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1.6 Respuesta del solicitante Folios: 792 a 796.

Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “SUSTANCIA MEDICINAL DE ARIPIPRAZOL DE BAJA
HIGROSCOPICIDAD Y PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA’
(folios 1y 581).

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en una forma
mejorada de aripiprazol.

Reivindicaciones 1, 4. Hidrato A de aripiprazol.

Reivindicacién 2-3: Proceso para la preparacion del hidrato A.
Reivindicaciones 6: Una sustancia medicamentosa de aripiprazol.
Reivindicaciones 5, 7-11, 18, 26-29, 33-41: Los cristales B de aripiprazol.
Reivindicaciones 12 -17: Un proceso para la preparacion del cristal B.
Reivindicaciones 19-21, 30-32: Composiciones farmacéuticas que contienen el
cristal B.

Reivindicaciones 22-25, 42-47: Un proceso para preparar un producto
farmacéutico.

Reivindicaciones 48-51: Los cristales C-F de aripiprazol.
Reivindicaciones 52-55: Un proceso para preparar cristales C-F.
Reivindicacién 56, 67-77: Una preparacién farmacéutica.
Reivindicaciones 57-66: un proceso para preparar la composicion.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de cristales de aripiprazol
anhidroso con baja higroscopicidad que faciliten su manipulacién y tengan buena
biodisponibilidad.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma
de aripiprazol que posee baja higroscopicidad, una estabilidad mejorada, una
solubilidad apropiada y una biodisponibilidad adecuada.

La invencién se catalogd segun la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.)
como: A61K 31/496.

De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 caracteriza el hidrato A de aripiprazol haciendo referencia a la
figura 3, estableciendo que el espectro de difraccion del hidrato A es sustancialmente
igual al de dicha figura. En la caracterizacién de la reivindicaciéon no se aceptan
figuras, el solicitante debe establecer con precision cuales son las intensidades de
los haces difractados y sus correspondientes valores 26. Adicionalmente, las
bandas infrarrojas de absorcién del espectro IR de una sustancia tan solo permite
establecer posibles radicales que pueda presentar la sustancia, pero en ningln
momento  permiten caracterizar en forma inequivoca una estructura cristalina.
Igualmente el solicitante no puede hacer referencia a la curva endotérmica
remitiendo a una figura. La reivindicaciéon debe limitar la materia que se pretende
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proteger y debe ser clara y concisa por si misma, y todas las caracteristicas técnica
reclamadas deben estar contenidas en la reivindicacion.

La expresidn “sustancialmente”, de las reivindicaciones 1, 9 es ambigua y le resta
concision a la reclamacidn. Esta expresion debe ser eliminada y el solicitante debe
definir claramente la materia reclamada.

Las reivindicaciones 4 y 18 caracterizan un producto por su proceso de preparacion.
Las caracteristicas técnicas de un cristal son sus intensidades caracteristicas y
correspondientes valores 26 de acuerdo con el espectro de difraccion de rayos X, el
solicitante debe ajustar esta reivindicacion.

La reivindicacion 5 reclaman los cristales B anhidrosos de aripiprazol
caracterizandolos por el contenido de humedad. La higroscopicidad es una
propiedad de una sustancia y no es una forma de adecuada para definir un cristal, ya
que no permite establecer en forma inequivoca cual es la materia que se pretende
proteger, el tipo de estructura cristalina o fase cristalina. El solicitante debe
establecer las intensidades caracteristicas y los valores 26, que caracterizan el
espectro de difraccion de rayos X para dicho cristal B y para todos los cristales
reclamados en la presente solicitud, valores que deben estar definidos en las
reivindicaciones.

Las reivindicaciones 6, 7, 10, 11, caracterizan una sustancia de aripiprazol por su
higroscopicidad, esta es una propiedad de una sustancia y por lo tanto no es
aceptado como caracteristica técnica de un producto. Adicionalmente el caracterizar
el producto por una propiedad como la higroscopicidad no delimita la materia a
proteger ya que cualquier cristal existente o que se determine a futuro que se
encuentre dentro de este rango de higroscopicidad estaria dentro del alcance de
esta solicitud. El solicitante debe modificar estas reivindicaciones delimitando
claramente el alcance de la materia que se pretende proteger.

Las reivindicaciones 8 y 26-29 caracterizan un cristal por un resultado a alcanzar. El
solicitante debe ajustar esta reivindicacion.

Las reivindicaciones 9 y 48-51 caracterizan un cristal haciendo referencia a una
figura de espectro de difraccion de rayos X. Este tipo de caracterizaciéon no es
aceptada el solicitante debe caracterizar su cristal por las intensidades de los haces
difractados y sus valores 26 correspondientes.

