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Patente NUEVA SAL DE LA 3-[(3-{[4-(4-MORFOLINILMETIL)-1H-PIRROL-2-IL}-2-OX0O-2,3-
DIHIDRO-1H-INDOL-5-IL)METIL]-1,3-TIAZOLIDINA-2,4-DIONA, SU
PREPARACION, Y LAS FORMULACIONES QUE LA CONTIENEN

Solicitante  LES LABORATOIRES SERVIER

Asunto RESPUESTA OFICIO 12472 de 2017

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad con domicilio en la ciudad de Bogota,
identificada con la cédula de ciudadania No. 51.722.517 de Bogot4, abogada en ejercicio portadora de
la tarjeta profesional No. 57.111 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderada de
LES LABORATOIRES SERVIER, conforme al poder que obra en el expediente, por medio del presente
escrito y encontrandome dentro del término concedido, me dirijo a Usted para dar respuesta al oficio
de la referencia.

l. RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS
1. Reivindicaciones (Art. 30 D486, Art. 22 PCT)
e Reivindicacion 1

El Examinador considera que la reivindicacion 1 no esta sustentada toda vez que reclama la forma
diasteroisomérica E y de acuerdo a la memoria descriptiva la forma obtenida es la Z, se sugiere hacer
las precisiones necesarias.

Igualmente, sugiere que la reivindicacion no es clara porque no define un patron de difraccion de rayos
X de polvo (DRXP), el cual debe presentar por lo menos 20 picos correspondientes a las intensidades
de los haces difractados o0 a los espacios interplanares dhkl segin los indices de Miller (hkl) medidos
de acuerdo con el angulo de difraccion de Bragg 2 6 en el intervalo mas representativo comprendido
entre 5° hasta 90°. Sin embargo, el Unico patron de difraccion especifico de rayos X para una forma
cristalina es el patron de difracciébn en monocristal, es asi que, el patron de difraccion en polvo no es
suficiente para caracterizar al polimorfo, por eso es necesario incluir métodos de andlisis térmicos como
el TGA, DTA y DSC y estudios que aporten informacion estructural del compuesto de forma
complementaria como las establecidas por la espectroscopia Raman e IR o espectroscopia RMN-13C,
por lo que sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

Por lo anterior, proponemos reducir la protecciéon de la solicitud al isémero Z, para el cual tenemos
datos de rayos X detallados en la descripcion. Deseamos afiadir que los picos descritos son aquellos
caracteristicos de la forma cristalina de la sal de metanosulfonato descrita. No es necesario tener 20
picos con el fin de caracterizar una forma cristalina.

e Reivindicaciones 4,5,6,9y 10

Se adjunta un nuevo capitulo de reivindicaciones.



Teniendo en cuenta que el nuevo capitulo de reivindicaciones contiene menos de diez (10)
reivindicaciones no se requiere el pago de una tasa adicional, conforme a lo dispuesto en el oficio de
la referencia.

2. Nivel Inventivo

Con respecto a la falta de nivel inventivo, deseamos sefialar que la presente invencion se refiere a una
nueva sal que tiene gran interés para su uso como un medicamento.

El solicitante ha demostrado que la nueva sal debidamente caracterizada de la invencion puede obtenerse
con alta pureza y reproducibilidad, y exhibe propiedades inesperadas con respecto a solubilidad y cinética
de disolucién, comparada con la correspondiente sal de clorhidrato (por encima de 3 veces mas soluble
comparada con la sal de clorhidrato y 14 veces mas rapida comparada con la sal de clorhidrato).

Consideramos D2 como antecedente al estado de la técnica, puesto que el objetivo de la presente
invencion es proporcionar una nueva sal que supere los inconvenientes de la sal descrita en el estado de
la técnica D1 citado Ortuno et al. (EP2281822). Como se menciona en la descripcion de la presente
solicitud, el uso de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-
1,3-tiazolidina-2,4-diona y mas especificamente su sal de clorhidrato conllevé problemas de
reproducibilidad y consistencia en la recuperaciéon del principio activo (Se encontrd rapidamente que el
clorhidrato utilizado presentd problemas de purificacién y recristalizacién, y también un rendimiento que
fue muy dificil de optimizar. Adicionalmente, se observaron problemas de reproducibilidad y consistencia
del principio activo obtenido. Luego de numerosos estudios de investigacion, fue posible identificar una
nueva sal que combina varias ventajas, especialmente en referencia a la purificacién, a la reproducibilidad
del proceso para obtenerla y al rendimiento, pero también inesperadamente teniendo la ventaja de mejorar
muy significativamente la solubilidad del principio activo. En consecuencia, esta nueva sal tiene todas las
cualidades indispensables para su uso como un medicamento, desde un punto de vista tanto fisicoquimico
como farmacocinético).

Incluso si una persona versada en la materia sabe de nuevos polimorfos, nuevas sales, nuevos
complejos... que puedan ser de interés para superar tales problemas, no existe ninguna ensefianza en el
estado de latécnica que permita predecir cuél derivado del principio activo serd eficiente. No existe ninguna
ensefianza o sugerencia en el estado de la técnica para identificar y apreciar las propiedades y
caracteristicas de un derivado particular del principio activo antes de que este sea identificado.

El Examinador realiza un razonamiento a posteriori: la solucion es obvia porque usted la conoce. En este
caso, una persona versada en la materia que conoce el derivado de clorhidrato y sus desventajas tendra
gue escoger entre infinitas posibilidades, y probablemente necesitara un nimero excesivo de experimentos
para llegar al resultado esperado.

