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(57) Abstract

Campounds of formuls (T), wheroin R! represents Cr-q afknxy optionally

wbntituind by one or mare flnorine stoms, k2 reprosents H

or Cy.¢ alknoxy optionally substituied by one or more flucrine stoms, R? reprasents & S- or 6-membered hoterocyelie ring, the ring being
optionally subatitoied R represents & 4-, 5-, 6~ or 7-mambored beterocyclle ring, the ring being optionally fosed o & bexsous ring or &

nnog, the ring system as & wholo baing

optfonally sobetituied, X reproseats CH or N° end L b abeent, or

Tepresents a cyclic gronp of formmuia (Ta), or represents a cham of formula (Tb), and pharuacsutically acceptable salty thereof zre ngeful In

theregry hn particular in the treatment of benign prostatic
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The title compound was prepared by the method of Exampie 12(b) from the product of step
(d) and the compound of Example 12(a) The product was punfied on suica gel, eluting
with CH,Cl,/MeOH (95/5, v/v) to give the title compound (66%) as a hight brown sohd. R,
0 20 (CH,C1,/McOH 95/5, viv) MS m/z 416 (MH") '"HNMR (CDCl,) & 292 (2H, t), 3 52
(3H, 5), 4 00 (3H, 5), 4 18 (2H, 1), 4 70 (21, bs), 5 18 (2H, bs), 7 05 (1H, 8), 7 41 (1H, m),
743 (1H, m), 7 83 (1H, t), 8 50 (1H, 5), 8 79 (1H, d), 9 02 (1H, s) Found C,61 24, H4 91,
N,22 35, C;H,,N,0, 0 25 CH,Cl, requures C,61.20; H.4 96, N,22.46%

()  3-Methanesuifopsmidosoquinoline

Methanesulfonyl chlonde (3 2ml, 42mmol) was added to & solution of 5-aminoisoqunoline
(5 Og, 35mmol) in pyndine (40ml) and the muxture was allowed to stand for 72h The
reaction mixture was then poured into aqueous crtne acid (10%, 400mi) and extracted with
EtOAc (2x230ml) The orgame layer was evaporated to give a remidue which was punfied
on silica gel, elutng with CH,C1/MeOH to afford the subtitle compound as a sohd (3 55g,
46%) R, 003 (CH,Cly/ether 4/1, viv) 'H NMR (D,-DMSO) 8 3 07 (3H, 5), 7 68 (1H, 1),
775 (1H, d), 8 03 (1H, d), 8 10(1H, d), 8.54 (1H, d), 9 32 (1H, 5), 9 79 (1H, bs)

(®) ! il .
A solution of the product of step () (3 50g, 15 7mmol) mn EtOH (205ml) was treated with

platinum dioxide (I 5g) and IN HCI (15 7ml) The muxture was hydrogenated at 414kPa
(60p s1) for 16h, after which tume the reaction was filtered. The filtrate was evaporated
under reduced pressure and trturated with CH.Cl, to afford the subtitle compound as a
colourless solid The solid residue from the filtraton was taken up into MeOH/H.O (172
viv), the suspension filtered. washed with CH,Cl. (3x) and the filtrate evaporated to afford
a second crop of the subutle compound (total yield 345g. 84%) R, 021

=L NSV LTS TN~ § = H SV OTOISOQUINOINE Y OIOC L0



10

15

20

30

WO 59/30560 PCT/EFN0143
37

(CH,C1L/MeOH/0 88NH, 90/10/1, v/v). 'H NMR (d-DMS0) 5 2 96-3 10 (2H, m), 3 31
(3H, m), 421 (2H, 5), 7 12 (1H. m), 7 26 (2H, m), 9 24 (1H, 5), 9 61 (2H, bs)

The title compound was prepared by the method of Example 12(b) from the product of step
(b) and the compound of Example 12(a) The product was purified on milica gel, eluting
with CH,C1,/MeOH (95/5, v/v) to give the title compound (80%) as a hght brown sohd. R,
0 21 (CH,Cl,/MeOH 95/5, v/v) MS m/z 507 (MH") '"H NMR (CDCL,) 5 2 80 (2H, t), 3 02
(3H, s), 153 (3H, s), 400 (3H, s), 4 12 (2H, 1), 467 (2H, bs), 497 (2H, 9), 6 15 (1H, 38),
703 (1H,5), 710 (1H, d), 7 21 (1H, d), 732 (1H, d), 7 42 (1H, m), 7 46 (1H, d), 7 84 (1H,
t), 879 (1H, d) Found. C,5509, H4 90, N,14 94 C,,H,N,0,S 056 CH,Cl, requires
C,55 38, H 4 93, N,15 16%.

(a) -Butvigxyearbonyl-1-plpeiaznesuliorn = IEANYAro1SOQUINO LY

The subtitle compound was prepared by the method of Example 16(a) from 1-t-
butyloxycarbonylpiperazine and 2-tnflucroacetyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquunoline-7-sulfonyl
chlonde The product was punified on sihica gel, eluting with CH,Cl/MeOH (93/7, v/v) to
afford the subtitle compound (35%) as a colourless sohd. R, 0 56 (CH,C1,/MeOH %/1, v/v)
MS m/z 382 (MH").

The subtitte compound was prepared by the method of Example 12(b) from the product of
step (a) and the compound of Example 12(a) The product was punfied on mlica gel,
elutng with CH,Cl/MeOH (96/4 v/v) to give the subtitle compound (69%) as a colourless
solid R,0.25 (CH,Cl/MeOH 96/4, v/v)
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Claims
1 A compound of formula I,
! N L
Y r>x o
w XX
NH,
wherein

R' represents C, , alkoxy optionally substituted by one or more fluorine atoms,

R? represents H or C,; alkoxy optionally substituted by one or more fluorme atoms;

R} represents a 5- or 6-membered heterocyclic nng contmining at least one heteroatom
selected from N, O and S, the nng bemng optwnally substituted by one or more groups
sclected from halogen, C, , alkoxy, C,., alkyl and CF,,

R! represents a 4-, 5-, 6-, or 7-membered heterocyche nng contmining at least one
heteroatom selected from N, O and S, the nng being optionally fused to a benzene nng ora
5- or 6-membered heterocyclic nng contaymng at least one heteroatom selected from N, O
and S, the nng system as a whole being optwonally substituted by one or more groups
mdependently selected from OH, C,, alkyl, C,., alkoxy, halogen, CONR'R", SO,;NR'R",
(CHNR'R’ and NHSO,(C,, alkyl) and when S 15 a member of the ning system, 1t may be
substituted by one or two oxygen atoms,

R* and R’ independently represent H or C,, alkyl, or together with the N atom to which

least one heteroatom selected from N, O end S,
b represents 0, 1, 2 or 3,
X represents CH or N, and
L 18 absent,
or represents a cyclic group of formula Ia,

7 .

