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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 04-120567 - Solicitud de patente de invenciOn a 

favor de ASTRAZENECA AB. 

Respuesta a oficio No. 2281 de 27 de febrero de 2009 

MARTIN EDUARDO TORRES CARDOZO, portador do la tarjeta profesional No. 

54.693 del C.S.J., obrando como apoderado sustituto de la sociedad 

ASTRAZENECA AB, segUn lo acredita el documento de sustituciOn de poder 

anexo, me permito dar respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico y 

jurIdico, relacionadas con la patentabilidad, para la concesiOn de la patente de 

acuerdo con la Decision 486 segün el concepto tØcnico No.304 notificado por 

fijacion en lista de fecha 27 de febrero de 2009, cuyo tØrmino de respuesta fue 

prorrogado mediante memorial radicado el 29 do mayo de 2009. 

En primera instancia, estamos presentando un nuevo capItulo reivindicatorio de 

1. reivindicaciôn que reclama especificamente una sal de de Æcido 

bencenosulfOnico de Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(QMe) en 

su forma cristalina segUn su fOrmula estructural. Con esta modificaciOn 

entendemos como subsanadas las inquietudes planteadas por el Seæor 

Examinador en cuÆnto a la claridad y el sustento de la matena reclamada. 

Reiteramos que nos reservamos el derecho de presentar solicitudes 

divisionales en razOn al nuevo capItulo reivindicatorio y la importante restricciôn 

de materia que hemos realizado. 
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En cuÆnto a la objeciOn de nivel inventivo realizada por el Seæor Examinador 

es preciso indicar lo siguiente: 

1. Insistimos en que la sal de Æcido bencenosulfOnico que se reclama 

provee de un material cristalino con propiedades que permiten la 

manufactura de formas de dosis sOlidas, lo que no solo se constituye 

como una ventaja sino que representa una soluciôn eficiente a un 

problema tØcnico persistente en el estado de la tØcnica. 

2. Asimismo, en el estado de la tØcnica es claro que Para la sal de Æcido 

bencenosulfónico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-

Pab(OMe) la(calorimetrIa de escaneo)iiferencial muestra la ausencia de 1lQVfl’p1sL 11)0 

un punto de fusiOn. Esto se espera de una sustancia amorfa, Pero esta kpeka ti  I d 
misma tØcnica muestra una transiciôn a vidrio a aproximadamente 46°C. 0 

3. Adicionalmente, la sal de Æcido bencenosulfOnico provee un material 

cristalino con propiedades que son mucho mÆs adecuadas Para la 

manufactura de un medicamento oral. Por ejemplo en procesos que 

involucran etapas de compresión como sucede en la fabricaciôn de 

tabletas. 

4. Los cientIficos de mi poderdante tambiØn han notado que la sal de Æcido 

bencenosulfOnico de este compuesto presenta una higroscopicidad mÆs 

baja en relaciOn a su base amorfa. A 80% de humedad relativa la base 

presenta una higroscopicidad de 5%, mientras que la sal cnstalina de 

Æcido bencenosulfOnico ostenta una de menos de 1% en iguales 

condiciones. 

5. Con toda seguridad tØcnica creemos que las propiedades fIsicas de la 

sal de de Æcido bencenosulfOnico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-

(R)CH (OH )C(0)-(S)Aze-Pab (OMe) son suficientes Para demostrar el 

aporte de la invenciôn y por lo tanto su nivel inventivo. 
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3 
Todas estas ventajas se encuentran claramente sustentadas en la descripciôn, 

siendo totalmente transparentes para un tØcnico versado en la materia. 

De la Unica manera en que la invenciOn en su formato de reclamaciôn actual es 

obviamente derivada del estado de la tØcnica es realizando un anÆlisis 

retrospectivo de la misma, anâlisis no vÆlido en nuestro entender. 

Adicionalmente, la invención podrIa parecer evidente en observancia de sus 

caracteristicas por separado, lo que tampoco es legitimo en nuestro entender. 

De cualquier manera la aproximaciOn a la invención debe hacerse como un todo 

y de ahI serla claro que el diseæo diferencial logrado es inventivo, mÆxime al 

asociarlo con las ventajas tØcnicas citadas y demostrada en la descripciOn de Ia 

presente solicitud de patente. 

Como ya lo hemos argumentado anteriormente, la invenciôn no se encuentra 

indicada en ninguno de los documentos citados ni solos ni en combinaciOn. 

Insistimos firmemente en que un tØcnico versado en la materia de ninguna 

manera se hubiese visto motivado, a partir del arte previo citado y conocido en 

el momento de la invención, a preparar la sal de adiciôn cristalina de la nueva 

reivindicaciOn 1. 

Asi que la nueva reivindicaciOn I es inventiva y se encuentra totalmente 

sustentada en la descripciOn. 

Asimismo queremos reiterar que el diseæo diferencial mismo de los 

compuestos se presenta como ventajoso sobre el arte previo y corresponde con 

un aporte de los inventores de la presente solicitud, sustentado en 

caracteristicas fisicoquimicas superiores ya demostradas. La simplicidad y 

aprovechamiento de caracterIsticas naturales antes de restar inventiva Ia 

demuestra. 

Cn todo respeto, disentimos de la posiciôn del Seæor Examinador, ya que la 

demostraciOn de la superioridad se basa en las propiedades divulgadas en la 

descripción, que en este caso corresponden con las mecionadas durante todo 

este proceso. Asi que el solicitante no estÆ obligado a presentar datos 
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4 
especificos de solubilidad y otros como los mencionados en el estudio, aün 

estos sean totalmente conocidos y vÆlidos en la tØcnica. Las pruebas y datos 

que hemos allegado sobre la superioridad fisicoqulmica del compuesto 

reivindicado son contundentes por si solas, mÆs al tener en cuenta que es en 

estas propiedades que basamos la inventiva de la solicitud. 

De esta manera, se hace evidente una vez mÆs que Ia presente invención es 

inventiva a luz de las citadas referencias. 

Finalmente, ponemos de presente que hemos hecho todos los esfuerzos y 

cumplido a cabalidad con las exigencias realizadas por el Seæor Examinador asi 

que respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones a la presente 

solicitud, con base en la reivindicaciôn anexay los argumentos presentados, ya 

como hemos demostrado cumple con todos los requisitos establecidos en la 

Decision 486 y por to tanto es merecedora del privilegio solicitado. 

De la Seæora Jefe, 

Atentamente, 

MARTIN EDUARDO TORRES CARDOZO 

( T.P. No. 54.693 del C.SJ. 

