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Asunto . Solicitud de Patente para:

FORMA DE CRISTAL DE MALEATO DE ASENAPINA
Solicitante . N.V. ORGANON

Fecha de Solicitud : 05 de Qctubre de 2007

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto
antes identificado, de acuerdo con ia sustltucmn efectuada a mi nombre por el Doctor Emilio
Ferrero, me refiero al Oficio No. 17093 notificado por fijacion en lista del 28 de Octubre de
2011.

2. Mediante el Oficio No. 17093 se puso en conocimiento del solicitante el informe del
examen de fondo que contiene las observac'io“ﬁes hechas por su Despacho sobre fa presente
solicitud de patente. '

3. De 1a solicitud de patente

El Examinador menciona que las reivindicaciones 1 y 2 no son claras, puesto que no
caracterizan el polimorfo a partir de los resultados de la difraccién en polvo de rayos X y el
patron espectroscépico de Raman. Por ofro lado menciona que las reivindicaciones 9 y 10 no
son concisas, puesto que mencionan de manera general los reactivos usados en el método de
preparacion reclamado.
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4. Nivel Inventivo

Para la evaluacion de este requisito, el Examinador ha citado las anterioridades D1 a
D3, correspondiente a los documentos US 5 763 476: “Sublingual or buccal pharmaceutical
composition”, US 4 145 434: “Tetracyclic derivatives and pharmaceutical compositions of
matter”, asi como el capitulo VII: “Preparados farmacéuticos y su elaboracién” de la
FARMACIA PRACTICA REMINGTON (paginas 1912 a 1920 y 1922 a 1923).

De esta manera, el Examinador considera que proveer una forma cristalina del maleato
de asenapina y el proceso de sintesis para obtener la misma, resulta evidente para el técnico
medio en la materia, partiendo de las ensefanzas de D1 y D3, y D2 y D3 respectivamente:
razon por la cual no se puede atribuir altura inventiva a las reivindicaciones 1 a 11.

5. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se pone
de presente al Despacho las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

5.1. Modificacién a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decisidn 486, que permite al
solicitante en cualquier momento del tramite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la
invencion inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que
comprende 12 reivindicaciones.

En relacion con las objeciones formuladas con respecto a la faita de claridad y
concision de la presente solicitud, quedan superadas respectivamente con las modificaciones
realizadas de Ia siguiente manera;

5.1.1. Iniciaimente se desea poner de presente que el nuevo capituio reivindicatorio
caracteriza la forma cristalina reivindicada en términos de los resultados de difraccion en polvo
de rayos X y del patron espectroscépico de Raman, sin hacer referencia a |la pureza obtenida o
a otras formas cristalinas de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz[2,3.6,7]oxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato.

De esta manera, el nuevo pliego reivindicatorio especifica las dimensiones de la celda
unitaria incluyendo inicialmente los dos 6 tres picos significativos para la caracterizacién de la
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nueva forma cristalina ortorrémbica, toda vez que el compuesto ya era conocido. Asi mismo, se
puede observar que la agudeza de los picos presentados, asi como ia ausencia de picos
atribuibles a otras formas cristalinas, demuestran la alta pureza de la forma cristalina reclamada
segun la presente invencion.

5.1.2. Por otro lado, y con relacién al método de preparacion del compuesto en forma su
ortorrémbica, se desea aclarar que la nueva reivindicacion 7 define las dos etapas consecutivas
en las que se precitan los cristales ortorrémbicos en una mezcla de agua y etanol como
reactivos adicionales, en una proporcion volumétrica de 9:1.

5.1.3. Con base en lo anterior, se considera que con las modificaciones y aclaraciones
efectuadas se debe tener por superada las objeciones formuladas con base al no cumplimiento
de Ias disposiciones de la Decision 486.

5.2 Nivel Inventivo

En concordancia con el Articulo 18 de la Decision 486, una invencién se considerara
inventiva si ta misma no hubiese resultado obvia a pattir del arte previo, para una persona del
oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de
esta evaluacion debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resoiver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el
conocimiento dispenibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis de! nivel
inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacién de
dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que le
indiquen como llegar a la invencién reivindicada.

