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REIVINDICACIONES

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol, que tienen una
baja higroscopicidad, en donde tal higroscopicidad baja,
tiene un contenido de humedad del 0.40% o menos después de
colocar dicha sustancia medicamentosa durante 24 horas en un
secador que se mantiene a una temperatura de 60° C y un nivel
de humedad de 100%, donde tales cristales tienen

un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=11.0°, 16.6°, 19.3°, 20.3°, vy
22.1°.

Bandas de absorcién infrarroja particulares en 2945, 2812,
1678, 1627, 1448, 1377, 1173,960 y 779 cm™? en el espectro IR
(Kbr) .

Un pico endotérmico, cercano a 141.5° C, dentro del andlisis
termo diferencial/termo gravimétrico (velocidad de
calentamiento de 5° C/min)

y un pico endotérmico de 140.7° C en calorimetria de escaneo
diferencial (velocidad de calentamiento de 5° C/min).

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol, gque tienen una
baja higroscopicidad, segun la reivindicacién 1, en donde tal
higroscopicidad baja, tiene un contenido de humedad del 0.10%
o menos después de colocar dicha sustancia medicamentosa
durante 24 horas en un secador gque se mantiene a una
temperatura de 60° C y un nivel de humedad de 100%.

Un proceso para la preparacién de los cristales B anhidrosos
de aripiprazol, en donde tal proceso comprende el
calentamiento del hidrato A de aripiprazol, donde el
mencionado hidrato A tiene;

Un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° y 24.8°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822,
1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm™ en el espectro IR
(Kbr) .

Una curva endotérmica que es igual al andlisis termo
diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento 5°
C/min.), vy

la curva endotérmica es un pico pequefio de 71° C, y un pico
endotérmico gradual de 60° C a 120° C.

Un proceso para la preparacién de los cristales B anhidrosos
de aripiprazol, segun la reivindicacién 3, en donde tal
proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 90-125° C durante 3-50 horas.
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Un proceso para la preparacidén de los cristales B anhidrosos
de aripiprazol, segun la reivindicacién 3, en donde tal

" proceso comprende el calentamiento del hidrato A de

aripiprazol a 100° C durante 18 horas.

Un proceso para la preparacién de los cristales B anhidrosos
de aripiprazol, segun la reivindicacién 3, en donde tal
proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 100° C durante 24 horas.

Un proceso para la preparacién de los cristales B anhidrosos
de aripiprazol, segun la reivindicacién 3, en donde tal
proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 120° C durante 3 horas.

Un proceso para la preparacién de los cristales B anhidrosos
de aripiprazol, segun la reivindicacién 3, en donde tal
proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 100° C durante 18  horas, después del
calentamiento adicional durante 3 horas a 120° C.

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol, segun una de las
reivindicaciones 1-2, preparados mediante un proceso que
comprende el calentamiento del Hidrato A de aripiprazol,
durante 18 horas a 100° C, después de aplicar calor adicional
durante 3 horas a 120° C, y tienen

Un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° y 24.8°.

Bandas de absorcién infrarroja particulares en 2945, 2812,
1678, 1627, 1448, 1377, 1173,960 y 779 cm™! en el espectro IR
(Kbr) .

Un pico endotérmico, cercano a 141.5° C, dentro del analisis
termo diferencial/termo gravimétrico (velocidad de
calentamiento de 5° C/min)

y un pico endotérmico de 140.7° C en calorimetria de escaneo
diferencial (velocidad de calentamiento de 5° C/min).

Las composiciones farmacéuticas gque comprenden los cristales
B anhidrosos de aripiprazol segin una de las reivindicaciones
1-2, formuladas con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B anhidrosos de aripiprazol de acuerdo con la reivindicacién
10, formuladas con uno o méds portadores farmacéuticamente
aceptables para formar un comprimido oral sdélido.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B anhidrosos de aripiprazol de acuerdo con la reivindicacidn
10, que  se formulan con uno o) mas portadores
farmacéuticamente aceptables para formar un comprimido oral
de disolucidén instantdanea.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido que
comprende los cristales B anhidrosos de aripiprazol, segun la
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reivindicacién 1, y uno 6 varios portadores farmacéuticamente\\QFP

aceptables, donde dicho proceso de cristales B anhidrosos de

" aripiprazol comprende el calentamiento del Hidrato A de

aripiprazol donde el mencionado hidrato A tiene;

Un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° y 24.8°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822,
1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm™! en el espectro IR
(Kbr) .