C.C. 79.240.118 de Bogota 

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402 

Bogota, D.C., julio 2009 

MXBG 

Anexos 
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JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, mayor de edad y vecino de esta ciudad, 
identificado como aparece al pie de mi firma, en mi calidad de Apoderado 
General de 

ASTRAZENECA AB 
manifiesto por el presente que SUSTITUYO el Poder conferido en el abogado 
MARTIN EDUARDO TORRES CARDOZO, tambiØn mayor de edad y vecino de 
esta ciudad, identificado como aparece al pie de su firma, para que actóe ante 
esa Division en las diligencias que se adelantan dentro del expediente de la 
referencia. 

El apoderado sustituto queda ampliamente facultado para intervenir ante esa 
Division; presentar solicitudes, modificaciones, y afectaciones; presentar 
oposiciones; presentar objeciones; presentar demandas de cancelaciOn; 
interponer y presentar recursos; pagar; notificarse; desistir; conciliar y transigir; 
renunciar; sustituir y reasumir este Poder; y en general adelantar todäs las 
actuaciones requeridas para la defensa y efectividad de los .interesesxJe mi 
representada. 

Ruego se le reconozca personeria en los terminos de esta sustitucion 

Respetuosamente, 

JUA/PABLOCADENA SARMIENTO 
C.C. No. 80.410.337 de Usaquen 
T.P. No. 57.492 del C. S. J. 

Acepto, 

MARTIN EDUARDO TORRES CARDOZO 
C.C. No. 79.240.118 de Bogota 
T.P. No. 54.693 del C.S.J. 
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Calidad BiofarmacØutica. 
Estudios in vitro e in vivo. 

Aquiles ARANCIBIA 

Depanamerao de Ciencias y Tecnolog(a Farmaciuticas. 
Facultad de Ciencias Qutmicas y FarmacØuticas. Universidad de Chile. 

Casilla 233, Santiago, Chile. 

Noias 

RESUMEN. La opthnizaciOn de los preparados IarmacØuticos para so admlnistraclón at 
organismo coustituye ono de los objetivos fundamentales do In biofarmacia. El dlseæo de 
on preparado farmacØutico os on problema de gran complejidad, slendo necesario con-
siderar numerosos factures para Jo coal so requiere on adecuado anÆlisls de las propie-
dades fisicas y fisicoqulmicas de los priuciplos activos y de los excipientes, como asimis-
mo del empleo de mØtodos In vivo que den cuenta de Ia biodisponibiidad. Las experlen. 
cias que configuran estos estudios deben considerarse dentro do no sistema integral que 
tiende a garantizar la calidad del medicameuto. 
SUMMARY. "Biopharinaceutic Quality. In vitro and In vivo Studies". The optimization of phar-
maceutical dosage forms to be administered to the body is one of the main objectives of 
biopharmaceutics. The design of pharmaceutical formulations is a problem with a high degree 
of complexity, being necessary to take into account a mumberoffactors, for which it es required 
a proper analysis of the physical and physicochemical properties of both the active principles 
and the excipients, as well as the use of in viva methods to asses the bioavailabiity of the 
products. The experiments necessary to accomplish these studies must be considered inside an 
integral and general system of quality assurance of the drug products. 

Generalmente se utiiza la curva dosis-respuesta para expresar la cuantia de Los 
efectos de los medicamentos en el organismo 1. Esta ha sido la manera clsica de con-
siderar el problema de La relaciOn que existe entre La cantidad de medicamenro ad-
ministrado y la respuesta que se obtiene en el organismo (Figura 1). 

Sin embargo, en los tltimos afios hemos aprendido que los efectos que produ-
cen los medicamentos en ci cuerpo no son solo el cesultÆdo de las propiedades in-
trmnsecas de stos, sino que La forma farmacØutica en que seadministran tiene funda-
mental importancia en las acciones que ellos producen. 

PALABRAS CLAVE: Biofarmacia; Desarrollo de Formulaciones FarmacØuticas; Calidad 
BiofannacØutica Biodisponibilidad. 
KEY WORDS: Biopharmaceutics; Dosage Form Development; Biopharmaceutical Quality; 
Biovailability 
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Figura 1. Curva tipica de dosis (logarltxnica) t. 
respuesla de histamina actuando sobre Ileon de 
cobayo. (Adaptado 1)� 
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La Figura 2 es un esquema, desa-
rrollado por el Dr. Barr hace algunos 
aæos, que describe los principales even-
tos que ocurren en diferentes partes del 
organismo en su trayectoria desde el 
punto en que ci frmaco se administra 
hasta ilegar al sitio de acciOn 2 Este es-
quema es la base de la biofarmacia, que 
estudia la influencia de las caracterIsti-
cas fisicas y ffsico-quImicas de los mcdi-
camentos y de las formas farmacŒuticas 
en que se adrninistran, en los efectos 
biolOgicos que dstos producen. 
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Figura 2. Esquematlzacióndel destino de los medKamentos adniinistrados al organismo. (Adaptado ). 

Cuando se habla de calidad de los medicamentos, en general debe entenderse 
como un sistema integral de control de calidad, que se puede definir como "un con-
junto de esfuerzos efectivos de los diferentes grupos de una organizaciOn para la in-
tegración del desarroilo, mantenuniento y superación de calidad de un producto, con 
ci fin de hacer posibie, fabricaciones y servicios, a satisfacclOncompleta del consu-
midor y al nivel mis económico"  3. A diferencia de los conceptos antiguos de control 
de calidad del producto terminado, en la actualidad la concepciOn es la de un siste-
ma integral de calidad del medicamentO. 

La Figura 3 esquematiza cOmo se relacionan las diferentes etapas que constitu-
yen lo que se denomina la espiral de la calidad de un producto. Puede advertirse que 
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existe una retroalimentación  continua que oriepta el sentido de Ia investigaclOn y el 
desarrollo. Se trata en realldad de un verdadero circuito de calidad que debe estar pre-
seine en todas las etapas del producto. Debe haber una "calidad de objetivo", una "ca-
lidad del programa que se desarrolla para cumplir ese objetivo", una "flthd de dl-
seflo", una "calidad en Ia fabricaciôn", una  calidad en Ia dlstribución", una "ilthd 
de serviclo", de los "problemas relacionados con los servclos despus de Ia yenta", 
y la retroalimentaciOn" que cierra ci circuito. Esta es la.concepción moderna del con-
trol de Ia calidad 3. 

WVWnGACION -65ARROL1O 

INVESTIGACION 
DE 

PROIMAS RE1ROALIMENTACION 
DE LA 

INFORMACION 

/ 

VIGILANCIA POST.COMERCIALIZACION 

7. 
VENTA 

I 
ANALISIS 

INSPECION 

INVESTIGACION 
CONROL DE DESARROLLO 

DE PRCESOS ,.. M(CADO D1SEfo 

\ I ESPECIFICACION 
PRODUCCION 

PROYECJU 
NSTALAcION Y PUESTA A PUNTO DE 

DE EQUIPOS Y PROCESOS FABRICACION 

OMPRA 

- PROVEEDORES 

Flgura 3. Espiral de desarroilo de is calidad de un producto fannacØutico 5. 