Ahora bien, el Examinador considera que los documentos D1 y D2 corresponden a los
documentos del estado del arte mas cercano a la presente solicitud, puesto que dichos
documentos describen la asenapina en forma de base o sal de maleato y sus enantiémeros, asi
como su sintesis a partir de la cristalizacion en una mezcla de solventes. De esta manera, se
concluye que proveer la forma cristalina ortorrémbica del compuesto trans-5-cloro-2,3,3a,12b-
tetrahidro-2-metil-1H-dibenz[2,3:6, 7]oxepino[4,5-c]pirrol(2)-2-butencdicato y su método de
preparacion resulta evidente para el técnico medio en la materia, partiendo de las ensefianzas
de las anterioridades D1 y D2, y el uso de polimorfos para obtener moléculas con mejores
caracteristicas fisicoquimicas y tecnolégicas, como es divulgado en D3.



CAVELIER

ABOGADOS

En este sentido, mi representada se encuentra en desacuerdo con el analisis llevado a
cabo, por las siguientes razones:

5.2.1. Si bien es cierto que el documento D1 (US 5 763 476) divulga el compuesto trans-5-
cloro-2-metil-2,3,3a,12b-{etrahidro-1H-dibenz[2,3:6, 7]Joxepincl4,5-c]pirrol, dicho compuesto se
presenta en su forma cristalina monoclinica. Ahora bien, como se demuestra en la Tabla 2 de la
presente solicitud, dicha forma cristalina alcanzada bajo 'a mayoria de regimenes de
cristalizacion y sistemas de solvente, resulta inestable, por lo que esta tiende a convertirse en
otras formas cristalinas y en cantidades variables, dependiendo de las condiciones a las cuales
se somete el compuesto. Con base en (o anterior, es posible concluir la forma monoclinica
previamente conocida resuita inapropiada para st suministro como medicamento.

52.2. Por el contrario, la presente solicitud hace referencia a la nueva forma cristalina
ortorrdmbica del compuesto trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metii-1H-
dibenz[2,3:6,7]oxepino  [4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato, la cual demuestra propiedades
ventajosas que permiten su utilizacion eficaz en medicamentos. En este sentido, la forma
ortorrombica reclamada en la presente solicitud demostra ser estable, manteniendo su pureza y
estructura cristalina independiente de las condiciones a las que se someta el compuesto. De la
misma manera, dicha forma cristalina es la Unica que presenta los perfiles de solubilidad
necesarios para la administracion del compuesto de manera subiingual. Por lo tanto, contrario a
lo afirmado por su Despacho, el objeto de la presente solicitud si presenta ventajas
sorprendentes sobre la forma monoclinica del compuesto, tal y como es reclamado en la
anterioridad citada D1.

5.2.3. Por ofro lado, haciendo referencia a las ensefianzas del documento D3, se desea
aclarar que el hecho de que se trate de conocer un fenémeno particular que existe bajo algunas
circunstancias y para algunas sustancias, de ninguna manera garantiza que, incluso con la
busqueda mas diligente, se aplique a cada circunstancia particular. De esta forma, si bien es
cierto que algunos compuestos cristalinos presentan el fenémeno de polimorfismo, no se puede
conocer de antemano cuales seran las formas polimorficas obtenibles para un compuesto dado,
ni sus caracteristicas fisicoquimicas. Por lo tanto, ias posibles formas cristalinas del compuesto
reclamado resultaban impredecibles con relacion al nGmero de polimorfismos, su estabilidad y
su comportamiento. De esta forma, una forma cristalina que presente propiedades mejoradas
comao es el caso de la presente invencion comprende una invencion en si, la cual, de acuerdo
con su naturaleza intrinseca, cumple con el requisito de nivel inventivo.
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5.2.4. Ahora bien, y con respecto al hecho que el método de preparacion resulta obvio a partir
de las ensefianzas de D2 y D3, se llama la atencidn del Sefior Examinador a los ejemplos 2y 4
de la presente solicitud, los cuales demuestran que la forma monoclinica del compuesto, se
obtiene por precipitacion en una solucién de cloruro de metileno y agua.

