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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
14 de Julio de 2005.

2. Antes de entrar a discutir los argumentos que realzan el nivel inventivo de la
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novedosa forma cristalina de melagatran que se reivindica, me permito manifestar a
ese Despacho que es deseo del solicitante desistir de la materia objeto de la
actual reivindicacion 2, con el fin de superar la objecion de "Claridad de la

solicitud" establecida sobre dicha reivindicacion.
En conexion con lo anterior, se han renumerado las actuales reivindicaciones 3
a 18, como nuevas reivindicaciones 2 a 17, y se han modificado sus dependencias,

con el fin de conservar la coherencia del capitulo reivindicatorio modificado.

En conexién con la modificacion realizada, me permito manifestar a ese

Ry

Despacho que la misma no amplia de manera alguna, el alcance de la presente

invencion, toda vez que solamente obedece a aclarar ain mas la materia objeto de la

presente solicitud, para superar las objeciones presentadas por el sefior Examinador

en su Concepto Técnico No. 953.

3. Adicionalmente, el sefior Examinador también objeta la claridad de las
reivindicaciones 14 y 15, al afirmar que: "[...] se observa que se mencionan el acetato
de etilo y el acetonitrilo como solvente y como antisolvente; lo cual es contradictorio.
Porque no pueden ser los dos simultaneamente. Se debe hacer la aclaracion

necesaria".

Sobre este particular, me permito manifestar a ese Despacho que contrario a la
afirmaciéon del sefor Examinador, dichas reivindicaciones 14 y 15 no resultan de
ninguna manera contradictorias, toda vez que el hecho de que se establezca que el
acetonitrilo y el acetato de etilo pueden ser empleados como solventes o como
antisolventes, no afecta de ninguna manera la claridad de la presente solicitud. En

efecto, una persona con conocimientos medios en el area de la industria quimica,
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comprendera que una sustancia determinada puede ser capaz de actuar tanto como
un solvente (sustancia capaz de disolver un soluto), como un antisolvente
(sustancia capaz de causar que un soluto precipite fuera de la solucién),
dependiendo de |la naturaleza de las otras sustancias (o solventes) que sean

empleadas en la mezcla.

Por ejemplo, como se puede apreciar claramente en la reivindicacion 14, cuando
se emplea un sistema de solvente tal como un alcohol de alquilico de cadena corta y/o
agua, el acetonitrilo y/o el acetato de etilo pueden ser empleados como antisolventes
para efectuar la cristalizacion, a pesar de que los mismos sean ampliamente conocidos
como solventes. Lo anterior es posible gracias al hecho de que la naturaleza de la
mezcla solvente permite que una sustancia que se conoce como solvente para otros
sistemas, en este caso sea un antisolvente, sin que esto signifique que la persona
medianamente versada se confunda sobre cudl sustancia puede emplear para llevar a
cabo la cristalizacion. Por el contrario, la persona medianamente versada conoce de
antemano que la naturaleza quimica de la mezcla solvente le permitira seleccionar €l, o

la mezcla de antisolventes adecuados para el proceso de cristalizacion.

De otra parte, la persona con conocimientos en quimica entendera que
otros solventes diferentes pueden ser usados como antisolventes cuando se

emplea como solvente el acetato de etilo (como por ejemplo, el hexano). En

el presente caso, resuita completamente claro, que los solventes pueden
actuar con ambas capacidades (como solvente o como antisolvente)

dependiendo de:
(a) La naturaleza del soluto, y
(b) la naturaleza del solvente en el cual el soluto se encuentra disuelto.

En consecuencia, resulta evidente que el hecho de indicar que el acetonitrilo y el
acetato de etilo pueden ser empleados como solventes o antisolventes no resulta
contradictorio, toda vez que la funcién de cada uno depende de la naturaleza del
sistema de solventes y el soluto empleados, lo cual permite decidir en qué forma se
empleara cada uno (seleccionado de acetonitrilo o acetato de etilo), para conseguir la

cristalizacién de la nueva forma de melagatran reivindicada.

4, El Problema Técnico Propuesto y el Objeto de la presente solicitud.
Es un hecho ampliamente conocido en el drea de la industria farmacéutica, la

importancia de que la sustancia medicamentosa se encuentre en una forma en la cual
esta pueda manipularse y procesarse de manera conveniente, ademas de que las

composiciones de drogas proporcionen un perfil de concentraciones confiable,
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reproducible y constante de la droga, luego de su administracion al paciente.
Adicionalmente, y como un factor importante que debe ser tenido en cuenta para una
composicion de droga, se debe considerar la estabilidad quimica, la estabilidad en
estado sélido, y la "vida de almacenamiento” de los ingredientes activos.

En este sentido, resulta de particular interés disponer de sustancias
medicamentosas y de composiciones que las contienen, las cuales se encuentren en
capacidad de ser eficazmente almacenadas en el transcurso de periodos de tiempo
apreciables, sin que lleguen a exhibir una alteracién significativa en las caracteristicas
fisicoquimicas de sus componentes activos. Por otra parte, es también importante
estar en capacidad de proporcionar la droga en una forma que sea lo mas pura posible
quimicamente. En este aspecto, los materiales amorfos pueden presentar problemas
significativos debido a que los mismos son tipicamente dificiles de manipular y
formular, suelen proporcionar una solubilidad no confiable, y con frecuencia se ha

encontrado que son inestables y quimicamente impuros.

Por consiguiente, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona la
droga melagatran en una forma sustancialmente cristalina, asi como el
proceso para su obtencion, en donde la forma cristalina de la presente invencion
presentan sorpresivamente una estabilidad mejorada si_se compara con la
exhibida por el melagatran obtenido en forma amorfa (por ejemplo en
WO 94/29336).

¢ Documentos Citados:

El sefior Examinador, cita las ensefianzas de los documentos WO 94/29336 (D1),
WO 97/23499 (D2), WO 98/16252 (D3) y Remington Farmacia (D4) con el
fin de desvirtuar la patentabilidad de la presente invencion, objetando
especificamente el Nivel Inventivo de la materia objeto de las reivindicaciones 1 a

18 de la presente solicitud.

En primer lugar el documento WO 94/29336 (D1) enseiia en forma muy general
una amplia gama de compuestos inhibidores competitivos de las proteasas
serina tipo tripsina, con actividad como agentes inhibidores anticoagulantes y anti-
inflamatorio dentro de los cuales se encuentra el melagatréan. Sin embargo, no
indica o ensefia el hecho que dichos compuestos puedan tener una estructura

cristalina, y mucho menos €l proceso para obtener dichos cristales.

El documento WO 97/23499 (D2), al igual que D1, ensefia compuestos
inhibidores de trombina, con actividad como agentes inhibidores anticoagulantes y

anti-inflamatorios.




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

De otra parte, el documento WO 98/16252 (D3) se refiere a una formulacién
parenteral de un inhibidor de trombina (melagatrén, inogatrdn, o una de sus sales),

la cual presenta un efecto de liberacién prolongada.

Finalmente, el libro "Remington Farmacia" (D4) revela conceptos basicos muy
generales sobre procesos para cristalizacion, medicamentos, etc., pero no ensefia

cristales de melagatran, ni la forma de llegar a obtenerlos.

En relacidn con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que
ninguna de las ensefianzas de los documentos citados constituye una motivacion

para que la persona versada en la materia, decidiera hacer uso de las mismas, y asi

llegar _a_obtener la forma_ cristalina de melagatran, el proceso de

cristalizacion especifico, y la composicion farmacéutica de la presente
solicitud. Aun mads, ninguno de dichos documentos citados ensefia o sugiere en

alguno de sus apartes las caracteristicas técnicas esenciales de la novedosa
forma cristalina de reivindicada (cristalinidad, estabilidad, etc.), del proceso

de obtencion de la misma, o de la composicidon que la contiene.

5. Argumentos que realzan el nivel inventivo de la presente invencion.
Ahora bien, con el fin de realzar las caracteristicas inventivas de la presente

solicitud, se llevé a cabo un estudio detallado de la presente invenciéon frente a las

ensefanzas del estado de la técnica citado, y se encontraron los siguientes hechos:

(i) Imprevisibilidad contenida en la creacion de la forma cristalina de

melagatran.
Adicionalmente, el sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la presente

solicitud afirmando lo siguiente: "[...] En cuanto a las formas cristalinas de
las reivindicaciones 1 a 8 se observa que si bien estas no estan
expresamente mencionadas en la anterioridad, se considera que no tienen
nivel inventivo, porque la disposicion de las moléculas para formar uno u
otro cristal es una caracteristica intrinseca del compuesto denominada

polimorfismo".

Sobre este particular, me permito llamar la atenciéon de ese Despacho al
hecho de que la anterior afirmacién claramente demuestra que el analisis de
nivel inventivo llevado a cabo resulta del todo inapropiado, toda vez que la
persona medianamente versada en la materia sabe que si bien el hecho de
fabricar cristales de una sustancia guarda cierta incertidumbre, es el hombre
quien a partir de principios generales de la naturaleza, manipula la materia

para lograr obtener una estructura deseada. Lo anterior encuentra sustento
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en lo que establece el predmbulo del articulo del Dr. GAUTAM R. DESIRAJU
(del cual me permito anexar copia), en relacién al polimorfismo: "la
ingenieria de cristales, el disefio de sélidos orgdnicos con
arquitecturas especificadas y por lo tanto, con propiedades fisicas o
quimicas particulares, continua despertando un interés intenso. Los
cristales son construidos con moléculas y uno quisiera idealmente
predecir la estructura cristalina de una sustancia orgdnica a partir
de nada mas que su estructura molecular. En realidad dada la base
ul

molecular de la quimica organica, tal meta parece ser casi intuitiva

(resaltado fuera de contexto).

De acuerdo con las ensefianzas del Dr. Desiraju, es claro que el proceso
de cristalizacidn (construccion de cristales) corresponde a una creacion
del hombre. De hecho, es la ingenieria de cristales, la que permite
diseflar soélidos organicos con disposiciones espaciales
(arquitecturas) especificas, y se trata en realidad de un trabajo
"intuitivo"”, tal como lo llama el Dr. Desiraju o, en otras palabras,

un trabajo creativo del hombre.