Una curva endotérmica que es igual al analisis termo
diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento 5°
C/min-)r Yy

la curva endotérmica es un pico pequefioc de 71° C, y un pico
endotérmico gradual de 60° C a 120° C.

Un proceso para la preparacién de un fédrmaco oral sélido
sequn la reivindicacién 13, en donde dicho proceso de
cristales B anhidrosos de aripiprazol comprende el
calentamiento del Hidrato A de aripiprazol donde el
mencionado hidrato A tiene;

Un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° y 24.8°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822,
1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm™t en el espectro IR
(Kbr) .

Una curva. endotérmica que es igual al analisis termo
diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento 5°
C/min.), y

la curva endotérmica es un pico pequefio de 71° C, y un pico
endotérmico gradual de 60° C a 120° C.

a 90-125° C durante 3-50 horas

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sdélido, que
comprende cristales B anhidrosos de aripiprazol, que se
define en la reivindicacién 2, y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, donde tal proceso de cristales
B anhidrosos de aripiprazol comprende. el calentamiento del
hidrato A de aripiprazol donde el mencionado hidrato A tiene;

Un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° y 24.8°, :

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822,
1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm™? en el espectro IR
(Kbr) .
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Una curva endotérmica que es igual al analisis termo-\\Cﬁg

diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento 5°

"C/min.), vy

la curva endotérmica es un pico pequefio de 71° C, y un pico
endotérmico gradual de 60° C a 120° C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido
segun la reivindicacién 15, en donde dicho proceso comprende
el calentamiento del Hidrato A de aripiprazol donde el
mencionado hidrato A tiene;

Un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
picos caracteristicos en 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°%,
18.6°, 22.5° y 24.8°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822,
1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm! en el espectro IR
(Kbr) .

Una curva endotérmica que es igual al analisis termo
diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento 5°
C/min.), y

la curva endotérmica es un pico pequefio de 71° C, y un pico
endotérmico gradual de 60° C a 120° C.

a 90-125° C durante 3-50 horas.

Un proceso para la preparacidén de grénulos, caracterizados
por la granulacién humedecida de Los cristales B anhidrosos
de aripiprazol que se define en la reivindicacién 1, el
secado de los granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a
100° C, y la clasificacién de los granulos seguin el tamafio,
luego el nuevo secado de los grénulos clasificados, a una
temperatura de 70-100° C.

Un proceso para la preparacién de grénulos, caracterizados

por la granulacién humeda de Los cristales B anhidrosos de
aripiprazol que se define en la reivindicacién 2, el secado
de los grénulos obtenidos a una temperatura entre 70 a 100°
C, y la clasificacién de los granulos segun el tamario, luego
el nuevo secado de los granulos clasificados, a una
temperatura de 70-100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido que
es caracterizado por el secado de una preparaciodn
farmacéutica oral sdélida, que comprende los <cristales B
anhidrosos de aripiprazol que se definen en la reivindicacidn
1 y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables a una
temperatura de 70 a 100° C.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sdélido, que
se caracteriza por el secado de una preparacidédn farmacéutica
oral sélida, que comprende los cristales B anhidrosos de
aripiprazol que se definen en la reivindicacién 2 y uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura de
70 a 100° C.
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Los cristales C anhidrosos de aripiprazol, en donde tales “@O
_ cristales C tienen

un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tienen
picos caracteristicos en 26=12.6°, 13.7°, 15.4°, 18.1°%,
19.0°, 20.6°, 23.5° y 26.4°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2939, 2804,
1680, 1375 y 780 cm™* en el espectro IR (Kbr),

un pico endotérmico cercano a 150.2° C en el analisis termo
diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento de
5° C/min) .

