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RESPUESTA AL QUINTO EXAMEN DE PATENTABILIDAD
Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi condicién
de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy respuesta al Oficio

No. 16317, notificado el 06 de octubre de 2022 y para el cual solicité prorroga el 15 de
diciembre de 2022

. ARTE PREVIO

El Examinador indica que los siguientes documentos son relevantes para la patentabilidad del

Capitulo Reivindicatorio de la presente solicitud:

Tabla 1. Arte previo determinado por el Examinador respecto de la patentabilidad de la presente invencidn, con
base en la fecha de prioridad de la presente solicitud: 30 de junio de 2015.

No. Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Azetidines as MEK inhibitors for the .
D3 W007044515 ) . . 19 de abril de 2007
treatment of proliferative diseases

D4 Brittain, H.G. “Polymorphism in pharmaceutical solids” 2009

"combination therapies for melanoma
D5 W02014027056 comprising administering cobimetinib and | 20 de febrero de 2014
vemurafinib"
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Il EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador objeta el nivel inventivo de la sal de fumarato reclamada en la Reivindicacién 1 a
la luz de los documentos D3 y D5 en combinacidon con el conocimiento general de la técnica
descrito en Paulekuhn, G. S. et al.l y en Gould, P.L.2. Asimismo, insiste en que las ensefianzas de
la Reivindicacion 7 habian sido anticipadas por los documentos D3 y D4. Difiero
respetuosamente de esta opinién, y a continuacién expongo nuevamente los argumentos por
los cuales una persona versada en la materia no podria llegar de manera directa y sin ninguna
ambigliedad a la invencién aqui descrita a partir del arte previo citado, ni tampoco podria

predecir los efectos técnicos alcanzados.

En primer lugar deseo llamar la atencion del Examinador toda vez que en su Oficio responde a
los argumentos presentados con respecto al nivel inventivo, pero no hace un analisis profundo
de las inconsistencias encontradas con su manera de hacer el examen de patentabilidad a la
presente invencién en especial al emplear un andlisis en retrospectiva, de esta manera una vez
mas se le reitera al Examinador que es evidente un analisis infundado toda vez que en el
presente Oficio se afirma que la diferencia entre la Reivindicacién 1 y D3 consiste en que la

presente invencién reclama la sal de fumarato del compuesto 228 divulgado en D3, cuyo efecto

técnico es el de mejorar sus propiedades higroscépicas al evitar la absorcion de agua y asi

prevenir problemas de inestabilidad y dosificacidn de una dosis precisa de una composicién.

Sin embargo y haciendo caso omiso a nuestros argumentos presentados anteriormente, el
Examinador define nuevamente el problema técnico objetivo de la presente invencién de la
siguiente manera: “¢Como obtener sales con propiedades higroscopicas mejoradas del
compuesto conocido previamente en D3?”. La formulacion de dicho problema técnico en
funciéon de la solucion proporcionada por la presente invencidon es prueba de un andlisis
sesgado, no solo porque ya de antemano cataloga los compuestos en sales sino porque ademas
exige que presenten un efecto mejorado, lo cual, de manera respetuosa, invitamos al
Examinador nos indique en qué lugar de la Decisiéon 486 de 2000 se menciona este requisito
para reconocer el nivel inventivo de una solicitud o por lo menos que nos especifique en donde

la Guia de la SIC lo requiere.

! Paulekuhn, G. S., Dressman, J. B., & Saal, C. (2007). Trends in Active Pharmaceutical Ingredient Salt Selection
based on Analysis of the Orange Book Database. Journal of Medicinal Chemistry, 50(26), 6665—

6672. doi:10.1021/jm701032y https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jm701032y

2 Gould, P. L. (1986). Salt selection for basic drugs. International Journal of Pharmaceutics, 33(1-3), 201-217.
doi:10.1016/0378-5173(86)90055-4 https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0378517386900554
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Asi las cosas, es evidente que el Examinador no debid definir el problema técnico objetivo como
la busqueda de una sal en primer lugar, puesto que esta corresponde a la solucién encontrada
en la presente invencién y en segundo lugar, no debid incluir dentro de su problema técnico la
condicion que dicho efecto sea mejorado toda vez que el Unico requisito que el método
problema-solucién menciona para reconocer el nivel inventivo de una solicitud es que la
presente invencidon no se derive de forma obvia del arte previo. Adicionalmente, vale la pena
insistir en que para que el andlisis de nivel inventivo fuera objetivo, el problema técnico debid
formularse unicamente en términos del efecto técnico encontrado, (no mejorado) por ejemplo,
de la siguiente manera: ¢Cémo modificar los compuestos en D3 para producir una forma

farmacéuticamente util para desarrollo comercial?

