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CARLOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogota, identificado tal como aparcce al pic de
mi firma, en mi caracter de apoderado dc Ia socicdad solicitante, me permito manifestar lo siguicnte
ante ¢l auto cmanado por esc Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en cl articulo 45

de la Dccision 486, cn los siguicntes términos:

1. En primer lugar, con ¢l 4nimo dc brindar mayor claridad a la materia reivindicada, mc

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud. del que sc han

climinado las Reivindicaciones originales 3, 10 y 26 a 32.

Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo ecstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna mancra implican
una ampliacion de la proteccidn correspondicnte a la divulgacion contenida en la solicitud inicial. y.

por ¢l contrario, corresponden a una {ranca limitacion de la materia reivindicada.
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2. a- LLa Examinadora sugicre modificar el titulo de la solicitud.

b- Atendiendo la amable sugerencia de la Examinadora, se modifica cl titulo dc la

solicitud por cl siguiente:

“SAL DIFUMARATO DE 4-(3-CLLORO-2-FLUOROANILINO)-7-METOXI-6-{| 1-(\-
METILCARBAMOILMETIL)-PIPERIDIN-4-I1LJOXI} QUINAZOLINA™

3. a- I.a Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 1 a 10 no tiencn cl prcambulo
ni la parte caracteristica del objeto que sc reclama, que lo distinga de lo ya conocido.
Adicionalmente, la Examinadora indica que las Reivindicaciones 2 y 3 no definen la estructura
cristalina por su patron de difraccion de rayos X y que la Reivindicacién 10 no cs clara porque s¢

refierc a la figura 4.

b- En primer lugar, llamo la atencién de la Examinadora sobre el Capitulo

Reivindicatorio Modificado, del cual sc climinaron las Reivindicaciones originales 3 y 10.

En cuanto a la Reivindicacion 2, ¢s preciso resaltar que ¢sta sc refiere a cualquicr forma cristalina
de la sal Difumarato del compuesto (I) de la invencion. Lis decir, es derccho del solicitante
rcclamar proteccion para cualquicr modalidad de la invencidn que incluya la sal novedosa ¢
inventiva de la Recivindicaciéon 1, por lo tanto, la mancra como sc encuentra redactada la
Reivindicacion 2 es la més apropiada para definir la materia reclamada que corresponde a la

cspecificacion dc la sal de la invencion cn forma cristalina.

En este sentido, también vale la pena aclarar que la caracterizacion de las formas cristalinas de la
sal novedosa e inventiva de la presente invencién, no pueden de mancra alguna considerarse
insuficientes, pucs la finalidad de la cspecificacion de caracteristicas particulares cn  las
reivindicaciones cs diferenciar ¢l objcto reclamado de aquellos maés cercanos en el arte previo. En
¢l presente caso, la sal de la invencion (difumarato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)--7- metoxi 6

{|1-(N--metilcarbamoilmetil)pipcridin- 4 -lJoxi}quinazolina), ha sido considerada novedosa por la

Iixaminadora, por lo que cualquicra de sus formas sélidas, (caracterizadas o no) hacen parte de la

proteccion gencral que la patente brinda.

Es irrelevante la caracterizacion (o cl grado de especificacion mediante picos de difraccion de
Rayos X (XRD), por ejemplo), pucs cualquicra de dichas formas es también novedosa per se, y
por naturaleza, incomparables con cualquier materia cxistente en el arte previo. Ahora bien, cl

sentido de incluir reivindicaciones que reclaman formas cristalinas definidas por algunos picos dec
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su patron de XRD (1, 3, 5 o 10 picos) cs facilitar ¢l reconocimiento y litigio de una potencial
infraccion por un producto que contenga una forma cristalina del Difumarato de 4 (3 cloro 2

fluoroanilino) 7- mctoxi 6 -{|1- (N mctilcarbamoilmetil)pipcridin-4- -il|oxi}quinazolina: de
cualquicr mancra, cn cl presente caso, tal presunto producto infractor incuestionablemente
infringiria también las Reivindicaciones 1 y 2 (que ni siquicra conticnen picos de difraccion de

XRD) y las Reivindicaciones 1 a 9 con las quc coincida su propio perfil XRD.

