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Referencia: Expediente No. 09.139.912
Solicitud de Patente de Invencion titulada: Solicitud de Patente de

Invencion titulada: “Sales novedosas de piperazina como antagonista

D3/D2”

Solicitante: Richter Gedeon NYRT

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 436

DEL 11 DE SEPTIEMBRE DE 2012, OFICIO NO. 15891 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Objeciones del Examinador

1.1 Su Despacho manifiesta que las reivindicaciones 11 a 13 no son patentables de

acuerdo con el capitulo 20 de la Decisién 486.

1.2 Su Despacho considera que las reivindicaciones 8 a 10 no son patentables de acuerdo

con el articulo 21 de la misma Decision.
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1.3 Considera su Despacho que las reivindicaciones 1y 2 no son claras porque aparecen

repetidas.
1.4  Su Despacho sugiere una nueva redaccion para la reivindicacion 14
1.5  Su Despacho considera que la reivindicacion 20 no es clara.
1.6 Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos W02005012266 (D1), Pharmaceutical salts. Journal of Pharmaceutical
Sciences. Page 002-020. Enero de 1997. (D2), Remington Farmacia. 19. Ed. Panamericana,
tomo y llegaria de manera obvia a la solucién que se propone en la presente solicitud. ,
paginas 371-375 y tomo 11, paginas 2226 a 2241. 1998. (D3) y Hanbook of Pharmaceutical
Analysis. Capitulo 1. Form Selection of Pharmaceutical Compounds. Page 13-20. 2002.
(D4). Particularmente, el Examinador considera que las reivindicaciones 1-20 carecen de

nivel inventivo debido a las ensefianzas contenidas en dichos documentos D1 a D4,
Il Examinador establece:

“Sin embargo es conocido a luz de D2 que la formacion de sales sirve para mejorar las
propiedades farmacocinéticas de los ingredientes activos tales como la solubilidad, fluidez,
estabilidad etc., y que dentro de las sales de uso commin farmacéuticas son aquellas
Jformadas por los dcidos clorhidrico (mono y di), bromhidrico y maleico (folio 8:1, tabla 1

sales comerciales aprobadas por la FDA), y las que corresponden al acido metanosulfonico

(folio 84, tabla 3).

Por lo tanto, habria sido evidente para una persona normalmente versada en la materia, en
el momento de la invencion para combinar las ensefianzas de D1 y D2 para obtener las
sales  monoclorhidrato, diclorhidrato, monobromhidrato, maleatos, metanosulfonatos,
monobromhidrato, y metanosulfonato de trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1 -il]-

etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina de la reivindicacion 1.
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Sin embargo, un procedimiento general para la obtencion de sales es divulgado con
anterioridad en D4 (folio, 106, pagina 20, capitulo 1, literal C, numerales 1, 2, 3) el cual se
refiere a la formacion de sales con fines farmacéuticos.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, el
procedimiento obtencion de sales divulgado en D4 para la obtencion de sales del
compuesto de DI para llegar asi al objeto de la reivindicacion 6 dela solicitud. Por lo cual

se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacién 6 cumple el requisito de novedad (Art: 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18)

(..)

Per lo t'anlo, se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra la ventaja de la forma cristalina 1, la sal clorhidrato del compuesto trans 4-{2-
[4(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N, N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina,reclamadas
en la actual solicitud, con respecto al compuesto base o ya divulgada en D1.

(...)

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene
sobre neutralizacion y polimorfismo revelados en D3, del compuesto trans 4-2-[4(2,3-
diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N- dimetilcarbamoil-ciclohexilamina divulgada en DI,
con el fin de encontrar una forma cristalina que cumpliese con todos los requisitos de
solubilidad, mam‘pulabién y estabilidad, tal como la sal cristalina reivindicada, y
adicionalmente utilizaria las técnicas de neutralizacion-cristalizacion y recristalizacion
basadas en la disolucion de la molécula en diferentes solventes, tal como lo establece la
bibliografia basica utilizada por el técnico medio(l) por lo que resulta obvio disefiar una
secuencia de neutralizacion-cristalizacion-recristalizacion en diferentes solventes o estos
mismos en diferentes proporciones, con el dnimo de obtener el polimoifo de interés, mas
aun si se conoce el fundamento tedrico(21 que enseiia que las sales de cloro presentan
mayor solubilidad y brindan mayor estabilidad que- el compuesto base, con la expectativa

razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos reivindicados.”
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2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1  Reivindicaciones

En relaciéon con las observaciones de su Despacho relacionadas con las reivindicaciones el
solicitante ha decidido presentar un nuevo capitulo reivindicatorio mucho mas limitado en el
cual se han eliminado todas las reivindicaciones de uso y de tratamiento terapéutico (8 a 10
y 11 a 13), se ha corregido la reivindicacién 2 la cual no esta dirigida como la 1 al
monoclorhidrato sino al diclorhidrato. Las reivindicaciones 16, 18 y 20 también se han
eliminado. Finalmente la reivindicacion 14 se ha redactado tal y como fue sugerido por su

Despacho. La palabra aproximadamente también se ha eliminado de las reivindicaciones.

