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Comoe resultado de! Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidn 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se cemunlca:

1. PDoecumentos estudiades

Descripeitn: o Folios 17233 | 0B/Enerof2010
Reivindicaciones: "Follos 34238 _ 06/Enero/2010 )
Dibujos: ~___ Folios 39 a 44 . 06/Enero/2010 i}
Prioridad; L US 60 948 584 09/Jun|012007

2. Anllisis de la Prioridad

Se acepta la relvindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecldo (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la Invencién

Tltulo de Ia solicitud: “Nuevos cristales y procesos para elaborar 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetlifenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-
acido metoxibenzeice”.

El problema planteado en esta solicitud conslste en la necesidad de suministrar un
proeaso para elaborar el zwitterion de 6-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetlifenil)-
propionil]-[ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metil}-2-acido metoxibenzolco con
mejores procesos de fabricacion y dos nuevos cristales con mejores propiedades.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio properciona un método
para preparar el zwitterion de 5-({{2-amine-3-(4-carbamoil-2, 6-dimetilfenil)-propionll]-
[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil}-2-acido metoxibenzoico, que
comprende los pasos de: Combinar un acido ionizable fuerte con 5-({|2-tert-
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butoxicarbonilamine-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-1[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il}-stiflamino}- metil)-2-écido metoxibenzoico para preparar una sal de 8-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetiifenii}-propionil]-{1-(4-fenil- -1H-imidazol-2-yl)-etil}-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico; y lavar la sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-
2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-y!)-etil]-amino}-metil)-2-4cido
metoxibenzolco con una base inorganica para obtener el zwitterion de 5-({{2-amino-3-
(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-y})-etill-amino}-metil)-
2-4cido metoxibenzoico.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacién internacional de
patentes (CIP): C07D233/64, A61K31/4184, A81P1/00.

4, Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 16 y 25 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la 8olicitud da Patente |

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 F,‘CT)

La reivindicacién 1 no es clara cuando emplea ios términos “un Acido ionizable
fuerte”, 0 “una base inorgénica” porque abarca un nimero indefinido de compuaestos
de los que no se encuentra soporte en]la descripcién. Ademas, se trata de un
procedimiento pero este no se caracteriza de acuerdo a sus caracteristicas
esenciales como las condiciones o los raactwos con los que se lleva a cabo. Se
solicita especificar de manera clara los reactivos o condiciones con los que se flevaa
cabo el proceso.

la reivindicacién 5§ no es clara porque se refiere a una forma cristalina pero ésta no
esta definida por sus caracteristicas técnicas esenciales como el patrén de difraceion
de rayos X en mono cristal, el patrén de dlfraccmn de rayos X en polvo (DRXP) con
por lo menos los 20 pICOS correspondlentes a las intensidades de los haces
difractados o a los espacios mterplanares dna segun los indices de Miller (hkl)
medidos de acuerdo con el angulo de dlfracc:ién de Bragg 20 en el intervalo mas
representativo comprendldo entre 5° hasta 90°, las espectroscopias Ramane IR, la
espectroscopla RMN-C™, o, los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC.
Ademas, los compuestos no se caractenzan por su método de obtencién. Se solicita
eliminar la reivindicacién del pliego re:vmdlcatono ¢ caracterizar la forma cristalina de
acuerdo a lo que se encuentre debldamente soportado en la descripeidn, eliminando

la alusién al matodo de preparacion. ,-
I

La reivindicacion 7 es idéntica a la reivindicacion 5. Se sugiere eliminarla del capitulo

reivindicatorio. .

Las reivindicaciones 8 — 24 no son claras’porque de acuerdo a lo soportado en la
deseripcion hacen referencia a las formas cristalinas del zwitterion de 5-({[2-amino-3-
(4-carbamoil-2,8-dimetiifenit)-propionil]-[1 (4 fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil-amino}-metil)-
2-acido metoxibenzoico, y lo que aparece relvmdtcado son las formas cristalinas de 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoii-2,6-dimetilfeni)- prop:onll] -[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-
amino}-metil}-2-acido metoxibenzoico. Se solicita hacer la aclaracién y/o la
maodificacion correspondiente de acuerdo a; lo que esté debidamente soportado.

