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Ref:  Expediente No. 03.107.810 L
Solicitud de patente de invencion titulada: “FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL
DE CALCIO DEL ACIDO[R-(R",R")]-2-(4-FLUOROFENIL)-B,5-DIHIDROXI-5-(1-
METILETIL)-3-FENIL-4-[(FENILAMINO) CARBONIL]-1H-PIRROL-1-
HEPTANOICO(2:1).”

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 8528, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 249,
DE FECHA 13 DE JULIO DE 2007.
(EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi carédcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486:

I 1) En primer lugar y con el fin de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que limita su alcance a la forma

polimérfica VII de la solicitud inicial. Asi las cosas, DESISTO de las Reivindicaciones
originales 1, 2 y 4 a 15, y presento un Capitulo Reivindicatorio Modificado compuesto de una
unica reivindicacidn, que corresponde a la Reivindicacion original 3.

Valga anotar que, en cumplimiento del Articulo 34 de la Decisii')n 486, la anterior modificacién
de ninguna manera corresponde a una ampliacién de la materia inicialmente divulgada. Por el
contrario, el Capitulo Reivindicatorio modificado limita drasticamente el alcance pretendido en la

presente solicitud.

1) Adicionalmente, junto con el presente memorial me permito presentar dos
solicitudes divisionales que cubren la materia restante, inicialmente reivindicada en la presente

solicitud:
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- Solicitud Divisional. 1: formas cristalinas X y XII, con soporte en las

Reivindicaciones originales 6 y §;
- Solicitud Divisional 2: formas cristalinas V, VI, VIII, IX, XI, XIII, X1V, XV, XVI

XVII, XVIII, X1X, con soporte en las Reivindicaciones originales 1,2,4,5,7y 9
als.

111) Siendo que el Capitulo Reivindicatorio Modificado de la presente solicitud se
limita a la Forma cristalina V11 de atorvastatina, en el presente memorial de respuesta al estudio
de fondo correspondiente al oficio No. 8528, me circunscribo a argumentar iinicamente en favor
de dicha forma polimoérfica, pues el tramite normal de las solicitudes divisionales indicadas
anteriormente permitird en su momento demostrar igualmente la patentabilidad de las formas

cristalinas adicionales reveladas en la presente solicitud.

2. a- El Examinador argumenta en su estudio de fondo que para la evaluacion de
patentabilidad de la presente solicitud se tuvieron en cuenta los documentos aportados por el
Opositor (D1: W097/03959 y D2:W097/03958), que afectarian el nivel inventivo de la
invencion reivindicada. En particular, el Examinador establece que los documentos D1 y D2
revelaron previamente formas cristalinas de atorvastatina (D1: I, IT y I'V; D2: III). Continua el
-xaminador argumentando que el invento reclamado en la presente solicitud no presenta efectos
técnicos inesperados o sorprendentes en comparacion con las formas cristalinas del arte previo,
pues ésta son igualmente utiles como agentes hipolipidémico y/o hipocolesterolémico. El
Examinador concluye que la necesidad de proporcionar formas cristalinas con estabilidad
quimica mejorada, que se preparen en solventes menos téxicos, con propiedades de fabricacion
ventajosas y una vida media aumentada, fue solucionada mediante el desarrollo de las formas
cristalinas reveladas por el arte previo. El Examinador sugiere que con base en D1 y D2, la
persona medianamente versada en la materia hubiera sugerido, sin mucho esfuerzo, la obtencién
de diversas formas farmacéuticas por variacién de los pardmetros fisicoquimicos de
cristalizacién, con el fin de mejorar las propiedades fisicoquimicas del cristal, que estan

determinadas por la naturaleza del estado cristalino.

Finalmente, el Examinador solicita que se aporten datos que permitan demostrar y comparar las

ventajas de la Forma VII con respecto a formas cristalinas previas.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador al
hecho que nada en el arte previo citado (D1 y D2), sugiere a la persona medianamente versada en
la materia que la atorvastatina podria existir en formas polimérficas adicionales a las Formas 1, 11,

1y 1V, en pai'ticular, la Forma VII de la presente solicitud, caracterizada por los valores 26 del
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patron de difraccion de rayos X especificados en la Reivindicacion 1, y con las caracteristicas

ventajosas alcanzadas.

