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identificado ségln aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado sustituto, de la
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Ref.: Solicitud colombiana de patente No. 01.021.774

Solicitante:  PFIZER PRODUCTS INC.
. “INHIBIDOR DE LA
GLUCOGENOFOSFORILASA".

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor y vecino de Bogotd. D.C., identificado como
aparece al pie de mi firma, ‘actuando en mi carécter de apoderado de la sociedad de
la referencia, respetuosamente me permito manifestar que SUSTITUYO el poder a
mi conferido. por la mencionada- sociedad en el doctor ALVARO CORREA
ORDONEZ, -identificado con la Cédula de Ciudadania nimero 79.143.366 de
Usaquén-g'r-c.on la Tarjeta Profesional nimero 20.281, para que sea €] quien en
adelante, asuma el'trimite de la presente solicitud.

. - L]
El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENC4

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-21774

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE

FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con o establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Table XVIl. (continuad)
Canine pharmecokinstics after oral dosing of Compound 1 formuistions. Canines ware in fasted stele, exept whers
Indicatad.
Fomuila-tion Dosa’ n? Crname{uM) AUG o-es {UNbthrim]) | % Bioavaliahliy®
c A 7mgA/kg 4 4.8 17.1 %0
D 53.1 mgA 3 a3 158 Nno
E 200 mgA 4 8.1 78.3 334
F 20mg A 4 8.0 824 458
E{fed) 200mg A 4 7.8 1625 109.5
7 Fir aompaiienn pwpases, he SVemge 'of beagie dogs waed In this eludy was aroend 10 kg,
2 pacrnbior of doge sbxied

2 Ralative 10 2 10mpAAy Inienvencus dose glvan 15 & separats gronp of dogs.

Example 34

[0118] This @xample demonatrates that dosing a spray dried dispersion of ziprasidona/HPMCAS to dogs results in
a higher sysismic zipraskione exposuro than cbesrved aftor dosing crystaliine Ziprasidone. Systamic exposure waa
measured as the area under the plasma zipraskione concentration ve. time curve (AUC).

Jo118] Ontwo occaslona, after an ovemight fast. five beagie cogs ware dosed with 20 mgA ziprasidons In either (a)
a capsule containing a spray-dried 8:1 HPMCAS-MF/Zipraaldons disparsion, or (b) a capauls containing a powder
formulation of crystaline ziprasidone (30.2% zipraskione hydrochlorids, 58.6% hydrous lactoss, 10% pregelatinired
starch, 1.25% MgSlearain). Following acdministration of the capsule, dogs were gavaged with 50 mi watec Weater and
foad wera witheld until B hr aftor dosing.

[0120] Pro-dosing, end 6t 0.5, 1, 1.5, 2, 8, 4, 8, and B hr poat-doaing, bicod samplas wara takan, and plasma was
harvestad. Zipraaidona concaniration wes assayed Uaing an HPLC assay The moblle phase conalstad of 40/80 ague-
ous NaH2P04 {0.005M)acstonlirlls, and the column was a CN - Chromega column, 5 1, CN+NP, 26 cm x 4.8 mm (ES
Industrica). The flow rate waa 1.5 mimin, and detection was ai 315 nm.

[0121] Fortha capaule cantaining crystaline ziprasidons, the chearvad averags AUC(C-inf) was 581,85 ngechr/ml, For
the capsula contalning the Ziprsidons/HPMCAS disparsion, the averaga AUC waa 1058 ngpchriml

1. A compoaltion camprising a spray dried solid disparsion, which disparsion comprises a sparingly water-aciuble
drug and HPMCAS, salid diaparsion providing a mexdmum concentration of sald drug in a use snwironment that s

higher by a iactor of at laast 1.5 relative to a control composition comprising an equivalant quantily of undisperead
drug.

A composiiion as dacribed In claim 1, whemin sald drug has a dose 1 aqueous solublity ratio greater then 100.
A compoeition aa definad In ¢lalm 1, wherein sakd drug ls eryatalline whan undisparsad.

A composition as defined In ¢lalm 1, whereln said drug ls amorphous when uncisparasd,

A composltion a3 defined In cialm 1, wharein said use environment s the gastrointestinal tract.

" T S TR

A compogition as defined in clalm 1, wharein said uss environment Is MFD.

N

A composttion of matter comprising a spray-driad solid dispersion, which cispamion comprises a sparingly soluble
drug and HPMCAS, aald disparsion exhibiting a maximum supareaturatad concentration in MFD which fs higher
by a factor of at least 1.5 relative to the equllbrium concantmtion exhibiied by a contral composition comprising
an aquivalent quaniity of undispersed drug.

8. Acomposition as dacribed In claim 7, wharein aaki drug has a dose o aguaeous solubiity rtio grester than 100.
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& A compoaltion as dafinad in claim 7, wherein aald drug Is crystaline when undispersed.

10. A camposkion as defined in ciaim 7, wharein said drug ls amorphous when undiapersad.

11. A camposition comprising & spray dried solid dispemion, which dispersion comprises a sparingly water-soluble
drug and HPMCAS, sald dispersion effecting, in vivo, a meximal observad biood drug concentration (C,,.,) that Is
higher by afactor of at lsast 1.25 relative to a cortrol composition comprising an ecuivalent quaniity of undisperead
drug.

12. A composition as defined in claim 11, wherein sald drug Is crystaline when undispersed,

1I: A composliion as defined in claim 11, whersin sald drug Is amorphous when undisparsed.

14. A composliion es decribed in claim 11, whereln salkd drug has a dose 10 aqueous solublilly ratio greater than 100.

16. A composition comprising a spray driad aolid dispsmion, which dispersion comprises a sparingly water-soluble
drug and HPMCARS, aaldl disparsion aflacting, in viva, an AUC that Is higher by a factor of at least 1.25 relative ©
& control composition comprising an equivalent quantity of undispersed drug.

18. A composition as defined In clalm 15, wherein sald drug Is crystaline whan undispersad.

17. A composition s defined In ciaim 15, wharein sakd drug Is amorphous when undispamed.

18 Acomposition as decribad In ciaim 15, wharain aald drug hes a dose to acgisous aolubilty mtio graater than 100.

16. A proceas for making a spray dried solid dispersion comprising

A. forming a solution comprising (1) HPMCAS, (Il) a sparingly watsr-soluble drug, and (i) a solvant in which
bath (1) and (i) are acluble; and

B. apray drying sald ealution, theraby forming sprary dried particies having an average diameter less than 100
pm

20. Aprocess as defined in clalm 18, wherain the canceniration of drug in aaki solvent Is less than 20g/100g of solvent.

1. A process as defined In claim 16, wherein the spray drying ls conducted under conditions wheraby sald droplets
eolidlly in leas than 20 seconds.

22. A composition as dafined in ciaim 1, whersin the concentration of drug in MFD falla 1o no [sas than 25% of tha
maximum supersatumted concertration during the 15 minutss following the time at which the maximum supersat-
urated concentretion s reached.

23. Acomposkion aa dafined in claim 1, wherein asid diaparsion le in tha form ol pariicias lass then 100um in diamater.

24. Acomposition as defined in claim 7, wherein sald disparaion is In the form of particias lesa than 100um in diamatsr.

25. Acomposition s definad In claim 11, whereln sald dispsraion le in the form of particies laaa than 1005 In dlameter,

28. Acomposltion as dafined in claim 15, wherein sakd dispersion ia In the form of particies lsea than 100um in diamater.

