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Asunto: Radicacion: 11-67790- -5

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 9662

Folios: 5
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional PCT/DK2009/050320
Fecha de Presentacion Internacional 04/12/2009

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la Decision

486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado No 11-067790-00000-0000 01/Junio/2011

Reivindicaciones: 1 — 46 del radicado No 11-067790- 01/Junio/2011
00000-0000

Reivindicaciones: 1 — 37 del radicado No 11-067790- 14/Julio/2011
00001-0000

Prioridad: DK PA200801729 05/Diciembre/2008

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por
el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es
qgue cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Dado que en la presente solicitud se evidencia pago de tasa por reivindicacion adicional se
procede a estudiar las 37 reivindicaciones del ultimo capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “Clohidrato de Nalmefeno Dihidratado”.
El problema planteado en esta solicitud consiste en una forma no higroscépica de clorhidrato de
nalmefeno dihidratado para utilizarse en afecciones del sistema nervioso central y respiratorio, por

ejemplo como agente en adicciones de alcoholismo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto de formula
OH.

<( o™
+HCL+2H,0

es decir dihidrato de HCI Nalmefeno y métodos para la preparacion del mismo.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP):
CO07D 489/008.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque a pesar de que se menciona que el Nalmefeno HCI se
encuentra en forma dihidratada, tal caracteristica se encuentra debidamente sustentada ya que
no se caracteriza apropiadamente la forma cristalina debido a que no presentan por lo menos los
20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dwa segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccion
de Bragg 20 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°. Se sugiere
modificar la reivindicacion 1 realizando las aclaraciones necesarias.

Lo anterior aplica para las reivindicaciones 2 — 5 que pueden ser incluidas en la reivindicacion 1.

Las reivindicaciones 5y 6 no son claras cuando mencionan “el cual no es higroscopico y por ende
menos de 1% , tal como menos de 0,5%, tal como menos de 03% p/p de humedad se absorbe
cuando se expone a 95% de HR a 25°C” y “donde el contenido de agua es de aproximadamente
8% a aproximadamente 9% en una humedad relativa de aproximadamente 10% a
aproximadamente 95%”, que son resultados a alcanzar y no definen al compuesto puesto que la
reivindicacién incluiria no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere eliminarlas del pliego reivindicatorio.
Lo anterior aplica para las reivindicaciones 8, 13, 14, 17, 18, 22 - 24, 27, 28 y 31.

Las reivindicaciones no son claras cuando emplean el término “aproximadamente” porque es
ambiguo e impreciso y no permite identificar las caracteristicas que distinguen a la invencion
frente al arte previo. Se sugiere eliminarlas del pliego reivindicatorio. Lo anterior aplica para el
término “por lo menos” que se encuentra en el pliego reivindicatorio.
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El objeto de las reivindicaciones 7, 15, 26 es en esencia el mismo, simplemente se adicionan o se
determinan otros parametros que son definitivamente parte de una recristalizacion y no ofrecen
nada distinto a la obtencion del cristal reivindicado. Se sugiere dejar una sola reivindicacion de
método de preparacién en donde se especifiquen con claridad y concision las caracteristicas
técnicas esenciales, es decir, todas las etapas o condiciones especificas de recristalizacion en
gue debiera realizarse y que la distinguen del arte previo.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de la
cual se invoca prioridad, es decir, el 05 de diciembre de 2008.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente (s) documento (s) que anticipa (n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
“Improved medicinal compositions
D1 W02008104736 comprising buprenorphine and 04/Septiembre/2008
nalmefene”
D2 W02008109156 | Frocess for the preparation of quatemary 12/ Septiembre/2008
n-alkyl morphinan alkaloid salts
“Targeted Nalmefene With Simple
Medical Manageme in the Treatment of
D3 Articulo Heavy Drinkers: A Randomized Double- Julio/2007
Blind Placebo-Controlled Multicenter
Study”
D4 Libro Farmacia Remington 1985

El documentos D1 ! divulga (resumen) una composicién farmacéutica que comprende
bupremorfina y nalmefeno con efectos analgésicos.