A lo sumo, la informacion contenida en D1 y D2 serviria a una persona medianamente versada en
la materia solamente como invitacion a intentar el uso de herramientas conocidas en el arte para
investipar, sin garantia alguna de éxito, la existencia de formas cristalinas adicionales de
atorvastatina, que podrian presentar propiedades ventajosas y mejoradas. No es posible predecir,
a partir de las ensefianzas de D1 y/o D2 que la forma cristalina VII de la presente invencion

existiria, y menos aun, qué propiedades exhibiria.

i) Es importante resaltar que las formas cristalinas pueden mostrar
propiedades ventajosas no relacionadas con la actividad farmacoldgica del principio activo y aiun
asi, proporcionar soluciones a serios inconvenientes técnicos en el campo de las formulaciones
farmacéuticas.  LLos avances técnicos en el arte farmacéutico no necesariamente deben
relacionarse con una actividad farmacologica mejorada, pues existen diversos desafios

farmacotécnicos que implican desarrollos significativos inesperados e impredecibles.

EEn particular, para la forma cristalina VII de la presente invencion, el inventor establecid que esta

forma resulta ventajosa en tanto que presenta buenas propiedades de estabilidad quimica

(comparables a la Forma | de atorvastatina), lo que se traduce en una mayor vida de anaquel y

tiempos de expiracion extendidos; puede ser preparada usando un sistema de solvente

acetona/apgua, que resulta menos tdéxico que los solventes usados en la preparacion de otros

polimorfos, como por ejemplo el sistema metanol/agua usado para preparar la Forma I;

corresponde al sesquihidrato de atorvastaina y por lo tanto contiene menos agua en su estructura

cristalina, lo que significa que una unidad de peso de forma VII contiene mas moléculas de

atorvastatina, lo que se traduce en una mayor potencia; adicionalmente, esta forma presenta

indices fisicos que favorecen su tratamiento industrial, como es por ejemplo el indice de
Fractura' (BFI), que se evalta desde 0 (baja fracturabilidad) a 1 (alta fracturabilidad), en donde la
forma VII de la presente invencion tiene un BFI de 0.09, mientras que la Forma | presenta un BF]

de 0.81, por lo que la menor fracturabilidad de la forma VII proporciona ventajas de manejo

industrial en la produccidén de tabletas farmacéuticas; finalmente el cristal VII de la presente

invencidon es no-higroscopico y mas soluble que formas cristalinas previas.

Segun lo anterior, la presente invenciéon proporciona la forma polimérfica VII del compuesto
atorvastatina, que a la luz de los datos técnicos incluidos en la Descripciéon de la invencidn,

evidentemente resultan ventajosas en cuanto a que presentan caracteristicas fisicoquimicas

' Powder Technology, 1984; 38: 145-169.
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absolutamente imprevistas y ventajosas frente al compuesto comunmente utilizado con

anterioridad.

c- 1) Para juzgar si una invencion se deriva evidentemente del estado de la

técnica, el Examinador tiene la carga de probar que la invencidn carece de nivel inventivo y no

puede sélo limitarse a establecer las diferencias o similitudes entre la solicitud y dicho estado de

la técnica.® En este caso el Examinador no cumplid con su carga probatoria, como quiera que no

logra explicar por qué D1 y D2 motivarian a una persona medianamente versada en el arte para si

quiera intentar preparar formas polimorfica adicionales del compuesto atorvastatina en

mencidén. De nuevo, las ensefianzas de D] y/o D2 de ninguna manera guian a una persona
medianamente versada en la materia a la obtencion especifica de la forma VII, como aqui se

reivindica.