De hecho, al final de este articulo, el Dr. Desiraju sefiala que "/a
cristalizacion y el polimorfismo son un fenémeno complejo, y una rama
distinta de la ingenieria de cristales ha sido desarrollada para
intentar superar los aspectos dificiles involucrados en su
entendimiento..... el disefio de las estructuras cristalinas de pequefias
moléculas orgdnicas permanece como un drea de investigacion atractiva
con un considerable desafio intelectual y posibilidades para su

aplicacién como materiales"?

(resaltado fuera de contexto).

En conexiéon con lo anterior, es claro que no sélo el solicitante de la
presente invencién, sino también la comunidad cientifica en general,
acepta y considera que la creacidén de polimorfos cristalinos, tal como la
forma cristalina de melagatran reclamada en las reivindicaciones 1 a 8 de
la presente solicitud, involucra una notable actividad intelectual, y
por lo tanto es una creacion del hombre. En consecuencia, resulta
evidente que la novedosa forma cristalina de melagatran reivindicada,
corresponde a una construccion del hombre, reuniendo entonces las
caracteristicas inventivas necesarias para gozar del privilegio de patente

solicitado.

! DESIRAJU, Gautam R., "Crystal Gazing: Structure Prediction and Polymorphism". Science. Vol. 278. 17
de Octubre de 1997. Paginas 404.
2 Ibid, pagina 405.
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(i)

(iii)

Nivel inventivo contenido en la determinacion de las condiciones

especiales para la obtencién de la forma cristalina de melagatran.
De otra parte, el sefior Examinador, también afirma en su Concepto

Técnico, que: "[...] el hecho de establecer cuales son los polimorfos de
un compuesto, su estabilidad, solubilidad, mejor forma de obtencién de
cada uno de ellos y su posterior integracion con los demas componentes

de la formulacién, es un proceso rutinario y obligatorio, [...]".

La anterior afirmacién demuestra, en forma contundente, que el analisis
de patentabilidad realizado no tiene en cuenta el caracter impredecible
de la formacion de polimorfos. Esto es, cuando un ingeniero en
cristales se dispone a crear un nuevo polimorfo cristalino no tiene
certeza de cuales son las condiciones experimentales ideales que
le permitiran crear su polimorfo cristalino, por lo que debe hacer
uso de su intelecto para llegar a poder determinarlas y, a partir de
ellas, optimizar el método o procedimiento especifico requerido para
obtener el polimorfo deseado. Por lo tanto, el creador de cristales debe
también recurrir a su capacidad intelectual para discernir las mejores

condiciones que le permiten fabricar los cristales de su interés.

En este sentido, la creacion de los cristales de melagatran de la presente
invencion, también involucran una actividad intelectiva del solicitante y,
por lo tanto, si rednen el nivel inventivo requerido por el Articulo 18 de la
Decisién 486 de 2000.

Argumentos que realzan las ventajas técnicas de la forma

cristalina de melagatran.
Adicionalmente, el sefor Examinador pretende desvirtuar el nivel

inventivo de la presente invencion, basdndose en una supuesta falta de
ventajas técnicas frente al melagatran amorfo conocido en el estado del
arte, y para tal fin afirma lo siguiente: "[...] No se aprecia nivel
inventivo porque el compuesto presenta las mismas propiedades
anticoagulantes, inhibidoras de trombina y no presenta
propiedades sorprendentes 6 inesperadas que resuelvan algun
problema en la técnica, cuando se compara con el compuesto del
estado del arte".
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La anterior afirmacion es una muestra lo inapropiado que resulta el
analisis de nivel inventivo llevado a cabo en el Concepto Técnico referido,
toda vez que se evidencia que no se ha tenido en cuenta el problema
técnico propuesto en la presente invencion, ni la solucién dada al mismo.
En efecto, si el sefior Examinador dirige su atencién a las paginas 1y 2 de
la descripcién, podra notar que existen problemas técnicos relacionados
con la estabilidad quimica, estabilidad en estado sélido, y con la vida de
almacenamiento de los ingredientes activos; y que, asi mismo, los
materiales amorfos (como el melagatran revelado en los documentos D1,
D2 y D3 del arte anterior citado), presentan problemas significativos
debido a que son tipicamente dificiles de manipular, suelen proporcionar
una solubilidad no confiable, y con frecuencia se ha encontrado que son
inestables y quimicamente impuros. Al respecto, vale mencionar que
tales problemas son solucionados por la forma cristalina de melagatréan

reivindicada en la presente solicitud.

En este sentido, es evidente que se intenta buscar en la presente
solicitud, la soluciéon a un problema que no ha sido abordado por el
solicitante de la presente invencion, al tratar de encontrar una actividad
biolédgica diferente para la forma cristalina reivindicada. Ahora bien, con el
fin de demostrar que la forma cristalina de melagatran reivindicada si
presenta propiedades sorprendentes e inesperadas que brindan una
solucion efectiva a los problemas de estabilidad del principio activo
en las formulaciones medicamentosas, el solicitante desea presentar a ese
Despacho, un estudio (anexo A) llevado a cabo por él mismo, en el cual
se puede apreciar la mayor estabilidad presentada en el
almacenamiento de la forma cristalina de melagatran frente a la
forma amorfa, ensefiada en el estado del arte (documentos D1, D2 y
D3).

En dicho estudio, el solicitante lleva a cabo la comparacion entre la forma
cristalina de los ejemplos de la presente invencion, y la forma amorfa de
melagatran, tal y como es revelada en la solicitud internacional de patente
WO 94/29336, la cual representa entre los cuatro documentos citados, el

arte anterior mds cercano, toda vez que trata sobre la misma sustancia

quimica. "
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Las dos formas de melagatran sobre las que se llevé a cabo el estudio,
fueron almacenadas a 50°C/Humedad Relativa (HR) ambiente, vy
adicionalmente se llevo a cabo otro ensayo a 40°C/75% de HR. En ambos
ensayos se determina la cantidad de impurezas presentes con el transcurso |
del tiempo, mediante cromatografia liquida. Los resultados son presentados
como la cantidad total (porcentaje) de melagatran comparado con el drea
total del cromatograma en tiempos de almacenamiento de hasta seis

semanas (ver tablas en el anexo A).

Los resultados obtenidos claramente demuestran la estabilidad quimica
significativamente mejorada de la forma cristalina de melagatran
probada, frente a un material amorfo de la misma sustancia.
Adicionalmente, se aprecia claramente que después de tres semanas, el
material amorfo presenta de 2 a 3 veces un incremento en la cantidad de
impurezas quimicas, mientras que para la forma cristalina hidrato, tan solo

se aprecian aumentos insignificantes después de 6 semanas de

almacenamiento, sin importar que sea a 50°C y humedad relativa del

ambiente, 0 a 45°C y 75% de humedad relativa.

En consecuencia, el estudio de estabilidad aportado por el
solicitante demuestra que, efectivamente, si se presentan

ventajas sorprendentes e inesperadas que no se habrian podido

predecir o anticipar a partir de las ensefianzas generales de los
documentos citados por el seiior Examinador, toda vez que
ninguno de dichos documentos sugiere la eXxistencia de
polimorfismo para el principio activo melagatran, y mucho menos
son capaces de indicar un proceso o método adecuado para llevar
a cabo la fabricacion de dichos cristales. Por consiguiente, la

presente invencién reivindicada es completamente patentable.

(iv) Argumentos que realzan el nivel inventivo del proceso de

obtencién de la forma cristalina de melagatran.
De otra parte, el sefior Examinador también objeta el nivel inventivo del

proceso de las actuales reivindicaciones 9 a 17 (nuevas reivindicaciones 8
a 16) de la presente invencién, al afirmar que: "El proceso mencionado
es una forma convencional para obtener una sal cristalizada, de

modo que también carece de nivel inventivo.
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Debido a que: (a) son conocidos el compuesto melagatrdn y la
cristalizacion en solventes, [...] (b) las reivindicaciones de esta solicitud
no mencionan una caracteristica que conceda un efecto diferente o
especial a las formas cristalinas(...] y (c) el problema planteado en esta
solicitud era la necesidad de proporcionar [...] una forma mas pura y
estable de melagatran [...] la solicitud proporciona una forma cristalina de
melagatran [...] y la cristalizacion para obtenerla de manera similar a
como se resolvia en las anterioridades D1 6 D4; entonces la solicitud no

tiene nivel inventivo".

Sobre este particular, me permito manifestar que las afirmaciones
empleadas por el sefior Examinador para objetar el nivel inventivo del
proceso reivindicado para la obtencion de la forma cristalina especifica de
melagatran, no son suficientes para desvirtuar la patentabilidad de dicho
proceso, toda vez que el mismo no corresponde a un simple proceso
convencional para obtener una sal cristalizada como equivocadamente lo
argumenta el Examinador. Por el contrario, el proceso reivindicado
emplea solventes completamente especificos, y permite llegar a
construir una estructura cristalina definida y diferente a la
estructura amorfa conocida para el melagatran. Lo anterior no equivale a
simplemente cristalizar cualquier sal, a partir de una solucién de la
misma, toda vez que es del conocimiento de una persona medianamente
versada en la quimica del estado sélido, que los términos "cristalizacion" o

"re-cristalizaciéon", se emplean usualmente en forma general para denotar

precipitacion o solidificacion de un soluto a partir de una solucidn,

aun _cuando la morfologia resultante del producto obtenido sea un
sb6lido amotrfo.

De otra parte, no resulta ldgico objetar el nivel inventivo de un proceso
como el de la presente solicitud, por el simple hecho de que sea conocido
tanto el principio activo melagatran, como la técnica general de Ia
cristalizacién, como se afirma en el numeral (a) del acapite citado. Lo
realmente importante para determinar la obviedad del proceso en
cuestion radica en el hecho de que el proceso seria obvio si existiera
alguna indicacion o sugerencia en el estado del arte que constituyera una
motivacién (para la persona medianamente versada en la materia) para
emplear la combinacion especifica de solventes y antisolventes que se
reivindica para llegar asi a la novedosa forma cristalina reivindicada de

melagatran.

X
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Adicionalmente, me permito manifestar a ese Despacho que el hecho que M
se haya demostrado que la forma cristalina reivindicada presenta
caracteristicas sorprendentes_e inesperadas que permiten solucionar los /
T

problemas de estabilidad que se presentan con las formas amorfas, debe

ser tenido en cuenta por el sefior Examinador, a la hora de juzgar el nivel
inventivo de la presente solicitud. Es decir, se debe tener en cuenta que

se trata de reivindicar una forma cristalina novedosa, la cual se obtiene a

partir de un proceso especifico, y que ademas es empleada en una
composicién farmacéutica que presenta caracteristicas mejoradas de
estabilidad gracias a la estructura cristalina del melagatran empleado.