27. A compoeltion aa defined In clalm 1, whersin the drug 1o HPMCGAS weight retio Is from 1/0.2 1 1/100.

28. A composition as dafined in claims 1, 7, 11, or 15, wherein sald compound la a glycogen phosphoryiase inhiblior.

20. A composition aa dafinad In ciaima 1, 7, 11, or 15, wherein sald compound Ia
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Cl
15
or a phanmaceutically acceptable salt thereol.

30. A composition as defined In clalma 1, 7, 11, or 15, wherein saki compound le

o Cl

or a pharmaceutically accoptable sal thereol.
31. A campoalion as dafinad in clalma 1, 7, 11, or 16, wherain saki compound s a S5-ipaxyganasa inhibitor.

32 A composition as definad in claima 1, 7, 11, or 15, wherein sakd compound s

OO, Fim

or & pharmacsautically accaptabls aak thareof,
80  33. Acomposition ag defined in clalms 1, 7, 11, or 15, wherein salki compound |s a CRH inhiblior,
3. A composlition &a deflned in ciaims 1, 7, 11, or 15, wherain saki campound e



e
%

35. A compoaltion as defined in claima 1, 7, 11, or 15, wherein saki compound Is

CH,

Hl
CH,

Hl

Z I NH
Na
H,
CH CH,
CH,

or a pharmaceutically accaptable sak thereol.
30. A compoakion as defined In clalms 1, 7, 11, or 15, wherain saki compound s an antipsychotic,
37. A compoakion as definad In clalims 1, 7, 11, or 15, wherein saki compound Is ziprasidone.

0. A composition as definad in ciaima 1, 7, 11, or 15, wherein sald compound Is salactnd from grisaafuivin, nifecipine,
and phanytoin.

564
atq
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Exampie 32 and Comparative Exampile C17

[0113] A spray-criad dispersion of Compound 8, 1H-inclole-2-cabexamida, 5-chioro-N-{3-{3,4-dlhydroxy-1-pymolidi-
nyl)-2-hydroey-3-coeo-1-{phenyimsthryfipropyl]-, [R{RA". §*-(cle}]]-. exempiilying the invantion was macde as deecribed
in Exampie 1 (Minl Spray-dryer) excep! as notad In Table XV. The disparsion, along with crystelline Compound 8
{Comparmstive Example C17), were tested by the method described in Exampie 3 as noted in Table Xvand the results
ara tabulsled in Table XV. The cbeervad concentmtion of Campaund 8 waa much higher for tha disparsion relative to

the caysialine compound.

OH
Compound 8
Table XV
EONAE| Ing | Poyer | Dpiy Amhdial | Thece MEC]  NBIC L+ G
N [, e | Rib | Sawr | Md | §geinl) | Gpind) | gptnd) | gpaind)
2 9 | 1 MN | coiiige 55 55 45 55
cr 8 Nre 10 - arhilge [11] Lo = »
Example 33

[0114] This example demonstmies that spray-dried dispersions of Compound 1 and HPMCAS, whan orally dosad
to beagis doge, give a higher systemic compound axposure (Cmax and AUC) than chssrved aftsr dosing an aquecus
suspansion of crystatina Compaund 1. The following formulationa ware omly dosad:

Formulstion A: Aqueous suspension of crysialine Compound 1 In 0.5% methyiceltuloss. Dosad SrmgA/kg at 2 mifkg,
Eonmulation B Schution of Compound 1 at 10mgA/mi in palysthyleneglycol-400 (PEG-400). Dosad 10mg/kg at 1mV/
kg.

Fommuistion C:

Aqueous suspansion ol a 1:1 (ww) Compound 1/HPMCAS spray-driad dispsraion a12.6mgA/mi in 2% polysorbate-
80. Dosed at 9.7 mgA/kg at 2mUkg.

Formulation D:

Capaule (aize#2) containing 53.1 mgA Compound 1 as 8 1:1 (w/w) Compound 1/HPMCAS spray-driad dispamion.
The capsule fill cornpoaition Is presanted in Table XW.

Fonmulation £
Capsuie (size #0) containing 200 mgA Compound 1 aa & 2:1 (w'w) Compound 1/HPMCAS spray-dried dispersion.

SeY)
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2 compound(s) according to the invention In an amount effective to treat the signe of the aubject being treatad, La.,
protection from non-cardiae ischemic

It should be understood that the lnvention Is not limited 1o the particular embodimants describad herein, but that
various changea and madifications may bs marde without caparting fram the epirkt and ecope of thia novel concapt as
dafined by the following claims.

Chims

1. The use of aglycogen phoaphorylase inhibltor for the manutacture of a medicament for reducing non-cardiac tissue
damage resulting from lschaemia or hypoda.

2 Tho use of claim 1 wherein the tissue la brain, livar, kidney, lung, gut, ekelstal muacie, splosn, pancreas, nerve,
apinal cord, retina tssue, the vasculature, or intastinal tissus.

A. The use of cialm 1 or 2 wherein sald glycogen phosphoryiass inhibitor is a compound of the Formula |

Fonmula |

and the phammacsutically acceptable saie and prodrugs thereol wharein

the doitad Ene (—) Is an optional bond;

Als -C{H)=, -C{(C,-C,Jakyl)= or -C(halo)= whan the dottad line (~—) i a band, or A ls methylens or -CH((Cy-
C,)alkyl)- when the dotted line (—) |s not a bond;

R;, Ry or Ry, are each independently H, halo, 4-, 8- or 7-nitro, cyano, {C,-C,Jaliyl, (C,-C,Jalkoxy, fluorome-
thyl. dftuorornathyl or trifluoromethyl;

Rgls H,;

Ryls H or (C,-Cglalkyt

Ry Is H, mathyl, ethyl, n-propyl, hydraxy(C,-Calalkyl, (C,-Cyjalkary(C4-Calelkyl, phenyi(C,-C Jaliyl, phenyl-
hydroxy(C,-C)allyl, phenyi(G;-C,Jallexy(C,-C Jalkyl, thien-2- or -3-yHC,~C Jakyl or fur-2- or BKCyCy)
alkyl wharein saki R, rings are mano-, di- or trl-substitutad Independantly an carbon with H, helo, {C,-C,)allyi,
{Cy-C,allcxy, trifluaromathyl, hydroxy, amino or cyano; or

Ry Is pyrid-2-, -3- or 4-yKC;-C,)alkyl, thiazol-2-, ~4- or -5-y1{C,-C,)akyl, imidazol -1-, -2-, -4- or -5-yKCy-Cy)
aliyl, pymol-2- or -3-yKC,-CJalkyl, caxazol-2-, 4- or -5-y1-(C,-C,Jallyl, pyrazol-3-, 4- or -6-yi(C,-Cy)alkyl, iso-
Xazok-3-, 4- of S-YKC;-CJalkyl, lsothiazol-3-, -4- or -5-1(C1-C,Jalkyl, pyridazin-3- or 4-yHC,C Jaly, pyrt-
midin-2-, -4-, -5- or -6y1(C,-C,)alkyl, pymzin-2- ar -3-yiC,-C)alieyl or 1,9.5-riazin-21(C,-C,)Jakyl, wherein
said pracading R, haterocycies are optionaily mono- or di-aubstituted indepandantly with halo, triflucromatiyl,
{C4-Cy)aliyl, (C4-C,)alkony, amino or hydroxy and sald mono-or di-aubstiiuents are bonded 1o carban;