Solicito respetuosamente a la SIC fundamentar su decision y explicar como la materia

divulgada en los documentos D1 y D2 conllevaria inequivocamente a que una persona
medianamente versada en la materia obtuviera la forma cristalina VII aqui reivindicada, con una
expectativa razonable de éxito en cuanto a mejorar las propiedades fisicoquimicas del compuesto,
como se menciond anteriormente. En palabras simples, es imposible para una persona
medianamente versada en la materia predecir que la forma polimorfica VII del compuesto de
interés, (i) siquiera se formaria, y (ii) de formarse, proporcionaria las ventajas farmacotécnicas

obtenidas (ver punto 2.b.1i-).

i) El hecho que pudiera existir una minima motivacién general para llevar a
cabo trabajo experimental para obtener formas cristalinas de atorvastatina, no convierte en obvio

o evidente el resultado positivo obtenido (es decir la invencidon). Si asi fuera, el trabajo

experimental seria innecesario. El que sea obvio intentar, no necesariamente hace obvia la

invencion. En muchos casos, asi como en Ia presente solicitud, lo que es “obvio intentar” es la
variacion de todos los parametros de un proceso dado o el ensayar cada una de muchas posibles
alternativas, hasta encontrar un resultado prometedor. Sin embargo, en este caso, el estado de la

técnica no proveia indicacion de cudles parametros eran criticos, vy no brindaba orientacién sobre

cudles. de las muchas elecciones. posibles seria exitosa.

En este punto llamo la atencidn sobre la vision sesgada del analisis hindsight de patentes
aplicado por el Examinador, que conduce a creer — equivocadamente —, con ¢l beneficio de un

espejo retrovisor, que no hubo un avance inventivo en el objeto reivindicado. El Examinador

? Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencion. Capitulo 111. 10.1., Secretaria de la Comunidad
Andina, 2004. ISBN: 9978-43-855-6.
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tiende a considerar que divulgaciones generales del estado de la técnica sefialan necesariamente

. | » 5 5 . B e . . P 3
el camino para todo desarrollo relacionado con el compuesto de interés en la presente solicitud”,
cuando, por el contrario, al analizar una solicitud de patente, la SIC debe asegurarse de que sus
objeciones en cuanto al nivel inventivo sean rigurosas y que no caigan facilmente en la

simplicidad del test “obvio intentar”.*

En el presente caso, no basta con citar la simple existencia del compuesto de interés, aun en
formas polimérficas especificas. Para fundamentar adecuadamente una objecién sobre nivel
inventivo, de conformidad con la carga que le compete, el Examinador debe citar referencias
concretas con indicaciones especificas que permitan, a una persona medianamente versada en el
arte, deducir de manera obvia la solucién al problema planteado, es decir, la invencién
(especificamente la Forma VII reivindicada). No es suficiente alegar que la persona versada
podria llegar a la invencién, puesto que ese criterio desdibujaria por completo el sistema de
patentes, elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable e indicaria

que en todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones, ya

que éstas siempre serian vistas como logros que podian obtenerse a partir del estado de la

técnica. Por el contrario, como lo ha reconocido el Tribunal de Justicia de la Comunidad

Andina, nada se inventa de la nada.” El Examinador parece desatender la jurisprudencia

establecida por el El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, que en relacion con el nivel

inventivo en el area de los inventos quimicos y biotecnoldgicos ha manifestado que

3

frecuentemente  “...aplicando procedimientos conocidos pueden obtenerse resultados

inesperados para una persona normalmente versada en la materia...”, pero que “...por e¢llo, el

juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con criterios generales, sino que dependera de

las especiales circunstancias de cada caso.”

11) Con base en la anterior argumentacién, solicito respetuosamente que el

Examinador_indique especificamente los apartes de los documentos D1 y D2 que indiquen

inequivocamente, y sin necesidad de aplicar experimentacién adicional alguna, la obtencién de de
la forma polimorfita VII aqui reivindicada, y donde se ensefia que esta forma presentaria las
ventajas enunciadas anteriormente. Sefialo de antemano que es absolutamente i/rrelevante si el
trabajo experimental que se tuvo que llevar a cabo se realizé como parte de una actividad
rutinaria, de la misma manera que es irrelevante si el inventor sufrio investigando, por ejemplo,

50 afos en un laboratorio, o se le ocurrid la solucién en 3 segundos pasado de copas en un bar.

El criterio de nivel inventivo es muy objetivo; la pregunta es: ;existian antecedentes en el estado

* Canadian Supreme Court decision (Faberwerke Hoecht A/G v Halocarbon (Ontario) Ltd (1979), 42 C.P.R. (2d) 145
at 1553).