Asi las cosas, las formas cristalinas aqui reclamadas, particularmente la formas A de la sal
Difumarato de  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{| 1-(N-mctilcarbamoilmetil)pipcridin-4-
ilJoxi}quinazolina, sc cncuentra caracterizada de mancra adecuada cn ¢l nucvo plicgo

reivindicatorio, definiendo de mancra clara ¢ incquivoca cl alcance de la invencidn.

4, a- [.a Examinadora scfiala quc Ias patentes W02005028469 (D1) y 1:52248618 (D2),

afectan cl nivel inventivo de la presente invencion.

[.a Examinadora argumenta que D1 divulga derivados dc quinazolina, entre cllos ¢l 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[ 1-(n-mctilcarbamoilmetil) piperidin-4-iljoxi}quinazolina (compucsto
A) de la presente solicitud.  Adicionalmente, la Examinadora indica que D2 divulga un
compucsto inhibidor de la protcina scrina, en donde dicho compuesto puede estar cn la forma dc la

sal Difumarato y formas cristalinas dc la misma.

[.a Examinadora indica que la difcrencia entre la invencion y D1 consiste en que no sc mencionan
las sales fumarato, y con respecto a D2, que no sc menciona ¢l compuesto A. La lixaminadora
concluyc que cs obvio para la persona medianamente versada en la materia referirse a las

enscilanzas de D2 para mejorar las propicdades farmacocinéticas del compuesto divulgado en DI.

De otra parte, la Iixaminadora argumenta que realizé la evaluacidn de nivel inventivo mediante la
aplicacion de la técnica Problema-solucion cn polimorfos cstablecida cn la guia de la Otficina
Europea de Patentes. l.a Examinadora scfiala que D1 divulga el compuesto A y sus formas
polimdrficas, solvatos y formas hidratadas y que solo difiere de la presente invencién en que no s¢
especifica las formas cristalinas sal Difumarato. Para la Ixaminadora esta difcrencia no
proporciona ningun efecto téenico incsperado, porque no se demucstran las ventajas rclacionadas

con propicdades mcjoradas de las nucvas formas cristalinas.

Adicionalmente la Examinadora scfiala que D1 plantcaba la posibilidad dc obtener formas
cristalinas del compuesto A y que D2 cnscfia la mancra de cristalizar sales Difumarato de un

compucsto. Dc igual mancra, la Iixaminadora sosticne que los datos que sc¢ cncucntran cn cl
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Capitulo Descriptivo sobre los parametros farmacocinéticos para la forma cristalina A de la sal
Difumarato del compuesto A, cn donde se evidencia una mcjora cn la solubilidad y

biodisponibilidad no son inesperados ni brindan un cfecto sorprendente.

[.a Examinadora concluye que no hay cvidencia de ningln cfccto mcjorado y que los polimortos
son producto dec las propicdades inherentes de los compuestos solidos y corresponden a un
fenomeno ampliamente conocido en el campo de la quimica, que cualquier experto cn la téenica,
usando el conocimicento comun accrca del polimorfismo, ¢s capaz de producir con propicdades

diferentes. l.a Examinadora sosticne que la invencion reclamada es obvia.

b- i) En primer lugar cs importante resaltar que el arte previo citado no divulga o

siqutera sugicrc la_sal Difumarato dc 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-mectoxi-6- 1| 1-(\-

metilcarbamoilmetil)piperidin-4-il Joxi}quinazolina (compucsto A).

Claramente con base en las ensefianzas de D1 y D2, la sal de la presentc invenciéon no podria
cnseflanzas claras que guiaran a la persona medianamente versada en la matceria a intentar
desarrollar la sal Difumarato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{{ 1-(\-

metilcarbamoilmetil)piperidin-4-il joxi}quinazolina aqui rcivindicada.