Rg is H, hydraxy, fluoro, (C,-Cglalkyl, (C,-Cg)alkay, (C,-Cy)akanayl, amino(C,-CJalkary, mono-N- or dH-N,
NHC,-C,Jalkylamino(C,-C gJalkomy, carbaxy(C,-C,)alkony, (C,-Cyallay-carbony)(C,-C)alkaxy, benzyiaxy-
carbonyl(C,-C,)alkaxy, or carbonyloy wherein aald carbonyicsy le carban-carbor inkad with phenyl, thiazolyl,



midazolyl, 1H-indolyl, furyl, pyrmoivl, oxexolyl, pymazolyl, lscomuolyl, lsothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl or 1,3,5-triazinyl and wherein said precading R; rings are optionally mono-subsiliuted with halo, (C4-
CJakyl, (C,-CJalkaxy, hydraxy, amino or trifluoromethyl end aaii mono-subetituents amn bonded to carbon;
Ry I H, fluoro or (Cy-Celaliyt; or

Rg and R, can be taken togethar to be o

R Ia carbay, (C;-Cylalimueytaronyl, CO)NRFRy o C{O)R;g, whereln

Ry 18 H, (C,-Cy)alky, hydrexy or (C,-Cy)alkexry; and

Ra I8 H, (Cy-Cyaikyl, hydroxry, (Cy-Celeliaxy, methylans-perfiucrinated{C,-Calalkyl, phenyl, pyricyl, thieny,
furyl, pymolyi, pymolidinyl, camrolyl, thiaxolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, h:nmrll. b
thiazolyl, pyranyl, piperidinyl, morpholinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, plperazinyl or 1,3,5-Uiazinyl
wharein sakd precading R, ringe ame casbon-nitrogen linkad; or

Rg ls mono-, di- or tri-substituted (C -Cglalkyl, wharein sakl subsiituents are independeritly H, hydroxy, amino,
mono-N- or d-N,N-{C,-Cglalkylamino; or

Ry Is mano- or di-substituted (C,-Cglalkyl, wherein sakd substhuents are independently phenyl, pyridyl, furyl,
pymolyl, pymolkfinyl, cazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidingl, iscomzolyl, isothiazelyl,
Pyranyl, pyridinyl, piperidinyl, morpholinyl, pyrkiazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, plperaziny! or 1,3,6-irlazinyl
wheruin the nonaromatic nirogan-containing Ry, rings are opilonally mono-substilited on nikrogen with (C,-
Calakyl, banzyl, benzoyl or (C,-Cylalkaxycarbonyl and whersin the Ry, rings are optionally mono-substitutod
on carbon with hato, (C,-C,Jalyi, (C,-CJalkaxy, hydroxy, amino, or mono-N- and d-N,N (C,-Cg)alkylarmino
provided that no quatemized nitrogen s included and there are no nikrogen-cxygen, nitrogen-nitrogen or ni-
trogen-haio bonds;

Ry2 I8 piperazin-1-yl, 4-{C,-C,Jalkyipiperazin-1-yl, 4-formylpipemazin-1-yi, mompholino, thiomompholina, 1-ax-
othiomorphaling, 1,1-diceo-thiomomphetino, thiazolidin-3-yl, 1-meo-thiazolidin-9-yl, 1,1-dimo-thiazolidin-3-yi,
2-+(C,-Cglalkaxycarborylpyrrolidin-1-yi, cxazoldin-3-yl or 2(R)-hydraxymethyipyrrolidin-1-yi, or

Ry fo 3- and/or 4-mano-or di-substituled oxazetidin-2-yl, 2-, 4-, and/or 5- mono- or di-subatiutad axazolidin-
3y, 2-, 4-, andior - mono- or di- substitutad thiazolidin-3-y1, 2-, 4-, and/or 5- mono- or di- subatituted 1-axo-
thiazolidin-3-yl, 2-, 4-, andfor 5- mono- or ci- aubstiiutad 1, 1-dicmthinzolidin-8-yi, 3- and/or 4-, mono- or dl-
aubstintad pymolidin-1-y1, 3-, 4- and/or §-, mono-, di- or tri-aubatitutad piperidin-1-y, 3-, 4-, and/or 5- mono-,
di-, or iri-substiiuled piperazin-1-yl 3-substituied azetiiin-1-y1, 4- andior 5-, mono- or d-aubatiuted 1,2-ox-
arinan-2-yl, 3-and/or 4-mono- or di-substituted pyrazoiidin-1-yl, 4- and/or 5-, mono- or d-eubstituted lacxazo-
liciin-2-yl, 4-and/or 5-, mono- and/or di-substiutad isathiazolidin-2-y! whersin aaki R, subsiituents are inde-
pendently H, halo, (C-Cg)-alkyl, hydraxy, amino, mano-N- or di-N,N-{C-Cg)allylamino, formyl, axo, hydrox-
yimino, (C,-Cglalkmy, carbaxy, carbamoyl, mono-N-or di-N,N-(G,-C,Jalkylcarbamoyl, (C;-C)alluxyimino,
(Cy-CyJabusymethoxy, (C,-Cylalkoycarianyl, carbery(C,-Cy)alkyl or hydroxy(C, Cglalkyt

with the provieo that I R, Is H, metiyl, ethyl or n-propyl Rg la OH;

with the proviso that If Rg and R, are H, then R Is not H, methyl, ethyl, n-progyl, hydraxy(Cy-Cy)alkyl or (Cy-

Cyallamey(C,-Ca)abkyl and Ry ls COINRgRg. C(O)F13 ar (C4-C,Jalkeycarbanyt or
a compound of the Formuta I1A

Formula A

and the pharrnaceutically accaptabls salts and prodrugs thereo! whemein

the dotted line (—) le an oplional bond;

Als -C{H}, -C((C,-C,)alkyl)=, -C{halo}=or -N=, whan the dottad Tine (—) s & bond, or A ls methylene or -CH
{(C4-Ciq)alkyl)-, whan the dotted ine (—) Is not a band;



R,, Ryq or Ry, ara sach independantly H, halo, cyano, 4-, 8-, or 7-nltro, (C,-C,)alkyl, (C,-C,)aikoxy, fluorame-
thyl, difiuoromsthyl or trifluoromethyl;

FolsH;

Ra i8 H or (Cy-Caliyt

Ry le H, methy|, ethyl, n-propyl, hydroxy(C,-Cy)alkyl, (C,-Cylalkuxy(C,-Cylalkyl, pheny}{C,-C Jalkyl, phenyl-
Iydrosty(C-C,JaBiy. (nhenyl){(C,-C,)-alkeary}C,-C,Jalkyl, thien-2- or -3-YNC,-C,Jaliyl or fur-2- or -S-4C,-
Ca)akyl wherein aald Ry rings are mono-, di- or ir-substiiuted indapendantly on carbon with H, halo, (C,-C,)
alkyl, (Cy-C,)akaxy, trifluoromethyl, hydroxy, amino, cyano or 4,5-dlhydo-1 H-midaxol-2-yt, or

