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(TERCER EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al 

pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me perrnito manifestar 

lo siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prórroga previsto 

en el artIculo 45 de la Decision 486: 

4 

1. En primer lugar, y con el Ænirno de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, en ci cual: 

- se ha incluido la cantidad de desintegrante presente la formulación de la ReivindicaciOn 

1; y 

- para mayor ciaridad, se ha elirninado la condición de que las formulaciones no tengan 

lactosa. 

AsI, ci CapItulo Reivindicatorio Modificado adjurito reemplaza en su totalidad al Capitulo 

Reivindicatorio presentado en respuesta al segundo examen de fondo. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! CapItulo Reivindicatorio cumplen a 

cabalidad con lo estipulado en ci ArtIcuio 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna 
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manera implican una ampliación de la proteeción correspondiente a la divulgación contenida en 

la solicitud inicial. La actual rnodificación  encuentra soporte en la anterior Reivindicación 5. 

2. a- i) El Examinador argumenta que las patentes W001 /47501 (Dl) y 

W099/03854 (D3), afectan el nivel inventivo de la presente solicitud. 

El Examinador insiste en que Dl revela composiciones farrnacØuticas que comprenden 

combinaciones de: (a) un compuesto capaz de unirse a la glicoproteina acidica-a1; y (b) 

inhibidores de tirosin-quinasa (compuestos de Formula I de la presente invención), tal como 

Imatinib, el cual puede estar presente como la sal metansulfonato forma cristalina beta 

(Ejemplo 8). El Examinador seflala adicionalmente que Dl revela composiciones de tabletas 

que comprenden entre 0.00010/o a 95% de los componentes (a) o (b), donde las formas para 

If administración de dosis Unica contienen entre 10-90% de (a) o (b) y que la composición que 

contiene Ia sal metansulfonato de Imatinib contiene entre 30-80% (pÆgina 34, lIneas 22-30). 

Dl ademÆs ilustra formulaciones sin lactosa, pero que incluyen otros diluentes adicionales tales 

como celulosa microcristalina y fosfato de calcio, y aglutinantes tales como alrnidón, y 

celulosas en cantidades de 20% (pÆgina 34 y ejemplos). 

El Examinador tambiØn anota que la presente invenciOn se diferencia de Dl en: (i) la cantidad 

del aglutinante, (iii) la ausencia de lactosa y (iii) Ia forma cristalina de la sal metansulfonato de 

imatinib. 

Finalmente, el Examinador seæala que D3 revela los cristales x y 3 de la sal metansulfonato 

S  (mesilato) de imatinib. 

El Examinador concluye que cualquier persona rnedianamente versada en Ia materia con Ia 

tarea de proporcionar tabletas estables que contienen una alta carga de mesilato de imatinib que 

no se encuentra en la forma alfa, habrIa usado las cantidades reveladas en las formulaciones de 

imatinib de Dl (10-90%) y un aglutinante (20%). La persona medianamente versada en La 

materia habria seleccionado la forma beta cristalina revelada en Dl y D3. 

ii) En respuesta a nuestros argumentos presentados en replica al segundo 

examen de fondo, el Examinador anota que Dl ensefla que las formulaciones allI descritas 

pueden contener uno o ambos ingredientes activos (a o b); de hecho, tras remover el estolato de 

eritromicina del Ejemplo 12, la formulación coincide completamente con la composición de la 

presente invención. 
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El Examinador tambiØn menciona que aunque los Ejemplos 9 y 10 son cÆpsulas y los Ejemplos 

9 y 10 no contienen lactosa. 

Aunque Dl, no revela expresamente ejemplos de formulaciones que comprenden cantidades de 

imatinib mayores a 30%, dicho documento sugiere el uso del ingrediente activo en el rango de 

10-90%. 

Finalmente, el Examinador seæala que cualquier persona medianamente versada en la materia 

sabe que la lactosa es un diluente que tiene el propósito de incrementar el volumen de la mezela 

sólida para facilitar su compresión, por lo tanto, cuando la cantidad de ingrediente activo es 

elevada, no es necesario usar un diluente. Adicionalmente, el Examinador argurnenta que con 

el objeto de producir tabletas mÆs pequeflas con dosis altas del activo, es obvio emplear 

Is rnÆquinas tableteadoras con punzones mÆs pequeæos. 

b- i) En relaciOn con el arte previo citado por el Examinador debo seflalar 

nuevamente: 

- Dl no revela expresarnente tabletas que comprenden imatinib en cantidades 

periores al 30%, mientras que la presente invención se refiere a tabletas 

que comprenden entre un 30 y un 80% del compuesto 

H H N
(I) 

), 1? 
?r 

o sus sales farrnacØuticarnente aceptables; 

- no existe ninguna invitaciOn en el arte previo a producir tabletas con alta 

carga de Imatinib (p.eje. >40-65%); 

- no existe motivación alguna en el arte a reducir las cantidades de excipientes 

ni enseflanzas de córno hacerlo; 

- los diluentes pueden ser disniinuidos o limitados en las tabletas comprimidas 

ünicarnente cuando las propiedades del ingrediente activo permiten su 

compresión directa, el cual no es el caso del Imatinib; 

- Imatinib es una sustancia pegajosa de dificil manejo (como se evidencia en 

las fotos y declaración del inventor presentadas en respuesta al segundo 

examen de fondo); 

- las tabletas de imatinib tienden a ser rnuy friables; 
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- el Ejemplo 12 de Dl, no se relaciona con la presente invención, puesto que 

comprende un segundo ingrediente activo, estolato de eritromicina; 

- el Ejemplo 8 de Dl revela tabletas que comprenden un 22.4% del 

Compuesto I, y no sugiere tabletas que comprendan el Compuesto I en 

concentraciones superiores al 30%, lo cual representa el efecto tØcnico 

alcanzado con la presente invenciOn, dadas las dificultades que se presentan 

durante la formulaciOn de grandes cantidades del ingrediente activo de 

interØs; 

- existe una diferencia sustancial en tØrminos del contenido de principio activo 

entre Dl, y la presente invenciOn (18.51/o en Dl. versus 30% - 80% en la 

presente invención, especIficarnente 40-65%). 

ii) Adicionalmente, me permito resaltar que en su tercer examen de fondo el 

Examinador no proporciona explicaciones suficientes que sustenten sus argumentos en contra 

de la presente invención. Por ejemplo, como lo indiquØ en mi respuesta al segundo examen de 

fondo, el Ejemplo 12 de Dl no se relaciona con la presente invención, puesto que comprende 

un segundo ingrediente activo, estolato de eritromicina. Es decir, el Ejemplo 12 revela una 

composición farrnacØutica que comprende dos ingredientes activos. LCuAl es la motivaciOn o 

enseflanza en Dl one motivarian a una persona medianamente versada en la materia a 

moclificar las enseæanzas del Ejemplo 12 de Dl y evitar incluir ci ingrediente activo 

estolato de eritromicina? 

