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Patente de Invencién: “CRISTALES DE DERIVADO
DE HIDROXINOREFEDRINA"
Solicitante: KISSEI PHARMACEUTICAL
CO.,, LTD.

Destino: 444

Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de’ edad, domiciliado en Bogota,

identificado con la Cédula de Ciudadania No.17°192.062 de Bogota, Abogado en

Ejercicio, portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo
Superior de la Judicatura, actuando en caracter de apoderado de la Sociedad
KISSEl PHARMACEUTICAL CO., LTD., domiciliada en 1948, Yoshino,
Matsumoto-shi, Nagano, Japén; encontrandome dentro del término legal para dar
contestacion 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:

REIVINDICACIONES

El examinador ha formulado objeciones a las reivindicaciones, teniendo en cuenta
lo 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 &mbito de proteccion original
de la solicitud, es decir no incluye materia nueva.

NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

L.a presente invencién se refiere a un compuesto representado por la formula (I):
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(en lo sucesivo en el presente escrito se ha denominado compuesto (1)), cristal,
composicién farmacéutica, medicamento y uso para tratar con la polaquiuria o
incontinencia urinaria.

El documento EP10985932, solicitud europea correspondiente al documento WO
00/02846 que esta originalmente escrito en japonés y que ha sido nombrado
como D1 por el examinador, describe un compuesto de formula general (A):

UL

. 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como uno de los compuestos

ejemplificados, etil(-)-2-[4-2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-metil-
etillamino]etil}-2,5-dimetil-fenoxilacetato de etilo" se describe como compuesto 12
(pagina 29, lineas 48-49) en el documento EP1095932. La estructura del
compuesto 12 es la siguiente:

+HO O PpCHCHy
I ®
&n M |

(en lo sucesivo este documento es denominado compuesto (I1)). En el documento
EP1095932 se incluye una descripcion general de que el compuesto (ll) puede
convertirse en sus sales farmacéuticamente aceptables. Con respecto a dichas
sales,” hay una mencién general de "sales de adicion de &cidos formadas con
acidos inorganicos tales como éacido clorhidrico, &cido bromhidrico, &acido
yodhidrico, acido sulfiirico, acido nitrico y acido fosférico; y sales de adicion de
acidos formadas con acidos organicos tales como, acido férmico, acido acético,
acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
propionico, acido citrico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido
butirico, acido oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido lactico, acido malico,
acido carbénico, acido glutamico y acido aspartico”.

El documento JP2000-212137 (D2), JP2000-212138 (D3) y JP2000-212139
(D4) describen formas cristalinas del compuesto representadas por la formula (B):

HO. O._..CO0H
Fla g
o

en las memorias descriptivas de D2, D3 y D4, una sal fosfato de un éster etilico
del compuesto (B)
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se describen también como Ejemplo de Referencia 3.

- Distincién_con respecto a los documentos EP1095932 (D1), JP2000-212137
(D2). JP2000-212188 (D3) y JP2000-212139 (D4), Acc. Chem. (D5), XP-

002278123 (D6) y Dept. of Chemistry Univ. Negev. (D7):

El compuesto 12 como se describe en el documento EP1095932 (D1) esta
en forma de amina libre y es diferente del compuesto (I) de la presente invencién
que esta en forma de sal clorhidrato. El compuesto 12 es el material de partida o
precursor para preparar el compuesto () de la presente invencion.

En el documento EP1095932, se describen muchos compuestos,
incluyendo del compuesto 1 al compuesto 50. Independientemente de ello, el
documento EP1095932 no describe especificamente una sal de adicién de acidos
particular que sea una combinacién de un compuesto particular, es decir, el
compuesto 12 con un acido particular, es decir, acido clorhidrico. Incluso en los
casos en los que el compuesto forma una sal de adicién de acidos con un 4cido,
es imposible predecir si la sal de adicion de acidos se obtendra en forma de
compuesto cristalino y si se podra aislar y almacenar en forma de compuesto
estable. Ademas, cuando un compuesto forma una sal de adicién de &cidos
cristalina con un 4cido, es imposible predecir si existira polimorfismo cristalino en
los cristales de la sal de adicién de acidos. 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 al hecho de que existe polimorfismo cristalino en la
sal clorhidrato, no hay indicaciones o sugerencias en absoluto. Por consiguiente,
el compuesto (I) de la presente invencion y las formas cristalinas del mismo no se
anticipan a partir del documento EP1095932.