* Australian Patent Office. Manual of Practice and Procedures. | December 2006. 2.5.3.3.5 "Obvious to Try".
htp://www.ipaustralia.gov.au/pdfs/patentsmanual/ WehHelp/Patent_Examiners_Manual htim#National/Inventive_Ste
p/2.5.3.3.5 obvious_lo_try.htm.

> Proceso 21-1P-2000, pagina 8, lineas 3 a 10.

“ Proceso 105-1P-2000, pagina 7, lineas 45 a 50.
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de la técnica que hubiesen permitido a una persona medianamente versado en la técnica
desarrollar al invento reclamado sin necesidad de experimentacidon? En este caso la respuesta es

un no rotundo.

3. Para terminar, deseo poner bajo su conocimiento el hecho que en relacién con la
invencion de la presente solicitud, ésta ha sido otorgado el privilegio de patente en diversas

jurisdicciones a lo largo del mundo entero:

! Fecha de
Pais No. Patente Concesion
ARIPO AP1571 10-02-2006
“ Armenia 5317 30-12-2004
= Australia 2002258092 04-10-2007
Azerbaiyan 5317 30-12-2004
Bangladesh 1003813 25-06-2004
Belarus 5317 30-12-2004
Benin 12636 24-12-2004
Burkina Faso 12636 24-12-2004
Cameran 12636 24-12-2004
15 solicitudes

Canads (una por cada 14

forma concedidas
. polimérfica)
i Republica centro

Jfricans 12636 + 24-12-2004
. Chad 1 12636 24-12-2004
Congo 1 12636 24-12-2004
Guinea Ecuatorial | 12636 24-12-2004
Eurasia 5317 30-12-2004
Gambia AP1571 10-02-2006
- Georgia P3546 10-06-2005
| Ghana AP1571 10-02-2006
Guantemala 4884/179/18 10-09-2004
 Guinea 12636 24-12-2004
Guinea-Bissau 12636 24-12-2004
Honduras 4314 15-07-2003
Costa de Marfil 12636 24-12-2004
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| Japén 3965155 01-06-2007
Kazakhstan 5317 30-12-2004
Kenia AP1571 10-02-2006
Corea del Sur 609371 28-07-2006
Kirgistan 5317 30-12-2004
Libano 6501 20-06-2002
Lesotho AP1571 10-02-2006
Malawi TAPI571 10-02-2006
Malasia : MY 122907 31-05-2006
Mali 12636 24-12-2004
Malta 1732 30-09-2003
Mauritania 12636 24-12-2004
México 237264 26-05-2006
Moldavia 5317 30-12-2004
Mongolia 2449 30-11-2004
Mozambique AP1571 10-02-2006
Nueva Zelanda : 529557 08-09-2005
Nigeria 112636 24-12-2004
OAPI 12636 24-12-2004
Panama 85495 17-02-2004
FFederaciéon Rusa 5317 30-12-2004
Senegal 12636 24-12-2004
Sierra Leona AP1571 10-02-2006
Singapur 100581 27-01-2006
Sur Africa 2003/8731 26-01-2005
Sudan AP1571 10-02-2006
Suazilandia AP1571 10-02-2006
Tajikistan 5317 30-12-2004
Tanzania AP1571 10-02-2006
Togo 12636 1 24-12-2004
Trinidad y Tobago | TT/P/2005/0041 10-08-2005
Turkmenistan | 5317 30-12-2004
Uganda AP1571 . 10-02-2006
Ucrania 74075 1 17-10-2005
Esados Unidos | 6605729/7144915 | - "

2003/05-12-
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2006
Uzbekistan IAP02781 13-06-2005
Zambia AP1571 10-02-2006 ‘
Zimbabwe AP1571 110-02-2006

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, si considero que
dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y
nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. Tan cierto es
lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisién 486,
establece que una Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de
novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como

suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’

De nuevo, aunque patentes otorgadas en otras jurisdicciones no son vinculantes para la oficina
nacional, si corresponden a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la invencidn reivindicada, puesto que los requisitos de novedad, nivel inventivo
son requisitos universales y objetivos que se evaltan alrededor del mundo bajo estandares

similares.
4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda con la concesién de la unica

reivindicacion pendiente en la presente solicitud de patente.

Atentamente,

ARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Anexos:
o Capitulo Reivindicatorio Modificado.

¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

? Manual Andino de Patentes, Capitulo 111, 7.3.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(examen de fondo)
1. La Forma cristalina VII de atorvastatina o un hidrato de la misma que

tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que contiene los siguientes valores 20
medidos usando radiacion de CuKa:: 8.6, 10.2, 12.4 (ancho), 12.8 (ancho), 17.6, 18.3
(ancho), 19.3, 22.2 (ancho), 23.4 (ancho), 23.8 (ancho) y 25.5 (ancho).

oK ok 3k K ok %k Kk Kk %k K Kk Kk XK ok Kk %k k Xk
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

D.C., (10 de Diciembre de 2007).

Abogado
CARLOS R. OLARTE

ASUNTO Radicacién 03107810
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio , =y
Folios ' ‘008167 I8

Patente de Invencion - Patente de Modelo de Utilidad |___]

Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.| [] Cap.ll ]
No. Sol. Internacional , PCT/IB02/01796

Fecha de Presentacion Internal. 21 de Mayo de 2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Descripcion: Folios: 76 a 156 (como se radicd inicialmente)

Reivindicaciones: Folios : 167 a 161 (como se radicé inicialmente)

Folio : 538 ( Modificado).

Dibujos: Folios 164 a 197 (comose radico inicialmente)

Prioridad: Folio 2 (29 de Junio de 2001, US, 60/302049).

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: FORMAS CRISTALINAS DE LA SAL DE CALCIO DEL
ACIDO [R-(R*, R*)]-2-(4-FLUOROFENIL)-B, 5-DIHIDROXI-5-(1-METILETIL)-3-
FENIL-4-[(FENILAMINO)CARBONIL}-1H-PIRROL-1-HEPTANOICO (2:1).

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en nuevas formas
cristalinas de la sal hemicalcica del acido [R-(R*, R*)]-2-(4-fluorofenil)-g, &-dihidroxi-5-




ey

541
(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico, o un hidrato de las
mismas.

Reivindicacién 1 : Forma cristalina de atorvastatina ( VIl) o un hidrato de la
misma caracterizada por su patron de difraccién de rayos X en polvo.

Ca?

Férmula molecular de la atorvastatina

ad J2

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas cristalinas de
atorvastatina, que garanticen una mejor estabilidad quimica con una vida media
aumentada y fecha de caducidad posterior , que se puedan preparar en solventes
menos toxicos, una mejor propiedad para el tableteo y tengan menos contenido de
agua

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la forma
cristalina de atorvastatina ,denominada forma VIl o un hidrato de la misma,
procedimientos para su preparacién y composiciones farmacéuticas que la
contienen . :

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) : A61K31/40, C07D207/34.
3. De la solicitud de Patente

Se acepta por parte de esta dependencia la divisional presentada por el solicitante.
4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 29 de Junio de 2001, 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 :

N° Documento Titulo P:gl(i::aac?:n*
Crystalline [R-(R*,R*)]- 2-(4-
WQ09703959 fluorophenyl)-Beta,Delta-
Dihydroxy -5-(1-Methylethyl)-3-
D1 Phenyl-4- 6 de Febrero de
[(Phenylamino)Carbonyl]-1H- )
pyrrole-1-heptanoic acid
hemicalcium salt ( atorvastatin).
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5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se aclara que para el presente analisis de patentabilidad el término : sal hemicalcica
del acido [R-(R*, R¥)]-2-(4-fluorofenil)-B, &-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico hace referencia a la ATORVASTATINA
CALCICA.

Para hacer mas claro el analisis se realizo el siguiente cuadro comparativo entre las
formas cristalina VII de la presente solicitud y las anterioridades encontradas:

RAYOS x
SOLICITUD
FORMA CRISTALINA VI |
50 i i v‘ \N‘
oy HIATH |
Figure 3 ' i i Tivera 2Thets (o)

Diffraciogram of Form V11 atorvastatin carried out on Shimadzu
XRD-6000 diffructormeter.

( modo preferido sesquihidrato)

Por lo que tendria que esta forma tiene mas

moléculas de atorvastatina es decir tiene mayor
potencia.

Moles De agua 1.5

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o © ser
hidratadas y estas ultimas son equivalentes a las no
hidratadas

Posee buena estabilidad quimica. Que es comparable
conlaformal.

