=@

II—-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 10209 de 30 de junio de 2022

Ref. Expediente N° NC2019/0013500

Sefores
MERIAL, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “SOLVATO CRISTALINO DE (S)-AFOXOLANER CON
TOLUENO Y COMPQOSICIONES 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. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 25 de
mayo de 2022 bajo el nimero NC2022/0006913, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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.

3. 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:
0 ——CF3
HN

N

o

(S)-afoxolaner
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4. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 25 de mayo de
2022.

5. De la solicitud de patente
5.1.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. EIl nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2022/0006913 el 25 de
mayo de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el
siguiente titulo: “SOLVATO CRISTALINO DE (S)-AFOXOLANER CON TOLUENO Y
COMPOSICIONES PESTICIDAS DEL MISMQO”.

5.2.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. (...)"

Las tablas presentadas en el capitulo reivindicatorio no tienen completo el borde de uno
de los lados de la tabla. Se sugiere completar todos los bordes. Adicionalmente, se
sugiere presentar los datos desde el angulo menor al angulo mayor.

La reivindicacion 2 repite material reclamado en la reivindicacion 1, porque el patron de
difraccion de rayos X es exactamente el mismo. Si bien se menciona “...que comprende
tres 0 mas picos...”, la reivindicacion 1 menciona “...que comprende dos o mas picos...”,
en donde es inherente que también pueden ser tres picos. Sirvase eliminar dicha
reivindicacion o hacer las correcciones pertinentes.

Las reivindicaciones 1, 2, 11, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20 y 21, mencionan el término: “o
mas”, que es impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invencion del estado de la
técnica. Se sugiere sustituirlo por rangos concretos.

La reivindicacion 12 no es clara porque, la reivindicacion 1 no reclama ninguna
proporcion. Si esta caracteristica es fundamental para el producto, debe ser reclamada
en la reivindicacion independiente que es la que comprende todas las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion. Se sugiere hacer las correcciones pertinentes.
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Las reivindicaciones 18, 22, 25 y 26, menciona las expresiones: “y/0”, “opcionalmente”,
gue precediendo una caracteristica no es limitativa, porque hacen opcional la
caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las
caracteristicas opcionales o preferentes en una reivindicacion dependiente.

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

5.3.Descripcién

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

c) incluye una descripcion de la invencion en términos que permitan la comprension
del problema técnico y de la solucién aportada, exponiendo diferencias y
eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior

e) se describe la mejor manera conocida para llevar a la préactica la invencion, con
ejemplos y referencias a los dibujos, de ser estos pertinentes

En este sentido la descripcion (Radicado N° NC2019/0013500 del 28 de noviembre de
2019), no presenta evidencia técnica que demuestre las eventuales ventajas técnicas de
obtener un solvato de (S)-afoxolaner con tolueno y su composicién plaguicida o
antiparasitaria. Se resalta que la descripcion esta enfocada hacia el proceso de obtencién
del enantibmero (S) y su posterior proceso de cristalizacion empleando tolueno.

6. 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 informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

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
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D1! divulga una forma sélida 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 sélida 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
biolégicamente eficaz de una forma sélida del Compuesto 1 o una composicion que
contiene una forma solida del Compuesto 1 (resumen).

D22 divulga la fabricacién del enantiomero S de un compuesto de férmula (1) (resumen).

O—N

" ()

7. 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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0006913
del 25 de mayo de 2022) refiere a: “Un solvato cristalino de (S)-afoxolaner
CARACTERIZADO PORQUE (...)". 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 es un solvato cristalino con

tolueno
CF3

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

CFa

(S)-afoxolaner

Un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende dos o0 mas de los
picos 2-theta que se seleccionan de: 4,859, 22,236, 18,838, 8,516, 25,643,
25,291, 21,859, 18,411, 19,894y 12,746

Un solvato cristalino de afoxolaner que tiene dos estereoisémeros de férmula:

D1

Un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene al menos las posiciones
de reflexion 2-theta 17.433, 18.586, 20.207, 20.791, 21.41, 22.112, 23.182,
24,567y 27.844

Péag. 1y 4
(S)-afoxolaner de férmula producido con tolueno

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-[2-0x0- 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
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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
o solvatacion) (pag. 4 y 5). D1 ejemplifica los sélidos C, D, F, G y H, los cuales son
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 y en que
el compuesto tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende dos o
mas de los picos 2-theta que se seleccionan de: 4,859, 22,236, 18,838, 8,516, 25,643,
25,291, 21,859, 18,411, 19,894y 12,746.

