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Sefora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2018/0000086

Asunto: Solicitud de patente para: SAL DE FUMARATO CRISTALINA DE (S)-
[3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-YODOFENILAMINO)FENIL][3-
HIDROXI-3-(PIPERIDIN-2-IL)AZETIDIN-1-IL]-METANONA, COMO
INHIBIDORA DE MEK

Solicitante: DOW AGROSCIENCES LLC

Fecha de solicitud: 22 de junio de 2017

RESPUESTA AL PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RICNON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 3230, notificado por fijacion en lista el 27 de mayo de 2019.

. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al segundo examen de patentabilidad, aporto un Capitulo Reivindicatorio
Modificado, conformado por 6 Reivindicaciones, en las que se han hecho las siguientes

modificaciones:

- Se eliminé la Reivindicacion 4.

- Se incluye la féormula estructural de la sal de fumarato cristalina en la
Reivindicacion 1 y 6. Esta modificacidn tiene sustento en la pagina 5 del Capitulo
Descriptivo de la presente invencion.

- Se eliminan las referencias de las figuras 2, 3 y 10 de la Reivindicacién 2 y se
incluyen las correspondientes sefiales del espectro 'H NMR en dg DMSO y 3C NMR
en dg DMSO para la sal de fumarato cristalina. Esta modificacidn tiene sustento en

la Tabla 4 y las paginas 86 a 88 del Capitulo Descriptivo de la presente invencidn.
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- Se elimina el paso d y e de la Reivindicacion 2.
- Todas las reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, fueron

reenumeradas de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Me permito resaltar que estas modificaciones se ajustan completamente a lo establecido
por el Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no constituyen una ampliacién de la

proteccion que corresponderia a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

A pesar de eliminar materia del Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado, mi
representado no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

de la presente solicitud.
. EN CUANTO AL TITULO

Respecto de la observacién concerniente al titulo, deseo aclarar que éste ha sido

modificado para clarificar Gnicamente la materia reclamada y éste ahora lee asi:

“SAL DE FUMARATO CRISTALINA DE (S)-[3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-
YODOFENILAMINO)FENIL][3-HIDROXI-3-(PIPERIDIN-2-IL)AZETIDIN-1-IL]-METANONA,
COMO INHIBIDORA DE MEK”

Dicho titulo guarda correspondencia con los términos utilizados en la nueva Reivindicacién

1, por lo que considero superada cualquier objecién relacionada con el titulo.
IIl.  EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD Y CONCISION

En cuanto a la objecién elevada por el Examinador respecto a la antigua Reivindicacién 2,
la cual hace referencia a los dibujos. Respetuosamente llamo la atencion del Examinador
en cuanto al capitulo reivindicatorio modificado adjunto a este memorial donde estas
expresiones han sido remplazadas por sus correspondientes sefiales de los especto de 'H
NMR en dg DMSO y 13C NMR en dg DMSO vy la expresion “el patrén que muestra la Figura
107, ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio. Por lo tanto, considero superadas las

objeciones al respecto.
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Asi las cosas, considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con
todos los requisitos de claridad y concisidn, ajustandose asi a los lineamientos del Articulo
30 de la Decision 486, ya que cualquier persona medianamente versada en la materia estd

en completa capacidad de reproducir la invencién sin ambigliedad alguna.
IV. ESTADO DE LA TECNICA

En el sefalado Oficio 3230 el Examinador indica que los siguientes documentos son

relevantes para la patentabilidad de la presente solicitud:

No. Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Methods of using mek

D1 W020080764153 e,
inhibitors

26 de junio de 2008

Yu L et al. Pharmaceutical | “Physical characterization of

Science & Technology polymorphic drugs: an .
b2 Today Volume 1, Issue 3, 1 integrated characterization Junio de 1998
June 1998, Pages 118-127 strategy”

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador considera que las antiguas Reivindicaciones 1 a 7, carecen de nivel
inventivo a la luz de las divulgaciones de los citados documentos D1 y D2.

Respetuosamente difiero de la opinidn del Examinador por las siguientes razones.

