, la propia solicitud reconoce que los valores de DLs, de
ambas formas no son significativamente diferentes, por lo que tampoco se demuestra
una mejora en seguridad o toxicidad. En consecuencia, los resultados invocados por el
solicitante no prueban un efecto técnico inesperado atribuible de manera directa y
exclusiva al polimorfo reivindicado, sino, a lo sumo, una variacion en la actividad
farmacologica compatible con diferencias fisicoquimicas esperables de sdlidos
farmacéuticos, sin evidencia suficiente para convertir dicha observacion en una mejora
demostrada de biodisponibilidad.

b. Sobre el método de fabricacion de la forma cristalina reivindicada

Frente al segundo grupo de argumentos, el solicitante manifestd que el método de
fabricacion de la forma cristalina reivindicada también posee nivel inventivo. Al respecto,
sostuvo que el documento D6 “no indica la criticidad de la forma polimorfica para la
obtencién de una solucion dada”, ya que su ensefianza se limita a la disolucion de
benzodiazepinas en DMSO y su posterior incorporacion en medios acuosos con fines
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analiticos, “sin contemplar el aislamiento de ninguna forma cristalina”. Asimismo, sefialé
gue en D6 el uso de DMSO “se utiliza exclusivamente para la introduccion de la fase
organica (...) en la fase acuosa”, por lo que no ensefaria un proceso de cristalizacion.

De igual forma, el solicitante argumento6 que, si bien D5 describe la obtencidn de cristales
mediante la adicibn de agua, dichos procedimientos corresponden a operaciones
sintéticas rutinarias orientadas a la purificacion de compuestos, cuyo objetivo “no es
obtener formas cristalinas especificas, sino aislar sustancias individuales en estado puro”.
Adicionalmente, el solicitante invocé que, dado que la forma cristalina reivindicada
presenta un efecto técnico inesperado, el método de obtencién también debe
considerarse inventivo, indicando que “si el producto es nuevo e inventivo también lo
seran las reivindicaciones de proceso que necesariamente llevan a ese producto”, y que,
en consecuencia, “el procedimiento (...) también es inventivo”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que los argumentos del solicitante no
desvirtian la objecion de falta de nivel inventivo del método reivindicado. En primer lugar,
si bien D6 no describe explicitamente un proceso de cristalizacion dirigido a la obtencién
de un polimorfo especifico, si ensefia de manera clara la disolucién de compuestos
benzodiazepinicos en DMSO y su posterior contacto con fases acuosas, lo cual conduce
a la formacién y recuperacion de material sélido desde dichas mezclas (pag. 5, parr.
[0049]; pag. 10, parrs. [0084]-[0085]). Este tipo de sistemas DMSO/agua corresponde
precisamente al principio técnico de precipitacion por adicion de antisolvente,
ampliamente conocido en el area farmacéutica para inducir la formacion de sélidos a
partir de soluciones de compuestos lipofilicos, por lo que la ausencia de una mencién
explicita de “cristalizacion” no implica la ausencia de dicha ensefianza técnica.

En segundo lugar, respecto a D5, el propio solicitante reconoce que este documento
describe la formacién de cristales mediante la adicibn de agua a soluciones organicas,
seguida de etapas de filtracion y purificacion. No obstante, el hecho de que tales
procedimientos se enmarquen dentro de operaciones de sintesis o purificacion no
desvirtla su relevancia técnica, ya que precisamente evidencia que la precipitacion
inducida por adicion de un medio acuoso es una practica rutinaria para aislar compuestos
benzodiazepinicos en forma sélida. En este sentido, la finalidad del proceso (purificacion
o aislamiento) no limita la ensefianza técnica subyacente, que es la obtencion de un
sélido cristalino mediante condiciones de disolucion y antisolvente, directamente
aplicable al método reivindicado.

