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1. A compound o the formila

61@

wherein R' is nathewxy and B! is eeleckted frow iscpropyl, _
tert=butyl, methyl, athyl and asa-hytyl ar a
pharma ceutically acaeptable Ealt of such compound

2. A compound according "to clalm 1, wherein saia
aompound 1 selscted £rop tha group consisting of

(26, 18} —N- [!—muprnﬂrl- 2=nethoxyphanyl} Imﬂil!; 3-a-
diphenylnethyl-1-apabioyela[2. 2.2 oectan=3-aminef

{258,35) =-R=~{5=athyl=i=-mathoxyphanyl}methyl-2=-dipheniyrl=
rethyl-l-azablcyolo[2.2.2]cotan—3—amina;

{25,38)=-F=[3=ipopropyl-2-mathaxyphenyl)methyl=-2=-
diphenylpethyl=1i=azabicyclo[2.2.2)0ctan—3-amina,

(25, 36) =N=-{5-methy]-2=-nethowyphenyl jmethyl-2-daphenyl-
rathyl-l-azabicyolplfi 2.2]octen=J-mmite;

(258,38) ~N=({5~tert=butyi=-2=-methoxyphanyl) methyl=-2=-
diphenylmetkyl-1-azahioyaln[2.2 2]octan-3-amina; and

{28,38) =N={5=pac-butyl-2-pathoxyphenyl)methyl=-2~
diphanylmethyl=-l=-asablcycle[2.2.2]ootan-3-anine;

and the pharmaceutically accoeptable splte of such
oompourdls . ) -

3 {25, 35) =N~- [ 5~1s0propyl-7?—methoxyphenyl ) mathyl-2-
diphenylmethyl=l=azabicyecla[2.2 Z)oactan-Z-amina
methansulfonate

4 A pharmsceuwtical covpasitien for eysating or
preventing a condition selected frow the group conalsting of
inflammatory d:ieeases, amxisty, oolitis, depression or
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obatroctave airweys dlseasa, hypersansitiviiy disorgers,
hypertensien, vasespastic filseases, fibrgsing and collagen
diseases, raflex sympathatic dyatrophy, addiction disorders,
stress ralated asomatie disorders, peripheral neuropathy,
henralgla, newrcpathslagical dieordars, dlasrders relatsd to
mmune enhancenent or suppresajon and rheumatic dimsases an
B mammal, compri=ing an aecent of & compound according ta
claims 1 effectiva in pravemting or treating smch oondition
and m pharmaceutically accaptable carklar

5 A methpd of tresting or preventing & conditlen
Selacted from the group consisting of inflawmmatory diseaszas
amxiety, nolitls, depression ar dysthymie disorders,
pgychoerrn, pain, allergles, chronic ochatrootiva alrwvays
dizmase, kypersansitivaty disordars, hypertomsion,
vascgpastic Alssases, fikrosing and pollagen discasss,
reflex sympathetic dystrophy, addiction disordere, strass
related somatic disorders, parlpheral nawropathy, neuralgia,
neurppatbological disordars, disorders ralated to Jlmmuns
enhancenent or suppression and rhaumatio diseasas 1n &
meamal, conprieing administsring o a mapmal 1n nesd of such
traatment or pravention an ameunt of & compound according to
clain 1 effective 1n prevanting or treating suech condition.

6 A pharmaceutical ¢amposition fox amtagonizing the
effacte of subatance P in a wammal, comprising a substance
P antagonizing effestive amount of & compound mocording to
claln 1 and a pharmaceutically seceptable carrisy

7 A mathod of antagoniking the effacts of substance
F in a mameal, comprasing adwinistering to smid nammal a
substanes P antagomizing effective amount of a compoumd
aceording to claim 1.

B. A gpharmaceutical composition for treating or
praventing & condition in 2 mammal, the treatment or
prevention of which aa ffected or facilitatad by a decresse
inh substance F medlatec nemrctrenscission, aowprisaing an
apount of a aompound according ta claiw 1 effactav  In
antagonizing the offect of substance P at 1ts receptor &ita

79
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g, A nathod of treating mr preventing a cond_tion in
a mammal, tha treatment or preventien of which 1l effoctod
or fTacilitated hy a decrease in substance P mnedinted
naurotransmissian, comprising adminaistering to a wammal 1n

8 need of such treatment or pravantion an amournt of a campound
according to alaim 1, or a pharmaceutically acceptable aalt
tharanf, affective in antagonieing the effect of suketatoa
P at its roceptor maite.

