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Sefora

Edna Marcela Ramirez Orozco

Directora de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industriay Comercio
E. S. D.

Referencia: Solicitud de PCT Patente de Invencién denominada Nueva
Sal de (R)-(1-Metilpirrolidin-3-  IL)Metil(3'-Cloro-4'-Fluoro-[1,1'-

Bifenil]-2-IL)Carbamato y una Forma Cristalina del Misma.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 200988 del 13 de mayo de
2020.

Expediente No. NC2019/0001740

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Dong-A ST Co., Ltd, doy
respuesta al Oficio No. 200988 del 13 de mayo de 2020, bajo los siguientes términos:

1. Reivindicaciones relativas a un uso:

El Examinador considera que el uso de la reivindicacion 31 no es patentable, de acuerdo
con el Articulo 14 de la Decision 486 de 2000, teniendo en cuenta que hace clara alusién al
uso de los compuestos de las reivindicaciones que la preceden, cuando menciona: “Un
antagonista del receptor M3 muscarinico para prevenir o tratar una enfermedad

seleccionada del grupo que consiste en una enfermedad pulmonar obstructiva crénica...”

En vista de la objecién planteada, informamos al Examinador que la reivindicacién 31 se ha
eliminado del nuevo capitulo reivindicatorio. Por consiguiente, esta objecion ha sido

subsanada.
2. Reivindicaciones:
e ElI Examinador considera que la materia reclamada en la reivindicacion 2
anteriormente presentadas no es clara porque no incluye ninguna caracterizaciéon

de la misma.

Para solventar esta objecion, se ha cancelado la reivindicacién 2 anteriormente

presentada.


http://www.cuestalawyers.com/

CUESTA & ASOCIADOS, ABOGADOS
Calle 72 # 10 — 07 Of. 603

Phone:

2113097 Fax: 2554538

Bogota, D.C., Colombia
Www.cuestalawyers.com

Respuesta Requerimiento
EXP: NC2019/0001740

Adicionalmente, el Examinador considera que la reivindicaciéon 3 anteriormente
presentada no es clara por no sefalar todos los picos representativos de la sal de

oxalato reclamada.

En respuesta a esta objecion, se ha enmendado la nueva reivindicacion 2 (que se
corresponde con la reivindicacidon 3 anteriormente presentada) de manera que esta

ultima ahora especifica el patron de difraccion de la forma I.

Asi mismo, el Examinador considera que las reivindicaciones 6, 10, 14, 18, 21, 24,
27 y 30 anteriormente presentadas no son claras porque no definen de manera
especifica los diferentes métodos de preparacion de cada una de las formas

cristalinas | a VIl a las que se refieren.

Las nuevas reivindicaciones 5, 9, 13, 17, 20, 23, 26 y 29 (que se corresponden con
las reivindicaciones 6, 10, 14, 18, 21, 24, 27 y 30 anteriormente presentadas), se
refieren respectivamente al método de preparacion de las formas I-VIIl y han sido
enmendadas especificando el tipo de disolvente de (re)cristalizacion y el método de
tratamiento de las mismas, lo que hace que cada método sea particular.

Concretamente, en la tabla que figura a continuacién se resume el tipo de disolvente
de (re)cristalizacion utilizado para preparar cada forma cristalina y el método de

preparacion basado en los ejemplos de la memoria descriptiva.