PLINPLN R

in which N 1s attached to the 2-poartion of the quinoline or qunazoline ring
A 15 absent or represents CO or SO,,
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Z represents CH or N,
m represents 1 or 2, and 1n additton, when Z represents CH, it may represent 0;
and
n represents 1, 2 or 3, provided that the sumof mand n1s 2, 3, 4 or 5,
or represents a chamn of formula Ib,

L s
7 M’ \A/

mn which N 1 attached to the 2-position of the qunoline or quinazolie ring,

A' and Z' have the same migmficance as A and Z above, respectively,

R® and R’ mdependently represent H or C,, alkyl, and

p represents 1, 2 or 3, and 1n addition, when Z’ represents CH, 1t may represent

0,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof
2 A compound as clumed 1n clavm 1, wherein R' and R? each represent methoxy
3 A compound as claimed in cimm | or clamm 2, wherein R’ represents 2-pyndinyl or
2-pynmidmyl
4 A compound as clmmed 1n any preceding cimm, wherein X represents N
5 A compound as cimmed 1n any preceding claim, wherein L 1s absent.
6 A compound as clumed 1n any preceding claim, wheremn R* compnses a saturated
6-membered N-contarmng ring which 1s fused to 2 benzene or pyndine ning
7 A compound as clumed 1n clam 6, wherem the benzene nng 1s substtuted by
NHSO,(C,, alkyl)
8 A pharmaceutical formulation meluding a compound of formula I, as defined m
clam 1, or a pharmaccutically acceptable salt thereof, = admixture with a
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carner
9 A compound of formula ], as defined in claim 1, or & pharmaceutically acceptable
salt thereof, for use as a pharmaceutical
10  The use of a compound of formula I, as defined 1n claim 1, or 2 pharmaceuncally
acceptable salt thereof, n the manufacture of a medicament for the treatment of bemign

prostatic hyperplasia.

1)
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Fig. £3-1€ Efceto de concentraciomes variablng de vitéo WR-1339
;l"mdn In solulniided de algonos owtarnidly sntieflasmo-

En ocasiones poede recurmrse 4 los fendmenos de
complejacitn para mejomr las carncterfstycas de solu-
tahdad. S embargo, el grado de asocaciin y la
maguinid de sumento de Is soluthhidad generaimente
o son adecusdos para so uso en productos farmacéu
Boos. Ademds ‘venos agentes formadares de comple-
108 gjercen actvidad fimplégpes. Bl epemplo miés no-
table de 1 utilidad de los complescs parp incrementar
la soluinludad es el complojo PVP-yodo. A veces
poede recurrirse a Ia hidrotropia para merementar 1a
solubslidad. En repetidas ocasiones so utilizaron con
éuio altet concentraciones de ures, sahciletos v xan-
boms. También en esios casos ¢} simento de la solu-
olidad normalmento observedo no es adecnado para
s uso en prodoctos farmecéuticos

Formacidn de sales

Los ngentes formadores de sales & menpdo son se-
leceionados en forma empinca por el quimico farma-
cutico, prnncipalmente sobre La base del costo de las
metnas pumas, la facilidad de recrisializacién y el
rendimiento porcentnal, Lamentablements no se
cuemia con un métado confiable para predecar ln 10~
fluencia de una especie de sal particular sobre el
comportamento del compoesw ongmal en las for-
ma farmacfuncas. Ademiis amm cuando se hayan
preparado muchas sales del compuesto béaico, no se
cuenta con tcmcan de seleccidn efectivas que facil-
ton la tarca del farmacdutico de seleceida de una sul
Las principales congiderncaones quo afectan la selec-

PREFORMULACION 2239 “C(

Cono. SKAF 33134-A mgimL.

0 0.110 020 0,30
Porceniale pesa/volumen de surisctanis

¥ig. 017 Efacios du leffoncontracion do sxfacepwe sobxe 1s o0y
Wwbllidad del SKAF 53-Li4-A.

cifia de una sal son 1a estalnlidad finca y quimics, Ia
¢l grado de fluo v la solubilidad.

La cantidad de formag salinas disponibles para el
quimico s amplia. El cusdro 83-2 enumera 1os cano-
nes y los amuones presentes en Jas sales de productos
farmacéutcos aprobadas por la FDA y dispomibles en
¢l mercado '* Lo closhudratos moncpréicos repre-
sentaron Ia eleccidn mds frecuente entre los radicales
formadores do salen amdnicas disponibles, meenwas
que &l catibn predommante foe el sodio. Durante 1a
evaivacién do preformulecin es sumamente 1mpor-
tante estshlecer que Ja forma de sal seleccionada po-

sea propeedades gue mummcen Jos problemas duran
te el desammollo de las formas farmacéulicas. Dado
que los estudros de toxicadad por 1o general conuen-
zan poco tempo después de que un compuoesto haya
sido designadno pars maevos estudios en el ser huma
na, &3 importants que la forma de sal elogyda haya si-
do deindamente cvaluada para establecer s sus pro-
paedades son las sdecuadas