Un espectro sélido 13C-NMR que tienen picos caracteristicos en
32.8ppm, 60.8ppm, 74.9ppm, 104.%ppm, 152.2ppm, 159.9%ppm vy
175.2ppm.

Los cristales D anhidrosos de aripiprazol, donde tales
cristales D tienen un espectro de difraccién de rayos X en
polvos que tienen picos caracteristicos en 26 = 8.7°, 11.6°,
16.3°, 17.7°, 18.6°, 20.3°, 23.4° y 25.0°.

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2946,
1681,1375, 1273, 1175 y 862 cm™t en el espectro de IR (Kbr)

un pico endotérmico cercano a 136.8° C y 141.6° C en el
andlisis termo diferencial/termo gravimétrico (velocidad de
calentamiento de 5° C/min), y

un espectro sélido de 13C-NMR, que tiene picos caracteristicos
en 32.lppm, 62.2ppm, 66.6ppm, 104.lppm, 152.4ppm, 158.4ppm y
174.1ppm.

Los «cristales E anhidrosos de aripiprazol, donde tales
cristales E tienen un espectro de difraccién de rayos X en
polvos que tienen picos caracteristicos en 20 = 8.0°, 13.7°,
14.6°, 17.6°, 22.5° y 24.0°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2943, 2817,
1686, 1377, 1202, 969 y 774 cm™t en el espectro de IR (Kbr), y

un pico endotérmico cercano a 146.5° C en el analisis termo
diferencial/termo gravimétrico (velocidad de calentamiento de
5° C/min).

Los cristales F anhidrosos de aripiprazol, donde tales
cristales F tienen un espectro de difraccidén de rayos. X en
polvos que tienen picos caracteristicos en 26 = 11.3°, 13.3°,
15.4°, 22.8°, 25.2° y 26.9°,

bandas de absorcién infrarroja particulares en 2940, 2815,
1679, 1383, 1273, 1177, 1035, 963, 790 cm™? en el espectro de
IR (Kbr), vy

un pico endotérmico cercano a 137.5° C y 149.8° C en el
anadlisis termo diferencial/termo gravimétrico (velocidad de
calentamiento de 5° C/min).
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Un proceso ©para preparar cristales C anhidrosos de
aripiprazol , segun la reivindicacién 21, que se caracteriza
por calentar los cristales anhidrosos de aripiprazol
convencional, los cristales B anhidrosos de aripiprazol, 1los
cristales C anhidrosos de aripiprazol, los cristales D
anhidrosos de aripiprazol, los cristales E anhidrosos de
aripiprazol, los cristales F anhidrosos de aripiprazol & los
cristales G anhidrosos de aripiprazol, los cuales pueden ser
usados en forma individual é en combinacién de al menos dos
tipos de ellos.

Un proceso para la preparacién de cristales D anhidrosos de
aripiprazol segun la reivindicacién 22, que se caracteriza
por la recristalizacidén de los cristales anhidrosos de
aripiprazol convencional, los «cristales B anhidrosos de
aripiprazol, los cristales C anhidrosos de aripiprazol, 1los
cristales D anhidrosos de aripiprazol, los cristales E
anhidrosos de aripiprazol, los cristales F anhidrosos de
aripiprazol 6 los cristales G anhidrosos de aripiprazol, los
cuales pueden ser usados en forma individual &6 en combinacidn
de al menos dos tipos de ellos a partir del tolueno.

Un proceso para la preparacién de cristales E anhidrosos de
aripiprazol segun la reivindicacién 23, que se caracteriza
por calentar y disolver los <cristales anhidrosos de
aripiprazol convencional, los cristales B anhidrosos de
aripiprazol, los cristales C anhidrosos de aripiprazol, los
cristales D anhidrosos de aripiprazol, los «cristales E
anhidrosos de aripiprazol, los cristales F anhidrosos de
aripiprazol &6 los cristales G anhidrosos de aripiprazol, los
cuales pueden ser usados en forma individual 6 en combinacidn
de al menos dos tipos de ellos en acetonitrilo, y luego su
enfriamiento.