46 existe 

En adición a lo anterior, me permito subrayar que en el arte previo no 
.’t::...k 

existe tampoco motivación alguna para usar 10% en peso o mÆs de un desintegrante en una 

tableta que comprende Imatinib. Por lo tanto, teniendo en cuenta el arte previo citado por el 

Examinador, una persona medianamente versada en la materia no encontrari a motivación 

alguna para modificar la cantidad de PVPPXL a 1 O%p/p o mÆs, an si se deseara incrementar - 

la dosis del fÆrmaco. Es mÆs, una concentración de I O%p/p se encuentra por fuera de los 

niveles usados coimnrnente para desintegrantes, tales como la crospovidona (rango normal 2-

5%). De acuerdo con esto, en ausencia de cualquier sugerencia en el arte previo que conduzca 

a emplear un nivel particularmente alto de desintegrante, la concentración de desintegrante de 

las composiciones reivindicadas no es de ninguna manera obvia. 

Adicionalmente, adjunto datos experimentales que muestran las ventajas, totalmente 

inesperadas de incluir una alta cantidad de desintegrante (de 10% o mÆs) en tabletas de la 
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invención, en cornparación  con tabletas que comprenden los niveles tipicos de desintegrante, y 

aquellos divulgados en el arte previo (entre 2-5%p/p). 

La siguiente es una figura que muestra la velocidad de disolución de formulaciones de Imatinib 

que presentan diferentes valores de desintegrante. 

I] iij] iIi’i If] I 

0 w? 
II-

iI251

 

Formulación % desintegrante 

12511.001 14.6 

12511.002 10.5 

12511.003 5.0 

12511.004 3.5 

12511.005 - 2.0 

12511.006 0.0 

Como lo entenderÆ ci Examinador, tabletas con concentraciones mayores de desintegrante (de 

hecho, mayores que 10%) exhiben caracterIsticas de liberación mejoradas que conllevan a una 

Inejor absorción del fÆrmaco una vez en el cuerpo. Lb 

iv) Finalmente liarno respetuosamente la atenciOn del Examinador al hecho 

que aÆn cuando argumente que la preparaciOn de tabletas que comprenden compuestos activos 

en diferentes cantidades, de acuerdo con las necesidades diarias del paciente, resultarla 

derivada del estado del arte, es Øl uuien precisamente tiene la carga de la prueba para 

demostrar por quØ ci desarrollo de una tableta de alta dosis, que supera los inconvenientes 

mencionados, resulta trivial y no presenta altura inventiva sin tener en cuenta: (i) los problemas 

asociados al activo en si; (ii) los efectos de reducir los excipientes comunes; (iii) ci efecto de 
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emplear un aglutinante en una proporción de 1-25%; o (iv) las ventajas de incrementar un 

desintegrante como PVPPXL por encima del 10%. 

Segün la aproximación del Examinador, es claro que luego de desarrollar una formulación con 

las propiedades deseadas, La misma resulta obvia despuØs de preparada. Sin embargo, un 

anÆlisis en retrospectiva con el anterior, o tipo "hindsight", debe evitarse estrictamente en el 

anÆlisis de patentabilidad de una invención, ya que, en el presente caso, antes que la invención 

fuera desarrollada, el arte previo existente no Se enfocaba en La solución de Los problemas 

asociados a la formulación que contiene grandes cantidades de principio activo. Asimismo, no 

existe ninguna "rutina" convencional que una persona medianamente versada en La materia 

pudiera simplemerite seguir, para desarrollar formulaciones de altas dosis del compuesto de 

interØs, sin la intervenciOn de actividad inventiva alguna, para superar los problemas 

0 mencionados anteriormente. 

En conclusiOn, solicito respetuosamente al Examinador indicar los apartes del arte previo 

que brindan sugerencias espeelficas acerca de la formulación de tabletas con un alto contenido 

del Compuesto I, una cantidad relativamente pequefia de excipientes, un aglutinante en una 

proporción del 1-25% y un desintegrante en una proporción del 10% o mÆs, que permitan la 

administraciOn del compuesto I en tabletas de menor tamaæo at que habia sido posible obtener 

hasta el mornento, conduciendo a una mayor satisfacción del paciente y sin los problemas 

farmacotØcnicos ilustrados anteriormente. 

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han 

IS sido resueltas y de no haber objeciones adicionales en materia de patentabilidad, 

respetuosamente solicito se proceda con la concesión del privilegio de patente para la presente 

invenciOn. 

Atentamente, 

CAR OLART 
C.C. No. 79.782.747 de Bogota 
T.P. 74.295 

Anexos: 

- CapItulo Reivindicatorio Modificado. 
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CAPITULO RELVINDICATORIO MODIFICADO 

(Tercer Examen de Fondo) 

Una tableta que comprende una cantidad farmacológicarnente efectiva de un 

compuesto de formula (I): 

H H N
(I) 

cYNxxNYA) 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que no se encuentra en su forma 

alfa cristalina, en una cantidad de 40 a 65% en peso de la fracción  activa con base en el 

peso total de la tableta; 

un aglutinante presente en 1-25% en peso; 

al menos un desintegrante en una cantidad de 10 a 35% en peso basado en el peso 

total de la tableta. 

2. Una tableta segün la Reivindicación 1 que ademÆs comprende uno o mÆs 

excipientes farmacØuticamente aceptables, adecuados para La preparación de tabletas. 

3. Una tableta segün las Reivindicaciones 1 o 2 donde el compuesto de fOrmula I o la 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo estÆ presente en una cantidad de 50 a 80% en 

peso de La fracciOn activa con base en el peso total de la tableta. 

4. Una tableta segün las Reivindicaciones 1 a 3 donde el compuesto de Formula i estÆ 

en la forma de sal monomesilato. 

5. Una tableta segün la Reivindicación 4 en donde la sal monomesilato del compuesto 

de Formula I estÆ en la forma cristalina beta. 

6. Una tableta segin las Reivindicaciones I a 6 donde los excipientes comprenden: 

al menos un deslizante en una cantidad total de 0.5% a 3% en peso basado en el 

peso total de La tableta, 

1 
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al menos un lubricante en una cantidad total de 0.5% a 2% en peso basado en ci 

peso total de la tableta, 

7. Una tableta segün las Reivindicaciones 1 a 6 donde ci aglutinante comprende 

celulosa microcristalina o HPMC, o una mezcla de estas. ....-i’ .’. ..:’ 

8. Una tableta segün las Reivindicaciones 1 a 7 donde el desintegrante comprende 

polivinilpirrolidinona de enlaces cruzados. à’ ’-  

9. Una tableta segÆn cua!quiera Reivindicaciones 6 a 8 donde el deslizante 

comprenden diOxido de silicio coloidal y/o sulice coioidal anhidra. 

