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DE HIDROXINOREFEDRINA" 
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CO., LTD. 
Destino: 444 

. Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de’ edad, domiciliado en Bogota, 
� identificado con la CØdula de Ciudadania No.17192.062 de Bogota, Abogado en 

Ejercicio, portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo 
Superior de la Judicatura, actuando en carÆcter de apoderado de la Sociedad 
KISSEI PHARMACEUTICAL CO., LTD.., domiciliada en 19-48, Yoshino, 
Matsumoto-shi, Nagano, Japón; encontrÆndorne dentro del tØrmino legal para dar 
contestación al auto proferido por su Despacho mediante oficio No.11637, 
notificado por Estado de 12 de septiembre de 2008, me permito manifestar y 
anexar: 

L- Manifiesto: 

REIVINDICACJONES 

El examinador ha formulado objeciones a las reivindicaciones, teniendo en cuenta 
Jo anterior se ha modificado el capitulo reivindicatorio de forma que se define de 
manera clara y precisa lo que se desea proteger. El nuevo capitulo reivindicatorio 
que se anexa se encuentra comprendido dentro del Æmbito de protección original 
de la solicitud, es decir no incluye materia nUeva. 

NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO 

La presente invenciôn se refiere a un compuesto representado por la formula (I): 

co2cH2cH3 

’I) 



HUMBERTO RUBIO & CIA. 
ABOGADOS fiL/ 
Pagina2de9 

Expethente No. 04-022.925 

(en lo sucesivo en el presente escrito se ha denominado compuesto (I)), cristal, 
composición farmacØutica, medicamento y uso para tratar con Ia polaquiuria o 
iricontinencia urinaria. 

El documento EP1095932, solicitud europea correspondiente al documento WO 
00/02846 que estÆ originalmente escrito en japonØs y� que ha sido nombrado 
como Dl por el examinador, describe un compuesto de formula general (A): 

- 0 una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. Como uno de los compuestos 
ejemplificados, etil(-)-2-[4-[2-[[(1 S,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1 -metil-
etil]amino]etill-2,5-dimetil-fenoxi]acetato de etilo" se describe como compuesto 12 
(pÆgina 29, lIneas 48-49) en el documento EP1095932. La estructura del 
compuesto 12 es la siguiente: 

HoOcQc 

6H 

(en lo sucesivo este documento es denominado compuesto (II)). En el documento 
EP1095932 se incluye una descripciOn general de que el compuesto (II) puede 
convertirse en sus sales farmacØuticamente aceptables. Con respecto a dichas 
sales, hay una menciOn general de "sales de adiciOn de âcidos formadas con 
Æcidos inorganicos tales como Æcido clorhfdrico, Æcido bromhidrico, Æcido 
yodhidrico, âcido. sulfürico, Æcido nitrico y Æcido fosfórico; y sales de adiciOn de 
Æcidos formadas con Æcidos orgÆnicos tales como, Æcido fôrmico, Æcido acetico, 
Æcido metanosulfónico, Æcido bencenosulfOnico, Æcido p-toluenosulfOnico, Æcido 
propiOnico, Æcido citrico, Æcido succinico, Æcido tartÆrico, Æcido fumÆrico, Æcido 
butirico, Æcido oxÆlico, Æcido malônico, Æcido maleico, Æcido lÆctico, Æcido mâlico, 
Æcido carbOnico, Æcido gtutÆmico y Æcido aspÆrtico". 

El documento JP2000-212137 (132), JP2000-212.138 (133) y JP2000-212139 
(D4) describen formas cristalinas del compuesto representadas por la formula (B): 

HOcyOGOCH14

 

en las memorias descriptivas de D2, D3 y D4, una sal fosfato de un ester etilico 
del compuesto (B) 
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HO1a
 (9)
  

OOOOH1CH 

sH3PO4?
 

a 
(C) 

se describen tambiØn como Ejemplo de Referencia 3. 

- DistinciOn con respecto a los clocumentos EP1095932 (Dl), JP2000-212137 
(021 JP2000-212188 (D3) v JP2000-212139 (D4). Acc. Chem. (D5). XP-
002278123 (D6) v Dept. of Chemistry Univ. Negev. (D7): 

El compuesto 12 como se describe en el documento EP1095932 (Dl) estÆ 
en forma de amina libre y es diferente del compuesto (I) de la presente invenciôn 

- que estâ en forma de sal clorhidrato. El compuesto 12 es el material de partida o 
precursor para preparar el compuesto (I) de la presente invención. 

En el documento EP1095932, se describen muchos compuestos, 
incluyendo del compuesto I al compuesto 50. Independientemente de eHo, el 
documento EP1095932 no describe especificamente una sat de adiciOn de Æcidos 
particular que sea una combinación de un compuesto particular, es decir, el 
compuesto 12 con un Æcido particular, es decir, Æcido clorhidrico. Incluso en los 
casos en los que el compuesto forma una sal de adiciôn de Æcidos con un Æcido, 
es imposible predecir si la sal de adición de Æcidos se obtendrÆ en forma de 
compuesto cristalino y si se podrÆ aislar y almacenar en forma de compuesto 
estable. AdemÆs, cuando un compuesto forma una sal de adición de Æcidos 
cristalina con un Æcido, es imposible predecir si existirÆ polimortismo cristalino en 
los cristales de la sal de adición de Æcidos. Como se ha descrito anteriormente, el 
documento EP1095932 no describe especificamente la sal clorhidrato del 
compuesto 12. Adicionalmente, con respecto a la propiedad fIsica o estabilidad 
quimica de la sal clorhidrato y at hecho de que existe poHmorfismo cristalino en la 
sal clorhidrato, no hay indicaciones o sugerencias en absoluto. Por consiguiente, 
el compuesto (I) de la presente invención y las formas cristalinas del mismo no se 
anticipan a partir del documento EP1095932. 