En los documentos JP2000-212137 (D2), JP2000-212188 (D3) y JP2000-
212139 (D4) se describen el compuesto (B) y el compuesto (C), que es una sal de
fosfato de un éster etilico del compuesto (B), y se incluye una descripcion de que
estos compuestos (B) y (C) se obtienen en forma de compuesto cristalino. Sin
embargo, la estructura guimica del compuesto (1) de la presente invencion es’
diferente de aquella de los compuestos (B) y (C) mencionados en D2, D3 y D4.
Generalmente, es imposible predecir si un compuesto y otro compuesto que tiene
una estructura similar al mismo tiene las mismas propiedades fisicas/quimicas.
Por ' consiguiente, el compuesto (I) de la presente invencién y las formas
cristalinas del mismo no son obvios a partir de los documentos D2, D3 y D4.
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Adicionalmente, el compuesto (I) de la presente invencién y las formas
cristalinas del mismo tienen ventajas significativas que son imposibles de predecir
a partir de los documentos EP1095982 (D1), JP2000-212137 (D2) y JP2000-
212139 (D4). Para demostrar que el compuesto (I) de la presente invencién tiene
ventajas significativas y no predichas respecto a D1, D2, D3 y D4, los presentes
inventores han realizado experimentos para comparar el compuesto (l) de la
presente invencién en forma de sal clorhidrato con otfras sales de adicion de
acidos como se muestra en los experimentos adjuntos.

En los ensayos comparativos, los presentes inventores intentaron en primer
lugar preparar diversas clases sal de adicion de acidos de (-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-metil-etillamino]etil]-2,5-dimetilfenoxi] acetato de etilo
tratando 2-[4-(2-bromoetil)-2,5-dimetilfenoxi] acetato de etilo con (1R,2S)-p-
hidroxinorfedrina y afadiendo diversos acidos al 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2~(4-
hidroxifenil)-1-metiletillamino]etil]-2,5-dimetilfenoxi] acetato de etilo resultante de
acuerdo con el procedimiento de preparacion como se describe en el Ejemplo 1
de la presente solicitud. Posteriormente, se investigaron las propiedades fisicas
de las sales de adicion de acidos resultantes.

Con respecto a los acidos, se investigaron cuatro clases de acidos
inorganicos incluyendo acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfirico y acido
fosforico y nueve clases de acidos organicos incluyendo acido férmico, acido
acético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico,
acido succinico, acido D-tartarico, 4cido L-tartarico y acido fumarico. Como
resultado, sélo tres tipos, es decir, sales clorhidrato (el compuesto (I) de la
presente invencion), fosfato y succinaio se obtuvieron en forma de un sélido
mientras que todas las demas sales de adicion de acidos no se obtuvieron en
forma de solido. Después, las sales fosfato y succinato se analizaron mediante
difraccién de rayos X en polvo con lo que la sal fosfato era un sélido cristalino
mientras que las sales de succinato era amorfo. Como tal, entre las trece clases
de sales de adicién de acidos solo la sal clorhidrato y fosfato eran compuestos
cristalinos. El ensayo adicional para pureza quimica 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%.

Después, los presentes inventores realizaron un ensayo de estabilidad para
las sales clorhidrato (compuesto (I) de la presente invencion), fosfato y succinato
que se obtuvieron en forma de un sélido. Como resultado, la sal clorhidrato
presentaba una estabilidad extremadamente alta con una tasa residual que era
del 100% en condiciones de aimacenamiento de 60°C/7 dias mieniras que ambas
sales fosfato y succinato mostraban una descomposicion. notable y eran muy
inestables.
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Como se ha descrito anteriormente, el compuesto (l) de la presente
invencién presenta una propiedad altamente cristalina y puede obtenerse como
un compuesto de alta pureza a partir de la mezcla de reaccion. Ademds, el
compuesto de la presente invencion tiene una estabilidad extremadamente alta
comparado con aquellos de las otras sales de adicién de acidos. Dichas ventajas
excelentes del compuesto (I) de la presente invencion entre las diversas sales de
adicién de &cidos son imposibles de predecir a partir de D1, D2, D3 y D4. En
consecuencia, el compuesto (I) de la reivindicacion 1 tiene una etapa inventiva
respecto a D1, D2, D3 y D4. Adicionalmente, el cristal de compuesto (I) y las
formas cristalinas particulares del compuesto (l) es imposible predecirias a partir
de D1, D2, D3 y D4.

Por otra parte, respecto a la afirmacién del examinador relativa a que la
presente invencidbn protege un descubrimiento, el solicitante rechaza
completamente dicha afirmaciéon. 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 invencién como una simple variacién de condiciones experimentales para
obtener distintas formas cristalinas, apoya el resto de consideraciones en esa
primera interpretacion. En defensa de la invencién se indica que una sal de
adicion de un compuesto no tiene por qué estar presente en la naturaleza, y
puede ser sintetizada en un laboratorio, por lo tanto la presente invencion no es
un descubrimiento. Del mismo modo, sus polimorfos tampoco tienen por qué estar
presentes en la naturaleza. Finalmente, incluso es aceptada la patentabilidad de
un producto presente en la naturaleza, pero cuyo aislamiento precisa cierta
elaboracién y complicacion experimental, tal es el caso de muchos productos de
origen biolégico, como secuencias de proteinas. Por lo tanto si el descubrimiento
no consiste exclusivamente en encontrar algo sin realizar un esfuerzo alguno para
ello, también constituye una invencién patentable.