10. Una tableta segün las Reivindicaciones 6 a 9 donde ci lubricante comprende 

estearato de magnesio. 

04 
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wherein 

R9 is hydrogen or lower alkyl, 

X is oxo, thio, imino, N-tower alkyl-imiflo, hydroximino or 0-lower alkyl-hydroximino, 

Y is oxygen or the group NH, 

n isOorland 

Rio is an aliphatic radical having at least 5 carbon atoms, or an aromatic, aromatic-

aliphatic, cycloaliphatic, cycloaliphatic-aliphatic, heterocyclic or heterocyclic-aliphatic radical, 

and the remaining radicals A4, R5, A6, R7 and A8 are each independently of the others 

ID hydrogen, lower alkyl that is unsubstituted or substituted by free or alkylated amino, 

piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl, or tower alkanoyl, trifluoromethyt, free, 

etherified or esterifed hydroxy, free, alkylated or acylated amino or free or esterit led 

carboxy, or 

a salt of such compounds having at least one salt-forming group. 

Preferably, the definitions of the substituents given above have the meanings, especially 

the preferred meanings, described in European Patent Application EP 0 564 409. Most 

preferred of these compounds is the compound of the formula Ill 

H H 

(NyN,N LN 

(Ill) 

(?L 

with the name 4-(4-methylpiperaziri-1 -ylmethyl)-N-[4-methy(-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-2-

ylamirio)phenyljbenzamide, preferably in the form of the methane sulfonate salt as 

described in WO 99/03854, most preferably in the form of the methane sulfonate salt in the 

3-crystal form as described in WO 99/03854. This compound (the methane sulfonate salt 

form) is called ST1571 hereinafter. 

An "organic compound capable of binding to a1 -acidic glycoprotein (AGP) is generally a 

basic or neutral drug, but also an acidic drug, especially selected from the group consisting 

of 

alpha-blockers, especially Nicergoline or Prazosin; 



WO 01/47507 PCT/EPOO/13161 

-31-

piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl, or lower alkanoyl, trifluoromethyl, free, 

etherif led or esterifed hydroxy, free, alkylated or acylated amino or free or esterif led 

carboxy, or 

a salt of such compounds having at least one salt-forming group (preferably, the definitions 

of the substituents given above have the meanings, especially the preferred meanings, 

described in European Patent Application EP 0 564 409. Most preferred of these 

compounds is the compound of the formula III 

. HH 

Ny 5  a  
U 

with the name 4-(4-methylpiperazin-1 -ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridiri-3-yi)pyrimidin-2-

ylamirio)phenyl]benzamide, preferably in the form of the methane suit onate salt as 

described in WO 99/03854, most preferably in the form of the methane sulfonate salt in the 

0-crystal form as described in WO 99/03854); 

with (b) at least one (preferably one) organic compound capable of binding to a, -acidic 

glycoprotoiri (AGP) selected from the group consisting of: 

Nicergoline, Prazosin, Aifentanil, Ketamine, Ethidocaine, Fentanil, Meperidine, Methadone, 

Phenyibutazone, Bupivacalne, Etidocaine, Phencyclidine, Lidocaine, Phencyclidin, Aprin-

dine, Disopyramide, Quinidine, Verapamil, Erythromycin, Acenocoumarol, Dipyridamole, 

PCR2362, Ticlopidine, Warfarin, Phenytoin, Carbamazepine, Naproxen, Aiprenolol, 

Metopratol, Oxprenolot, Pindolol, Propranolol, Tirrioloi, Progesterone, Corloxono, Cortisol, 

Testosteron, Estradiol, Prednisolone, Metocurine, d-Tubocurarine, Amitriptyline, 

Chlorpromazine, Cyclazindol, Desmethylimipramine, Diazepam, Doxepine, Flurazepam, 

Fluphonazine, Haloperidol, Imipramine, Loxapine, Mianserin, Nortriptyline, Norzimoiidine, 

Perazine, Perphenazine, Phenobarbital, Phenothiazine derivatives, Promazine, 

Acepromazine, Protipendyl, Thioridazine, Th iothixene, Tnazolam, Trifluoperazine, 

Zimelidine, Vitamin B12, folic acid, 
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(acute lymphoblastic leukemia), or a solid tumor, especially selected from lung cancer, 

especially non-small cell lung cancer, and from cancer of the prostate, is meant; most 

preferably, any of the diseases just mentioned that has become or is becoming resistant to 

treatment with one or more of the mentioned tyrosine kinase inhibitors, or was resistant to 

such treatment already before the treatment with any such tyrosine kinase inhibitor, espe-

cially due to higher AGP concentrations being present in the blood plasma of the individual 

to be treated, is meant. 

40 The pharmaceutical compositions comprise from approximately 0.0001 % to approximately 

95 % of any component (a) and/or (b), dosage forms that are in single dose form preferably 

comprising from approximately 10 % to approximately 90 % of component (a) or (b), and 

dosage forms that are not in single dose form preferably comprising from approximately 10 

% to approximately 60 % of each component. Unit dose forms, such as dragees, tablets, 

ampoules or capsules, comprise from approximately 5 mg to approximately 1   g of com-

ponent (a) and/or component (b), preferably from 5 mg to approximately 1 g. 

The pharmaceutical compositions are prepared in a manner known per Se, for example by 

means of conventional mixing, granulating, confectioning, dissolving or lyophilising pro-

cesses, For example pharmaceutical compositions for oral administration can be obtained 

by combining component (a) and/or (b) with one or more solid or liquid carriers, where 

. necessary granulating a resulting mixture and processing the mixture or the granules, if 

desired or appropriate with the addition of further excipients, to form tablets or dragØe cores 

or solutions, respectively. 

Suitable carriers are especially fillers, such as sugars, e.g. lactose, saccharose, mannitol or 

sorbitol, cellulose preparations and/or calcium phosphates, e.g. tricalcium phosphate or 

calcium hydrogen phosphate, and binders, such as starches, e.g. corn, wheat, rice or pota-

to starch, mothylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, sodium carboxymethylcelluloso 

and/or polyvinylpyrrolidone, and/or, if desired, disintegrators, such as the above-mentioned 

starches, and also carboxymethyl starch, crosslinked polyvinylpyrrolidone or alginic acid or 

a salt thereof, such as sodium alginate. Additional excipients are especially flow conditio-

ners and lubricants, e.g. silicic acid, talc, steanc acid or salts thereof, such as magnesium or 

calcium stearate, and/or polyethylene glycol, or derivatives thereof. 
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are are cured by the combined treatment; this value is significantly different (p<0,01) from the 

one (1/13) obtained in the ST1571 only group. Control groups receiving erythromycin alone 

do not show any evidence of tumor regression (not shown). 