Cuando se habla de calidad de los productos farmaceuticos nos referimos a con-
ceptos bastante bien definidos. 

QuØ es lo que ci consumidor espera de la calidad de un producto en general? 
Funcionalidad, es dccli que el producto sirva para lo que & lo adquiere, que sea 

durable, que tenga seguridad, y que sea aceptable, es dccli, que sea una cosa que le 
agrada tener, y, evidentemente !e preocupa el costo que es slempre un aspecto In-
teresançe de considerar. 
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Cuando hablamos de medicamentos, podriamos declr que lafuncionalidadco-
rresponde a la biodisponibilidaddel producto, la durabiltdadtiene su contraparte en 
la estabilidad, la seguridad corresponde a la toxicidady la aceptabilidad se refiere 
a ese concepto que denominamos elegancfafamiacØutica que, como tambiØn sabe-
mos, tiene tanta lmportancla en ci cumplimlento de los tratamlentos por parte del pa-
ciente. 

La Tabla 1 resume algunas caracteristicas de los productos farm acuticos que son 
pecullares y los hacen diferentes de otros items de consumo. 

1. El producto farrnacØutico, es clararnente diferente a ciros productos de consumo, tanto por su 
objetivo como par su destino. 

2. El consumldor prkticamente no Ifene posibilidad de elecclôn. 

3. El comprador carece de los conocirnientos tØcnlcos para evaluar in calidad del producto. 

4. La calidad del producto Incide dramÆticamente en ci blenestar del consuinidor. 

5. Razones económlcas tanto a nAvel personal, Industrial y naclonal. 

Tabla 1. Particularldades de la calidad de znedicamentos. 

En la industria farmacØutica generalmente se distingue la Ramada calidad de di-
seæo, que se refiere a todas las operaclones que tienden a la creaciOn y al desarrollo 
de un preparado con las caracteristicas y propiedades que se desean, y la calidad de 
conformacion que vela por ci cumplimlento real de esas caracteristicas en ci produc-
to. 

En la etapa de calidad de diseflo es necesario fijar los objetivos, evaluar los pa-
rÆmetros farmacocinŒticos necarios para cumplir esos objetivos, determinar las ca-
racterLsticas fisico-quimicas del principio activo, elaborar formulaciones experimen-
tales utiizando la informaciOn disponible, seleccionar la formulaciOn ms prom iso-
na y, posteriormente, validar los procesos tecnolOgicos. 

DISE1O DE UN PRODUCTO FARMACEIYflCO 
El diseflo de un preparado farmacutico es un problema de gran complejidad. 

Es necesario tomar en buenta innumerables factores. A continuaciOn, a travØs de la 
consideraciOn del desarrollo de una forma faftuacutica para uso oral, se analizan al-
gunos de los probiemas que se presentan con mayor frecuencia. La Figura 4 esque-
matiza los procesos que ocurren en ci organismo despus de la admlnistraciOn de una 
forma farmacutica. Si ci punto de partida es una tableta que se desintegra en el tu-
bo digestivo, ci medicainento tiene que dlsgregarse en particulas mÆs fInas, posterior-
mente disolverse, atravesar luego las barreras del tracto gastrointestinal e ingresar en 
la sangre, desde donde se elimina por metaboilzaciOn o excreciOn. 

Cuando se disena una formulaciOn de administraclOn oral, es necesario definir 
una serie de aspectos: ci estado sôlido del fÆrmaco, su forma cristalina, punto de fu-
siOn, solubiidad en ci tracto gastrointestinal, ci coeficiente de particiOn del medica-
mento, como asimismo la influencia que pueden tener estas variables en ci produc-
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Form to final ylas limitaciones que ellas pue-
den imponer en la selecciOn de los cx-

1 N cipientes. Algunos ejemplos pueden flus-
4.600.

es necesao definir para dcsaollar 
trar esta büsqueda de las caracteristicas 

CIO 

Los fªrmacos a! estado sOlido pue-
I una formulaciOn farmacØutica. 

PMTKJ.AS 

"a 
.Ww\ 

den presentar diferentes formas cristali-
nas, fenOmeno que se denomina poli-

Flgura 4. Esquematlzación de Los procesos que morfismo. Cuando se estudia ci disefo 
ocurrenenel organism luegodelaadminfstraclón de una formulaciOn, es necesarlo saber 
de una forma farmacØutica por via oraL 

si existen deferentes foimas cristalinas 
del piincipio activo para seleccionar la mÆs apropiada. El polimorfismo puede gene-
rar una serie de probiemas en una formulaciOn, como por ejemplo, ci crecimiento de 
cristales y pØrdida de estabilidad fisica de una suspensiOn, variaciones de la biodis-
ponibilidad, modificaciones del estado cristalino por procesos tecnolOgicos y proble-
mas de estabiidad quimlca. 

Un problema fundamental cuando se administran frmacos al estado sOlido es 
ci de la velocidad de dlsoluciOn del principio activo. La ecuaciOn de Noyes y Whit-
ney se ha empleado tradiclonalmente para considerar este fenOmeno: 

dc D.A 
- - (Cs - ct) (1) 
dt h 

en la que dcldt es la velocidad de disoluciOn, Del coeficiente de difusiOn, b ci gro-
sor de la capa de difusiOn en 

la 

interfase s6iido-liquido,4 ci area de la particula, Cs 
la concentraciOn de saturaci6n del sOlido en el medio de disoluciOn y Ctla concen-
traciOn de la soluciOn a un tiempo t. 

Se puede incrementar la velocidad de disoiuciOn de los principios activos me-
diante el, aumento, del Area expuesta al medlo de disoluciOn: Ia molienda es una for-
ma de hacerlo, la deposiciOn por soiveritcs es otra. El aumento de la solubilidad pue-
de lograrse por mØtodos qulmicos a travØs de la fonnaciOn de sales o complejos, o 
por proccdimientos fisicos que actualmente son utilizados por la industria farmacØu-
tica tales como ci empieo de mezcias eutØcticas, soluciones sOlidas, la formaciOn de 
coprecipitados y, mas rccientemcnte, el uso de las ciciodextrinas. 

En la litcratura farxnacØutica existen muchos ejempios en los que se muestra la 
Influencia de estos factores en la velocidad de disoluciOn y biodisponibiiidad de un 
gran nümero de medicamentos. 