10 2 pharmacewtical composition for treating pr

10 preventing a4 condition in & maomal, the treatment oF
pravention of which 1# affacted or fmeiliteted hy a decrease
ir substance P madiated nemrotranzmissaicn, coNprising an
amount of & componnd acocording to claim 1, or a
pharmacentically acceptable salt theranf, effective in

15 treating or preventing such condition and a pharmacsutacally
acceptable carrier,

11. & mathod of traating o pravanting & condition in
mawmal, the treatment or prevemtion of which 15 effactad or
facalitated by a decresase in sobskanze P  mediated

20 neurofransmission, compriéing adminieterainy to a mammal an
need of such treatnent or prevention an ameunt of a oompound
according to claim 1 effectlva in tvasting o preventing
such oonditiom

12, & proceas far praparing a compound of the formula

25 g

40

whare’n R' is methoxy and B is indepandently selested frem
isopropyl, ¢ ré-butyl, methyl, sthyl and sec-butyl, or a
Fharmacsuticully aocceptabla galt of such compound,

L
il
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9 A method of treating oxr preventing a conoition in
a manmal, tha traatment or prevention of which ie affiected
or facilitated by a decrsase 1n substance P nediated
neurctransmission, comprising adwinistering to a mammal 1in
5 ne=d of aush traatment or preventionh an amcunt of a compound
according to claim 1, or & pharmacsutically acceptabla salk
thoreef, effectiva in antagonizing the eff=ct of substanas
P at jits recapior site.
10 A pharmaceutical coMyosition for tremting or
10 preventing a condition in a mammal, the treatment or
pravention of which 1s effected or facilitated by a dacroazs
ir substance T medisted naurctransmisElprn, COMPriSing an
amount of 2 oompound mccording to claim 1, oxr a
pharmaceutically acceptable salt thaveof, effective 1in
15 treating or praventing such &ondition and a pharmaceuticelly
acooptable carcier
11 A& mathod of treating or preventing a canditien in
mammal, tha treatnment or prevantion of which is effected or
facrlatataed by Bn dacrease in sabketance F nediat 4
20 neurstransmissicn, canprising administering toc a mammAal in
hasd of snoh rrasntrmant or prevention an amount of a compeound
according to claim 1 effective ln tremting ox preventing
szch candition
1. A procaas fisr proparing a compaimd of the formola
a5 p2

30

wherain R' is methowy and R is independently selwcted fram
3% aisopropyl, tert-butyl, mathyl, ethyl and sec-butyl, or =
pharnacantically acceptahle pplt of such compound,
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10 heving tha cane mtareochemigtyy as tha desired compound £
farmala ITI, to hydrolytisc or hydrogenolyric removal of the
methoxybaneyl graup to producse the oorresponding compound of

ths fornmia
NE,

Ly w
. U

having tha same stereochemistty, and then reacting tha
compoupd of formmla IIT ag foroed +~th an aldohyde of the
formuals,

25 RE

Iy

a0
0 Rl

in the presenca of & redocing agamt
13 i process according to clalm 12, vhersin the
15 reaction between ocompourds of the formulae IXXI and IV, as
defiined 1n elaix 12, is carried out in the presence of a
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CLAINS

1. {28, 38) -N~(5-n-propyl-3-mathoxyphenyl)mathyl-2-
diphenylmefhyl-1-n¥abIcycio[3.2 ZJUCtan-3-amina amd it
‘pharnaceatically acceptable salts.

2. A pharmacauticn]l composition for treating or
preventing a condition selected frem the group consisting of
inflammatory diseases, an¥isty, colit:e, deprsssion ox
dysthyole disorders, psychosas, pain, allergiesa, chronlo
abatrucrive airvays disease, hypersansitivity disorders,
hypartencion, vasospamtie diseases, fibroeing and collagan
discases, raflsx synpathetiz dystrophy, sddiction discoeders,
stress related ssmatlo disorders, paripharal neuxcpathy,
neuralgla, neuropatholegical disorders, disoerders related to
ipwmma anhencemant or suppression and Yheuratic dizeasss 1n
a mamaal, comprising an amount of a somponnd aovording to
glaime 1 that is effective 1n preventing or treating such
oodition and a pharmaceutacally acosptabhle oarrier.