L.as reivindicaciones 8 — 11 y 17 — 20 no son claras porque se refieren a formas
cristalinas las cuales no estan debidamente caracterizadas porque no presentan el
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patrén de difragcién de rayos X en mono cristal, el patrén de difraccion de rayos X en
polve (DRXP) con por lo menos los 20 picos correspondientes a las intensidades de
los haces difractados o a los espacios interplanares dng segun los indices de Miiler
{(hkl) medidos de acuerdo con el dngulo de difraccion de Bragg 26 en el Intervalo mas
representativo comprendldo entre 5° hasta 90°, las espectroscopias Raman e IR, 1a
espectroscopia RMN- c*® o, los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC.
Ademés, los compuestos no se caracterizan por su método de obtencién. Se solicita
eliminar las reivindicaciones del pliego reivindicatorio o caracterizar las formas
cristalinas de mcuerdo a lo que se encuentre debidamente soportado en la
descripcién.

Las reivindicaciones 9 - 11 y 18 ~ 20 no son claras cuando emplean el término
‘aproximadamente” e! cual es imprecise, porgue ne parmite distingulr la invancién del
estado de la técnica. Se sugiere eliminar el término del pliego reivindlcatorio.

Las reivindicaciones 12 - 15 y 21 — 24 no son claras porque hacen referencia a los
dibujos segun las expresiones "como se muastras en la Tabla...", "de la Figura...". Se
sugiere eliminar |a referencia a los dibujos.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estade de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prieridad 09 de junio de 2007 y se encontraron |os siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

__ltem__ | Documento _____Titulo __i Focha do Publlcagién
. _ Novel compounds as opioid  aes .
D1 US2005/203143 receptor modulators 16/Septiembre/2005
1 . Process for the preparation of | '
D2 U82FJ06!021 1863 opioid modulators 21/Septiombre/2008
D3 _ Libro’ Farmacia Remington 1995

D1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetalls/originalDocument;jsesslonid=9F06
AB346955D3250E7112A2F8F74DC7 . espacenet_levelx_prod_17CC=US&NR=20052
03143A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20050815&DB=&locale=en_EP, divulga (pg.
39, par. 0268) el compuesto 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,8- dimetllfenil) propionii]-[1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-amine}-metil)-2-a4cido metoxibanzeico y un proceso para
preparar una sal acida del mismo.

D2
http://www.google.com/patents?id=wagZAAAAEBAJSpg=PA34&Ipg=PA348&dg=us+20
06/0211883&source=bl&ots=_cNRkLIQLr&sig=ea9p63STK8Ba3lsJfe0zWHVaNe4&h!
=en&sa=X8ei=GRxGUP20MIn68gS3tIDIBwéved=0CC8QEAEwWAA#v=onepage&q=us
%202006%2F0211863&f=false, divulga (pg. 33, par. 0313) el compuesto 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoli-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil)-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico y un proceso para preparar una sal acida del
mismo.

D3 (Folios 94 a 96) ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y
gue la variedad de formas cristalinas de un eompuesto permiten variar propiedades
como la solubllidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

'A. R. Gennaro. "Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 EXSRIERE
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L.a reivindicacién 8 consiste en un cristal cle forma a de 5-({[2-aming-3-(4-carbamoll-
2,8-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1H- lmidazol -2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido

metoxibenzoico.

La reivindicacion 17 consiste en un cristal de forma B de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-
2 6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-atil}- -amino}-matil)-2-acido

metoxibenzoico.