Como las formas no cristalinas no son estables
guimicamente esto seria una ventaja significativa, vida
media aumentada y fecha de caducidad posterior.

Puede prepararse en acetona agua (1:1) ( 5.8 mg/mt).
mp 1959 2.34% de agua ( 1.5 mol). Método D.

La solucidn saturada de atorvastatina amorfa se
sembré con la forma VII.

Se separa por filtracién , o por evaporacion a 500C

Indice de fractura Brittle (BFI) 0,09 y la forma | es de
0,81. que de la una mayor facilidad en la fabricacion,
de comprimidos

ANTERIORIDAD 1 W09703959 | RAYOS X
FORMA CRISTALINA | -

Siemens D-500
diffractometer
H

! | i iml

N
L
.L__q ll'l MUﬂdt\N“lJl\l '\\'.{\,‘w:-/ L
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Puede contener de 1 a 8 moles de agua .
Preferiblemente 3 mol ( Trihidrato).

Las formas cristalinas pueden ser anhidras ¢ ser
hidratadas

Las formas hidratadas son equivalentes a las no
Hidratadas.

Tiene particulas pequefias y una distribucion uniforme
del tamafio.
Es mas pura y mas estable que la amorfa

Cuando el material de partida es atorvastatina amorfa o
combinacion de amorfa y forma cristalina de
atorvastatina | , la forma cristalina de atorvastatina |
deseada puede ser obtenida por la suspension del
s6lido en agua que contiene cerca del 40%v/v , cerca
del (0-20%) y méas preferiblemente (5-15%) de un
cosolvente como por ejemplo metanol,etanol, 2-
propanc! y acetona.

Segun ejemplo 1 método B se usa una mezcla de
atorvastatina amorfa (9 g) y forma cristalinai (1 g) en
una concentracién de 50 mg/mL. La proporcion de
metanol es de 15 % . Se filtra y se seca a 700C bajo
presién reducida.

ANTERIORIDAD 1 WO9703959
FORMA CRISTALINA I

RAYOS X ,
S Siemens D-500
100 g diffractometer
|
H | , ‘l
Pon A \!.
- i UIU \VMJJ .
‘[ W \Vv !,1 L wv\“

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o ser
hidratadas

Las formas hidratadas son equivalentes a las no
hidratadas

Cuando el material de partida es atorvastatina amorfa o
combinacion de amorfa y forma cristalina de
atorvastatina | o solo la forma cristalina |, la forma
cristalina de atorvastatina Il deseada puede ser
obtenida por [a suspensién del sélido en metanol que
contiene cerca del 40%- 50% v/v de agua, seguida
por filtracion.

Ejemplo 2 se usa una mezcla de atorvastatina amorfa y
forma cristalina | ( 100 g) en una concentracién de 50
mg/mL. la proporcién de metanol es del 60% en el
ejemplo . Se filtra y se seca a 700C bajo presion
reducida.

ANTERIORIDAD 1 WO9703959
FORMA CRISTALINA IV

RAYOS X

-1

<or ] :‘ I] }
! ' |§ ;
Dt

.lll ik
LN WL e
o H T r i T T ~y

s e 18 20 H b 35 4

0.50

Las formas cristalinas pueden ser anhidras o ser
hidratadas

Las formas hidratadas son equivalentes a las no
hidratadas

Cuando el material de partida es la forma cristalina de
atorvastatina | |, la forma cristalina de atorvastatina IV
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deseada puede ser obtenida por la disolucion del del
solido en metanol . El s¢lido seca a 66-700C bajo
vaclo .

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 forma cristalina I( Folios
445-490) el cual ensefia formas cristalinas de la atorvastatina forma |, ll y IV, que es
util como agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico , que son mas estables que
la atorvastatina calcica amorfa , utiliza solventes para su preparacion como
metanol,etanol, isopropanol y acetona ( folio 467, lineas 19-28) y tiene un contenido
de agua de 1 a 8 moles de agua ( folio 466 lineas 6-7).

La diferencia con D1 es que en esta solicitud la forma cristalina VIl de la
atorvastatina calcica o un hidrato de la misma, presentan un patrén de difraccion de
rayos X (valores 2¢ medidos usando radiacién CuKa).

