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Asunto Solicitud de patente para

FORMA TRIHIDROCLORURO DE UN DERIVADO DE

DIHIDROPTERIDINONA Y SU PROCEDIMIENTO DE FABRICAQI()N
Solicitante BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH :
Fecha de solicitud 8 de agosto de 2008

1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el a;sunto
antes identificado, me refiero al oficio No. 22750 notificado por fijacién en lista ciie 18
de diciembre de 2012. |

[l

2. Mediante oficio No. 22750 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio

La solicitante desea presentar un nuevo capitulo reivindicatorio con el animo de
superar las objeciones del Oficio 22750. El soporte a dichas modificaciones puede ser

encontrado en el capitulo descriptivo como fue originalmente presentado:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”™ : |

1
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En la reivindicacién 1, se ha incluido informacién sobre el punto de fusién de la sal del
compuesto | que se reivindica usando DSC. Esta informacion se puede encontraren la
solicitud (Pag. 26, Ins 1 a 2 de la publicacién PCT).

La reivindicacion 1 igualmente se refiere a formas cristalinas hidratadas de la

trihidrocloruro de compuesto [. (Presentada originalmente la reivindicacion 2.)

2.2. Claridad en las reivindicaciones

El Examinador menciona que la reivindicacién 1 no es clara ni suficiente porque la
forma cristalina de un compuesto debe ser caracterizada por sus parametros
fisicoquimicos como 1.) El patron de difraccion de Rayos X en mono cristal, qu;Ie es
especifico de cada polimorfo 6 2.) El patrén de difraccion de Rayos X en polvo
(DRXP), el cual debe presentar por lo menos 20 picos correspondientes L las
intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dhkl segun los
indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccién de Bragg %6 en
el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90° y métodos de analisis
térmico como:TGA, DTA y DSC. Adicionalmente de métodos que aporten informécién
estructural del compuesto de forma complementaria como las espectroscopias Raman
e IR o espectroscopia RMN-C13 y sugiere al solicitante incluirla dentro de alcance del
capitulo reivindicatorio.

Conforme a lo anteriormente, se anexa un nuevo capitulo reivindicatorio, de manera

tal que se superen las objeciones a claridad, realizadas por el Examinador.

2.3.  Analisis de nivel inventivo

El Examinador refiere que los documentos D1 y D2 se consideran el estado defl arte

2

cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1.



Con el fin de soportar las diferencias frente a la técnica anterior, en cuanto a que se
. S _— . [

demuestra que el cristal presenta una eficacia farmacéutica superior y sorpren,dente,

adjuntamos los anexos que evidencian dicho efecto técnico.

Al respecto queremos comentar ademas lo siguiente:

2.3.2. La presente solicitud si tiene nivel inventivo
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La presente invencién de acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorio, se/ refiere
ahora a las formas cristalinas hidratadas del compuesto (l) como sal triclorhidrato y al
uso del compuesto (l) en una composicion farmacéutica. Los datos proporcionados
aqui demuestran que la forma anhidra cristalina trihidrocloruro es muy inest:able en
condiciones de medio ambiente, mientras que la forma de hidrato correspondjente es
estable. (Esta ventaja se menciona en la Pag. 4, lineas 3 a 9 de la publicacign PCT.)

La forma anhidra sélo es estable en condiciones con una humedad relativa <10% a
|
l
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La figura 1 anexa, describe la sorcion dinamica de vapor (DVS), caracteristi“ca de la

temperatura ambiente.

sal trihidrocloruro cristalina del compuesto (I). Alrededor de una humedad relativa 0%
(humedad relativa), la sal existe en la forma anhidra. Sin embargo, ya al10% de
humedad relativa, el peso de la muestra se ha incrementado en mas de un 77’/0, lo que
es debido a la sorcidon de agua, de tal manera que las formas hidratadas de la sal son
predominantes en condiciones de humedad relativa tan bajas como un 10%. |

f
Como se demuestra en la figura 2, la forma anhidra es también muy labil en{ términos
de cinética. Cuando la humedad relativa se aumenta de alrededor de 0% a 10%
eI 7% (en

I
base seca) en pocos minutos. ;

l

Ademas, la forma hidratada de la sal de trihidrocloruro cristalina del compuesto (I) es

(comienza alrededor de Ios 125 min) el peso de la muestra aumenta a mas d

estable bajo condiciones con distintos humedad: Las figuras 1y 2 muestrian que el

peso de la muestra apenas cambia (de 7% a 9%) en condiciones con un 10% de
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humedad relativa a las condiciones con un 80% de humedad relativa. Esto signlifica
que bajo una amplia gama de condiciones ambientales naturales, la forma cristélina
del actual del compuesto (I) no cambia su composicién de manera que el manejo del
compuesto y composiciones farmacéuticas relacionadas durante la fabricaéién,

envasado y almacenamiento se facilita enormemente.