En losdocumentos JP2000-212137 (D2), JP2000-212188 (D3) y .JP2000-
2121 39 (D4) se describen el compuesto (B) y el compuesto (C), que es una sal de 
fosfato de un ester etIlico del compuesto (B), y se incluye una descripción de que 
estos compuestos (B) y. (C) se obtienen en forma de compuesto cristalino. Sin 
embargo, la estructura qulmica del compuesto (1) de la presente invención es 
diferente de aquella de los compuestos (B) y (C) mencionados en D2, D3 y 04. 
Generalmente, es imposible predecir si Ufl compuesto y otro compuesto que tiene 
una estructura similar al mismo tiene las mismas propiedades fisicas/qulmicas. 
Por consiguiente, el compuesto (I) de la presente invención y las formas 
cristalinas del mismo no son obvios a partir de los documentos D2, D3 y 04. 

3 
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Adicionalmente, el compuesto (I) de la presente invenciôn y las formas 
cristalinas del mismo tienen ventajas significativas que son imposibles depredecir 
a partir de los documentos EP1095982 (Dl), JP2000-212137 (D2) y JP2000-
212139 (134). Para demostrar que el compuesto (I) de la presente invención tiene 
ventajas significativas y no predichas respecto a Dl, D2, D3 y D4, los presentes 
inventores han realizado experimentos para comparar el compuesto (I) de (a 
presente invención en forma de sal clorhidrato con otras sales de adición de 
âcidos coma se muestra en los experimentos adjuntos. 

En los ensayos comparativos, los presentes inventores intentaron en primer 
lugar preparar diversas clases sal de adiciôn de Æcidos de (-)-2-[4-[2-[(1 S,2R)-2-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1 -metil-etilamino1etil]-2,5-dimetiIfenoxi1 acetato de etilo 
tratando 2-[4-(2-bromoetil)-2,5-dirnetilfenoxi] acetato de etilo con (1 R,2S)-p-

. hidroxinorfedrina y aæadiendo diversos ªcidos al 24442-11(1 S,2R)-2-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-1 -metiletiliaminoletil]-2,5-dimetilfenoxi] acetato de etilo resultante de 
acuerdo con el procedimiento de preparaciôn coma se describe en el Ejemplo I 
de la presente solicitud. Posteriormente, se investigaron (as propiedades fisicas 
de las sales de adición de Æcidos resultantes. 

Con respecto a los Æcidos, se investigaron cuatro clases de Æcldos 
inorgÆnicos incluyendo Æcido clorhidrico, Æcido bromhldrico, Æcido sulfürico y Æcido 
fosfôrico y nueve clases de Æcidos orgªnicos incluyendo Æcido formica, Æcido 
acØtico, Æcido metanosulfónico, Æcido bencenosulfônico, Øcido p-toluenosulfOnico, 
Æcido succmnico, Æcido D-tartÆrico, Æcido L-tartÆrico y Æcido fumÆrico. Coma 
resultado, solo tres tipos, es decir, sales clorhidrato (el compuesto (I) de la 
presente invenciOn), fosfato y succinato se obtuvieron en forma de un sOlido 

, mientras que todas las demÆs sales de adiciOn de Æcidos no se obtuvieron en 
forma de sO(ido. DespuØs, (as sales fosfato y succinato se analizarori mediante 
difracciOn de rayos X en polvo con lo que Is sal fosfato era un sOlido cristalino 
mientras que las sales de succinato era amorfo. Como tal, entre las trece clases 
de sales de adición de Æcidos solo la sal clorhidrato y fosfato eran compuestos 
cristalinos. El ensayo adicional para pureza qulmica de las sales clorhidrato, 
fosfato y succinato dio los resultados de que las sales clorhidrato y succinato se 
obtuvieron con una alta pureza del 98% mientras que la sal fosfato se obtuvo con 
una baja pureza del 91%. 

DespuØs, los presentes inventores realizaron un ensayo de estabilidad para 
las sales clorhidrato (compuesto (I) de Ia presente invenciôn), fosfato y succinato 
que se obtuvieron en forma de un sOlido. Como resultado, la sal clorhidrato 
presentaba una estabilidad extremadamente alta con una tasa residual que era 
del 100% en condiciones de almacenamiento de 60°C17 dias mientras que ambas 
sales fosfato y succinato mostraban una descomposiciOn notable y eran muy 
inestabjes. 

12 



HUMBERTO RUBIO & CIA. 
ABOGADOS. 
Pagna5de9 

Expedlente No. 04-022.925 

Como se ha descrito anteriormente, el compuesto (I) de la presente 
invención presenta una propiedad altamente cristalina y puede obtenerse como 
un compuesto de alta pureza a partir de la mezcla de reacción. AdemÆs, el 
compuesto de Ia presente invenciôn tiene una estabilidad extremadamente alta 
comparado con aquellos de las otras sales de adiciôn de Æcidos. Dichas ventajas 
excelentes del compuesto (I) de la presente invenciôn entre las diversas sales de 
adición de Æcidos son imposibles de predecir a partir de Dl, D2, D3 y D4. En 
consecuencia, el compuesto (I) de la reivindicaciôn I tiene una etapa inventiva 
respecto a Dl, D2, 03 y D4. Adicionalmente, el cristal de compuesto (I) y las 
formas cristalinas particulares del compuesto (I) es imposible predecirlas a partir 
de D1, D2D3yD4. 