Otro probiema Importante es la estabiidad del principio activo en ci tubo diges-
tivo. Hay que estudiar ci comportamiento in vitf0 del producto a distintas condicio-. 
nes de pH, como asimismo ci efecto que pueden ejercer los componentes normaies 
del tubo digestivo. Es Importante estudiar si existe Influencia de las enzimas, como 
tambi&i los mecanismos de degradaciOn del principio activo y los eventuates 
procedimientos de protecciOn que pueden aplicarse. 

Un ejemplo clÆsico es ci de la estabilidad en el tubo digestivo de la eritromici-
na. A pH relativamente constante, ci propionato de eritroinicina laurilsulfato Cs capaz 
de soportar la acciOn del jugó gastrico durante un tiempo proiongado sin perder prÆc-
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ticamente su actividad (Tabla 2). Es decir, modificaciones menores de Ia molØcula qu-
mica, como es la producciOn de Østeres, pueden hacer variar la estabilidad del pro-
ducto en el tubo dlgestivo ¶ 

Eslabffldad en medlo gOstriw 

Tleanpode %de 
PH ezposldôn ActMdad 

(mlnutos) 

Eritromiclna 1,28 5 3,5 
Estearato de Erltromicina 1,28 5 2,0 

Propionato de Eritromicina 1,10. 5 5,4 

Proplonato de Eritromidna Laurllsulfato 1,10 40 97,3 

Tabla 2. Estabilidad de eritromicina en el liquido gastroinestlnal 3. 

El coeficiente de particlón tamblØn es una caracteristica importante, especial-
mente cuando los medlcamentos se absorben por simple difusiOn. En un estudio de 
diseflo de formulaclOn se suele determinar la hidrofobiddad/hidrofilicidad en rela-
dOn con la paiticlOn del principlo activo en solventes lipofflico y acuoso. TamblØn 
es importante el efecto del pH en las caracteristicas de particiOn; es sabido que de 
acuerdo con la hlpOtesls de particiOn por p1-I, desarrollada por el Dr. Brodie hace unos 
30 afios, el pH tiene una Influencia importante en el coeflciente de particlOn de los 
medicamentos, especlalmente los que son Æcldos y bases dØbiles. 

Los estudlos de dlsoluciOn in vUrn constituyen una de las herramientas funda-
mentales para. la evaluaciOn de las propiedades blofarmacØuticas de las formulaclo-
nes desarrolladas. La Farmacopea Norteamericana ha oficializado laspruebas de dl-
soluclOn, estabieclendo los m&odos del canastillo (MØtodo I) y de la paleta (MØtodo 
I’). 

Cuando se estudla la disoluclOn de las formas farmacØuticas en la etapa de dl-
seflo hay que establecer el mØtodo que se empleara en el control de calidad del pro-
ducto; seleccionar la velocidad de giro del equipo, el volumen del medlo, la compo-
sidOn del mismo, los intervalos de muestreo, el m&odo de anÆllsis para valorar el prin-
cipio activo que se va liberando y resolver las dificultades analiticas que se puedan 
presentar. Un caso especial lo constituyen las formas farmacØuticas de liberaclOn pro-
longada. 

Un problema que se presenta con frecuencia, cuando se trata de establecer un 
mØtodo de control de la disoluclOn de una forma farmacØutica sOlida, es el de la ba-
ja solubilldad en agua de muchos principios activos. En estos C3SOS, si se emplea agua 
el proceso de dlsoluciOn se frena porque la soluciOn se satura rÆpidaznente, a menos 
que se use un volumen muy grande de llquido o se emplee un procedimiento de con-
tinua diluciOn o de condiciOn "sink" ,como se denomina. Los mØtodos que se emple-
an eh la prÆctica utiizan 10 que se llama una condiciOn "pseudo sink", en el que la 
concentraciOn del principlo activo durante el desarrollo de la prueba no sobrepasa el 
200/6 de la concentraciOn de saturaciOn. Para lograr esta condiciOn "pseudo sink" se’ 
realizan modificaciones en el solvente mediante cabios del pH, el em, pleo de aditivos 
como tensioactivos utiizando diferentes mezclas de solventes. 
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En los estudios de diseflo de formulaciones y en ci cciætrol de calidad de las for-
mas farmacØuticas sólidas se emplea ci equipo descripto en la Farmacopea Nortea-
mericana para los estudios de disoluciOn. Este es el procedimiento clÆsico y es apro-
piado para comprimidos, grageas y cÆpsulas. En los Ultimos afios se ha venido utili-
zando tambiØn con frecuencia ci equipo de disoluciOn denominado de "flujo a ira-
yes de la forma fannacØutica" (flow-through equipment). Este equipo consta de una 
cÆmara en la que se coloca la forma farmacŒutica y a traves de la cual se hace circu-
lar el liquido de dlsoluciOn. Empieando cmaras diferentes el equipo puede empie-
arse para estudios de disoiución de supositorios, cÆpsulas biandas, poivos y suspen-
siones, cÆpsulas duras, comprimidos y grageas’. 

La Farmacopea Norteamericana expresa la disoluciOn mediante el valor Q, que 
expresa ci porcentaje disuelto a un determinadó tiempo. 

Se pueden utilizar otros procedimientos, como por ejemplo, el concepto de efi-
clencia de disoluclOn, que corresponde a la razOn entre el area bajo la curva de di-
solución en ci tiempo y ci area total de rectangulo, como puede apreciarse en la fi-
gura 5. Una forma mÆs rigurosa de expresar la disolución es mediante la constante de 
velocidad de disolución que se obtiene en estudios cinØticos. 

111111IM111111 
E.D:jt x 100 

Figura 5. Eficlencla de diso-
IucIón. 

ESTUDIOS IN VIVO 

GEN 

:APEU. 

Tiempo (hrs.) 

Figura 6. Concentración plasmÆtica en el tiempo luego de La 
administradón de un fÆrmaco por via extravascular. 

En la literatura se pueden encontrar datos de velocidades de absorciOn, y de vi-
da media de absorción.en perros, que correlaclonan bien con datos obtenidos en hu-
manos. Sin embargo, muchas veces esta correlación no es buena. Durante mucho 
tiempo se ha tratado de buscar modelos animales que sustituyan al hombre como ob-
jeto de experimentación ültima 5,6� Los logros todavia no han sido satisfactorios. Se Cs-

tÆ trabajando mucho este campo tratando de sustjtulr los estudios de biodisponibii-
dad en humanos -que son muy costosos y a veces restrictivos- por estudios en ani-
males. En la actualidad los estudios de biodisponibilidad se realizan en humanos. 