Una vez redactado el problema técnico de manera objetiva y no sesgada, se hace claro que una
persona medianamente versada en la materia, en vista de D3 y/o D5, se habria enfrentado al
problema de producir un compuesto farmacéuticamente util para el desarrollo comercial. El
Examinador no ha identificado ninguna razon por la cual el experto en la materia se apartaria de
la clara ensefianza de D3 la cual se reitera es la obtencidon de la sal de clorhidrato alli descrita, o
sencillamente explicar en detalle por qué el experto en la materia produciria una sal de
fumarato, mas particularmente una sal de hemifumarato, e incluso mas particularmente una sal
de hemifumarato cristalina de Forma A, si claramente el arte previo le indica una sal de

clorhidrato. En este sentido vale la pena resaltar que el Examinador ha sefialado declaraciones

generales en la técnica, pero no ha identificado ninguna preocupacidon con respecto a la sal de

HCl en D3 ni ninguna expectativa razonable de propiedades ventajosas para la sal de fumarato.

Como reconocid el Examinador, D3 y D5 no revelan una sal de hemifumarato de Forma A del
compuesto reivindicado, que se conoce como cobimetinib. D3 proporciona, en el parrafo
[0103], una lista de mas de 40 ejemplos de posibles sales de adicion de acido, asi como
numerosas posibles sales de adicidn de base. D3 no establece que ninguna de las sales descritas
en el parrafo [0103] se haya elaborado (aparte de la sal de clorhidrato) o que se pueda esperar
qgue tenga propiedades beneficiosas, si se elabora. Ademas, el dcido fumarico es solo uno de
estos muchos ejemplos y no se destaca entre ellos por ser de interés. Del mismo modo, D5
enumera el "fumarato” como simplemente uno de una larga lista de sales ejemplares. De
acuerdo con lo anterior, insistimos en el hecho que no habria sido predecible que una sal de
fumarato, y mucho menos una sal de hemifumarato, resolveria el problema al que se enfrenta

el experto al proporcionar una forma farmacéuticamente util de cobimetinib que no es
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higroscépica, es termodindmicamente estable, se forma consistentemente en la fabricacién y

consistentemente producido como una forma polimérfica monocristalina.

Por otra parte, deseo sefialar que, aunque en el campo técnico de la invencién mas
especificamente en la industria farmacéutica, es comun estar motivado para producir sales
farmacéuticamente Utiles, de hecho, se afirma que el problema técnico objetivo resuelto por la
presente invencién es precisamente, la produccién de una forma farmacéuticamente util de los
compuestos en D3, se aclara que una motivacién para resolver el problema técnico no hace

obvia la solucién a ese problema. Si bien la motivacion puede existir, el desempefio real de un

estudio de sal es complejo y los resultados son impredecibles. Se debe realizar una multiplicidad
de pruebas y se deben equilibrar multiples factores para determinar qué sales pueden ser
farmacéuticamente utiles. De hecho, es posible que no se descubran sales con propiedades

deseables.

Una persona versada en la materia entenderia facilmente que la estructura e incluso la simple
existencia de formas polimorficas cristalinas, como la Forma A, no pueden conocerse a partir de
la mera divulgacién de un compuesto por su nombre o férmula, como en D3 o D5. El
polimorfismo es inherentemente impredecible y un alto porcentaje de pequefias moléculas
parecidas a farmacos no parecen mostrar polimorfismo, al menos no dentro de los limites de
una experimentacién razonable. Esto es mas claro a la luz de las ensefianzas de Cruz-Cabeza, et
aP. En donde al revisar el arte del polimorfismo, Cruz-Cabeza, et al. concluyen que "cada
compuesto constituye un nuevo desafio y la prediccion y realizacion del polimorfismo especifico
sigue siendo un santo grial de las ciencias de los materiales" (p. 8619), y "el polimorfismo es
impredecible sobre la base de la estructura molecular" (p. 8633). La produccién real de sales y

formas cristalinas de las mismas a menudo puede ser desafiante e impredecible.