Dado qoe la estabilviad fisce y quimca son esen-
caales pwa cualguer producto farmacéutico, es -
prescindible que el preformulador evalide ambos pani-
mwotrog. La determunacifo sustemltica de 1a estalidad
tésroica, de 1a estabilidad de 1a solucién (en preseacia
do civersos valores de pH) y 1z genuubilidad a Ia Iuz-de
ls droga dutas mury umpostantes pars [a
seleccitn del denvado més spropiado. Los estudos
por lo generul comlenzan -en una fise iemprana para
entificar problemas potenciales Las muestras ds las
sales en cuestifn por lo general se evalidan en conds-
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ciones exageradas de calor y bz an presencis y en s
sencia de humedad, y ultanorments se mnlﬂlnmmm
descrmunar e grado do duemnpmudnﬂ o .nnﬁlhm
indiquen 1a estabilidad. En estos casos es necesario re-
cwimTr a s cromatogredia en capa dolgads pers estable-
mmevduuhmﬂmvndlhmml s"l
mmltinearaente, l23 moestras se colocan en

nes de clevads humedad y s pesades en forma pe-
nédica pare determunar el grado de higroscopicidad

absorber o adsorber humedad pusden presentar pro-
biomas de flujo durate s ancapey solodn-
Tunbuéo s cvalian las caracterfsticas de
Twdad, cuando una forma dada de sal poses una may
buena solubildad (mayor del 10%) a vecos es difical
prepan un grenulado spropiado con wn liguido do

grapuiscidn acuoso, sobre tndo para 1ss doms altax.

Los granuiados preparados can estos métados s sc-
can en forma sansfactoria ¢ oo fluinia on:formemen-

te del reczpionte alimentador lo que condocird a am-
pliss vanaguones del peso duranie I etape do com-
presiSn. Una ovaluacito crinea de este hpo con dife-
rentes formas de sales demostrd ser consderable
mente efectiva para permitir al preformuladar adop-
tar Ja decisién acerca de la forma de sal elegids para
el deszorollo ultenor

Compresién y compactacién

Los comprimados siguen mendo la | durente
céutica prefends, [a mformacién obte o
ds preformolace acerea de 1ay postbilida-
ds‘“"'“"d‘ riour y compacter las drogas en polvo

dud de gue nn poive dismumys de volumen bayo pre-
e, mmentrs goe I compectcin puede deinne
com la posibnlidad de que un polvo see o
en on comprumdo de una crena fuerza o dureza. Aun
cuando las droges en polvo mpm” m,dm
mmammmmmmw
de compresion y compactactn {as pueden o
droga on. poivo propisments dichas ——
principhl determinande de su capacidad de der
facturado en un comprinido A memmdo ¢ mob:
servarse duferencias mgnificdtivas del grado de
ma droga. Por ejemplo, cambios de los procedimien-
106 de cristahzacén o tnturacidn pueden conducr a
fiforencies del comportamento de la droga
um,hmﬁuMMM
mayor frecoencia muchendo Ia fuerza tensions] y la
ez de 1 droga cormpactade. La fueros teamare

con una variedad més amphia de polvos cencia
La dureza puede definirse corao la -
un s6hdo s Ia deformacsdn focal permanenta, Las
shes do derne con deforatacide pectslncnte o
basan en méiodos de impresion estiticos o di
cos. El método estftico se basa en la formacitn de
unk muesca permanente sobre una giperficle sdhida
hante una carga de faerra gradual y regulermenms
crocionto La durera se determins por fa cargs sphica-
da y el tamaito de Ia muestra y 5o exprosa como fuer-
za por anided ds superficie En la prucba dinfmics, la
serfics aSide 0 eapoue & ua packo b, por
hompio oo ur péndlo ondaleme o i midastedar
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogota, DC,

Doctor

Carlos R. Olarte Oficlo'NY ¥ 14406

Apoderado

PFIZER INC

REFERENCIA Radicaclén 01 44883
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 013

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de Invencién
N° 01 44683, realizado segun el articulo 45 de la decision 488 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica

1 _DOCUMENTOS ESTUDIADOS

e La copla de la solicitud original medlante la cual se relvindica pnondad del
Reino Unido GB00159800 4 de 28/06/2000 en los folios 16 a 24, junto con su
traducclién comrespondiente en los folios 26 a 119

o Elresumen y el capitulo descriptivo de la solicitud en los folios 115y 60 a 80
respectivamente

o Los ejemplos que ilustran la invencién en los folios 81 a 87

o Lasg cldugulas 1 a 22 relacionadas en el caplitulo reivindicatorio de la solicitud
que se encuentran en los folios 80 a 88

e Los dibujos y dlagramas cormespondientes en los folios 100 a 110

¢ Laorden de publicacién de oficio No 1999, que se encuentra en el folio 118

e La solcitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
correspondiente, allegada mediante memonal de fecha 29/01/2003, que se
encuentra en los follos 121 y 122

2 OBJETO DE LA INVENCION
La solicitud hace referencia a una “Nueva forma de sal y polimorfos”

* Relvindicaclones1a3

Se relvindica el compuesto mesllato de 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinol-2-il)}-5(2-pindil)quinazolina de formula
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Se remindica la sal mesilato caractenzada porque presenta un suceso térmmno
endotérmico a aproximadamente 278°C durante la calonmetria de exploracién
diferenclal y porque presenta un modelo de difraccién de rayos X de cobre K-alfa, con
una longitud de onda de 1,5408A, que tiene los siguientes picos pnncipales

Angulo 2-Theta® | Intensidad %

7,382 22,9
14,733 22,6
14,813 40,1
17,694 31

18,964 40,5
19,207 67,9
20,265 61

21,414 40

22,136 24

22,934 32,8
23,842 49.4
24,795 100
27,012 30,3
28,673 22,3
29,305 248

¢ Relvindicaclones4a6

Se reivindica una forma de base libre cristalina, anhidra, sustanciaimente pura de 4-
amino-8,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinol-2-i)-5(2-
pindil)quinazolina que se caracteriza porque presenta un suceso térmico endotérmico
a aproximadamente 198°C durante la calonmetria de exploracién diferencial
(denominada forma A) y porque presente un modelo de difraccidn de rayos X en
polvo obtenido por Irradlacién con rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda
de 1,5408A, que tiene los sigulentes picos principales