Si bien D1 hace referencia al 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[ 1-(N-metilcarbamoilmetil)
piperidin-4-iljoxi}quinazolina, cstc documento no conticne referencias especificas o cnsciianzas
relacionadas con su sal Difumarato. s imposiblc para una persona medianamente versada cn la
materia, con basc cn las enscfianzas dcl arte previo citado, pronosticar que una nucva sal de dicho
compuesto pudicra cxistir, y mucho menos, llegar a predecir eventualmente las propicdades que

tendria.

En cuanto a D2, es preciso resaltar que éste sc refiere a sales del 1-(Indol-6-carbonil-DD-
[enilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)pipcrazina. En D2 se¢ mencionan las sales haluro, fosfato o
sulfato o una sal con amonio (ctilamina o meglumina) como sales fisioldgicamente aceptables de
dicho compuesto. L.a mayoria dc las sales alli mencionadas son sales clorhidrato. De hecho. la
tnica sal difumarato cs la del Ejemplo 48b |1 - (indol-6-carbonil-D-fenilglicinil) -4 - (1-
metilpiperidin-4-il) piperazina difumarato] pero no hay informacion que describa si csta sal tiene

mejores, peores o las mismas propicdades fisiologicas con respecto al compuesto basc.
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D2 no divulga o sugicrc quc la sal Difumarato del compuesto alli mencionado presente
caracteristicas farmacocinéticas mcjoradas, y adn si lo mencionara, de ninguna mancra una
persona medianamente versada cn la materia podria asumir que estas mejoras son cxtrapolables a
cualquicr otro compuesto, tal como ¢l 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{{ 1-(N-

mctilcarbamoilmetil)piperidin-4-il|Joxi}quinazolina de la presente solicitud.

En cste punto, solicito respetuosamente que la Examinadora indique cspecificamente las
cnsefianzas del arte previo citado (D1 y D2) que necesaria ¢ incquivocamente conduzcan a la

persona medianamente versada cn la materia a especificamente producir la la sal Difumarato de 4-

(3-cloro-2-fluoroanilino)- 7-metoxi -6-{[1- (N-metilcarbamoilmetil) piperidin-4-il] oxi}
quinazolina, pues cn concordancia con los principios establecidos en el INSTRUCTIVO
EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD de
la SIC, “cl examinador debe presentar los documentos relevantes que anulan cl nivel inventivo de la

invencion en estudio y ¢l examen de ¢como las divulgaciones previas inducen a la persona del

oficio normalmente versada en la materia a realizar la invencidn sin que se hubiese requerido

de su parte investigacion alguna” (mi subrayado y negrilla).’

Iin este sentido, me permito resaltar que la sal Difumarato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-mctoxi-
6-{[1-(N-metilcarbamoilmetil)piperidin-4-iljoxi}quinazolina de la presente invencion mucsira
propiedades mejoradas en comparacion con el compuesto A. Como bicn se especifica en la
pagina 4 del Capitulo Descriptivo, “El Difumarato del Compuesto (1) tiene un perfil de disolucion
favorable, alta solubilidad acuosa y una buena tasa de disolucion intrinseca. Ademds, el
Difumarato del Compuesto (I) exhibe propiedades favorables en estado sélido, por ejemplo alta
cristalinidad,  baja higroscopicidad y/o propiedades térmicas favorables, tal como un alto punto

de fusion”.