Ry le pynid-2-, -3- or -4-yi{C,-C,)alkyl, thiazal-2-, 4- or -5-yKCy-CJakyl, imidazol-2-, <4~ or -5-yiC,-C,Jalkyl,
pyimol-2- or -3-y1(C, -CJalkyl, axarol-2-, 4- or -5-y{Cy-C Jalkyl, pyrazol-3-, -4- or -5-y1{C,-C,Jalkyl, lscoezol-
3-, -4- or -5-yi(C,-C,Jakyl, iscthiaxol-3-, -4- or -Syi{C,-C,)alkyl, pyridazin-3- or -4-yi(C,-C,)alkyl, pyrimidin-2-,
~4-, -5-or ByI(C,-C,)alkyl, pymzin-2-or -3-y1(C,-C,Jakyl, 1,3,5-triazin-2-y{C;, -C Jalkyl or indol-2-(C,-C,)alkyl,
wherein sald precading R, heterocycles are optionally mono- or di-substivted independently with halo, trif-
luoromnethyt, {C,-C,)alkyl, (C,-C,)alkany, amino, hyciroty or cyano and said eubstituents are bonded o carbon;

or
Py Is R,5-carbonylaxymetiyl, whersin aaki R,g Is phenyl, thiazolyl, imidazolyl, 1H-indolyl, furyl, pyrrolyl, com-
zolyl, pyrazolyl, iscxazolyl, isathiuzolyl, pyrkiyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrezinyl or 1,3,5-triazinyl and wherein
eald pracading R,; rings ars optionally mono- or di-substituled independently with halo, amino, hydroxy, (C,-
Ca)alkyl, (C,-C,Jalkoary or trifluoromethyl and saki mono- or di-eubatituents are bonded to carbon;

Rgls H;

mﬂnm (Cy-Colalioxycarbony!, banzyloxycarbonyl, C{O)NRgRg or C{O)Rp

Py I8 H, (C,-Cylalkyl, cycio(Cy-Cylaliyl, cycio(Cy-Celalkyl(C, -Cylalkyl, hydroxy or (C;-Colalkexy; and

Fg ® H, cyclo(CyCalaliyl, cyelo(Cy-CalalkyiC,-Cglaliyl, cyciolCy-Crlalkenyl, cyciofCy-Crlalkyl(C;-Cy)
alkry, cycio{C-Cr)alkyloxy, hydroxy, methylens-perfiuarinated(C,-Celakkyl, phenyl, or a heteracycie wherein
sald hetarocycie is pyridyl, furyl, pymolyl, pyrrolidiny!, cxazolyl, thiaznlyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyra-
zolidinyl, lacomzoiyi, lecthiazolyl, pyranyl, pyridinyi, piparidinyl, momholinyl, pyridazinyl, pyrimifinyl, pyrezinyl,
pipamainyl, 1,3,5-lriazinyl, benzathiazolyl, benzrcxmzolyl, benzimidarolyl, thischromanyl or istrahydrobanzo-
thiazolyl wherein sald hetarocycis rings are carbon-nitrogen (inkad; or

Py s (C,-Cylalkyl or (C;-Cojalanty wharain sald (C,-Cglalkyl of (Cy-Colalkoaty s optionaly monosubstiiuted
with cycio{C-Cyjaken-1-yl, phanyt, thisnyl, pyridyl, furyl, pyrroiyl, pyrvolidinyl, cxmzoiyl, thiazolyl, imidazolyl,
pyrezolyl, pyrazclinyl, pyrazolidinyi, lsoxazolyl, lecthiazolyl, pyranyl, piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
1-cothiomorpholimyl, 1,1-diaxathiomorpholinyl, pyridazinyl, pyrimicimyl, pyrazim, pipenazinyl, 1,3,5-triazinyl
or indolyl and whereln said {C,-Cylaliyl or (C,-Cylalkoxy are optionally additionally indepsndantly mono- or
di-substitutad with halo, hydresry, (C,-Cyalksty, amine, mano-N- or di-N,N-{C,-Cglalkylamino, cyano, carbaoxy,
or (C4-C,)alixycarbonyi; and

whaerein the Fg rings are optionally mono- or di-substiiuied independantly on carbon with hald, {C,-C,)aRkyl,
(Cy-Cy)alkoay, hydroxy, hydraxy(C,-Cy)akyl, amino(C,-C,)alkyl, mano-N- or diN,N-(C,-C Jakylamino(C;-
Co)alkyl, (C,-C,lalkoxy({C,-CJalkyl, amino, mano-N- or di-N,N-(C;-C,)akylamino, cyano, carbaxy, (C,-Cg)
alkaxyeasbonyl, carbamoyl, formyl or trifluoromethyl and sald Ry rings may optionally be additionally mono-
or d-substRuted indepenclently with (C,-Cglalkyl or halo;

with the proviso that no quatemized nitrogen on any Ry heterocycla Is includect,

Ryg is mormphaiino, thiomorpholino, 1-axathiomomphoting, 1,1-danthiomomphaline, thiezolidin-3-y, 1-cxothia-
zolkdin-3-yi, 1,1-dioxothiazolidin-3-yi, pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yi, piperazin-1-yi, piperazin-4-y, azetkin-1-yi,
1,2-comzinan-2-yl, pyrazolidin-1-yl, saazolidn-2-y, lsothiazolidin-2-yl, 1,2-aazetidin-2-yl, comzrotidin-3-y1,
3,4-dhydrolsoquinalin-2-yi, 1,3-dhydrolscindol-2l, 3,4-dhydro-2H-quinol-1-yt, 2,3-dihydro-benzo|1,4Jox-
azin-4-yl, 2,3-dihydro-ban2o{1,4}-thiazine-4-yi, 34-dlhydro-2H-quincalin-1-y, 3,4-dihycdro-benxojc)1,Zjox-
azin-1yl, 1,4-dihydro-benzo{df1,2jexazin-3-y1, 3,4-dhydmo-benzoje][1,2]-cxmzin-2-yl, . 3H-benzojdliscoazol-
2-yl, 3H-benzaic]isoxazol-1-yl or azepan-1-yl,

wharein sakd R,z rings are optionally mono-, di- or tri-substiuted independently with halo, (C,-Cglalkyl, (C,-
Cglalkoury, hydraxy, aming, mono-N- or di-N,N-(C,-Cglalkylamino, tormyl, casbasy, carbamoyl, mono-N- or di-
N,N-(C,-CeJalieyicarbamoyl, (C;-Colelkexy(C4-CaJelionry, (C,-Cg)allaxyearbanyl, benzyloxyoarbonyl, (Cy-Cg)
alkaxycarbonyi(C,-Cg)alkyl, (C,-C Jalkatycarbonyiamino, carbaxy(G,-Cylalkyl, carbamoyi(C,-Cgalkyl, mo-
no-N- or d-N,N-(C,-CylalkylcarbamoyC,-C)alkyl, hydrosy(Cy-Claliyl, (Cy-Calkay(C,-C,alkyl, amino
{Cy-CyJalioyl, mono-N- or di-N.N-(C;C)alkylamino(C+-C.,Jalkyl. cud, hydreayimino or (C,-Celalkaaryiming and
whersin no more than two subetituents are salected fram axo, hydrayimino or (C,-Cglalicxyimino and oo,
hydraxyimino or (C,-Cg)alkaxyiminoe are on nonaromatic carban; and

wherein saki R, 7ings are optionally additionally mono- or di-aubstituted indapendently with {C,-Cglakyl o