3 A method of treating or praventing a condition
selected from the group consisting of inflawmateory dissnass
anxiety, oolitie, depression o dysthymic daisordars,
paychenis, pain, allergles, chronio eohetroctive airwvays
dissasa, hypersensitivity dinorders, hypertenalen,
vasuepastic dasesases, Ilbroging and collagen diseases,
reflex sympathetic dysctrophy, addiotion discrders, stress
related sonwtic disorders, paripharal neorapathy, neuralgila,
neurcpathological AQlscrders, dlcorders relzésd to immune
enhancement or suppression and rheumatic diseasse 1n a
mameal, comprising sdministering tn a wameal in need of such
traatment or preventicn an amoont of 2 compound according to
alainm 1 that is effestive 1n proventing or treating such
conditisn

4. A pharmaceutical topposition for amtagonizing the
_I_Efauts of __E"'uﬁstancs P 1n a manmal, comprisirg a substance
P antagonlzing effective amount of a oompound acoording ta
alaim 1 apd a pharmaceuytioally acoeptable carrier.

5. A method of antagonizing the afiasta £ apbatance

™ da a ———m —mbkead armse Aded afl mmaut s des aadd sl -

$

1
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subgtance P antagomizing affectiva amount of a ooxpound
according to clale 1

6. A pharmaocsutical composition for treating ar
preventing 2 condition in a manmal, the treatmant or
preventicon of which is affacted or facilitated by a decraass
in substansa P nediated naurctransnission, comprising an
awsunt of a compobnd acoprding to olaim 1 that is effactive
in anteganizing the sffect af substance P at 1tx receptor
gita and a pharmaceutically acceptable carrier

7 A method of treating or preventing A conditlon in
2 nanmal, the trsatment or prevantion of which 1z affacted
or facilitated by a decrease in substance F nedintsd
neurotranmmission, comprising administering to a manmal in
need of such treatment or prevention an amount of a compoand
according to glaim 1 that is affective in antagonizing tha
effect of substance F at 1tz raceptor site.

2. A pharmacsutical ocomposition for treating or
preventing a condation in a zmammal, the tyeatmant or
pravantion of which l1s effected or facilitated by n dacreace
3n subetanca P mediatsd beurctrancsaission, comprising an
amount of m compound according to clalm 1 that ie effective
in treavingy or preventing soch condition end
phittaceutioally sccapiable carriar.

L A mathod of treating or preventing a condjtion an
mammal, the tx&athent or prevention of vhuch 18 effacted or
faollitategd Dby a decreaass 1n substance P pediated
NAUrotransnlsslon, COpprising administering to & nammal in
need of such trestmant or prevention an ampunt of a compound
acobxrding to claim 1 that fis effactive in treating or
preventing such condition.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogotd, D C, Mayo 11 de 2005

Doctor

CARLOS R. OLARTE

ASUNTO Radicacidn No 00 043 8B5S
Tramite 002
Evenio 001
Aduadbn 4'30 » fl ‘-l >
Oficto No - 1746
Folios 0

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invenctdn, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decisién 486 de 1a
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica al sigwente concepio técmco

1 Documentos estudiados

Para el prasente estudio se tuvieron en cuenta ol nuevo capltulo desenptivo
comprendido en los folios 30 a 39 y el nuevo capitulo reivindicatoro de los folios
41 - 45 de la salhcltud en estudio

2 Objeto de la Invencidn

Ef objeto de la presente solicitud de patenie de invencian consiste en

Las reivindicaciones 1 - 12 se refieren a los polimorfos. (a) la forma anhidra, (b)
el dihidrato de forma (1) y (c) el dihidrato de forma (I} del diclorhidrato de (2-

benadril-1-azobiciclo[2 2 2joct-3-#)-(5-isopropil-2-metoxibencil)amina, de
férmula
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Las rervindicaciones 13 v 16 so reflaren & una composicion farmacsutica gua
contlane ura de lit formas polmorficas | o || da 3 renandicacion 1 ¥ un
excpiente

Las relvindicacionas 14, 15, 17, s= efieren a un procedimenio de ratamenia
que consisle en administrar un compuesto da la ranandicacdn 1

Las ranvindicaciones 18 8 21 se refieren 8 un pmeadimientn para praparar un
polimorfo que ze camacteriza porque s agita el compuesto anhidro an un
solvente orgénico (otanol, wsopropanol, acelate de et acetoniirio,
tetrahidrofurano, acalona) an el cual cristallza