En cuanto a la objecién del examinador relativa a la incapacidad de las
técnicas de difraccion de rayos X para caracterizar adecuadamente la formula
estructural de una sustancia quimica, el solicitante opina que dicha técnica
analitica y el patrén de difraccion de rayos X que se obtiene a partir de ella son
considerados por la gran mayoria de expertos en la materia como métodos
validos y ampliamente aceptados en la identificacion y caracterizacién de la
estructura de un compuesto. De hecho, como ocurre con otros compuestos y
sustancias quimicas (por ejemplo, los catalizadores), tanto en el ambito
experimental de la invencion como en el de la proteccion industrial se piensa que
no existe un método mejor para caracterizar los compuestos o sustancias en
cuestién, dado que el analisis de rayos X es una prueba inequivoca de
identificacion de las propiedades fisicas del compuesto, y claramente un patréon
de difraccion diferente define una forma cristalina diferente.
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En el propio documento D6 citado por el examinador, se afirma lo §-’i'gu'iente:
“since every compound produces its own characteristic powder paftern 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 polyphormic
identity of an analyte” (pagina 236). La prueba mas cercana y evidente de esta
afirmacion, 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 paises sin
modificarse el ambito de proteccion de la solicitud y, por tanto, definiendo las
formas cristalinas de los compuestos reivindicados tnicamente a través de su
patrén de difraccion de rayos X.

EXPERIMENTO -~ VENTAJAS Y CARACTER IMPREDECIBLE DE LA

PRESENTE SOLICITUD FRENTE A LOS COMPUESTOS DESCRITOS EN D1-
D4

Ensayo Comparativo 1
Preparacion de Diversas Clases de Sales de Adicién de Acidos

De acuerdo con el procedimiento de preparacion descrito en el Ejemplo 1
de la presente solicitud, se prepararon diversas sales de adicion de acidos de la
siguiente manera y se ensayaron las propiedades fisicas de las sales de adicion
de acidos resultantes.

Una mezcla de 2-[4-(bromoetil)-2,5-dimetil-fenoxilacetato de etilo (4,00
partes en peso), (1R,28)-p-hidroxi-norfedrina (1,77 partes en peso),
diisopropilamina (1,61 partes en peso) y N,N-dimetilformamida (10 partes en
peso) se agitd a 100°C durante 2 horas en atmésfera de argdon. Después de
refrigerar a temperatura ambiente, se afadieron acetato de etilo (32 partes en
peso) y agua (13 partes en peso) a la mezcla de reaccion y la fase organica se
separé. La fase acuosa que se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (16
partes en peso). La fase organica combinada se lavo sucesivamente con agua y
salmuera, seguido de secado sobre sulfato sédico. Después de que el desecante
se retirara por filtracion, el disolvente se evapor¢ al vacio. El residuo se disolvié en
tolueno para preparar una solucion de aproximadamente 0,6 mmol/g de (-)-2-[4-
[2-[[(18,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)- 1-metiletillamino}-etil]-2,5-
dimetilfenoxilacetato de etilo bruto en tolueno.

A la solucién de tolueno se le afiadié un equivalente molar de acidos, cémo
se describen en la Tabla 1 con agitacion y se investigaron las propiedades fisicas
de las sales de adicién de acidos resultantes. Los resultados se muestran en la
Tabla 1.
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Tabla 1
Ensayo |Acido Sal de‘e adicién Resultado Pureza
de acidos
a HCl al 20%/etanol | Clorhidrato Selido 98%
precipitado
b . HBr al 48%/etanol Bromhidrato No precipitado |-
Acido . :
. : . L Sustancia
inorganico | acido sulftrico
c Sulfato oleosa -
concentrado/etanol -
separada
acido fosforico al Sélido 0
d 85%/etanol Fosfato precipitado 91%
e 4cido formicofetanol | Formiato Sustancia  ipo |
gel separada
f acido acético/etanol | Acetato No precipitado |-
g ?chr)‘:etanosulfémco Metanosulfonato No precipitado |-
acido
-h bencenosulfénico /| Benzenosulfonato | No precipitado |-
etanol
acido _
i . p-toluenosulfénico /| p-Toluenosulfonato | No precipitado |-
Acido
organico etanol
g acido succino/etanol, . Sélido
Succinato e 98%
agua precipitado
acido L- Sustancia
k tartarico/etanol, L-tartrato oleosa -
agua separada
: acido D- Sustancia
1 tartarico/etanol, D-tartrato oleosa -
agua separada
m :;f: fumérico/etanol, Fumarato No precipitado |-

Como resultado de estos ensayos, los casos en los que una sal de adicién
de acidos se obtuvo en forma de soélido fueron solo tres, es decir, sales
clorhidrato, fosfato y succinato. Las sales sulfato, L-tartrato y D-tartrato eran
oleosas y la sal formiato era de tipo gel. Cuando se usaron acido bromhidrico,
acido acético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido fumarico,
no precipité una sal de acidos a partir de la mezcla de reaccion.