Angulo 2-Theta® | Intensidad %
6,002 21,1
8,893 22,9
9,401 25,1
11,105 33,4
12,000 100,0
12,071 50,2
13,0680 25,1




~Nadq
17,040 30,0
17,888 33,4
18,872 61,9
21,925 57,5
22,346 84,6
22,821 22,7
23,282 40,8
23,494 37,3
23,884 924
24,298 42,7
25,674 30,1
27,641 244
30,282 25,8
35,158 21,2
43,043 20,5

¢ Relvindicaclones 7y 8

Se remvindica una forma de base hbre de acuerdo con la remndicacién 4,
caracterizada porque presenta un suceso térmico endotérmico a aproximadamente
218°C durante la calorimetria de exploracién diferencial (denominada forma B) y
porque presenta un modelo de difraccién de rayos X en polvo obtenido por iradiacién
con rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda de 1,5408A, que tiene los
siguilentes picos pnncipales

Angulo 2-Theta® | Intensidad %
7,860 63,2
12,133 24,3
13,680 37,3
15,008 35,4
15,794 32,8
16,274 27,9
17,488 24,7
18,601 76,6
18,964 32,9
19,727 51,4
20,121 29,0
21,730 100.0
22,310 39,0
22,830 72,0
23,102 27,7
23,508 759
23,884 24,7
24,479 50,5
24,777 21,2
25,003 59,3
25,257 52,6
26,283 22,0
26,634 28,5
27,309 20,8
27,574 28,7
29,792 30,7
31,580 22,4
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31,938 289
38,576 20,2
39,190 233

s Relvindicaclones 9 y 10

Se revindica una forma de base lbre de acuerdo con la remvindicacidon 4,
caractenzada porque presenta un suceso térmico endotérmico a aproximadamente
147°C durante la calonmetria de exploracién diferenclal (dlenominada foorma C) y
porque presenta un modelo de difraccién de rayos X en polvo obtenido por irmadiacién
con rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda de 1,5406A, que tiene los
siguientes picos pnncipales

Angulo 2-Theta"® | Intensidad %
9,004 375
9,725 41,2
10,526 40,7
13,493 30,2
13,897 74,4
15,569 25,2
15,883 48,3
17,122 30,0
18,727 62,9
20,407 62,2
20,919 31,2
22,551 72,7
22,789 20,2
23,418 100,0
23,904 249
23,097 245
25,049 21,4
25,209 32,4
26,512 36,5
26,758 30,5
26,818 20,7
26,989 25,4

o Relvindicaciones 11y 12

Se remndica una forma de base libre de acuerdo con la cldusula 4, caractenzada
porque presenta un suceso térmico-endotérmico a aproximadamente 229°C
(denominada forma D) y porque presenta un modelo de difraccién de rayos X en
polvo obtenido por Irradlacién con rayos X de cobre K-alfa, con una longitud de onda
de 1,5408A, que tiene los siguientes picos principales

Angulo 2-Theta® | intensidad %
9,675 23,0
16,914 30,8
19,315 38,5
19,358 42,2
19,444 31,1
10,778 26,6
23,852 100,0
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25,280 28,2
32,760 25,8

¢ Relvindicacién 13

Se reivindica una formulacion farmacéutica que contiene 4-amino-8,7-dimetox-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)}-5(2-pindil)quinazolina en forma
de la base libre anhidra o de la sal de mesilato como se define en cualquiera de las
cldusulas 1 a 12, en mezcla con un adyuvante, diuyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable

« Relvindicaclones 14 y 15

Se reivindica el compuesto 4-amino-68,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)}-5-(2-piridil)quinazolina en forma de la base libre anhidra o de
la sal de mesilato como se define en cualquiera de las cldusulas 1 a 12 para su uso
como agente farmacéutico

Ademés se relvindica el uso de 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-
1.2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)}-5(2-pindil)quinazolina en forma de la base libre
anhidra o de la sal de mesilato como se define en cualquiera de las cldusulas 1 a 12,
en la fabncacidn de un medicamento para el tratamiento de la hiperplasia prostética
benigna

e Relvindicacién 16

Se rewvindica un procedimiento para tratar la hiperplasia prostatica benigna, que
comprende administrar una cantdad terapéuticamente eficaz de 4-amino-8,7-
dimetoxi-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinol-2-il)-5-(2-pindil)-
quinazohna en forma de la base libre anhidra o de la sal de mesilato como se define
en cualquiera de las clausulas 1 a 12 a un paciente que sufre tal trastomo

s Reivindicaciones 17 a 22

Se reivindica un procedimiento para la preparacién de mesllato de 4-ammno-6,7-
dimetoxi-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)}-5-(2-pindit)-

quinazolina, como se deflne en la reivindicacién 1, que comprende la adicién de ac
Ido metanosulfénico a una suspensién o solucién de 4-amino-8,7-dimetoxl-2(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrosioquinol-2-11}-5<2-pindil)quinazoina de formula

NHSO,CH,

CHy0 N
"\|/

CH40

En un disolvente adecuado como butanona y agua en mezclas 10 1, el cual se
encuentra en una temperatura superior a la temperatura amblente antes de la adiclén
del acido metanosulfénico, y la recoleccién del sélido preciptado



By

En particular se relvindica el procedimiento de acuerdo con la relvindicacién 19 o la
relvindicacién 20, que comprende las etapas de

a) calentar una suspension de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-pindll}-quinazolina en agua/acetona a
refiujo,

b) afiadir butanona/agua hasta que se consiga una soluclén,

¢) enfriar la soluclén,

d) afiadir 4cido metanosutfénico y

e) recoger el sélido resultante por fittraclén

Y especificamente se reclama el procedimlento de acuerdo con cualquiera de las
cldusulas 17 a 21 en el que la 4-amino-6,7-dmetox+-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-i)-5-(2-piridil}-quinazolina esta presente como la forma E como
8e define en la clausula 11 0 12