El probkema plantenda en esta solcitud 25 ja necewudad de proporcienar un
amtagonista de rec.eploes selivos MK-1 dal SNC para tratar delencias causadas
por diaminuckin de la neurotransmisioh mediadn por la sustancia P

Para resolver aste problema técnlco la sohohd en esludio proporciona los
palmarfos (a) la forma anhidra, (b) el dihidrate de forma {1} v {c) el dihidraka de
farma {H} d&l diclorhidrato de (2-bencidnl-1-azolccin[2 2 Zjoet-3-1)-{3-soproml-
2-meailadbenaljarmma

El ohjeto de ka invencion definido anteriormente se clasifico de acwerds con bs
IPC A81 K 31/435, A §1 P 28238, C OF D 483m2

Tamén se rehnndics priordad da la Solioilud de Palente de los Eslados
Unidos US 60 140 233 de punio 22 de 1899, con respecto a la cual la fecha de
preserdachin de la sclual soletud rumnple el plazo mdamo parmitido

3. Excapciones a la Patantabllidad

E! articulo 20 de |a Decigidn 480 eslablace ‘Mo serdn palentables d) los
méionog erapduhcos o QUIgICos pare a ralemiento humana a aimal, asi
oMo los rmelodas de degnasieo eoii.ades a los seres umanos o & smmaies"

Las renvindicaciones 14 15, 17, se refisran a un procedimenta de tratamienio
que consiste an adminisirar un compuesto terapeuticamente activo

Se nbsarva gué ol procedimento que consizie en admmistrar un compuasto
terapeuticamertte acivo de kag relvindicamones 14, 15, 17, no &g paténtabie de

acwerdo con la norma dtada, que especiice que ios metodos farapeticos pars
=f irafamianto humeito o ammal no son palantablas

En conclusion, el procadimiento que cansiste gn adminlstrar un compuesto
terapéubcamenta actvg, dg las mivindicaciones 14, 16, 17, no es pakantabie da
acuerdo con el Art 20 literal d), de la demsidn 488

4. Determinacion del Estado de |3 Tecnica

El arlicuio 16 de la decmcn 486 de ta comsen de la Comunidad Andina que
esiablace que “Ff ostodo de [z faonica comprendera todo lo que haya sido

accasthia & pubboo por una descripein esorite U orel  uizacion,
SomerTalizecion © cugiquier ofro medio antes de la fecha de prasentasion de la
soiciud de pafente o, en su cast de fz prorndad reconocxda

Solo para &l efecin gde o defarminacion oe fa novedad, lamblen se considerars
dentro del esfago de la lcmica, of conterido de une soficiud de palerde en
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ramds ante iz oficing naconm comprlente, Luva fecha de preseniaciin o de
nroridad fiese anferor a a fecha de presentacidn o de pricvidad de la sodoifud
de palents que se esitviese examinando, slermore gue cicho contemdo esie
inciuldo en Ja solickud de fechea anlerlor ciando ella se pubigue o huless
franseurndo ef plazo previsio en el arficiio 40°

Consderando qua la fecha da presentacion de la pnmera solicitud de palente
de |a cual s& rennchica priondad ex jureo 22 de 18008 s consulteron las bases
de datos v los archivos con que cuenta la entided con fecha de publicacein
aninrior y ge encontraron los slgulentss documentos que anticipan 2l objeto de
esta solciud

| —
MNa Documenlo Titurin Focha de
Publicaelon
Di WG 82 21677 Dernados de Quinuchidn_ _ Pg 1 1082 '
D2 WO A4 11988 Darnvardos ce Qurmuhdin  como | May 26, 004 !
wildgomnlis da ld susl=nc P
D3 Libra (") Remingtoan Farmaci, 1885
D4 | Umrg Gran Enoklpedle 18908 |

{'} GENNARC Aloran “Reminolon Fanmada' Bd Paramericano 19%ed Asgemina 1995

{*} HISCOX-HOPKINS 'Gran Enckdopodia Practicn de Recetsa industriales y Formulas
Dondaticas* Edloone: GlllS A México 1995

5 Ewvaluacign de los requisitos de Patentainidad

El articuic 14 de ks Declsidn 486 de kx Comlslan de le Comunidad Andina
establece que "Las Paisas Miembros alorgaran patenies para Ias imvenciones,
saan de products o de procadymenio an fodos los campos de ia lecrolog,
Sieinpre que saan nuevas, langan nivel nveniivo i seah susceplibiss de
aplicacion smdustral”