Estudios de Biodisponibilidad 

La Figura 6 muestra una curva de concentración plasmÆtica versus tiempo que 
se obtiene cuando se administra un producto por via extravascular. En esta curva se 
define un margen terapØutico: es decir, cuando la concentraclón plasrnÆtica se en-
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cuentra dentro de este margen existe en el sitio de acclOn una cantidad suficiente de 
medicamento para producir el efecto teraputico. En la curva se seflala el comienzo, 
el tØrmino, la duraciOn, y la intensidad del efecto fannacolOgico. En los estudios de 
biodisponibilidad se trata de determinar algunos parÆmetros farmacocin&lcos, en el 
convencimiento de que dstos se correlacionan bien con los efectos terapŒuticos de 
los medicamentos en el organismo. 

Hay tres parÆmetros importantes en los estudios de biodisponibilidad: la concen-
tracionpico (C,), el tiempopara alcanzar ía concentraclonpico (t) y el area ba-
jo ía cunia de concentraciOnplasmatica versus elenzpo (ABC). Estos permiten apreciar 
los dos factores importantes de la biodisponibilidad: la cantidad de fArmaco disporii-
bie, que estÆ relacionada con ci ABC y la velocidad a la cual se hace biodisponible 
que estÆ ligada a t y C. 

La biodisponibilidad se determina siempre en forma comparativa. Si la compa-
radOn se efectUa con una inyecciOn intravenosa -en la que por definiciOn el medica-
mento se encuentra den por ciento disponible-, se obtiene la biodisponibilidad ab-
soluta. En camblo cuando se compara con otra forma de adminlstraciOn extravascu-
lar, se obtiene la biodisponibilidad relatwa 7k 

Es Interesante enfatizar algunos aspectos Importantes en los estudios de biodis-
ponibilidad, que muchas veces nose toman suficientemente en cuenta. Estos estudios 
se desarrollan fundamentalmente por dos procedimientos: el de las areas correspon-
dientes y el de las excreciones urinarias correspondientes. En ambos casos se deter-
mina la fracciOn F de la dosis adminlstrada que ilega a la circulaciOn sistemÆtica. Las 
ecuaciones 2 y 3 son expresiones farmacocinticas que defineri F y la biodisponibi-
lidad de una formulaciOn o preparado problema (Fe) en relaciOn con otro de referen-
cia (F), respectivamente. El tØrmino Cl es el "clearance" o depuraciOn del medicamen-
to desde el organismo y que corresponde a un parÆmetro que expresa la eliminaciOn 
del fÆrmaco a travØs de todos los Organos que participan en este proceso. 

ABC 
- F isis 

(2) 

Pp ABCCIP, Dosls, 
(3) 

W ABC, ci, Dosis 

Ahora bien, para que Ia comparaciOn de las areas bajo la curva tenga realmen-
te significado, es necesario y condiciOn sine qua non, que ci clearance del medica-
mento desde ci organismo se mantenga constante cuando se realizan ambas experien-
cias. SOlo si esta condiciOn se cumpie la comparaciOn de las areas (ABC) serÆ vÆlida. 
Por esta razOn en los estudios de biodisponibilidad es necesario ser muy rigurosos pa-
ra controlar una serie de factores que permitan tener la maxima seguridad de que ci 
clearance sea efectivamente ci mismo en las distlntas experlencias. - 

Otra condiciOn que debe cumplirserigtirosamente se refiere a que ci area bajo 
la curva debe ser directamente proporcional a la dosis que se administra. Este requi-
sito puede no cumplirse cuando ci medicamento presenta una cin&lca "dosis depen-
diente". 
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(1 
Cuando se hacen estudios de excreciOn urinaria las expresiones farznacocin&i-  

cas corresponden a las ecuaciones ’4y 5. 

_Q5.Xu (4) 
Q Dosls 

F 
- � (Op (5 

p 

En estas ecuaciones fy X corresponden a la fracción  de la dosis administrada 
y a la cantidad total de fÆrmaco, respectivamente, que se excretan en forma inaltera-
da en la orina y dR es el clearance renal que expresa la contribuclOn del rlftOn a la 
depuraciOn del medicamento desde el cuerpo. 

En este caso la valldez del mŒtodo reside en que la fracciOn de la dosis que se 
excreta por la orina permanezca constante en las diferentes situaciones experimen-
tales que involucra el estudlo de blodisponibilidad. 

Factores que influencian la biodisponibiUdad 
Son muchos los factores que pueden afectar la biodisponibiidad de una forma 

farmacØutica. La descripciOn y anÆlisis de ellos no es posible en esta presentaciOn. La 
Tabla 3 contiene un resumen de aquellos ms relevantes. 

� TIpo de forma farmacØutica 
Sólida (comprimido, cÆpsula, gtagea, etc.) 
Uquida (soludón, emulslón, suspension) 

�Tamafio de las parciculas (area superficial especifica) 
� Forma geomØtrica 
� Tipo y cantidad de excipientes 
� Tiempo de desintegracl6n 
� Velocidad de dlsoluclOn 
� Variables del proceso de manufactura 
� Equipos empleados 
� Condiclones amblentales durante la manufactura 
� Condiciones y duradOn del almacenamlento 

Tabla 3. Caracteristicas de la fonna farmacØutica que pueden afectar 
la biodispopibilidad de los medicamentos. 

La mayor parte de la absorción se produce en el intestino delgado, de manera 
que la motiidad del tubo gastrointestinal es fundamental; ºsta se puede modificar por 
cirugIa, por estados de enfermedad, por infecciones, por la acciOn de medicamentos 
y por la interacciOn con los alimentos y liquidos 9. 

La Figura 7 muestra la absorciOn de aspirina en sujetos gastrectomizados con dis-
tintos tipos de operaciones. La de tipo Billroth II presenta una absorclOri completa-
mente distinta de los sujetos normales y tambith diferente de los que han sufrido la 
operaciOn del tipo Billroth I y la gastrectomia total. Estos factores tienen que tomar-
se en cuenta cuando se seleccionan los voluntarios en los cuales se van a hacer los 
estudios de biodisponiblildad. TambiØn constituye informaciOn Util comprender el 
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Plgura7. Concenuci6n plasmÆtica de salidilato (Media – ESM) vs. tiempo en paclentes gasirectmlzados: 
BWIOLh I (B!) BifirOth II (R11) y Gastiectoinia total (TG) y en sujetos normales (control normal, NO 9. 

efecto de los medicainentos enel organismo ylas varlaciones de ellos que pueden 
produclrse en los sujetos. 