No hay evidencia en que especificar el patrén de difraccidn de rayos X y en que el solvato
cristalino de (S)-afoxolaner sea 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 invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el solvato cristalino de afoxolaner conocido en D1 con el
fin de obtener un compuesto 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:
&
R Y—C(O)NH-CH,-C(O)NH-CH,CF,
CF,

Rll

Rl" (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).

' (lla’)

D2 ejemplifica la preparacion de un enantiomero (S) de formula (la) a partir de una sal de
acido carboxilico de (S)-isoxazolina tiofeno asi: (i) 15 kg de la sal de acido 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 solucion de HCI 1 molar. A continuacién, aproximadamente el 50
% de la capa organica se elimina por destilacion al vacio. Después de la adicion 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 reaccion. 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
afladen 94 kg de diclorometano. (ii) Se afiade la solucién 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 reaccion se agita durante 5
horas mas y luego se extrae con acido clorhidrico al 4 %, carbonato acido de sodio al 8
% y agua. A continuacion, se elimina la mayor parte de la capa orgénica al vacio y se
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afiaden 50 kg de tolueno. La mezcla de reaccién 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 filtracion y se lava con 25 kg de
heptano. La cristalizacion del producto se puede realizar segun corresponda (pag. 28,
ejemplo 4).

Es importante aclarar que, es de amplio conocimiento que, los polimorfos 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®),

Adicionalmente, es importante resaltar que si bien D1 y D2 no mencionan el patrén de
difraccion de rayos X reclamado, es bien conocido en el estado de arte que existen
diferentes métodos Utiles en la determinacion de la presencia de diferentes estructuras
cristalinas de un polimorfo entre los que se encuentran la termogravimetria para estudiar
la cinética de transicion de fase de los polimorfos, el XRD que permite obtener
informacion fundamental sobre la estructura cristalina de la sustancia, XRD en
monocristal que se considera la descripcion mas fundamental de un polimorfo y ayuda a
explicar sus propiedades fisicas, la espectroscopia de absorcién de infrarrojo, la
espectroscopia NIR, la espectroscopia de terahertz y la espectroscopia Raman®. Por lo
tanto, establecer el patron de difraccidn de rayos X, no genera ningun salto cualitativo a
la técnica.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
seleccionar especificamente (S)-afoxolaner con tolueno de D2 en el solvato cristalino de
D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 2 a 16 no mencionan alguna caracteristica
gue, 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
carecen de nivel inventivo.

De igual manera, se sefala que la composicion plaguicida o antiparasitaria reclamada en
la reivindicacion 17 no tiene nivel inventivo, porque una composicion con al menos un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente o aceptable para uso agricola, ya esta sugerido
en el estado de la técnica (D1, P4g. 12 a 19; D2, pag. 1, lineas 4 a6y 13 a 17) y porque
no hay evidencia del efecto técnico logrado por la composicion reivindicada.

%Renu, 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/

4Brittain, H. G. (2009). Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Segunda Edicion. Informa Healthcare, NY. Pag. 2, 3, 15 a 19, 318 a
430.
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Las reivindicaciones dependientes 18 a 21 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién plaguicida o antiparasitaria de la reivindicacion 17, por lo cual se considera
gue carecen de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 22 (NC2022/0006913
del 25 de mayo de 2022) refiere a: “Un proceso para preparar el solvato cristalino con
tolueno de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE (...)". A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un proceso para preparar el | Un proceso para preparar un | Un proceso para preparar un
solvato cristalino con tolueno de la | solvato cristalino de afoxolaner | solvato  cristalino de (S)-
reivindicacién 1 | que tiene dos estereoisémeros. | afoxolaner
CARACTERIZADO PORQUE

D1 D2

Pag.1y4 Pag. 28, ejemplo 4

Dicho proceso comprende | Dicho  proceso  comprende | El proceso emplea tolueno
cristalizar el (S)-afoxolaner desde | cristalizar el (S)-afoxolaner
tolueno

Pag. 1y 4 Pag. 28, ejemplo 4

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 22, ya que divulga un proceso para preparar el compuesto 4-[5-[3-cloro-
5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-0x0- 2-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]etil]-I-naftalenocarboxamida (compuesto 1) (pag. 1, resumen). D1
ejemplifica la cristalizacion de los sdlidos C, D, F, G y H, los cuales son solvatos del
compuesto preparados con acetato de etilo, dioxano, 1-propanol, acetonitrilo e
isopropanol respectivamente (pag. 8y 9).