Por otra parte, respecto a la afirmación del examinador relativa a que la 
. presente invenciôn protege un descubrimiento, el solicitante rechaza 

completamente dicha afirmación. Un descubrimiento se refiere en efecto, a 
encontrar algo que estaba subyacente en la naturaleza; pero cuya existencia no 
era conocida. Es evidente que el oponente, una vez que ha interpretado el objeto 
de la invenciOn como una simple variaciOn de condiciones experimentales para 
obtener distintas forma  cristalinas, apoya el resto de consideraciones en esa 
primera interpretaciOn. En defensa de la invenclOn se indica que una sal de 
adiciôn de un compuesto no tiene por quØ estar presente en la naturaleza, y 
puede ser sintetizada en un laboratorlo, por lo tanto la presente invenciôn no es 
un descubrimiento. Del mismo modo, sus polimorfos tampoco tienen por quØ estar 
presentes en la naturaleza. Finalmente, incluso es aceptada la patentabilidad de 
un producto presente en la naturaleza, pero cuyo aislamiento precisa cierta 
elaboraciôn y complicaciôn  experimental, tal es el caso de muchos productos de 
origen biologico, como secuericias de proteinas. Por lo tanto si el descubrimiento 
no consiste exclusivamente en encontrar algo sin realizar un esfuerzo alguno para 
eDo, tambiØn constituye una invención patentable. 

En cuanto a. la objeción del examinador relativa a la incapacidad de las 
tØcnicas de difracción de rayos X para caracterizar adecuadamente la formula 
estructural de una sustancia qulmica, el solicitante opina que dicha tØcnica 
analitica y el patrOn de difracciOn de rayos X que se obtiene a partir de ella son 
considerados par la gran mayorIa de expertos en la materia como mØtodos 
vØlidos y ampliamente aceptados en la identificaciOn y caracterizaciOn de la 
estructura de un compuesto. De hecho, como ocurre con otros compuestos y 
sustancias qulmicas (por ejemplo, los catalizadores), tanto en el Æmbito 
experimental de la invenciôn como en el de  la protecciOn industrial se piensa que 
no existe un mØtodo mejor para caracterizar los compuestos a sustancias en 
cuestiOn, dado que el anÆlisis de rayos X es una prueba inequlvoca de 
identificaciOn de las propiedades fisicas del compuesto, y claramente un patrOn 
de difracción diferente define una forma cristalina diferente. 

471 
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En el proplo documento D6 citado por el examinador, se afirma lo S(guiente: 
"since every compound produces its own characteristic powder pattern owing to 
the unique crystallography of its structure, powder x-ray diffraction is clearly the 
most powerful and fundamental tool for the specification of the polyp ho rmic 
identity of an analyte" (pagina 236). La prueba mÆs cercana y evidente de esta 
afirmaciôn, que representa un pensamiento generalizado en la materia, reside en 
las solicitudes estadounidense y europea paralelas de la presente solicitud 
colombiana, que han sido ya concedidas en sus respectivos palses sin 
modificarse el Æmbito de protecciOn de la solicitud y, por tanto, definiendo las 
formas cristalinas de los compuestos reivindicados ünicamente a travØs de su 
patron de difracciOn de rayos X. 

EXPERIMENTO - VENTAJAS Y CARACTER IMPREDECIBLE DE LA 
. PRESENTE SOLICITUD FRENTE A LOS COMPUESTOS DESCRITOS EN D1 -

D4 

Ensavo ComDarativo I 

Preparación de Diversas Clases de Sales de AdiciOn de Acidos 

De acuerdo con el procedimiento de preparación descrito en el Ejemplo 1 
de Ia presente solicitud, se prepararon diversas sales de adicióri de Æcidos de (a 
siguiente manera y se ensayaron las propiedades fisicas de las sales de adiciOn 
de Æcidos resultantes. 

Una mezcla de 2-[4-(bromoetil)-2,5-dimetil-fenoxi]acetato de etilo (4,00 

partes en peso), (IR,28)-p-hidroxi-norfedrina (1,77 partes en peso), 
� dilsopropilamina (1,61 partes en peso) y N,N-dimetilformamida (10 partes en 

peso) se agitó a 100°C durante 2 horas en atmOsfera de argon. DespuØs de 
refrigerar a temperatura ambiente, se aæadieron acetato de etilo (32 partes en 
peso) y agua (13 partes en peso) a (a mezcla de reacciOn y (a fase orgÆnica se 
separO. La fase acuosa que se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (16 
partes en peso). La fase orgânica combinada se lavO sucesivamente con agua y 
salmuera, seguido de secado sabre su(fato sOdico. DespuØs de que el desecante 
se retirara por filtraciOn, el disolvente se evaporO al vaclo. El residuo se disolvió en 
tolueno para preparar una soluciOn de aproximadamente 0,6 mmol/g de (-)-2-[4-
f2-([(1 S,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1 -metiletil]amino]-etit]-2,5-
dimetilfenoxijacetato de etilo bruto en tolueno. 

A (a soluciOn de tolueno se le aæadiO un equivalente molar de Æcidos, cómo 
se describen en la Tabla I con agitación y se investigaron las propiedades fIsicas 
de las sales de adiciOn de Æcidos resultantes. Los resultados se muestran en la 
Tabia 1. 
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Tab/a I 