Por lo anterior, la afirmacion presentada en el numeral (b) de acapite

sobre el proceso reivindicado resulta irrelevante, debido a que si existen
caracteristicas que proporcionan un efecto mejorado a la presente
invencién y, por lo tanto, esta es un aporte al estado de la técnica para la
solucién de un problema técnico especifico, tal como la necesidad de
proporcionar la estabilidad del principio activo para su almacenamiento.

Ahora bien, el sefior Examinador nuevamente intenta objetar el nivel
inventivo del proceso reivindicado en el numeral (c), afirmando que éste
corresponde a una misma solucién dada por los documentos D1 6 D4, y
que por lo tanto, la solicitud carece de nivel inventivo. Nuevamente, esta
afirmacién demuestra lo inapropiado del analisis realizado, toda vez que
resulta imposible que D1 6 D4 den la misma solucién al problema tratado
en la presente invencion, el cual los autores de los mismos ni siquiera
consideran que exista. En efecto, si el sefior Examinador observa
cuidadosamente el texto de los documentos D1 6 D4, podra notar que en
ninguno de sus apartes se hace la mas minima referencia a la estructura
polimorfa del melagatran, o a los problemas de estabilidad se resuelvan

mediante el disefio y preparacion de una forma cristalina del mismo.

En conexidon con lo anterior, vale la pena mencionar que las razones
expuestas en los literales (a), (b) y (c) del acapite dirigido a desvirtuar el
proceso reivindicado en el Concepto Técnico No. 953, claramente
demuestran que el anadlisis realizado no tiene en cuenta de ninguna
forma, la dificultad que implica el disefio de nuevas formas cristalinas,
sino que reduce el trabajo de los investigadores a una operacién rutinaria
desconociendo las décadas de investigacion y de trabajo de laboratorio
gue han sido necesarias para aproximarse al conocimiento de las

estructuras cristalinas.
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6. Finalmente, me permito llamar la atencion de ese Despacho al hecho que, en
aras de realizar en forma correcta el analisis del requisito de nivel inventivo, la
Secretaria General de la Comunidad Andina, en su publicacién "Manual Andino de
Patentes", numeral 10.8.1, establece las siguientes consideraciones para una
correcta apreciacién del requisito de nivel inventivo en dreas especificas de la

tecnologia:

"b) éQué es necesario considerar para que un compuesto tenga nivel inventivo?

Respuesta:

1. Que el compuesto posea una estructura inesperada; o
2. Que el compuesto exhiba un uso o un efecto sorprendente"

(resaltado fuera de texto).

En conexidn con las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, y teniendo
en cuenta los anteriores argumentos presentados y las ensefianzas del citado articulo
del Dr, Desiraju, resulta evidente que de ninguna manera es posible predecir la
existencia de una forma cristalina, asi como tampoco es posible predecir su

estructura, propiedades y método de obtencidn, por lo cual la materia objeto
de la presente_invencion no puede llegar a ser derivable a partir de las
ensefianzas de los documentos citados, toda vez que ninquno de ellos llega
a sugerir o indicar la existencia de polimorfismo en la sustancia melagatran,

y mucho menos pueden llegar a enseiar la forma de preparar tales formas
cristalinas.

Adicionalmente, el mismo Manual Andino de Patentes, ensefia lo que resulta
necesario considerar para reconocer la altura inventiva de un compuesto nuevo (en
este caso de una nueva forma cristalina), al establecer que: "La estructura del

nuevo compuesto no hubiera podido ser deducida por el técnico medio en la
materia. El examinador no necesita examinar si este compuesto posee o no

un uso o efecto sorprendente puesto que la mera estructura ya le confiere

nivel inventivo"*.

3 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio 15 de 2004, Lima, Perd,
pag 83.
*  Ibid. pag. 83
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En este punto, es necesario resaltar que el Articulo 18 de la Decisién 486
establece claramente que el requisito de nivel inventivo de una solicitud se reconoce
"si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia, ni se hubiese derivado de

manera evidente del estado de la técnica".

En el presente caso, el solicitante ha sefalado claramente, y con base en las
mismas ensefianzas de los documentos citados por el sefior Examinador, que la
estructura de la nueva Forma cristalina de melagatran resulta completamente
impredecible e inesperada, debido a la falta de indicaciones o sugerencias en los
documentos pertenecientes al estado de la técnica mds cercano que evidencien el
polimorfismo del melagatradn, y que es precisamente en este concepto de "estructura
inesperada o impredecible" que se cumple con el requisito fundamental para reconocer
la existencia de nivel inventivo. En vista de lo anterior, la persona versada en la
materia no se encontraria en capacidad de predecir en forma obvia o evidente,
a partir de las enseiianzas del estado de la técnica la_novedosa estructura

cristalina que caracteriza el objeto de la presente invencion.

Por lo tanto, de acuerdo con las ensefianzas del Manual Andino de Patentes,
la novedosa forma cristalina de melagatran también retine el requisito de no obviedad,
o altura inventiva, exigido por la legislacién Andina, debido a que resulta imposible
anticipar la existencia y la disposicion espacial de dicha estructura a partir de las
ensefianzas de los documentos citados como el estado del arte mas cercano (D1 a
D4), los cuales simplemente se limitan a ensefar el melagatran amorfo, y algunas

composiciones que contienen el mismo.

7. Conclusién

Resulta claro que a lo largo del presente escrito, el solicitante ha demostrado,
con base en el conocimiento previo del estado de la técnica, y en el documento del
Articulo del Dr. Desiraju, que existe en el estado actual de la ciencia la imposibilidad
para predecir la estructura cristalina (distribucion especifica en el espacio) de
una nueva forma cristalina, sin importar si se trata de un compuesto quimico
novedoso, 0 uno ya conocido. Asi pues, lo realmente relevante en casos como el de la
presente invencion, es si esa estructura cristalina puede ser predicha o no por el

técnico de nivel medio a quien se encuentra dirigida la invencion.

Por lo tanto, es precisamente por el hecho de encontrarse "en una

conformacion espacial diferente" que la forma cristalina de melagatran es novedosa e

inventiva, toda vez que esta conformacién no existia previamente en el estado de ia

técnica y su distribucion espacial, o estructura, no podria haber sido predicha por el
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técnico medio en la materia (nivel inventivo), tal como se ha demostrado a lo largo
del presente escrito, con lo argumentos cientificos que respaldan la falta de
prediccion en este campo y la dificultad que la misma representa para el investigador
que tiene como meta la obtencién de una nueva forma cristalina (ver el articulo del

Dr. Desiraju).

En el presente caso, la forma cristalina reivindicada es, inesperadamente,
mas estable que la forma amorfa conocida ampliamente en el estado de la técnica,
situacidon que representa una ventaja técnica que soluciona los problemas de
estabilidad conocidos para una sustancia con propiedades farmacéuticas (tal como el
melagatran), y que corresponde a un "efecto sorprendente” que claramente
constituye un elemento indicador de la presencia de altura inventiva en una solicitud,
tal y como lo afirma la Secretaria general de la Comunidad Andina en el citado

Manual Andino de Patentes.

En consecuencia, es claro que tanto la forma cristalina de melagatran, como su
proceso de obtencién y la composicion farmacéutica que la contiene, no se pueden
derivar en forma evidente del estado de la técnica. Es decir, no es posible para el
técnico medio predecirios, y por ende, son completamente INVENTIVOS,
cumpliendo asi con las disposiciones legales contenidas en el articulo 18 de la
Decisién 486 de Régimen Comun sobre Propiedad Industrial de la Comisién de la

Comunidad Andina.
8. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo nimero 05 - 69,986 expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(ii) Copia de las paginas 32 a 34, que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio modificado (compuesto por 17 reivindicaciones) que
reemplaza el que se encuentra actualmente bajo estudio, en el cual se

han llevado a cabo las modificaciones anteriormente expuestas;

(iii) Copia de las paginas 404 y 405 del citado Articulo de Desiraju. Gautam R.
titulado: "Crystal Gazing: Structure Prediction and Polymorphism"; y

(iv) Copia del Anexo A, que corresponde al estudio de estabilidad llevado a
cabo por el solicitante, el cual demuestra la estabilidad superior de la
forma cristalina de la presente invencién frente a la forma amorfa

revelada en los documentos citados por el seifior Examinador.
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9. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente

la solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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Reivindicaciones ‘7255

1. Una forma cristalina de melagatran la cual se encuentra en la forma de un

hidrato.

2. Un compuesto acorde con la Reivindicacidn 1, caracterizado en cuanto que
presenta una curva de calorimetria por escaneo diferencial, obtenida a una rata de
calentamiento de 10°C/min en una copa cerrada con un pequefio agujero y bajo
flujo de nitrogeno, que exhibe una endoterma con una temperatura de
instauracion extrapolada de aprox. 83°C y un calor asociado de aprox. -125 J/g;
un patréon de difraccion de rayos X caracterizado por poseer picos cristalinos con
valores de d en 21,1, 10,5, 7,6, 7,0, 6,7, 6,4, 6,2, 5,7, 5,4, 5,3, 5,22, 5,19, 5,07,
4,90, 4,75, 4,68, 4,35, 4,19, 4,00, 3,94, 3,85, 3,81, 3,73, 3,70, 3,63, 3,52, 3,39,
3,27, 3,23, 3,12, 3,09, 3,06, 2,75, 2,38 y 2,35 A ; y/o un contenido de agua de
4,3% (p/p).

3. Una forma cristalina de melagatran, la cual se encuentra en la forma de un

anhidrato.

4. Un compuesto acorde con la Reivindicacidon 3 caracterizado por exhibir un
patron de difraccion de rayos X con picos cristalinos con valores d en 15,9, 15,1,
10,9, 8,9, 8,4, 8,0,7,0, 6,8, 6,4, 6,2, 6,0, 5,8, 5,5, 5,3, 5,0, 4,87, 4,81, 4,71, 4,61,
4,45, 4,08, 3,97, 3,82, 3,76, 3,66, 3,44,3,32 y 320 A.