En cumplimienta del articulo 14 de 1a Declaldn 486, se procedid a evaluar &
cumplmiento de los requisios de novedad nivel invenlive y aplicacion
industnal, con al fin de establacer la patentabilidad de la myancion remindicada
en la solicitud en astudio

Evaluacién de la Novedad

ElArt 18 de la Decision 488 de la Cormsitn de la Comunidrd Anding establaca
"Uha iveficion 88 consderara nuava suandc no esia comprendids en of estado
de la tecrica.  El estado de Ia lacnica cownpremderd fdo lo que haya sido
accesib/e & publico por wna descnpoon ascria o oral,  LiZacion
comercializacion o cuaiquier olre mado ames de ia fecha do presentacion de la
soficiw de palerie 0. en su caso, de ja pricrided reconocics

Solo para el gfoclo de la detarnmiracion de ja novadad, ardnen e consxderars
deniro del eslado de ja lecrica, @ conlemde de una sohcifud de patenie en
irdmite ante la oficina nacional compaleme, cuya fecha de prasenlacon o de

priondad fuese anterfor & ia frche de presentacitn o de prioridad de fa sollciiud
de palerdo gque se eshasese examinando siempre que di ho cortenido esld

nclwde an la sohohud de fecha anlemor cuanda efla se publguea o hubiese
franscrndo af piazo previsio an e Art 40"
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Las revindicacionas 1 - 12 se refieren a los polimorios {a) laforma enhidre, (b)
gl dihdrato de forma (1) v {£) ol dihidrato de forma (1) del diclochidrato de (2-
benckirll-1-azabiciclof2 2. 2loct-3-IH5-sepropil-2-metoxbencil}amma, de
fdmmula
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Las reswiridicacones 13 y 16 se refleren a una composiclin farmacéutica que
contlene una de las formas polimbdicas | & |l de la remndicacion 1 y un
exciplente

Las retvindicacsonsas 118 a 21 se refiaran a un procedimiento para preparar un
polimorfo que 3@ carackenza porgue s¢ agis o compueslo anhidro en un
solvente organico (etanal Isopropanal, acetsto de ebllo, acstonhriag,
terakidrofurane acednna) en el cual erislahza

+ D1 ensefia el compuesto de (Grmula

- .""";:_'H.
I

1
o,

(25,35 J=N={S=150pmopi-2-metoxfami)meti-2-difeniimeatil-1 -
azabiclclo[2 2 2 Joslan-3-amina) v sus sales farmaceuhicamente
aceplables (ver follc B3}

o D2 ensehia el compuesto (25 35)-N-{5-h-propll-2-metoxienimeatl-2-
difeniimelil-1-azablclelo[2 2 2 Joslap-3-amine) y sus  sales
farmaceubcameante acepiables (ver kolic 70)

+ D3 ensefa "euando la disoluddin de un compuesto en agua se
sobrapasa, la solucion 58 hace sobragaturada y el compueasto puada
precipitar o cristallzes® “Lawelocidad de cnstabzacion o crecimento
de los nicleca es proporcional 2 [e sobresaturacion’ {(follo 72) “El
iamafio de las particlas cnstaines depende fueremente da |a
concentraciin da la sustancie precipitante” {folo 73) "Los solvatos de
drogas sobdas, p & los hdratos, benen eslruclurse crestalinas
diferentes y sofubihdades o mas ales o mas bajas que |as formas
snhkims® (folio 74. El proceso de crislalzacion depende de tres
estados  sucesivos un estado de sobresaturaclan
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{supeseninamiento} formacidn de nicleos y crecimlenio de cnstales
0 de particuias amorfas La sohresaturaciin se puede lograr par
evaporaclin de los solventes de una solucion, por enfnramienio de la
sobucion, 5l €l soluto bene un calor da dweolucion postivo. por
produccion de mas soluto coma consecuancia de una reaccldn
guimica o al modificar e medn solvente por adickdn de diversas
sustanclas secunderias solubles  Segin lsy condiciones de
cristalizaclin ea poslble cantrolar o modificar la indole de los cnstales
obitandos Cuando existe polmorfismo eusla ser necasanc un
conlrel cuxdadoso de |a temperatura y realizar una siembra ocon la
forma de cnstal deseada A menudo &l habito o Ia forma de un
cristal dado depends an gran maedsia de las impurezas de la
solucian, dal pH, de la velocidad de agilacidn de la de eridamlento y
del sotvamia (folo 7%)