A diferencia de la infundada razén expuesta por el Examinador en su Oficio en donde asegura
que: las ensefianzas mencionadas por el documento W02019/086469 no pueden ser
consideradas pertinentes para la evaluacién de la patentabilidad de la solicitud bajo estudio
toda vez que la publicacidon del mismo es posterior al de la solicitud bajo estudio, deseo sefialar
gue dichas ensefianzas aunque sean posteriores si pueden ser Utiles para demostrar o mejor
corroborar lo que el Solicitante estd argumentando, lo que se busca con estas ensefianzas es

gue se entienda que, tal y como lo encontré dicha solicitud, en la pagina 22 del documento

3 Cruz-Cabeza, A. J., Reutzel-Edens, S. M., & Bernstein, J. (2015). Facts and fictions about polymorphism. Chemical
Society Reviews, 44(23), 8619-8635.
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W02019/086469, los inventores afirman que en los procesos para producir cobimetinib. “Es
muy dificil obtener hemifumarato de cobimetinib en forma sdlida y es aun mds dificil obtener
hemifumarato de cobimetinib en una forma macroscdpica definida, es decir, ya sea en una
cristalino o una forma de sal. Fallaron varias pruebas para precipitar la forma de sal de
diferentes solventes, lo que resulté en una precipitacion nula o insuficiente”. Por lo tanto, la
evidencia muestra que, en lugar de ser rutinario o predecible, los autores del documento WO
2019/086469 certifican que era desafiante e impredecible resolver el problema técnico de
producir una forma farmacéuticamente util de cobimetinib, de hecho, el problema persiste y

por eso se sigue trabajando en él.

La presente invencién da una solucién y a pesar de ser anterior a la solicitud del documento
W02019/086469 debido a que busca romper con el prejuicio técnico que se conoce. De hecho,
si el Examinador leyera con atencién y entendiendo el contexto de la presente invencién y no
solo los formalismos, analizaria que dicho problema técnico sigue siendo desafiante a pesar del
hecho de que los solicitantes del documento W02019/086469 tenian disponible una forma de
sal publicada (a partir de la presente descripcién), mientras que los inventores de la presente

solicitud no tenian tal guia disponible para ellos.

Ademas, las propiedades de las sales y sus formas cristalinas también son impredecibles. La
presente solicitud describe en los parrafos [00147] y [00148] cdmo se evaluaron mds de 15
formas de sal de cobimetinib. El acido benzoico, el acido maldnico, el 4cido mandélico, el acido
acético y el acido orético formaron sales amorfas, cristalinas o mixtas amorfas/cristalinas
dependiendo del disolvente y las condiciones. Sin embargo, para la sal de fumarato, se produjo
una forma monocristalina, la Forma A, consistentemente con una miriada de solventes y
condiciones. Especificamente, en aproximadamente 3000 experimentos de cristalizacién de la

sal de hemifumarato de cobimetinib, la forma A fue la Unica forma polimodrfica observada.

La sal de hemifumarato de Forma A también poseia un equilibrio de propiedades deseables,
siendo libre de disolventes, no higroscépica, termodinamicamente estable y con buena
solubilidad en agua. La solubilidad, en particular, es altamente impredecible y se ve afectada
por una compleja combinacién de factores que incluyen polaridad, lipofilicidad, potencial de
ionizacion y tamafio. (Véase, por ejemplo, Salt Selection in Drug Development, 2 de marzo de
2008, Lokesh Kumar, Aeshna Amin, Arvind K. Bansal, PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY,

Volumen 32, Nimero 3, https://www.pharmtech.com/view/salt-selection-drug-development ).
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Asi las cosas, es evidente que habria sido impredecible para un experto en la materia que la sal
de fumarato de las presentes reivindicaciones conservara la mezcla de propiedades deseadas,
mientras que otras sales no la tendrian. También habria sido impredecible que la sal de
hemifumarato de forma A fuera la Unica forma observada en miles de experimentos de

cristalizacion.