Adicionalmente, el método definido en la reivindicacion 3 se limita a una secuencia de
etapas convencionales —disolucion en un solvente organico polar aprético (DMSO),
adicion a agua y formacion de un soélido por precipitacion— sin que se evidencien
condiciones criticas, parametros especificos o controles experimentales que permitan
asociar dicho procedimiento con la obtencion exclusiva de una forma cristalina particular
o con un efecto técnico diferenciado. Por el contrario, se trata de una técnica estandar en
guimica farmacéutica para la obtencién de solidos a partir de compuestos poco solubles
en agua. Finalmente, en cuanto al argumento del solicitante relativo a que el método seria
inventivo por derivarse de un producto supuestamente inventivo, esta Oficina reitera que,
en el presente caso, no se ha reconocido la existencia de un efecto técnico inesperado
asociado a la forma cristalina reivindicada, por lo que dicho supuesto no resulta aplicable.
En consecuencia, el método de obtencion no puede fundamentar su inventividad en un
efecto técnico que no ha sido demostrado.

c. Sobre el polimorfismo y la cristalizacion
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En un tercer bloque, el solicitante sostiene que el Examinador habria incurrido en una
interpretacion incorrecta del documento D5 al equiparar la cristalizacién rutinaria con el
fendbmeno de polimorfismo. En particular, afirma que D5 uUnicamente describe
procedimientos estandar de aislamiento de compuestos benzodiazepinicos en forma
sélida, sin abordar “la existencia de diferentes disposiciones cristalinas de una misma
molécula”, ni el estudio de formas polimérficas con efectos técnicos diferenciados.
Adicionalmente, el solicitante argumenta que el analisis realizado por esta Oficina
descontextualiza las ensefianzas de D5, en contravia de lo sefialado en el Manual
Andino, indicando que dicho documento solo proporcionaria “sugerencias sobre como
aislar compuestos [...] en forma sélida, no que un solo compuesto puede tener diferentes
formas cristalinas con efectos técnicos mejorados”.

En ese sentido, insiste en que el objetivo de D5 es la cristalizacion de compuestos
distintos (derivados estructuralmente relacionados), y no el estudio del polimorfismo de
un mismo compuesto, por lo que considera que no existe motivacion para que una
persona versada en la materia, partiendo de D1, modifique el estado de la técnica con el
fin de obtener una forma cristalina alternativa del mismo compuesto. Finalmente, el
solicitante concluye que la combinacion de D1 con D5 implicaria un analisis retrospectivo
indebido, y que dichos documentos “no ofrecen ninguna pista ni sugerencia” que
conduzca de manera obvia a la forma cristalina reivindicada ni a una supuesta mejora en
biodisponibilidad.

En relacion con estos argumentos, no son de recibo por parte de esta Oficina.

En primer lugar, el solicitante parte de una premisa incorrecta al afirmar que el documento
D5 no es pertinente por no referirse expresamente al “polimorfismo” de un mismo
compuesto. Tal interpretacion no resulta acorde con el analisis técnico que debe
realizarse, ya que la evaluacion no se limita a si un documento utiliza una determinada
terminologia, sino a si divulga ensefianzas técnicas relevantes para resolver el problema
planteado. En este caso, D5 evidencia que los compuestos benzodiazepinicos
estructuralmente relacionados se aislan y purifican de manera rutinaria en forma
cristalina, mediante procedimientos de cristalizacion, recristalizaciéon y control de
condiciones fisicoquimicas.

En segundo lugar, el hecho de que D5 no describa explicitamente diferentes formas
cristalinas de una misma molécula no desvirtia su pertinencia, ya que precisamente
dichas practicas de cristalizacion constituyen el punto de partida técnico mediante el cual
una persona normalmente versada en la materia accede a diferentes formas soélidas de
un compuesto. En el campo farmacéutico, es ampliamente conocido que la aplicacion de
condiciones de cristalizacion (solvente, temperatura, velocidad de enfriamiento,
antisolventes) puede conducir a la obtencion de distintas formas cristalinas, sin que ello
requiera una ensefianza especifica para cada compuesto en particular. Adicionalmente,
el argumento del solicitante segun el cual D5 solo estaria dirigido al aislamiento de
compuestos diferentes y no al estudio de polimorfos no resulta convincente, toda vez que
la motivacién relevante en el presente caso no es “estudiar el polimorfismo” como un fin
en si mismo, sino obtener una forma soélida del compuesto de D1 con propiedades
adecuadas para su manejo y formulaciébn. En este contexto, D5 proporciona
precisamente las herramientas técnicas y el conocimiento préctico para lograr dicho
objetivo.