+ D4 anssiia qua por la genaral &l calor aumanta el poder drisalverte y
ql oxceso da solide diswsho {#x decr el tener una soluckdn
sobresaturada) a esta temperatura separa al enfriarse, en forma de
cristales Algunas sustanclas disuelven £n kan gran canisded gue sus
soluciones foeman cnstales en cuanto se enfnian, encambicotroeee
diuahman Lo gran difcultad aun en callents y 66 racriensn grandes
cantidades de hquido gue despuss nacasitan mucho tiempa para
evaporarse hasta sobressiuryr |a solucwin  El enfrlamiento debe ser
lento porque los camblos bruscos de temporshura producen
slieracloned en la forme de los crnslales {foho 78}

Con refarandcsa a las ramvindicacionas 1 - 12 que menctonan los polimorfos. {3) la
forma anhidra (b) &l dihidrato de formia (1) ¥ [c) el dihidrato da forma {II) del
diciorhldrate de {2-bencldnl-1-azobiciclo[Z 2 Z]oct-3-1<{5-lsapropll-2-
metoxibencillamina se abserva gue lss anterorkiedes no los mancionan
gxpresamente De manera que el objelo de las revindicaciones 1 - 12, podna
ser considarado nuewo

Con referencla a las reivindicaclones 13 y 16 qua mendionan una composicin
farmacéulica que contlene una de las formas pollmoriicas | & || de Ia
revincdhicacion 1 ¥ un excipienle se consiera qua podrian ser consideradas
nugves parque el prnincipio ackivo que las caractenza puede  everttualmente ser
consideradoe nuavo

Comoc se observa les anteriotidades no menclonan en sl la cristallzacldn
después da la sinteals del rompussin  De manera que el objeto de las
remndicacianes 14, 15, 17, podna ser considerado nuevo

Evaluacion del Nival Inventivo

Bl asticulo 18 da la Decisidn 486 de k8 Comision de la Comundad Anding
establece que Se considerard que L Invencion tiene nivel invenihve. & pars
une persona del ofico normalmente versede e la motera tdcnico
carresporichente sda nvencion no hulhese resultado obava m 8 hublese
derlvedo de manera evidema del estado de la fecnice

Lae ravindicaciones 1 - 12 se refieren a los polmarfos. {a) la forma anhldra, (b}

el dhidrato de forma (1) ¥ (c) el dihidvato de forma (I} del diclorrudrate de {2-

E;nmdnlﬂ-hlmclulz 2 ZJoct-3-1H{5-sopropd-2-metoxbeanciliamina, de
rmila
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Las reivndlcaciones 13 y 16 sa reflaron a8 una composiadn fanmaceutica que
contlene una de laa farmas polmirhicas | ¢ |l de b reranchcacion 1 y un
excimente

Las renmdicacones 18 8 21 se mfieren a un precedimiento para preparar un
polirmorfo que se caracteriza porque se agita el compuesto enhidro &n un
s0lvente orgénico {etanol, lsopropenol, acatslo de ello acetonidnio
tetrahidmoluranoe acelona) en el cual enstaliza

+ [H ensena el compuesto de formula

L)
"-._‘s-""

({25 35 »N-{5-mopropik2-metoxifenimeti=2-diferlmeatil-1 -
azabiciclo[2 2 2 jostan-3-amina} v suz sales farmacéuticaments
aceplables {ver {ollo B3y

s D2 ensefa el compuesto (25 35 -N-{5-n-proplt-2-metoxdfeniimetll-2-
difenimeti-1-azabiciclo[23 2 Joslan-3-amina) y sus  sales
farmaceubcamente aceptables (ver folio 700