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a la
forma cristalina reivindicada en comparacion con las formas cristalinas del Estado de
la Técnica mas cercano; porque esta forma cristalina sigue siendo util como
agente hipolipidémico y/o hipocolesteroiémico .

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud la necesidad de formas
cristalinas de atorvastatina, que garanticen una mejor estabilidad quimica con una
vida media aumentada y fecha de caducidad posterior , que se puedan preparar en
solventes menos toxicos, una mejor propiedad para el tableteo y tengan menos
contenido de agua , se habia solucionado previamente mediante el desarrollo de
formas cristalinas diferentes de la atorvastatina. De manera que la nueva forma
cristalina es una alternativa a las formas cristalinas conocidas porque no
presenta un mayor efecto como agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico .

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D1 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte la aplicacién de
conocimientos basicos sobre las técnicas de cristalizacion y recristalizacion, basadas
en la disolucion de la molécula en diferentes solventes, tal como lo establece la
bibliografia basica utilizada por el experto medio para el estudio del polimorfismo1 por
lo que resulta obvio para una persona versada en la materia tecnica, disefiar una
secuencia de cristalizacion —recristalizacion en diferentes solventes o estos mismos
en diferentes proporciones , con el animo de obtener el polimorfo de interés, mas
aun si se conoce el fundamento teérico para la obtencién de cristales por diferencias
en solubilidad y modificando parametros adicionales como temperatura , velocidad
de enfriamiento , agitacion, presién , evaporacion etc... , con el fin de obtener la
forma cristalina reivindicada que sigue siendo Gtil como agente hipolipidémico y/o
hipocolesterolémico .

En cuanto a la técnica de de Difraccion de Rayos X, técnica que permite poner de
manifiesto una propiedad fisica del estado sélido y una definicion relativa de la
molécula, en términos de los grupos espaciales posibles, es un método que detecta
un fenémeno fisico, a través del cual se manifiesta la interaccion fundamental de los
rayos X con los cristales, que consiste en medir las intensidades de la mayor
cantidad posible de haces difractados del espectro tridimensional de difraccién, de tal
manera que se puedan obtener de ellas los médulos de los factores de estructura, y
de sus valores mediante algun procedimiento de asignacién de fases a cada uno de
estos factores, también permite reconstruir la distribucion electronica en la celdilla

' Helman José, Farmacotecnia teérica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera
impresion, México, Noviembre de 1982. pag 1139 a 1143.

A ]
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elemental, cuyos maximos corresponderan a las posiciones atomicas y de esta
manera obtener la informacion de la estructura atémica dentro de la celdilla unidad.
Es decir el método permite una descripcion del patron estructural de la red cristalina
de manera detallada mediante la cuantificacion de una propiedad inherente al estado
solido de los cristales, descripcion que incluye desde las dimensiones de la unidad
de celda, el tipo de reticulo y el sistema cristalino hasta la determinacion de los
posibles grupos espaciales.

En este sentido, los patrones de difracciones adjuntos, es el resultado de la
cuantificacién de una propiedad fisica inherente al cristal de atorvastatina calcica,
motivo por el cual su caracterizacién solo son la medida de la distancia entre planos
cristalinos.

En este orden de ideas, si se reclama proteccion para una misma estructura quimica
que cuenta con una capacidad particular de cristalizacién, es decir una propiedad
inherente a la naturaleza de las moléculas de atorvastatina calcica, quimicamente se
trata del mismo nucleo estructural, solo que debido a su capacidad de estado sélido,
es capaz de cristalizar en una forma particular, determinada tnica y exclusivamente
por la naturaleza del compuesto.