(b) The biological effects of ST1571 pretreatment are also evaluated. Mice are pretreated or 

not with ST1571 for 14 days, injected with KU812 cells and then treated with ST1571 (160 

mg/kg every 8 hours for 11 days), starting 24 hours after leukemic cells injection. Under 

these circumstances, 100% animals are expected to be cured by ST1571 The results are 

40 present in Fig. 12. In the control group (non pretreated mice) 0/14 animals developed tumor 

growth. In the group of pretreated mice, tumor growth occurs in 7/14 animals (p<0.05), 

indicating that the AGP Increase associated with previous ST1571 treatment can also 

produce a significant biological effect. These results, taken together, support experimental 

evidence to the negative effects of AGP on the therapeutic activity of STI571; they also 

suggest and provide partial experimental validation to a strategy aimed at bypassing in vivo 

resistance mediated by AGP, using molecules able to bind to AGP in competition with 

ST1571. 

Example 8: Tablets with 4-1(4-methyl- I -pipe razin-1 -ylmethyO-N-f4-methyl-3-1t4-(3-pyridinyl)-

2yrimidinyl1amino1phenvl)benzamide methanesulfonate, 13 -crystal form 

Tablets containing 100 mg of the active substance named in the title are usually prepared In 

the following composition: 

Composition 

Active ingredient 100 mg 

Crystalline lactose 240 mg 

Avicel 80 mg 

PVPPXL 20 mg 

Aerosil 2 mg 

Magnesium stearate 5 mg 

447 mg 

Preparation: The active substance is mixed with carrier materials and compressed on a 

tableting machine (Korsch EKO, punch diameter 10 mm). 
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The invention relates to a new crystalline form of the methanesulfonic acid addition salt of 4�(4-.-nsethylpiper-
azin-.-l_y!rnethyl)�N�[4_methyI-3�(4.-pyridin’--3�yl)pyrirnidin-2�y1ainino)phenyl]�beflzamide of formula (I), which may be used for 
example for tumour therapy. 



I 
WO 99103854 PCTIEP98/04427 

-3-

possible to obtain 4-(4-methylpiperazin-1 .ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-2-

ylamino)phenyl)benzamide methanesulfonate in a crystal form which is not needle-shaped. 

This form is described in the present text as n -crystal form. 

The a�crystal form of 4-(4-methylpiperazin-1 .ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridifl-3-

yl)pyrimidin-2-ylamino)phenylbenzamide methanesulfonate has the advantage that its flow 

properties are substantially more favourable than those of the a-crystal form. This crystal 

form has the further advantage of being thermodynamically more stable at temperatures 

below 140C. Finally, the -crystal form is less hygroscopic than the a-crystal form and thus 

also stores better and is easier to process. 

The invention relates to an acid addition salt of a compound of formula I comprising non -

needle-shaped crystals, especially the 3-crystal form of the methanesulfonic acid addition 

salt of the compound of formula I. 

The invention relates especially to a particular, essentially pure crystal form, preferably that 

which is referred to hereinafter as the p-crystal form, of the methanesulfonic acid addition 

salt of 4-(4-methylpiperazin-1 -ylmethyl)-N-4-methyl-3-(4-pyrid-3-yl)pyrimidin-2-

ylamino)phenyllbenzamide methanesulfonate of formula I 

� H H 

(I) 
0 

Where the term methanesulfonic acid salt of a compound of formula I or of 4-(4-methyl-

piperazin-1 -ylmethyl)-N-4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-2-ylamino)phenylJbenzamide is 

used hereinbefore and hereinafter, this is especially taken to mean the methanesulfonic 

acid salt of formula II. 
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One of the advantages of the 3-crystal form is especially its more compact crystal form, 

which results in substantially more beneficial flow properties and thus in better 

processability of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I in the 3-

crystal form versus the cc -crystal form, for example in the manufacture of pharmaceutical 

preparations. 

It is true to say that the a-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a 

compound of formula I is metastable at room temperature. However, the 3-crystal form of 

the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I is the thermodynamically 

stable form at room temperature. Greater stability is thus to be expected. 

Finally, the 3-crystal form is less hygroscopic than the a-crystal form of the methanesulfonic 

acid addition salt of a compound of formula I, as can be shown by the following table: 

On measurement of the crystal forms up to the point where equilibrium is reached (no 

further adsorption) in a glass climatic chamber at 25°C and at the humidities shown below, 

the following water content values are found (the % values for the final water content refer 

to dry weight): 

Relative humidity Final water content on adsorption 

(%) a-crystal form n -crystal form 

(%) (molar) (%) (molar) 

12 0.14 0.05 0.08 0.02 

33 0.18 0.06 0.10 0.03 

46 0.14 0.05 - - 

54 0.13 0.04 0.14 0.05 

66 0.07 0.02 0.09 0.03 

75 0,49 0.16 - - 

85 0.18 0.06 0.16 0.05 

93 40 13.1 0.15 0.05 

97 63 20.8 23 7.5 

100 - - 37 12 
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The invention relates also to a process for the treatment of warm-blooded animals suffering 

from said diseases, especially a tumour disease, wherein a quantity of the 3-crystal form of 

the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I which is effective against 

the disease concerned, especially a quantity with antiproliferative and especially tumour-

inhibiting efficacy, is administered to warm-blooded animals in need of such treatment. The 

invention relates moreover to the use of the 3-crystal form of the methanesulfonic acid 

addition salt of a compound of formula I for the inhibition of the above-mentioned tyrosine 

kinases, especially PDGF receptor kinase, v-abl kinase, and/or c-kit receptor kinase, or for 

the preparation of pharmaceutical compositions for use in treating the human or animal 

body, especially for the treatment of tumours, such as gliomas, ovarian tumours, prostate 

tumours, colon tumours, and tumours of the lung, such as especially small cell lung 

carcinoma, and tumours of the breast or other gynaecological tumours. Depending on 

species, age individual condition, mode of administration, and the clinical picture in 

question, effective doses, for example daily doses of about 1-2500 mg, preferably 1-1000 

.mg, especially 5-500 mg, are administered to warm-blooded animals of about 70 kg 

bodyweight. 