Por el contrario, y como se puede observar en los ejemplos 3 y 5, las muestras puras de
la forma cristaiina ortorrémbica de acuerdo a la invencion bajo estudio sblo pueden obtenerse a
partir de una solucidén gue comprende aproximadamente un 90% vol de etanol y un 10% vol de
agua. Haciendo énfasis en el ejemplo 2, el cual hace uso de una soiucion ligeramente por fuera
de la relacion 9:1 (91% vol EtOH / agua 9.4% vol), se observa un aumento en la proporcion
obtenida de la forma monoclinica indeseable junto con la forma cristalina ortorrémbica.

Asi las cosas, es posible concluir que el uso de una solucién de cloruro de metileno y
agua no da los indicios necesario para que una persona versada en la materia infiera de
manera obvia que la mezcla de etanol / agua, o cualquier otra mezcla de disolventes,
proporcione la forma cristalina ortorrombica especifica reclamada en la presente solicitud, la
cual resultaba desconocida hasta su divulgacion en la presente solicitud. Adicionalmente, las
ensefianzas de las anterioridades citadas no presentan indicio alguno que lleve a la utilizacion
de la proporcién volumétrica de 9:1.

5.2.5. En vista de lo anterior, se considera que D1, D2 y D3 tomados individualmente o en
combinacion, resultan insuficientes para que la persona medianamente versada en la materia
pueda deducir de manera obvia todas las caracteristicas de la presente invencion, ya que estos
no dan indicios suficientes sobre como solucionar los problemas relacionados con la pureza,
solubilidad y estabilidad de! compuesto.

Dado lo anterior, consideramos que las anterioridades citadas por el Examinador no
pueden ser consideradas como anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de

la presente invencion y por ende, la objecidn a este respecto debe tenerse por superada.

6. Conclusiones

Finalmente, puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continlte con su
tramitacién. Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una explicacion
adicional es necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el
articulo 45 inciso 2 de ia Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o aclaracién.
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7. Anexos
. Copia autenticada de la sustitucion del poder otorgado por la Sociedad Solicitante que

hizo el Doctor EMILIO FERRER@ a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida
personeria para continuar con el fré_fﬁite de! asunto de la referencia.

. Nuevo pliego reivindicatorio confoif;m:ﬁ’a'do por doce (12) reivindicaciones.

. Comprobante de pago por valor: de $ 60.000 por dos (2) reivindicaciones adicional
después de ia décima reivindicacian.

. Formulario para modificaciones.

Serior Director,
/
2 Ol o 2 Ehs
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 2
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén
T.P.A. No. 23.555

COLO-00299-841-015-9
COLO-00299-264-003-3

é&’ LLGWLGAD-209101\WWPCL0299
No, M-2012-20910N1LLG
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COLO-00299-841-015-9

ID-208161
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O

[ correccién de Error Materia

CITUD DE:

IE Modificacién a una solicitud

Nombre: N.V. ORGANON A
Sociedad constituida y & 3|0 las leyes de los
/ Paises Bajos. | " IDENTIFICACION
~ SOLICITANTE [ py;roccion: Klooterstraat
5349°AB ce. O w~r O
: Holaﬂ_d___a C.E. I:I Otro D
Domicilio: 5349 AB Oss L
" Holanda ;- o . Numero:
Teléfono: 546 0970 Fax: 2494070
: E-mail:  clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4® No. 72-35 C.C. @ NIT |:|
Rgiﬁfggﬁgf Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | cg 1 owe [
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555

Ndmero de expediente:

Descripcion de la correccion o modi

S,
g

- A T e gt
el examen de patentabilidad sea realizado SOBTE 68

X ‘Nuevas reivindicaciones presentadas.

