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Sefores
MERIAL, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “PRODUCION DE UN SOLVATO CRISTALINO DE (S)-
AFOXOLANER Y COMPOSICIONES PESTICIDAS DEL MISMO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/026245

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de abril de 2017.

PRIORIDAD: 06 de abril de 2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/319,207

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Presentacion de solicitud divisional

Esta solicitud se acepté como una divisional de la solicitud inicial NC2018/0010719, toda
vez que cumple con los requisitos establecidos en el articulo 36 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina y el numeral 1.2.2.3.2. del Capitulo Primero
del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar compuestos de
isoxazolina que sean activos contra los ectoparasitos y/o endoparasitos.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un solvato
cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno de formula:

o) /—CF3
HN

(S)-afoxolaner

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 11 de diciembre
de 2018.
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4. De lasolicitud de patente

4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “SOLVATO CRISTALINO DE
(S)-AFOXOLANER CON TOLUENO Y COMPOSICIONES PESTICIDAS DEL MISMO".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

El contenido de la reivindicacion 24 gque reclama un proceso para preparar el solvato
cristalino con tolueno de la reivindicaciébn 1 caracterizado porque dicho proceso
comprende cristalizar el (S)-afoxolaner desde tolueno, al igual que sus reivindicaciones
dependientes 25 a 33, reclaman materia que se solapa con la materia concedida en la
solicitud parental NC2018/0010719. Teniendo en cuenta que dicha materia ya fue
estudiada en la solicitud parental no se estudiara nuevamente. Se sugiere eliminarlas.

La estructura de la reivindicacion 1 no permite identificar con claridad el objeto a proteger
y las caracteristicas que lo definen. Se recuerda que el preAmbulo indica cuél es el objeto
de la invencion, por su parte, la parte caracteristica indica las caracteristicas técnicas que
el solicitante desea proteger y que distinguen la invencion de los restantes conocidos.
Por lo tanto, si el tolueno es parte importante de la invencidén es importante que quede en
la parte caracteristica de la invencion, es decir, después del enlace gramatical
“caracterizado porque comprende”.

Las reivindicaciones 2 y 3 mencionan parametros caracterizantes del solvato cristalino,
gue de ser fundamentales deben mencionarse en la reivindicacion 1 que es la
independiente y contiene todas las caracteristicas de la invencién.

La reivindicacién 4 reclama: “...tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
sustancialmente es segun se muestra en la Figura 8”. Se le recuerda al solicitante que
las reivindicaciones tienen que ser claras por si mismas, es decir, la memoria
reivindicatoria se deber suficiente para entender el alcance de la invencidn, sin necesidad
de recurrir a la memoria descriptiva. Se sugiere hacer las respectivas correcciones. Lo
mismo sucede con las reivindicaciones 7,9y 12.
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Las reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 21, 22 y 23 emplean las
expresiones: "aproximadamente", “sustancialmente”, “por lo menos”, que son imprecisas
y no permiten distinguir la invencion de estado de la técnica. Se sugiere sustituirlas por
términos precisos 0 un rangos concretos.

Las reivindicaciones 10 y 11 no estan enteramente soportada en el capitulo descriptivo,
pues en este no se evidencia los parametros de unidad de celda. Se le recuerda al
solicitante que no basta con la simple mencién de la materia, sino que se hace necesaria
una descripcion técnica completa de la misma, dado que el alcance de esta solicitud esta
dado por la materia contenida en la divulgacion inicial. Sirvase suprimir dichas
reivindicaciones. Lo mismo sucede con la reivindicacion 13.

La reivindicacion 12 reclama caracteristicas mencionadas en las reivindicaciones
precedentes. Sirvase suprimir dicha reivindicacion.

La reivindicacion 13 no es clara porque, la reivindicaciéon 1 no menciona que la formula
tenga tolueno, sin embargo, se esta reclamando una proporcion, por lo tanto, no hay
coherencia. Se sugiere hacer las respectivas aclaraciones.

La reivindicacion 14 menciona; “... se aisla el solvato cristalino de (S)-afoxolaner con
tolueno”, sin embargo, esto hace parte de la etapa de un proceso no de un producto.
Sirvase eliminar dicha reivindicacion.

La reivindicacion 19 no se encuentra debidamente sustentada en la descripcion puesto
gue hace referencia a composiciones con al menos un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, sin embargo, no hay evidencia de la accién de todas las
composiciones reclamadas. Sirvase suprimir dicha reivindicacion o restringir la solicitud
a una razonable cantidad de acuerdo con las composiciones que se encuentran
debidamente soportadas en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 19 indica un uso. Se sugiere eliminarlo.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de abril de 2016, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de publicacion

“CRYSTALLINE FORM OF 4- [5 - [3 -CHLORO-5
- (TRIFLUOROMETHYL) PHENYL] -4, 5 -
DIHYDRO - 5 - (TRIFLUOROMETHYL) -3 - 01 de diciembre de
ISOXAZOLYL] -N- [2-0X0-2- [ ( 2, 2, 2 - 2011
TRIFLUOROETHYL) AMINO] ETHYL] -1-
NAPHTHALENECARBOXAMIDE”
“PROCESS FOR THE ENANTIOMERIC
D2 | W02014090918 ENRICHMENT OF DIARYLOXAZOLINE
DERIVATIVES”