Una vez catalogada la Invencién ésta se clasificd en la seccién A 61 K */y; de la
Clasificacion internaclonal de Patentes

LARIDAD Y SUFICIENCIA DE LA SOLICITUD

El articulo 28 de la Decisién 486 establece “La descripcidn deberé divulgar la
invencién de manera suficientemente clara y completa para su comprensién y para
que una persona capacitada en la materia técruca correspondiente pueda efecutaria
La descnpcion de la invencién indicaré el nombre de la invencién e incluwé la
siguiente Informacién

a) el sector tecnolégico al que se refiers o al cual se apiica la Invencién,

b) la tecnologla antenor conocida por el solicitante que fuese Gtil para la comprensidn
y ol examen de la nvencibn, y las referencias a los documentos y publicaciones
anteriores relativas a dicha tecnologla,

¢) una descnipcién de la invencién en términos que permitan la comprension del
problema técnico y de la solucién aportada por la mvencién, exponiendo las
drferencias y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior,

d) una resefla sobre ios dibujos, cuando los hublera,

6) una descripcién de la mejor manera conocida por el solicitante para efecutar o
lievar a la préctica la invencién, utidizando ejempios y referencias a los dibujos, de ser
ésfos pertinentes, y,

f) una indicacién de la manera en que la invencién satisface la condicién de ser
susceptible de aplicacion industnal, si ello no fuese evidente de la descripcion o de la
naturaleza de la invencién®

Por su parte el articulo 30 de la Declslon 486 contempla que “Las reiindicaciones
definirén la materia que se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descnpcion®

Con respecto a la falta de clandad evidenclada por el alcance de proteccidn
revindicado, esta Dependencia se permite sefialar lo sigulente
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Al tenor del articulo 30, las reivindicaciones deben definir la materia que se
desea proteger de manera clara, conteniendo dentro de su aparte
caracteristico los atnbutos técnicos necesarios para puntualizar el objeto de la
invencién

Respecto a la forma como se remindica el objeto reclamado, es necesano
sefialar que solo se recurre a la definicién por parametros cuando no es
posible efectuaria en otros términos, caso que no es el que corresponde al
compuesto 4-amino-8,7-dimetoxi-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinol-2-i)-5-(2-pliridil)}-quinazolina

Lo anterior tiene su asiento en el hecho de que el polimorfismo es una
propledad Inherente a un compuesto quimico, al cual se le atribuye el
disefio arquitecténico de sus formas cristalinas cuando se observa en
sus 3 dimensiones y en su estado sélido, de esta forma la estructura
quimica debe continuar defiméndose en atencién a los elementos que la
constituyen, los cuales son los que le permiten que en el estado sélido pueda
adquirir la estructura ordenada de un cristal en sus diferentes formas A,B,C
o D o como la sal cnstahina del mesilato de 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-ll)-5«(2-plridil}-quinazolina
para el presente caso

Como es bien sabido, dentro de las caracteristicas técnicas esenciales que
definen las invenciones relacionadas con productos quimicos, se encuentran
la estructura y elementos constitutivos de la férmula quimica, asl las cosas,
esta Dependencla recomienda enfaticamente relvindicar el compuesto sdlo en
atencién a sus caracteristicas esenciales y no en orden de sus propiedades
fisicoquimicas porque la definiclén por parametros fisico-quimicos —valores de
propiedades mensurables — para el caso particular de la molécula no aplica,
ya que esta disposicién solamente cursa en el evento en que la invencién no
pueda definirse de otra manera, es decir cuando no pueda efectuarse en los
términos convencionales de su estructura molecular

Es ewidente entonces, que el caso en estudio se encuentra fuera de la
excapcion contemnplada para la definicién de compuestos quimicos, ya que sl
bien es cierto, un polimorfo es producto de la matenahzacién de una propiedad
fisica de los compuestos quimicos, en atenclién a la capacidad intrinseca de
su red cristalina para solidifficar con una unidad de celda determinada, el
compuesto quimico como tal, por su naturaleza, aun se caractenza por su
estructura quimica y elementos que lo componen Yy no exclusivamente por
parametros fisico-quimicos

Es importante enfatzar en el hecho de que no es posible que exista una
configuracion dada en las tres dimensiones para un compuesto dado, sin que
exsta la estructura basica — o forma molecular- a la cual se le atribuye la
propiedad de cnstallzar en determinado ordenamiento En pocas palabras, si
no existiese el sistema de motivos materiales (4&tomos, iones o moléculas) no
seria posible obtener una configuracién tndimenslonal ordenada Y como
todos los sistemas polimérficos tlenen un ongen comin la molécula es en
atencibn a ese origen que no es posible deshgar la configuraciin
tndimensional del nucleo, el cual es el que hace posible la obtencién de una
red cristalina particular, ya que la capacidad de cristallzar es una propledad
inherente que sdlo es atnbuible a la estructura molecular

Es por esta razén que aunque exista comportamiento polimérfico como
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propiedad de la molécula, se enfatiza que la caractenzacién del compuesto
debe girar en tomo a los elementos que componen la molécula, porque los
sistemas cnstalnos son producto de la naturaleza quimica del mismo
compuesto, lo anterlor para el caso de las formas cristalinas A, B, Cy D de la
base Ilbre de 4-amino-8,7-dimetoxi-2<(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-{2-piridil}-quinazolina

Los patrones de difraccién adjuntos, son el resultado de la cuantificacién de
una propiedad fisica inherente a las formas cnstalinas anhidras A, B, CyDde
4-amino-8,7-dimetoxi-2<{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinol-2-il)-
5-{2-pindil}-quinazolina y a la forma monomdrfica y no hidratada de la sal de
mesllato de 4-amino-8,7-dimetoxI-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)}-5{2-piridil}-quinazolina, y en atencién a que se
reclama proteccidn para un compuesto quimico en su forma de sal de mesilato
y de base libre y a su capacidad intrinseca en estado s6lido de cristallzar, la
definicion por pardmetros sobre la cual se basa la matena reclamada no se
ajusta a los caracteres definitonos del compuesto, ya que deberia efectuarse
en términos directos de la estructura molecular y no s6lo en términos relativos
a través de meras mediciones de propiedades intrinsecas de los cnstales