, i , ,
Comparacian de las caracteristicas técnicas psenciales, con las del Eslado de la Técnica:

Caractaristicas ssenciales

D1

D2

Cristal de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamaoil-2 8-dimatilfenl|)-
propionil}-{1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-yl)-etil]-amino}-

metil)-2-acido metoxibanzoice.

5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil}-propionil]-{1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl)-etill-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico
(pg. 39, par. 0268).

5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil)-[1-(4-fanll-
1H-imidazol-2-yl)-stil)-amino}-
metil)-2-acide matoxibenzoico
(pg. 33, pér. 0313):

Las caracteristicas esenciales del compuesto de las reivindicaciones 8 y 17 habian
sido divuigadas previamente en D1y D2 Ios cuales dan a conocer el compuesto 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil) proplonﬂ] [1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico (D1} pg. 39, par. 0268; D2: pg. 33, par. 0313).
Si bien es cierto, estos documentos no descnben que el compuesto se obtiene en
forma de cristal, en las relvmdlcamones tampoco se presenta informacién que
permitan afirmar que lo reivindicado corresponde a un cristal, no siendo el hacho de
nombrarlos como a o B una caracteristica técnica esencial que permita identificarlos.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva é carece de novedad, segin lo
divulgado en el documento D1.

Nive! Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste enun método para preparar el zwitterion de 5-({{2-amino-
3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etl]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico, que comprende los pasos de: Combinar un acido
ionizable fuerte con 5-({[2-tert-butoxicarbonilamino-3-{4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil}-1[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etll]am[no}- metil}-2-acido metoxibenzoico para
preparar una sal de 5-({[2-amino-3-(4- carbamoxl 2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico; y lavar la sal de 5- -({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)- pr0p|oml] -[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-
amino}-metil}-2-acido metoxibenzoico cor'r una base inorganica para obtener el
zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil» 12,6-dimetitfenil)-propionil]-{ 1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.

Comparacién de las caracteristicas técnicas egenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esencinles

D4l

D2

Método para preparar el

Zwitterion de 5-({{2-amino-3-(4-

carbamoil-2,6-dimatilfenil)-
propianil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-yi)-etil]-amino}-

metil}-2-acide metoxibgnzoico,

Meétodo para preparar la sal de
3-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-
1H- :m|dazo|-2—yl)~etll]»am|no}

metil)-2-acido matoxnbenzonco
que comprande (pg 39, par.

Método para preparar la sal de
B-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2 &-
dimetilfenih-propionil)-[1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-

metil}-2-acido metoxibenzoico,
que comprande (pg. 33, pér.

que comprande: 0288): 0313):
Combinar un Acido ionizable Combinar un &cido ionizable | Combinar un &cido ionizable
fuerte con 5-({[2-tert- fuerte con , 5-{{[2-tert- | fuerte con 5-({[2-tert-

butoxicarbonilamino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-

butoxicarbonilamipo-3-(4-
carbamoil-2 8- dsmetllfeml)-

butoxicarbenilamino-3-(4-
carbamoil-2,8-dimetitfenil)-
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propieni-1[1-(A=lani-1H- | proplonii]-1{1-(4-tenil-1H- PrORIORIT- 13 ~{A-1@NII-1 F-
imidazol-2-il)-etillamino}- metil)- | imidazol-2-ii)-etillamina}- metil}- | imidazol-2-il)-atillaminc}- matil)-
2-4cido metoxibenzoico para 2-acide metoxibenzoico para | 2-4cido metoxibanzeico para
preparar |a sal. preparar |a sal. preparar [a sal.

Lavar la sal de 5-({[2-amlno-3-
(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propicnill-[1-(4~-fenil-1H- :
imidazol-2-yl)-etil}-amino)- No se manciona No sa menciona
mstil)-2-dcide metoxibanzaieo
con yna base inorganica para
ghtanar s| zwitiarian,

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica carcano a |a
invencién definida en la relvindicacién 1 porque divulgan un método para praparar |a
sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{ 1-(4-fenll-1H-imidazol-2-
yl)-etill-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico, que comprende combinar un Acldo
ionizable fuerte con 5-{{[2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,8-dimatilfenil)-
propionil]-1[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etilJamino}- metil}-2-acido metoxibenzoico para
obtener (a sal.