51
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haio;

with the proviso that when Ry Is (C,-Cg)alkarycarbonyl or benzykarycarbonyl then R, ls 5-halo, 5(C,-C,aliy!
or 5-cyanoand R, Is (phenyf) (hydreatyC, -C Jalkyl, (pheny)(C,-C.q)alkanry}(Cy-C,)alkyl, hydreymathyl or Ar
{Cy-Co)akyl, wherain Ar Is thian-2- or -3-yl, fur-2- or -3-yl or phanyl wherein said Ar ls optionally mono- or dl-
substituted independantly with halo; with fhe provisos that when R, is benzyl end Ry Is methyl, R,y Is not
#-hydraxy-plperidin-1-yl or whan R, Is banzyl and R is methyl Ry Is not C{O)N{CHy):

with the proviso that when R, and R, and R, ane H, R s not imidazol-4-yimathyl, 2-phenylethyl or 2-hydroxy-
2-phenylethyl;

with the proviao that whan Ry Is H and Fg Is {Cy-Cglalkyl, Ry la not substitutad with carboxy or (G, -C,)alkox-
ycarbonyl on the carbon which ls aftached to the nitrogen atom N of NHRy; and

with the proviso that when Ry Is carboary and R;, Ry, Ry, and Ry are al H, then R, is not benzyl, H, (phenyl)
(hydroxy)mathyl, methyl, athyl or r-propyL

4. The use of ciaim 3 wherein aaid glycogen phosphorylase inhibtior Is 5-chioro-1H-indole-2-carbaxyllc ackd [(15)-
{{A)-hydroxy-dimethyicarbamoyl-methyl}-2-phenyl-sthyl}-amids;

b-chioro-1H-indole-2-carbeylic  ackd [(18)+{(R)Hmyxiruy-{methaxy-methyl-carbamoyl)-methyl)-2-phanyl-

sthyll-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(19)-banzyl-3-{{3-yxinaxy aretidin-1-yi)-{2R )y rany-3-cxopropyl]-
amides;

S-chioro-1H-indola-2-carboxylic acld [{16)-{{F)-hydraxy-jmethyi-(2-hydroxyathyl)-carbamoyl]-methyl)-2phe-
myt-ethyljamide;

S-chioro-1H-indole-2-carbaayfie acld  [(1S)-banzyl-{2)-hycdroy-3-{(38)-hydraxy-pyrrolidin- 1-yi)-3-ceopro-
pyll-amide,

5-d1bm-1l-;n:hb—2—urhuylc acid [(18)ybenzyl-{2F)-hydrooy-3-{(35.48)-dihwdroy-pymolicin-1-yi)-3-ox0-
propyi]-amide;

G-chioro-1H-indole-2-carboxylic acld [{15)-benzyl-3-(cis-3,4-dinydrey-pymolidin-1-yl)-(2R}-ydreey-3-coo-
propyf]-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic ackd [1-banzyl-2-(3-hydraxypyrrolidin-1-yi)-2-axo-sthyl}-amide;
S-chioro-1H-indale-2-carboxylic ackd [(16)-benzyl-2-{cls-3,4-dhydreaypyrolidin-1-yi)-2-cxo-ethyll-amide;
&-chioro-1H-indole-2-carbexylic acikd [{15)-{(4-fluorobenzyl-2-{4-hydoacypip erdin-1-yi)-2-com-athyi]-amide;
5-chicro-1H-indole-2-carboxylic acki (2-cm-2-thiezolidin-3-yi-sthyl)-amide;

5-chioro-1H-indole-2-carbaxylic ackd [{18)-benzyl-2-{3-hydroxy-azetidin-1-yi)-2-cm-ethyllamide;
&-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [{15}-benzyl-2-{3-hydraxyimino-azstidin-1-yi)-2-axo-elhyfl-emide; or
S-chioro-1H-indole-2-carbaxylic acld [(18)-benzyl-2-{(38,48)-dihydraxypymolidin-1-y1)-2-cxo-ethyljamide.

6. The use ol  glycogen phosphorylase inhibitor for the menuiachurs of a medicament for reducing non-cardiac tissue
damage resulling from tisswa hypoxda indepandent of lschemia.
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 21774, reallzado segun el articulo 45 de la decislén 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

« El resumen y el capitulo descriptivo de la solicttud en los folios 477y 305 a
414 respectivamente.

o Los ejemplos que ilustran la invencién en los follos 415 a 455.

o Las cldusulas 1 a 73 relaclonadas en el capitulo relvindicatorio de la solicitud
que se encuentran en los follos 4567 a 476.

e La copia de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos 1J560/190,125 de 16/03/2000 en los folios 16 a 131, junto con
su traducclén cormespondiente en los follos 133 a 303.

« El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 1345, que se
encuentra en el follo 479.

¢ La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 12/06/2001 que se encuentra en los folios 480 a 403.

e La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
correspondiente y el escrito mediante el cual se informa la sustitucion de
poder, allegada en el memorial de fecha 23/07/2003, que se encuentra en los
folios 406 a 498.

2. OBJETO DE LA INVENCION:
La solicitud hace referencia a un “Inhibidor de /a glucégeno fosforllasa™
e Relvindicaciones 1 a 13: '
Se relvindica una composicién farmacéutica que comprende una dispersién de sdlido
amorfo del farmaco [(1S)-bencil{2R)-hidroxi-3{(3R,4S)-dlhidroxi-pimrolidin-1-ii)-3-

oxipropiljamida del 4cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxlico en un polimero que aumenta
la concentraclén.
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En la cldusula 2 se reclama la composicién a la cual se le adiciona un polimero q’ul:/
aumenta la concentracién y en particular se reivindica la composicién que se forma
fuera del medio de uso y en la que dicho polimero es un polimero ionizable tal es el
caso de los polimeros celulésicos ionizables, polimeros celuldsicos no ionizables y
polimeros y copolimeros de vinilo que tienen sustituyentes seleccionados entre el
grupo compuesto por hidroxlio, alqultaciloxi y amido ciclico.

El polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato de hidroxipropil metil
celulosa, hidroxipropil celulosa, metil celulosa, hidroxietll metil celulosa, acetato de
hidroxietll celulosa e hidroxietil etil celulosa, entre otros...

¢ Relvindicaclones 14 y 15:

Se reivindica la composicién en forma de grénulos definida en las clausulas
precedentes y en la que el tamafio medio de dichos grénulos es de 50 a 1000pym de
didmetro.

e Relvindicaclén 16:

Se reivindica una composicibn en a que los grdnulos se obtienen por un
procedimiento seleccionado entre: compactacién con rodilios, granulacién de bajo
cizallamiento, granulacién de alto cizallamiento, granulaclén de lecho fiuldo,
coagulaclén en estado fundido y esferonizacoén por extrusién.

¢ Relvindicaciones 17 y 18:

Se relvindica una composicidn de acuerdo con una cualqulera de las clausulas 1a 3
en una forma de dosificacién que se selecciona entre: comprimido, caplet, capsula,
perla, suspension, multiparticulado, polvo y combinaciones de los mismos.

En particular dicha forma de dosificacién contiene una dispersién de sélidos amorfos
en un polimero que aumenta la concentracién selecclonado entre acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa y acetato ftalato de celulosa, un disgregante, un
lubricante y un aglutinante o carga de comprimidos.