Un proceso para la preparacién de cristales F anhidrosos de
aripiprazol segun la reivindicacién 24, que se caracteriza
por <calentar una suspensién de cristales anhidrosos de
aripiprazol convencional, los cristales B anhidrosos de
aripiprazol, los cristales C anhidrosos de aripiprazol, los
cristales D anhidrosos de aripiprazol, los «cristales E
anhidrosos de aripiprazol, los cristales F anhidrosos de
aripiprazol & los cristales G anhidrosos de aripiprazol, a
una temperatura superior a los 140° C e inferior a los 150°
C, los cuales pueden ser usados en forma individual & en
combinacién de al menos dos tipos de ellos en acetona.

Una composicién farmacéutica que comprende por lo menos un
cristal anhidroso de aripiprazol, que se selecciona a partir
del grupo conformado por los cristales C anhidrosos de

aripiprazol, segun la reivindicacién 21, cristales D
anhidrosos de aripiprazol, segin la reivindicacién 22,
cristales E anhidrosos de aripiprazol, segun la

reivindicacién 23, cristales F anhidrosos de aripiprazol,
segun la reivindicacién 24, conjuntamente con los portadores
farmacéuticamente aceptables.

Un ©proceso para la preparacién de granulos, que se
caracterizan por granular en forma humedecida los cristales G
anhidrosos de aripiprazol, segun se define en la

reivindicacién 21, secando los granulos obtenidos a una
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temperatura de 70 a 100° C y clasificandolos segun el tamafio,

_ luego secando los granulos clasificados entre 70° y 100° C

nuevamente.

Un proceso para la preparacién de granulos, que se
caracterizan por granular en forma humedecida los cristales D
anhidrosos de aripiprazol, segun se define en la
reivindicacién 22, secando los granulos obtenidos a una
temperatura entre 70 a 100° C y clasificéndolos segun el
tamafio, luego secando los granulos clasificados entre 70° vy

.100° C nuevamente.

Un proceso para la preparacién de granulos, que se
caracteriza por granular en forma humedecida los cristales E
anhidrosos de aripiprazol, segun se define en la
reivindicacién 23, secando los granulos obtenidos a wuna
temperatura de 70 a 100° C y clasificéndolos segun el tamafio,
luego secando los granulos clasificados entre 70° y 100° C
nuevamente.

Un proceso para la preparacién de gréanulos, que se
caracteriza por granular en forma humedecida los cristales F
anhidrosos de aripiprazol, segun se define en la
reivindicacién 24, secando los granulos obtenidos a una
temperatura entre 70 y 100° C y clasificandolos segun el
tamafio, luego secando los granulos clasificados entre 70° y
100° C nuevamente.

Un proceso para la preparacién de un férmaco oral sélido que
se caracteriza por secar una preparacién sdédlida farmacéutica
oral, que comprende los cristales C anhidrosos de
aripiprazol, segun se definen en la reivindicacidén 21, y uno
o mas portadores farmacéuticamente aceptables a una
temperatura entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido que
se caracteriza por secar una preparacién farmacéutica oral
s6lida, que comprende los cristales D anhidrosos de
aripiprazol, segun se definen en la reivindicacién 22, y uno
e} mas portadores farmacéuticamente aceptables a una
temperatura entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido que
se caracteriza por secar una preparacién farmacéutica oral
sbélida, que comprende los cristales E anhidrosos de
aripiprazol, segun se definen en la reivindicacién 23, y uno
o) mas portadores farmacéuticamente aceptables a una
temperatura entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido que
se caracteriza por el secado de una preparacién farmacéutica
oral soélida, que comprende los cristales F anhidrosos de
aripiprazol, que se definen en la reivindicacidén 24, y uno o
mas portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura
entre 70° y 100° C.