Ensayo Acido 
Sal de adicion 

Resultado Pureza 
do Æcidos  

a HCl al 20% Clorhldrato Sôlido/etanol 98% 

Acido 

precipitado  
b HBr a! 48%/etanol Brómhidrato No precipitado - 

Sustancia 
inorgÆnico Æcido sulfUrico 

C 
concentrado/etanol 

Sulfato oleosa - 
separada  

d 
ªcido fosfórico al 

Fosfato 
Sôlido 

91% 
85%/etanol  precipitado  

Sustancia tipocido e ª fôrmico/etanol Formiato 
gel separada  

- 

f Æcido acetico/etanol Acetato No precipitado - 

�g 
Æcido metanosulfonico 

Metanosulfonato No precipitado - 
I etanol  
Æcido 

h bencenosulfónico I Benzenosulfonato No precipitado - 
etanol 
Acido 

Acido 
.p-toluenosultOnico / p-Toluenosulfonato No precipitado - 

orgØnico 
etanol 

J 
Æcido succino/etanol, 

Succinato 
.Sôlido 

98% 
agua  precipitado  
Acido L- Sustancia 

k tartÆricoletanol, L-tartrato oleosa - 
agua  separada  

� Æcido D- Sustancia 
tartØrico/etanol, D-tartrato oleosa 
agua I separada  

� ;Acido fumØrico/etanol, 
M Fumarato No precipitado - 

agua  

Coma resultado de estos erisayos, los casos en los que una sat de adición 
de Æcidos se obtuvo en forma de sOlido fueron solo tres, es decir, sales 
clorhidrato, fosfato y succinato. Las sales sulfato, L-tartrato y D-tàrtrato eran 
oleosas y Ia sal formiato era de tipo gel. Cuando se usaron Æcido bromhldrico, 
Æcido acØtico, Æcido metanosulfônico, Æcido bencenosulfónico y Acido fumÆrico, 
no precipitó una sal de Æcidos a partir de la mezcla de reacción. 

Con respecto a las sales clorhidrato, fosfato y succinato obtenidas en forma 
de sókdo, sus purezas se detemilnaron usando un mØtodo de cromatografla 
liquida de alto rendimiento con to que la pureza de cada una de las sales 
clorhidrato y succinato era del 98% mientras que la pureza de la sal fosfato era 
del 91%. Las sales fosfato y succinato se analizaron adicionalmeæte mediante un 
analizador de difracción cristalina de rayos X en polvo, RINT2I 00 (Rigaku) que 
funcionaba a 40 kV/40 mA y usando un haz de rayos de CuKa. Coma resultado, 



Sal clorhidrato Salfosfato Sal succinato 
Periodode 

Inicial 7 dies Inicial 7 dies Inicial 7 dies 
almacenamiento 
Porcentaje 

100 100 100 93,6 100 96,4 
residual 
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Como resultado, solo la sat clorhidrato presentaba una excelente 
estabilidad mientras que las sales fosfato y succinato mostraban una 
descomposición notable y eran inestables. 

Como describe en los Ensayos Comparativos I y 2, el compuesto (I) de la 
presente invenciôn en forma de sal clorhidrato presenta una propiedad cristalina 
muy alta entre las diversas sales de adiciOn de Æcidos y puede obtenerse como un 
compuesto de alta pureza a partir de la mezcla de reacción. AdemÆs, el 
compuesto (I) de la presente invenciOn tiene una estabilidad extremadamente alta 
comparado con aqueflos de las otras sales de adiciôn de Æcidos. Dichas ventajas 
excelentes del compuesto (I) de la  presente invención entre las diversas sales de 
adición de Æcidos son imposibles de predecir a partir de los documentos 
EP1095932 (DI), JP2000-212137 (1)2), JP2000-212138 (D3) y JP2000-212139 
(D4). 

TABLA RESUMEN 

Para una mejor apreciación del estado de las solicitudes paralelas de la presente 
solicitud fase nacional PCT/JP2002/08596, estamos anexando una Tabla-
Resumen para su valoraciÆn. 

IL. Anexo: 

I. Nuevo capitulo reivindicatorio. 
2. Tabla-Resumen 

Ill. Petición: 

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del 
examinador y al tener en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio y. los argumentos 
anteriormente expuestos, solicito muy respØtuosamente a su Despach.o, continuar 
el trÆmite de rigor y de ser el .caso se hagan las correspond ientes observaciones 
con el Ænimo de hacer lo pertinente dentro del presente trÆmite. 

Atentamente, 

HUMBERTO RUBIO CAMACHO 
C.C. 17’192.062 do Bogota 
T.P.50007 do Consejo Superior 

do la Judicatura.. 
COD. 4134 





PAIS No. solicitud a Fecha 
presentaci6n  

e3tatus No. patente Feóha de concesióri 

India 00569/DELN 27 Agosto, 2002 Pendiente  - 
Japôn 2003-528764 27 Agosto, 2002 Concedida 4157036 17 Julio, 2008 
U.S. 10/489,343 27 Agosto, 2002 Concedida 7,208,520 24 Abril, 2007 
Canada 2,458,544 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Europa 20020765352 27 Agosto, 2002 Concedida 1426355 15 Octubre, 2008 
Noruega 20041060 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Australia 2002330453 27 Agosto, 2002 Concedida 2002330453 31 Julio, 2008 
Corea. 2004-7003545 27 Agosto, 2002 Pendiente  
U.A.E. 81/2004 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Brasil P1212494-7 27 Agosto, 2002 Pendiente  
China 02817596.4 27 Agosto, 2002 Concedida 02817596.4 20 Septiembre, 2006 
Ecuador SP -04-5017--PCT 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Eurasia 200400311 27 Agosto, 2002 Concedida 006022 25 Agosto, 2005 
Ecuador(*) 04-5017 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Hong-Kong 05102803.8 27 DiciŁmbre, 

2006  
Concedida 1070051 16 Febrero, 2007 

Croacia P20040520A 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Hungria P0401694 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Indonesia W00200400468 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Israel 160681 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Mexico PA/a/2004/002449 27 Agosto, 2002 Concedida 250385  
Nueva Zelanda 531602 27 Agosto, 2002 Concedida 531602 11 Mayo, 2006 
Filipinas 1-2004-500281 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Polonia P367874 27 Agosto, 2002 Pendiente  
Siagapur 200401184-7 27 Agosto, 2002 Concedida 103494 31 Mayo, 2006 
Ucrania 2004031852 27 Agosto, 2002 Concedida 77000 16 Octubre, 2006 
UzvekistÆn 1AP20040086 27 Agosto, 2002 Concedida 1AP03390  
Vietnam 1-2004-00183 27 Agosto, 2002 Concedida 6305 16 Abril, 2007 
SudÆfrica 2004/1757 27 Agosto, 2002 Concedida 2004/1757 25 Mayo, 2005 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04-22925 
Clasificaclón Internacional (IPC): A611(311216 
Concepto TØcnico No. 