De los conacimientos basicos con que cuenta un experto medio en la materia
técnica, bien se deriva que la técnica DRX, no puede suministramos datos
suficientes para deducir la estructura quimica y molecular del compuesto
porque es una técnica que determina especificamente la estructura del cristal,
obviamente en el estado sdlido Este hecho permite concluir que la técnica es
de carécter relativo con respecto a la informacién que suministra, es decir que
la estructura molecular y la estructura quimica de la unidad de celda para
un producto determinado no se infleren de manera absoluta mediante la
medicién de las Intensidades de los haces difractados, porque la técnica
DRX sélo guarda relacién estrecha y directa con la arquitectura espaclal
del cristal (en tres dimenslones es decir en el estado sélido), pero para
determinar la estructura quimica que participa como protagonista en el
ordenamliento cristalino dentro de la celdllla unidad se requlere acoplar
mas de una técnica de anélisls para definir completamente la estructura
molecular que da origen a la arquitectura polimérfica

Ahora bien, dentro del enfoque del problema técnico el solicitante afirma

“La 4-amino-6, 7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1, 2,3, 4-tetrahidroisoquinoi-
24l)-5(2-pindil}-quinazolina presenta algunas propledades fisicas
desventajosas. Se sabe que existe en vanas formas diferentes En algunos
casos, su solubilidad acuosa es bastante baja y es dificil de preparar una
forma reproducible en la misma forma, obfeniéndose algunas veces en una
forma hidratada Ademds se ha descubierto que algunas formas de la base
libre son bastante higroscépicas Estas propiedades suponen un
inconvenlente para la preparacién de un farmaco porque, en particular, tiene
que fabnicarse de forma reproducible una calidad constante de matenal”

Y establece como solucidn al problema técnico

“La sal mesiato de 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-l}-5-{2-pindil)-quinazoina ( ) tene una combinacion
Unica de propledades que hacen que sea ideal para la preparacion de un
férmaco
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La sal mesiato tiene un alto punto de fusién y es un sélhido cnstalino que no
presenta ninguna forma hidratada ni solvatada Es isombrfica, 68 decir, existe
en una sola forma polimériica, y presenta una buena estabiidad en una amplia
sene de condiciones, por ejemplo, alta mntensidad luminosa Tiene

caracteristicas de solubilidad y disolucién aceptables y puede prepararse y

procesarse de forma econémica para proporcionar formas de dostficacion
sélidas adecuadas del férmaco Su higroscopicidad as sustancialmente menor

que la de la base libre (ensayada como su polimorfo de punto de fusién de
198°C) en un amplio intervalo de humedades relativas La sal mesilato es
monomoérfica y no forma hidratos, estas dos caracteristicas representan
propiedades ventajosas de la sal mesilato en particular

En atencion al problema técnico planteado, esta Dependencia se pregunta por
qué si los Inconvenientes se relacionan con la alta higroscopicidad de la
molécula en sus formas de dosificacién sélidas convencionales, no existen
ejemplos comparativos que permitan establecer el comportamiento superior
de las composiciones que contlenen las formas cnstalinas A, B, C, Do de la
sal de mesilato del compuesto Cabe destacar que la Declisién Andina es
clara al requenr que la materia reclamada se encuentre suficientemente
sustentada en el aparte descriptivo de la solicitud, hecho este que no se
evidencia claramente en la solictud en estudio y que origina los
cuestionamientos relacionados con las ventajas técnicas reales y el salto
cualiitativo en la regla técnica atribuldo a la matena reclamada

De otro lado, si 86 tiene en cuenta que las moléculas son capaces de
modificar su habito cnstalino, en respuesta a un proceso de cnstalizacién o
recnstaillzacidn y con base en sus propledades de estado sdlido y su
naturaleza fisica y quimica, el comportamiento cristalino no puede ser objeto
de induccién por propésito particular de un investigador, si la naturaleza de la
molécula no lo permite 1 Como bien lo afirma el investigador en cnstalografia
A Gavenzzotti, no es posible predecir el disefio amuitectdnico de las
estructuras cnstalinas de una molécula organica porque se necesita alcanzar
un nivel de conocimiento satisfactorio acerca de ia valencia intermolecular
para poder llegar a disefiar sélidos con propledades fisicas predeterminadas

De otro lado, mediante la determinacion del espectro IR o la calonmetria
diferencial de barndo, es posible infenr el comportamiento cristalino de una
molécula, ya que tanto las bandas de absorcion como los diferenclales de
calor (AH) reportados por los difractogramas y por el termograma
respectivamente, revelan la aptitud cristalina derivada de la naturaleza del
compuesto, por consigulente no puede considerarse que existe creacién o
actividad inventiva entomo al develamiento de un nuevo cnstal, dado que en
pnmer lugar corresponde a una propledad natural del estado sélido y en
segundo lugar, es posible infenr el comportamiento polimérfico de una
molécula mediante la aplicacién de estos métodos lo cual es razdn suficiente
para que la materia reclamada no constituya un invento ¢ el producto de una
actividad verdaderamente inventiva en el sentdo estncto de la aplicaciéon de
los requisitos de patentabllidad Si bien es cierto, la aplicacién simple de los
métodos no permite identfficar la forma y cristalografia de la molécula si es
posible obtener informacién preliminar sobre el comportamiento polimérfico de
una molécula en su estado sélido

1 Gavezzoth Angelo Are Cnatal structures predictable? Dipartamento di Chumuca Fisica ed Elettrochimmea,
Umversith di Milano, Milano, Italy Acc Chem, Res 1994, 27 Pages 309-314 (Folio 128)
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Por otro lado, los procesos de cnstalizaciébn son Incapaces de inducir una
forma polimérfica particular a partr de un disefio desarollado entorno al libre
arbtno de un investigador, ya que sl la naturaleza de estado sdélido de la
molécula no lo permlite, se tratard solo de una mera aplicacion de
procedimlentos y técnicas de cnstalizacidn conocidas, en busca de
propiedades particulares de las moléculas