La diferencia entre la invencidn definida entre la reivindicacion 22 y el proceso divulgado
en D1, consiste en especificar que la cristalizacion de (S)-afoxolaner es desde tolueno.

No hay evidencia en que especificar que el (S)-afoxolaner se cristaliza desde tolueno,
proporcione un proceso con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1, puesto que un proceso para preparar un compuesto afoxolaner que permita
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 invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el proceso conocido en D1 con el fin de obtener un proceso
alternativo?

Sin embargo, el especificar que el (S)-afoxolaner se cristaliza desde tolueno, ya esta
divulgado en D2 que ejemplifica un proceso para la preparacion de un enantiomero (S)
de formula (la), en donde el proceso emplea tolueno para la obtencién del enantiomero
(S). La cristalizacion del producto se puede realizar segun corresponda (pag. 28, ejemplo
4).

Es importante aclarar que es ampliamente conocido en el estado de la técnica que los
procesos de cristalizacion emplean solventes para generar solvatos y entre los mas
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utilizados se encuentran alcohol absoluto, acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano y
tolueno®).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
seleccionar tolueno de D2 en el proceso de cristalizacion del solvato cristalino de D1,
para asi llegar al objeto de la reivindicacion 22. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 ensefia un proceso de recristalizacion en metanol/agua (1:2) a una
temperatura de 60 °C durante 3 dias y luego se enfria a una temperatura 22 °C y luego
se filtra (pag. 7, lineas 18 a 24). Por su lado, D2 menciona que una vez obtenido el
producto se recoge por filtracion y se lava con una mezcla de acetonitrilo/agua (9:1), si
se requiere aumentar la pureza quiral del producto se puede realizar mediante un paso
de recristalizacion adicional con acetonitrilo/agua (9:1) a 60 °C y posterior enfriamiento
(pag. 27, ejemplo 2).

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 23 a 31 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al proceso de la reivindicacién 22, por lo cual se considera que carecen de
nivel inventivo.

8. Conclusidn

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

- Reivindicaciones _

Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02011149749 la3l Nivel inventivo
D2 W02014090918 la3l Nivel inventivo

9. Respuesta alos argumentos del solicitante
Respuesta a nivel inventivo

El solicitante argumenta que: “Tal como puede establecer una persona del oficio
normalmente versada en la materia, el documento D1 no revela el (S)-afoxolaner, mucho
menos un solvato de (S)-afoxolaner con tolueno. El simple hecho de que algo sea
tedricamente posible no significa que esté descrito o sugerido. D1 describe formas sdlidas
Ay B de afoxolaner racémico pero no describe ni sugiere polimorfo o solvato alguno de
(S)-afoxolaner. Para la persona del oficio normalmente versada en la materia es claro
gue las formas cristalinas del afoxolaner racémico son distintas de las del (S)-afoxolaner.
Ademas, aunque D1 revela que el afoxolaner racémico puede formar ciertos solvatos con
acetato de etilo, isopropanol, acetonitrilo, alcohol n-propilico y dioxano, esto no describe
ni sugiere que el (S)-afoxolaner forme solvatos de algun tipo, mucho menos que puede
formar un solvato con tolueno.”