O

Comprobante de pago No. 12:00348
Comprobante de pago No. 124563282{?

13 de enero de 2012
13 de enero de 2012

o Fecha:

- Fecha:

e

©,

E OO O

por $60.000.00.
Poderes, si fuere el caso

personas juridicas.

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean

Copia autentica de la sustitucién que del poder otorgado por la Saciedad Solicitante hizo el

Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de 1a referencia.
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. C.C.35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

NOMBRE:  LUZ CLEMENGIA DE PAEZE.

LLG
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 5. D.

Poderdante : N.V. ORGANCN

Poder conferido el : 22/08/2007

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N°® 438.019 de Usaguén

MG NOTARTA SEXTh DEL CIRGULO OE 1
Acepto: ﬁf;wancnmmcmﬁmnowLm

kfél gﬁ4§>ﬁﬁé T D iii/i /éki
UZ CLEMENCIA DE PAR o
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usagquén

NIT 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1. Una cantidad aisfada de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz[2,3.6,7]oxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butencdioato en forma de cristal ortordmbico, en
donde dicha forma cristalina ortorrémbica presenta un patron de difraccion en poivo de
rayos X obtenido con radiacion Cuka con picos en valores de 2-teta (20) de 10.5° y 15.7°.

2. El compuesto de acuerdo a [a reivindicacion 1, caracterizado por un patrén de
difraccién en polvo de rayos X obtenido con radiacién Cuka con picos en valores de 2-teta
(20) de 10.5°, 15.7°, 18.3°, 19.0°, 22.2°, 23.2° y 27.5°.

3. Ei compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén de
difraccidén en polvo de rayos X obtenido con radiacion Cuka con picos en valores de 2-teta
(28) de 10.5°, 15.7°, 18.3°, 19.0°, 20.3°, 20.8°, 22.2°, 23.2°, 256° y 27.5°,

4, El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizado por un patron
espectroscopico Raman con picos en valores de 2888 cm™ y 824 cm!.

5. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén
espectroscépico Raman con picos en valores de 3051 cm™, 3029 cm™, 3011 ¢cm™', 2888
cm?, 824 em™y 717 em™.

6. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén
espectroscépico Raman con picos en valores de 3072 cm™, 3051 cm™, 3028 cm™, 3011
cm™, 2909 cm™, 2888 cm”, 1245 cm™, 824 cm™, 747 e, 717 cm™y 194 cm™.

7. Un método de preparacion de 1a forma ortorrémbica cristalina de trans-5-cloro-
2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz[2, 3:6, 7]oxepino[4, 5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato, que
comprende:
(i) proporcionar una solucién de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato en una mezcla de
etanol/agua en una proporcion de volumen del 9:1, y

(i) enfriar la solucién lentamente revolviendo para precipitar los cristales
ortorrémbicos.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde los cristales ortorrombicos de
trans-5-cloro-2,3,3a, 12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz{2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol(Z}-2-
butenodioato presentan forma de microcristales.



9. La forma de microcristales del cgmp"'sto de acuerdo a la reivindicacion 8,
caracterizado porque la distribucidén de tamano_.presenta un valor d95 igual a 100 ym o
menos.

10. La forma de microcristales del compuesto de acuerdo a la reivindicacion 9,
caracterizado porgue la distribucion de tamano presenta un valor d85 igual a 50 ym o

fa

menos.

1. La forma de microcristales del comp ésto de acuerdo a la reivindicacion 9,

"‘P

caracterizado porque la distribucion de tam#n%' presenta un valor d95 igual a 30 pm o
menos. g
A

B

12. El compuesto de la relvmdlcacmn 9, caracterrzado por un patrdn de difraccion en
polvo de rayos X obtenido con radiacién Cuk con ‘picos en valores de 2-teta (28) de
10.5°,15.7°, 18.3°, 19.0°, 22.2°,23.2°, 25, 6°y 27.5°.

LLGALLGUD-209100WWPCLO298
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