Patente de lnvención ’21 

Via PCT (fase nacional) ’.KI Cap.l E Cap, U <91 

No. Sol Internacional PCT/IJP02/08596 
Fecha de Presentación Internal. �27 de marzo de 2002 

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

Documentos estudados 

DescripciOn: Folios: 04 a 16 como so radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios: 17y 18 como se radicO inicialmente. 
Folio: 106 modificado despuØs del examen do 
patentabilidad 

Dibujos: Folios 22 a 25 como se radicO inicialmente. 

Prioridad: Folio 1: JP 2001-277345; 13 de sept. do 2001. 

Objeto do la invenclOn 

Titulo do la solicitud: "CRISTALES DE DERICADO DE HIDROXINOREFEDRINA" 

El objeto de la presente solicitud de patente do invertciOn consIste en nuevas 
formas cristalinas (hidroxinorefedrina) (-)-2-14-[2-1[(1 S,2R)-2-HIDROXI-2-(4-
H IDROXIFEN IL)-1 -METILETIL]AM(NO]ETIL]2, 5-DIMETILFENOXI3ACETATO. 

La solicitud reclama como nuevo e inventiva la, molØcula: 

HoN.cF3()LoNH

 CH3

 

HO HCl.  



-Reivindlcación 2: Un cristal de un compuesto de la reivindicaciôn I 
-Las reivindicaciones 3 y 4, reclamari cristales de la reivindicaclon 2 
-La reivsndicación 5, 6 reclama composiciones que comprenden como ingrediente 
activo el compuesto. 

Se catalogô la invención, segin la Clasificaciôn  Internacional de Patentes (IPC.). 
A61 K31/216 

Determinación del Estado de IaTØcnlca 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha do presentación de la solicitud prioritaria: 13 de septiembre de 2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se realize la büsqueda en el estado de la 
tŁcnica do documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes:  - �

NO Documento Tftulo 
cc a do 

______________________________ publicación* 
Phenoxyacetic acid derivativas 

Dl W00002846 and medicinal compositions 20/01/2000 
containing the same  
CRYSTAL POLYMORPHISM OF 

D2 JP2000212137 AMINOETHYLPHENOXYACETIC 02/08/2000 
� ACID DERIVATIVE DIHYDRATE  

CRYSTAL. POLYMORPHISM OF 
D3 JP200021 2138 AMINOETHYLPHENOXYACETIC 02/08/2000 

ACID DERIVATIVE DIHYDRATE.  
- CRYSTAL POLYMORPHISM OF 
D4 JP2000212139 AMINOETHYLPHENOXYACETIC 02/08/2000 

ACID DERIVATIVE  
D5 Acc Chem Are Crystal Structures Predictable? 1994 

06 XP 002278123 Methods for the Characterizati6n of 
polymorphs  

D7 Dept. of Chemistry Crystal structure prediction and 
Univ. Negev Polymorphism  

Anullsis de patentabilldad (segtTh requisito) (Articulo 14 D486 de la C.A.N) 

Novedad (Articulo 16 D486 do Ia C.A.N.) 

La solicitud reclama como nuevo e inventiva Ia .molØcula y cristales de la misma: 

.0 CH3 

NH CH3 

HO .HCI 
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-DI describe diferentes procesos de sintesis para Ia obtenciôn de los compuestos 
derivados de de Æcido fenoxi acetico de f rmula (I), especialmente aparece ETIL 
2-[4-[2-[[(l $,2R)-2-Hi DROXI-2-(4-H I DROXI FEN I L)-1 -METILETIL]AM I NO]ETI L]2,5-
DIMETILFENOXI]ACETATO (ejemplo 12). 

Ethyl 2_14J2EI12r21U2hY0XY24YC1tll 

methylethyl) amino 1 ethyl 1-2 .-dizrteth.phenoxyJ acetate 

LCórnjind 12) 

Dl igualmente describe el usa de los derivados de acido fenoxiacetico 
representados por Ia formula (I) o sus sales farmacØuticamente aceptables, y las 
composiciones farmacØuticas que los .contienen. Estos derivados son apropiados 

como.agentes para Ia prevenciOn y/o tratamiento contra Ia obesidad, 
hipergllcOmia, enferemedades causadas por hipermotilidad intestinal, incontinencia 
urinaria, poliaquiluria, depresion, o enfermedades causadas por cÆlculos billares o 
hipermotihdad en el tracto biliar. Los derivados de Æcido fenoxiacetico descritos en 
Dl se pueden convertir en sus sales farmacOuticamente aceptables por los 
mØtodos usuales, o caminos convencionales. Por ejemplo tales sales incluyen 
sales de adiciOn formadas con acidos minerales tales como el Æcido clorhIdnco 
(veÆse.pg. 4, 60). 

Igualmente aparece Ia formaciOn de sales farmacØuticamente aceptables de 
clorhidrato, de estos derivados, entonces como se pude ver Ia molØcula no es 
nueva, tal como se reclama en Ia reivindicaciOn I (folio 106) Tampoco es nuevo 
que se conozca las composiciones que los compreriden, y que su actividad 
farmacolOgica sea como agente para tratar Ia frecuencia e incontinencia urinana, 
tal como se reclama en las reivindicaciories 5 y. 6 (folio. 106), par lo tanto esas 
reivindicaciones no cumplen con el requisito exigido en el ArticuIQ 16 D486 de ía 
C.A.N. 