En segundo lugar, vale la pena mencionar que los efectos técnicos impredecibles y ventajosos
de la sal de hemifumarato de Forma A cristalina reclamada instantaneamente, incluso en
comparacion con la sal de hemifumarato amorfa correspondiente y la sal de clorhidrato (HCI)
correspondiente, se describen con mas detalle con referencia a los datos experimentales

proporcionados a continuacion.

Tabla 2: Higroscopicidad (Sal de hemifumarato cristalino vs. sal HCI)

Sal de hemifumarato cristalino Sal HCI (amorfa)

GVS 40-90%RH +0.26 wt% + 8.3 wt%

La sal de hemifumarato cristalina reivindicada instantdneamente se comparéd con la

correspondiente sal de HCl y se encontré inesperada y ventajosamente que no era higroscépica

mientras que se encontrd que la sal de HCl si era higroscépica. El aumento de peso debido a la
absorcion de agua de las sales se midid mediante sorcién gravimétrica de vapor (GVS). En la
Tabla 2 se proporciona una comparacién de los datos de GVS para las dos sales. Cuando se
sometid a un aumento de la humedad relativa del 40% al 90%, la muestra de sal de
hemifumarato aumenté de peso solo un 0,26 %, mientras que la muestra de sal de HCl aumentd
de peso un 8,3 %. La propiedad no higroscdpica de la sal cristalina reclamada instantdneamente
es ventajosa porque evita la absorcion de agua, lo que puede generar problemas de estabilidad
y problemas para proporcionar una dosificacién precisa debido a la incertidumbre en cuanto al

porcentaje de agua en una composicion farmacéutica.

Asi las cosas, vale al pena resaltar que para un experto en la materia hubiera sido impredecible,

en vista de D3-D5, que la sal de fumarato resolveria los problemas de absorciéon de agua que

ocurren con otras sales tales como la sal de HCI.

Tabla 3: Formas sdlidas generadas bajo varias condiciones

Solvente API (mg) Condiciones Forma identificada
Acetona 5ml, MeOH 72 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
eml ambiente, evaporacion
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Solvente API (mg) Condiciones Forma identificada

ACN 4ml, MeOH 6ml 80 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

MeOH 6 ml 78 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

EtOH 9 ml 42 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

IPA 10ml, MeOH 10ml | 50 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

THF 4ml, MeOH 4ml 110 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

Dioxano 4ml, MeOH 150 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A

4Aml ambiente, evaporacion

MEK 4ml, MeOH 4ml 180 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

DMA 2ml 730 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacion

DMF 1ml 300 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacion

NMP 1ml 560 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacion

DMSO 1ml 675 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacién

Trifluroetanol 5ml 68 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

2-metoxietanol 4ml 256 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

iPrOAc 5ml, MeOH 69 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A

eml ambiente, evaporacion

CH,Cl, 2ml, MeOH 75 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A

6ml ambiente, evaporacion

MTBE 2ml, MeOH 6ml | 85 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

IPA 4ml, DMA 1ml 200 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacion

Ciclohexano 2ml, 65 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A

MeOH 6ml ambiente, evaporacion

Tolueno 2ml, MeOH 90 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A

6ml ambiente, evaporacion

tBuOEt 2ml, MeOH 60 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A

6ml ambiente, evaporacion

THF 10ml 25 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion

N/A 50 templado por refrigeracién del fundido de la | Amorfo
Forma A

N/A 350 templado por refrigeracién del fundido de la | Amorfo
Forma A

N/A 200 Molienda de la Forma A a temperatura Forma A
ambiente durante ~20 min

N/A 200 Molienda de la Forma A a temperatura Forma AN +
ambiente durante ~60 min Amorfo