Aunque se trata de unos nuevos estados cristalinos de atorvastatina calcica, los
polimorfos obtenidos son producto de un estudio de recristalizacion efectuado sobre
la molécula y basado en la capacidad intrinseca del compuesto para cristalizar en
una estructura determinada, definida en términos de su patrdén de Difraccién de
Rayos X, resonancia magnética y espectro de Raman

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En cuanto a lo enunciado por el solicitante en el folio 532 en cuanto “ En particular,
para la forma cristalina Vil de la presente invencion, el inventor establecio que
esta forma resulta ventajosa en tanto que presenta buenas propiedades de
estabilidad quimica , lo que se traduce en una mayor vida de anaquel y tiempos
de expiracion extendidos”, que puede ser preparada a partir de un sistema de
solvente de acetona /aqua que resulta menos toxico, que contiene menos aqua
en su estructura cristalina , el indice de fractura es de 0.09 y que finalmente
que dicha forma cristalina no es higroscodpica y es mas soluble que las formas
cristalinas previas. Se aclaran los siguientes puntos.

Primero la comparacién de que presenta buenas propiedades de estabilidad
quimica, se realiza sobre las formas no cristalinas y no sobre las cristalinas de la
anterioridad ya que como el mismo solicitante lo enuncia “ son comparables con la
forma cristalina I” .( Ver folio 140 lineas 19-25 y folio 141 linea1). Ademas en D1
también se dice que la forma cristalina es mas estable que el producto amorfo ( Ver
folio 449 lineas 5-6).

En cuanto a que se puede preparar de un sistema solvente acetona/agua que
resulta menos toxico , a pesar de que en la anterioridad D1 los ejemplos solo estan
limitados al sistema metanol/agua ( Folios 472-474), en la misma anterioridad para
la forma cristalina | ( folio 467 lineas 19-27) se observa claramente que esta también
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puede utilizar acetona como cosolvente de la solucion acuosa solo que en diferentes
proporciones.

Para la cantidad de moles de agua en la cual el solicitante radica la ventaja de que
esta es sesquihidrato ( 1.5 moles de agua ), con respecto a la anterioridad ,
encontramos para D1y la forma cristalina | que esta puede contener de 1-8 moles
de agua ( (Ver folio 466 lineas) 6-7) lo que estaria comprendido en el rango
establecido para la forma cristalina reivindicada.

Ahora que el hecho de que una forma cristalina tenga mas o menos contenido de
agua esto no define su potencia. La potencia se relaciona con la cantidad o dosis
administrada y la acciéon que produce, por lo que se considera que hay mas
potencia, cuanto menor sea la dosis administrada para conseguir la misma accion.

En cuanto a que la forma cristalina VIl presenta la ventaja de tener un indice brittle
de 0.09 comparado con 0.84 de la forma cristalina |. A pesar de que este indice
demuestra la menor o mayor fragilidad del cristal , no se observa una ventaja técnica
inesperada o adicional , ya que las formas cristalinas de la anterioridad ( en este
caso la forma | contra la cual se compara) , sirve para fabricar también formas
farmacéuticas solidas ( Ver folios 469-470).

Para lo enunciado por el solicitante , en cuanto a que la forma cristalina VIl que es
menos higroscopica y mas soluble , cabe la pena resaltar que dichas ventajas no se
encuentran enunciadas en el aparte descriptivo. Adicionalmente la solubilidad de
cualquier compuesto es la misma , solo que al variarse parametros como el tamafo
de particula ( disminuirlo) o al mejorar su superficie de contacto ( homogeneidad),
afecta la velocidad de disolucién pero no la solubilidad.

En cuanto a como los documentos 1y 2 afectan el nivel inventivo es claro que se
pretende proteccion para un__ estado cristalino_de la _molécula de
atorvastatina calcica . que aunque es nuevo se deriva de la naturaleza del estado
solido de la misma, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio conocimiento, de
acuerdo con la materia técnica que los documentos D1 y D2 ya ensefiaban al
momento de presentacion de la solicitud en estudio en donde se observa las
diversas propiedades del nucleo estructural y su capacidad de cristalizar en
diferentes habitos. En este sentido, dado que no existe una actividad
verdaderamente inventiva desarrollada entorno al develamiento de un nuevo estado
cristalino de la molécula, puesto que un polimorfo no designa una nueva estructura
molecular, el estado cristalino corresponde a una propiedad inherente a los
compuestos, derivada de la naturaleza de los mismos.

8. Conclusion:

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

Reivindicaciones

N Documento N afectadas

Requisito que afecta

D1 WQ09703959 1 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso

4
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de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del

capitulo quinto del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
‘ /

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisigh de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
—¢ G, 2007

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2537 Codigo No.202075
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