5. un compuesto acorde con la Reivindicacion 3 caracterizado en cuanto que
presenta una curva de calorimetria por escaneo diferencial, obtenida a una rata de
calentamiento de 10°C/min en una copa cerrada con un pequefio agujero y bajo
flujo de nitrégeno, la cual exhibe una endoterma con una temperatura de
instauracion extrapolada de aprox. 210°C y un calor asociado de aprox. -120 J/g;
y/o un patrén de difraccion de rayos X caracterizado en cuanto que presenta picos
cristalinos con valores d en 17,8, 8,9, 8,1,7,5, 6,9, 6,3, 5,9, 5,6, 5,5, 5,4, 5,3, 5,2,
5,0, 4,71, 4,43, 4,38, 4,33, 4,14, 4,12, 4,05, 3,91, 3,73, 3,61, 3,58, 3,56, 3,47,
3,40, 3,36, 3,28, 3,24, 3,17, 3,09, 3,01, 2,96, 2,83, 2,54, 2,49, 2,41, 2,38 y 2,35 A.

6 . Una forma cristalina de melagatran, la cual se encuentra en la forma de una

mezcla de iso-propanolato/hidrato.
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7. Un compuesto acorde con la Reivindicacion 6, caracterizado por poseer un
patrén de difraccion de rayos X el cual exhibe picos cristalinos con valores d en
19,7, 13,1, 11,4, 9,9, 9,6, 8,6, 6,9, 6,6, 6,2, 5,9, 5,7, 5,6, 5,5, 5,4, 5,2, 4,95 4,77,

466, 4,62, 4,55, 4,40, 4,29, 420, 4,11, 4,02, 3,88, 3,67, 3,61, 3,49, 3,31, 3,18,
3,05, 2,99, 2,85, 2,80, 2,69, 2,62, 2,40 y 2,33 A.

8 . Un proceso para la produccion de un compuesto acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 7, proceso que comprende la cristalizacién del

melagatran.

9. Un proceso acorde con la Reivindicaciéon 8, el cual comprende la

cristalizacion del melagatran a partir de un sistema solvente.

10 Un proceso acorde con la Reivindicacion 9, en donde el sistema solvente
se selecciona del grupo conformado por: acetatos con grupos alquilicos de cadena
corta, alcoholes alquilicos de cadena corta, hidrocarburos alifaticos y aromaticos,
dialquil éteres, dialquil cetonas, acetonitrilo, soluciones acuosas, 6 mezclas de los

anteriores.

1 1 . Un proceso acorde con la Reivindicacion 10, en donde el sistema solvente
se selecciona del grupo conformado por: alquil C,¢-acetatos, alquil Ci,
alcoholes, hidrocarburos alifaticos Cs.j,, hidrocarburos aromaticos Cg.19, di-alquil

C.¢ éteres, di-alquil C,_¢-cetonas, acetonitrilo, agua, 6 mezclas de los anteriores.

12 Un proceso acorde con la Reivindicacién 11, en donde el sistema solvente
se selecciona del grupo conformado por: acetato de etilo, etanol, iso-propanol,
iso-octano, n-heptano, tolueno, di-iso-propil éter, metil iso-butilcetona,

acetonitrilo, agua, 6 mezclas de los anteriores.

13 . Un proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 8 a 12, en el
cual se usa por lo menos un alcohol alquilico de cadena corta y/o agua como el
sistema solvente y el acetonitrilo y/o el acetato de etilo es/son usado(s) como

el(los) antisolvente(s).
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14. un proceso para la produccién de un compuesto acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 3 a 5, proceso que comprende un proceso acorde con
cualquiera de las Reivindicaciones 9 a 13, en el cual el sistema solvente tiene un
contenido de agua por debajo del que podria resultar en la formacion del

monohidrato al 20%.

15. Un proceso para la produccion de un compuesto acorde con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 2, proceso que comprende un proceso acorde con

cualquiera de las Reivindicaciones 9 a 13, en el cual el sistema solvente contiene

agua.

16 Un proceso para la interconversion entre un compuesto en forma de
anhidrato acorde con la Reivindicacion 3 6 con la Reivindicaciéon 5, y un
compuesto en forma de hidrato acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
2, proceso que comprende el sometimiento del anhidrato 6 del hidrato cristalinos
(seglin sea apropiado) a una atmoésfera con un apropiado nivel de humedad

relativa.
17. Una formulacién farmacéutica la cual incluye un compuesto acorde con

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en comezcla con un auxiliar de

formulacion, diluente 6 vehiculo portador farmacéuticamente aceptables.
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Anexo A - Comparacion de Estabilidad de Material Amorfo vs.

Cristalino

La estabilidad quimica a varias temperaturas y humedades, del
melagatran cristalino en la forma de un hidrato (la forma descrita y
caracterizada inter alia en los Ejemplos 1 y 4 de la presente solicitud) fue
comparada con la del material amorfo, tal como se describe en la
solicitud de patente internacional WO 94/29336 (D1).

Las dos formas de melagatran fueron almacenadas a 50°C/Humedad
Relativa (HR) ambiente, asi como a 40°C/75% de HR. Las muestras
fueron tomadas para analisis en los intervalos especificados en la tabla
abajo. Los resultados son presentados como la cantidad total (como un
porcentaje) de melagatran comparado con el area total del

cromatograma en tiempos de almacenamiento de hasta seis semanas.

El analisis fue desarrollado con un sistema de cromatografia liquida (LC)
en conexion con un detector UV. Las sustancias relacionadas fueron
separadas con una columna Symmetry C8 (150*4.6 mm, 5 pum). Los
compuestos fueron eluidos en forma isocratica con 20% de CH3CN, 80%
de buffer de fosfato de sodio pH=2, I=0.05, y 5mM de octano sulfonato
con un flujo de 1 mil/min. Para obtener una buena respuesta, el
cromatograma de separacién fue monitoreado a 237 nm para las
muestras disueltas en buffer de fosfato de sodio; pH 2, I=0.05 a una
concentracién de 0.2 mg/ml. Los datos recolectados fueron integrados y
reportados como el % de area, del area total, valores por debajo de

0.01% fueron incluidos en el calculo.

A 50°C/HR ambiente:

Tiempo Amorfo Hidrato
(semanas)
0 98.73 99.95
2 - 99.92
3 96.30 e
6 am 99.87




A 40°C/75% de HR:

Tiempo Amorfo Hidrato
(semanas)
0 98.73 99.95
2 -- 99.96
3 97.29 -
6 -- 99.92

Estos resultados claramente demuestran la estabilidad quimica
significativamente mejorada de la forma cristalina de melagatran
probada, cuando es comparada con un material amorfo. Después de tres
semanas, puede verse que, en el caso del material amorfo, hay de 2 a 3
veces un incremento en la cantidad de impurezas quimicas presentes.
Para la forma cristalina hidrato, aumentos insignificantes son apreciados

después de 6 semanas.




Simulation of the distribution of starlight in
the occultation shadow of a satellite with a dy-
namically distoled atmosphere and nonuni-
form hazes The densty of poinls 1S propor-
tronal to the steilar fiux at that point in the
shadow. The solid curve shows the geometnical
Wirnb of the satellite The central caustics have
been exaggeraled by a factor of 4 for clacty.

Even without an atmasphere, o spherical
occulter can praduce a bright spot in che cen-
ter of s shadow, the so-calked Poisson spot,

No airless planet can be so perfectly spherical,
but an imperfectly spheric.l atmosphere re-
fracts light into central caustics (that is, re-
gions where light rays cross overone another),
with the positioning and size of the caustics
determined by the varying curvature of the
atmaosphere along the limb. Such varying cur-
vature must be produced by atmaspheric Jy-
namics if the underlying gravity has spherical
symmetry. For more distant accultations, with
the propagation distance measured in light
years rather than astronomical units—the so-
called microlensing events used to search for
unseen objects in our galaxy—the main
source of bending is gravity rather than refrac-
tion in neutral gas, and the caustics are formed
by asymmetries in the gravity field (3).

The only previous observation of a cen-
tral flash by a satellite was in 1989, when
the center line of a stellar oceultation by
Saturn’s satellite Titan passed over west-
ern Europe and yielded seven closely spaced
obsenvations of Titan's central flash, along
with six more-distant observations of the
shadow (4). The central caustics were un-
expectedly lasge and gave evidenee e
rapid and complex zonal flows in Titan's
high atmosphere, along with an equally
complex distribution of high haze par-
ticles. The figure shows a numerical simu-
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lation of Titan's occultation shadow based
on these measurements. /

Although several stellar occultations by
Triton have been observed ta date, the 1995
event observed from Hawaii by Elliot et al. is
the only one where observers were fortuitously
located close enough to the center hine to see
the central enhancement of the signal; ther
rath did not penetrate within the central caus-
tics hut came close enough to reveal their pres-
ence. If Triton's atmaosphere were 1n perfect
hydrostaric equilibrium rotating with the solid
surface, it should be almast perfectly spherical,
and the shadow should have circular symmetry.
Evidently it does not. Effects from the hazes
that Vayager 2 found in Triton's atmasphere
have not yet been revealed in any of the stellar
accultation data, but the resules of Elliot et al.
suppest that the analog of the illustration for
Triton will be equally complex when enough
Jata have been obtained to construer it The
underlying madel for Triton's atmasphere is
likely ca be a dynamical ane.

References

J L Elot. J A Stansberry, C B Olkin. M A
Agner, M E Dawies. Science 278, 436 (1997)

2 G L Tyleretal, g 246, 1466 (1989)

3 S J Peale, Icarus 126. 269 (1997)

4 W B Hubbard at al. Astron Astrophys 269. 541
(1993) :

P I by constructive snterference of
wa.  diffracted around the sphere's edpe.
{ SOUD-STATE CHEMISTRY |

Crystal Gazing: Structure
Prediction and Polymorphism

Gautam R. Desiraju

Cns(a! engincering, the Jesign of organic
solids with specified archutectures and chere-
foee particular physical or chemical praper-
ties, continues o elicit intense tnterest (1.
2). Crystals. are built with maolecules, and
weally one woeld like to predice the crystal
structure of an ofganic substance from noth.
ing more than its molecular structure. In-
dee ren the molecular hasis of organic
chew. oy, such a poal seems almost intui-
dive. A particular molecular structure can
also yield mare than one coystal structure,
and this phenomenon of palymaorphism (3)
has been in the forefront, most notably in
lityration suounding the widely used ulcer
medication Zantac (4).