¢ Relvindicaciones 19 y 21:

Se reivindica una composicién en la que la dispersién de sélidos amorfos contiene
aproximadamente un 10 a 80% en peso de [(1S)-bencil{2R)-hidroxl-3{((3R.4S)-
dihidroxi-pirrolidin-1-il}-3-oxipropillamida del acldo 5-cloro-1H-indol-2-carboxlflico,
dicho disgregante se selecciona entre el grupo compuesto por crospovidona y
croscarmelosa sédica, dicho lubricante es estearato de magnesio y el aglutinante de
de comprimidos se selecciona del grupo compuesto por celulosa microcristalina y
fosfato céicico dibdsico.

Se relvindica en particular la forma de dosificacién del comprimido que comprende
los siguientes componentes:

a) de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 75% en peso de
dispersion de sélidos amorfos.

b) de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40% en peso de fosfato
calcico dibasico.

c) de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40% en peso de celulosa
microcristalina,

d) de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 25% en peso de
crospovidona,
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o) de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2% en peso de estearato
de magnesio.

Adiclonalmente se relvindica la composicién en la que dicha forma de dosificacién de
comprimido comprende los siguientes componentes en los sigulentes porcentajes de
peso aproximados:

a) de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 70% en peso de
dispersion de sdlidos amorfos,

b) de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10% en peso de
croscammelosa sddica,

c) de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2% en peso de estearato
de magnesio, y _

d) el resto de celulosa microcristallha.

¢ Relvindicaclones 22 a 28:

Se relvindica una composicion en la que dicha forma de doslficacién es un polvo oral
para reconstitucién, o estd disefiada para la liberacién inmediata o controlada de
dicho farmaco. De igual forma se reclaman las composiciones disefiadas con
recubrimiento sensible al pH o un recubrimiento polimérico sustanciaimente
permeable al agua y que flene al menos un offficlo de liberacién en dicho
recubrimiento 0 una membrana asimétrica.

En particular se reclama la composicion en la que dicho recubrimiento se forma a
partir de un polimero seleccionado entre el grupo compuesto por poli (dcidos y
éstares acrilicos), poli(acldos y ésteres metacrilicos), copolimeros de poli{écidos y
asteres acrilicos) y poll(acidos y ésteres metacrilicos), ésteres de celulosa, éteres de
celulosa y éster/éteres de celulosa.

e Relvindicaclones 29 a 31:

Se relvindica la composicidn en la que el orificio de liberacién en dicho recubrimiento
se forma por perforacién con ldser. O en la que al menos un orificio de liberacién en
dicho recubrimiento se forma por perforacién con laser. O en la que al menos un
orificlo de liberacién en dicho recubrimiento se forma en un medio de uso. O en la
que dicho recubrimiento de dicha forma de dosificacién se rompe para formar dicho
orificlo de liberacién.

¢ Relvindicaciones 32 y 33:

Se reivindica la composicién de la cldusula precedente en la que dicha forma de
dosificaclén Incluye al menos un agente osmético que se selecciona del grupo
compuesto por un soluto osméticamente eficaz y un polimero hidréfilo hinchable en
agua.

o Relvindicaclones 34 a 37:

Se reivindica una composicién en la que dicha forma de doslficacién comprende un
nucleo de farmaco A y'un agente osmético y dicho nicleo estd rodeado por un
recubrimlento polimérico sustanclaimente permeable al agua que tiene al menos un
orificlo de liberacion.

Dicho agente osmético se selecciona entre el grupo compuesto por un soluto
osméticamentse eficaz y un polimero hidréfilo hinchable en agua. Y se encuentra en
una primera capa y dicha dispersion de sdlidos estd en una segunda capa.
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El agente osmético y dicho polimero que aumenta la concentracién corresponde al
mismo compuesto.

¢ Relvindicaciones 38 a 42:

Se relvindica una composicién que incluye una matriz polimérica erosionable que
tlene dicho fArmaco incorporado. Dicha matriz polimérica erosionable se recubre con
un polimero sensible al pH o uno no sensible al pH para modular el retraso de la
liberacién o la velocidad de liberacién de dicho fArmaco y se forma a partir de un
polimero seleccionado entre el grupo compuesto por polioxameros, celulosicos
solubles en agua, celulésicos eroslonables en agua, derivados del &cido acrflico y
polimeros de los mismos, polisacéridos que axisten de forma natural y proteinas que
existen de forma natural.

La matriz polimérica erosionable se forma a partir de hidroxiproplimetilcelulosa.
e Relvindicaclones 43 a 45:

La composicion de cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3 en una forma de
dosificacién multiparticulada en la que dicho farmaco se incorpora en una matriz
sdlida que comprende exclplentes farmacéuticos que tienen un punto de fusién de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 250°C.

Se reclama la composicién de la reivindicacién 44 en la que dicho farmaco se
incorpora en una matriz sdlida seleccionada entre el grupo compuesto por aceltes
vegetales hidrogenados y parcialmente hidrogenados, mono, di y triglicéridos de
4cldos grasos, mono y di-ésteres de grasas y 4cidos grasos de propilenglicol entre

e Relvindicaclones 48 a 52:

Se reivindica un procedimiento para fabricar una composicién que comprende una
dispersién de sdlidos amorfos del farmaco [(1S)-bencil{2R)-hidroxi-3((3R,4S)-
dihidroxi-pirrolidin-1-il)}-3-oxipropillamida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en un
polimero que aumenta la concentracién soluble en agua, seleccionandose dicho
procedimiento entre el grupo compuesto por procesamiento con disolventes,
procesamiento mecénico, procesamiento térmico y combinaciones de los mismos.

En particular se reclama el procesamiento con disolventes seleccionado entre el
grupo compuesto por secado por pulverizacién, recubrimiento por pulverizacién,
recubrimiento en recipiente, secado al vacio, secado en lecho fluido, evaporacion,
precipitacién y combinaciones de los mismos. Dicho procesamiento puede llevarse a
cabo en disolventes puros o en una mezcia de los mismos.

El procedimiento se basa en un procesamlento mecanico con molienda en molino de
bolas 0 mediante extrusién de doble husillo y trituracién. O se lleva a cabo mediante
procesamilento térmico por coagulacién en estado fundido o procesamiento de flujo
rapido.

¢ Relvindicaclones 53 a 58:
Se relvindica el procedimiento de la cldusula 48 que comprende ias etapas de:
a) Proporcionar una solucldn de secado por pulverizacién que comprende de un

0,1 a un 10% en peso de dicho fdrmaco, de un 0,1 a un 10% en peso de dicho
polimero que aumenta la concentracién y un disolvente.

s\O
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El disolvente de esta etapa se selecciona entre el grupo compuesto por acetona,
metanol y mezclas de acetona, metanol y agua.

b) Proporcionar un gas de atomizacién,

c) Dirigir dicha solucién de secado por pulverizacion y dicho gas de atomizacién
a una boquilla de atomizacién para producir gotitas de dicha solucién de
secado por pulverizacion, variando el tamafio de dichas gotitas de 1 a 500um.

d) Proporcionar un gas de secado,

@) Proporcionar una camara de secado; y

f) Dirigir dichas gotitas y dicho gas de secado a dicha cdmara de secado para
provocar la evaporacibn de dicho disolvente de dichas gotitas y Ila
solldificacién de dichas gotitas en menos de 20 segundos para formar una
dispersion de secado por pulverizacién, comprendiendo dicha dispersiéon de
secado por pulverizacién particulas sélidas de menos de aproximadamente
200um de didmetro.