Esta Oficina aclara que, si bien la novedad fue reconocida por este Despacho, el nivel
inventivo no ha sido superado. Se reitera que D1 ensefia que el compuesto 4-[5-[3-cloro-
5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-0x0- 2-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]etil]-Inaftalenocarboxamida (compuesto 1), puede existir en mas de una
forma de cristal (es decir, polimorfo), ademas, la estructura molecular del Compuesto 1
puede existir como dos estereoisomeros distintos (es decir, enantiomeros S y R). Estas
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formas sdlidas incluyen una forma sélida amorfa o formas cristalinas. La mayoria de los
polimorfos del Compuesto 1 son pseudopolimorfos (diferentes tipos de cristales que son
el resultado de hidratacion o solvatacion) (pag. 4 y 5). Por lo tanto, contrario a la
afirmacion del solicitante D1 si ensefia la forma cristalina (S)-afoxolaner. Si bien, D1 es
silencioso en que se puede obtener un solvato de tolueno de ese compuesto, la obtencién
de un solvato de tolueno corresponde a meramente una cuestion de variacion de disefio
por parte de un experto en la técnica, teniendo en cuenta, que D1 ya sugiere y ejemplifica
los sélidos C, D, F, G y H, los cuales son solvatos del compuesto 1 en su orden: acetato
de etilo, dioxano, 1-propanol, acetonitrilo e isopropanol (pag. 8 y 9). Por su lado, D2
también, describe la obtencion del enantibmero (S) de un compuesto (1a) (pag. 25, lineas
9 a 15). Dentro de las posibles alternativas este compuesto puede corresponder al
enantibmero (S)-afoxolaner, cuyo proceso de obtencion emplea tolueno (pag. 28, ejemplo
4). Adicionalmente, conociendo de antemano que los solventes para generar solvatos o
los solventes utilizados para la cristalizacibn mas empleados son alcohol absoluto,
acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano y tolueno®), una persona versada en la materia
podria escoger tolueno como solvente, dentro la diferentes alternativas, y obtener el
compuesto reclamado, lo cual, no genera un salto cualitativo de la técnica ni un efecto
sorprendente, toda vez, que el compuesto (S)-Afoxolaner ya es divulgado por D1y porque
la obtencién de un solvato de tolueno corresponde a una variacion de disefio de la
técnica, ademas, es importante aclarar, que no se esta obteniendo un efecto mejorado
en cuanto a su actividad plaguicida o antiparasitaria.

El solicitante argumenta que: “En particular, se desea destacar que el afoxolaner
racémico no forma un solvato con tolueno mientras que el enantimero (S)-afoxolaner si
lo hace. Por ejemplo, en la pagina 122, dltimo péarrafo a la pagina 123, de la Descripcion
segun se presento originalmente, se establece que:

“Sorprendentemente se descubrio que el enantidmero (S) del afoxolaner forma un solvato
cristalino con tolueno (véase el ejemplo 12) mientras que el afoxolaner racémico no lo
hace. Debido a esta caracteristica, la cristalizacion del enantiomero (S) que se desea
desde tolueno dio como resultado una mejora significativa de la pureza enantiomérica del
producto en comparacién con la proporcion de enantidmeros en la mezcla de reaccion
completa”

Por lo tanto, se desea indicar respetuosamente que el hecho de que D1 describa ciertas
formas cristalinas y solvatos de afoxolaner racémico no implica que este documento
describa o sugiera un solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno. La descripcion de
ciertos solvatos de afoxolaner racémico no dice nada a la persona del oficio normalmente
versada en la materia, acerca de si el (S)-afoxolaner puede formar cualquier forma
cristalina y mucho menos un solvato cristalino con tolueno.”