I\D&
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 03-3095
Clasificacion Internacional (IPC): A61P25/18; C07D215/227; C07D215/22.
Concepto Técnico No. 3464

Patente de Invencién ] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional D

Via PCT (fase nacional) [} Cap.! |} Cap. Il [ ]
No. Sol. Internacional PCT/JP02/09858

Fecha de Presentacién Internal. 25-09-2002

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 215 a 357 (como se radicé inicialmente)
Folios 581 a 694 (modificacion).
Reivindicaciones: Folios 358 a 395 (como se radicé inicialmente)
Folios 728 a 736 (modificacion).
Folios 773 a 791 (modificacién)
Folios 833 a 841 (modificacién)
Folios 1102 a 1108 (modificacion)
Dibujos: Folios 397 a 427 (como se radicé inicialmente)
Oposiciones: Folios 486 a 499
MAPRIMED S.A.
Prioridad: Folio: 1 | |

Fecha: 25-09-2001; pais y nimero: JP 2001-290645.
Fecha: 14-11-2001; pais y numero: JP 2001-348276.
Fecha: 27-03-2002; pais y nUmero: CA 2379005.

Respuesta del solicitante: Folios: 1110 a 1118.

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “SUSTANCIA MEDICINAL DE ARIPIPRAZOL DE BAJA

HIGROSCOPICIDAD Y PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA"
(folios 1y 581).
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en una forma
polimdrfica de aripiprazol.

Reivindicaciones 1-2, 9: Los cristales B de aripiprazol.

Reivindicaciones 3-9: Un proceso para la preparacién del cristal B.
Reivindicaciones 10-12: Composiciones farmacéuticas que contienen el cristal B y
proceso para prepararlas.

Reivindicaciones 13-20: un proceso para preparar una composicién que
contiene los cristales B.

Reivindicaciones 21-24: Los cristales C-F de aripiprazol.

Reivindicaciones 25-28: Un proceso para preparar cristales C-F.

Reivindicacién 29: Una composicion farmacéutica con el cristal C-F.
Reivindicaciones 30-37: Un proceso para la preparacién de granulos que
contienen los cristales C-G

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 A = G
de aripiprazol.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61P25/18; C07D215/227;
C07D215/22.
3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 9 caracteriza los cristales de aripiprazol B por su proceso de
obtencion. Un cristal debe caracterizarse por lo menos con las intensidades de
los haces difractados y sus correspondientes valores 28, y los valores
caracteristicos en la curva endotérmica.

La reivindicacién 2 caracteriza los cristales B por su contenido de humedad.
La higroscopicidad no se considera una caracteristica técnica de un cristal ya
que este puede definirse correctamente por las intensidades de los haces
difractados y sus correspondientes valores 28, junto con los valores
caracteristicos en la curva endotérmica.

4. Analisis de la(s) Oposicidn(es): (articulo 43 D. 486):
Analisis y respuesta a la oposicion de MAPRIMED S.A.

El opositor establece que se habian denominados los cristales B, C, D, E, F . G
como anhidridos y que el término correcto seria anhidro o forma anhidra/ﬁsta
oficina establece que el opositor esta en lo correcto y por lo tanto se acegtan las
modificaciones realizadas a la descripicién y al capitulo reivindicatorio, en donde
se cambia la palabra anhidridos por la palabra anhidroso.

El opositor allega el documento “Study on Crystal Transformation of Aripiprazol”, y
los difractogramas correspondientes a las sustancias obtenidas a partir de los
ensayos 1, 2, 3, 4 y 5, junto con los datos de higroscopicidad de los cristales de
aripiprazol obtenidos mediante estos ensayos 1, 2, 4 y 5, realizados por La
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Comision Nacional de Energia Atémica de Argentina (CNEA). Esta oficina
considera adecuado para el estudio de esta solicitud el documento “Study on
Crystal Transformation of Aripiprazol” .

Analisis y respuesta del solicitante a la oposicién

El solicitante en respuesta a la oposicién presenta capitulo reivindicatorio vy
descriptivo modificado, los cuales luego son aceptados por esta oficina, para el
estudio de patentabilidad de la invencion.

E! solicitante establece que el presente invento no apunta a encontrar formas
novedosas polimorficas cristalinas, si no “un nuevo aripiprazol de baja
Higroscopicidad”. Esta oficina establece que el argumento del solicitante no es
claro, debido a que no es posible obtener una “nueva” sustancia cuando esta ya
es conocida, y a que no se entiende como va a lograr dicha baja higroscopicidad
en un cristal conocido si la higroscopicidad es una propiedad inherente a la
sustancia y no una caracteristica que la haga nueva, que es precisamente lo que
el solicitante da a conocer en todo el desarrollo del capitulo descriptivo vy
reivindicatorio.