The invention relates also to pharmaceutical preparations which contain an effective 

amount, especially an effective amount for prevention or treatment of one of the said 

diseases, of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I in the - 

crystal form, together with pharmaceutically acceptable carriers which are suitable for 

topical, enteral, for example oral or rectal, or parenteral administration and may be inorganic 

or organic and solid or liquid. Especially tablets or gelatin capsules containing the active 

substance together with diluents, for example lactose, dextrose, sucrose, mannitol, sorbitol, 

cellulose, and/or glycerin, and/or lubricants, for example silica, talc, stearic acid, or salts 

thereof, typically magnesium or calcium stearate, and/or polyethylene glycol, are used for 

oral administration, Tablets may likewise contain binders, for example magnesium 

aluminium silicate, starches, typically corn, wheat or rice starch, gelatin, methylcellulose, 

sodium carboxymethylcellulose and/or polyvinylpyrrolidone, and, if so desired, disintegrants, 

for example starches, agar, alginic acid, or a salt thereof, typically sodium alginate, and/or 

effervescent mixtures, or adsorbents, colouring agents, flavours, and sweetening 
agents. 

The pharmacologically active compounds of the present invention may further be used in 

the form of preparations for parenteral administration or infusion solutions. Such solutions 
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are preferably isotonic aqueous solutions or suspensions, these possibly being prepared 

before use, for example in the case of lyophilised preparations containing the active 

substance either alone or together with a carrier, for example mannitol. The pharmaceutical 

substances may be sterilised and/or may contain excipients, for example preservatives, 

stabilisers, wetting agents and/or emulsifiers, solubihsers, salts for the regulation of osmotic 

pressure, and/or buffers. The present pharmaceutical preparations which, if so desired, may 

contain further pharmacologically active substances, such as antibiotics, are prepared in a 

manner known per Se, for example by means of conventional mixing, granulating, coating, 

dissolving or lyophilising processes, and contain from about 1% to 100%, especially from 

about 1% to about 20%, of the active substance or substances. 

The following Examples illustrate the invention without limiting the scope thereof. Ri-values 

are determined on TLC plates coated with silica gel (Merck, Darmstadt, Germany). The ratio 

of the solvents to one another in the solvent systems used is indicated by volume (v/v), and 

temperatures are given in degrees celsius (°C). 

Eluents (gradients): 

HPLC gradient: 

0% b) in a) for 20 minutes, then 0% - 30% b) in a) for 10 minutes, then 30% b) in a) for 5 

minutes. 

Eluent a): Ion pairing reagent and methanol (420 ml + 580 ml) 

Eluent b): Ion pairing reagent and methanol (40 ml + 960 ml) 

Ion pairing reagent: 7.5 g 1-octanesulfonic acid dissolved in about 800 ml water, pH value 

adjusted to 2.5 with phosphoric acid, and diluted with water to 1000 ml. 

Column: 150 x 3.9 mm, packed with Symmetry C18 51.1 (Waters), pre-equilibrated with 

eluent a). 

Flow rate 1.2 ml/min, UV detection at 267 nm. 

Exam p 

Example 1. Preparation of 3-crystal form of 4-(4-methvlpiperazin-1 -ylmethvl)-N-14-methyl-3-

4-pyridin-3-yl)pyrimmdin-2-ylamino1phenyl]benzamide methanesulfonate - Variant 1. 

An 11% (w/w) suspension of 4-(4-methylpiperazin-1 -ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)-

pyrimidin-2-ylamino)phenyljbenzamide methanesulfonate in the a-crystal form is digested in 
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Example Example 3: Preparation of 3-crystal form of 4-(4-methylpiperpin-1-ylmethyl)-N-f4-methyi-3-

(4-oyridin-3-yl)Øyrimidin-3-ylamino)ohenvllbenzamide  methanesulfonate - Variant 3. 

670 g (1136 mmol) 4-[(4-methyl -1 -pipe razin-1 -yl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl-2-

pyrimidinylamino)phenyl]benzamide, a-modification, is heated in methanol (1680 ml). The 

solution is inoculated at 60°C with 4-[(4-methyl -1 -piperazin-1 -yl)methyl]-N-14-methyl-3-([4-(3-

pyridinyl-2-pyrimidinyl]amino]phenyl]benzamide methanesulfonate (13-modification, 55 mg), 

whereupon the product starts to crystallise. Drying at 50 mbar and 100°C leads to 4-[(4-

methyl-i -piperazinyl)methyfl-N-[4-methyl-3-ff4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyllaminojPhenyll-

benzamide methanesulfonate, 3-modification; Rf = 0.58 (methylene chloride : ethyl acetate; 

methanol: concentrated aqueous ammonium hydroxide solution = 60:10:30:2); HPLC: tret 

10.2 mm. 

Example 4; Tablets with 44(4-methyl-i -oiDerazln-1 -vlmethyI).N-F4-methvl-3-1E4-(3-ovridinyl’- 

2-pyrimidinyllaminol-phenyllbenzamide methanesulfonate, 3-crystal form 

Tablets containing 100 mg of the active substance named in the title are usually prepared in 

the following composition: 

Comoosition 

Active ingredient 100 mg 

Crystalline lactose 240 mg 

. Avicel 80 mg 

PVPPXL 20 mg 

Aerosil 2 mg 

Magnesium stearate 5 mg 
--------------------

447 mg 

Preparation: The active substance is mixed with carrier materials and compressed on a 

tabloting machine (Korsch EKO, punch diameter 10 mm). 

Avicel is microcrystalline cellulose (FMC, Philadelphia, USA). 

PVPPXL is polyvinylpolypyrrolidone, cross-linked (BASF, Germany). 

Aerosil is silicon dioxide (Degussa, Germany). 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

RadicaciOn No. 04-111533 
Clasificación Internacional (IPC): A61 K9116, A61 K9/26 
Concepto TØcnico No. 02832 

Patente de Invenciôn P] Patente de Modelo de Utilidad D 

Via Naciona( 

Via PCT (fase nacional) E1 Cap.I F7 Cap. II D 

No. Sol. Internacional PCT/EP03/04151 
Fecha de Presentación Internal. 22 de Abril de 2003 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 48 de la 
SDecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: Folios: 5 a 31 y 36 como se radicó inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 32 a 35 como se radicô inicialmente 

Folios 79 a 82 modificaciones fase internacional 
Folios 97 a 98 modificaciones fase nacional 
Folios 118 a 119 modificaciones fase nacional 
Folios 208 a 209 modificaciones fase nacional 
Folios 241 a 242 modificaciones fase nacional 

Prioridad: Folios: 01 
23 de Abril de 2002, Reino Unido, 0209265.8 

Respuesta del solicitante: Folios 113 y 117; Folios 199 a 207; Folios 235 a240 

2. AnâIisis de la Prioridad 

La fecha de prioridad del 23 de Abril de 2002 y su correspondiente documento, son 
aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Modificaciones 

Se acepta la preseritaciOri de la correspondiente solicitud divisional a este estudio de 
patentabilidad. 

4. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "Tableta con alta carga de fÆrmaco que comprende 4-(4-
metilpiperazin-1 -ilmetil)-N-[4-metil-3-3(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenil]-
benzamida 0 las sales farmacØuticamente aceptables de la misma" Folio 1, En 
virtud de la respuesta presentada al oficio 10589, esta Oficina acepta el nuevo titulo, ya 
que el mismo cumple con los requisitos legales. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en una tableta del 
compuesto de fOrmula I. 
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El problema planteado en esta solicitud es obtener una tableta de alta carga del 
fârmaco de fOrmula I con una proporciOn entre 30-80% en peso de la fracción activa. L 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona una tableta 
del compuesto de fOrmula I o sus sales farmacØuticamente aceptables. 

� Clasificación Internacional de Patentes (IPC): A61K9/16, A61K9/26, 
A61K9/28, A61K47/32, A61K47/38, A61K31/505 

5. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 
La reivindicaciôn 3 se refiere al compuesto o su sal se encuentra en una cantidad entre 
50 a 80% en peso de la fracción activa con base en el peso total de la tableta, intervalo 
de peso que no fue definido en la reivindicaciOn 1. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

� Fecha de presentación de la solicitud prioritaria: 23 de Abril de 2002 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la cual 
se reivindica prioridad es: 23/04/2002 se encontraron los siguientes documentos del 
estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la 
presente solicitud: 

No Documento Titulo 
Fecha de

publicacion 
Combinations of a receptor 

Dl WO 01/47507 
tyrosine kinase with an organic 05/07/2001 
compound capable of binding to 

a1-acidic_glycoprotein  
Crystal modification of a N-phenyi-

° 

WO 99/03854 
2-pyrimidineamine derivative, 28/01/1999 

L processes for its manufacture and 
its use I

7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante realiza modificaciones (Ver Folio 235) al capitulo reivindicatorio, el cual es 
aceptado por parte de esta oficina. 

El solicitante se refiere en el Folio 236 y en adelante, a los documentos WO 01/47501 
(Dl) y WO 99/03854 (D3), en cuanto al nivel inventivo y argumenta: "Dl no revela 
expresamente tabletas que contienen imatinib en cantidades superior al 30%, mientras 
que la presente invenciOn se refiere a tabletas que comprenderi entre un 30% y 80% del 
compuesto" y ademÆs argumenta ’No existe ninguna invitaciOn en el arte previo a 
producir tabletas con alta carga de imatinib" (peje.>40-65%) 

Se remite al solicitante al ejemplo 8 (Ver pÆgina 18, compuesto III, pÆgina 31, lineas 
7-12, pÆgina 47) de Dl, donde se ejempUfica la composiciOn en tabletas y en la 
pÆgina 34, 21 pÆrrafo el documento sugiere concentraciones para el fÆrmaco entre 
0.0001%-95% y donde las tabletas ademÆs pueden tener una dosis de 5mg-1 .5g. 



)56 
Para el ejemplo 4 de D3 (Ver pÆgina 20), se enseæan composiciones de imatinib 
monomesilato en su cristal beta en un porcentaje del 22.40% y sugiere ademÆs 
dosis diarias 1-2500mg, 1-1000mg, 5-500mg (Ver pÆgina 17, lIneas 14-45) y 
concentraciones del fÆrmaco de 1% a 100% (Ver pÆgina 18, lineas 6-10). 

De acuerdo con 10 anterior el experto medio en la materia motivado a obtener 
composiciones con mayor concentración del fÆrmaco realizarla ensayos rutinarios de 
optimización a partir de los ingredientes ensenados en ambas anterioridades, en 
cantidades superiores al 22.40% y obtendrIa las composiciones de la solicitud, 
careciendo por lo tanto de habilidad inventiva. 

El solicitante en el Folio 237 afirma: "No existe motivaciôn alguna en el arte a reducir las 
cantidades de excipientes ni enseæanzas de coma hacerlo" 

Las anterioridades Dl y D3 enseæan los mismos elementos esenciales 
constituyentes de las composiciones de la solicitud presentada tanto en el fÆrmaco 
coma en sus excipientes (Ver tabla nivel inventivo), y que al requerirse el aumento Ia. 
concentraciOn del agente activo a partir de dichas ensenanzas el experto en la 
materia sOlo modificaria las concentraciones coma trabajo rutinario utilizando los 
mismos excipientes, sin evidenciarse habilidad inventiva. 

El solicitante en el Folio 237 argumenta: "Las diluentes pueden ser disminuidos o 
limitados en las tabletas comprimidas ünicamente cuando las prapiedades del 
ingrediente activo permiten compresiOn directa, el cual no es el caso del imatinib" 

Al respecto es claro que al aumentar la cantidad del fÆrmaco con un alto grado de 
compactación de los cristales como enseæa 03, se requeriria mayor cantidad de 
desintegrante siendo obvia la soluciOn al problema tØcnico de obtener tabletas con 
alta carga. 

El solicitante en el Folio 237 enuricia: lmatinib es una sustancia pegajosa de dificil 
manejo, las tabletas de imatinib tienden a ser muy friables" 

De acuerdo con D3, las afirmaciones por el solicitante se contradicen con Ia 
. enseæado en dicho documento, puesto que revela que la sal monomesilato de 

imatinib, en su forma cristalina beta, posee buenas propiedades de flujo, 
. compactación y procesabilidad para emplearse en la manufactura de preparaciones 

farmacØuticas y donde se ensenan ejemplificadas las tabletas. Ademâs el solicitante 
no menciona ni compara la friabilidad con las formulaciones de las anterioridades 
que evidencien que el parÆmetro friabilidad no se cumple a tienderi a ser muy 
friables. 

El solicitante en el Folio 238 se refiere a: ’el ejemplo 12 de Dl, nose relaciana con la 
presente invenciOn, puesto que comprende un segundo ingredierite activo estolato de 
eritromicina" 

El ejemplo 12 de Dl, teniendo en cuenta que la forma farmacØutica es en cÆpsula 
no fue empleado para el respectivo estudio de patentabilidad 

El solicitante en el Folio 238 se reitera: ’el ejemplo 8 de Dl revela tabletas que 
comprenden un 22.4% del compuesto I y no sugiere tabletas que camprendan el 
compuesto I en concentraciones superiores al 30%, lo cual representa el efecto tØcnico 
alcanzado con la presente invenciOn" 
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Esta oficina se permite reiterar que Dl enseæa los mismos elementos esencidies 
constituyentes de las composiciones de la solicitud presentada tanto en el fÆrmaco 
coma en sus excipientes (Ver tabla nivel inventivo), y que at requerirse el aumento la 
cancentraciôn del agente activo par encima de 22.4%, a partir de dichas enseæanzas 
el experto en la materia sOlo mod ificaria las concentraciones de acuerdo at trabajo 
rutinario de laboratorio utilizando los mismos excipientes, sin evidenciarse habilidad 
inventiva. AdemÆs el porcentaje del 22,4% no se encuentra tan alejado del 30%, uqe 
permita establecer una diferencia significativa. 