La diferancia entre la invencion, definida en la relvindicacion 1 y el procedimiento de
D1 coneiste en que la 8al se lava para gbtener el zwittarion de &-({[2-amine-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-proplonil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etif]-amino}-metif)-2-
acido metoxibenzoica.

El efecto que logra el incluir es que proporciona el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,8-dimetilfenil)-propionii]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino)-metil)-2-
acido metoxibenzoico.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesldad de suministrar un proceso para obtener el
zwitterion del compuesto 5-({[2-amino-3-{4-carbamoil-2,6-dimetilfenit)-propionil]{1-(4-
fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-4cido metoxibenzoico.

Sin embargo, es una practica comun en el sactor farmacéutico la formacién de
zwitterion, 1o cual sa iogra ajustando ol pH al punto isoeléctrico, es decirel pH en el
cual la carga neta de la molécula es cero® ®. Para este caso especifico, como se tiene
la sal acida, para alcanzar el pH isoeléctrico s necesaria la adicidn de una base.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
suficientemente motivada para agregar una base, de acuerdo a sus conocimientos
comunes, a la sal acida de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetilfenil}-propionil)-{1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico del proceso de
D1 o de D2 para llegar asl al objeto de la reivindlcacion 1 de la solicitud. Por lo cual
8e considera obvia.

Conclusién: la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 18), pero no
eumplae con el requisito de nivel inventive (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 7 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacién 9 consiste en el cristal de la reivindicacion 8, caracterizado ademas
porque el cristal esta caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo a

ZStahlP at al; Handbook of Pharmaceutical salts; Wiley-VCH; 2002, pg. 16-17, §. 83,
*Shayne C.; Pharmaceutical Manufacturing Handbook; Wlley-lntersclence 2001 pg. 862-954,; 1 82.
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aproximadaments 14.0, 14.3y 14.7 grad

s 2-teta.

La reivindicacién 18 consiste en el cristal de la reivindicacién 17, caracterlzado
ademés porgus el cristal esté caracterizado por un patrén de difraceién de rayos X de
poivo a aproximadamente 11.0, 124 y 15.2 grados 2-teta.

Comparacién de las caracteristicas tecnicas gsenciales, con (as del Estado de |a Tégnica:

Caracteristicas osenciales D4 D2 B3
Cristal a de 5-{{[2-amino-3-(4- 2 Ensefia que ai fenémeno
My P Compuesto 5-({{2- | Compuesto 5-({{2- :
A e e R T et i i
lmlc?azol--z- I)-ét]-aminn}. carbamoil-2,6~ carbamoil-2,6- crig lizag) ; en | _!r.
- dimatilfenil)- dimetilfenil)- Capacicad de cuaiquie

metil}-2-acido metoxiben2gico

Crista! B de 5-({[2-aminp-3+(4-
carbamoil-2,6-dimetilfeni|)-
propionil]-[1-(4-fenil-1H-

propionil}-[1-(4-
fenil-1H- |n'nclazcnl-1
2-yl)-etil]-amine}-;

propionil]-[1-(4-
fenil-1H-imidazol-
2-yl)-etil]-amino}-

elemsnto ¢ compuesto
para cristalizar @an mas de
un sistema cristalino y as
un trabajo habltugl en al

, : metil)-2-acido metii)-2-acido .
imidazol-2-yl)-atil]-amino)- : X : . campo de praformulacién
meth)-2-acido metoxibenzoico metoxibenzoico metoxibenzolco farmacéutico.