. Qué enseiianzas dcl arte previo citado (D1 y D2) conduciria a la persona medianamente versada en
la materia a esperar que cspecificamente la sal Difumarato de la presente invencion, proporcionaria
cstas propicdades mcjoradas? En cste sentido, me permito citar una vez mas cl I[nstructivo de la
SIC, segun cl cual, “cl examinador no debe basarse en aprcciaciones personales, toda objecion
referente a falta de nivel inventivo debe probarse con documentos del estado dc la técnica™,
Contrario a los principios establecidos por la SIC, la kixaminadora simplemente argumenta que la
persona medianamente versada cn la materia, a partir de D1 y D2, se daria cuenta que "l

Compuesto A pucde presentarsc en forma de difumarato, para lograr quc tenga mcjores

' INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD.
2135 Examen de nivel inventivo.
(http://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad _industrial/lFormatos/P102-106.pd!D)
2

[dem.
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propiedades farmacocinéticas, cs decir, mejor solubilidad”, sin sustentar de mancra alguna tales

afirmaciones.

De lo anterior, ¢s incvitable que asalte la duda de a partir de qué enscfianzas del arte previo puede
la Examinadora cstablccer quc cn particular, la sal difumarato del compucsto dc intercs
proporcionaria caracteristicas ventajosas de  solubilidad.  Es mds, me permito preguntar
respctuosamente a la Examinadora si jtodas las sales difumarato dc todos los compucstos
quimicos, siecmpre proporcionan una solubilidad superior que otras sales? De otra forma, (como
podria entonces afirmarsc que obviamente, la sal difumarato de la presente invencion produciria

los resultados de solubilidad obtenidos? Solicito respetuosamente que la Examinadora responda

los anteriores cuestionamicntos.

Adicionalmente, la Examinadora parcce desconocer cl principio cstablecido por el Manual
Andino de Patentes que cstablcce que un compuesto tiene nivel inventivo cuando (i) ¢l compucsto

tiene estructura inesperada, o (ii) cuando ¢l compucsto cxhibe un uso o un efecto sorprendente.”

Finalmente, con respecto a la forma cristalina A de las Reivindicaciones 3 a 9, cs preciso resaltar
qu¢ en tanto la sal Difumarato de 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-mctoxi-6-{}1-(N-
metilcarbamoilmetil)piperidin-4-iljoxi}quinazolina es novedosa e inventiva sobre cl arte previo.
indudablemente cualquicra de sus formas o modalidades en las que se¢ encuentre dicha sal, por
naturaleza son también novedosas ¢ inventivas. En definitiva, a la luz de las enscfianzas del arte
previo citado, es claro que las formas cristalinas de la presente invencidon no podrian haber sido
derivadas de manera cvidente, porque sencillamente no existen sugerencias ni cnscfianzas claras.
quc guiaran a la persona medianamente versada cn la materia a intentar desarrollar
cspecificamente la sal  Difumarato  de  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-mctoxi-6-{ | 1-(N-metil

carbamoilmetil)piperidin-4-iljoxi}quinazolina ni sus formas cristalinas, y mcnos auin quc

indicaran que éstas pudieran siquicra cxistir.

En cuanto al proceso de obtenciéon de la Forma A de la sal Difumarato dc 4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[1-(N-mectil carbamoilmetil)piperidin-4-iljoxi}quinazolina, si bien no
hubo un pronunciamicnto por partc de la Examinadora en el examen dc fondo, es preciso
resaltar, que dado el hecho que ¢l producto obtenido mediante dicho proceso es novedoso c¢
inventivo, el proceso “per s¢” también cs novedoso, pues implica la sal difumarato nunca antcs

descrita (paso final), ¢ inventivo (no sc deriva de manera evidente del estado de la téenica).

* Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Sccretarfa de la Comunidad Andina, 2004. Scccién 10.8.1.
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Indudablemente, dado el esfucrzo involucrado en ¢l desarrollo de mejoras de productos
farmacéuticos, que ¢stas proporcionan ventajas comerciales competitivas nuevas ¢ incsperadas, y
que sc derivan dircctamente de la investigacion y creatividad humanas, cl sisicma de patentes
debe garantizar su protcccion. El Despacho no puede basarse en apreciaciones subjetivas para

privar al inventor dc la proteccion merccida para su desarrollo novedoso y no sugerido por ¢l

cstado de la téenica.