2.2 Nivel inventivo

Ll nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién
486 y se establece cuando “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”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

invencién a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1 a D4.

El solicitante desea manifestar que una vez realizadas las correcciones y limitaciones
sugeridas por su Despacho, es totalmente claro que ninguno de los documentos del estado

de la técnica D1 a D4 afecta ahora el nivel inventivo de la presente solicitud.

En este orden de ideas, tenemos que la invencién propuesta por el solicitante si cumple con

los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.
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3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencién.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que la patente
estadounidense 7,943,621 equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido otorgada.
Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para
decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la determinacion
de la existencia de nivel inventivo, las decisiones de otras oficinas de patentes constituyen

un antecedente persuasivo en la materia.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C.N0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Copia de la Patente estadounidense 7,943,621.

BM_RAC/BOGDMS-#1300203-V1-22009_000269-MEMORIAL_DE_RESPUESTA_AUTO_DI:_FONDOQ.DOC



1. Monoclorhidrato de trans  4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-

dimetilcarbamoil-ciclohexilamina y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

2. Diclorhidrato de frans 4-{2-[4-(2,3-diclorbfenil)-piperazin-1—il]-eti|}-N,N-

dimetilcarbamoil-ciclohexilamina y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

3. Monobromhidrato de trans 4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-

dimetilcarbamoil-ciclohexilamina y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

4. Maleato de frans 4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-

dimetilcarbamoil-ciclohexilamina y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

5. Metanosulfonato de frans 4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-

dimetilcarbamoil-ciclohexilamina y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

6. Procedimiento para la preparaciéon de los compuestos de las reivindicaciones 1-
5, caracterizado porque la base trans 4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina se disuelve o suspende en un disolvente o mezcla de
disolventes adecuados y, a continuacion, se adiciona un acido, o una sal del mismo
preparada con una base mas débil que la frans 4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-
etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina, o wuna disoluciébn de la misma, v,
opcionalmente, la mezcla de reaccién se concentra y/o enfria y, a continuacion, el

producto obtenido se aisla mediante filtracion.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y uno o mas ingredientes farmacéuticamente
aceptables.

8. La forma | cristalina de la sal acido clorhidrico del compuesto trans 4-{2-[4-(2,3-
diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina anhidro cristalino

(Forma i), dicha forma cristalina se caracteriza porque:

a) el espectro infrarrojo comprende picos caracteristicos a 3321, 2931,
aproximadamente 2914, 2466, 1652, 1526, 956, aproximadamente 784 y 715 cmt+ 4

cm™:

1299534-v1\BOGDMS ‘ ‘ 1



b) el espectro Raman comprende picos caracteristicos a aproximadamente 3070, 2986,
2069, 2933, 2914, 2864, 2850, 1578, 1458, 1052y 475 cm™ + 4 cm™;

C) el patron de difraccion de rayos X de polvo comprende picos a 6,6, 7,3, 13,2,
14,2,14,6, 16,9, 21,1, 22,4, 24,8, 26,5y 26,6° + 0,2 grados 26.

BM_RAC/BOGDMS-#1299534-v1-P2009_000269-Nuevo_capilulo_reivindicatorio.docx
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(57) ABSTRACT

The present invention refates to novel monohydrochloride,
dihydrochloride, monohydrobromide, maleate and methane-
sulphonate salts of trans 4-{2-[4-(2,3-dichloropheny!)-pip-
erazine-1-yl]-ethyl}-N N-dimethylcarbamoyl-cyclohexy-
lamine and/or their hydrates and/or solvates. Moreover, {he
invention relates to the process for preparing the salts and
their hydrates and/or solvates, to their use in the {reatment
and/or prevention of conditions which require modulation of
dopamine receplor and to pharmaceutical compositions con-
taining them.

17 Claims, 4 Drawing Shects
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ited only by the spirit and scope of the appended claims,
giving full cognizance to equivalence in all respects.

All references cited herein are hereby incorporated by ref-
erence in their entirety.

What is claimed is:

1. Trans 4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-yl]-
ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine monohy-
drochloride, and hydrates and solvates thereof.

2. Crystalline trans 4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-pipera-
zine-1-yl]-ethyl }-N,N-dimethylcarbamoy!-cyclohexy-
lamine hydrochloride having a powder X-ray diffraction pat-
tern thal comprises peaks at about 6.6, aboul 7.3, about 13.2,
about 21.1, and about 22.4, each about 0.2 degrees 20.

3. The crystalline form of claim 2, wherein the powder
X-ray diffraction pattern further comprises peaks at about
14.2,about 14.6, about 16.9, about 24.8, about 26.5 and abowt
26.6°, each about 0.2 degrees 20.

4. The crystalline form of claim 2, having an infrared
spectrum comprising characteristic peaks at about 3321,
about 2914, about 1652, about 1526, about 956, and about
784 cm™', cach about 4 cm™".