Nivel inventivo (articu!618D486 do ía CAR)  

Teniendo en cuenta los documentos D2, 03, D4 indMdualmente Ia informaciOn 
contenida y comparados contra Ia materia reclamada en Ia 
solicitud,(reivindicaciones 3 y 4, folio 106) respecto a cristales de los compuestos 
derivados de .hidroxiefedrina. Sabemos par cada uno de los documentos 02-04 
que los derivados de ETIL 2-[4-[2-[[(1 S,2R)-2-H I DROXI-2-(4-H I DROXI FEN I L)-1 - 
METI LETIL]AMINO]ETI L]2,5-DIM ETI LFENOXI]ACETATO presenta polimorfismo, 
en cada uno y por seiarado, donde se muestran cristales con empaquetamientos 
muleculares que muestran variaciOn de morfologia y de volumen del cristal 
Entonces conociendo ampliamente las consideraciones teoncas y aphcaciones 
analogas muy pr6ximas(D2, D3,D4) pubhcas en el acervo tecnolOgico vemos que 
"otras formas çristalinas" identificädas mediante Ia tØcnia de RX, no presentan un 
avarice tØcnico real, no constituyen un salto cualitativo en Ia regla tØcnica, porque 
conociendo que Ia naturaleza de Ia molØcula le permite empaquetamiento 
moleculares diferentes evidenciados en 02, 03,04, o sea, se sabe que Ia 
molØcula permite ordenaciOn espacial diferente en el estado sOlido y cualquier 
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persona normalmente versada en Ia materia conoce que para obterbión de 
polimorfos se debe tener en cuenta los siguientes parâmetros 

I) Manipulando adecuadamente los Indices de cristalizaciôn 
ii) Naturaleza del disolvente 
iii) Temperatura 
iv) Velocidad de enfriamiento 
v)Agitaciôn 
vi) Cantidad de disolvente Usado 
vii) Pureza del disolvente 

y que manipulando cualquiera de esos parametros produce cambios en las 
condiciones de formación del cristal a 10 largo de su crecirniento, para obtener un 
polimorfo que no es producto de Ia actividad inventiva del hombre, ya que 
cristaliza espontÆneamente en esa forma, de acuerdo con las condiciones 
termodinÆmicas reinantes en el medto de cristalzacion, luego se le medirÆ sus 
Ængulos y distancias interplanares Entonces para obtener el pohmorfo de Ia 
molØcula aqul reclamada y ni siquiera se tuvo Ia necesidad de hacer ensayos 
rutinarios para saber si esta molecule presentaba polirnorfismo. 

De Ia Difracción de Raps X 

Como se rnencionó en Ia etapa de examen inmediatamente anterior, las clÆusulas 
3 y 4 caracteriza Ia molecula de Ia reivindicaciôn I en terminos de los espacios 
interplanares, determiriados mediante Ia tecnica dØ Difraccion de Rayos X, 
tØcnica que permite poner de .manifiesto una propiedad fisica del estado sôlido 
inherente. a Ia sustancia y una definiciôn  que corresponde a un crlstal no de Ia 
molecule iriequivocamente, porque estÆ en tØrminos de los grupos espaciales 
posibles. 

El mØtodo detecta un fenómeno fisico, a travØs del cual se manifiesta Ia 
. interacción fundamental de los rayos X con los cristales, que consiste en medir las 

intensidades de Ia mayor cantidad posible de haces driractados del espectro 
tridimensional de difracciôn, de tal manera que se puedan obtener de eflas los 
módulos de los factores de estructura, y de sus valores mediante algun 
procedimiento de asignaciôn de fases a cada uno de estos factores, tambien 
permite reconstruir Ia distribuciôn electrónica en Ia celdilla elemental, cuyos 
maximos corresponderÆn a las posiciones atomicas y de esta manera obtener Ia 
información de Ia estructura atomica deritro de Ia celdilla unidad Es decir el 
mØtodo permite una descripcion del patron estructural de Ia red cristalina de 
manera detallada mediante Ia cuantrficaciOn del una propiedad inherente al estado 
solido de Los cristales, descripetOn que incluye desde Las dimensiones de Ia 
unidad de celda, el tipo de reticulo y� el sistema cristalino hasta Ia determinaciOn de 
los posibles grupos. espaciales. 

En este sentido, el patron de difracciôn adjuntos, son el resultado de Ia 
cualificación de una propiedad fisica inherØnte a Ia sustancia 
ETI L-2-r442-[IxI S,2R)-2-H I DROXI-2-(4-Hl DROXI FEN IL)-1 - 

METILETIL]AMINO]ETILJ2,5-DIMETILFENOXI]ACETATO.HCI, motivo por el cual 
su caracterización, siendo que debe efectuarse en tØrminos directos de Ia 



w 

-.4 

estructura molecular, no se ajusta .a los parÆmetros definitorios del cmpuesto 
dado qua se efectua an terminos de valores de las ditancias interplanares qua 
aunque permiten determinar de manera rØlativa un habito cristalino y una 
estructura de Ia unidad de celda, no se consideran absolutos y definitorios de Ia 
molØcula reclamada, solo son Ia medida de Ia distancia entre pianos de un hÆbito 
cristalino, distancias que no son diseæadas por el ingenio del hombre, son 
producto de Ia manipulaciOn rutinaria de ensayos de solubilidad y recnstalizaciOn, 
an solventes seleccionados de acuerdo ,a -Ia naturaleza de. là sustancias a 
recristalizar, ya el ingenio del hombre no diseæa �o inventa las maneras de los 
empaquetamientos cristalinos. 