En particular, en rclacion con la presente invencion, como se¢ muestra cn la Tabla 6 dec la
Descripeion, las velocidades de  disolucion intrinsecas del Difumarato de  4-(3-cloro-2-
fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[1-(N-mctilcarbamoilmetil)piperidin-4-il joxi}quinazolina de Forma A ¥
cl Compucsto (I) s¢ ensayaron cn diferentes soluciones buffer. La Forma A de la sal Ditumarato
presentd una velocidad de disolucidn intrinseca significativamente mayor que ¢l Compuesto A ¢n

un buffer de fosfato de pll 6,5.

A su vez, la Tabla 8 muestra que la concentracion plasmatica y la biodisponibilidad maxima (Cia)
de la Forma A del Difumarato de  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{[1-(N-
metilcarbamoilmetil)piperidin-4-il joxi}quinazolina, son significativamente mcjores que  los
obtenidos para cl compucsto A, (113% en comparacion con ¢l 64% de biodisponibilidad), como sc

dctermina en una prueba t (n = 4) con un nivel de confianza del 95%.

Ni siquiera un conocimicnto profundo dc la teoria de sales y cristales o una amplia cxperiencia
especifica en ¢l area, permitirian a una persona medianamente versada cn la materia anticipar
inequivocamente los anteriores hechos, basandose en la divulgacion general del compuesto A de

D1, pues solamente con la invencidn de la presente solicitud, ¢s decir con la sal Difumarato del

Compucsto A, sc logrd la obtencion de la sal v sus formas cristalinas, sin scguir ningun tipo_dc

indicacion o ensefianza dcl arte previo.

ii) [Las conclusioncs a las que llega la EKxaminadora son derivadas de un analisis

en retrospectiva, como se desprende de lo siguiente:

“La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la 1area
de proveer sales difumarato del compuesto A con la actividad deseada puede darse

cuenta que a_partir de los documentos D1 y D2 el compuesto A puede presentarse

en_forma de difumarato para lograr que tenga mejores propiedades

farmacocinéticas... " (subrayado y negrilla fucra de texto).

* Oficio No. 22124, notificado por fijacion cn lista No. 449 del 11 de dicicmbre dec 2012, pagina 4, tercer parrafo.
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Dec nuevo, no se entiende en qué apartc de D1 o de D2 sc sugiere especificamente que ¢l
Compucsto A deba producirsc como sal Difumarato, es decir, el Difumarato de 4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-7-metoxi-6-{| 1-(N-metilcarbamoilmetil)piperidin-4-il Joxi} quinazolina.
Continua la Examinadora con lo siguicntc:
“Los datos que se encuentran en la descripcion sobre los pardamelros

farmacocinéticos para la forma cristalina A de la sal difumarato del compuesto A en

donde se evidencia una mejora en la solubilidad y biodisponibilidad del compuesto

no son inesperados y no brindan un efecto sorprendente a dicho compuesto y no

afectan su actividad farmacoldgica " (subrayado y negrilla fuera de texto).

Iis prcocupante quc la posicion de la SIC pretenda desvirtuar de manera subjctiva los resultados
sorprendentes ¢ inesperados de la forma cristalina A de la sal del Compuesto A de la presente
invencion, argumentando que no sc afecta su actividad farmacologica. De hecho, si este criterio sc
aplicara cn la cvaluacion de todas las solicitudes de patente de nucvos compucstos, ninguno scria
patentable, pucs la mayoria dc los mccanismos bioquimicos que derivan cn una accion
farmacolégica, son ampliamentc conocidos. A partir de las anteriores conclusiones, uno podria

preguntarse, si la evidencia de una mejora en la solubilidad y biodisponibilidad dc¢ un nucvo

compuesto no cs sorprendente, entonces (qué considera la Examinadora un cfecto téenico
sorprendente? si de hecho, ni siquicra sc conocfa la sal Difumarato del compuesto A, ni sus
formas cristalinas, es decir, ¢l problema técnico se encontraba sin solucién hasta la presente

invencion.