. Forma . , ., Disolvente de
Reiv. . : Ejemplo Método de preparacién . o
Cristalina (re)cristalizacion
La base libre se disuelve en acetona,
se aflade acido oxalico y se agita, . .
6 | 1 N ) o y 9 Metil-t-butil éter
se aflade metil-t-butil éter para la
cristalizacion
La Forma | se recristaliza mediante .
3 ) Diclorometano
diclorometano
4 La Forma | se recristaliza mediante Una mezcla de
una mezcla de acetona y heptano acetona y heptano
La Forma | se recristaliza mediante
5 Acetona
acetona
La Forma | se recristaliza mediante _
10 Il 6 L Metiletilcetona
metiletilcetona
La Forma | se recristaliza mediante .
7 . Acetonitrilo
acetonitrilo
La Forma | se recristaliza mediante
acetona
8 .. . Acetona
(pequeiia diferencia respecto al
Ejemplo 5)
La Forma | se recristaliza mediante
. ) Una mezcla de etanol
9 una mezcla de etanol y metil-t-butil . o
. y metil-t-butil éter
14 1 éter
10 La Forma | se recristaliza mediante Una mezcla de etanol
una mezcla de etanol y heptano y heptano
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. Forma . ) ., Disolvente de
Reiv. . : Ejemplo Método de preparacién . o
Cristalina (re)cristalizacion
La Forma | se recristaliza mediante Una mezcla de 1,4-
11 una mezcla de 1,4-dioxano y acetato dioxano y acetato de
de isopropilo isopropilo
L . Una mezcla de
La Forma | se recristaliza mediante .
. diclorometano y
12 una mezcla de diclorometano y
. . mezcla de acetato de
acetato de isopropilo . .
isopropilo
La Forma | se recristaliza mediante
13 . Isopropanol
isopropanol
La Forma | se recristaliza mediante .
18 \Y} 14 . 1,4-dioxano
1,4-dioxano
La Forma Il se recristaliza mediante
21 \/ 15 Butanol
butanol
La Forma Il se recristaliza mediante
24 VI 16 Metanol
metanol
. Una mezcla de etanol
La Forma Il se disuelve en etanol una mezcla de
27 VI 17 Se afiade benceno en cuatro y
) benceno (en
porciones .
porciones)
. Una mezcla de etanol
La Forma Il se disuelve en etanol
30 VI 18 o y mezcla de benceno
Se afiade benceno todo de una vez
(de una vez)

Como se describe en la tabla anterior, el tipo de disolvente de (re)cristalizacion

y el método de tratamiento del mismo hacen que cada método de preparacidon

respectivo sea particular. Teniendo esto en cuenta, se han modificado las

reivindicaciones para especificar estas caracteristicas.

Se han enmendado las reivindicaciones 3, 7, 11, 15, 19, 22, 25 y 28 anteriormente
presentadas (que se corresponden con las nuevas reivindicaciones 2, 6, 10, 14, 18,
21, 24 y 27) eliminando las expresiones “al menos tres” y “que se seleccionan de

entre el grupo que consiste”.

Se han enmendado las reivindicaciones 6, 10, 14, 18, 21, 24, 27 y 30 anteriormente
presentadas (que se corresponden con las nuevas reivindicaciones 5, 9, 13, 17, 20,
23, 26 y 29) refiriéndolas a las reivindicaciones que definen las formas I-VIII
respectivamente. Ademas, se han enmendado las nuevas reivindicaciones 9, 13, 26
y 29 de manera que ahora todas ellas especifican el tipo de disolvente de

(re)cristalizacion y el método de tratamiento del mismo.

Se ha eliminado del nuevo capitulo reivindicatorio la reivindicacion 31 anteriormente

presentada.

En consecuencia, el solicitante respetuosamente afirma que las modificaciones realizadas

solventan esta objecion.

3. Examen de patentabilidad:
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3.1. Nivel Inventivo:

El Examinador plantea una objecion sobre la actividad inventiva basandose en que el
experto en la materia habria preparado facilmente la sal de oxalato de la presente invencion
en vista de D1 (US 2016176816) y D2 (RICHARD J. BASTIN ET AL. ORGANIC PROCESS
RESEARCH & DEVELOPMENT.) y que el efecto de ello no va mas alla del alcance que el

experto habria esperado normalmente.

Sin embargo, la presente invencién es inventiva en base al reconocimiento de la
singularidad del problema objetivo y técnico de la invencién, la dificultad de la caracteristica
técnica/constitucion de la invencién y la notabilidad del efecto de la invencién sobre D1 y

D2, como se describe en los siguientes parrafos.

e Objetivo y problema técnico singular:

La base libre de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
es un compuesto en forma de espuma o0 aceite, y no puede formularse debido a un
problema asociado a su forma (véase el apartado Antecedentes de la memoria descriptiva).
D1 divulga anicamente el (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-

ill)carbamato del Ejemplo 136 de entre numerosos compuestos, pero no reconoce el

problema mencionado anteriormente relativo a la formulaciéon. Por tanto, D1 no da a

conocer un problema técnico objetivo o especifico dirigido a abordar el problema

planteado anteriormente y a desarrollar una sal o forma cristalina en estado sélido, que

sea adecuada para ser formulada.