Esta Oficina hace hincapié que es de amplio conocimiento, que la transformacion del
estado solido de so6lidos farmacéuticos a polimorfos o solvatos tiene un efecto significativo
sobre la solubilidad y la estabilidad, que a su vez son factores claves 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 mas empleados para generar solvatos son
alcohol absoluto, acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano y tolueno ). Ahora bien, esta
Oficina reitera que no desconoce que la obtencion de polimorfos, solvatos o diferentes
cristales de compuestos conocidos, empleando las técnicas estandar para hacerlo sea
sencillo. Sin embargo, este tipo de experimentos no son equivalentes a los
procedimientos de prueba y error que a menudo se emplean para descubrir un nuevo
compuesto donde la técnica anterior no dio motivacion o sugerencia para fabricar el
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nuevo compuesto ni una expectativa razonable de éxito. En este caso, D1, ademas de
divulgar claramente el compuesto (S)-afoxolaner, también indica claramente que se
pueden obtener diferentes solvatos de éste, es decir, ya esta dando la motivacion, para
gue una persona versada en la materia realice variaciones con una expectativa alta de
éxito. Si no fuese suficiente motivacion, D2 también, describe la obtencion del
enantiomero (S) de un compuesto (la) (pag. 25, lineas 9 a 15). Dentro de las posibles
alternativas este compuesto puede corresponder al enantiomero (S)-afoxolaner. Por otro
lado, dentro del proceso de obtencion se ensefia el empleo de tolueno. Por lo tanto, a
diferencia de la afirmacidén del solicitante: “Sorprendentemente se descubrié que el
enantidmero (S) del afoxolaner forma un solvato cristalino con tolueno (véase el ejemplo
12) mientras que el afoxolaner racémico no lo hace”, no genera un efecto sorprendente,
toda vez, que D2 ya esta sugiriendo el empleo de dicho solvente. Se recuerda al
Solicitante que es la combinacion de D1 y D2 lo que hace obvia la invencion reclamada.
Por todo lo anterior, esta Oficina reitera la falta de nivel inventivo de la presente solicitud
porque se trata de obtener un solvato de tolueno de un compuesto ya conocido, pero tal
obtencién no produce un salto cualitativo de la técnica ni un efecto técnico nuevo ni
sorprendente, especialmente teniendo en cuenta que la obtencion de diferentes
polimorfos hace parte de las variaciones de disefio de la técnica.

El solicitante argumenta que: “Ahora bien, el Examinador afirma que no hay evidencia de
gue el solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno proporcione un compuesto con
algun efecto técnico diferente del objeto proporcionado por D1. Nos encontramos
totalmente en desacuerdo con dicha afirmacion. En primer lugar, como se indico
anteriormente, D1 solo describe formas polimérficas de afoxolaner, no (S)-afoxolaner.
Por lo tanto, la divulgacion de D1 no incluye informacion alguna sobre el solvato cristalino
de (S)-afoxolaner con tolueno.

Esta Oficina aclara nuevamente, que dicha afirmacidén no es correcta, pues si bien, D1
describe una mezcla racémica de afoxolaner, también es muy claro en describir que esta
mezcla comprende (S)-afoxolaner (pag. 4 y 5). Adicionalmente, el seleccionar uno u otro
enantiomero es algo implicito, porque, por ejemplo, si el documento del estado de la
técnica da a conocer una mezcla racémica, la persona del oficio normalmente versada
en la materia puede derivar directamente los isbmeros 6pticos reivindicados que son las
formas especulares que conforman la mezcla racémica. Por lo cual, se puede concluir
gue en este caso los isbmeros 6pticos no son inventivos. Por otro lado, se reitera que no
se observa un efecto netamente relacionado con la obtencion de un solvato cristalino de
(S)-afoxolaner con tolueno, toda vez que D1 describe que el empleo de afoxolaner
permite controlar una plaga de invertebrados (pag. 1, lineas 33 a 36).

El solicitante argumenta que: “En segundo lugar, como se menciona en la Descripcidn,
en las paginas 122 y 123, y de acuerdo con lo reproducido anteriormente, la formacién
selectiva del solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno en presencia de afoxolaner
racémico permite la sorprendente purificacidon mejorada de (S)-afoxolaner a partir de una
mezcla de (S)-afoxolaner y (R)-afoxolaner. Por lo tanto, contrario a la afirmacién del
Examinador, el solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno si proporciona un efecto
técnico inesperado.”

Esta Oficina insiste que no se observa un efecto técnico inesperado, toda vez, que se
observa una purificacion mejorada de (S)-afoxolaner, sin embargo, esto corresponde a la
forma de obtener dicho enantibmero, es decir, un proceso. No obstante, se llama la
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atencion al solicitante, porque el proceso de obtencién del solvato no hace parte de este
estudio, ya que dicho método fue estudiado en la materia concedida en la solicitud
parental NC2018/0010719 y teniendo en cuenta que dicha materia ya fue estudiada en
la solicitud parental no se estudiard nuevamente. Por lo tanto, se insiste que no se
observa un efecto técnico inesperado, teniendo en cuenta la motivaciéon que D1 y D2
sugieren en cuanto a obtener un solvato de tolueno de (S)-afoxolaner.