The major obstacle in routinely predict-
ing crystal structures from molecular struc:

The author 1s i the School of Chemusiry. Universdy of

Hyderabad, Hyderabed 500 046. Inda E-mad
grach@uonyd ernet n
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tures is that in any kind of molecalar recogni-
tion, and chis includes the recopnition be-
tween identical molecules during crysealliza-
tion, it is the dusimilar funcrionalities that
come into closest contact and not the similar
surfaces (5). Steric and electronic comple-
mentanty thus characterize the crystalliza-
tion cvént. The functional group approach,
so ceatral o malecular chemistry, is of lim-
ited applicability hecause the supramolecu-
lar behavior of u particular funcrional group
depends acutely on the nature and even the
location of the ather functionalities in the
molecule. This issue is greatly complicared
by the fact that hydrocarbon residues, not
nommally considered functional groups in
molecular chemistry, are quite respectable
supramolecular  functionalities. Al this
means that the crystal structures of many

“simple™ organic compounds necd_nat he
slmn|c a1 all, at s.aurprising, however,

and this is what provides the vital impetus to
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Ocdd bonds. An unusual N-H g hydrogen bond
ts found in the crystal structure of 2-aminophenol.
Although conventional O-H--N and N-H--O hy-
drogen bonds are also seen, saturation of the hy-
drogen bonding capabiities of the -NH, and
-OH groups with conventiona! hydrogen
bonds. as praedicted (6. 7). is not observed.
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can b obtained in systems conraining equal
4 stoichiometries of <NH, and -OH groups.
v This predictability arises from tiwe 2:1 and 1:2
‘ydrogen bond donoracceptor ratios in these
» functional groups, leading (i) 1o tetrahedral
configurations at both hetervaroms in the hy-
drogen bond network and consequently {ii) to
variants of the arsenic and wurtzite structures.
In particular, 4-aminophenol is identifiable as
an archetype of chis tamily. Yet, how predict-
able are these crystal structures! We deter-
mined the structures of the isomeric 2- and 3-
aminophcnols with single-crystal low-tem-
perature neutron diffraction, and rather than
the expected tetrahedral necwork, an unusual
N-H-rt hydrogen bond was observed (8)
(see figure). The reason for this unexpected
structure is that the packing in all chree
aminophenols is dominated by the herring.
bone packing of aromatic rings rather than by
hydrogen bonding. In 4-aminaphenol, the
aromatic packing is able o coexist with the
hydrogen-bonded wurtzite network; in other
words, the interference between these two
sets of interactioas is minimal. In 2- and 3-
aminophenols, however, the same packing of
aromatic rings is incompatible with the tet-
rahedral neework that is replaced by the un-
venhtional hydrogen-bond armangement.
“functional groups do not adequately re-

flect molecule-to-crystal trandomms, how thea
does one attempe to understand crystalliza-
tion events in chemical terms! The descrip-
tor “supramolecular synchon™ significs larper
multiniolecular waits, within the mose ro-
bust and useful of which is encoded the op-
timal information inherent in the mutual
recognition of molecules o yield solid-state
supermaolecules, that is, crystals (9). Pyrazine
carboxamide (sce 1 in scheme 1) is a hizaere
compound that exists in no less than five dis-
tinct polymorphic foms, and the supramo-
lecular synthon 2 found i all of them s in-
dicative of the importance of C-H-N hydro-
gen bonding. The muleiple yet distinctive oc-
currences of the heterocyelic N atom and the
aromatic =CH group in the malecular skel-
cton of 1 means thut synthan 2 can be gener-
ated in several ways, as shown in 3 through S,
teading e or less divectly to polymorphism.

Just as a given molecule may adope differ-
+ rystal structures, a given network struc-

.« .nay be accessed by distinct molecules. In
this sense, there is some flexibility in crystal
engineering strategies that ane aimed at net-
warks, if a particular netwark strucrure can
lead (0 a property of interest. However, there
are some arcas wherein a molecule-hased ap-
praach is stll mandated. A good example is
the crystallization of pharmaceuticals.

The complex legral issues raised by the
Zantac litigation demonstrate how staze-of-
the.art scientific knowledge can impinge on
purely legal issues with tremendous commer-
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Scheme 1. The C-H--N hydrogen-bonded su-
pramolecutar synthon 2 1€ optimized in the
polymorphs of pyrazine carboxamide (1) in al-
ternatve arrangements 3 through §

cial ramifications {4). In general, for any given
drug molecule, one needs to know if it is likely
to be polymorphic or pseudopolymaorphic,
that ts, if it crystallizes with variations in the
nacure or amount of solvent. Such efforts at
crystal structure prediction are usually compu-
tational in nature with a greater or lesser reli-
ance on crystallographic and close-packing
anquments (10~13). These methads have
been moderately successful, but there s still
much that can be leamed. A Monte Carla
simulated-annealing peocess is the hasis for a
well-known software package (14). Molecular
dynamicshased approaches offer new per-
spectives, and recent stud: s by Gaveznoti
(15) show haw solvent and kinetic eflects can
be simulated. Experimental methads are less
common, hut the jecent work of Davey et al.
(16) on the stabilization of a metastable form
of L-glutamic acid by conformational mim-
icry is of considerable relevance because o
highlights the importance of kinctic and
thermadynamic factoes in crystallization.
An appreciation of polymorphism is fun-
damental to an understanding of the crystal-
fization process itself. It is possible that o
malecule with more recomition sites can
maore easily cascade into a srable crystal
structure, with altemative crystallization
possibilities being more efficiently excluded
(17). In this respect, a certain resemblance
between the crystallization of a small organic
molecule and the folding of a protein may he
noted. Both processes could proceed through
intermediate (and perhaps kincsically stabi-
lized) states, which could be semicompact

g
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random globules for proteins (18) and struc- 4
ture-determining clusters that contain ro-
bust supramolecular synthons for small mal-
ecules. These intermediate states could re-
sult in a considerable increase in crystalliza-
tion or folding efficiency, even as the carrec-
tion of mistakes is facile.

Crystallization and  polymorphism  are
comples phenomena, and a distinct branch
of crystal engineering has developed that at-
tempts to sidestep the ditticult issues -
volved in their understanding. In the study of
coordination polymers, use is made of rela-
tively strong honds berween ligands and
metal ions with unambiguous coordination
geometries to penerate open networks, some
of which are stable 1o the loss of included
salvent (19). But microporusity is not the
only beneficial property in the world of solids
and the design of crystal structures of small
orginic molecules remains an attractive re-
search area with considerable intellecrual
challenge and potentialities for further appli-
cations as materials (20).
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Expediente 00 048 529
Titulo de la solicitud: "Nuevas formas cristalinas de Melagatran".

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion, realizado segln lo establece el articulo 48 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se encuentra que:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 5 — 35y 123 - 145 y el nuevo capitulo reivindicatorio
de los folios 238 - 242 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invencion
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Las reivindicaciones 1 — 7 se refieren a una forma cristalina de melagatran
(anhidrato e isopropanolato/hidrato).

Las reivindicaciones 8 — 16 se refieren a un proceso para producir una forma
cristalina de melagatran que consiste en la cristalizacion en un sistema solvente
(acetatos, alcoholes, hidrocarburos, éteres, cetonas, soluciones acuosas,
alquilacetatos, alquilalcoholes, hidrocarburos aromaticos, dialquiléteres, como p.
ej. acetato de etilo, etanol, isopropanol, isooctano, n-heptano, tolueno,
diisopropil éter, metil isobutilcetona, agua 6 mezcla de ellos) y un antisolvente
(acetato de etilo, acetonitrilo).

La reivindicacion 17 se refiere a una formulacion farmacéutica que contiene un
compuesto de las reivindicaciones 1 - 7 con un auxiliar 6 vehiculo
farmacéuticamente aceptables.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar,
posterior a la sintesis, una forma mas pura y estable de melagatran.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
forma cristalina de melagatran (anhidrato e isopropanolato/hidrato) y la
cristalizacion para obtenerla.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A 61 K 38/55.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Suecia 9902550-4
julio 2 de 1999, con respecto a la cual la fecha de presentaciéon de la actual
solicitud cumple el plazo maximo permitido.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisiéon 486 de la comision de la Comunidad Andina que
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establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcién escrita u oral, utilizacion,

comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40”.

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es julio 2 de 1999, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior
y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud:

No. Documento | Titulo Fecha de
Publicacion
D1 WO 94 29336 Derivados de nuevos péptidos Dic 22, 1994
D2 WO 97 23499 Prodrogas de inhibidores de | Jul 3, 1997
trombina
D3 WO 98 16252 Nuevas formulaciones Abr 23, 1998
farmacéuticas parenterales de un
inhibidor de trombina
D4 Libro (*) Remington Farmacia 1995

(*) GENNARO, Alfonso. “Remington Farmacia”. Ed Panamericana. 192 ed. Argentina, 1995.

4. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 — 7 se refieren a una forma cristalina de melagatran
(anhidrato e isopropanolato/hidrato).

Las reivindicaciones 8 — 16 se refieren a un proceso para producir una forma
cristalina de melagatran que consiste en la cristalizacion en un sistema solvente
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(acetatos, alcoholes, hidrocarburos, éteres, cetonas, soluciones acuosas,
alquilacetatos, alquilalcoholes, hidrocarburos aromaticos, dialquiléteres, como p.
ej. acetato de etilo, etanol, isopropanol, isooctano, n-heptano, tolueno,
diisopropil éter, metil isobutilcetona, agua 6 mezcla de ellos) y un antisolvente
(acetato de etilo, acetonitrilo).

La reivindicacion 17 se refiere a una formulacién farmacéutica que contiene un
compuesto de las reivindicaciones 1 - 7 con un auxiliar 6 vehiculo
farmacéuticamente aceptables.

D1 ensefia melagatran (pag 19) y aclara que se puede separar por técnicas de
re-cristalizacion normales (pag 246).

D2 ensefia melagatran y sus sales farmacéuticamente aceptables.

D3 ensefia melagatran, sus sales farmacéuticamente aceptables y
formulaciones que las contienen.

‘ D4 ensefia “cuando la disoluciéon de un compuesto en agua se sobrepasa, la
solucién se hace sobresaturada y el compuesto puede precipitar o cristalizar”.