¢ D3 ensefa "ouando la disolucion da un vompuasto en sgua se
sobrapaka, la salucion se hace sobresaturada y el compuesto puede
pracipitar o cnstalizar® “La velomdad de crstalizacion o crecirmeanta
de 108 nucieos es proporcional & la sobresaturacion” (folie 72 *El
tamaio de las pariiculas criatalinas depende fueremente de ks
concentracion de la sustancla preciphante® (follo 73)  Los solvatos da
drogas sohdas, p 8 s hidratos tenen estructuras cnstalinas
diferemtes y solublidades o mas allag o mas bajas que lax formas
anhidras” (folln 74} El proceso de cristalizadon depende de tres
estados  suCesMOS. in esledo de sobressturacidn
(suparanframmanio) formeacion do nuclaos y crecimento da cristales
o de partculas amorfas La sobresaturacein ge puede lograr par
evaporacidn de Ins sniventss de una solucion, paranfiamianio dala
solucién, sl @ soluto lene un calor de disolucién poslivo por
produccion de mas soluto como consecuencla de una reaccldn
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quimica 4 al modificar el mecho solvente por adiclon de draorsas
sugtanclas secundanas solublag  Segin las condkonas de
cristalizacstn as posible controlar © modificar la indole de los cristales
obterudos Cuando exisie polimorfismo, suele ser nacegado un
conlrol cudadoso de 1a temperatura y realizar una siembra con Ia
forma de cristsl deseeda A menudo al habito o ka forma de un
cristal dado depende an gran medida de las mpurezes de la
soluccn, del pH, da e velocidad de agitacion, de la de enframiento y
del stivente (folio 76}

¢ D[4 ansefia que par lo general el calor aumenta el poder disolvente y
el axceso de sokde disuslio {es decr o tener una solucion
sobresaturada) a esla lemparatura separa al erdriaras en forma de
cnstales Algunas sustancias disushen en lan gran cantrdad que sus
soluciones forman cristales en cuanto se enfnian  en cambio otres se
desualven con qran dificukad aun en caliants y 2& requieren grandes
cantdades de liquide que daspues necastan mucho tempo para
gvaporarse hasta sobresaturar la salucdn  El enfrlanmiento debe ser
lento pargue los cambog biuscos de teimperatura producen
alteraciones an la forma de los erislales {folio 781

Se observa qua la combinecidn de las snnefarzas de astas anterioridades D1

que ensefia  ((25 35+-N-464sopropi-2-metoxfenimetil-2-diferdmetl-1-
azrblciclo[2 2 2 Jostan-3-amina) y sus sales farmacéunlcamente aceptables {ver
folla 83} 6 D2 que ensefia e compueste (25,35)FN-{S-n-propl-2-
makoxifer imetl-2-gdfenimatl-1-azeblaclol2 2 2 jostan-3-amina) y sus sales
farmaceutcamente aceptables {ver folio 70) con D3 que enasfia ‘cuando la
disolucion de un compuesio en agua &8 sobrepasa la solucidn se hace
sobresaturada y al compuaesto puede precipitar ¢ cratalizar “La velocidad de
enstalizacion o cracimianto de los nucleos es proparclonal a la sobressturacion”
(lalio 72) El tamafio de las partieulas erlstslines dependes luertaments de ta
concentraciin de Ia sustancla preciptanite {folo 73) Los solvatos de drogax
solidas, p €] los hldratos. benen estructuras chslahnas diferentes v
solublidades o més altas o mas bajas que las formas anhidras” (Rollo 74y El
procesa de cnetalizacion depende de tres ostados sucesivos  un estedo de
sabresaturacion (supsranfriamienta) formackin de nucleos y crecimsenta de
cristales o de partculas amorfaa  La sobresaturecon se puede kgrar por
svaporackin ¢a ks solventes de una selucion por enfmanwento da la solcion, sl
el solute Lene un calar de disolucion posibive par producedn de mas acluto
COMO consecuenca de una reacclon quimica o al modiicar el medio solverte
por adiadn de diversae sustancias secundanas solubles.  Segin laz
candiciones de crstalizacion es posible controlar o modificar la wndole da los
cnstales pblenidos Cuando existe polimoeflamn, suale ser necasam un conrol
cuicdadoso de |a temperatura y realizar una siembra con la forma de cristal
deseads A menudo gl hdbito o la forma de un cnstal dado depends an gran
medida de |as mpurezas de [a solucidn, dal pH, de la velocidad da agitacin, da
Ia de enfnamiento y del solvents {folio 75} 0 D4 que ensefia que por ko general
el calor aumanta &l podar disclvente v el axtaso de séhda disuelto (es dacir al
tener una solucion sobresaturada) a este tempevatura separa al enfnarse an
forma de cristales  Algunas sustancias disuelven en ban gran canbidad que sus
soluclones formean cristsles en cuanto se enfrian, an cambin otros se disualven
con gran dificultad aun en caliente y 8a raquieran grandas cantldades de kquido