De los antcriores parrafos, c¢s claro que no solo la xaminadora malinterpreta las enscfianzas del
arte previo, sino quc sc cvidencia claramente un andlisis ¢n retrospectiva una vez conoce la
invencion aqui reclamada, sin ubicarse en cl tiempo y ¢l momento ¢n que la presente invencion

fuc desarrollada.

Contrario a las apreciaciones de la Ixaminadora, las invenciones en ¢l campo farmaccutico
corresponden a un “artc impredecible”, de tal forma que una persona del oficio normalmente
versada cn la materia no puede esperar o predecir razonablemente, los efectos de los compucestos
rccientemente discfiados.  Tenicndo cen cuenta lo anterior, al evaluar el nivel inventivo de una

invencion, y con el fin de alcanzar una conclusién de no obvicdad adecuada, debe retrocederse en

5 Oficio No. 22124, notificado por fijacién en lista No. 449 del 11 de diciembre de 2012, pagina 5, décimoprimer
parrafo.
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¢l tiempo al momento en quc la invencidn era desconocida, y cspecificamente cvaluar las

motivaciones del arte previo quc hubicran conducido incquivocamente a la invencion reclamada.

Iin cl presente caso, nada en D1 y D2, solos o en combinacion, guian incquivocamente, y mucho
menos motivan, a la persona mcdianamente versada en la materia a desarrollar una sal
Difumarato dc  4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{| 1-(N-metilcarbamoilmetil )piperidin-4-
il]oxi} quinazolina, ni nucho mcnos la forma cristalina A de dicha sal. Ll arte previo tampoco
permite predecir los sorprendentes resultados de solubilidad y biodisponibilidad mencionados en

la Descripeion, por lo que indudablemente, la presente invencion reviste nivel inventivo.

5. Por todo lo anterior, considero que las objcciones presentadas por la lixaminadora cn su
primer cxamen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que cl
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion dce la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota

T.pP. 74.295
1D

Anexo:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado.

— Recibo por valor de $390.000 (13 Reivindicaciones adicionales)
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer lsxamen de Fondo)
1. Difumarato de 4 (3-<cloro- 2 -fluoroanilino)- -7 metoxi -6 {|1 {N
mectilcarbamoilmetil)piperidin 4 iljoxi}quinazolina.
2. Difumarato de 4 (3 cloro 2 fluoroanilino) 7 mctoxi 6 {|1 (\
metilcarbamoilmetil)piperidin 4 il|oxi}quinazolina cristalino.
3. Forma A del Difumarato de 4 (3-cloro—2—fluoroanilino) -7-metoxi 6--{|1 (N

metilcarbamoilmetil)piperidin: 4 iljoxi}quinazolina, donde dicha Forma A tienc un patron
de difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a alrededor de 2--theta

26.4°,

4. Forma A del Difumarato de 4 (3 -cloro-2 fluoroanilino) 7 mctoxi 6 {[1 (N
mctilcarbamoilmetil)piperidin 4 il|oxi}quinazolina, donde dicha Forma A tiene un patrdn de
difraccion de rayos X cn polvo con al menos un pico especifico a alrededor de 2-theta 26.4°,

1496 7.1°.

3. Forma A dcl Difumarato de 4 (3 cloro 2- fluoroanilino)-7 mctoxi 6 {[1 (N
mectilcarbamoilmetil)piperidin 4 ilJoxi}quinazolina, donde dicha Forma A ticne un patrdn de
difraccién de rayos X cn polvo con al menos un pico especifico a alrededor de 2-theta

26.4°,24.0°,149°,124°67.1°.