D1 | WO2011149749

19 de junio de
2014

D1! divulga una forma solida de 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-
(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-0x0-2- [(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-naftaleno
carboxamida (Compuesto 1). También se describen composiciones que contienen una
forma solida del Compuesto 1 y métodos para controlar una plaga de invertebrados que
comprenden poner en contacto la plaga de invertebrados o su entorno con una cantidad
biologicamente eficaz de una forma solida del Compuesto 1 0 una composicidon que
contiene una forma solida del Compuesto 1 (resumen).

D22 divulga la fabricacién del enantiomero S de un compuesto de férmula (I) (resumen).

O—N

N ()

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2018/0013376
del 11 de diciembre de 2018) refiere a: “Un solvato cristalino de (S)-afoxolaner con
tolueno CARACTERIZADO PORQUE tiene la férmula: (...)". A continuacion, se presenta
la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el
estado de la técnica:

‘https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/044359642/publication/W02011149749A1?q=W02011149749A1
*https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047355902/publication/W02014090918A1?9=W02014090918
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Un solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno caracterizado porque tiene la
formula;
o /—CF3
NH
CARACTERISTICAS
ESENCIALES
CF3
(S)-afoxolaner
Un solvato cristalino de afoxolaner que tiene dos estereoisémeros de férmula:
D1
1
Pag. 4
(S)-afoxolaner de férmula producido con tolueno
0 CFa
S
NH
D2
Pag. 25.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga el compuesto 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-
dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-0xo0- 2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-I-
naftalenocarboxamida (Compuesto 1). Mas particularmente, un polimorfo cristalino del
Compuesto 1 denominado Forma B caracterizado por un patron de difraccién de rayos X
de polvo que tiene al menos las posiciones de reflexion 20 17.433, 18.586, 20.207,
20.791, 21.41, 22.112, 23.182, 24.567 y 27.844 (pag. 1, resumen)

El compuesto 1 puede existir en mas de una forma de cristal (es decir, polimorfo),
ademas, la estructura molecular del Compuesto 1 puede existr como dos
estereoisémeros distintos (es decir, enantiomeros S y R). Estas formas sélidas incluyen
una forma solida amorfa o formas cristalinas. La mayoria de los polimorfos del Compuesto
1 son pseudopolimorfos (diferentes tipos de cristales que son el resultado de hidratacion
0 solvatacion) (pag. 4 y 5). D1 ejemplifica los solidos C, D, F, G y H, los cuales son
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solvatos del compuesto 1 en su orden, acetato de etilo, dioxano, 1-propanol, acetonitrilo
e isopropanol (pag. 8y 9).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacién 1 y el solvato cristalino de
afoxolaner divulgado en D1, consiste en que el solvato cristalino es de tolueno.

No hay evidencia de que el solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno proporcione
un compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que controlar una plaga de invertebrados ya habia sido previsto en dicho
documento (pag. 1, lineas 33 a 36).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Coémo modificar el solvato cristalino de afoxolaner conocido en D1 con el
fin de obtener un solvato cristalino alternativo?

Sin embargo, un solvato cristalino de (S)-afoxolaner producido con tolueno, ya esta
divulgado en D2 que se refiere a la fabricacion del enantiomero S de un compuesto de
formula:
P
R Y—C(O)NH-CH,-G(O)NH-CH,CF,
CF,

Rll

Rl!l
(la)
0 una sal veterinariamente aceptable del mismo, en donde R' es Cl, R™ es CF3;, R" es H
Y es un radical (llla’) (pag. 25, lineas 9 a 15).

' (la’)