“La velocidad de cristalizacion 6 crecimiento de los nucleos es proporcional a la

sobresaturacion” (pag 371, . “El tamaiio de las particulas cristalinas

depende fuertemente de la concentracién de la sustancia precipitante” (pag

372, _~ “Los solvatos de drogas solidas, p. €j. los hidratos, tienen

estructuras cristalinas diferentes y solubilidades o mas altas 0 méas bajas que

las formas anhidras” (pag 373, . El proceso de cristalizacion depende

de tres estados sucesivos: un estado de sobresaturacién (superenfriamiento),

formacion de nucleos y crecimiento de cristales 6 de particulas amorfas. La

sobresaturacion se puede lograr por evaporacion de los solventes de una

solucion, por enfriamiento de la solucion, si el soluto tiene un calor de disolucion

positivo, por produccion de mas soluto como consecuencia de una reaccion

quimica 6 al modificar el medio solvente por adicion de diversas sustancias

secundarias solubles. Segun las condiciones de cristalizacién es posible

controlar o _modificar la_indole de los cristales obtenidos. Cuando existe

: polimorfismo, suele ser necesario un control cuidadoso de la temperatura y

realizar una siembra con la forma de cristal deseada. A menudo el habito o la
forma de un cristal dado depende en gran medida de las impurezas de la
solucion, del pH, de la velocidad de agitaciéon, de la de enfriamiento y del
solvente. (pag 374, .

En cuanto a las formas cristalinas de las reivindicaciones 1 a 7 se observa que
si bien estas no estan expresamente mencionadas en la anterioridad D1, se
considera que no tienen nivel inventivo, porque la disposicion de las moléculas
para formar uno u otro cristal es una caracteristica intrinseca del compuesto
denominada polimorfismo. Ademas en la pagina 246 ( ) se sugieren
las técnicas de re-cristalizacidon, como la que se reivindica en esta solicitud.
Y el hecho de establecer cudles son los polimorfos de un compuesto, su
estabilidad, solubilidad, mejor forma de obtencion de cada uno de ellos y su
posterior integracién con los demas componentes de la formulacidén, es un
proceso rutinario y obligatorio, previo a la elaboracién de una preparacion con el
fin de que esta tenga un comportamiento reproducible.

No se aprecia nivel inventivo porque el compuesto presenta las mismas
propiedades anticoagulantes, inhibidoras de trombina y no presenta
propiedades sorprendentes 6 inesperadas que resuelvan algin problema
en la técnica, cuando se compara con el compuesto del estado del arte.
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Puesto que no se observa una ventaja comparativa sorprendente con respecto
al compuesto ensefado en la anterioridad, es claro que no hay nivel inventivo.

El proceso mencionado es una forma convencional para obtener una sal
cristalizada, de modo que también carece de nivel inventivo.

Debido a que: (a) son conocidos el compuesto melagatran y su cristalizacion en
solventes, para una persona conocedora de la materia era evidente el obtener
los cristales de esta solicitud de manera similar; (b) las reivindicaciones de esta
solicitud no mencionan una caracteristica que conceda un efecto diferente o
especial a las formas cristalinas (anhidrato e isopropanolato/hidrato) que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asi que estas son obvias para una
persona versada en la materia y (c) el problema planteado en esta solicitud era
la necesidad de proporcionar, posterior a la sintesis, una forma mas pura y
estable de melagatran y puesto que para resolver este problema técnico la
solicitud proporciona una forma cristalina de melagatran (anhidrato e
isopropanolato/hidrato) y la cristalizacion, es decir de manera similar a como se ‘
resolvia en las anterioridades D1 6 D4; entonces esta solicitud no tiene nivel
. inventivo.

5. Respuesta a los Argumentos del solicitante

En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante en el folio 223 que desiste de la reivindicacion 2.
Se aclara al solicitante que se acepta el desistimiento.

2. Dice el solicitante en el folio 224 - 225 que el problema planteado en esta
solicitud era la necesidad de proporcionar, una forma pura, estable ‘
durante almacenamiento, facil de manipular, soluble, de melagatran y
para resolver este problema técnico la solicitud proporciona formas
cristalinas de melagatran (anhidrato e isopropanolato/hidrato). Y agrega
que la forma cristalina “presenta sorpresivamente una estabilidad
‘ mejorada”, en comparacion con el Melagatran amorfo.

Se reitera al solicitante que las anterioridades sugieren las técnicas de re-
cristalizaciéon que se mencionan ahora de manera que no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Y el hecho de que la forma cristalina presente una
mejor estabilidad mejorada, en comparacion con el compuesto amorfo, no es
sorprendente porque generalmente los cristales tienen mas pureza, estabilidad
y solubilidad que la forma amorfa.

3. Dice el solicitante en el folio 225 - 226 D1, D2, D3 no afectan el nivel
inventivo.

Se aclara al solicitante que puesto que estas ensefian melagatran, sus sales
farmacéuticamente aceptables y formulaciones que las contienen, estas
ensefanzas, junto con los conocimientos normales de cualquier quimico (ver p.
ej. D4) relacionados con la purificacion de compuestos mediante cristalizacién,
llevan de manera obvia a la forma cristalina de melagatran y las
formulaciones que las contienen, reivindicadas en esta solicitud.

4. Dice el solicitante en el folio 226 — 227 y 229 - 230 que la formacion de
los cristales de esta solicitud: de melagatran (anhidrato e




isopropanolato/hidrato), son imprevisibles. Y en el folio 232 que
considera que el hecho de que la forma cristalina sea mas estable que la
forma amorfa, es una caracteristica especial que concede el caracter de
nivel inventivo a los cirstles reivindicados.

Se aclara al solicitante que, conocido el melagatran, conocidos sus solventes

(acetatos, alcoholes, hidrocarburos, éteres, cetonas, soluciones acuosas,
alquilacetatos, alquilalcoholes, hidrocarburos aromaticos, dialquiléteres, como p.
ej. acetato de etilo, etanol, isopropanol, isooctano, n-heptano, tolueno,
diisopropil éter, metil isobutilcetona, agua 6 mezcla de ellos) y no solventes
(acetato de etilo, acetonitrilo) y el proceso de cristalizacién y recristalizacion,
una persona conocedora de la materia hubiese ensayado con dichos solventes
hasta lograr los cristales, lo cual no es un resultado patentable porque es el
normal resultado de ensayos prueba-error.

5. Dice el solicitante en el folio 228 que quien “se dispone a crear un nuevo
polimorfo cristalino no tiene certeza de cuales son las condiciones
experimentales ideales que le permitiran crear su polimorfo cristalino, por
lo que debe hacer uso de su intelecto” para determinarlas. Y en el folio
231 que “el proceso seria obvio si existiera alguna indicacién o
sugerencia en el estado del arte que constituyera una motivacién (para la
persona medianamente versada en la materia) para emplear la
combinacion especifica de solventes y antisolventes que se reivindica”.

Se aclara al solicitante que una vez sintetizado un nuevo compuesto, el paso
siguiente, normalmente, es ensayar con los solventes conocidos hasta definir
en cudl 6 cuales de ellos se forman cristales, y a continuacion determinar las
caracteristicas (pureza, estabilidad y solubilidad) de los cristales obtenidos, lo
cual no es un resultado patentable porque es el normal resultado de ensayos
prueba-error. :

6. Dice el solicitante en el folio 232 que D1 6 D4 no se refieren al
polimorfismo de melagatran ni a |a estabilidad, asi que estos no preveian
el problema planteado en esta solicitud, nila solucidén propuesta, que son
los cristales.

Se reitera al solicitante que puesto que estas ensefian melagatran, sus sales
farmacéuticamente aceptables y formulaciones que las contienen, estas
ensefanzas, junto con los conocimientos normales de cualquier quimico (ver p.
ej. D4) relacionados con la purificacion de compuestos mediante cristalizacion,
llevan de manera obvia a la forma cristalina de melagatran y las
formulaciones que las contienen, reivindicadas en esta solicitud. Y, ademas,
respetuosamente se remite al lector a la respuesta inmediatamente anterior.

6. Conclusion

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 WO 94 29336 1-17 Nivel inventivo

D2 WO 97 23499 1-17 Nivel inventivo

D3 WO 98 16252 1-17 Nivel inventivo

D4 Libro (%) 1-17 Nivel inventivo
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Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda negar el privilegio solicitado para

las reivindicaciones 1 - 17, folios 238 - 240.
Bogota, D. C., Noviembre 8 de 2005

CONCEPTO TECNICO
1784

EXAMINADOR TECNICO
202007
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# 300 A, inyectados por via intravenosa, se lo-
Fan primordialmente en el sistema reticuloendo-
lldel hfgado, el bazo y otros érganos, y se utili-
=4 ca ¢] diagnéstico por imédgenes centellogréfico.
Pindiacién emitida por los coloides se visualiza por
gdio de dispositivos estdticos ‘0 de rastreo que
bestran 1a localizacién, tamafio'y forma del érgano
el ga.do, as{ como cualquier tumor que pueda es-
ea su interior. Los radiocoloides son dtiles en la
fiterapia anticancerosa debido a su baja solubili-
d, caracterfsticas de radiacién y capacxdad para
emularse y permanecer localizados en cncnos 6rga-
% blanco o tumores.!?
 El oro coloidal, Au 198, se obtiene por reduccién
% una solucién de cloruro de oro ('"Au), ya sea por
Fhtamiento con 4cido ascérbico o por calentamiento
e una solucién alcalina de glucosa. Se afiade gela-
¥na como coloide protector (véase mds adelante). El
mafio de las partfculas varfa entre 5 a 50 nm, con
i media de 30 nm. El color del sol es rojo cereza a
k bz transmitida, Los soles violetas o azules contie-
%ea partfculas excesivamente grandes y deben ser
ados. El oro coloidal se utiliza como auxiliar
B diagnéstico y terapéutica (véase cap. 51). La vida
edia del 'MAu es de 2,7 dfas.

.El coloide de sulfuro de tecnecio 99m se prepara
e reduccién de pertecnetato de sodio 9*Tc con tio-
fato de sodio. El producto, una mezcla de sulfuro
renecio y azufre de partfculas de tamailo coloidal,
Pestabiliza con gelatina. Se utiliza principalmente
exploracién de hfgado, bazo y huesos. Su vida me-
Res de 6,0 horas.