6. Forma A del Difumarato de 4 {(3-cloro—2-fluoroanilino)--7-metoxi- 6—{|1- (N
metilcarbamoilmetil)piperidin 4 -iljoxi}quinazolina, donde dicha Forma A tiene un patron de

difraccion de rayos X cn polvo con picos cspecificos a alrededor de 2 theta - 26.4°, 14.9 " y

7.1°

7. Forma A del Difumarato de 4 (3 cloro- 2--fluoroanilino)-7 mectoxi 6 {[1 (N
mectilcarbamoilmetil)pipcridin 4 iljoxi}quinazolina, donde dicha Forma A tienc un patron dc
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a alrededor de 2-theta -+ 26.4°, 24.0 °.

14.9°,124°y 7.1°,

8. Forma A dcl Difumarato dc 4 (3 cloro- 2 fluoroanilino) 7-mectoxi 6 {1 (N
metilcarbamoilmetil)piperidin 4--il]oxi}quinazolina, donde dicha Forma A tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo con picos especificos a alrededor de 2-theta -+ 26.4°, 24.0 °,

23.0°,21.2°,17.3°15.4°,14.9°,13.0°,124°y 7.1°.
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9. Forma A decl Difumarato de 4 (3-cloro 2 fluoroanilino) 7- metoxi 6 {{1 (N
metilcarbamoilmetil)piperidin 4 il]oxi}quinazolina, donde dicha Forma A tiene un punto de

fusion de alrededor de 210°C.

10.  Un proceso para la preparacién de la Forma A del Difumarato de 4 (3 cloro 2

fluoroanilino)--7 metoxi-6 {[1 (N metilcarbamoilmetil)piperidin- 4- ilJoxi}quinazolina que

comprendce:

1) Recaccionar 4 (3 cloro 2 fluoroanilino) 7 metoxi -6 {[1- (N metilcarbamoil
metil) piperidin 4-il]oxi}quinarolina con una cantidad suficicnte de acido fumaérico para

formar la sal de Difumarato;

ii) Cristalizar ¢l Difumarato de 4 (3 cloro 2 - fluoroanilino)-7 mectoxi 6 {[1

(N- metilcarbamoilmetil)piperidin 4 ilJoxi}quinazolina; y

111) Aislar la Forma A del Difumarato de 4 (3 <loro 2 fluoroanilino) 7 mectoxi

6-{|1 (N metilcarbamoilmetil)piperidin 4 iljoxi}quinazolina.

11. Il proceso de acuerdo con la Reivindicacién 10 donde cl paso 1) del proceso cs

llevado a cabo en una mezcla de solventes que comprende metanol e isopropanol.

12. El proceso de acucrdo con la Reivindicaciéon 11 donde la relacién en volumen de

isopropanol a metanol cs de alrededor de 3.4:1 a alrededor de 1,0:1.

13. Kl proceso de acuerdo con la Reivindicacion 10 donde cl paso 1) del proceso cs

llevado a cabo en una mezcla de solventes que comprende acctato de ctilo ¢ isopropanol.

14.  El proceso de acucrdo con la Reivindicacion 13 donde la relacién en volumen de

acctato de ctilo a isopropanol c¢s desde alrededor de 5,1:1 a alrededor de 1,9:1.

15.  El proccso de acuerdo con la Reivindicacion 10 donde el paso i) del proceso cs

llevado a cabo en agua.
16.  EI proceso dec acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 10 a 15 donde la

4 (3- cloro 2~fluoroanilino) 7 mctoxi 6 {|1 (N-metilcarbamoilmetil)piperidin 4 ilJoxi}

quinazolina cs rcaccionada con al menos 2 equivalentes molares dc 4cido fumarico.
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17.  Un proceso para la preparacion de la Forma A del Difumarato de 4 (3 cloro 2

fluoroanilino)--7 -metoxi-6 {[1 (N metilcarbamoilmetil)piperidin-4-il]oxi}quinazolina quc

comprende:

1) Reaccionar una solucion o suspensién de 4 (3 cloro 2 fluoroanilino) 7
metoxi—6-{| 1-(N--metilcarbamoilmetil)pipcridin- 4l |oxi}quinazolina en acctato de ctilo con

al menos 1.725 equivalentes molares de acido fumarico en isopropanol,

donde la relacion en volumen de acctato de ctilo a isopropanol es adecuada desde alrededor
de 5:1 a 1:1, por cjemplo de alrededor de 5,1:1 a 1,9:1 y donde la reaccion cs llcvada a cabo

a una tempcratura de alrededor dc 20 a alrededor de 73°C;

1) Enfriar la mezcla de reaccion del paso i) a alrededor de 20°C y mantencr la
mezcla a csta temperatura para cfcctuar la cristalizacion de la Forma A del Difumarato dc 4
(3- cloro—2-fluoroanilino) 7 metoxi 6 -{|1 (N- ‘metilcarbamoilmetil)piperidin 4 iljoxi}

quinazolina; y

iiiy  Aislar la Forma A del Difumarato de 4-(3-cloro- 2 -fluoroanilino) 7 mectoxi

6 {[1-(N mectilcarbamoilmetil)piperidin 4 il]oxi}quinazolina.

18.  Un proceso de acucrdo con la Reivindicacién 17 donde la 4 (3 cloro 2
fluoroanilino) 7 metoxi 6 -{|1 (N metilcarbamoilmetil)piperidin 4 iljoxitquinazolina  cs

rcaccionada con al menos 2 cquivalentes molares de 4cido fumarico.

19.  Un proceso para la preparacion de la Forma A del Difumarato de 4 (3 cloro 2
fluoroanilino) -7-metoxi 6 {|1 (N metilcarbamoilmetil)piperidin 4 ilJoxi}quinazolina quc

comprende los siguientes pasos:
1) Reaccionar una solucién o suspension de 4-(3-<cloro-2 fluoroanilino)-7- -
metoxi- 6--{[ 1- (N- -metilcarbamoilmetil)piperidin- 4-il|oxi}quinazolina en agua con al mcnos

2 equivalentes molares de dcido fumarico, donde la reaccidn cs llevada a cabo a alrededor de

85°C;
i) Fnfriar la mezcla de reaccion del paso i) a alrededor de 60°C; y

1i1) aislar la Forma A del Difumarato de 4 (3 cloro-2- fluoroanilino) 7 mectoxi

6 {|1 (N-mectilcarbamoilmetil)piperidin 4-il|oxi}quinazolina.
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20.  El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 19 donde en el paso ii) la mezcla de
rcaccion cs enfriada a una tasa de alrededor de 1°C por minuto.
21. Una composicién farmacéutica que comprende Difumarato de 4 (3- cloro 2

fluoroanilino)- 7- metoxi-6 {[1 (N metilcarbamoilmetil)piperidin-4- ilJoxi} quinazolina dc
acucrdo con cualquicra dc las rcivindicaciones 1 a 9, en asociaciéon con un diluente o

portador farmacéuticamente accptable.

22.  Una composicién farmacéutica la cual es una tablcta que comprende:

— Difumarato de 4 -(3—cloro—2-fluoroanilino)-7-metoxi- 6 {[1 (N -
metilcarbamoilmetil) piperidin-4 -il]oxi}quinazolina de acuerdo con cualquicra de

las Reivindicaciones 1 a 9;
— lactosa;
— celulosa microcristalina;
— crospovidona;
— polividona;

— cstearato de magncsio;

y dondc la tablcta csta opcionalmente recubierta con un recubrimicnto, dicho recubrimiento

contiene opcionalmente uno o més agentes colorantes y/o protectores de la luz.

23.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquicra dc las Reivindicaciones
21 a 22, donde ¢! Difumarato dc 4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-mctoxi-6- {[1- (N -
metilcarbamoilmetil)piperidin 4 il Joxi}quinazolina es la Forma A del Difumarato de 4 (3
cloro—2-fluoroanilino) 7-—mectoxi 6 {[1 -(N--mctilcarbamoilmetil)piperidin 4 iljoxi}

quinazolina.

sk ok ok ok ok ok ok ok
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