N/A 200 Molienda de la Forma A a temperatura Amorfo
ambiente durante ~120 min

MeOH 6ml, H,0 2 ml 116 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
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Solvente API (mg) Condiciones Forma identificada
ambiente, evaporacion
EtOH 5ml, H,0 1 ml 135 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
IPA 9ml, H,O 1 ml 100 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
ACN 2ml, H,0 2 ml 130 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
Acetona 3ml, H,0 3 200 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ml ambiente, evaporacion
THF 3ml, H,0 3 ml 980 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
Dioxano 2ml, H,0 2 ml | 160 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
ACN 6ml, H,0 6 ml 520 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
Acetona 6ml, H,0 6 350 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ml ambiente, evaporacion
THF 1ml, H,0 1 ml 300 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacion
DMA 1ml, H,0 1 ml 260 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacion
NMP 1ml, H,O0 1 ml 280 80°C, enfriamiento a temperatura ambiente, | Forma A
evaporacion
IPA 3ml, H,O 3 ml 177 80°C, enfriar a TA, sembrar con Forma A, Forma A
evaporacion
IPA 9ml, H,O0 1 ml 80 80°C, enfriar a TA, sembrar con Forma A, Forma A
evaporacién
H,0 1 ml 200 Molienda de la Forma A en agua a Forma A
temperatura ambiente durante 10 minutos
IPA4.5ml, H,00.5ml | 80 Suspension de forma amorfa con semillas de | Forma A
forma A
THF 1ml, H,0 1 ml 300 Reflujo, enfriamiento a temperatura Forma A
ambiente, evaporacién rdpida
Vapor agua 10 Muestra amorfa posterior a DVS Amorfo + pequefia
cantidad de Forma
A
Vapor agua 10 Publicar muestra del formulario A de DVS Forma A

Adicionalmente, el efecto técnico de la presente invencién se muestra porque la sal cristalina

reivindicada instantdneamente se obtuvo de forma inesperada y ventajosa como una forma

polimérfica altamente estable (Forma A) que se producia consistentemente bajo una amplia

gama de condiciones. Como se muestra en la Tabla 3, la sal cristalina de Forma A reclamada

instantaneamente se produjo consistentemente bajo una amplia gama de condiciones vy la

forma amorfa se produjo solo bajo condiciones muy especificas (enfriamiento rapido o

molienda mecanica). Ademas, como se muestra en las Tablas 4 y 5 a continuacién, la sal

cristalina de Forma A se mantuvo estable y no pasé a ninguna otra forma polimérfica cuando se

suspendid en una variedad de disolventes a temperatura ambiente y a 50°C.
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En contraste, la forma amorfa hizo la transicién a una sal cristalina de Forma A bajo muchas
condiciones (calentamiento, siembra, varias condiciones de solvente). Una vez mas se reitera
que habria sido impredecible para un experto en la materia que la sal de hemifumarato del
Compuesto | pudiera obtenerse como una uUnica forma polimdrfica que no pasa facilmente a

otras formas. La sal cristalina de la Forma A por lo tanto proporciona beneficios inesperados

sobre otras formas de sal que pueden hacer la transicion entre multiples formas polimérficas vy

mezclas de las mismas, un comportamiento gue puede resultar en inconsistencia en el producto

farmacéutico.

Tabla 4: Resultados de equilibrio de disolventes de la forma A a temperatura ambiente

Solvente Tiempo Forma
H,0 14 dias Forma A
MeOH 14 dias Forma A
EtOH 14 dias Forma A
IPA 14 dias Forma A
ACN 14 dias Forma A
Acetona 14 dias Forma A
THF 14 dias Forma A
Dioxano 14 dias Forma A
DMF 14 dias Forma A
DMA 14 dias Forma A
NMP 14 dias Forma A
EtOACc 14 dias Forma A
iPrOAc 14 dias Forma A
MTBE 14 dias Forma A
DCM 14 dias Forma A
Tolueno 14 dias Forma A
Heptano 14 dias Forma A
Ciclohexano 14 dias Forma A
Trifluroetanol 14 dias Forma A
MIBK 14 dias Forma A
H,O/EtOH (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/IPA (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/ACN (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,0/Acetona (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/THF (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,0/Dioxano (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,0/MeOH (1:1) 14 dias Forma A
H,O/IPA (1:9, v/v) 14 dias Forma A
"BuOEt 14 dias Forma A
2-metoxietanol 14 dias Forma A