Con respecto a las sales clorhidrato, fosfato y succinato obtenidas en forma
de sélido, sus purezas se determinaron usando un meétodo de cromatografia
liquida de alto rendimiento con o 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 adicionalmente mediante un
analizador de difraccion cristalina de rayos X en polvo, RINT2100 (Rigaku) que
funcionaba a 40 kV/40 mA y usando un haz de rayos de CuKa. Como resultado,
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“Eb ensayo de establlidad se realizé de acuerdo con el procedlmiento ;o
descrlto en el "ensayo de estabilidad" de la presente solicitud. ' :
TEE Las - sales clorhidrato fosfato y succinato preparadas en el Ensayo_
, ‘Comparatlvo 1se ‘almacenaron a 60°C durante 7 dias'y los porcentajes residuales
. .se determinaron mediante un método de. cromatograﬂa liquida de alto
R _rendlmlento Los resultados se muestran en la Tabla2 o

'Tabla'z Lo T B R
1 . | Sal clorhidrate =~ - Sal fosfato B Sal succinato
Periodode = Vil . |7dias  |inicial - 7dlas inicial |7 dlas
. |almacenamiento - R - i SR Ria
.. |Poreentale  ti9 . . 100|100 Tess |10 |oea
“. | residual ‘ e N R AT DO Rt
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Como resultado, solo la sal clorhidrato presentaba una excelente
estabilidad mientras que las sales fosfato y succinato mostraban una
descomposicion notable y eran inestables.

Como describe en los Ensayos Comparativos 1y 2, el compuesto (I) de la
presente invencion en forma de sal clorhidrato presenta una propiedad cristalina
muy alta entre las diversas sales de adicion de acidos y puede obtenerse como un
compuesto de alta pureza a partir de la mezcla de reaccion. Ademas, el
compuesto (l) de la presente invencion tiene una estabilidad extremadamente alta
comparado con aquellos de las otras sales de adicién de acidos. Dichas ventajas
excelentes del compuesto (1) de la presente invencién entre las diversas sales de
adicibn de &acidos son imposibles de predecir a partir de los documentos
EP1095932 (D1), JP2000-212137 (D2), JP2000-212138 (D3) y JP2000-212139
(D4).

TABLA RESUMEN

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

i Anexo:

1. Nuevo capitulo reivindicatorio.
2. Tabla-Resumen

HI. Peticion:

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 respetuosamente a su Despacho, continuar
el tramite de rigor y de ser el caso se hagan las correspondientes observaciones
con el animo de hacer lo pertinente dentro del presente tramite.

Atentamente,

A

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17192.062 de Bogota

T.P. 50.007 de Consejo Superior
de la Judicatura.

COD. 4134
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Fecha de concesidén

Rﬁlsfza- No. soliditud.@$;ai Fecha _neStatus No. patent
" | presentacién b |
India 00569/DELN 27 Agosto, 2002 |Pendiente .
Japédn 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
Canadéa 2,458,544 27 Agosto, 2002 Pendiente
| Europa 20020765352 27 Agosto, 2002 Concedida 11426355 15 Octubre, 2008
{Noruega 20041060 27 Agosto, 2002 |[Pendiente '
Australia 2002330453 27 Agosto, 2002 Concedida 2002330453 31 Julio, 2008
Corea 2004-7003545 127 Agosto, 2002 |Pendiente
U.ALE. .181/2004 27 Agosto, 2002 Pendiente
Brasil PI212494~7 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 Rgosto, 2002 Pendiente )
Hong-Kong 05102803.8 27 Diciembre, Concedida 1670051 16 Febrero, 2007
2006
Croacia P20040520A |27 Agosto, 2002 |Pendiente
Hungria P0401694 27 Agosto, 2002 Pendiente
Indonesia wWo0200400468 27 Agosto, 2002 Pendiente
Israel 160681 27 Agosto, 2002 |Pendiente
1México ‘ 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 o
Polonia P367874 27 Agosto, 2002 Pendiente
Singapur 200401184-7 27 Agosto, 2002 |[Concedida 103494 131 Maye, 2006
Ucrania 2004031852 27 Agoste, 2002 Concedida 77000 16 Octubre, 2006
Uzvekistan TAP20040086 27 Agosto, 2002 !Concedida IAP03350
Vietrnam 1-2004-00183 27 Agosto, 2002 |Concedida 6305 |16 Abril, 2007
Sudafrica 2004/1757 27 Agosto, 2002 |[Concedida 2004/1757 25 Mayo, 2005




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-22925
Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/216
Concepto Técnico No.