El documentos D2 2 divulga (resumen) un proceso mejorado para N-alquilacién de bases de
alcaloides morfinan terciarios para formacion de derivados alcaloides morfinan cuaternarios.

El documentos D3 2 divulga (resumen) estudios clinicos con antagonistas opioides para el
tratamiento de problemas de alcoholismo.

El documento D4 ? (pag. 1912 en adelante) ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea
rutinaria dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y que
la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula:

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2008104736A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20080904&DB==&locale=en_EP
2URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2008109156A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20080912&DB==&locale=en_EP

3 Karhjuvaara S. Et al. "Targeted Nalmefene with simple Medical Managenet in the Treatment of Heavy Drinkers: A
randomized doble-bind Placebo-controlled multicenter Study”.

4 A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 17 ed. Ed. Médica Panamericana. 1985. pag. 1912-1920.
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<HCI-2H,0

es decir dihidrato de HCI Nalmefeno (ver radicado bajo el numero 11-067790-00001-0000).

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas D1 D2 D3
esenciales

Nalmefeno Nalmefeno (pag. 10, Nalmefeno (todo el
(pag. 18, €j. 7) linea 16) documento)

Clorhidrato (pag 1180,
Halogenuro (pag 9, col. Derecha,

pérr. [0021]) “treatment and
assessments”)

HCI HCI (pag. 18, €j. 7)

De acuerdo con la tabla anterior donde se comparan las caracteristicas técnicas de la
reivindicacibn 1 con los documentos D1 — D3, se concluye que el compuesto Nalmefeno
clorhidrato es plenamente conocido en el arte previo. Por lo tanto la reivindicacion 1 no es nueva,
o carece de novedad.

Vale la pena resaltar que el Nalmefeno HCI dihidrato no se encuentra debidamente soportado en
la reivindicacion 1, es decir, no se encuentran caracteristicas técnicas que lo distingan por el
hecho de ser un dihidrato de Nalmefeno HCI, como por ejemplo, datos suficientes y distintivos del
patrén de difraccion rayos X.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo divulgado en los
documentos D1 — D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 3 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo el
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 4 consiste en un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el
compuesto en una forma cristalina se caracteriza adicionalmente por un espectro de difraccion de
polvo de rayos X en valores de 2-teta utilizando radiacion Cu K-alfa-1 con un pico en uno o mas
de 10.53, 15.24, 16.55, y/o 17.20. (ver radicado bajo el No. 11-067790-00001-0000)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
Caracteristicas esenciales D3 D4
Ensefia que el fendmeno de polimorfismo
(formas cristalinas) es la capacidad de cualquier

Una forma cristalina de | Nalmefeno HCI S .
) ; elemento o compuesto para cristalizar en mas
nalmefeno clorhidrato (ejemplos 1 - 3) ; b . .
de un sistema cristalino y es un trabajo habitual
en el campo de preformulacién farmacéutico.
se caracteriza por un espectro | No se menciona Ensefia que la caracterizacion de formas
de difraccion de polvo de cristalinas para un mismo compuesto por medio
rayos X en valores de 2-teta del patrén de difraccion de rayos X es un
utilizando radiacion Cu K-alfa- método convencional

1 con un pico en uno 0 Mas
de 10.53, 15.24, 16.55, ylo
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17.20.

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

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 4 porque divulga el compuesto clorhidrato de Nalmefeno (pag 1180, col. Derecha,
en: “treatment and assessments”).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al estado del estado
de la técnica més cercano:

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 4 y el compuesto del documento D3,
consiste en que revela una forma cristalina de dihidrato de Nalmefeno HCI, que esta caracterizada
por un espectro de difraccion de polvo de rayos X en valores de 2-teta utilizando radiacion Cu K-
alfa-1, con un pico en uno o mas de 10.53, 15.24, 16.55, y/o 17.20.