En este orden de ideas, si se reclama protecciOn para una misma estructura 
quimica o entidad qulmica del estado de Ia tØcnica qua cuenta con una capacidad. 
particular de cristaiizaciôn  an diferentes hÆbitos cristalinos, no se ha superado 
una dificultad tØcnica real ya una propiedad inherente a Ia naturaleza de las 
molØôulas de ETIL-2-[4-[24[( I 8,2R)-2-HI DROXI-2-(4-H I DROXI FEN I L)-I - 
ET1LETIL]AMINO]ETIL]2,5-DIMET)LFENOX1]ACETATO HCI No as una solucion 
tecnica original, porque as un hØbito particular de un estado solido, an atericiOn a 
su capacidad intrinseca de agruparse an diferentes Ørnpaquetamientos. Es decir, 
qulmicamente se trata del mismo nCic.Ieo estructural, sOlo qua debido a su 
capÆcidad de estado sôlido,  as capaz de cristalizar an formas particulares, 
determinada unica y exclusivamente par Ia naturaleza del compuesto, no porque a 
voluntad el hombre le confiera ass propiedad, o mucho menos prediseæe los 
hÆbitos cristalinos qua le gustarla qua las sustancias tuviesen. 
Para el presente caso as hacer pruebas rutinarias de cristalizaciOn an diferentes 
soiventes, controlando los parametros termodinamicos qua afectan Ia obtenciOn 
habitos cristalinos, para luego identificar quØ tipo de cristales se obtuvo, 
identificndoIos mediante las diferentes tØcnicas qua existen. 

De Ia información obtenida a travØs de Ia; tØcnlca DRX: 

Es importante recalcar qua aunque Ia tØcnica de difracciOn de rayos X arroja dos 
clases de informaciOn derivada de a) Nada sobre Ia Estructura Qulmica y Ia 
posibilidad de obtener informaciOn parcial de los Ætomos y solamente las 
distancias interplanares y los angulos entre aristas y b) La Unldad de Celda, 
derivada do su aptitud para establecer at hÆbito crlstahliQ do Is estructura atômica, 
Ia tnformaciOn relativa a Ia estructura qulmica no as absoluta, por el contrario se 
determina por comparaciOn con patrones y posterior mediaciOn de otras teonicas 
de espectrometria En consecuencia, por el simple hecho de someter los cristales 
a Ia acciOn do un haz de rayos X no as posible determinar de manera precisa Ia 
sustancia do qua se trata. 

Cabe reiterar an este punto quo aunque Ia molØcula as capaz de modificar su 
hÆbito cristalino, an respuesta a un proceso de cristalizaciOn a recristalizaciôn, 
con base an sus propiedades do estado sOlido y su naturaleza fisica y qu(mica, su 
comportamiento cristalino no serÆ objeto de inducciOn por propOsito particular do 
un investigador, si Ia naturaleza de Ia molØcula no lo permite. 
La reivindicaciOn do una forma cristalina, reclama un compuesto qulmico an si, 
gracias una propiedad fisica no conferida por el ingenio del hombre, sino 
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descubierta gracias alapruebas de ensayo y errors  En todos los casos, se ha 
observado que los compuestos reclamados de esta manera son conocidos. 

En el estado de la tØcnica es biefl conocido que el pollmorfismo se da 
espontaneamente, no es producto del ingenio del hombre, el producto del ingenio 
del hombre son los instrurnentos mediante los cuales se puede cualificar cuales 
propiedades fisicoquimicas mesurables cambiaron, as[ se descubren multiples 
polimorfos, o el mismo polimorfo al cual se le hacen diferentes pruebas y cada vez 
se reporta una de esas medidas, por ejemplo: 

i) La DRX y otros espectros son tan solo el resultado de medidas 
realizadas sobre las propiedades fisicas de un compuesto Pero no se indica, Si 
se trata de la DRX de mono-cristal cual as la forma en que se ordenan los atomos 
dentro del cristal. �Y este resultado cäracteriza al cristal ünicamente. 

. ii) La DRX no es una tØcnica absoluta para caracterizar un compuesto. 
Sirve para identificar la estructura externa del cristal, mÆs. no Ia estructura quimica 
del compuesto. 
iii) Un cristal puede ser considerado nuevo porque no se encontró 
reportado previamente Pero es posible disponer diversas condictones de 
solvente, tiempo, temperaturas, velocidades de agitaciOn, velocidad de secado, 
etc para inducir a la forrnaciOn de diferentes cristales de un mismo compuesto 
quirnico, despuØs de su sintesis. 
iv) El hecho de que tales cristales no son producto de un diseæo 
previamente concebido, y que no es posible predeterminar su estructura, no les 
concede el carÆcter de nivel inventivo porque estos se forman de manera 
espontanea y por consiguiente son inherentes a cada compuesto qulmico en 
particular. La formación cristahna se logra sin que imphque actividad creativa por 
parte del investigador, lo creativo despues de elucidar el tipo de hÆbito cristiano 
generado en las condiciones termodinâmicas de çristalizaciôn en que se reahzô la  
experimentación, as asociarla como una solu.ciôn de unproble.ma tØcnico. 

La estructura molecular del compuesto derivado de ETIL 2-[4-(2-([(1 S,2R)-2-
HIDROXI-2-(4-H1DROXI FENIL)-1 -METILETIL]AMINO]ETIL]2,5-
DIMETILFENOXI]ACETATO.HCI, que es capaz de cristalizar en diferentes hÆbitos 
cristalinos D1 -D4, es decir sobre la entidad molecular y no sobre sus propiedades; 

Identificación do polimorfos 

En muchos casos, la presencia de diversos polimorfos en una muestra se puede 
poner de manifiesto visualmente debido a diferencias en la coloraciOn o el habito 
cristalino de cada una de las diversas formes.. No obstante, el polimorfismo 
tambiØn se puede detectar utilizando una gran variedad de tØcnicas 
experimentales que van des de la medida mÆs sencilla hasta los mØtodos de 
anØlisis mÆs sofisticados cômo: 

Medidas del indice de refracciôn 
Medidas.de la velocidad de disoluciôn 
AnÆlisis tØrmico 



Observación al microscoplo Optico de luz polarizada 
Difracción de rayos X 
Espectroscopia Raman e infrarojo (IR) 
Espectroscopia de resonancia magnØtica nuclear (NMR) 
Aunque cualquiera de las tØcnicas mencionadas podria ser utihzada, en pnncipio, 
para detectar el łollmorfismo:,  para hacer una descripciôn estructural.detallada de 
las diferentes modrilcaciones de un polimorfo hay que utilizar la difracciôn de RDX 
de monocristal. 