[
1

Se observa que los datos proporcionados en la presente memoria demuestran que los
hidratos de sales de trihidrocloruro cristalinas del compuesto (I) son muy estables en
un amplio rango de humedad relativa. El efecto -0 por lo menos la intensidad del
efecto - es inesperado, incluso sorprendente. Ademas, el efecto se deriva
directamente de la materia objeto como se reivindica, como las reivindicaciones se
refieren ahora a los hidratos. '

|

Cabe destacar que el documento D1, no proporciona informacién sobre las diferelntes

formas de compuesto (I), tales como sales y / o hidratos.

Una persona experta en la técnica familiarizada con el problema técnico objetivo no
consideraria la fabricacién de diferentes sales (sin motivacién especifica), ya qué las
sales son conocidas que tienden a ser higroscépicas.
!

Los anteriores propiedades especiales del hidrato de la sal trihidrocloruro no ha sido
descrita en el documento D1 o D2, ni puede ser derivado de uno de estos docume;entos
o de la ensefianza de la combinacion de ambas referencias. Ni D1 ni las plartes
citadas de D2 proporcionan la informacion con respecto a los hidratos del compuelsto I
en su sal trihidrocloruro, que una persona experta en la técnica podria utilizar }para
llegar a la presente invencién. Los datos anteriormente proporcionados demuestra
especificos efectos ventajosos de formas cristalinas hidratadas de sales trihidrocloruro
de compuesto (1), de tal manera que el citado estado de la técnica es de ninguna

manera hacer que la forma especifica de compuesto (1) obvio. ‘



Una persona experta en la técnica y en vista de los documentos D1 y D2, cada uno
por si solo 0 en combinacién, no llegaria a la presente invencion sin ser inventivo en si

mismo. La presente invencion se basa asi mismo, en un paso inventivo.

El documento D1 (EE.UU. 6.861.422), que se considera que es la técnica anterior mas

préxima por el Examinador, describe el compuesto (I) como una base libre. La
presente solicitud se refiere a las formas cristalinas hidratadas de trihidrocloruro del
compuesto (). Los efectos de la forma de sal especifica, ya se han anipliado (Ver
anexos). En vista de los datos adicionales proporcionados en la presente memoria, el
problema técnico objetivo a resolver se puede definir como la disdosicién del
compuesto (I) en una forma, que puede formularse convenientemerjlte para la
administracién a pacientes adecuados para el uso en una composicién farmacéutica,
especificamente, que ha mejorado la estabilidad y el comportamiento higr?scépico en
una amplia gama de condiciones ambientales variables y, al mismo tiempo, una buena
solubilidad.

. . ]
De acuerdo con lo anterior y en virtud de los argumentos aqui expuestos, se
determina que la presente invencion es claramente novedosa e inventiva, a la luz del

arte previo citado por el examinador.

Modificacion de la solicitud en tramite

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y:de acuerdo
con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, donde

tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito

|
se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier mL:)mento del
presentar nuevo capitulo reivindicatorio modificado. !

Sin embargo, la solicitante desearia sefalar que cualquier materia divulgada borrada o
no contenida en la presente serie de reivindicaciones no debe ser considerada como

abandonada. Asi mismo, la solicitante se reserva su derecho a incluir ta! materia en

futuras series de reivindicaciones. |

(4]



4. Concesion de solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesic')ni 0 negacion
de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el andlisis de Iés requisitos
para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. Por lo misio, también
queremos llamar la atencién de este Despacho en relacion a que esta misma; solicitud de
patente ha sido concedida en Estados Unidos bajo los numeros U$7439358 y
US8188086. |

5. De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados con este escrito, la

presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidos en la becisi()n 486

|
|

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por eIfExaminador,

y las objeciones formuladas por el Examinador se ven superadas.