Tabla 5: Resultados de equilibrio de disolventes de la forma A a 50°C

Solvente Tiempo Forma
H,O 14 dias Forma A
MeOH 14 dias Forma A
EtOH 14 dias Forma A
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Solvente Tiempo Forma
IPA 14 dias Forma A
ACN 14 dias Forma A
Acetona 14 dias Forma A
THF 14 dias Forma A
Dioxano 14 dias Forma A
DMF 14 dias Forma A
DMA 14 dias Forma A
NMP 14 dias Forma A
EtOACc 14 dias Forma A
iPrOAc 14 dias Forma A
MTBE 14 dias Forma A
DCM 14 dias Forma A
Tolueno 14 dias Forma A
Heptano 14 dias Forma A
Ciclohexano 14 dias Forma A
Trifluroetanol 14 dias Forma A
MIBK 14 dias Forma A
H,O/EtOH (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/IPA (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/ACN (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/Acetona (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/THF (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,O/Dioxano (1:1, v/v) 14 dias Forma A
H,0/MeOH (1:1) 14 dias Forma A
H,O/IPA (1:9, v/v) 14 dias Forma A
"BuOEt 14 dias Forma A
2-metoxietanol 14 dias Forma A

Finalmente, para evidenciar el efecto técnico de la presente invencién, la sal de hemifumarato

forma A cristalina no es higroscdpica mientras que la sal de hemifumarato amorfa es

higroscépica. Como se muestra en la Tabla 6, una muestra de la sal de hemifumarato forma A

cristalina aumenté de peso solo un 0,2 %, mientras que una muestra de la sal de hemifumarato

amorfa aumenté de peso un 9,94 % cuando la humedad relativa aumenté del 0 % al 90 %.,

porcentaje medido por sorcién gravimétrica de vapor (GVS). Como se sefiald anteriormente, la

propiedad no higroscépica de la sal cristalina reclamada instantaneamente es ventajosa porque

evita la absorcion de agua, lo que puede generar problemas con la estabilidad y problemas para

proporcionar una dosificacidon precisa debido a la incertidumbre en cuanto al porcentaje de

agua en una composicion farmacéutica.

Tabla 6: Higroscopicidad (frente a sal amorfa)

Sal forma cristalina A

Sal amorfa

GVS 0-90%RH

+0.2 wt%

+9.94 wt%
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En cuarto lugar, una vez mas insistimos en el hecho que el Examinador ha fallado en indicar los
motivos por los cuales una persona experta hubiera identificado el compuesto 228 divulgado en
D3 como punto de partida para alcanzar la presente invencidén. Ahora, con respecto al motivo
por el cual dicha persona hubiera estado motivada a producir una sal de fumarato, el
Examinador sugiere en la Accidn Oficial pendiente que Paulekuhn ensefa cierta preferencia por
estas sales. El Examinador afirma que “con respecto a las sales de fumarato, Paulekuhn, G. S. et
al también ensena la amplia utilizacion de dichas sales contribuyendo con el 8,6% de las sales
aprobadas por la FDA formadas de moléculas bdsicas durante 1997 a 2001”. No obstante, esta
afirmacion evidencia de nuevo una lectura en retrospectiva, toda vez que Paulekuhn presenta
mayores porcentajes de utilizacion para otros aniones como por ejemplo acetato (con una
incidencia de 12.7%) y mesilatos (con una ocurrencia del 13.8%) (Pagina 666, Columna 2,
parrafo 2). De hecho, la Tabla 2 de Paulekuhn presenta un porcentaje de distribucién total del

anién de acetato de 3.3%, el cual es superior al del anién fumarato de 1.7%.