En primer lugar, deseo aclarar que la afirmacion respecto al problema técnico objetivo a
resolver, el cual el Examinador plantea de la siguiente manera: "é¢Como especificar los
picos de difraccion de rayos X de una sal alternativa de fumarato cristalino?" es incorrecto.
Como se menciona en las paginas 1 a 5 del Capitulo Descriptivo de la presente invencion,
el problema técnico a resolver es el desarrollo de una nueva forma de sal cristalina del
Compuesto | que tiene propiedades apropiadas para el procesamiento, fabricacion,
estabilidad de almacenamiento y/o utilidad como farmaco en una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades proliferativas tales como el cancer. En
consecuencia, el Examinador no tuvo en cuenta los efectos logrados por la presente

invencion en la solucion del problema técnico.
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En segundo lugar, las presentes reivindicaciones estan dirigidas a una sal de fumarato de
(S) - [3,4-difluoro-2- (2-fluoro-4-yodofenilamino) fenil] [3-hidroxi-3- (piperidin-2-il) azetidin-

1-il] -metanona, denominada en la presente invencién como "Compuesto I".
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Aunque, D1 esta dirigido a métodos para usar inhibidores de MEK, incluido el Compuesto |
reivindicado en la presente invencidon. D1 no revela ni sugiere una forma de sal de
hemifumarato especifica del Compuesto I. En el parrafo [00103] de D1, se proporciona un
numero ilimitado de acidos inorgdnicos y organicos que puede usarse para formar sales
farmacéuticamente aceptables con inhibidores de MEK. La lista incluye mas de 40 acidos
especificos y termina con la frase "y similares", que indica que también se podrian usar
acidos no listados. Si bien el acido fumarico se incluye en la lista, no se destaca de ninguna
manera especial. De hecho D1 no proporciona ninguna indicacién de que una sal acida sea
mas deseable que otra. Ademas, el Compuesto | es solo uno de los 521 compuestos

inhibidores ejemplificados en D1, lo que da como resultado miles de posibles sales acidas.

Asi las cosas y teniendo en cuenta la amplia gama de posibilidades que D1 muestra en su
solicitud, no hay ninguna ensefianza o sugerencia especifica en este documento que
motive a una persona versada en la materia a seleccionar acido fumarico y desarrollar una
sal de hemifumarato del Compuesto | tal como se describe en la Reivindicaciéon 1 de la

presente Invencion.

Adicionalmente, deseo sefialar que D1 no menciona que el hemifumarato del compuesto |

es cristalino. De hecho, D1 no revela ninguna forma de sal farmacéutica especifica, y
mucho menos la forma cristalina de la sal de hemifumarato del Compuesto |. D1 no indica
qué acido puede formar una sal cristalina con ninguno de sus 521 compuestos
ejemplificados, ni indica qué sales pueden ser amorfas. En consecuencia, una persona

versada en la materia a partir de las ensefianzas de D1 no tendria una expectativa
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razonable de una forma cristalina de una sal de hemifumarato del Compuesto |, mucho

menos considerando los miles de hipotéticas sales farmacéuticas alli descritas.

Aunque la sal de fumarato del Compuesto | es solo una de las descritas genéricamente en
D1, este documento no revela qué formas de sal especificas se formarian y cudles serian
sus caracteristicas. Asi las cosas, sin una expectativa razonable de éxito y ningun indicio
concreto deducido a partir de las ensefianzas de D1, la sal de hemifumarato cristalino
reivindicada en la presente invencion muestra nivel inventivo sobre las posibles

numeradas en el arte previo citado.

En tercer lugar, vale la pena resaltar que la nueva Reivindicaciéon 1 limita la forma
cristalina del hemifumarato del Compuesto | a una forma Unica por el patrén de difraccion
de rayos X en polvo especifico. El polimorfismo se define como la existencia de mas de
una forma cristalina de una sustancial. La capacidad de una sustancia quimica para
cristalizar en mas de una forma cristalina puede tener un efecto significativo sobre la vida
atil, la solubilidad, la formulacién y las propiedades de procesamiento de un
medicamento. Las formas cristalinas a menudo exhiben diferentes propiedades
farmacoldgicas que pueden explotarse en el proceso de desarrollo del producto
farmacoldgico. Sin embargo, es impredecible conocer si se formara un material cristalino
en una reaccion acido-base particular, qué tipo de material cristalino se formara y qué

propiedades tendrd el material cristalino.