Las reivindicaciones 33- 41 caracterizan un cristal por su uso. Este tipo de
caracterizacion no es aceptada ya que el uso no se considera una caracteristica
técnica de un producto.

Las reivindicaciones 67 a 73y 76 a 77 caracterizan una preparacién farmacéutica
por su promedio de disolucion. Esto se considera un resultado a alcanzar de una
formulacion que se logra mediante sus componentes y el proceso farmacotécnico
utilizado, por lo tanto no es una caracteristica técnica por lo cual el solicitante debe
ajustar estas reivindicaciones. '

Por lo anterior, las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de
claridad o concision de acuerdo al art. 30 de la Decisién 486.y/o art.22 Tratado
PCT.
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Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 31 de Enero de 2003, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anteriory se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

Fecha de

N Documento Titulo Publicacion®

The fourth Japan-Korea symposium on

D1 separation technology “Study on Crystal | 8-10-1996
Transformation of aripiprazol”
D2 | EP 367141 Carbostyril derivatives 09-05-1990
Jose Helman. Farmacotecnia Tedrica vy
D3 Practica. Tomo V. Editorial Continental, S.A. | 11-1982

paginas1142y 1165

FARMACIA PRACTICA REMINGTON 172
Edicion EDIT. MEDICA PANAMERICANA CAP
D4 76 PREFORMULACION 1987.
Polimorfismo

( Paginas 1912-1920).

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

L.a reivindicacidn 1 reclama un hidrato A de aripiprazol que tiene un espectro de
difraccion de rayos X sustancialmente igual al que aparece en la figura 3 y las
bandas de absorcién infrarrojas de 2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963,
y 784 cm™ en el espectro IR (KBr). Una curva endotérmica que se muestra en la
figura 1.

El documento D1 ensefia un difractograma correspondiente a la figura 3(c) tipo 3
(folio 558 y 675), este documento es aportado por el opositor y de acuerdo con el
estudio realizado por Comisién Nacional de Energia Atdmica de la Republica de
Argentina, el difractograma ensefiado por D1 corresponde al polimorfo hidrato A
(folio 555). Debido a que el solicitante no especifica las intensidades caracteristica
de los haces difractados y los valores correspondientes 28, esta oficina hace una
comparacion de los haces que ensefa la figura 3 (folio 399) y el difractogragma 3(c)
de D1 (folios 5658, 575), y encuentra que estos difractogramas presentan marcadas
similitudes especialmente en 26 = 12.5, 15, 22.5, y 25, en consecuencia como el
solicitante reclama un cristal que tiene un espectro de rayos X sustancialmente igual
al de la figura 3, este cristal ya se habia divulgado en D1 ya que los espectros de
3(c) en D1y de la figura 3 de la presente solicitud son sustancialmente iguales.

La reivindicacion 9 reclama los critales de aripiprazol B que tienen un espectro de
difraccion de polvo de rayos X, el cual es sustancialmente igual al espectro que
aparece en la figura 5.

El documento D1 ensefia un difractograma correspondiente a la figura 3(a) (folio
556y 579), este documento es aportado por el opositor y de acuerdo con el estudio
realizado por Comision Nacional de Energia Atdmica de la Republica de Argentina,
el difractograma ensefiado por la figura 3 (a), tipo 1 del documento 1 corresponde al
polimorfo B de la presente solicitud, comparando la transparencia 1 con la figura 5
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de ese informe (folio 555). Debido a que el solicitante no especifica las intensidades
caracteristica de los haces difractados vy los valores correspondientes 26, esta
oficina hace una comparacién de los haces que ensefa la figura 5 de la presente
solicitud (folio 401) y el difractogragma 3(a) de D1 (folios 548, 556 y 575), y
encuentra que estos difractogramas presentan marcadas similitudes especialmente
en20=11,12, 14, 15, 16.5, 19, 20.5, 22 y 23, en consecuencia como el solicitante
reclama un cristal que tiene un espectro de rayos X sustancialmente igual al de la
figura 5, este cristal ya se habia divulgado en D1 ya que los espectros de 3(a) en D1
y de la figura 5 de la presente solicitud son sustancialmente iguales.

En consecuencia los cristales hidrato A y anhidro B no son nuevos vy las
reivindicaciones 1, 4-11, 26-29, 33-41

La reivindicacién 67 reclama una preparacidén farmacéutica oral que comprende
aripiprazo! y uno o varios portadores farmacéuticamente aceptabies.