, s microesferas de gelatina o de albimina séri-
humana se pueden preparar en un rango de tama-
particulas bastante estrecho, desde 100-200 A
5-55 um. Una variedad de radioniiclidos emisores
¥y, como 1], ¥=Tc, 113m]n o 3'Cr pueden incorpo-
% para marcar las microesferas. Estos productos
[hin utilizado en exploracién de corazén, cerebro,
0 urogenital y gastrointestinal, hfgado y en estu-
b de perfusion e inhalacién pulmonar.'?
jPara una discusién en profundidad de los radioi-
s, consultar los capftulos 25 y 51.
Los compuestos orgénicos que son bases débiles,
o los alcaloides, son en general mucho mds solu-
s valores bajos de pH, donde se ionizan, que a va-
s mayores de pH donde se encuentran como bases
¥es. Aumentando el pH de sus soluciones acuosas
Fencima de su pKa puede producirse la precipita-
3d:de la base libre. Los compuestos orgdnicos que
fcidos débiles, como los barbitdricos, son por lo
hin mucho mds solubles a valores de pH mds al-
A donde se ionizan, que a valores menores de pH
hde se encuentran en forma de 4cidos no ionizados.
fando el pH de sus soluciones bien por debajo de su
i'se puede provocar la precipitacién del 4cido no
Pado. Dependiendo de la sobresaturacién de los
J0s 0 bases no ionizados y de la presencia de agen-
istabilizantes, las dispersiones resultantes pueden
rarse dentro del l{mite coloidal.
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Cinética de la formacién de partfculas. Cuando \

la disolucién de un compuesto en agua se sobrepasa,
la solucién se hace sobresaturada y el compuesto
puede precipitar o cristalizar. La velocidad de preci-
pitacién, ¢l tamaflo de las partfculas (coloidales o
gruesas) y la uniformidad en ¢l tamafio de las partf-
culas o la distribucién de éstas (distribucién estrecha
'y partfculas casi monodispersas u homodispersas, o
una distribucién amplia y partfculas polidispersas o
heterodispersas) dependen de dos procesos sucesivos

o

?

y précticamente independientes, la nucleacién y el /
crecimiento de los nucleos.
Cuando una solucién de una sal o de sacarosa se

superenfrfa, o cuando una reaccién qufmica produce;

una sal en una concentracién que excede a su progibc-
to de disolucién, la separacién del exceso de’sélido
de la solucién sobresaturada dista mucho de ser ins-
tantdnea. Los grupos de iones o moléculas denomina-
dos nicleos deben sobrepasar un tamafio critico antes
de que se hagan estables y capaces de crecer forman-
do cristales de tamaifio coloidal, Estas partfculas em-
brionarias tienen una superficie mucho mayor para
un peso dado de material que los cristales grandes y
estables, lo que da como resultado energfa libre de
superficie y solubilidad mayores.

La formacién de nicleos depende de la sobresa-
turacidn relativa. Si C es la concentracién real del

. soluto antes de que se inicie la cristalizacién y C, es

su I{mite de dislucién, C - C, es la sobresaturacién y
(C -~ C))IC, es la sobresaturacién relativa. Von Wei-
mam reconocid que la tasa o velocidad de nucleacién
(nimero de nicleos formados por litro por segundo)
es proporcional a la sobresaturacién relativa. La nu-
cleacién se observa raramente a sobresaturaciones re-
lativas por debajo de 3. El principio anterior se refie-
re a la nucleacién homogénea, en la cual los nicleos
son grupos de la misma composicién qufmica que la
fase cristalizante. Si la solucién contiene impurezas -
sélidas, como partfculas de polvo en suspensién, és-
tas pueden actuar como niicleos o centros de cristali-
zacién (nucleacién heterogénea). AN

Una vez formados los nicleos, comienza el se-
gundo proceso, la cristalizacidn. Los niicleos crécen
por el agregado. de iones o moléculas de la solucién
que forman partfculas coloidales o m4s groseras has-
ta que se equilibra la sobresaturacién, es decir hasta-
que C = C,. La velocidad de cristalizacién o creci-
miento de los niicleos es proporcional a la sobresatu-
racién. La ecuacién correspondiente,

dm

4,D
dt o

(€ -C)

es similar a la ecuacién de Noyes-Whitney que rige
la disoluci6n de partfculas (véase cap. 34), excepto
porque C < C, para el dltimo proceso, lo que hace que
dm/dt sea negativa, En ambas ecuaciones, m es la
masa que cristaliza en tiemipo ¢, D es el coeficiente de
difusién de las moléculas o iones dél soluto, 3 es la
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Fig. 20-1. Efecto de la concentracién del material precipitante y del
eavejecimiento en ¢} tamafio de las partfculas3+? Las curvas ABC,
DEF y GHI corresponden al envejecimiento creciente. Ambos ¢jes
estén en escala logarftmica,

,
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long’itud de la vfa de-difusi6n o el espesor de la capa
lfquida adherida a las partfculas en crecimiento, y 4,
_es su superficie especifica. La presencia de impure-
" zas disueltas puede afectar la velocidad de cristaliza-
cién ¢ incluso alterar el cardcter de los cristales,
siempre que esas impurezas sean tensioactivas y se
adsorban a los ndcleos o cristales en crecimiento?$
Por ejemplo, 0,005% de polisorbato 80 u octoxinol 9
retarda significativamente el crecimiento de cristales
de metilprednisolona en medio acuoso. Gelatina o
povidona, en concentraciones < 0,10%, retardan el
crecimiento de cristales de sulfatiazol en agua.

Von Weimarn encontré que el tamaiio de las par-

ticulas cristalinas _dgpendc fuertemente de la concen-

ne y bajas y sobresaturaciones relativamentc le-
ves, la difusién es muy lenta, debido a que el gradien-
te de concentracién es muy pequeiio. Por lo general
se¢ forman los ndcleos suficientes como para mejorar
localmente la leve sobresaturacién. El crecimiento de
los cristales est4 limitado por la pequefia cantidad de
material disuelto en exceso disponible para cada par-
tfcula. Por lo tanto, las partfculas no pueden sobrepa-
sar las dimensiones coloidales en su crecimiento. Es-
ta situacion estd representada por los puntos A, Dy G
del gréfico esquemdtico de von Weimarn (fig. 20-1).
A concentraciones intermedias, la magnitud de la nu-
cleacidn es un pocG mayor, porque se dispone de mu-
cho més ma't?r%lcpfuﬁr crecimiento de cristales. El
resultado es que se forman cristales gruesos y no par-
tfculas coloidales (puntos B, E o H).

{ A altas concentraciones, los nicleos aparecen tan

r_é_gi%ig y en cantidades tan elevadas que la sobresatu-
racion sé€equilibra practicamenme de inmediato, antes
de que se produzca difusién apreciable. La alta visco-
sidad del medio también lentifica la difusién del ex-
ceso de iones 0 moléculas disueltos, lo cual retarda el

Yos valores intermedios de sobresaturacién tiende:

N
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crecimiento de los cristales sin afectar demasiadg
velocidad de nucleacién. El resultado es un gran
mero de particulas muy pequeilas, que debido
proximidad tienden a unirse para producir yn
traslicido (puntos C y F). Por dilucién posterioc ¢
agua estos geles dan por lo comiin dispersiones cok
dales.

Asf, los sistemas coloidales se producen ci
siempre a sobresaturaciones muy bajas o muy alt

producir cristales gruesos. La baja solubilidad es
condicién necesaria para producir dispersiones colg
dales. Si se aumenta la solubilidad del precipitad
por ejemplo, por calentamiento de la dispersién, g
obtiene una nueva familia de curvas, de forma sim
lar a ABC, DEF y GHI de la figura 20-1, pero desp
zadas hacia arriba (tamaiios de partfcula mayores)
hacia la derecha (concentraciones mayores).3* -
- Los métodos de condensacién producen cx
siempre soles polxdlspcrsos debido a que la nucleg
cién continda mientras los nicleos establecidos ct
cen. Las partfculas de la dispersién resultante crecio
ron a partir de niicleos formados en momentos distis
tos y tuvieron diferentes perfodos de crecimiento. %
Una técnica dtil para la preparacién de soles mo
nodispersos en el rango coloidal por precipitacig
consiste en formar todos los nuicleos en un proces
unico y breve: cuando en el curso del proceso de pre
cipitacién se hace apreciable la velocidad de forms
cién homogénea de nicleos, un breve perfodo de foc
macién de ndcleos equilibra en parte la sobresat
cién hasta un punto en el que no se forman nuevod
nicleos. Controlando el proceso de precipitacién, se
lo lentifica de tal forma que la sobresaturacién sg
mantiene demasiado baja como para que haya még}
nucleacién. Por 10 tanto, los nicleos formados en e}
proceso inicial crecen uniformemente por difusited
del material precipitante a medida que el proceso da
precipitacién transcurre lentamente. Durante todo ¢
resto de la precipitacién, la sobresaturacién nunca aks
canza valores lo suficientemente elevados como pan
formar nuevos nicleos. La sobresaturacién es equili-
brada por el crecimiento continuo de los nicleos
existentes 474314
La hidrélisis controlada de sales de cationes diva
lentes y trivalentes en solucién acuosa, a temperat
ras elevadas, s¢ ha usado para producir dispersiones
coloidales de 6xidos (hidratados) metélicos de tama:
fio y forma uniformes, en una variedad de formas
bien definidas (p. ¢j., esféricos, en placas, cibicos,
discoidales, hexagonales). La acomplejacién de los
cationes, la concentracién y la temperatura controlan
la velocidad de la hidrélisis y, por lo tanto, la compa
sicién qufmica, la cristalinidad, la forma y el tamafo
de la fase dispersa.!>!3 ¢
Una caracterfstica de la figura 20-1 es que el eas
vejecimiento aumenta el tamafio de las panfculas.
Las curvas ABC, DEF y GHI corresponden  tiempos
mayores después de mezclar los reactivos. Los tiems
pos tipicos s0it*10-30 minutos, varias horas y sems-
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w8 o afios, respectivamente, Este aumento gradual
del tamafio de las partfculas de los cristales en su li-
cor madre es un proceso de recristalizacién denomi-
oedo maduracion de Ostwald. Las partfculas muy pe-
quefias son méds solubles que las grandes de la misma
sustancia debido a que su superficie especffica y su
energfa libre superficial son mayores. En una solu-
ciéa saturada’que contiene particulas precipitadas del
soluto en un amplio rango de tamailo, las muy peque-
“fias se disuelven en forma esponténea y el material se
. dcposnta sobre las grandes. El crecimiento de los cris-
tales grandes a expensas de los muy pequefios tiene
- lugar porque este proceso disminuye la energfa libre
de la dispersién. Como se mencioné antes, el sistema
mis estable es la suspensién de unos pocos cristales
gruesos, mientras que la dispersién coloidal de mu-
chas partfculas finas de la misma sustancia es, intrfn-
- secamente, menos estable.