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la invencidon con
respecto al estado de la técnica mas cercano:

Segun la descripcion de la solicitud, el efecto técnico que logra la forma cristalina de Nalmefeno
dihidrato HCI es que las propiedades fisicas pueden ser facilmente controladas, que ademas se
evitan problemas que se presentan con grupos higroscopicos como el uso de cdmaras de
humedad controlada para el almacenamiento y el procesamiento del producto y que no se
presentan problemas de estabilidad dados por la humedad que debe controlarse en los
compuestos higroscopicos (capitulo descriptivo pag. 6 lineas 8 — 21).

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 invencion se puede formular como la
necesidad de obtener una forma cristalina de clorhidrato de Nalmefeno con propiedades fisicas
controladas, estable y menos higroscoépica.

5. Comprobacién de la solucion al problema técnico objetivo de la solicitud:

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcién de la solicitud (pag. 7), en donde se
mencionan las caracteristicas de la forma cristalina dihidrato de Nalmefeno HCI, se encuentra en
forma resumida que:

Aunque la solicitante presenta métodos para obtencidn por recristalizacion en solucién acuosa de
la forma cristalina dihidrato de clorhidrato de Nalmefeno, y sefiala en la pagina 7 cinco datos de
reflexion de rayos X indicados en angulos 8.99, 10.63, 15.24, 16.55 y 17.20 en 26, no se
evidencian propiedades fisicoquimicas ventajosas tales como, por ejemplo, velocidad de
disolucién (relacionada con la biodisponibilidad), estabilidad térmica y mecanica realmente
demostrada, una higroscopicidad ventajosa del Nalmefeno HCI, solubilidad, entre otras, que
indiquen que las formas cristalinas puedan tener un efecto técnico superior respecto del
compuesto Nalmefeno HCI ya conocido en el estado de la técnica cercano.

Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se demuestra
las ventajas en las propiedades fisicoquimicas de la forma cristalina del dihidrato de Nalmefeno
HCI reclamado en la presente solicitud, con respecto al compuesto Nalmefeno HCI divulgado en
D3.
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6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico 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 D4, ya divulga que las diferentes formas cristalinas para un
mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucion, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas
una practica habitual en estudios de preformulacién dentro de los cuales se incluyen rigurosos
trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o
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 polimorfos, (iii) las
gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de preparacion de
cada forma, (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e interaccién con los componentes de la
formulacién (pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en este
caso aplicable al compuesto Nalmefeno HCI) presenta polimorfismo, existen procedimientos con
los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas grandes para
su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posolégicas (pagina 1915
columna izquierda).

También es conocido en el campo técnico 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, conociendo que en D3 ya se divulgo el compuesto
Nalmefeno HCI, y que en D4 se conoce que el fendmeno de polimorfismo se da ampliamente en
los medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se encontraria motivada a utilizar métodos
como los revelados en D4 para identificar las formas polimorficas de la molécula en cuestion, que
ademds pueden ser analizadas por métodos de cristalografia conocidos (pag. 1915 — 1917). De
tal manera, no es posible concluir que la identificacion de la forma cristalina reclamada en la
actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera que la molécula misma ya era
conocida con anterioridad; es decir, la identificacion de las forma cristalina reclamada y
caracterizadas mediante la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y tampoco un
salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue demostrado en la descripcion
de la solicitud, comoquiera que no se encontré alguna prueba o ensayo que permitiera determinar
las ventajas reales de las forma dihidrato de Nalmefeno HCI, con respecto al compuesto conocido
con anterioridad (D3) que permita probar, un efecto realmente inesperado asociado con sus
propiedades fisicoquimicas.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia o motivaciéon suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene sobre el
polimorfismo revelados en D4, al clorhidrato de Nalmefeno divulgado en D3, con el fin de
determinar la existencia de la forma dihidrato del Nalmefeno HCL, tal como se reclama en la
presente solicitud.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 4 — 6 y 32 — 37 no cumplen con el requisito de
nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicaciébn 7 consiste en un método para obtener un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1 — 6, que comprende los pasos de:

) mezclar el clorhidrato de Nalmefeno (clorhidrato de 17-(ciclopropilmetil)-4,5-alfa-
epoxi-6-metilenmorfinan-3,14-diol) y solucién acuosa tal como agua,

(2) opcionalmente, calentar la mezcla,

(3) opcionalmente, destilar la mezcla,

(4) agitar la mezcla hasta completarse la transformacion, y

(5) aislar el solido formado.

(ver segunda pagina capitulo reivindicatorio bajo el radicado No. 11-067790-00001-0000).
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El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacién 7 porque divulga el compuesto Nalmefeno Clorhidrato.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 7 y el documento D3, consiste en que
menciona la forma dihidrato de Nalmefeno HCI y define los pasos llevados a cabo para obtener
por recristalizacion tal compuesto.

El efecto que logra incluir esta caracteristica es que proporciona un método de obtencién de la
forma cristalina dihidrato de Nalmefeno HCI.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
como la necesidad de suministrar métodos de obtencién la forma cristalina dihidrato de
Nalmefeno HCI.

Sin embargo, es de conocimiento comun de la persona del oficio normalmente versada en la
materia que una forma de obtener polimorfos consiste en el empleo de técnicas de cristalizacion y
re-cristalizacion, que se basan ya sea en la disoluciéon de la molécula en diferentes solventes
(entre los mas usados encuentran las mezclas agua) y/o en cambios de temperatura (por
calentamiento y remocion del solvente donde la agitacion es necesaria y es un factor que
determina la obtencién de las formas cristalinas)®>. Las técnicas de recristalizacion permiten
ademas obtener compuestos con una pureza incrementada y que dependiendo de parametros
como el calentamiento, el tiempo de destilacibn o la agitacion se pueden obtener soélidos
resultantes de tal técnica.®

En consecuencia, la reivindicacion 7 es obvia, porque la persona del oficio normalmente versada
en la materia enfrentada al problema de suministrar métodos de obtencion formas cristalinas de
Nalmefeno HCI dihidrato, habria podido utilizar técnicas de cristalizacion y re-cristalizacion
basadas en la disolucion de la molécula en diferentes solventes y/o la remocién del solvente por
agitacion y calentamiento tal como lo establece la bibliografia basica utilizada por el técnico
medio, por lo que resulta obvio disefiar una secuencia de cristalizaciéon — re-cristalizacion y/o la
remocion del solvente por agitacion y calentamiento en diferentes solventes 0 estos mismos en
diferentes proporciones, con el animo de obtener los polimorfos de interés, mas aun si se conoce
el fundamento teorico para la obtencion de cristales por diferencias en solubilidad y modificando
parametros adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento, agitacion, presion,
evaporacion, con la expectativa razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos
reivindicados.

Lo anterior es plenamente aplicable a las reivindicaciones 15, 26 y sus dependientes cuyo objeto
a reclamar es en esencia el mismo de la reivindicacion 7.

Por lo anterior, las reivindicaciones 7 — 31 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02008104736 1-3 Novedad
D2 W02008109156 1-3 Novedad
D3 Karhjuvaara S. Et al 1-3 _Novedad
4-37 Nivel inventivo
D4 Remington Ph. 4-6y32-37 Nivel Inventivo

5 Mersmann, A. “Crystallization technology handbook”; second edition; Marcel Dekker, Inc.; 2001; pgs. 13, 516, 544-

550
6- Govindhan D. et al, “Springer Handbook of Crystal Growth” Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2010; pgs. 75-76,
566.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) 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 concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo 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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-06-04

Elaboro: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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