Como el presente caso que se trata de dos hØbitos. cristalinos de , ETIL 214-[2-
[[(1 S,2R)-2-HIDRQXI-2-(4-HIDROXI FEN IL)-1 -METILETIL]AMINO]ETIL)2,5-
DIMETILFENOXIJACETATO.HCI que no aparecen reportados. Los polimorfos 
obtenido son producto de experimentos de recristalización efectuädo sobre la 
molØcula del estado de la tØcnica que se sabe tiene la propiedad de sufrir 
polimorfismo, entonces basados en la capacidad intrinseca ya conocida del 
compuesto para recristahzar en hÆbitos cristalinos dtlerentes, entorices de define 
su novedad en tØrminos de sus patrones de DifracciOn tie Rayos X. 

En este orden de ideas es eviderite que se gretende protecck5n para dos 
estado cristalinos mÆs de la molØcula ETIL- 2-E4-[2-(((1 S,2R)-2-HIDROXI-2-
(4-HIDROXIFEN IL)-1 -METILETILIAMINO]ETIL]2,5-IMETILFENOXI]ACETATO. HCI 
gue aungue es nuevo oor no encontrarse reportados esos datos, se deriva de la 
naturaleza del estado sOlido de la mismapropiedad airededor de la cual se tiene 
amiplio conocimiento de acuerdo con la materia tecnica gue el documento D2134 
ya enseæaban at momenta de presentación de la solicitud en estudio En este 
sentido, dado que no existe una actividad verdaderamente inventiva desarrollada 
en tomo a) desvelamiento de un nuevo empaquetamiento cristalino de un derivado 
de hidroxinorefedrina, puesto que un polimorfo no es una nueva estructura 
mcj.eu1ax, es decir aquella que se denomina en lØnguaje qulmico de manera 
diferente, puesto que se trata exactamente de la misma estructura molecular. El 

IR estado cristalino corresponde a una propiedad inhereritØ a los compuestos, propia 
de Ia naturaleza de los mismos, y se estÆ reclamando como nueva por el mero 
hecho de evidenciar esa propiedad. 

En consecuencia, ladefinicióndel  estado cristalino do la molØcula (-)-2-[4-[2-
[[(1 S,2R)-2-HIDROXI-2-(4-HIDROXI FEN lL)-1-metiIetiI]AMINO]ETIL]25-
DIMETILFENOXIJACETATO HCI mediante los resultados obtenidos por las 
tØcnlcas do difrÆcciôn de rayos X, no pueden considerarse que el hombre 
mediante su ingenio inventó esa forma cristailna, porque realmente tue 
mediante rutinas de Iaboratorio de pruebas do solubilidad y recristalización 
controlarido los parÆmetros termodinÆmicos propios de la cristalizaciones 
es quo se obtienen mUltiples formas cristalinas, tal cómo aparece D5,D6,D7, 
y para efectos de aislamlento e ldentlficac6n do un hÆblto cristalino en el 
Æmbito experimental. Se requiere acoplar mØs do las tres tØcnicas seæaladas 
para obtener la fórmula estructural del compuesto, dado que on si musmas, 
las tØcnicas de difracciôn  do rayos X, no es suficientes para determinar la 
estructura molecular de . ningUn compuesto, es decir la disposición do los 
âtomos en la  estructura tridimensional do la sustancia qulmica; que do 
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manera general as el objeto central de osta invención y quo adomØs se-sabe 
on D5-D7 quo so genera mCiltiples hÆbitos de cristalinos. 

No obstante on el evento on quo se defina la estructura molecular a travØs de 
otras tØcnicas analiticas, la molØcula no muestra las caracteristicas de 
novedad pare ser patentable y respecto a los cristales su nivel inventivo no 
so encuentra ya qua gracias a las enseæanzas do las anterioiidades D2,133, 
134, 05, D6 y D7 por separado contemplaban ya dentro de las dive.rsas 
propiedades del nticleo estructural su capacidad do cristalizar on diferentes 
hÆbitos cristallnos tambiØn so demuestra quo los hÆbitos cristalinos no so 
pueden inventar a capricho o por ingerno del hombre, solo as dado por la 
naturaleza de la molØcula, la quo Is permite diversos empaquetamlentos 
moleculares, evldenciados medsante tOcnicas de difracciOn do RX, y de 
acuerdo a todo lo expuØsto una persona normalmente versada on la materia 
conoce la manera de obtenciOn do polimorfos de. la molOcula reclamada 
como nueva, por to tanto las reivindicaciOnes 3 y 4 no cumplen con el 
requlsito exigido on articuloiB D486 de la C.A.N. 

Los argumentos arriba expuestoŁ demuestran quo la materia tOcnica 
rŁivindicada referente a los cristales (reMndicaciones 3 y 4) an esta 
soffcitud son una derlvaciOn evidente del estado de la tØcnica, qua resulta 
obvia para cualquier persona versàda  on la materla y ademÆs no conStituye 
un avance an el acorvo tecnológico como tampoco se observa el efecto 
Inesperado, o el salto cualitativo por lo tanto.se considera quo la solicitud on 
estudio no presenta nivel inventivo. 

ConclusiOn: 

En consecuencia y por todo to expuesto anteriormente, se recomienda Nagar las 
reivindicaciones: I a 6 (folio: 106) 

Bogot& D.C., 13 do marzo de 2009 - 

ONCEPTOTECNICO No 886J EXAMINADOR TECNICOC6digo  20201 2J 
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