Aunqgue la seleccién de una sal y su beneficio se han conocido en el sector de la técnica tal

y como se divulga en D2, no puede asumirse gue el experto se haya sentido motivado

a desarrollar una sal o forma cristalina para abordar el problema planteado en la

presente _invencién, es decir, la imposibilidad de formular la base libre de (R)-(1-

metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato debido a una cuestion

respecto a su forma, sin haber reconocido dicho problema técnico..

En este sentido, la presente invencién se dirige a un objetivo y problema técnico singular

que debe reconocerse respecto a D1y D2.

e Dificultad de la caracteristica técnica/constitucion:

Aunque D1 divulga el (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-

illcarbamato y una sal farmacéuticamente aceptable de este, D1 simplemente enumera

las sales de adicion de &cido que pueden derivarse del (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-

cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato sin_divulgar una sal especifica. Por favor,

véase a continuacion.
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[Péarrafo [0023] de D1 (traducido al espafiol)]

[0023] En la presente invencion, las sales farmacéuticamente aceptables
son, preferiblemente, sales de adicion de &cidos formadas con &cidos
libres farmacéuticamente aceptables. Los &cidos libres que pueden
usarse en la presente invenciéon incluyen &cidos orgénicos y &cidos
inorganicos. Los acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfarico, acido fosforico, etc., y los acidos organicos
incluyen &cido citrico, acido acético, acido lactico, acido maleico, acido
cumarico, acido glucénico, acido metano-sulfénico, acido glicdlico, acido
succinico, acido 4-toluenosulfénico, acido trifluoroacéitco, acido

galacturénico, acido embonico, acido glutamico, acido aspartico, etc.

Ademas, aunque el tipo de acido libre disponible para la formacién de la sal de adicién de
acido se describe como un ejemplo, este documento del estado de la técnica, D1, no

menciona en absoluto el acido oxalico.

Es decir, D1 no divulga la sal de oxalato en absoluto, ni proporciona ninguna

descripcion, sugerencia o motivacion para llegar a ella.

Por otro lado, D2 solo proporciona ideas generales sobre la seleccién de la sal y un

beneficio de la misma.

Por consiguiente, sin el conocimiento de la presente invencién, es dificil seleccionar

la "sal de oxalato" de las numerosas sales producibles v llegar a obtener el oxalato

de (R)-(1-metilpirrolidin-3-il)metil(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato de la

presente invencion.

En este sentido, el solicitante respetuosamente afirma que debe reconocerse la dificultad
de llegar a las caracteristicas técnicas/constitucion de la presente invencion respecto a las

ensefianzas de D1y D2.

e Efecto notable:

El oxalato de (R)-(1-metilpirrolidin-3-ilymetilo(3'-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)carbamato
de la presente invencion es un compuesto en estado soélido, es adecuado para ser

desarrollado como farmaco y es facil de manejar en un aspecto industrial.

La prueba de ello esta en que la sal de oxalato de la presente invencion no se fundié y
mantuvo su forma al determinar su estabilidad en condiciones de estrés (60 °C, RH 90 %) y
en condiciones para determinar la estabilidad acelerada (40 °C, RH 75 %), demostrando las

caracteristicas mencionadas anteriormente.
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Especificamente, la sal de oxalato de la presente invencion no se fundié y mantuvo su forma
en condiciones de estrés (60 °C, RH 90 %), demostrando su notable estabilidad de

almacenamiento y su idoneidad para ser formulada como se indica a continuacion.