Aunque en el disefio de un proceso de cristalizacién s1 se ha aplicado la
capacidad e ingenio del investigador medlante el astablecimiento y control de
las condiciones termodindmicas y cinéticas, sobre el producto a obtener no es
posible inducir un disefio particular a prior porque la conflguracion cristalina
solo es deducible e interpretable a posterior, una vez se ha obtenido la forma
cristallna y se conoce con antelacién de la estructura molecular del compuesto
a través de técnicas analiticas que permiten determinar su estructura quimica

Cabe aclarar que sl bien es clerto la configuracién cristalina solo es
interpretable en términos fisicos y quimicos a postenon, a pnon es posible
determinar s1 un compuesto desamolla comportamiento polimérfico mediante
la aplicacién de técnicas como la difraccién de rayos X y la calorimetria
diferenclal de bamdo, las cuales permiten infenr el comportamiento cristalino
como se habla menclonado en apartes anternores

5)
Se recomienda al interesado ademds revisar la matena reclamada en la
clausula 22 porque en ninguno de los apartes del capftulo remndicatorio se
hace mencién a la forma E y las cldusulas 11 y 12 reclaman la foorma D de la
base lbre de 4-amino-6,7-dimetoxr-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinol-2-il)}-5-(2-piridil}-quinazohna, hecho este que no permite una
comprension inequivoca del alcance de la cldusula citada

De Igual forma se recomienda hacer precisidn en el tftulo de la invencién, de
{al suerte que sea posible identificar su verdadero objeto, haclendo alusién a
la sal y estructuras polimdrficas del compuesto quimico reclamado

4. ES UNA INVENCION

El articulo 14 de la Decisién 486 contempla “Los Palses Miembros oforgarén
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial®

Las clausulas 14 y 15 que hacen referencia al USO del compuesto que presenta
comportamiento pohimérfico — formas A, B, C, D de Ia base libre y su sal mesilato -
como agente farmacoldégicamente activo para el tratamiento de la hiperplasia
prostatica benigna, comprenden un objeto que no se encuentra contemplado dentro
del alcance de proteccién estimado por el legislador andino

El articulo 14 de la Decisidn 488 contempla proteccidn para objetos comprendidos en
todos los campos de la tecnologla slempre que comespondan a productos o
procedimientos, excluyando de esta manera el uso de los mencionados productos o
procedimientos como matena suscephble de proteccidon por patente de invencién

5 EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD
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El articulo 20 en su literal (d) contempla “No serdn palentables los métodos
terapéuticos o quirurgicos para el tratamiento humano o animal, asl/ como los
meétodos de diagnéstico aphcados a los seres humanos o a animales”

La cldusula 16 que hace referencia a un procedimiento para tratar la hiperplasla
prostédtica benigna mediante la administracién de cantidades eficaces de 4-amino-
6,7-dimetoxi-2<(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)}-5-(2-piridil)-
quinazolina se encuentra contemplada dentro de la exclusién legal que descarta de
proteccién por patente de invencién los objetos relacionados con métodos de
tratamiento terapéutico o quirargicos, es por ello que se recomienda al interesado
eliminar la cldusula en comento del alcance de proteccion revindicado

6 DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA.

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontrd
el siguiente documento, antenor a la fecha de presentacién de la solicitud en estudio
- 28 08 2000- y relacionado con la matena técnica reivindicada

Fecha de

Documento Titulo Publicaclén

*Quinoline and quinazoline compounds

useful in therapy, particularly in the
WOQ05/30560 treatment of begnin  prostatic 16/07/1098

Anterioridad D1 en los folios 123 a 127

7_EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina establece
que "Los paises miembros oforgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la fecnologla, slempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacién industrial

En cumphmiento del articulo 14 de la declsién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la Invenclén reivindicada en ia
solicitud en estudio

7 1Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 488 dispone "Se considerard que una invencién ttene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la Malena
técnica correspondiente, esa invencién no hublese resuliado obvia ni se hublese
denvado de manera evidente del estado de Ia técnica”

Con el 4nimo de evaluar la actmdad inventiva entomo a la obtencion de una nueva
forma cristalina se estudid el alcance de la publicacién D1 - WO88/30560 — que
sefiala compuestos de férmula | La antenondad contempla compuestos derivados de
quinolina y quinazolina, que se utlizan en la farmacoterapia de la hiperplasia
prostatica benigna y que prasentan el nicleo estructural
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Y en particular revela el compuasto 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5-(2-piridil)-quinazolina y sus sales farmacéuticaments
aceptables

Para esta Dependencia es claro que aunque se trata de nuevos estados cristalinos
de dicha estructura ~ en su forma de base llbre A, B, C y D y de su sal
metanosulfonato -, los polimorfos obtenidos son producto de un estudio de
cnstalizacién efectuado sobre la molécula y basado en la capacidad intrinseca del
compuesto para cristallzar en una estructura determinada, definkia en términos de su
patrén de Difraccién de Rayos X y de otros pardametros fisico-quimicos

El develamiento de una nueva estructura cristalina, a partr de un compuesto
ampllamente conocido en el estado de la técnica, no implica que alrededor de un
proceso de cristalizaclén como el reivindicado se halla desplegado tal actvdad
Inventiva que amente la proteccidn por patente de invencién de nuevas formas
cnstalinas de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinol-2-il)-5-(2-piridi)}-quinazolina, puesto que se trata de ensayos
sistemabcos entomo a las condiciones cinéticas y termodindmicas que facllitan la
generacién de una serie de cristales, condiciones que no son enteramente
reproducibles y dependen ciento por ciento de la naturaleza de la molécula

Como ya se ha mencionado, siendo que la generacidn espontinea de una estructura
polimérfica es ucto de la matenahzacién de una propiedad Intrinseca del

solido de las moiéculas, el Investigador no interviene en calidad de creador y
regponsabl los di ) tecténicos del cnstal ue la configuracién
indimensional que toman la léculas en el estado s6lido atn no es posible
predecir 2, por cuanto se trata de una aptitud propia del sélido el hecho de presentar
determinados hadbrtos de cnstalizacién y técnicas como DSC o iR tan sélo ofrecen
meros Indicios del comportamiento polimérfico de una molécula