Patente de Invencién <l
Via PCT (fase nacional) <Xl cap.! [ Cap. | Xl
No. Sol. Internacional PCT/NJP02/08596

Fecha de Presentacion Internal. 27 de marzo de 2002

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

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 04 a 16 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios: 17y 18 como se radicé inicialmente.
Folio: 106 modificado después del examen de

patentabilidad
Dibujos: Folios 22 a 25 como se radicé inicialmente.

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

Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “CRISTALES DE DERICADO DE HIDROXINOREFEDRINA"
El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en nuevas
formas cristalinas (hidroxinorefedrina) . (-)-2-{4-[2-[[(15,2R)-2-HIDROXI-2-(4-
HIDROXIFENIL)-1-METILETILJAMINOJETH.]2,5-DIMETILFENOXIJACETATO.

La solicitud reclama como nuevo e inventiva la molécula:
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-Reivindicacion 2: Un cristal de un compuesto de la reivindicacion 1
-Las reivindicaciones 3 y 4, reclaman cristales de la reivindicacion 2.  /
-La reivindicacién 5, 6 reclama composiciones que comprenden como mgredlente
activo el compuesto.
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Se catalogé la mvencrén, segun la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) 1
A61K31lz16 , |
J
o
_ |
Determinacion del Estado de la Técnica J
'La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es: ‘
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: 13 de septiembre de 2001
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la blsqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

o - ' - Fecha de
'N° Documento ‘ Titulo | ' publicacién®
| o Phenoxyacetic acid derivativas
D1 | WO0002846 and medicinal compositions 1 20/01/2000
L containing the same .
CRYSTAL POLYMORPHISM OF
1 D2 | JP2000212137 AMINOETHYLPHENOXYACETIC 02/08/2000
' ‘ ACID DERIVATIVE DIHYDRATE 7
CRYSTAL POLYMORPHISM OF .
D3 | JP2000212138 '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
' ‘Methods for the Characterization of '
D6 _XP-0022_78123 polymorphs |
D7 Dept. of Chemistry | Crystal structure prediction and
Univ. Negev Polymorphism

~ Andlisis de patentabilidad (segln requisito) (Articulo 14 D486 de la C.A.N)
Novedad (Articulo 16 D486 de la C.A.N.)
La solicitud reclama como nueVo ¢ inventiva la molécula y cristales de la misma:
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-D1 describe diferentes procesos de sintesis para la obtencién de los compuestos
derivados de de &cido fenoxi acético de f'rmula (l), especialmente aparece ETIL
2-[4-[2-[[(18,2R)-2-HIDROXI-2-(4-HIDROXIFENIL)-1-METILETILJAMINOJETIL]2,5~
DIMETILFENOXIJACETATO (ejemplo 12).

D1 iguaimente describe el uso de los derivados de acido fenoxiacetico
representados por la férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables, y las
composiciones farmacéuticas que los contienen . Estos derivados son apropiados
como - agentes para la prevencion y/o tratamiento contra la obesidad,
hiperglicemia, enferemedades causadas por hipermotilidad intestinal, incontinencia
urinaria, poliaquiluria, depresion, o enfermedades causadas por calculos biliares o
hipermotilidad en el tracto biliar. Los derivados de acido fenoxiacetico descritos en
D1 se pueden convertir en sus sales farmacéuticamente aceptables por los
métodos usuales, 0 caminos convencionales. Por ejemplo tales sales inciuyen
~ sales de adicion formadas con acidos minerales tales como el acido clorhidrico.

- (vease pg. 4, 60). ‘

Igualmente aparece la formacién de sales farmacéuticamente aceptables de
clorhidrato, de estos derivados, entonces como se pude ver la molécula no es
nueva, tal como se reclama en la reivindicacion 1 (folio 106). Tampoco es nuevo
que se conozca las composiciones que los comprenden, y que su actividad
farmacol6gica sea como agente para tratar la frecuencia e incontinencia urinaria,
tal como se reclama en las reivindicaciones 5 y 6 (folio 106), por lo tanto esas
_reivindicaciones no cumplen con el reqwsnto exigido en el Articulo 16 D486 de la
C.AN.

Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.A.N.)