Una persona experta al leer Paulekuhn hubiera encontrado, por ejemplo, una mayor inclinacién
por las sales de acetato. Sin embargo, al seleccionar dicha sal, la persona experta no hubiera
podido obtener de manera consistente la forma cristalina A reclamada. Tal como se menciond
en los parrafos anteriores, el presente Capitulo Descriptivo indica que, para otras sales, como
por ejemplo las sales derivadas de acido acético (i.e. acetato) se obtiene la forma amorfa,

cristalina o mezclas de fases amorfas y cristalinas dependiendo del disolvente empleado. Dicha

variedad de resultados, no se obtiene para la sal de hemifumarato reclamada en la presente

invencion.

El Examinador parece ademds obviar que Paulekuhn se centra en analizar las tendencias de
sales empleadas en diferentes periodos de tiempos. La incidencia de la sal de fumarato de 8.6%
citada por el Examinador en la Accién Oficial pendiente, corresponde al periodo entre 1997-
2001. No obstante, el Examinador falla en revisar que en el periodo mas actual evaluado entre
2002-2006, las sales de mayor incidencia corresponden a bromuros, cloruros, maleatos,
mesilatos, fosfatos, sulfatos y tartratos (Pagina 666, Columna 2, parrafo 2). De hecho, en la
Tabla 2 de Paulekuhn ni siquiera aparece un porcentaje de incidencia de las sales de fumarato
para este Ultimo periodo evaluado. En consecuencia, una persona experta al leer las ensefianzas
de Paulekuhn hubiera tenido una mayor inclinacién por seleccionar cualquiera de las sales mas
empleadas en los Ultimos afios, dentro de las cuales no se encuentra listada la sal de fumarato y

para las cuales ademas no seria posible predecir la consistencia de la forma cristalina obtenida.
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Ante la ausencia de algun indicio o sugerencia, no hubiera sido posible predecir que la sal de
hemi-fumarato hubiera resuelto el problema técnico planteado por una persona experta, de
proporcionar una forma farmacéuticamente util del compuesto | que no es higroscopica, es
termodinamicamente estable, se puede producir de forma consistente, y ademas es producida
consistentemente como una unica forma cristalina polimdrfica independientemente del

disolvente de cristalizacion. Dichos efectos son sorprendentes toda vez que no son efectos

recurrentes para ninguna de las otras sales conocidas en la técnica.

En conclusién, la invencién descrita en el Capitulo Reivindicatorio no es obvia y posee nivel
inventivo. Deseo reiterar los argumentos en los que se basa el Examinador muestran lo que
podria llamarse un analisis en retrospectiva o “andlisis hindsight” porque demuestra un
evidente sesgo por la informacién ya proporcionada en la presente invencion. EI Examinador
combind las caracteristicas estructurales de D3 con lo divulgado en Paulekuhn y Gould, sin
considerar las ensefianzas especificas de dicho arte previo. Con base en los argumentos
presentados, no hubiera sido obvio para una persona medianamente versada en la materia
encontrar que la sal de hemifumarato reclamada pudiera resolver el problema técnico de
proporcionar una forma farmacéuticamente Uutil del compuesto 228 o de cualquier otro
compuesto divulgado en D3, D4 o D5. En consecuencia, la materia reclamada en la
Reivindicacion 1y 7, asi como todas sus dependientes, reviste de nivel inventivo frente al arte

previo citado.

. CONCESION DE SOLICITUDES EQUIVALENTES

Me permito resaltar que solicitudes equivalentes en Estados Unidos, Taiwan, Australia,
Singapur, Ucrania y Paquistan, han sido concedidas exitosamente en favor de la Solicitante, lo
que es una muestra mas de que la invencién posee méritos suficientes para ser concedida. Si
bien el Solicitante reconoce la autonomia de las oficinas de patentes en su examen y es
consciente de que cada oficina debe evaluar de forma independiente la solicitud, considera que
el hecho de que varias oficinas de gran trayectoria hayan considerado patentable la presente
invencion, es una muestra mdas de que esta cumple con los requisitos de patentabilidad

necesarios.
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V. PETICION

Considerando que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

Sefiora Directora,
ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogot3
T.P. 114.908

COLO-15391-0841-0003-3
DRS/DRS\ID-308751\WPC15391
No. M-2021-308751\LAC
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