Tabla 1 de la presente invencion

Oxalato Citrato Fosfato
inicial || Semana 1 || Semana 2 || inicial | Semana 1 | Semana 2 | inicial | Semana 1 | Semana 2
G60°C || 993/ 90,3/ 90,4/ oris ar &/ 979/ 0847 954/ 934/
Sdlido Solido Solido Sdlido | Disuelio Disuelto | Sdlido | Disuslio Disuelto
RH 90,3/ 90,4/ 977! 977/ 954/ 934/
90 % Solido Solido Disuelto Disuelto Disusito Disusito

Ademas, la sal de oxalato de la presente invencion no se fundié y mantuvo su forma en
condiciones de estabilidad acelerada (40 °C, RH 75 %), demostrando que es estable durante
la preparacién, es facil de manejar y es util para la produccién en masa, como se indica a

continuacion.

[Tabla 2 de la presente invencion]

Periodo de
Sal Pureza relativa (%) Propiedad
ensayo
Oxalato 99,3 Sélido
inicial Citrato 97,7 Sélido
Fosfato 98,4 Sélido
Oxalato 99,3 Sélido
Semana 1 Citrato 97,7 Sélido
Fosfato 98,3 Disuelto
Oxalato 99,3 Sélido
Semana 2 Citrato 97,6 Sélido
Fosfato 98,3 Disuelto
Oxalato 99,3 Sélido
Semana 3 Citrato 97,7 Disuelto
Fosfato 98,4 Disuelto
Oxalato 99,3 Sélido
Semana 4
Citrato 97,4 Disuelto
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Fosfato 98,4 Disuelto

Tal efecto segun la presente invencion no es en absoluto predecible en vista de D1, que

no reconoce en absoluto el problema de la base libre en términos de formulacion y

no divulga especificamente el oxalato.

El Examinador objeta que la sal de oxalato de la presente invencion, por si misma, no
muestra un efecto técnico sorprendente o inesperado porque D2 divulga que las sales
cristalinas pueden desarrollarse con una estabilidad, biodisponibilidad, fabricabilidad, etc.

mejoradas.

Sin embargo, en el &mbito farmaceéutico, la_previsibilidad de esta propiedad es

extremadamente baja a menos gue se ensaye realmente. En consecuencia, ni siguiera

un experto en la materia puede predecir qué sales exhibirian unas caracteristicas

adecuada.

Como se ha demostrado en las tablas anteriores, la sal de oxalato de la presente invencién
no se fundié y mantuvo su forma en condiciones de estrés (60 °C, RH 90 %) y condiciones
de estabilidad acelerada (40 °C, RH 75 %), mientras que otras sales de adicién de &cidos,

como la sal de citrato y la sal de fosfato, se disolvieron.

Desde este punto de vista, la formacién de la sal de adicién de &cido no _siempre

sighifica necesariamente que se exhiba una estabilidad notable durante el

almacenamiento y la preparacién. Por consiguiente, hubiera sido imposible predecir

que la sal de oxalato de la presente invencidn tendria un efecto notable alaluz de D2,

que describe el desarrollo de sales cristalinas para obtener un compuesto con propiedades

mejoradas en términos de estabilidad, biodisponibilidad, fabricabilidad, etc.

El Examinador objetd la actividad inventiva de la presente solicitud basandose en que el
experto en la materia habria preparado facilmente la sal de oxalato de la presente invencion
en vista de D1 (US 2016176816) en combinacién con D3 (CAIRA (1999) TOPICS IN
CURRENT CHEMISTRY).

Sin embargo, D3 solo proporciona ideas generales sobre la obtencién de polimorfos, pero
no proporciona informacion alguna que motive al experto en la materia a predecir el efecto

notable de la sal de oxalato que se divulga en la presente invencion.

Por lo tanto, ni siquiera un experto puede predecir facilmente el efecto de la presente
invencién sobre D1, ni siquiera en combinacién con D2 y D3, por consiguiente, se reconoce

la notabilidad del efecto de la presente invencién sobre D1-D3.

Como ya se ha mencionado, el solicitante afirma que la singularidad del problema técnico

objetivo de la presente invencion, la dificultad de la caracteristica/constitucion técnica de la
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presente invencion y la importancia del efecto de la presente invencién deben reconocerse
sobre D1-D3. En consecuencia, la presente invencion tal como se define en las

reivindicaciones modificadas que se adjuntan a este escrito deben considerase inventivas.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted estudiar los argumentos planteados y proceder

de conformidad.

Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P. 43.273 del C.S. de la J.
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