Teniendo en cuenta los documentos D2, D3, D4 individualmente la informacion
contenida y comparados contra la materia reclamada en la
solicitud, (reivindicaciones 3 y 4, folio 106) respecto a cristales de los compuestos
derivados de hidroxiefedrina. Sabemos por cada uno de los documentos D2-D4
que los derivados de ETIL 2-[4-[2-][(1S,2R)-2- HIDROXI-2-(4-HIDROXIFENIL)-1-
METILETILJAMINOIETIL]2,5-DIMETILFENOXIJACETATO presenta polimorfismo,
en cada uno y por separado, donde se muestran cristales con empaquetamientos
muleculares que muestran variacién de morfologia y de volumen del cristal.
Entonces conociendo ampliamente las consideraciones tedricas y- aplicaciones
andlogas muy préximas(D2, D3,D4) publicas en el acervo tecnolégico vemos que:
"otras formas cristalinas” identificadas mediante la técnica de RX, no presentan un
avance técnico real, no constituyen un salto cualitativo en la regla técnica, porque
conociendo que la naturaleza de la molécula le permite empaquetamiento
moleculares diferentes evidenciados en D2, D3,D4, o sea, se sabe que la
molécula permite ordenacién espacial diferente en el estado solido y cualquier



persona normalmente versada en la materia conoce que para obtenbién de
polimorfos se debe tener en cuenta los siguientes parametros: /

i) Manipulando adecuadamente los indices de cristalizacion ’

ii) Naturaleza del disolvente

iii) Temperatura

iv) Velocidad de enfriamiento

v) Agitacion

vi) Cantidad de disolvente usado

vii) Pureza del disolvente

y que manipulando. cualquiera de esos parametros produce cambios en las
condiciones de formacion del cristal a lo largo de su crecimiento, para obtener un

" polimorfo que no es producto de la actividad inventiva del hombre, ya que

cristaliza espontaneamente en esa forma, de acuerdo con las condiciones
termodindmicas reinantes en el medio de cristalizacion, luego se le medira sus
angulos |y distancias interplanares. Entonces para obtener el polimorfo de la

“molécula aqui reclamada y ni siquiera se tuvo la necesidad de hacer ensayos

rutinarios para saber si esta molécula presentaba polimorfismo.

De la Difraccion de Rayos X

Como se menciond en la etapa de examen inmediatamente .anterior, las clausulas
3 y 4 caracteriza la molécula de la reivindicacion 1 en términos de los espacios
interplanares, determinados mediante la técnica deé Difraccion de Rayos X,
técnica que perrmte poner de manifiesto una propiedad fisica del estado sélido
inherente a la sustancia y una definicién que corresponde a un cristal no de la
molécula inequivocamente, porque estd en términos de los grupos espaciales
posibles.

_El método 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 algin
procedimiento de asignaciéon de fases a cada uno de estos factores, también
permite reconstruir la distribucién electrénica en la celdilla elemental, cuyos
méximos corresponderan a las posiciones atomicas y de esta manera obtener la
informacién de la estructura atémica dentro de la celdilla unidad. Es decir el
método permite una descripcion del patrén estructural de la red cristalina de
manera detallada mediante la cuantificacién de'una propiedad inherente al estado
solido de los cristales, descripcién 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, el patron de difraccion adjuntos, son el resuitado de la

cualificacién de una propiedad fisica inherente a la sustancia
ETIL-2-{4-[2-[[(18,2R)-2-HIDROXI-2-(4-HIDROXIFENIL)-1-
METILETILJAMINOIETIL]2,5-DIMETILFENOXIJACETATO.HCI, motivo por el cual
su caracterizacién, siendo que debe efectuarse en términos directos de la
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estructura molecular, no se ajusta a los parametros definitorios del campuesto

" dado que se efectia en términos de valores de las distancias interplanares que

aunque permiten determinar de manera relativa un habito cristalino y una
estructura de la unidad de celda, no se consideran absolutos y definitorios de la
molécula reclamada, sélo son la medida de la distancia entre planos de un habito
cristalino, distancias que no son disefiadas por el ingenio del hombre, son
producto de la manipulacién rutinaria de ensayos de solubilidad y recristalizacion,
en solventes seleccionados de acuerdo a la naturaleza de la sustancias a
recristalizar, ya el ingenio del hombre no disefia o inventa las maneras de los
empaquetamientos cristalinos.

En este orden de ideas, si se reclama proteccién para una misma estructura

" quimica o entidad quimica del estado de la técnica que cuenta con una capacidad

particular de cristalizacion en diferentes habitos cristalinos, no se ha superado
una dificultad técnica real ya una propiedad inherente a la naturaleza de las
moléculas de ETIL—2—[4-[2-[[(1S,2R)-2-HIDROXI-2_-(4-HIDROXIFENIL)-1-
ETILETILJAMINO]ETIL)2,5-DIMETILFENOXIJACETATO.HCIL. No es una solucion
téchica original, porque es un habito particular de un estado sélido, en atencién a
su capacidad intrinseca de agruparse en diferentes empaquetamientos. Es decir,
quimicamente se trata del mismo nucleo estructural, sélo que debido a su
capacidad de estado sélido, es capaz de cristalizar en formas particulares,
determinada Unica y exclusivamente por la naturaleza del compuesto, no porque a
voluntad €| hombre le confiera esa propiedad, © mucho menos predisefie -los
habitos cristalinos que le gustaria que las sustancias tuviesen.