Por otra parte, la alegacidon de un analisis retrospectivo indebido tampoco es procedente.
La combinacién de D1 con D5 no surge de un conocimiento posterior de la invencion,
sino de la aplicacion l6gica del conocimiento técnico disponible: D1 divulga el compuesto
activo y su utilidad farmacologica, mientras que D5 ensefia que compuestos de la misma
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familia quimica se obtienen rutinariamente en forma cristalina mediante técnicas
convencionales. En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia
tendria razones técnicas suficientes para aplicar dichos procedimientos al compuesto de
D1, con una expectativa razonable de éxito. Finalmente, en la medida en que no se ha
demostrado un efecto técnico inesperado asociado a la forma cristalina reivindicada, la
obtencién de dicha forma mediante procedimientos de cristalizacion conocidos constituye
una variacion predecible dentro de la practica habitual del desarrollo farmacéutico, por lo
que la reivindicacion 1 no implica actividad inventiva.

d. Sobre el conocimiento general del polimorfismo

En un cuarto bloque, el solicitante sostiene que la obtencion de polimorfos no constituye
una actividad rutinaria, sino que requiere un esfuerzo inventivo significativo, en la medida
en que implica la realizacion de multiples experimentos sin una expectativa razonable de
éxito, asi como la posterior evaluacién de sus propiedades biofarmacéuticas. En este
sentido, argumenta que, si bien las técnicas de cristalizacion son conocidas, ninguno de
los documentos citados (D1, D5 y D6) proporciona una ensefianza especifica que
conduzca a la obtencion de la forma cristalina reivindicada, ni que permita prever que
dicha forma presentaria una “biodisponibilidad mejorada”.

Adicionalmente, el solicitante afirma que una persona normalmente versada en la materia
no habria tenido motivacion para modificar el compuesto de D1 con el fin de obtener la
Forma Il, ni una expectativa razonable de éxito en cuanto a las supuestas ventajas
técnicas asociadas a dicha forma cristalina. Finalmente, concluye que la objecion de falta
de nivel inventivo formulada por esta Oficina se basa en una interpretacion
descontextualizada del estado de la técnica y en un andlisis retrospectivo indebido, por
lo que solicita que se reconozca la actividad inventiva de las reivindicaciones 1 a 7.

En relacién con estos argumentos, no son de recibo por parte de esta Oficina. Primero,
el hecho de que la obtencién de polimorfos pueda implicar experimentaciébn no es
suficiente para conferir nivel inventivo, en la medida en que la exploracion de formas
sélidas constituye una actividad habitual en el desarrollo farmacéutico, basada en la
aplicacibn de condiciones de cristalizacion conocidas y enmarcada dentro del
conocimiento general de la materia. Segundo, no resulta convincente la alegacion de
ausencia de expectativa razonable de éxito. Partiendo de un compuesto conocido (D1),
y considerando las técnicas convencionales de cristalizacion y aislamiento descritas en
D5, asi como los métodos de disolucién/precipitacion como los de D6, la obtencion de
formas sélidas alternativas del mismo compuesto corresponde a un resultado previsible
de la aplicacion de dichos conocimientos técnicos.

Adicionalmente, la actividad inventiva se fundamenta en una supuesta mejora en
biodisponibilidad que no ha sido demostrada. Los datos aportados corresponden a
resultados farmacolégicos (EDsp), Sin soporte en pardmetros farmacocinéticos que
permitan establecer dicha mejora, por lo que no se acredita un efecto técnico inesperado
atribuible a la forma cristalina reivindicada. Por otra parte, las diferencias observadas son
coherentes con factores fisicoquimicos conocidos, lo cual impide atribuirlas de manera
exclusiva a la forma polimoérfica. Finalmente, la conclusiéon de obviedad no deriva de un
analisis retrospectivo, sino de la aplicacion légica del estado de la técnica y del
conocimiento general disponible para la persona normalmente versada en la materia.

En consecuencia, la forma cristalina reivindicada y su método de obtencién constituyen
una variacién predecible dentro de la practica habitual, sin que se evidencie nivel
inventivo.
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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, 0 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,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera 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.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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(?) Categorias de documentos citados

“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.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion 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.
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“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo, “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una referencia al documento aisladamente considerado.
explicacion, por la cual se citan.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. 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.
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