D1 no ensefla ninguna forma cristalina en particular, y mucho menos la sal de
hemifumarato de la Reivindicacidon 1. D2 es Unicamente un documento de investigacién
gue incluye algunas técnicas para evaluar y caracterizar formas cristalinas. D2, al igual que
D1 no proporciona ninguna orientacién especifica que pueda hacer que el desarrollo de
formas cristalinas sea mas predecible. En consecuencia, D2 no es un documento relevante
para afectar el nivel inventivo de la presente invencién. Teniendo en cuenta lo anterior,
vale la pena resaltar que en este caso particular, no debe considerarse suficiente el hecho
que el arte previo mencione una sal de hemifumarato para afectar la patentabilidad de la

presente invencién, menos aun, si en la Reivindicacién 1 no se describe cualquier tipo de

L Bernal, J. D.y Fowler, R. H. (1933). «A Theory of Water and lonic Solution, with Particular Reference to
Hydrogen and Hydroxyl lons». The Journal of Chemical Physics 1 (8): 515
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sal. La Reivindicacion 1 describe una sal de hemifumarato cristalina con una estructura

definida la cual no se revela en las ensefanzas del arte previo citado.

Por otra parte, D2 provee informaciéon general acerca de la caracterizacién fisica de
farmacos polimérficos, pero no indica o da una guia para que una persona normalmente
versada en la materia pueda producir ningin tipo de sales y mucho menos la sal de
hemifumarato del compuesto 1. D2 simplemente describe algunas técnicas que pueden
ser utilizadas para caracterizar polimorfos incluyendo técnicas cristalograficas,
espectroscopicas, microscopicas y térmicas. De esta manera, es claro que D2 tiene un
propdsito evidente de ilustrar diferentes formas de dilucidar compuestos que puedan
presentar polimorfismo y no encaminan a una persona normalmente versada en la
materia a una ruta de sintesis en especial y mucho menos a la obtencidon de una sal de
hemifumarato en particular de ningin compuesto. Asi pues, aln si se considerase que el
D1 pudiera ser medianamente cercano a la presente invencion, de ninguna manera el D2
podria solventar las falencias del mismo con el fin de llegar a la sal de hemifumarato del

compuesto 1 de la presente solicitud.

Finalmente, a pesar que el Examinador no formuld correctamente el problema técnico
que la presente invencidn soluciona, las paginas 93 a 99 del Capitulo Descriptivo ensefia
que la a sal de fumarato cristalino de la Reivindicacién 1 muestra resultados inesperados
sobre las otras sales que fueron evaluadas por el Solicitante. En una evaluacién exhaustiva
de mas de 15 formas diferentes de sal del Compuesto |, se descubridé que la sal de
fumarato posee propiedades particularmente deseables. Se identific6 una uUnica forma
cristalina del fumarato, que se caracterizé como un hemifumarato, y fue la Unica forma
cristalina identificada después de la extensa experimentacion. Otras sales que se podian
obtener eran sales amorfas o una mezcla de material cristalino y amorfo. Ademas, se
descubrid que esta forma cristalina Unica no contiene solventes, no es higroscdpica y es
termodinamicamente estable, y se puede formar de manera consistente en la fabricacién.

Tablas 5 a 7 del Capitulo Descriptivo.

Asi las cosas, las sales de hemifumarato cristalino reivindicadas en la presente invencion
exhibieron efectos inesperados sobre las otras formas de sal evaluadas, lo cual evidencia
gue la presente solicitud no es solo novedosa sobre el arte previo citado sino que ademas

posee nivel inventivo respectoa D1y D2..
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, la Guia de la SIC establece que las invenciones

carecen de nivel inventivo cuando

“(...) en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento
que contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino
que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,
enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la
técnica mds cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada,

sin realizar una actividad inventiva” .2

Adicionalmente, quisiera hacer énfasis en que para la persona medianamente versada en
la materia debe ser evidente derivable la invencién basdndose Unicamente en el arte
previo citado por el Examinador (D1 y D2, en el presente caso), para hacer de la invencién

carente de nivel inventivo.

En el presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién
no se podian prever a partir de las ensefanzas del arte previo citado por el Examinador sin
llevar a cabo una actividad inventiva. Particularmente, una persona versada en la materia
no se veria motivada a tomar las ensefianzas de D1 y usarlas en D2 para llegar a la
composicion fungicida de la presente invencidn. Por lo tanto, la presente invencidn no
solamente es novedosa frente a D1 y D2, sino que también presenta nivel inventivo frente

al contenido de dichos documentos del arte previo.
VI.  PETICION.