El solicitante establece que el “nuevo aripiprazol de baja higroscopicidad de
acuerdo con el presente invento se puede obtener mediante el proceso
novedoso segun este invento por primera vez”. Esta oficina le indica al solicitante,
que de acuerdo con lo establecido en el estudio de patentabilidad, el dicho “nuevo
aripiprazol” ya habia sido sugerido con anterioridad segun se pudo determinar.
Adicionalmente, si bien el método reivindicado no habia sido revelado en el
estado de la técnica, el mismo carece de un efecto técnico sorprendente que
le brinde nivel inventivo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

LLa fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 25-09-2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes con fecha de publicacion anterior a la de |a 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”

Jose Helman. Farmacotecnia Tedrica vy
D3 Practica. Tomo V. Editorial Continental, S.A. | 11-1982
paginas1142 y 1165

FARMACIA PRACTICA REMINGTON 179
EdiciSn EDIT. MEDICA PANAMERICANA
D4 CAP 76 PREFORMULACION 1987.
Polimorfismo

( Paginas 1912-1920).
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6. Respue'sta a los argumentos del solicitante:

El solicitante presenta en los folios 1110 a 1117 el mismo pliego de
reivindicaciones que entregd en los folios 1102 a 1108. Este despacho
encuentra que no existe diferencia entre los dos capitulos reivindicatorios y
decide estudiar los contenidos en los folios 1102 a 1108.

1. Enrelacidon con la higroscopicidad argumenta el solicitante que: “...la
presente invencion es precisamente el caso en el cual ella no puede
distinguirse por su estructura quimica sino Unicamente por sus
parametros” (folio 118).

Esta oficina se permite aclararle al solicitante que la higroscopicidad no se
considera una caracteristica técnica de un cristal ya que este puede definirse
correctamente por las intensidades de los haces difractados y sus
correspondientes valores 26, junto con los valores caracteristicos en la curva
endotérmica.

2. Con respecto al nivel inventivo el solicitante argumenta que: “Estamos
de acuerdo que es un trabajo rutinario determinar la tasa de
disolucion de un compuesto.

Sin embargo, la provision de polimorfos de cristales de aripiprazol que
tengan una tasa de disolucién superior no se divuiga o se sugiere en
D1, D2, D3 6 D4.

Tal como lo describimos en nuestro argumento presentado en respuesta
a la anterior Accién  Oficial N° 7229, el aripiprazol anhidroso
convencional es higroscépico y facil de cambiar a un hidrato luego de
un almacenamiento prolongado.

Por ello, la tasa de disolucié’n de mismo disminuye y no puede mantener
la Concentracion Sanguinea Maxima (Cmax).

De otra parte, se encuentra que los cristales anhidrosos de aripiprazol
B a F de lapresente solicitud no tienden a ser formas de hidrato y por
lo tanto, la tasa de disolucién apenas se reduce y puede mantener la
Concentraciéon Sanguinea Maxima (Cmax).

Mantener la Concentracién Sanguinea Maxima (Cmax) significa que los
cristales anhidrosos de aripiprazol B a F de la presente solicitud pueden
ejercer suficiente eficacia del medicamento en el cuerpo humano luego
de almacenamiento prolongado en comparacion con el aripiprazol
anhidroso convencional. En particular, este hecho significa que son
excelentes como medicamento antipsicético.” (folios 1118-1119)