La absorciOn de frmacos es afectada de manera importante por el pH del tubo 
digestivo. La Tabla 4 muestra ci efectó de los alimentos en ci pH del tubo gastroin-
testinal. 

a) pH del tracogastrointestlnalenayunas 

Esiómago 1-3 
- Intestino delgado 6,0-7,5 

- Intestino wueso -6,5 

b) Influencia de allmentos en pH del estomago 

�Enayunas 1-3 
-Comldaliviana 3-4 
-Cbnædagrasa 4-6 

Tabla 4 Varlaciones del pH en el trcto gastrointestinal 

Hay una serie de variables clinicas, entre Las cuales destacan el estado nutriclo-
nal del sujeto, ci sexo, la edad, los estados de enfermedad y las variaciones diuma y 
noctuma que pueden alterar ci pH. Por otra pane, el tiempo de residencia en ci es-
tOmago en la mujer es ms alto que en el hombre, en los anclanos es ms alto que 
en los jOvenes, y en la poslciOn supina es menor queen la ambulatoria. Dc la mis-
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ma manera los estadosde enfermedad tales como la diabetes, la enfermedad celia-
Ca, la enfermedad de Crohn yotras afecciones pueden modificar el trÆnsito intestinal.. 

El conocimiento generado por las Investigaciones blofarmacØuticas y farmaco-
cin&icas es de mucha utiidad en ci estudio y diseflo de formulaciones farmacØuticas 
y ha contribuido de manera considerable al mejoramiento de la calidad y al buen uso 
de los medicamentos. 

Agradecimlenws: Financlado por Fondecyt, Proyecto 1279-88. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn No. 04 120567 
Clasifucación Intemacional (IPC): A 61 K 31 

l396 

Concepto TØcnico No. 3311 

Patente de lnvenciôn F71 Patente de Modelo de Utilidad ED 

Via Nacional LI 
Via PCT (fase nacional) Cap. I Cap. II Ell 

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: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 59 al 55 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 156 a 158 
Folios: 145 a 155 Modificaciones PCT/IPEAI4I6 

y 

PCT/IPEAI409 
Folios: 225 a 226 Memorial de 24/07/2008 
Folio: 257 Memorial de 16/01/2009 
Folio: 276 Memorial de 29/05/2009 

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/SE03/00859 
Capitulo II 
Fecha Solicitud I nternacional: 27/05/2003 
PublicaciOn Internacional: W003/101957 
Fecha Publicaciôn Internacional: 11/12/2003 
Fecha lnicio Fase Nacional: 31/12/2004 
Fecha Solicitud Nacional: 30/11/2004 

1.4. Prioridad: SE0201661-6 de 31/05/2002 

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 222 a 239 Memorial de 24/07/2008 
Folios: 253 a 257 Memorial de 16/01/2009 
Folios: 270 a 277 Memorial de 29/05/2009 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: 

Se sugiere modificar el titulo de la siguiente forma: 

Sal de ªcido bencenosulfônico de Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-
(S)Aze-Pab(OMe) 



Reivind icaciones 
290k 

/ 

Reivindicaciones I a 12: Se reivindica una sal de Æcido bencenosulfônico de 
Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) en su forma cristalina 
de acuerdo con la formula (I): 

Sustento Descriptivo 
La invenciOn hace referencia sales nuevas de compuestos que inhiben la 
trombina. De acuerdo con los antecedentes de la invenciOn, la formulaciOn de 
medicamentos requiere que la sustancia activa se encuentre en una forma tal 
que permita su manipulación y procesamiento de manera conveniente. 

En un primer aspecto de la invenciOn se provee una sal de adiciOn de Æcido, 
farmacØuticamente aceptable de un compuesto de formula (I), de igual forma 
se provee un compuesto en forma cristalina cuyo grado de cristalinidad se 
determina usando DRX en polvo, de igual forma se utilizan tØcnicas como NMR 
de estado sôlido, espectroscopia de Raman y calorimetria diferencial de 
barrido. 

Una vez catalogada la invenciôn Østa se clasificO en la secciôn: A 61 K 
311396 de la Clasificación lnternacional de Patentes. 

3. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 31/05/2002, se procediô a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

No Documento TItulo Fecha de 
Publicación 

Dl W00214270 "New amidino derivatives and their 21/02/2002 use as thrombin inhibitors"  
"New amidinobenzylamine 

D2 W00042059 derivatives and their use as 20/07/2000 
thrombin inhibitors"  

D3 
- 

L W09929664 "New compounds" 17/06/1999 
-a 

Anterioridades Dl y D2 en los folios 204 a 212, anterioridad D3 en los folios 240 a 243 



2/ 
4. Respuesta a los argumentos del seæor soIicitate: / 

Por medio de memorial de fecha 09/07/2009 el seæor solicitante manifiesta lo 
siguiente: 

� "la sal de acido bencenosulfônico quo so reclama provee de un material cristalino con 
propiedades que permiten la manufactura de formas do dosis sOlidas, lo quo no solo se 
constituye como una ventaja sino quo representa una solución eficiente a un problema 
tØcnico persistente en el estado de ía tØcnica" 

Al respecto es preciso senalar que cuando el preformulador busca diseæar una sal 
de adiciOn de un compuesto, conocido como es el caso de la sustancia Ph(3-Cl)(5-
OCH F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe), pretende solucionar con ello los 
problemas farmacotØcnicos asociados a la formulaciôn del compuesto, los que se 
evidencian claramente con la mediciôn de sus propiedades fisicoquimicas. 
Evidentemente el anÆlisis de la configuracion de estado sôlido forma parte de 
estos estudios, sin embargo, la posibilidad de que Ia sustancia activa forme sales 
con Æcidos orgÆnicos fue anticipado por el estado de la tØcnica, por lo que no se 
puede considerar como ventaja tØcnica la formación de la sal, cuando esta 
situaciôn ya habla sido prevista por los antecedentes tØcnicos relacionados. 

En el estado de la tØcnica se encuentra amplia infomación  sobre las tØcnicas 
comUnmente utilizadas para resolver los problemas asociados a la obtenciôn de 
formas farmacØuticas s6lidas1 y en particular aquellos relacionados con el perfil de 
disoluciOn de los fÆrmacos y la posibilidad de fabricar sólidos para administraciôn 
oral, por 10 que la soluciOn que presenta el seæor solicitante no reviste verdadera 
actividad inventiva, toda vez que tanto el estado del arte como los conocimientos 
tØcnicos de personas versadas en ciencias farmacØuticas orientan al 
preformulador a buscar formas activas solubles como es el caso de la formaciôn 
de sales de adición con Æcido. 

Con relaciôn a las tØcnicas que permiten la cuantificaciOn de propiedades el 
seæor solicitante seæala 10 siguiente: "En ci estado do ía tØcnica es claro que para la 
sal do Æcido bencenosuifOnico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(QH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) la 
calorimetria do escaneo diferencia! muestra Ia ausencia de un punto de fusiOn. Esto so 
espera do una sustancia amorfa, pero esta misma tØcnica muestra una transiciOn a vidrio a 
aproximadamente 460C". 