Forma q; patrén de difraccion
Ensefia que Ia
de rayos X en polvo presenta caracterizacion de formas

picog en 14.0, 143 y 147
| grados 2-teta

Forma : patrdn de difraccion
de rayos X en polivo presenta
picos en 11.0, 124y 15.2

No se menciona

No se menciona

cristalinas para un mismo
compuesto por medio del
patrén de difracclén de
rayos X es un método

neianal
| grados 2-teta : cqnve ciona

|
Aproximacién método problema-solucién para polimorfos (formas cristalinas)
1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

l.os documentos D1 y D2 se consideran el gstado de la técnica cercano a la
invancién definida en las raivindicaciones 9 y 18 perque divulgan al compuesto 8-({[2-
amino-3-(4-carbhamoil-2,6-dimetilfenil)- proplomI] [1-(4-fenil-1H-imidazol-2-y})-atil]-

amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico (D1: P9 38, par. 0268, D2: pg. 33, par. 0313).

2. Determinacion de las diferencias técnlcas de la invencién con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano:

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 9y 18 y el compuesto
de los documentos D1 y D2, consiste en que revelan de manera especifica las
formas polimorficas a y 8, caracterizadas por sus difractogramas de rayos X.

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias tecnicas de la
invencién con raspecto al estado de la técnica mas cercano:

Segun la descripcion de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas cnstalmas de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoll-2,6-
dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-y))-etil]-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico con mejores propiedades.’

- | . .
4. Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el
estado de la técnica mas cercano;

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
como la necasidad de obtener diferentes formas cristalinas del compuesto 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)- propjoml] [1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil)-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con mejores propiedades.

5. Comprobacién de la solucion al problema técnico objetivo de la solicitud:
10-835 '
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El solisitante ne presenta datos de semparacién de las prepledades gue 3e mejaran
al abtaner |la forma cristalina o o f del compuesto o @l zwitterion dal compuesto 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoll-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 H-imidazoi-2-y|)-afil]-
amino}-metil)-2-acide metoxibanzoico, Por lo anterior, la solicliud no permite
comprobar la solucién al problema técnico abjetivo planteado en la solicitud porque
he se realiza una comparacién técnica que pueda ser reproducido por la persona del
oficio versada en la materia que demuestra un efecto técnico superior 0 una ventaja
respecto ai compuesto del estado del arte,

Por lo tanto se puede concluir gue no existe un efecto téenico probado, porque no se
demuestra propiedades mejoradas de las nuevas formas cristalinas del compuesto o
el zwitterion el compuesto 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-proplonil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico reclamadas en la
actual solicitud, con respecto a la forma sélida del mismo compuesto divulgada en D1
y D2,

8. Evaluar si habrla sido obvie selucionar el problema téenico objetivo por la
invencién reivindicada:

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D3, ya divulga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propledades
fisicoguimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién,
higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademaés una practica habitual an
astudios de praformulacién dentro de los cuales 8e incluyen rigurogos trabajos para
determinar su presancia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabllidad ¢
falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i) la
cantidad de polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos
polimorfes, (iil) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,(v) método de preparacion de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacién o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacién (fl
94, pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en este
caso aplicable al compuesto o el zwitterion del compuesto 5-({{2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil- 1H-imidazol-2-yl}-etil]-amino}-metil)-2-
acido metoxibenzoico presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales
el preformulador puade preparar las diversas formas en cantidades mds grandes
para su evaluacion adicional y adecuarlas para Incorporar en las formas posoldgicas
(fl 85, pagina 1915 celumna de la izquierda).