D2 ejemplifica la preparacion de un enantiomero (S) de formula (Ia) a partir de una sal de
acido carboxilico de (S)-isoxazolina tiofeno asi: (i) 15 kg de la sal de &cido carboxilico de
(S)-isoxazolina tiofeno en 150 kg de tolueno se calientan a 60°C. la solucion se extrae
tres veces con 56 kg de solucién de HCI 1 molar. A continuacion, aproximadamente el 50
% de la capa organica se elimina por destilacion al vacio. Después de la adicidén de otros
60 kg de tolueno, la mezcla se calienta a 110°C y se dosifican lentamente 8 kg de cloruro
de tionilo a la mezcla de reaccién. Después de agitar durante una hora mas, se eliminan
al vacio 94 kg de tolueno. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se
afiaden 94 kg de diclorometano. (ii) Se afiade la solucion de diclorometano del paso (i) a
una mezcla de 5,1 kg de clorhidrato de 2-amino-2',2',2'-trifluoroetil-acetamida y 9,8 kg de
trietilamina en 93 kg de diclorometano a 5°C. La mezcla de reaccién se agita durante 5
horas méas y luego se extrae con &cido clorhidrico al 4 %, carbonato acido de sodio al 8
% y agua. A continuacién, se elimina la mayor parte de la capa orgéanica al vacio y se
afaden 50 kg de tolueno. La mezcla de reaccion se mantiene a 40°C y se afiaden
lentamente 290 kg de heptano para precipitar el producto. La suspension obtenida se
enfria por debajo de 5°C, y el producto bruto se aisla por filtracién y se lava con 25 kg de
heptano. La cristalizacion del producto se puede realizar segun corresponda (pag. 28,
ejemplo 4).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir que el solvato cristalino es de tolueno de D2 en el solvato cristalino de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Es importante aclarar que, es de amplio conocimiento que, los polimorfo describe
multiples formas cristalinas con la misma férmula molecular, pero con diferentes energias
libres, por lo que sus propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas son necesariamente
diferentes. Los solvatos o pseudopolimorfos son diferentes formas cristalinas del mismo
compuesto con asociacion de disolvente dentro de la red cristalina en una relacién
estequiométrica 0 no estequiométrica y son bastante diferentes de los polimorfos de la
misma molécula de farmaco. Esta transformacion de estado solido de soélidos
farmacéuticos a polimorfos o solvatos tiene un efecto significativo sobre la solubilidad y
la estabilidad, que a su vez son factores clave para la biodisponibilidad. Por lo tanto, la
investigacion exhaustiva de nuevos estados solidos de un compuesto farmacolégico se
reconoce como una parte esencial y muy importante de los estudios de preformulacion.
Los solventes conocidos para generar solvatos o los solventes utilizados para la
cristalizacién se conocen alcohol absoluto, acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano y
tolueno®),

Las reivindicaciones dependientes 2 a 18 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al solvato
cristalino con tolueno de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel
inventivo.

De igual manera, se sefala que la composicion plaguicida o antiparasitaria reclamada en
la reivindicacion 19 no tiene nivel inventivo, porque una composicion con un solvato
cristalino con tolueno y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente o aceptable
para uso agricola, ya esta sugerido en el estado de la técnica (D1, Pag. 12 a 19; D2, pag.
1, lineas 4 a 6 y 13 a 17) y porque no hay evidencia del efecto técnico logrado por la
composicién reivindicada.

Las reivindicaciones dependientes 20 a 23 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicion plaguicida o antiparasitaria de la reivindicacion 19, por lo cual se considera
gue carece de nivel inventivo.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

- Reivindicaciones .

Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02011149749 laZ23 Nivel inventivo
D2 W02014090918 la?23 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente

3Renu, Ch. Poonam, A. Anupam, S. Dharamvir, S.J. (2010). Solvated Crystalline Forms of Nevirapine: Thermoanalytical and
Spectroscopic. AAPS PharmSciTech, Vol. 11, No. 3. Studieshttps://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC2974108/

Pagina 7 de 10

Sefior chadadard, para hac:rsna:.l:qrnurx:- 25U solichiud, k3 antidad ke ofreca bos sigulen es Canakes
weswic gowca - Tekifora en Eogotd: 01502 04 00 - Linaagratuia 2 nkalnacionat O $000 ¥ €S

Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia
Takirfonas: ~ €01 557 00 00 ~a-miall contacienosi@sic goveo S El futuro

Gobierno
es de todos de Colombia

Mugsira aporis e furdamental
B o usar menos papel coniribuimcs con @l madic smbisnis



II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 2881 de 7 de marzo de 2022
Ref. Expediente N° NC2019/0013500

requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.
W

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0013500 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/026245 05 de abril de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
06/04/2016 X
Solicitante
MERIAL, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda la23

BUSQUEDA POR ESTRUCTURA, (S)-AFOXOLANER,
Palabras clave utilizadas ISOXAZOLINE COMPOUNDS, CRYSTALLINE TOLUENE
SOLVATE

clp: |CO7D 261/04, CO7D 453/04, A61K 31/42, A61P 33/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

ISLZ;TEZ;? i dg ;glri&gu/d € PE%%EZ Cciig n Reivindicaciones Categoria del
o > /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
Bases de datos| N° de patente / | /Presentacion )
afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
WO02014090918| 19/06/2014 la23 Pag. 25y 28 Y
EPO
W02011104089| 01/09/2011 - - A
USPTO EP2809667 10/12/2014 - - A
WO02013069731| 16/05/2013 - - A
Patbase
W02016023787| 18/02/2016 - - A
ORBIT WO02009063910| 22/05/2009 - - A
STNext WO02011149749| 01/12/2011 la23 Pag.1,4,5,8y9 Y
W02012120399| 13/09/2012 - - A
ISR
W02009002809| 19/03/2009 - - A
DERWENT |W02010003923| 14/010/2010 - - A
(}) cita completa literatura no patente|Renu, Ch. Poonam, A. Anupam, S. Dharamvir, S.J. (2010). Solvated Crystalline Forms of
(LNP) Nevirapine: Thermoanalytical and Spectroscopic. AAPS PharmSciTech, Vol. 11, No. 3.
Studieshttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2974108/
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
O
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados
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“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (03/03/2022)
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