1. Agradezco la opinién favorable del Examinador en tanto aclara que no hay arte

previo que afecte la novedad de la presente invencién.

2. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccidn de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de

patente.

2 Superintendencia de Industria y Comercio, «Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad», Bogotd, Colombia, 2014. Seccién 2.13.5.1
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3. De manera subsidiaria, y en caso de que su Despacho considere que la
modificacion introducida al Capitulo Reivindicatorio amerita revisidén adicional, solicito un
segundo examen de patentabilidad de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 2 de la
Resolucién 3719 de 02 de febrero de 2016, para lo cual realizo el pago de tasa

correspondiente.

VIl. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 6 Reivindicaciones.
2. Pago en linea por concepto de examen de patentabilidad adicional.

Sefora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogotd
T.P. 114.908



CAPITULO REIVINDICATORIO

1. Una sal de fumarato cristalina de  (S)-[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin-1-il]-metanona,designada como
Forma A, en donde la sal fumarato estda caracterizada por un patrdn de difraccion de rayos
X (CuKa=1.5418 A) que comprende 10 o més picos seleccionados de 4.6, 12.1, 13.2, 13.8,
14.5, 16.3, 16.6, 17.8, 18.5, 19.7, 21.1, 22.6, 23.0, 23.3 y 24.5, +0.2°26, en donde la
medicion de la forma cristalina es a temperatura ambiente y en donde la sal de fumarato

cristalina tiene la férmula:

HO
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2. La sal de fumarato cristalina de la Reivindicacién 1, designada como forma A, en

donde la sal de fumarato cristalina se caracteriza por al menos uno de lo siguiente:

(i). un espectro 'H NMR en dg DMSO que comprende los picos en & 8.54 (s, 1H)
8.50 (s, 1H), 7.57 (dd, 2H), 7.37 (dd, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.18 (m, 2H), 6.67 (t, 2H), 6.42 (s,
2H), 4.25 (d, IH), 4.15 (d, 1H), 4.09 (d, 1H), 4.01 (d, 1H), 3.92 (d, 1H), 3.86 (d, 1H), 3.71 (t,
2H), 3.03 (d, 2H), 2.79 (m, 2H), 1.62 (m, 6H) y 1.24 (m 6H);

(ii). un espectro 3C NMR en dg DMSO que comprende los picos en § 168.0, 167.5,
152.3, 151.4, 143.6, 135.2, 133.2, 131.3, 130.5, 124.6, 123.7, 123.0, 122.7, 119.8, 119.6,
110.7, 81.6, 81.5, 70.3, 63.0, 61.8, 60.7, 60.6, 59.0, 58.1, 45.5, 24.1, 23.7, 23.1y 39.5;

(iii). un espectro 3C NMR en estado sélido con tres o mas picos seleccionados de
175,3, 173,6, 117,5, 155,5 y 153,5 + 0,2 ppm; y

(iv). un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una

endoterma en aproximadamente 239.6 °C.

3. La sal de  fumarato  cristalina de (S)-[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin-1-il]-metanona de la

Reivindicacion 1, designada como forma A, en donde dicha sal se caracteriza por un



espectro 3C NMR en estado sdlido con tres o mas picos seleccionados de 175,3, 173,6,

117,5, 155,5y 153,5, £ 0,2 ppm.

4, La sal de fumarato cristalina de (S)-[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin-1-il]-metanona de la

Reivindicacion 1, en donde dicha sal tiene al menos 90 % en peso de la forma A.

5. Una composicion farmacéutica que comprende la sal de fumarato cristalina de (S)-
[3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)fenil][3-hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin-1-il]-
metanona de la Reivindicacion 1 designada como forma A; y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

6. Un proceso para preparar la sal de fumarato cristalina del compuesto | designada

como forma A de féormula

HO

BN
&

2
En donde el Compuesto | es (S)- [3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)fenil][3-

hidroxi-3-(piperidin-2-il)azetidin-1-il]- metanona, el proceso comprende:
i. agregar acido fumadrico disuelto en un disolvente a una mezcla del
compuesto | disuelto en un disolvente para formar la sal de fumarato
cristalina del compuesto | designada como forma A; y
ii. recoger los cristales resultantes de la sal de fumarato cristalina del

compuesto | designada como forma A.
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