se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patepte. En este
sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podr‘fé ser negada
con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 2%750 toda vez
que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto el tenor
literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al de_lbido proceso.
En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente ‘solicitamos al
Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi represéntada contra
argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir Ioslrequisitos de
patentabilidad. |

|
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6. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 2 reivindicaciones

o Formulario para modificaciones. |
Figura 1 que muestra las curvas de sorcién de la sal trihidroclon.luro cristalina del

compuesto (I). ,
e Figura 2 que muestra la curva de sorcidn de la compuesto anhidroj

|
|
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Sefior Director,

W& (Ve

LUZ CLEMENCIA DE Plf\EZ
C.C. 35.456.344 de Usafquén
T.P.A. No. 23.555 .

I

|

l

COLO-09255-0841-102-8 !
RBL\RBLAID-237886\WPCL9255

8 No. M-2013-237886\RBL |
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

D E_'rror material E Modificacién a una Solicitud en tramite

E Patente de Invencién
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica @

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Nombre o denominacidén / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequerfia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constituciéon | Direccién y domicilio del titular Ciuda!d
Alemania 55216 Ingelheim am Rheim Ingelheim am Rheim
Direccién electrénica No. Fax ] Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

!
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comumcacnones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico |

I
7

3. Datos del apoderado: |
!

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Péez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 ! T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
!
Carrera 4° No. 72 -35 Bogota
[
Direccion electrénica No. Fax h)’lﬁmero telefénico
cavelier@cavelier.com 2 11 86 50 $47 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propledad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

I
(
|
i
!
i PI02-F17 vr1 (2012-04-19)
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CAVELIER ABOGADOS
4. Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 08.082.674

Aparece
Debe ser

Modificacion:

@ Modificacion al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 2 reivindicaciones con el fm de superar las
obJeC|ones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego rewmdncatono originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de Ia presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacion al capitulo descriptivo.
Modificacion al resumen.

Modificacién a jos dibujos.

O O O O

Modificacion al solicitante.

5. Anexos ;

D Poder, si fuere el caso.
EI Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético. i

_‘ P102-F17 vr] (2012-04-19)

|
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Nombre y apellidos Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ \/ca brnenas Scblez

C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555 1
!

|
6. Firma J

‘ abbRBL\RBL\NCA\ID-AF237842\WPCL9255

[ PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

1. Formas hidratadas cristalinas del trihidrocloruro del compuesto N-[trans-4:[4-
(ciclopropilmetil)—1—piperaziniI]cicIohexi|]-4-[[(7R)-7-eti|-5,6,7,8-tetrahidro-5-metil-g-
(1-metiletil)-6-oxo-2-pteridinil]Jamino]-3-metoxi-benzamida de formula (1)

aeSvedi
FEAPN

() !

!

Caracterizado por los picos en el diagrama de rayos X que ocurren alrededor de

d=341A d=362A d=373A d=389A d=4,13A d=452A d=453A,

d=4,87A d=491A d=536A d=571A,d=580A d=6,09A,d=655A,
d=6,74A d=714A d=773A, d=901A d=1071Ayd=1121A

y caracterizadas por un punto de fusion de T = 24525°C (determinado por DSC,

por evaluacién usando el valor maximo del pico, velocidad del calentamiento:

10 °C/min) |
2. Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de la reivindicacién; 1,

junto con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticameriﬂe
aceptables.

1
1
'
1

RBL\RBL\ID-237885\WPCL9255
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IGAsorp
Method:
Sample:
Acguired:
Plotted:

Weight Change (% d.b.)

Reference Number IGASORP Sample Run Number: 0805
c:\igasorp\igas-DM2\IGAR0805\tdat0001\isotherm.log ...
BI00006727CL3x3H20_6 Dry Basis: 26.1685 milligrams
19/11/2012 at 21:34 By User: Default

20/11/2012 at 08:28 By User: Default

B100006727CL3x3H20_6053651
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IGAsorp
Method:
Sample:
Acquired:
Ploited:

Weight (%d.b.)

Reference Number IGASORP Sample Run Number: 0805
c:\igasorpligas-DM2\IGAR0805\tdat000 \isotherm.log ...

BI00006727CL3x3H20_6

19/11/2012 at 21:34 By User: Default

20/11/2012 at 08:28 By User: Default

BI00006727CL3x3H20_6053651
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