También es conocido en el campo téenico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendoque en D1y
en D2 ya se divulga una forma sélida de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetilfenil)-
propionil]-[1~(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metit)-2-acido metoxibenzoico, y
que en D3 se conoce que el fendmeno de polimorfismo se da ampliamente en los
medicamentos de uso farmacéutico, esta parsona se encontrarla motivada a utilizar
métodos como los revelados en D3 para identificar las formas polimériicas de la
molecula en cuestion, que ademés pueden ser analizadas por métodos de
cristalografia conocidos (ver folios 95 a 98). De tal manera, no es posible coneluir que
la identificacién de las formas cristalinas a y B reclamadas en la actual solicltud
envuelvan actividad inventiva, como quiera que 1a molécula misma ya era conocida
con anterioridad; es decir, la identificacién de las formas cristalinas reclamadas y
caracterizadas mediante la tecnica de DRX, no representa un avance técnico real y
tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asoclado no fue
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demostrado en la descripcion de la solicitud, comoquiera que no se encontré alguna
prueba o ensayo que permltlera determmar las ventajas reales de las formas
cristalinas ay B de 5-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,6- -dimetilfenil)-propionil)-[1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl}-still-amino}-metii)-2- éclao metoxibenzoico con respecto a la forma
solida del mismo compuesto conocida coq anterioridad que permita probar, un afecto
realmente inesperado asociado las propiedades del compuasto,

En consecuencia, una persona del ofi igio normaimente versada en la materia,
encontraria la sugerencia © motwacuén suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre e! polimorfismo revelados en D3, a Ia forma sélida
de 5-({[2-aming-3-(4-carbamoil-2 G-dlmetllfeml) -propionil}-[1-(4-fenil-1H-imldazol-2-y)-
etil]-amino}-metil)-2-acido metoxnbenzouco divulgada en D1 y D2, con el fin de
determinar la existencia de las formas cnstalmas ay B del compuesto o el zwitterion
del compuesto 5-({[2-amino-3-(4- carbamo:l 2 B-dimetilfenil)-propionil}-{ 1-(4-fenil-1 K-
imidazol-2-y1)-etil}-amino}-metil)-2-4cido metoxmenzmco tal como las reivindicadas.

|
De acuerdo con lo expuesto, las relvmdlcacmnes 9y 18 y sus dependientes 10- 15y
19 - 24 no cumplen con el requisito de nivet inventivo (Art. 18).

8. Conclusidon

Los requisitos de Patentabilidad de la pregente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
m 1 US2006/203143 18y 17 _ ___Novedad
D2 US2006/0211863 1By 17 Novedad
D1 US2005/203143 1-7.9-15y18-24 Nivel inventive
D2 US2008/02118683 1~7,.9-16y18-24 Nivel inventivo
Py Libro 9~ ;1_5 y 18 - 24 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Demslon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesfa dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de nohﬂcamén de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerlmlento o0 si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la cancesién, se denegarélla patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a Iq dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

anterior prequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

__uﬂﬁﬂ 2012

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas K/"U‘ '
Revisado por: Jacqueline Alfonso Roza
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SOLUBILITY (HARACTERISTICS 25

fuc weak nead )

]

Pegeent fonized = _f_nﬂ“u..:
PRl far weak base (5)

The equations thooretically predict the ioaizaton and solubility of a doug at a givea
pH. The pK., which is a chararieristic propenty of aR ionizable drug, dofines the pH
at which the drug is hall sonced and half ea-ioniccd. A weakly addic drep «ill be
predominantly in the um<4oxized form two pH unils below its p&, atd predorns-
nantly onized at two pH units abave its phl,. In @ wenkly basic drug, it is exacthy
thie appasite of what is sver with an acidic drug. The p&, of a drug can be measured
using poteatiometry, solubility. vonductometry, and spectroscopic techoiques {35].
Posentiometry measures the change in poteatial when the dryg is iitmaled with an
acid or base and is suitable for drugs which have ph, of 3-10 [33]. #{he deuy is nol
water sotuble, it is asually dissobved in a water-miscitle solvent soch as DMSO or
methanal. In order 1o nullify the effect of cosolvenls, measurements are arade with
vanous cosolvent concentrations and are potted against pX,. The inlercept on the
¥ axiy gives the pA, a1 zero oosolvent coarcatration. Somc drugs have more than
one ionizable group, such as amphelyics, and are characterized by 1wore than one
pK, value. They are classified as ordiary or zwiicrnionic amphalvies [39). In ondi-
aury ampholyes, pK. . > PR (€.2- chlorambacil), while in zwiitetionic ampbo-
bytes, pi, wis, < PR, ampholyics (e.g., aming scids and proteins). The amine adds
»un proteins are ngBQnESn by Uxir ..Sq_nﬁnﬁ point 9: which is the pH m