El solicitante en el Folio 238 afirma: ’existe una diferencia sustancial en tØrminos del 
contenido del principio activo entre Dl y la presente invenciOn (18.5% en Dl, versus 
30%-80% en la presente invención, especIficamente 40-65%) 

Se remite at solicitante nuevamente at ejemplo 8 (Ver pâgina 18, compuesto Ill, 
pâgina 31, Ilneas 7-12, pàgina 47) de Dl, donde se ejemplifica la composición en 
tabletas y en la pÆgina 34, 21 pÆrrafo el documento sugiere concentracianes para el 
fÆrmaco entre 0.0001%-95% y donde las tabletas ademâs pueden tener una dosis 
de 5mg-1.5g, por to tanto Si se sugiere en dicho documento, el empleo de altas 
cantidades de fârmaco en las composiciones y que el experto media de acuerdo a 

� dichas enseæanzas aplicaria dicho conocimiento para obtener las tabletas. 

El solicitante reitera en el Folio 238: "el ejemplo 12 de Dl no se relaciona con la 
presente invenciOn, puesto que comprende un segundo ingrediente activo, estolato de 
eritromicina. Es decir, el ejemplo 12 revela una camposiciOn farmacØutica que 
comprende dos ingredientes activos. tCuàl  es la motivación o enseæanza en Dl que 
motivarian a una persona mediadamente versada en la materia a modificar las 
enseæanzas del ejemplo 12 de Dl y evitar incluir et ingrediente activo estolato de 
eritromicina?" 

Se reitera que el ejemplo 12 de Dl no fue empleada para el respectivo estudlo de 
patentabilidad, teniendo en cuenta que la forma farmacØutica es en cÆpsula 

Ademâs el solicitante continua en el Folio 238: En el arte previo no existe tampoco 
motivaciOn alguna para usar 10% en peso a mÆs de un desintegrante en una tableta 

quecomprende imatinib’, ’no encontrarla motivaciOn alguna para modificar la cantidad 
de PVPPXL a 10% p/pa mÆs, aün asI se deseara incrementar la dosis del fÆrmaco" y 
afirma "una concentración de 10% p/p se encuentra par fuera de los niveles usados 
comünmente para desintegrantes, tales como crospovidona (rango normal 2%-5%) 

Dc acuerdo con to mencionado anteriormente, aunque Dl y 03 enseæan coma 
desintegrante a PVP de enlaces cruzados (crospovidona) en una concentraciOn de 
4.50%, es obvio para ci experto en la materia que a una mayor proporciOn de 
fÆrmaco con alta compactación, requiera una mayor proporciOn de desintegrante 
para emplear en una forma farmacØutica tat coma son las tabletas. 

El solicitante insiste en el Folio 238: "adjunto datos experimentales que muestran las 
ventajas, totalmente inesperadas de incluir una atta cantidad de desintegrante (de 10% 
a mØs)" y las compara con aquellas tabletas que contienen desintegrante entre 2%-5% 

Es obvio que con mayor cantidad de desintegrante, hay mayor velocidad de 
disoluciOn para el fÆrmaco, par to tanto los resuttados no evidencian un efecto 
tØcnico inesperado, siendo el resultado de la estandarizaciOn u optimizaciOn de las 
composiciones de Dl o D3. 
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El solicitante en el Folio 239 argumenta: "porquØ el desarrollo de una tableta de alta 
dosis, que supera los inconvenientes mencionados, resulta trivial y no presenta altura 
inveritiva sin tener en cuerita: 

(i) Los problernas asociados al activo en si 
(ii) Los efectos de reducir los excipientes cornunes 
(iii) El efecto de emplear un aglutinante en una proporción de 1-25% 
(iv) Las ventajas de incrementar un desintegrante como PVPPXL por encima del 

10% 

Los problernas asociados con el activo ya habian sido superados por la anterioridad 
D3, que enseæa las propiedades del monomesilato de irnatinib en su forma cristalina 
beta en composiciones con los mismos ing red lentes de la cornposición de la solicitud 
presentada. 
El hecho de modificar las cantidades de los excipientes corno el aglutinante y el 
desintegrante, no evidencia que se haya empleado habilidad inventiva, puesto que el 
ernpleo de los rangos son el resultado de la estandarizaciOn u optirnización de 
composiciones ya conocidas de imatinib con carboximetilcelulosa sôdica o HPMC y 
PVPPXL, 

El solicitante solicita en el Folio 240: "indicar los partes del arte previo que brindan 
sugerencias especificas acerca de la forrnulación de las tabletas con un alto contenido 
del compuesto I" 

El estudio presentado de nivel inventivo (Ver tabla), registra los apartes tanto de los 
docurnentos Dl y D3 y donde se comparan con los elemento esenciales 
constitutivos de la solicitud y donde se evidencia que no hay nivel inventivo. 

8. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La reivindicaciôn 1 consiste en: 

Una tableta que comprende una cantidad farrnacológicarnente efectiva de un 
compuesto de fOrmula (I) 

o una sal farmacØuticamente del mismo, que no se encuentra en su forma alfa 
cristalina, en una cantidad de 40% a 65% en peso de la fracciOn activa con base en 
el peso total de la tableta; un aglutinante presente en 1-25% en peso, al menos un 
desintegrante en una cantidad de 10 a 35% en peso basado en el peso total de la 
tableta. 

El Estado de la TØcnica mÆs cercano es Dl (WO 01/47507) pues enseæa las 
composiciones farrnacØuticas de la combinaciôn que comprende entre otros: un 
compuesto orgÆnico capaz de unirse glicoproteina a1-acidica (AGP) o las sales 
farmacØuticarnente aceptables de cualquiera de los componentes a, b o a y b. (Ver 
pâgina 10, lmneas 4-8) y donde el compuesto (a) yb (b) en las composiciones 
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farmacØuticas, (Ver pÆgina 10, lineas 19-23); el mÆs preferido es el imatinib 
monomesilato en su forma cristalina beta (Ver pÆgina 31, lineas 6-12 y pÆgina 47) 

Dl ademÆs en el ejemplo 8 tabletas de imatinib monomesilato en su forma cristalina 
beta, en una proporción de 22.40% en peso, las cuales contienen carboximetilcelulosa 
sOdica en un 18% en peso (aglutinante) y PVP de enlaces cruzados en 4.5% en peso 
(desiritegrante) 

Dl da a conocer ademÆs, que las composiciones farmacØuticas comprenden 
aproximadamente desde 0.0001% a aproximadamente el 95% de cualquier componente 
a y/o b y donde las formas de dosificaciÆn que se encuentran en una dosis ünica; 
preferiblemente comprenden aproximadamente entre el by 90% del componente. Las 
formas de dosificación incluyen las tabletas (Ver pÆgina 34, lineas 8-14) 

Dl por lo tanto ya describia las proporciones que preferiblemente comprenden 
aproximadamente entre el % del componente (imatinib), y por lo tarito el porcentaje 
entre 30-80% de la solicitud presentada se encuentra contenido en el divulgado por Dl. 