Para el presente caso es hacer pruebas rutinarias de cristalizacion en diferentes

solventes, controlando los parametros termodindmicos que afectan la obtencién
habitos . cristalinos, para: luego identificar qué tipo de cristales se obtuvo,
identificandolos mediante las diferentes técnicas que existen.

De la informacion obtenida a través de la técnica DRX:

Es importante recalcar que aunque la técnica de difraccion de rayos X arroja dos
clases de informacién derivada de a) Nada sobre la Estructura Quimica y la
posibilidad de obtener informacion parcial de los atomos y solamente las
distancias interplanares y los dngulos entre aristas y b) La Unidad de Celda,
derivada de su aptitud para establecer el habito cristalirio de la estructura atémica;
la informacién relativa a la estructura quimica no es absoluta, por el contrario se
determina por comparacion con patrones y posterior mediacion de otras técnicas
de espectrometria. En consecuencia, por el simple hecho de someter los cristales
a la accion de un haz de rayos X no es posible determinar de manera precisa la
sustancia de que se trata.

Cabe reiterar en este punto que aunque la molécula es capaz de modificar su
habito cristalino, en respuesta a un proceso de cristalizacién o recristalizacion,
con base en sus propiedades de estado sélido y su naturaleza fisica y quimica, su
comportamiento cristalino no sera objeto de induccién por proposito particular de
un investigador, si la naturaleza de la molécula no lo permite.

La reivindicacion de una forma cristalina, reclama un compuesto quimico en si,

- gracias una propiedad fisica no conferida por el ingenio del hombre, sino



descubierta gracias‘aha,s,pmeb@ de ensayo y _9[_[9_1_’.1(\ En todos los casos, se ha
. observado que los compuestos reclamados de esta manera son conocidos.

En el estado de la técnica es bien conocido que el polimorfismo se da
espontaneamente, no es producto del ingenio del hombre, el producto del ingenio

“del hombre son los instrumentos mediante los cuales se puede cualificar cuales
propiedades fisicoquimicas mesurables cambiaron, asi 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 es la forma en que se ordenan los atomos
dentro del cristal. Y este resultado caracteriza al cristal Ginicamente.

ii) La DRX no es una técnica absoluta para caracterizar un compuesto. .
Sirve para identificar la estructura externa del cristal, mas no la estructura quimica
del compuesto. | ‘

i) . Un cristal puede ser. consuderado nuevo porque no se encontrd
reportado previamente. Pero es posible disponer diversas condiciones de
solvente, tiempo, temperaturas, velocidades de agitacién, velocidad de secado,
etc. para inducir a la formacién de drferentes cristales de un mismo compuesto
quimico, después de su sintesis.

iv) El hecho de que tales cristales no son producto de un disefio
previamente concebido, y que no es posible predeterminar su estructura, no les
concede el caracter de nivel inventivo porque esios se forman de manera
espontanea y por consiguiente son inherentes a cada compuesto quimico en
particular. La formacitn cristalina se logra sin que implique actividad creativa por
parte del investigador, lo creativo después de elucidar el tipo de habito cristiano
generado en las condiciones termodinamicas de cristalizacion en que se realizo la
~ experimentacion, es asociarla como. una solucién de un-problema técnico.

La estructura molecular del compuesto derivado de ETIL - 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-
HIDROXI-2-(4-HIDROXIFENIL)-1-METILETILJAMINO]ETIL]2,5-
DIMETILFENOXIJACETATO.HCI, que es capaz de cristalizar en diferentes habitos
cristalinos D1-D4, es decir sobre la entidad molecular y no sobre sus propiedades;

Identificacion de polimorfos

En muchos casos, la presencia de diversos polimorfos en una muestra se puede
poner de manifiesto visualmente debido a diferencias en la coloracién o el hébito
cristalino de cada una de las diversas formes. No: obstante, el polimorfismo
también se puede detectar utilizando una gran variedad de técnicas
experimentales que van des de la medida mas sencilla hasta los métodos de
analisis mas sofisticados ¢émo:

Medidas del indice de refraccion
Medidas de la velocidad de disolucion
Analisis térmico



Observacion al microscopio 6ptico de luz polarizada

Difraccion de rayos X _

Espectroscopia Raman e infrarojo (IR)

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR)

Aunque cualquiera de las técnicas mencionadas podria ser utilizada, en principio,
para detectar el polimorfismo, para hacer una descripcion estructural detallada de
las diferentes modificaciones de un polimorfo hay que utilizar la difraccion de RDX
-de monocristal.