Ahora bien, como se trata de evaluar la obviedad denvada de la obtencién de una sal
de metanosulfonato del compuesto 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-
1,2,3.4-tetrahidroisoquinol-2-11)-5<2-pindil}-quinazolina, esta Dependencia recurre a
los conocimientos basicos adquindos en los cursos basicos de sintesis organica, en
los que el proceso de formacidn de una sal es considerado dentro de los menos
complejos, tanto asl que para la inclusién de una especie iénica al Interior de la
estructura quimica de un compuesto organico, basta con poner en contacto la
especie 1onizada — en este caso del acido metanosulfdnico - en un medio acorde con
la base libre que permita que la base también sufra ionizacién para que sea posible la
integracidn de las especies con cargas opuestas

De esta forma, y si se estudian las sales aceptadas por la FDA para compuestos
farmacolégicamente activos, se encuentra que la sal reivindicada y su proceso se
denva evidentemente de los conocimientos que una persona versada en la matena

2 Bernstem Joel M  Polymorphusm 1n molecular crystais. Chapter 5 “Conformational polymorphism mtra and
mtumolemlnrmgeuu (lemou 19941)
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adqulere cuando se estudian los procesos de preformulacién farmacéutica 3

Ademés del estudio de las anterioridades puede deducirse que la publicacién
intemaclonal D1 ya revelaba la existencia y reconocimiento de 4-amino-8,7-dimetox-
2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-l1}-5-(2-pindil}-quinazolina
desde 1998, cmentando sus propledades blolégicas, utilizacidn y ventajas
terapéuticas con respecto a otros compuestos utllizados en el tratamiento de la
hiperplasia prostatica benigna Es por ello que no es posible reconocer un verdadero
saito cualitativo con respecto a la regla técnica cuando se evalla la obtencién de una
sal farmacéutica y cristalina de metanosulfonato de 4-amino-8,7-dimetoxi-2<{5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinol-2-il}-5-(2-pindil}-quinazolinay delas
nuevas estructuras cnstalinas de la base libre A, B, C y D, las cuales son producto de
un ordenamiento especifico del estado sélido y se denvan de la naturaleza del
compuesto

Con respecto al problema técnico que se pretendia resolver, el interesado no
argumenta el verdadero salto en la regla técnica, mediante el analisis cnstalografico
comparativo y el estudio de las propledades fisico-quimicas de diferentes muestras
4-amino-8,7-dimetoxl-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahldroisoquinol-2-i)-5-(2-
piridil)}-quinazolina amorfo o cristalino en forma de su base libre y en forma de su sale
metanosulfonato, a través de las cuales se pueda atribuir una estabiidad mejorada,
traducida en términos del comportamiento a nivel de composiciones farmacéuticas o
establlidad frente a factores medio ambientales En consecuencia, no basta con
afimar que las nuevas formas cristalinas de la base libre o de la sal metanosulfonato
son mas o0 menos estables 0 que cuenta con mayor 0 menor higroscopicldad, si no se
aportan las pruebas suficlentes, que permitan evidenciar el verdadero salto cualtativo
en la regla técnica

Sl el objetivo de la Invencién es mejorar la establlidad de la matena contemplada en
el estado de la técnica y su comportamiento en sisternas farmacéuticos, es l6gico que
se alleguen estudios y anahsis comparativos entre las diferentes estructuras
polimérficas del compuesto, para que se evidencie el comportamiento y estabilidad
supenor de un sbhdo particular, de tal suerte que fuese factible ia concesion del
derecho de exclusiva en atencidn al salto cualitativo en la regla técnica

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl

Relvindicaclones Requisito que

Documento foctadas afecta

WO0908/30580 1a13y17a22 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de [a Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta

3 Genaro Alfonso Rémngton. Farmacis, Tomo 2 Parte 7 Farmacia Industrial “Formacién de sales” 19*
edicién. Editonal Panamencana. 1998 pég. 2233 -2234 (Folios 129 a 131)
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subsistieran los Impedimentos para la concesion, se denegara la patente

Notifiquese el presents oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iitaral e), del
capftulo 5 del titulo pgpmero Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza
Jefe de la Divis

pedes de Vergel
de Nuevas Creaciones

14DIC. 2006

El antenor requenmiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

| CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO |
NGmero 01877 Cédigo 202044
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SUPERINTEND'ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION 1-44883 EDICTO No 6509

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER

Que esta Superintendancia profirid Resolucién No 8747 de 28-MAR-2007 Que &l contenido de la parte resciutiva es como sigue: El
Suparintendents de indusiria y Comercio.

REBUELVE

ARTICULO PRIMERD Negar sl privilagio de M“MJH ia solictud
comaspondlants a8 “NUEVA FORMA DE SAL Y POLIMORFOS™

mmnwmmdmmhp&bm
al doctor Carlos Rainaldo Olarte Garcia 0 a quien haga sus veces, en &u calidad ds
apoderado da Plizer Inc. enregindols copia de la misma adviriidndole que conira ella
procede el recurso de reposicidn inlerpuesic ante o Superintendents’de Indusiria y
Comercio, al momento de la notificackin o dentro de los 5 dias hdblies siglilentas & elia.

NOTIHQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogoth DC. abs 9§ MR 200

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

Pama notificer a los intaresados sa fila el presante EDICTO en lugar visible al pdblico en la SUPERINTE! E INDUSTRIA Y
COMERCIO por sl término de (10) diaz dias hiblles contados a partirde las 8 00 a m de hoy

Secretaria General Ad-Hoc 18-ABR-2007 Este adicio ss desfija hoy 27-ABR-2007 a las 4.30
Secretaria General Ad-Hoe
EDICTO No 6509

http.//10 20 1 11/Documentos/ApEdictos/edictos php?fecha=16-4-2007&kim=80 13/04/2007