En Dl se divulgan soportes que incluyen agentes de relleno, entre los cuales se pueden 
incluir entre otros: preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio; aglutinantes como 
almidones y celulosas entre otros, como hid roxipropilmetilcelulosa (Ver pÆgina 34, 
lineas 22-30). 

En Dl ya se divulgaban previamente composiciones con un porcentaje de alrededor del 
20% para el aglutinante para las composiciones del compuesto (III) en su sal 
farmacØuticamente aceptable como metanosulfonato y en su forma cristalina beta 
(Monomesilato) (Ver ejemplo 8, pÆgina 47). 

Tabla I Nivel Inventivo" 
Solicitud presentada Dl D3 

WO 01/47507 WO 99/03854 

REIVINDICACION I  
Ejemplo 8 Ejemplo 4 

H H 

N,.
lmatinib Imatinib 

( IISal metanosulfonato Sal metanosulfonato 
N C) 

(monomesilato) (monomesilato) 
Forma cristalina beta Forma cristalina beta 

Activo: 22.40% Activo: 22.40% 
No se encuentra en su (Ver pÆgina 18, compuesto III, (Ver pgina 20) 

forma alfa cristalina pÆgina 31, lineas 7-12, pgina 
40-65% en peso de la 47) Dosis diarias 1-2500mg, 

fracciôn activa con base en 1-1000mg 5-500mg 
el peso total de la tableta 0.0001%-95% (Ver pägina 17, lineas 14-45) 

Tabletas: 5mg-1.5g 1% a 100% 
(Ver pÆgina 34, 21 pÆrrafo) (Ver pªgina 18, lineas 6-10) 

Aglutinante: 1-25% en peso Aglutinante (18%) Aglutinante (18%) 
Ejemplo 8 Ejemplo 4 

(Ver pgina 47) (Ver pâgiria 20) 

Desintegrante: 10-35% Desintegrante Desintegrante 
(4.50%) (4.50%) 

Ejemplo 4 Ejemplo 4 
(Ver pagina 47) (Ver pgina 20) 

War _pgina_34,_[fleas_16-28)  

REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 
Sal monomesilato Ejemplo 8 1 Ejemplo 4 



(ReivndicaciOn 4) lmatnib Imatinib 01 

Forma cristalina beta Sal metanosulfonato Sal metanosulfonato 
(Reivindicaciôn 5) (monomesilato) (monomesilato) 

Forma cristalina beta Forma cristalina beta 

Aglutinante:Celulosa Avicelfi (Celulosa Avicelfi (Celulosa 
microcristalina microcristalina (18%) microcristalina (18%) 

HPMC o mezclas Ejemplo 8 Ejemplo 4 
(ReivindicaciOn 7) 

Desintegrante: 10-35% PVPPXL- PVP de enlaces PVPPXL- PVP de enlaces 
PVP de enlaces cruzados cruzados cruzados 

(ReivindicaciOn 8) (4.50%) (4.50%) 
Ejemplo 4 Ejemplo 4 

(Ver pâgina 47) (Ver pagina 20 
(Verpagina 34, lineas .16-28)  

Aerosilfi (Dióxido de silicio Deslizante 0.5%-3% en Aerosilfi (Dióxido de silicio 
peso coloidal) coloidal) 

DiÆxido de silicio coloidal yb (0.45%) (0.45%) 
sIlice coloidal anhidra Estearato de Magnesia Estearato de Magnesia 

(ReivindicaciOn 9) (1.11%) (1.11%) 
Lubricante 05%-2% Ejemplo 8 Ejemplo 4 

(ReivindicaciOn 6) (Ver pÆgina 47) (Ver pÆgina 20) 
Estearato de magnesio Acido silicilico 

(Reivindicación 10) (Ver pagina 34, Ilneas 16-28)  

La composicióri objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de Dl en 
que se emplean rangos para cada uno de los excipientes coma son el aglutinante y el 
desintegrante. 

El hecho de incluir un rango para el aglutinante y desintegrante, causarla que las 
tabletas posean una mayor estabilidad con una alta dosis del fÆrmaco. 

El Problema TØcnico Objetivo era cómo obtener una tableta con una alta carga de 
imatinib y con una alta estabilidad. 

S D3 divulga previamente los cristales 3 de la sal metanosulfonato del imatinib (= que la 
sal de adiciôn del Æcido metanosulfónico del compuesto de fOrmula I). (Monomesilato 

. del cornpuesto de la solicitud presentada) (Ver pâgina I ültimas Ilneas, pÆgina 2, lIneas 
1-2, pàgina 8, tabla) y donde enseæa que los cristales en la forma beta tienen la ventaja 
de ser termodinÆmicamente estables a temperaturas por debajo de 140°C, es menos 
higroscópico, se almacena mejor y es mÆs fÆcil para procesarlo. (Ver pÆgina 3, lIneas 4-
9) AdemÆs enseæa que una de las ventajas de la forma cristalina beta es una forma 
cristalina mÆs compacta, lo cual resulta en propiedades substancialmente mÆs 
beneficiosas y su mayor procesabilidad de la sal de adición del Æcido meta nosulfOnico, 
por ejemplo para la manufactura de preparaciones farmacØuticas (Ver pÆgina 8, lineas 
1-5, tabla) 

La reivindicaciôn es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de 
obtener una tableta de alta carga de imatinib en una forma cristalina beta", emplearia 

"las propiedades de flujo, higroscopicidad y estabilidad de la forma cristalina beta del 
monomesilato de imatinib para obtener tabletas con alta carga" coma se revela en D3, y 
optimizarla con ensayos rutinarios de experimentaciôn ’las proporciones del aglutinante 
y desintegrante y demâs excipientes" que se divulgan en Dl; logrando de esta forma la 
composiciÆn objeto de esta solicitud. 
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For tanto, la reivindicación 1 no tiene Nivel Inventivo. Las reivindicaciones dependientes 
2� 10; no mencionan alguna caracterIstica que haga inventiva a la composición de  la 
reivindicaciOn I por to cual Se considera que no tienen nivel inventivo. 

9. Conclusion: 

En consecuencia y por todo 10 expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1 a 10 (folios: 241 a 242) 

Bogota, D.C., 
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