Se relvindica un procedimiento que Incorpora ademas la etapa:
g) la evaporacion adicional del disolvente de dichas particulas de la etapa (f).

Esta etapa se lleva a cabo en una camara de evaporacion seleccionada del grupo:
secador al vacio, secador de bandeja, secador de lecho fluido, secador de
microondas, secador de tambor giratorio.

h) Granular dichas :;artlculaa sélidas de la etapa (g).

Esta etapa se lieva a cabo por comp'actacion con rodllios, granulacién de bajo
cizallamiento, granulacién de alto cizallamiento, granulacién en lecho fluido,
coagulacién en estado fundido y esfaronizacién por extrusion.

¢ Relvindicaclones 59 y 60:

Ademds se reivindica el producto obtenido por el procedimlento anteriormente
descrito que comprende granulos de 50 a 1000pm de didmetro.

e Relvindicaclones 61 a 73:

Se reivindica un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa hepética en un
ser humano en necesidad de tal terapla que comprende administrar una cantidad
terapédutica de una composicién farmacéutica que comprende una dispersién de
sélidos amorfos del fArmaco [(1S)-bencil{2R}-hidroxi-3<{(3R,4S)-dihidroxi-pirrolidin-1-
il}-3-oxipropiljamida del acldo S-cloro-1H-indol-2-carboxflico en un polimero que
aumenta la concentracién.

En particular se reivindica un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepética en un ser humano que comprende administrar una cantidad terapéutica de
una composiclén farmacéutica que comprende a) una dispersion de sdlidos amorfos
del activo 0 una forma amorfa del activo antes menclonado en un polimero gue
aumenta ia concentracién y b) més polimero que aumenta la concentracién.

Ademéas se reivindica un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepética en un ser humano en nacesidad de tal terapia, que comprende administrar
de una forma sustanclaiments simultédnea cantidades terapéuticas del componente a)
y del componente b), comprendiendo el componente a) una dispersion de solidos
amorfos del fdrmaco [(1S)-bencil-{2R)-hidroxi-3<{(3R,4S)-dlhidroxi-pirrolidin-1-Il)-3-
oxipropiflamida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en un polimero que aumenta
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la concentracién y comprendiendo el componente b) més polimero que aumenta la
concentracién.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifich en la seccion: A 81 K /s de la
Clasificaclén Internaclonal de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las relvindicaciones definirdn la materia
que se desea profeger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enferamente
susientadas por la descripcion”.

o Esta Dependencia, dado cumplimiento al articulo 30 sobre suficiencla y
claridad de la solicitud se permite seftalar lo siguiente:

La cldusula (1) determina que las caracteristicas esenclales de la Invenclién
commesponde a: la dispersién de un sblido amorfo del farmaco [(1S)-bencil{(2R)-
hidroxi-3-{(3R,4S }-dihidroxi-pirrolidin-1-il}-3-oxipropifjJamida del 4cldo 5-cloro-1H-indol-
2-carboxllico en un polimero que aumenta la concentracién.

No obstante a lo largo de ias clausulas 20 a 30 se encuentra que el objeto central de
la Invencién se caracteriza por la adicidn de diversos exclplentes farmacéuticos los
cuales hacen que el objeto iniciaimente reclamado varie en la medida que se
adicionan otras sustancias que son capaces de modificar las caracteristicas
esenciales de la formulacién. Es asi como a partir de la cldusula 18 se determina que
la composicién no sélo contiene el principlo activo en conjuncién con un polimero
sino que ademés contiene un agente disgregante (crospovidona y croscarmelosa
sddica), un agente lubricante (celulosa microcristalina y fosfato céicico dibasico)yun
aglutinants, ratificdndose este hecho en las cldusulas (20) y (21).

Ahora bien, se reclama proteccién tanto para formulas convencionales que
contengan la composicién farmacéutica descrita, en formas farmacéuticas de
doslficacién como polvos para reconstituir y sistemas de liberacién inmediata, como
para ciertas clases de sistema modificado en los cuales se requiere un recubrimiento
polimérico determinado. Y es as! como se definen atributos esenciales adicionales de
la férmula descrita en la clausula (1) con las caracteristicas esenciales
cormespondientes al recubrimiento a partir de la clédusula (28).

Adiclonal a ello en la cldusuia 33 se incluye un compuesto con actividad osmédtica ala
férmula de liberacién modificada junto con un polimero hidréfilo hinchable en agua,
llegando a reivindicarse en la cldusula 34 una forma de dosificacién que comprenda
el nicleo de farmaco A, un agente osmético y el recubrimiento polimérico permeable
al agua que tenga ademds un orificio de liberacion.

En la clausula 41 se afirna que adiclonal a la férmula reclamada se puede incluir en
el sistema de recubrimiento un polimero sensible al pH 0 uno no sensible a! pH para
modular el retraso de la liberacion o la velocidad de llberaclén de dicho farmaco.

De esta forma se hace evidente que la caracteristica esenclal de las formulaciones
reclamadas no consiste Unica y exclusivamente en la combinacién del principio activo
[(1S)-bencl-(2R)-hidroxi-3<{(3R,4S)-dihidroxi-pirrolidin-1-il}-3-oxipropilamida del acido
5-cloro-1H-Indol-2-carboxilico con un polimero que aumente su concentracién, ya que
a medida que se efectia una lectura conclenzuda de la materia reivindicada a lo
largo de los folios 457 a 476 se hace evidente que las caracteristicas esenciales de
una formulacién de comprimidos convenclonales no guarda relacién directa y
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estrecha con aquellas caracteristicas que definen una formulacién con recubrimiento
y liberacién modulada.

¢ En cuanto a la definicién de las caracteristicas del granulado en términos del
procedimiento utilizado para su obtencién, definicién que se efectia en la
cldusula 16, esta Dependencla se permite sefialar que tan sélo por el hecho
de listar los diferentes métodos de granulacién: compactacién con rodilios,
granulacién de bajo cizallamiento, granulacién de alfo cizallamiento,
granulacién de lecho fluldizado, coagulacibn en estado fundido y
esferonizacién por extrusion no se estdn aftribuyendo caracteristicas
especificas al granulo en términos de su tamafio o densidad.

Cualquier persona versada en la materia sabe que cada uno de estos métodos
genera resultados heterogéneos porque si blen es cierto todos sirven para la
obtencién de materiales granulares, cada uno utiliza técnicas y fuerzas mecdnicas
diferentes para la obtencién de un material granular con caracteristicas particulares.
En este sentido sélo en la medida que se defina dentro de una cldusula de
procedimiento la secuencia de etapas y las condiciones fisicas junto con los
pardmetros que se tuvieron en cuenta para obtener dicho resultado seré admisible la
reivindicacién de un proceso en términos del producto a obtener, obviamente si el
producto —granulado- cumple con los requisitos de patentabilidad y el producto no
pudo definirse en términos de sus elementos y proporciones.

e En cuanto a las cldusulas de procedimlento de fabricacién - relvindicaciones
48 a 60 - esta Dependencia se pemite sefialar que no basta con definirio en
términos generales en tomo a las diversas transformaclones fisicas, quimicas
y mecénicas a las que se somete un material durante el proceso de
elaboracién de un comprimido, como se interpreta de la lectura de la clausula

46, como es el caso de la adicion de solventes, combinacién o procesamiento
térmico.