Como el presente caso que se frata de dos hébitos cristalinos de , ETIL - 2-[4-2-
[[(1S,2R)-2-HIDROXI-2-(4-HIDROXIFENIL)-1-METILETILJAMINOJETIL]2,5-
DIMETILFENOXIJACETATO.HCI que no aparecen reportados. Los polimorfos
obtenido son producto de experimentos de recristalizacion efectuado sobre la
molécula del estado de la técnica que se sabe tiene la propiedad de sufrir
polimorfismo, entonces basados en la capacidad intrinseca ya conocida del
compuesto para recristalizar en hébitos cristalinos diferentes, entonces de define
su novedad en términos de sus patrones de Difraccién de Rayos X.

En este orden de ideas es evidente que se pretende proteccion para__dos
estado  cristalinos més de la molécula ETIL- 2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-HIDROXI-2-
(4-HIDROXIFENIL)-1-METILETILJAMINOJETIL]2,5-IMETILFENOXIJACETATO.HCI
gue aungue es nuevo por no encontrarse reportados esos datos, se deriva de la
naturaleza del estado sélido de la misma, propiedad alrededor de la cual se tiene

amplio conocimiento, de acuerdo con la materia técnica que el documento D2-D4
ya_ensefiaban al momento_de presentacion de la solicitud_en estudio. En este
sentido, dado que no existe una -actividad verdaderamente inventiva desarrollada
en torno al desvelamiento de un nuevo empaquetamiento cristalino de un derivado
de hidroxinorefedrina, puesto que un polimorfo_no es una nueva estructura
molecular, es decir aquella que se denomina en lenguaje quimico de manera
diferente, puesto que se trata exactamente de la misma estructura molecular. El
estado cristalino corresponde a una propiedad inherente a los compuestos, propia
de la naturaleza de los mismos, y se esta reclamando como nueva por el mero
hecho de evidenciar esa propiedad.

En consecuencia, la definicion del estado cristalino de la molécula (-)-2-[4-2-
[[(18,2R)-2-HIDROXI-2-(4-HIDROXIFENIL)-1-metiletil]AMINO]ETIL]2,5-

DIMETILFENOXIJACETATO.HCI. ‘mediante los resultados obtenidos por las
técnicas de difraccién de rayos X, no pueden considerarse que el hombre
mediante su ingenio inventé esa forma cristalina, porque realmente fue
mediante rutinas de laboratorio de pruebas de solubilidad y recristalizacion,
controlando los parametros termodinamicos proplos de la cristalizaciones
es que se obtienen miiltiples formas cristalinas, tal como aparece D5,06,D7,
y para efectos de aislamiento e identificaciéon de un habito cristalino en el

ambito experimental. Se requiere acoplar mas de las tres técnicas sefialadas -

para obtener la férmula estructural del compuesto; dado que en si mismas,
las técnicas de difraccién de rayos X, no es suficientes para determinar la
estructura molecular de ninglin compuesto, es decir la disposicion de los
atomos en la estructura tridimensional de la sustancia quimica; que de



manera general es el objeto central de esta invencion y que ademas se‘sabe

en D5-D7 que se genera miiltiples habitos de cristalinos.

'No obstante en el evento en que se defina la estructura molecular a través de

otras técnicas analiticas, la molécula no muestra las caracteristicas de
novedad para ser patentable, y respecto a los cristales su nivel inventivo no
se encuentra, ya que gracias a las ensefianzas de las anterioridades D2,D3,
D4, D5, D6 y D7, por separado, contemplaban ya dentro de las diversas
propiedades del nicleo estructural su capacidad de cristalizar en diferentes
habitos cristalinos, también se demuestra que los habitos cristalinos no se
pueden inventar a capricho o por ingenio del hombre, sélo es dado por la
naturaleza de la molécula, la que le permite diversos empaquetamientos
moleculares, evidenciados mediante técnicas de difraccion de RX, y de
acuerdo a todo lo expuesto una persona normalmente versada en la materia
conoce la manera de obtencién de polimorfos de la molécula reclamada
como nueva, por lo tanto las reivindicaciones 3 y 4 no cumplen con el
requisito exigido en articulo18 D486 de la C.AN.

Los argumentos arriba expuestos demuestran que la materia técnica
reivindicada referente a los cristales (reivindicaciones 3 y 4), en esta
solicitud son una derivacién evidente del estado de la técnica, que resulta
obvia para cualquier persona versada en la materia'y ademas no constituye
un avance en el acervo tecnolégico, como tampoco se observa el efecto
inesperado, o el salto cualitativo por lo tanto se considera que la solicitud en
estudio no presenta nivel inventivo.

Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 6 (folio: 106)

Bogota, D.C., 13 de marzo de 2009
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