El solicitante argumenta que: “Ademas, se desea indicar respetuosamente que la
declaracion del Examinador sobre el problema técnico a resolver no es correcta. El
Examinador afirma que el problema técnico que pretende resolver la invencion es “Cémo
modificar el solvato cristalino de afoxolaner conocido en D1 con el fin de obtener un
solvato cristalino alternativo”. Sin embargo, tanto las Reivindicaciones como la
Descripcion claramente hacen referencia a la formacién de un solvato cristalino de (S)-
afoxolaner con tolueno que se forma a partir de la reaccidn enantioselectiva del
compuesto de formula (IIA-1) con hidroxilamina en presencia del catalizador de
transferencia de fase quiral de formula (llla-13-1) (véase, por ejemplo, el Ejemplo 7 que
comienza en la pagina 192 de la Descripcion). El solvato cristalino de (S)-afoxolaner con
tolueno no se forma a partir de otro solvato cristalino y mucho menos de un solvato de
afoxolaner racémico. Sorprendentemente, la formacion del solvato cristalino de (S)-
afoxolaner con tolueno permite una purificacién superior de (S)-afoxolaner a partir del
enantiomero-(R)".

Esta Oficina aclara que est4 de acuerdo con la afirmacion: “Sin embargo, tanto las
Reivindicaciones como la Descripcién claramente hacen referencia a la formacion de un solvato
cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno”, sin embargo, aclara que la afirmacion “que se forma
a partir de la reaccion enantioselectiva del compuesto de férmula (IIA-1) con hidroxilamina en
presencia del catalizador de transferencia de fase quiral de formula (llla-13-1)", hace parte del
proceso de obtencion y se ratifica que esta solicitud no tiene en cuenta el proceso
reclamado porque este estudio ya fue realizado en la solicitud parental NC2018/0010719.
Asi las cosas, la formacién del solvato cristalino de (S)-afoxolaner con tolueno, hace parte
de las modificaciones rutinarias que una persona versada en la materia tendria
motivacion a realizar, pero ante la cual, no se observa ningun efecto técnico.

El solicitante argumenta que: “El examinador cita entonces el documento D2 y afirma que
este documento divulga un solvato cristalino de (S)-afoxolaner producido con tolueno. Sin
embargo, esto no es correcto. D2 se refiere al enantiomero-(S) de afoxolaner y describe
un proceso para obtener el enantiomero-(S) de varios compuestos de isoxazolina,
mediante la separacién de un derivado de acido carboxilico de los compuestos en los
enantiomeros-(S) y -(R) y luego la transformacion del enantiomero-(S) aislado en el
producto deseado, mediante reacciones sintéticas adicionales. Por ejemplo, en la pagina
25, linea 9 a linea 21 de D2, se describe un proceso para la fabricacion del enantiomero-
(S) del compuesto genérico de formula (lIa), el cual incluye el paso (A) que consiste en
separar un compuesto racémico de férmula (lI) donde Y es carboxi, a los enantidmeros
separados, recolectando el enantiomero-(S) y luego convirtiendo el enantiomero-(S)
aislado en el compuesto deseado de formula (l). Sin embargo, este proceso sintético no
describe ni sugiere la formacion de forma soélida particular o solvato alguno de los
compuestos de isoxazolina formados.”

Esta Oficina aclara que el analisis de nivel inventivo no se realiza evaluando las
ensefanzas de los documentos de manera independiente, sino que es la combinacién
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de las ensefianzas de D1 y D2 las que llevan a hacer obvia la materia reclamada. En este
sentido D1 es el documento méas cercano a la invencion reclamada, porque divulga
claramente la forma cristalina de (S)-afoxolaner, si bien D1 en silencioso al momento de
indicar un solvato de tolueno de (S)-afoxolaner, es D2 quien da sugerencia en emplear
tolueno para la obtenciébn de un solvato (S)-afoxolaner. Ademas, es ampliamente
conocido que entre los solventes empleados para formar solvatos se encuentra el tolueno
@), Por todas las anteriores consideraciones, esta Oficina aclara que la presente invencion
no tiene nivel inventivo porque sus caracteristicas técnicas esenciales ya habian sido
sugeridas en las anterioridades D1 y D2, y no se evidencia algun efecto técnico.