Se requiere que el interesado defina las caracteristicas esenciales del proceso y no
s6lo en términos de las transformaciones comunes que sufre cualquler material
cuando se somete a un procesc de elaboracién sino en los términos especificos del
proceso. Este hacho se convierte en una constante a lo largo de las clausulas 47, 48,
51 y 52 que realmente no definen el proceso y es sblo hasta las clausulas 53 a 60
que se encuentra la definicién real de las etapas de fransformacién y su secuencia
I6gica, junto con las condiciones que reaimente determinan las caracteristicas del
producto granulado.

En consecuencia se recomienda al interesado efectuar las modificaciones
comrespondlentes con el &nimo de subsanar los defectos formales que en el término
legal ha seiialado esta Superintendencia.

4. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal (d) contempla: “No serdn patentables los métodos
terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o animal, as/ como los
meétodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”®

Las clausulas 81 a 73 hacen referencia a un procedimiento terapéutico basado en la
actividad del compuesto: [(1S)-benciH{2R)-hidroxi-3((3R,4S )-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-
3-oxipropiflamida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxflico, en este santido se
recomienda al Interesado eliminar del alcance de su invencién las clausulas en
comento con el 4nimo de dar continuidad al examen de patentabilidad sobre la
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materia que la norma Andina ha determinado susceptible de proteccién a través del
derecho de exclusividad.

5. UNIDAD DE INVENCION:

La Decisién 488 en su articulo 25 establece que: “La solicitud de pafenfe sdio podrd
comprender una Invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre sf, de manera que
conformen un dnico concepto Invonﬂl_do'.

Una vez efectuado el anélisls de la afectaclén ejercida por el estado de la técnica fue
posible evidenclar que existe falta de definicién del concepto comdn inventivo que el
interesado ha extrapolado a las diferentes modalidades de composiciones
farmacéuticas que se relvindican a lo largo de las cldusulas 1 a 45.

Como se sefialé en la evaluacién de claridad y concisién de la materia reivindicada
no es posible extrapolar como caracteristica esencial (nica y comun a los objetos
reclamados la combinacién del principio activo [(1S)-bencil{2R)-hidroxi-3<{(3R,4S)-
dihidroxi-pirrolidin-1-il)}-3-oxipropillamida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxflico con
un polimero que aumenta su concentracion si se reconoce que dicha combinacién no
es nueva y ademéas como objetos adiclonales no sélo se reclaman las preparaciones
farmacéuticas convencionales: comprimido, caplet, cdpsula, perla, suspensién,
multiparticulado o polvo para reconstituir, sl no también aquellas de liberacién
modificada (controlada) sensibles al pH y permeables al agua.

Teniendo en cuenta la falta de definicién de la materia reivindicada y las objeciones
formuladas por la diversidad de conceptos inventivos que se obtienen cuando se
analizan las diferentes formulaciones farmacéuticas y de presentacion de la materia
reclamada, se recomienda al interesado definir el concepto inventivo que manifiesta
la formulacién en atencién a las caracteristicas esenciales de la composicion:
elementos y proporciones de los mismos, que hacen a las formulaciones
farmacéuticas nuevas, inventivas y suficlentemente definidas con respecto al estado
de la técnica.

6. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consuitadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio - 16.03.2000 -, relacionados con la materia técnica reivindicada:

Fecha de
Publlicacién
17/03/1999

Documento Titulo

“‘Solid pharmaceutical dispersions with
enhanced bioavilabliity”

‘Use of glycogen phosphorylase
EP0848484 | inhibitor for reducing non-cardiac tissue | 10/06/1998
da 28086

EP0801786

Anterioridades D1 y D2 en los follos 500 a 511.
7. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros oforgarén patentes para las invenciones, ssan de producto o de
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procedimiento, en todos los campos de la fecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceplibles de aplicacién industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

7.1 Evaluaclién de la NOVEDAD:

El articulo 16 de la decision 486 dispone: “Una invencién se considerard nueva cuando
no esid comprendida en el estado de la técnica.

E! estado de Ia técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcién escrita u oral, utllizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la
fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Soio para el efecto de /a determinacién de la novedad, también se consideraré dentro del
estado de la técnica, el contenido de una solicitud de palente en trémite ante la oficina
nacional competente, cuya fecha de presentacidn o de prioridad fuese anterior a la fecha de
presentacion o de prioridad de Ia solicltud de patente que se estuviese examinando, siempre
que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o
hublese transcurrido el plazo previsto en el articuio 40".

Teniendo en cuenta el objeto de la Invencién y la materia descrita en la anterioridad
D1, esta Dependencia se permite sefialar que existe afectacion del requisito de
novedad, teniendo en cuenta que la caracteristica esencial reclamada por la solicitud
en estudio en la cldusula (1) se encuentra ampllamente divulgada en la publicacién
en comento.

La solicitud reclama proteccién para ias composiciones farmacéuticas que resultan
de combinar una dispersién de un sdlido amorfo del fadrmaco: [(1S)-bencl{2R)-
hidroxi-3-{(3R,4S )-dihidroxi-pirrolidin-1-il}-3-oxipropillamida del 4cido 5-cloro-1H-indol-
2-carboxilico con un polimero que aumenta la concentracion.

La anterioridad D1 ya contemplaba dispersiones que contenian principlos activos
como el de la férmula estructural: [(1S)-bencil{2R)-hidroxi-3-{(3R,4S)-dihidroxI-
pimrolidin-1-l1)-3-oxipropillamida del 4cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxllico (farmaco
levemente soluble) en combinaclbn con acetato succinato de
hidroxiproplimetilcelulosa (un polimero) (ver follos 500 y 503):

De esta forma, como la caracteristica esencial de la clausula (1) ya se encontraba
divulgada en el estado de !a técnica a la fecha de presentacién de la solicitud en
estudio y es idéntica a la reclamada en el pliego reivindicatorio, existe afectacién del
requisito de NOVEDAD.
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7.2 Evaluacién del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se consideraréd que una invencion tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficlo normalmente versada en la Materia
técnica comespondients, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”

La anterioridad D2 contempla el uso de inhibidores de glucégeno fosforilasa como es
el caso de:

[(1S)-bencli{2R)-hidroxi-3H{(3R,4S )-dihidrox-pirrolidin-1-1)-3-oxipropillamida del 4cido
5-cloro-1H-indol-2-carboxllico

En la manufactura de un medicamento para reducir el dafio del tejido cardiaco
causado por la hipoxia o la isquemia. En consecuencla, slendo que el principio activo
en mencién ya habla sido objeto de formulaciones farmacéuticas y que la
anterioridad D1 ya contemplaba la combinacién del activo con un polimero permite
inferir que la materia reclamada se derlva evidentemente del estado de la técnica.

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

Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta

EP0801786 1a73 Novedad

Documento

EP0848464 1a73 Nive! Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién 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 comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio oonforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, ltteral e), del
capltulo 5 del titulo primero de | ular Unica N° 10 de 2001.
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El anterior requerimiento fue notificado por fljaclén en lista, de fecha
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