Esta oficina no encuentra relevantes los argumentos del solicitante ya que no hay
sustento descriptivo que evalle el efecto sobre la concentracién sanguinea
maxima de los cristales de aripiprazol reclamados. Igualmente, no es claro por
que el solicitante reclama los cristales G y argumenta que son solo los
cristales Ba F los que no tienden a ser formas de hidrato.
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Esta oficina ratifica la falta de nivel inventivo de las formas cristalinas que se
pretenden proteger en la presente solicitud ya que estas formas cristalinas B a G,
solo corresponden a_ una nueva presentacion o configuracibn 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 farmaceéuticas, ya que al
parecer todos los materiales (organicos e inorganicos) existen en varias formas
polimérficas, por tanto, el conocimiento previo diversos estados cristalinos de la
molécula de aripiprazol, constituye una motivacién para investigar cristales
adicionales (polimorfos), que conlleven al descubrimiento de configuraciones
espaciales con otras propiedades. Se aclara al solicitante que la exigencia de
Nivel Inventivo, presupone que la invencidn no represente un paso cualitativo en
relacién 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 la obtencién de una forma cristalina
como la de la presente solicitud, el investigador no controla ni puede prever el
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
generacién de formas cristalinas no es resultado de una actividad creativa como
lo cual es requisito para una invencién.

7. - Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

LLas reivindicaciones 1-2, 9 reclaman los cristales B de aripiprazol y 21-24 se
refiere a los cristales C-F de aripiprazol.

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 util en el
tratamiento de la esquizofrenia.

La diferencia con D1 es que en esta solicitud se presentan bandas
caracteristicas de los cristales reclamados que no pueden identificarse
claramente en los espectros de difraccion de rayos X de las anterioridades. Y
adicionalmente se argumenta que los cristales B a G presentan menor
higroscopicidad.

El efecto tecnico que logra esta diferencia es el mismo que logran los
cristales divulgados por D1 ya que estos siguen siendo agentes
antipsicéticos utiles para el tratamiento de la esquizofrenia.

El problema técnico consiste en encontrar cristales adicionales de aripiprazol
como los denominados por el solicitante B a G. Sin embargo, la existencia
de diversos cristales de aripiprazol ya se habia divulgado en D1.
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D4 divulga, que la obtencidn y caracterizacién de polimorfos es una labor
rutinaria en el desarrollo y preformulacién de preparados farmacéuticos (pag.
1913 col. 2) en donde la variacién por ejemplo del disolvente de recristalizacion, la
velocidad de cristalizaciéon y otros parametros adicionales como temperatura,
velocidad de enfriamiento, agitacion, presion , 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 acuerdo con la materia técnica del documento D1 que vya
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 con relacién a determinar otros 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 patron de Difraccion de Rayos X, espectro IR y su curva
endotéermica.

El experto en la materia, enfrentado al Problema Técnico Objetivo y conociendo el
Estado de la Técnica (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 forma cristalina obtenida carece de ventaja
técnica ya que sigue siendo util como antipsicético.

De acuerdo con lo anterior, la solucidon propuesta por esta solicitud en las
reivindicaciones 1-2, 9y 21-24 es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

Las composiciones farmacéuticas que contienen las formas cristalinas y los
procesos para obtenerlas de las reivindicaciones 3-20 y 25-37 no son inventivas
porgue el componente que lo caracteriza no es inventivo.

Las reivindicacioens 3-8 y 25-28 reclaman un proceso para obtener los
cristales.

Igualmente, D3 y D4, ensefian métodos de obtenciéon de polimorfos, que se
fundamentan en el calentamiento de los cristales para la obtencién de nuevas
formas (pagina 1142 de D3 y 1915 de D4), por lo tanto, la obtencién de nuevas
formas polimérficas mediante calentamiento ya era conocida en el estado de la
técnica, asi los procesos de las reivindicaciones 3-9 y 25-28 carecen de nivel
inventivo.
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8. Conclusion:

Los requ'isitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Req:fn:::t;que
The fourth Japan-Korea symposium on
D1 | separation technology “Study on Crystal 1-37
Transformation of aripiprazol” Nivel inventivo
Jose Helman. Farmacotecnia Tedrica y Nivel inventivo
D3 | Practica. Tomo IV. Editorial Continental, 3-9y25-28
S.A.
FARMACIA PRACTICA REMINGTON Nivel inventivo
178 Edicion EDIT. MEDICA
PANAMERICANA CAP 76
D4 | PREFORMULACION 3-9y 25-28
Polimorfismo
( Paginas 1912-1920).

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 37 (folios: 1102 a 1108)

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO
No.3464 EXAMINADOR TECNICO

Cdédigo No.202073
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