D2 divulga composiciones farmacéuticas que contienen aripiprazol (reivindicacion
21). En consecuencia la reivindicacion 67 carece de novedad.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 (Folios 78-81) el cual
ensefia cristales de la aripiprazol, que es un agente antipsicético til en el
tratamiento de la esquizofrenia.

La diferencia con D1 es que en esta solicitud el solicitante argumenta que el
hidrato A y los cristales B a F presentan menor higroscopicidad.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
forma cristalina reivindicada en comparacién con las formas cristalinas del estado de
la Técnica mas cercano; porque el conocimiento previo (D1) de diversos estados
cristalinos de la molécula de aripiprazol, constituye una motivacioén para investigar
cristales adicionales (polimorfos), que conlleven otras configuraciones espaciales con
diferentes propiedades fisicas tales como variaciones en la higroscopicidad.
Adicionalmente, estas formas cristalinas siguen siendo Utiles como medicamentos
antipsicoticos para el tratamiento de la esquizofrenia.

El problema técnico objetivo planteado en esta solicitud es la necesidad de una
nueva modificacion cristalina de aripiprazol, con baja higroscopicidad que faciliten
su manipulacién y tengan buena biodisponibilidad.

D4 divulga, que la obtenciéon vy caracterizacion de polimorfos es una tabor
rutinaria en el desarrollo y preformulacién de preparados farmacéuticos (pag. 1913
col. 2) en donde la variacidon por ejemplo del disolvente de recristalizacién, la
velocidad de cristalizacién y otros parametros adicionales como temperatura,
velocidad de enfriamiento, agitacién, presién , evaporacion etc, permiten obtener
diferentes formas cristalinas de una misma molécula (pag. 1916) con propiedades
fisicas y fisicoquimicas diferentes que modifican el desempefio de los compuestos
(pag. 1913)

Es claro que se pretende proteccion para un estado cristalino del compuesto
aripiprazol con menor higroscopicidad, que se deriva de la naturaleza del estado
solido de la misma, propiedad alrededor de la cual se tiene conocimiento, de
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acuerdo con la materia técnica del documento D1 que ya ensefiaba al momento de
presentacion de la solicitud en estudio  la capacidad de cristalizar en diversas
formas. En este sentido, no existe una actividad verdaderamente inventiva
desarrollada entorno al develamiento de nuevos estados cristalinos de la molécula,
puesto que dichos estados cristalinos no establecen una nueva estructura
molecular, sino que corresponden a una propiedad inherente a los compuestos,
derivada de la naturaleza de los mismos y definida en términos de su patrén de
Difraccién de Rayos X, espectro IR y su punto de fusién.

El Experto en la Materia, enfrentado al Problema Técnico Objetivo y conociendo el
Estado de la Tecnica (D1 y D4) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo aplicar los
conocimientos basicos de polimorfismo de D4 a la forma cristalina de la molécula de
aripiprazol divulgada en D1 con el fin de obtener la forma cristalina reivindicada.

Por lo tanto la nueva forma cristalina obtenida es una alternativa a la forma cristalina
ya conocida porque esta sigue siendo util como antipsicético.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en las reivindicaciones 48-51
es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

Las composiciones farmacéuticas que contienen las formas cristalinas de las
reivindicaciones 19-21, 30-32, 46-47, 56- 67-77, no son inventivas porque el
componente que lo caracteriza no es inventivo.

D3y D4, ensefian métodos de obtencidn de polimorfos, que se fundamentan en el
calentamiento de los cristales para la obtencién de nuevas formas (pagina 1142 de
D3y 1915 de D4), por [0 tanto, la obtencién de nuevas formas polimérficas mediante
calentamiento ya era conocida en el estado de la técnica, asi los procesos de las
reivindicaciones 2-3, 12-17, 22-25, 42-45, 52-55 y 57-66 carecen de nivel inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante.

El solicitante argumenta que XRD (fig. 7) del tipo 3 en D1 y XRD (fig. 3) del hidrato
de aripiprazél A de la presente invencién son diferentes en 15y 17. Ademas el
DSC del aripiprazol conocido y el del hidrato A de la presente invencion son
diferentes en las temperaturas endortérmicas de las partes a baja temperatura. El
aripiprazol conocido muestra el pico caracteristico de aproximadamente 123°C,
mientras que el hidrato de aripiprazol A de la presente invencién no muestra dicho
picos.