fua despuss necestan muche tiempo para evaporarse hasta sobresaturar la
solucion El enfnamiento debe ser lenlo pomue los cambios bruscos de
temperaiura producen slteraclones en la fooma de los cnistales {fofio 76),
suglere los polimorfos (a) la forma anhidra, {b) el dilwdralo da forma (1) y (&) &l
difndrain de forma {ll) dal ddorhidrain de (2-bencidinl-1-azobiciciof2 2 Zjoct-3-)-
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(S-wmopropl-2-metaxibencillamina, qua son chieto de esta solcitud  Les
revinchcaciones no mencionan una caracterisiica que conceda un efecto
diferente o especlal a los poimordos, a5 que astos 50n obvios ¥ evidentes para
una persana versata an la materta Debxdo a que {a) los polimorfos de asta
sohciud son evidentes para una persond conocedora da la matena a parbr de
las antenondades, porjue conocido ¢ compuestn y al praceso de
cnetalizacidn ¥ para una perscha conocedora de la makena era evicante el
obiener los polimorfos de ssta sobedod de manera similar, (b} las
reivindicaciones da asta sohciiud no mencionan una caractanetica que conceda
un efecia diferonte o sspecial A ks polimerfos, que pueda conaldersrie como
un aporta a la tacnica, porque la estructura cristaling se tforma de manera
ospenfanea y la cmanizacion de los atomos de la mokécula ceta detarminada
por las condiclones {concentracion de a8 sokicidn hipo de solvente Impurezas
de la soluckin, pH, velocidad de agitactén, velncdad de enframenty  asl que
esias son obvias para una peraona versada en [a matana y (¢] e problema
planteado en asta solictud e |e necesidad de proparcionar un antagorista de
receptoras achvos NK-1 del SNC para Iratar dolenclas causadas por
disminucion de la neuratramsmusion mediada por la sustencia P y pussto que
para rasalver este problema tecren la solicitud propomicns [pe polimpfox (@) ka
forma anhidra, (b) el dihdrato de forma {1) ¥ (¢} & dihidrato de forma {N} del
delorhidale  da [2-benadnl«1-azoblciclof2 2 2joct=3-1)={S-5cpropll-2-
metoxibencillamina as decir de manera similar a como e resalvia en las
antarondades entonces las revindlcanonss 1 — 12 v 18 - 21 de esta pilicitud
no henen nive Inventive

Con respecto a las rervindicacionas 13 y 16 que mencionan Una compasiclidn
farmaceulcs que conheng una de les formas pobmorficas | o 1l de b8
refvindicacion 1 ¥ un exciplenta se ohserva qua no lenen mivel iInvennvo porque
el compuastd aclivo que ks carsctenza no tene mvel nventivo

El hidrato no tiene nivel lnventva porque &5 de conocindento general que las
sales pueden aparecar en fonma anhikdra y en forma hidratada

El metodo mencionado ex una forma convencional para obtener una sl
cristahzada, de modo que también carsce de rivel mventve

Lo renvindicado tandna nhel invenbvo s1 el hidrate fusera nuevo v si1 ademas
presentara propledades sorprendentas y rasabaara un problems que no se

habla resuello &n |la lrnica, an comparacion con &l compuesto del estade del
ane

6 Conclusion

En conclueiin log requisins de patentabibdad da la prezente solicihud estan
afactados asl

ltem [ Documante Rerandieolonss | Requmiio que afecta
. al=ciadrs | _
D | W0 a2 1877 1=-12y 8- + Niveal inven by

D2 WO ba 11365 1-12y.8-21 | Nivel inveniivi

D3 Lrhrre {1 1-12y6—-2| Mivel im-emive
| 0 Libre {**) 1-1Zy.8-21 Nwal Inveniivn

En cumplimiento del artlcuo 45 de |a Deosn 486 de la Comisldn de la
Comuridard Anging, 2e le Indica que debe dar reapuesta denlia del léming da
sesenta dias contados a partr de la facha de la notificacién de la presamte
comunkacion En taro de no dar respuesta al presente requanimisnto o %1 a
pesar de ka respuesta subseleran los impadimentos para ks concaswon se



denegar4 la patente

Notfiquese al presente oficio conforme a fo dispuesto en el numeral 5 2, iteral
a), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

RIS POLO CORDOBA
efe de la Divisién de Nuevas Creacionas (E)

El anterior requenmiento fue notificado por fijacién en lista de facha
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