El solicitante argumenta que: “El Ejemplo 4 en la pagina 28 de D2 que es citado por el
Examinador, se refiere a la conversién del acido carboxilico tiofeno de formula (I1*)
mostrado en la pagina 27, en la amida resultante. No se relaciona en absoluto con la
sintesis de (S)-afoxolaner ni describe ni sugiere un solvato cristalino de (S)-afoxolaner.
Por tanto, D2 no describe ni sugiere a una persona del oficio normalmente versada en la
materia el solvato de tolueno cristalino de (S)-afoxolaner y no adiciona informacion alguna
a la Descripcién de D1".

Esta Oficina aclara que de acuerdo con los argumentos del solicitante: “no se requiere la
formacion del compuesto, solo la cristalizacién de (S)-afoxolaner a partir de tolueno”, bajo
esta premisa, este Despacho aclara lo siguiente.

o D1 y D2 ensefia el compuesto (S)-afoxolaner. D1 sugiere que afoxolaner puede
formar diferentes polimorfos entre ellos solvatos y ensefia una lista de solventes
empleados para ellos.

o D2 por su parte en su método de preparacion del compuesto (S)-afoxolaner
emplea tolueno para obtener el enantiomero (S) de afoxolaner.
o Es de amplio conocimiento que entre los solventes para preparar solvatos

cristalinos se usa el tolueno .

Ahora bien, bajo las anteriores consideraciones, una persona versada en la materia
tendria una expectativa alta de éxito, al emplear tolueno para cristalizar el (S)-afoxolaner
descrito en D1 y D2, sin embargo, estas variaciones no son sorprendentes dentro de la
técnica, mas bien hacen parte de las variaciones “rutinarias” que una persona experta
realiza, pero ante la cual, no se observa un efecto técnico asociado a tales
modificaciones.

El solicitante argumenta que: “En resumen, se desea indicar respetuosamente que la
combinacion de D1 con D2 no describe ni sugiere el solvato cristalino de (S)-afoxolaner
con tolueno mencionado en las Reivindicaciones. Como se indicé anteriormente, D1 no
describe (S)-afoxolaner en absoluto y ciertamente no describe un solvato de (S)-
afoxolaner con tolueno. D2 se relaciona con un proceso para fabricar enantidmeros-(S)
de varios compuestos de isoxazolina pero no describe ni sugiere forma sélida alguna de
los compuestos, mucho menos un solvato cristalino de (S)-afoxolaner. El Gnico ejemplo
en D2 se relaciona con un compuesto completamente diferente. Por lo tanto, una persona
del oficio normalmente versada en la materia entenderia que D2 no es relevante para la
obtencion de (S)-afoxolaner.

En consecuencia, la presente solicitud es inventiva sobre D1y D2.”

Este Despacho no desconoce los métodos empleados para cristalizar el enantiomero (S)-
afoxolaner, ni mucho menos cree que estos métodos son sencillos de ejecutar. Sin
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embargo, este tipo de ensayos no estan enfocados a descubrir un nuevo compuesto
donde la técnica anterior no dio motivacibn o sugerencia para fabricar el nuevo
compuesto ni una expectativa razonable de éxito. No obstante, este tipo técnicas pueden
ser posiblemente "rutinarias" para un experto en la técnica.

En la presente invencidbn no se encuentra un ensayo, argumento o ejemplo de una
mejoria del solvato reclamado, que permita sustentar un nivel inventivo. Por el contrario,
el solicitante realiza la cristalizacion empleando como solvente tolueno de un compuesto
gue se conoce plenamente en el estado del arte, pero que, por el hecho de cristalizar el
solvato con tolueno, no le da un efecto técnico sorprendente o inesperado, teniendo en
cuenta que D1 sugiere la preparacion de solvatos, mientras que D2 ensefia que el empleo
de tolueno permite la obtencién de forma (S) del compuesto reclamado y ademas es de
amplio conocimiento que el uso de tolueno permite la formacién de solvatos ©). Es decir,
gue no existe mérito para reconocer nivel inventivo en la presente solicitud.

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
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° 2° X 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 la3l

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 la3l 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 la3l 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: (29/06/2022)
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