Esta oficina aclara al solicitante que D1 no ensefia ninguna figura 7 de XRD, en
cuanto a la comparacién de los picos para esta oficina no es posible verificar las
diferencias que sefiala el solicitante debido a que la reclamacion no divulga las
intensidades caracteristicas de los haces difractados y sus correspondientes valores
26 como se espera de una reclamacién de polimorfos. Sin embargo D1 divulga la
existencia de diferentes formas cristalinas de aripiprazol las cuales pueden
obtenerse con metodologias conocidas por el experto en la materia. Ademas, la
presente solicitud posee una oposicién donde se objeta la novedad del hidrato de
aripriprazol A, y del polimorfo B, dicha oposicién ensefia documentos y espectros de
difracciéon de rayos X de los compuestos reclamados y de los divulgados por D1, la
conclusion del estudio realizada por la Comisién Nacional de energia Atémica de la
Republica de Argentina concluye que el difractograma correspondiente a la figura
3(c), tipo 3 de D1 corresponde al polimorfo hidrato A de la presente solicitud. Esta
oficina al comparar la transparencia 3 ampliada (folio 558) proporcionada por el
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opositor, con respecto al difractograma de la figura 3 (folio 399) de la presente
solicitud encuentra que estos difractogramas presentan marcadas similitudes
especialmente en 28 = 12.5, 15, 22.5, y 25, en consecuencia como el solicitante
reclama un cristal que tiene un espectro de rayos X sustancialmente igual al de la
figura 3, este cristal ya se habia divulgado en D1 ya que los espectros de 3(c) en D1
y de la figura 3 de la presente solicitud son sustancialmente iguales.

Segun el solicitante, los inventores de la presente solicitud nunca habrian podido
obtener el hidrato de aripiprazol A de acuerdo con el ejemplo de referencia de la
presente solicitud. El método de ensayo 3 de Maprimed S.A se describe que fue
hecho de acuerdo con el ejemplo de referencia 3 de la presente solicitud, el
espectro de rayos X y los datos DSC del mismos deberian coincidir con la figura 7 y
la figura 6 de la presente solicitud. Si no coinciden, revela que los datos de
Maprimed S.A no fueron obtenidos de acuerdo con el ejemplo de referencia 3.
Maprimed S.A. puede haber encontrado un método novedoso para producir el
hidrato A de aripiprazol.

Esta oficina establece que el método de ensayo 3 utilizado por Maprimed (folio 493)
es claro y establece el uso del solvente etanol:agua (80:20), que divulga la presente
solicitudy un secado del sélido a 50°C durante 2 horas, al igual como lo describe el
ejemplo de referencia 3 de la presente solicitud. Por lo tanto no hay razén para
suponer que Maprimed obtuvo el hidrato A de aripiprazol por un método diferente. En
cuanto al espectro de rayos X se aclaré arriba que existen similitudes entre la figura
3 (folio 399) vy la figura 3(c) de D1 en diversos angulos 28. Por lo tanto para esta
oficina los argumentos expuestos por el solicitante se fundamentan en suposiciones
de una modificacion del proceso del ejemplo de referencia 3. Asi, D1 ya habia dado
a conocer el hidrato A de aripiprazol.

El solicitante argumenta que cuando se requieren particulas pequerias (de menos
de 50 ym) para la preparaciéon de aripiprazol, se requiere moler esta sustancia. Sin
embargo, cuando se muele una masa de aripiprazol anhidroso o cristales
anhidrosos B de particulas grandes se presenta un problema en la produccion
industrial de particulas pequefias de cristales de aripiprazol anhidroso B, debido a
que los agentes en la fresa se pegan entre si. De otra parte cuando se calienta el
hidrato de aripiprazol A de la presente invencién se pueden obtener cristales
anhidrosos B de particula pequefia en alto rendimiento con buena operabilidad y al
mismo tiempo evitar que se peguen los productos de fresado. Ademas, los
cristales de aripiprazol anhidroso B son utiles como materia prima para una
preparacion de aripiprazol superior en estabilidad. Estas ventajas no se revelan ni
sugieren en D3.

Esta oficina no encuentra relevantes los argumentos del solicitante ya que el uso
farmacotécnico que se le de a los cristales de aripiprazol no le otorgan novedad a
los mismos ni nivel inventivo al método mediante el cual se obtiene dicho cristal.
Como ya se discutio en la evaluacion de nivel inventivo D3 y D4 divulgan métodos
de obtencién de polimorfos entre los que se encuentran el poner la sustancia bajo
condiciones de temperatura que correspondan al intervalo de estabilidad de la
forma deseada. El que una sustancia no se pegue a la fresa durante la
manufactura es una propiedad de la sustancia y esto no le otorga nivel inventivo al
proceso de elaboraciéon del cristal.