Ademas, D1 establece claramente en la pagina 1 [0022]: “ente los &cidos farmacéuticamente aceptables
se pueden mencionar, sin que impligue ninguna limitacién, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido fosfonico, acido acético, acido trifluoroacético, acido lactico, acido pirtvico, acido malénico,
acido succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
ascorbico, acido oxalico, acido metanosulfénico, acido canférico, etc...”. Es claro que esta frase considera
todos los acidos farmacéuticamente aceptables sin ninguna distincion y sin ninguna indicacion de
preferencia. Una persona versada en la materia no seria influenciada a elegir de la lista, ya que todas las
sales se mencionan como equivalentes. No hay ninguna base en D1 que permita a una persona versada
en la materia realizar una decision razonable de escoger una sal en lugar de otra con la expectativa de un
mejoramiento significativo en las propiedades de solubilidad y disolucion.

La nueva sal de mesilato de la invencién se caracteriza por una forma polimérfica cristalina Unica y datos
inesperados con respecto a la solubilidad y cinética de disolucion comparada con el compuesto de D1,
especialmente comparada con la sal de clorhidrato.

Consideramos que con los argumentos expuestos es posible superar las objeciones presentadas
por el Examinador, dado que la presente invencion cumple con los requisitos de patentabilidad

I. ANEXOS

1. Nuevo capitulo de Reivindicaciones.

2. Nuevo capitulo de Reivindicaciones en control de cambios en el que se evidencian los cambios
realizados.



M. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Carrera 13A # 89 — 38 Oficina 539 de
esta la ciudad de Bogoté y/o en el correo electronico estrategia@estrategiajuridica.co

Atentamente,

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
C.C.'No. 51.722.517 de Bogota D.C.
T.P. No. 57.111 del C.S. de la J.
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REIVINDICACIONES

1. Isbmero Z del Metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-illmetilen}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-i)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona de formula (II) :

o D)

Me— :—OH

@)

caracterizado por su diagrama de difraccion X sobre polvo por los angulos de Bragg 2 theta
(expresados en °+0,2) 12,86; 15,13; 15,50; 17,70; 18,25; 18,71; 20,11; 21,46; 21,67; 21,89;
22,29; 22,58; 24,57; 25,82; 26,33.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 caracterizado por los parametros siguientes,
obtenidos a partir del diagrama de polvo efectuado en el difractémetro Panalytical Xpert-Pro
MPD (anticdtodo de cobre) en modo transmisién con un dominio angular 3-55° en 2] un paso
de 0,017°y 35,5 s por paso, lo que permite identificar los parametros cristalinos siguientes:

- parametros de malla : a = 15,0958(5) A, b = 18,4586(6) A, ¢ = 8,8269(2) A,
[ = 94,074(1)°, [1 = 90°

- grupo de espacio: C1c1(9)
- volumen de la malla : Vimaia = 2453,37600 A%,

3.  Procedimiento de obtencién del compuesto de férmula (Il) segun la reivindicacion 1
caracterizado porque se utiliza como producto de partida la 3-[(3-{[4-(4-morfoliniimetil)-1H-pirrol-
2-iljmetilen}-2-o0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona, que se pone en
disoluciéon en un sistema binario acetonitrilo/agua, en el que se afiaden 1 a 2 equivalentes
molares de acido metano sulfénico que se agita hasta la precipitacion del metanosulfonato que
se filtra.

4.  Composicion farmacéutica que contiene el compuesto de formula (ll) segin una de las
reivindicaciones 1 a 3 en combinacibn con uno 0 varios excipientes farmacéuticamente
aceptables.

5. Asociacion de un compuesto de férmula (Il) segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4 con una radioterapia.



REIVINDICACIONES

1. Isémero Z del Metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-i)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona de formula (Il) :

(1

3-Compuesto-segunlareivindicacion1-6-2 caracterizado por su diagrama de difraccion X sobre
polvo por los angulos de Bragg 2 theta (expresados en °+0,2) 12,86; 15,13; 15,50; 17,70; 18,25;
18,71; 20,11; 21,46; 21,67; 21,89; 22,29; 22,58; 24,57; 25,82; 26,33.

4-2. Compuesto segun la reivindicaciébn 1 62 caracterizado por los parametros siguientes,
obtenidos a partir del diagrama de polvo efectuado en el difractémetro Panalytical Xpert-Pro
MPD (anticatodo de cobre) en modo transmision con un dominio angular 3-55° en 2[] un paso
de 0,017°y 35,5 s por paso, lo que permite identificar los parametros cristalinos siguientes:

parametros de malla : a = 15,0958(5) A, b = 18,4586(6) A, ¢ = 8,8269(2) A,
0 = 94,074(1)°, [ = 90°

- grupo de espacio: C1c1(9)
- volumen de la malla : Vimaia = 2453,37600 A®,

5-3. Procedimiento de obtencion del compuesto de férmula (Il) segun la reivindicacion 1
caracterizado porque se utiliza como producto de partida la 3-[(3-{[4-(4-morfoliniimetil)-1H-pirrol-
2-iljmetilen}-2-o0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-i)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona, que se pone en
disolucién en un sistema binario disebvente_acetonitrilo/agua, en el que se afiaden 1 a 2
equivalentes molares de &cido metano sulfonico que se agita hasta la precipitacion del
metanosulfonato que se filtra.



+—4. Composiciéon farmacéutica que contiene el compuesto de férmula (II) segin una de las
reivindicaciones 1 a 4—3. en combinacidon con uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables.

9. Asociacién de un compuesto de formula (Il) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4 con una radioterapia.