5. The crystalline form of claim 4, wherein the infrared
spectrum further comprises characteristic peaks al about
2931, about 2466, and about 715 em™, each about 4 cm™".

6. The crystalline form of claim 2, having a Raman spec-
trum comprising characteristic peaks at about 2969, about
2933, about 2850, about 1578, about 1052, and about 475
em™!, each about 4 em™",

7. The crystalline form of claim 6, wherein the Raman
spectrum further comprises characteristic peaks at about
3070, about 2986, about 2914, about 2864, and about 1458
em™!, each about +4 em™".

8. Trans 4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-yl)-
ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine  dihydro-
chloride, and hydrates and solvates thereof.

9. Trans 4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-ylj-
elhyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine monolhy-
drobromide, and hydrates and solvates thereof.

10. Trans 4-{2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-yl]-
ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine maleate,
and hydrates and solvates thereof.

1. Trans 4-{2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-yl|-
ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine methane-
sulphonate, and hydrates and solvates thereof.

12. A process for preparing a compound chosen from
monohydrochloride, dihydrochloride, monohydrobromide,
maleate, and methanesulphonate salts, hydrates, and solvates
of trans  4-{2-[4-(2,3-dichloraphenyl)-piperazine-1-yl}-
elhyl}-N,N-dimethylcarbamoyi-cyclohexylamine, compris-
ing

(1) adding trans 4-{2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-
1-yl]-cthyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexy-
lamine to a solvent or mixture of solvents,

(i) adding hydrochloric acid, or a salt thereof prepared
from a base which is weaker base than the trans 4-{2-
[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-yi]-ethyl} -N,N-
dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine, or a solution
thereof, to the mixture formed in step(i), and

(iii) optionally isolating the compound.
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13. A process for preparing trans 4-{2-[4-(2,3-dichlo-
rophenyl)-piperazine-1-yi}-ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-
cyclohexylamine dihydrochloride, and hydrates and solvates
thereof, comprising

s (i) adding trans 4-{2-[4-(2,3-dichloropheny!)-piperazine-
1-yl}-ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexy-
lamine to a solvent or mixture of solvents,

(ii) adding hydrochloric acid, or a salt thereof prepared
from a base which is weaker base than the trans 4-{2-
{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-yl]-ethyl}-N,N-
dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine, or a solution
thereof, to the mixture formed in step (i), and

(iii) oplionally isolating the compound.

14, A process for preparing Trans 4-{2-[4-(2,3-dichlo-

s rophenyl)-piperazine-1-yl}-ethyl}-N,N-dimethyl ~ carbam-
oyl-cyclohexylamine monchydrobromide, and hydrates and
solvates thereof, comprising

(i) adding, trans 4-{2-|4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-
1-yl]-ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexy-

20 lamine 10 a solvent or mixture of solvents,

(ii) adding hydrobromic acid, or a salt thereof prepared

from a base which is weaker base than the trans 4-{2-
{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-1-y!)-ethyl}-N,N-
dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine, or a solution

25 thereof, to the mixture formed in step(), and

(iii) optionally isolating the compound.

15. A process for preparing trans 4-{2-[4-(2,3-dichlo-
rophenyl)-piperazine-1-yl]-ethy!}-N,N-dimethylcarbamoyl-
cyclohexylamine maleate, and hydrates and solvates thereof,

0 comprising

(i) adding trans 4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazine-
1-yl}-ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexy-
lamine 10 a solvent or mixture of solvents,

(i1) adding maleic acid, or a salt thereof prepared from a

35 base which is weaker base than the trans 4-{2-[4-(2,3-

dichlorophenyl)-piperazine-1-y1]-ethyl }-N,N-dimeth-
ylcarbamoyl-cyclohexylamine, or a solution thereof| to
(he mixture formed in step (i), and

(iti) optionally isolating the compound.

40 16.A process for preparing trans 4-{2-{4(2,3-dichlorophe-
nyl)-piperazine-1-yl}-ethyl}-N N-dimethylcarbamoyl-cy-
clohexylamine methanesulphonate, and hydrates and sol-
vates thereof, comprising

(i) adding trans 4-{2-|4-(2,3dichlorophenyl)-piperazine-1-

45 yl]-ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine

10 a solvent or mixture of solvents,

(ii) adding methanesulfonic acid, or a salt thereof prepared
from a base which is weaker base than the trans 4-{2-
[4-(2,3-dichloropheny!)-piperazine-1-yl]-ethyl}-N,N-

0 dimethylcarbamoyl-cyclohexylamine, or a solution

thereof, to the mixture formed in step (i), and

(itf) optionally isolating the compound.

17. A pharmaccutical composition comprising a com-
pound chosen from monohydrochloride, dihydrochloride,

55 monohydrobromide, maleate, and methanesulphonate salts,
hydrates, and solvates of trans 4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-
piperazine-1-yl]-ethyl}-N,N-dimethylcarbamoyl-cyclo-
hexylamine and a pharmaceutically acceptable carrier.
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