Como se indicô en la oportunidad jurIdica anterior, la tØcnica de CalorimetrIa 
diferencial de barrido - DSC - permite medir propiedades intrmnsecas del estado 
sôlido de la materia, como es el caso de las transiciones de los estados sôlidos 

’Los fÆrmacos en el estado sOlido pueden presentar diferentes formas cristalinas, fenómeno que se denomina 
polimorfismo. Cuando se estudia el diseflo de una formuiación, es necesario saber si existen diferentes formas 
cristalinas del principio activo para seleccionar la mÆs apropiada. El polimorfismo puede generar una serie de 
problemas en una formuiaciôn, como por ejemplo, ci crecimiento de cristales y prdida de estabilidad fisica de 
una suspensiOn, variaciones de La biodisponibilidad, modificaciones del estado cristaiino por procesos 
tecnolOgicos y problemas de estabilidad qulmica. 
Un problema fundamental cuando se administran fÆrmacos al estado sOiido es la velocidad de disoluciOn del 
principio activo. 
Se puede incrementar La velocidad de disoluciOn de Los principios activos mediante el aumento del area 
expuesta al medio de disoiuciOn: La molienda es una forma de hacerlo, la deposicion por solventes es otra. El 
aumento de la solubilidad puede lograrse por mOtodos qulmicas a travOs de la formaciOn de sales o complejos, 
por procedimientos fisicos que actualinente son utilizados por la industria farmacØutica tales como el empleo 
de mezclas eutOcticas, soluciones sOlidas, formaciOn de coprecipitados y mas recientemente, ci uso de 
ciciodextrinas. 

Arancibia Aquiles. "Calidad BiofarmacOutica. Estudios in vitro e in vivo". Departamento de Ciencias y 
Tecnoiogia FarinacOutica. Facuitad de Ciencias Qulmicas y FarmacOuticas. Universidad de Chile. Acta farm. 
Bonaerense 10 (2): 123-133 (1991). Folios 
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Como las diferentes formas polimOrficas tienen puntos de fusion diferentes, Ion 
las medidas de DSC es posible distinguirlos mediante la mediciôn de la  energIa 
asociada a la transiciôn, por lo que derivar la altura inventiva de la sal de Æcido 
bencenosulfOnico de Ph(3-Cl)(5-OCH F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) a 
partir de la mediciOn de propiedades intrinsecas de la materia no resulta 
apropiado, toda vez que tanto el polimorfismo como la tØcnica aplicada para su 
medición no es un caracterIstica exciusiva de esta clase de materia, por el 
contrario es una propiedad intrinseca de la materia que no es susceptible de 
inducciôn por el propósito particular del investigador, sino simplemente 
cuantificable mediante tØcnicas que permiten su identificaciôn como es el caso de 
Ia calorimetrIa diferencial de barrido. 

� Respecto de las propiedades de la sustancia el seæor solicitante manifiesta 
lo siguiente: "La sal de Æcido bencenosulfOnico provee un material cristalino con 
propiedades que son mucho mÆs adecuadas para ía manufactura de un medicamento oral. 
Por ejemplo en procesos que involucran etapas de compresiOn como sucede en Ia 
fabricaciOn de tab!etas" 

En la oportunidad jurIdica se indicó que las ventajas seæaladas por el solicitante 
con respecto al proceso de compresiôn para el caso de formas farmacØuticas que 
involucran el estado cristalino del Æcido bencenosulfônico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-
(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) no fueron objeto de divulgación tØcnica. Si 
estas propiedades redundan en situaciones ventajosas durante las operaciones 
unitarias de mezcla y compresion, dichas ventajas no fueron objeto de menciôn en 
el capitulo descriptivo de la solicitud. 

El aparte descriptivo solo divulga mØtodos para la obtenciôn de formas cristalinas 
de la sal de Æcido bencenosulfônico de Ia sustancia activa e identifica su propiedad 
fIsica mediante la mediciôn con DRX de las intensidades de los haces difractados, 
sin embargo, no hace referencia a las ventajas que ahora el seæor solicitante le 
atribuye a la estructura cristalina. 

Con respecto a la baja capacidad para absorber agua del medio el seæor 
solicitante seæala 10 siguiente: "los cientificos de mipoderdante tambiØn han notado 
que la sal de Æcido bencenosuffOnico de este compuesto presenta una higroscopicidad mÆs 
baja en relaciOn a su base amorfa. A 80% de humedad relativa la base presenta una 
higroscopicidad de 5%, mientras que Ia sal cristalina de Æcido bencenosulfOnico ostenta una 
de menos de 1% en iguales condiciones". 

"Con toda seguridad tØcnica creemos que las propiedades fisicas de Ia sal de de (sic) Æcido 
bencenosulfOnico de Ph(3-Ci)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) son suficientes 
para demostrar el aporte de Ia in venciOn y por’Io tanto su five! inventivo". 

Como se ha seæalado en repetidas oportunidades, el conocimiento de las 
propiedades del polimorfo en cuanto a su tamaæo y estructura cristalina permite 
diseæar los procesos de fabricaciôn que resulten efectivos para la fabricaciôn de 
formas medicamentosas que involucren el cristal empleado. Sin embargo, la 
identificaciOn de las propiedades no involucra actividad inventiva, toda vez que su 
cuantificación solo constituye la aplicaciOn de tØcnicas experimentales 
ampliamente reconocidas en el âmbito farmacØutico, por lo que pensar que la 
identificaciOn de la higroscopicidad del material cristal:ino constituye un verdadero 
invento es equivocado, toda vez que el investigador no imprime actividad creativa 
en la identificaciôn de las propiedades y tampoco predetermina las caracteristicas 
del producto para que se deriven las propiedades fisicoquimicas y 
farmacotØcnicas. En realidad lo que aqul se evidencia es la aplicación de las 
operaciones bÆsicas de la etapa de preformulaciOn farmacØutica destinadas a la 
identificaciOn de las propiedades que observa la sal cristalina de Æcido 
bencenosulfOnico de Ph(3-CI)(5-OCH F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe). 
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Esta Superintendencia estÆ de acuerdo con el seæor solicitante en quØ’ Ia 
higroscopicidad es una propiedad de la materia, es decir, un atributo del material 
que forma parte de su naturaleza qulmica y fisica en el estado sOlido, pero se 
encuentra en desacuerdo cuando afirma que las propiedades redundan en 
ventajas generadas por la impresiôn de la actividad inventiva del investigador, ya 
que no existe evidencia en la divulgacion de que producto de la determinaciôn de 
unas condiciones de cristalizaciôn fue posible la generaciôn de un cristal con 
determinado hÆbito cristalino y estructura de celdaunitaria predeterminada y 
definida por los investigadores. 