+ La formacién esponténea de las dispersiones co-
loidales por envejecimiento se acelera con una solu-
bilidad relativamente clevada del precipitado y pue-
de retardarse-disminuyendo esta dltima o agregando
 trazas de compuestos tensioactivos que se adsorben a
la superficie de las particulas. Por ejemplo, el sulfato
- de bario precipitado mezclando soluciones concen-
tradas de sulfato de sodio y cloruro de bario estd en
* gran parte en los lfmites coloidales y pasa a través del

papel de filtro, Las partfculas coloidales crecen gra-
. dualmente por maduracién de Ostwald y forman
grandes cristales que se pueden extraer cuantitativa-
mente por filtracién. El calentamiento de la disper-
- $i6n acuosa acelera esta recristalizacién al aumentar
. lasolubilidad del sulfato de bario en agua. E] agrega-
do de alcohol etflico disminuye la solubilidad, lo que
" retarda la maduracién de Ostwald de tal manera que
. Ia dispersién permanece en estado coloidal durante
- aflos.
¢ Larelacién entre tamailo de partfculas y solubili-

_dad estd dada por la ecuacidn de Ostwald-Freundlich
“0de Kelvin, que para solutos no iénicos es*410

phnboigipnsniiod

S 2yM
Ine—=

Se rdRT

~ donde S y S. son la solubilidad de las partfculas co-
. loidales con un radio r y de las partfculas grandes,

planas (r = «), respectivamente. Para el caso de los

. electrdlitos, se incluye la actividad i6nica media. La

' energfa libre de interfase s6lido/solvente, y, se deter-
mina en forma indirecta (p. ¢j., por medio de esta
ecuacion). La relacién del peso molecular del soluto

. con su densidad, M/d, es igual al volumen molar.

Suponiendo que M = 500g/mol, d = 1,00 g/mL,
- y=30 erg/cm?, y usando los valores de 8,314 x 107
erg/mol °K para la constante de los gases, R,y 298°K
para la temperatura absoluta, T, se obtienen relacio-

nes §/5,de 3,36, 1,13, 1,012, y 1,0012 para partfcu-

las con radios 1 x 10 cm (10 nm), I x 10% cm

e TNA sy [ nm\ v 1x 103 em (10 um).

X

DISPERSIONES COLOIDALES %

respectivamente. Asf, mientras las partfculas con ta-
maiios que se encuentran en ¢l extremo inferior del
rango de particulas coloidales, son apreciablemente
mds solubles que las gruesas del mismo compuesto,
la solubilidad de los polvos finamente molidos de
drogas y excipientes (r en ¢l rango de 1 ~ 10 um) se - j

incrementa solamente en <1 por ciento.

Para incrementar la solubilidad de drogas muy
poco solubles, y por lo tanto su velocidad de disolu-
¢ién in vivo, se utilizan dos técnicas. Muchos com-
puestos orgénicos se encuentran en varias modifica-
ciones polimérficas. Por ejemplo, la corticosterona,
la testosterona, la sulfaguanidina y el pentobarbital
tienen cuatro formas polimérficas cada uno, con dife-
rentes puntos de fusién y estructura cristalina. Los |
tres polimorfos metaestables tienen mayores solubili-
dades que las formas estables. Los solvatos de drogas
s6lidas, p.ej. los hidratos, tienen estructuras cristali- !
nas diferentes y solubilidades o mds altas o més ba- )
jas que las formas anhidras. El monohidrato de teofi- !
lina es menos soluble que la forma anhidra, mientras J
que el succinilsulfatiazol es menos soluble que su & ‘
solvato con 1-pentanol. La molienda y pulverizacién [
de cristales orgénicos puede producir proporciones
importantes de material amorfo o cristalino tenso,
més soluble que el material cristalino original.'s

Purificacidn de hidrosoles por didlisis
y ultrafiltracion -

Muchos hidrosoles contienen impurezas de bajo
peso molecular solubles en agua. Las dispersiones
inorgénicas con frecuencia contienen sales formadas
por la reaccién que ha producido la fase dispersa. Las
sales son especialmente objetables en el caso de las
dispersiones hidréfobas debido a que tienden a coa-
gularlas. Las soluciones de protefnas contienen fre-
cuentemente sales afladidas como parte del procedi-
miento de separaci6n. La sangre de pacientes con in-
suficiencia renal contiene concentraciones excesivas
de urea y otros metabolitos de bajo peso molecular,
ademds de sales. Estas impurezas disueltas, de bajo
peso molecular, son eliminadas de las dispersiones
coloidales por medio de membranas con abertura de
poro menores que las partfculas coloidales.

Membranas. Los papeles de filtro convenciona- _
les son permeables a laB partfculas coloidales asf co- -
mo a las moléculas pequefias. Entre las primeras
membranas capaces de retener particulas coloidales
pero que son permeables a pequeilas moléculas de
solutos, s¢ encontraban las de vejiga de cerdo y per-
gamino. La mayorfa de las membranas que se usan en
la actualidad son de celulosa, nitrato de celulosa pre-
parado con colodién, acetato de celulosa o polfmeros
sintéticos, y se encuentran en una gran variedad de
tamaifios, formas, calibres y didmetros de poro. La
membrana de celofdn es 1a mds usada. Esté constitui-
da por 1éminas o tubos de celulosa fabricados por ex-
trusién de solucioneside xantato de celulosa (visco-
sas) a través de ranuras o anillos en un bafio de bisul-
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/ . Polvos
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Los polvos aparecen en casi todos los aspectos de
la farmacia, tanto en la industria como en la préctica.
Las drogas y otros componentes en estado sélido, en
el pmcesgmie;nto de una forma farmacéutica, suelen
encontrarse de manera més o menos finamente divi-
didos. Con frecuencia, se trata de un polvo cuyo es-
tado de subdivisién es crucial para determinar su
comportamiento durante el procesamiento y en la
forma farmacéutica terminada. M4s all4 de su em-
pleo en la fabricacién de comprimidos, cdpsulas, sus-

. pensiones, etc., también hay polvos como forma far-
macéutica. Si bien su uso como forma farmacéutica
ba declinado, las propiedades y el comportamiento
de los materiales s6lidos finamente divididos mantie-
nen una considerable importancia.

Este capftulo tiene por objeto introducir los con-
ceptos fundamentales de la mec4nica de los polvos y
de los medios principales para producirlos y manipu-
larlos. Se analizan las relaciones entre los principios
de su comportamiento y sus formas farmacéuticas.

Métodos de produccién
Aglomeracién molecular

" Precipitacién y cristalizacién, Estos dos proce-
. 808 son, en esencia, similares; ambos dependen de
tres estados sucesivos: un estado de. sobresaturacién
(superenfriamiento en el caso de la cristalizacién a
partir de una fusién), formacién de nicleos y creci-

- miento de cristales o de partfculas amorfas.
La sobresaturacién se puede lograr por evapora-
-ci6il de los solventes de una solucién, pof enfria-
~miento de la solucidn, si el soluto tiene un calor de
-~ disolucién positivo, por produccién de més soluto
como consecuencia de undreaccién quimica o al mo-
‘dificar el medio solvente por adicién de diversas sus-
tancias secundarias solubles. En ausencia de cristales
sembrados, se requiere sobresaturacién significativa
. Ppara iniciar el proceso de cristalizaci6n a través de la
. formacién de ndcleos. Se piensa que un niicleo est4
formado por 10 a unos pocos cientos de moléculas,

que tienen la disposici6n espacial de los cristales que,
en definitiva, crecerén de ellas.

La ecuacién de Kelvin demuestra que estas partf-
culas tan pequeiias son m4s solubles que los cristales
grandes y que, por lo tanto, requieren sobresatura-
cién, en comparacién con los grandes cristales, para
su formacién y crecimiento ulterior, Es una simplifi-
cacién grosera asumir que, para un gradiente de con-
centracién de un valor dado, la velocidad de cristali-
zacibn es el negativo de la velocidad de disoluci6n.
Por lo general, esta ltima es algo mayor.

Segin las condiciones de cristalizaci6n, es posi-
ble controlar o modificar la fndole de los cristales ob-
tenidos. Cuando existe polimorfismo, suele ser nece-
sario un control cuidadoso de la temperatura y reali-
zar una siembra con la forma de cristal deseada. A
menudo, el hébito o la forma de un cristal dado de-
penden en gran medida de las impurezas de la solu-
cién, del pH, de la velocidad de agitaci6n, de la de
enfriamiento y del solvente, La cristalizacién muy ré-
pida puede provocar que queden impurezas atrapadas
en los cristales.

Secado por rocfo. La atomizaci6n de una solucién
de uno o més sélidos por medio de un pico, un disco
giratorio u otro dispositivo, seguida de evaporacién
del solvente de las gotitas, se denomina secado por ro-
cfo. El cardcter del polvo resultante es una funcién de
distintas variables, como la concentracién inicial de
soluto, la distribucién de tamaiio de las gotitas produ-
cidas y la velocidad de remocién del solvente. El pe-
so de una partfcula dada estd determinado por el volu-
men de la gotita de la cual provino y por la concentra-
cién de soluto. Las partfculas producidas son aglome-
rados de partfculas primarias consistentes en cristales
y/o s6lidos amorfos, esto depende de la velocidad y
de las condiciones de la eliminacién del solvente. Es-
ta manera de llegar al estado de polvo brinda la opor-
tunidad de incorporar madltiples sustancias sélidas en
partfculas individuales con una composicién fija, in-
dependientemente del tamafio de la partfcula y sin las
dificultades que podrfan $urgir de intentar obtener una
mezcla uniforme de varios componentes en polvo me-
diante otros procedimientos.

&
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RADICACION: 0-48529 EDICTO No. 738

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profiri6 Resolucién No. 34297 de 21-DIC-2005. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacion
denominada:"NUEVAS FORMAS CRISTALINAS DE MELAGATRAN".

ARTICULO SEGUNDGO: Notificar personalmente a la doctora Alicia LLoreda Ricaurte
en su calidad de apoderada de la sociedad Astrazeneca AB, o a quien haga sus
veces, el contenido de la presente resolucién, entregandole copia de la

misma, advitiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion
ante el Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse ¢ dentro
de los 5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C..alos 2.0 DIC 7535

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los interesados, se fija elé
COMERCIO, por el término de (10) diez dias
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resente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y

iles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.
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