53 ROLE OF PREFORMUILATRON (N DEVELOPMENT GF SO DOSAGE FORMS

in the pH range usuaily encountered !En%n.:.i.ﬂ.!p_ [{¢ 5 Aﬁ..ﬂ—. pH 1-£). The

infivence of pH on drug solubiity can be est d from the equaions
hlﬁh-_ﬂ.:ﬂﬂmmlﬂﬂ 2)]  Gorweak ackd %
iS4l + MUpR, ~pH)]  for weak bose ()]

In this equation S represests e sotad sodubilivy of ingized and es-onired forms of
the Jrug, whik ¥, represeors the mtrimsic sohubility of vo-ionixed form of the dius,
The pH solubiBily profile and e dreg pk, arc mponan for st selection, n addi-
1ion, the salt sclection is governed by variows faclors a5 vutliocd in Tabit 6. As a
e of thumb, a swong acad is used o Jorm a sall with 2 weakly basic drug and 2
strong base is used to form a salt with u weakly acidic shug. The protability of salt
formation ¢an be predicied frum the refstive pX, values of the drug and the coun-
terions by using the equation [

ApK, = g~ PK e (i1)

The probabitity of salt formetion is high for a weak acid i ApK, is negative, that &,
Pl g < DX arionn SOcivm phicayicia is an example. whese phenytoin has a pi,,
of 53 and sodivm has a pk, of 16. Simiardg, 2 weak basc will form a sall with acid
ommicrion if ApK, is positive, that is, K ung > DKy s [T 2tropine sulfate atro-
pine has a pK, of 9.9 and sulfuric acid fias a2 pK, of -3. It is important (o0 mention
that salis do not alver the intrinsic pK, of the diog but imTerse drug solubility by
Leuping &i?giitgﬂﬂ.?:!i?gl

=5 (PK s+ Pira} ©

Drugs may also have more than two pK, values, such as polyprotic or polvbasic
compounds (2g. minocycline), and such drugs exhibit & complex pH soldhility
proRle. It eseential 10 kmow per = pH of the diug solution during preformudation
studics The pH is measured or theorctically calculzied if the pK, and drug conceo-
tration C ave known, The pH of a weak acid or the cabt of a weak base and 2 stroag
acid caa be calculzted osig the equation

Euﬁm.%mmu. )

Similarty, the pH of 2 weal base or a sabt of weak acd-strong base can be caloulared
using the following equation, where pK, is the ionization constan of water:

U.—mh@rﬂe‘v?”ﬂ‘.mg 18)

Sotubility of a drug is directty proportional to the extent of ioniration of 2 dowg i
watcr. Theaolore, pK, of the drug may ako be determined by noting Uac change @
solubility of a drop as a function of pH. It is cmstosnary ko check the douyg solutatliey

mﬂgﬁngﬂaﬂﬂhgﬂﬂ.ﬂunﬂnn.&ﬂvwaiaﬁﬂ%

tioq

ies have to be pursucd [33].