El solicitante argumenta que la propiedad de higroscopicidad baja es una propiedad
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significativa que afecta la eficacia del farmaco. El hidrato de aripiprazol tiene un
problema tal como una tasa de disolucién deficiente si se compara con cristales
anhidrosos. Se prevee que el hidrato de aripiprazol es absorbido en el cuerpo de
forma deficiente y esto afecta la eficacia del farmaco.

Esta oficina encuentra que los argumentos expuestos por el solicitante contravienen
lo reclamado en la presente solicitud, ya que afirma que el hidrato de aripiprazol
presenta problemas de disoluciéon y posee una deficiente absorcion, sin embargo
uno de los compuestos reclamados en la presente solicitud corresponde a un hidrato
denominado “A”, que de acuerdo a lo anterior no tendria ninguna ventaja frente alo
conocido en el estado de la técnica ya que tendria deficiencias en disolucion.
Igualmente la afirmacién de la deficiente absorcion que afecta la eficacia del farmaco
es una suposicion del solicitante que no posee ningun soporte técnico; del mismo
modo la tasa de disolucion es una propiedad fisica de un producto que se determina
mediante procedimientos rutinarios conocidos por el experto en la materia,
establecer que una sustancia tiene una mejor tasa de disolucién que otra no le
otorga novedad ni nivel inventivo a dicho compuesto ya que es una caracteristica
intrinseca del mismo.

Esta oficina ratifica la falta de nivel inventivo de las formas cristalinas que se
pretenden proteger en la presente solicitud ya que estas no corresponden a una
nueva composicion de materia, sino simplemente a un ordenamiento o configuracion
tridimensional en el estado sélido de una molécula ya conocida previamente en el
estado de la técnica. Estas formas cristalinas hidrato A, y cristales B a F, solo
corresponden a una nueva presentacion o configuracion a nivel tridimensional de la
molécula aripiprazol, molécula conocida en el estado de la técnica. Adicionalmente,
se debe tener en cuenta que la presente forma cristalina no ofrece ventajas farmaco
terapéuticas o biolégicas respecto al aripiprazol ya conocido, es decir, las nuevas
formas cristalinas objeto de la presente invencion no modifican 6 aumentan la
actividad como agente antipsicético. El fenémeno del poliformismo es ampliamente
conocido en las ciencias farmacéuticas, ya que al parecer todos los materiales
(organicos ‘e inorganicos) existen en varias formas polimoérficas, por tanto, el
conocimiento previo diversos estados cristalinos de la molécula de aripiprazol,
constituye una motivacién para investigar de cristales adicionales (polimorfos), que
conlieven al descubrimiento de configuraciones espaciales con otras propiedades.
Se aclara al solicitante que la exigencia de Nivel Inventivo, presupone que la
invencién represente un salto cualitativo en relacion con la técnica existente y
ademas de ser obvia para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica, debe ser siempre el resultado de una actividad creativa del hombre, en un
marco de disefio racional de cristales, el inventor planearia la configuracién espacial
final del cristal, esto es, el ordenamiento tridimensional de las moléculas, por el
contrario, en la obtencién de una forma cristalina como la de la presente solicitud, el
investigador no controla ni es consciente del resultado final, sino que simplemente
dispone diferentes condiciones del medio, esperando que el compuesto cristalice
en una forma adecuada y ventajosa frente a las formas cristalinas anteriormente
caracterizadas. Por lo tanto la generaciéon de formas cristalinas no es resultado de
una actividad creativa como lo cual es requisito para una invencion.

En conclusion el objeto de la solicitud a la luz de los documentos resefiados por este

Despacho y por los aportados por el solicitante no cumple no con los requisitos de
patentabilidad.



1\

810
Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

o R . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
The fourth Japan-Korea 1, 4-11, 26-29, 33-41 Novedad

DA symposium on separation

technology “Study on Crystal

Transformation of aripiprazol” | 48-51 56-77 Nivel inventivo.
D2 EP 367141 67 Novedad

Jose Helman.
Farmacotecnia Tebdrica y
D3 Préactica. Tomo IV. Editorial

Continental, S.A.
paginas1142y 1165

2-3,12-17, 22-25, 42-

45, 52-55 y 57-66 Nivel inventivo.

FARMACIA PRACTICA
REMINGTON 172 Edicién
EDIT. MEDICA
D4 | PANAMERICANA CAP 76 1-77 Nivel inventivo.
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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 notificacion 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 concesioén, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficip conf
capitulo quinto del titulo pymera’d

e alo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Muevas Creaciones
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