L

wbe_.nmu_n ions such uu.diah.._ﬂuan& sadium arc 1he tsost lrequently oncoms.
tered species in phanuaceutical salts. primanity because: of the ense of sali formtation
and their low sackecular weights They provide sigaificant increase in drug soluhility
and 21 the same time strong acidsitanes may also be bygroscopic, posiog _.3_&35
durimg processing sud storage. _s Ecmo En....vm:u are formed using weaker organic

anions ar calions such as

e, and chobiuc. Table 7 lisis some of the

Egiwggﬁﬁgﬂggmgigﬂmggg
pH provided by tiw: salis sigaificaady inllucoces the drug dissolstion aod

drug gﬁoﬁsgﬁqgﬂw%%g%nnnzg
drug solubility, il is Lhe we-icaixed Stk of the drug that is absorbed throuph Hee
metabrane, Acmrding (0 the woll-known gl partition hypothesis {33], a weakly
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16 PHARMACEUTICAL SALTS:

4. Amphoteric Electrofytes and Zwitterions :

ggnmuggﬁggégm&&nag?nQ .

tional groups. For example, many of the opiold antagonists and mixed 2go-
nists/antagonists &re amphotesic. Naltrexore, the Tarcotic antzgomist, coo:
tains 2 tegtizry aliphatic zmine and a phenol with pK, valoes of 8.7 and 9.95,
respectively. The speciztion disgram for Nalirexone is provided in Fig. 4LIn
. acidic solufion, the predominant species is the protonated amine with ees-
EEB&S&.EE&%E&H.%E%W%
and forms the completely neutral amphoteric molecule (foo). This species
reaches its maximum fraction at pH 9.33. As the pH increases finthes, the
phenolic OH group dissociates, and the predominent species is the neutral

amine with the phenolate anionic group. {fy ). Conversely, an amphoteric :

molexile can contain boih scidic apd basic fonctiomalities and not pass

gn@%&o&uﬂ%«ﬂﬁ&ﬁﬁﬁnﬁmgdﬁ%gﬁw H
net neutral state that contains both a positive and negative charge, termed & .

Zwitterian

Zwittzrions are the special case amoag amphoteric compoinds in which N
the et uncharged species results whven both & ecid aed a basic function are N
ionized. The classicz] end perheps most relevant ciass of zwitterionic com-
ot T amino and carboxy proups and provide the building blocks for proteins. The H
simple zmino acids contain coly these two jonizable moieties. Consider gly- 3
cine, the simplest amino acid, with the pK, values pK, ; =2.35 (atiributed (0 k

Fraction of Gputies
o g o
-

Fig, 4. Speciasion Eingrus of the opheteric drug sabiowce Nawezone

e s aweftiaY
Gaioptr s

PROPEKITIES. SELECTION, AND USE . 17

the carboxy group) and P&, ;=978 (NH, groupy:

] . . o = PPN

A -z a8

the predominant species in the age 435<pH<1.78, scrosnting for more

"% thag 99% of the total glycine in sobwtion.

"B - ectively compiete such that a single ionizatian state is fozmed. When jox
.. ization is incomplete, the cesult is a mixture of differcat specics. The incom-

k] !E%&‘ﬂmg.ﬂam%ujt&mmmmﬂnsg. eg., wixa |

" Ap uederstanding of jomizat %E&E?&Eﬁu%

ngﬂénggﬂfgﬂﬁgaﬂ
pletely ionized mixed state is inherenily less stable and lacks the uriform

.eEﬁEHBnE.EmoEmaF However, in iﬁgnﬁﬁ&wﬁuﬂﬂ—r .

an menamiure salt is being peeparcd, the sk Eoraring acid must be of Suffi-

 cient strength o E«ﬁﬁﬁﬂ?&ﬁé&gggﬁﬂ .

nﬂﬂggwﬁo%gﬂﬁ»%ﬁ_%ﬁ%%n. .
ﬂo&ﬂﬁu&.ni«ﬂo&&ﬂ&ﬁ&nwnﬂi - ] ]

The relative strengths %E&aﬁp&ﬂﬁnnﬂﬂkﬁgﬂu«%&uﬂs.
ﬁ%ﬁ%%&%»ﬁfd&mﬂﬁ%ﬁ?ﬁ.

%.?.gﬁsﬁ%gwﬁ% n_.on.»nw&ag.
Eﬁ%ﬁ%&&ﬁg. .
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C, Polisxxdo A de wdad, e especial &n si
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