Con respecto al presunto anÆlisis retrospectivo el seæor solicitante 
argumenta lo siguiente: "De Ia Unica manera an que la invenciOn en su formato de 
reclamaciOn actual es obviamente derivada del estado de Ia tØcnica es realizando un 
analisis retrospectivo de Ia misma, anÆllsis no vÆlido en nuestro entender. Adicionalmente, 
Ia invenciOn podria parecerevidente an obseivancia de sus cara cterIsticas porseparado, lo 
que tampoco es legitimo an nuestro entender. De cua!quier manera la aproximación a Ia 
invenciôn debe hacerse como un todo y de ahi serla claro que el diseæo diferencial logrado 
as inventivo, maxime al asociarlo con las ventajas tØcnicas citadas y demostrada (sic) en la 
descripciôn de la presente soilcitud de patente° 

Como ha quedado demostrado mediante la evaluaciôn tØcnica de nivel inventivo 
por la aproximacion problema solución que acompaæa los requerimientos tØcnicos 
de fondo No. 304 de 27/02/2009y No. 3020 de 17/10/2008, nada en la divulgacion 
que acompaæa la solicitud evidencia la impresiOn de actividad inventiva en la 
identificaciôn  de las propiedades intrinsecas de la sal de adiciôn de Æcido 
bencenosulfónico de Ph(3-Cl)(5-OCH F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe). 

Esta Superintendencia se encuentra en desacuerdo con las afirmaciones del seæor 
solicitante, toda vez que no se realizô un anÆlisis retrdspectivo el anÆlisis de altura 
inventiva desde la Optica del conocimiento de la soluciôn aportada por el seæor 
solicitante, como quiera que a partir de las enseæanzas de los documentos Dl y 
D3 o D2 y D3 se anticipa la posibilidad de que el compuesto forme sales de 
adiciôn con Æcidos. 

La solicitud en estudio no propone ningcin avance inesperado a la tØcnica 
existente al momento de su presentación, ni soluciona un problema persistente en 
la tØcnica, por el contrario, a partir de las anterioridades enunciadas las personas 
medianamente conocedoras del arte hubieran podido lograr de manera obvia la 
posibilidad de formar sales de adición con Æcido bencenosulfónico. Tampoco es 
cierto que la razOn por la cual el material resultante presenta las caracterIsticas 
cristalinas en su estado sólido es la impresion de la actividad inventiva del 
investigador, toda vez que esta circunstancia es una propiedad intrinseca del 
material no inducible por su propôsito, por 10 que se reitera que el objeto 
reivindicado carece de nivel inventivo, no supone el desarrollo de actividad 
inventiva alguna o de habilidades especiales y/o esfuerzos considerables del 
investigador sino de la naturaleza de las molØculas de Ph(3-CI)(5-OCHF2)-
(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe). Y esta apreciaciOn de la Superintendencia se 
fundamenta en un anÆlisis objetivo a partir ’de là injormaciôn  que revelan los 
documentos del estado del arte, los que como claramØnte se evidencia, han sido 
publicados con anterioridad a la fecha de presentación de la solicitud de patente, 
por lo que no hay lugar a anÆlisis de patentabilidad realizados a partir del 
conocimiento de la soluciôn que plantea el seæor solicitante - retrospectivo -, sino 
con base en las enseæanzas de los documentos relacionados en la tabla anterior. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

5.1 Nivel inventivo (artIcul618 D. 486) 
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El nivel inventivo de la materia reclamada se evaluô mediante comparaciôn tØcnica 
entre los elementos caracteristicos del objeto reclamado y aquellos contemplados 
por el estado del arte mÆs cercano a la invenciôn. 

Se reivindica: 

Una sal de adiciôn de Æcido bencenosulfônico del compuesto Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-
(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) en su forma cristalina de acuerdo con la 
fOrmula: 

� El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Tabla 1. 
Materla Relvindicada Antecedente Dl W002114270 Antecedente D2 W000/42059 Antecedente D3 W099/29664 

Estructura (la) 

cH3 

0 

HO 

NH)LM O -L 
HO 

(CH  

-L C1 

I, 
2 R2 01 NH 

C(JLLOCHF2 

R1 es aiquilo C1-3 0 C(0)CH3 R1 es N(R5)R6 siendo R5 
y 

R6 grupos - Ries H 
R2esOR3yR3es�Hoalquilo, H 
C(0)0R4 y Wes alquilo Ci-io R2 yR3 son halo, alquilo Cl-4 0 alcoxilo q es 0 
Y es �CH2- o �(CH2)2- C14Wes fenilo sustituido por uno 0 

Yes alquilen C1-3 0 Ufl grupo metheno. mâs grupos elegidos entre 
Wes H, OH, OR, C(0)OR8b halOgeno 

y 

alcoxi Ci-.,, 
trifluorometilo. 
Wes H 
Wes H 
nesi 
Yes un grupo aquilen C1.3 

B es Ufl grupo HNLI2 para el 
que R5es un grupohalOgeno 

Sal de adiciôn de âcido Sales farniacØuticamente aceptables 
bencenosulfônico del compuesto; con Æcidos inorgÆnicos (haluros de 

hidrogeno) 
y con âcidos oraânicos 

como acØtico, metanosulfônico o 
trifluoroacØtico. 

Ph(3-Cl)(5-OCHF2)- Ph(3-Cl)(5-NHMe)-CH(OH)C(0)-
(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) Aze-Pab 
en la forma sustancial o Ph(3-Ci)(5-NHAc)-CH(OH)C(0)-Aze-
parcialmente cristalina. Pab  

Al realizar la evaluación de nivel inventivo para el compuesto reivindicado fue 
posible establecer que la gran mayorIa de sus elementos caracterIsticos fueron 
anticipados por las enseæanzas que revelan de conjunta los documentos Dl y D3 
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6 D2 y D3, tanto en su estructura qulmica y funcional como en su capacidad ara 
formar sates con âcidos orgÆnicos. 

Sin embargo, existen algunas diferencias tØcnicas que han sido objeto de 
evaluación por esta Superintendencia: 

Con relación al documento Dl las diferencias estriban en la incorporaciôn de un 
grupo OR, como parte de los sustituyentes del anillo de 3-cloro-fenilo mientras que 
el arte previo senalaba un grupo NHR1. De otro lado, aunque las dos formulas 
presentan un grupo imino, las connotaciones que toma la sustituciOn de uno de los 
hidrOgenos del nitrOgeno immnico, es decir, los N derivados son diferentes, por 
cuanto en el arte previo corresponden a grupos OR mientras que en la solicitud se 
definen como simples grupos alquilo. 

En cuanto al documento D2 es posible seæalar que las diferencias con el objeto 
reclamado estriban en la incorporaciOn de un grupo amino primario, secundario o 
terciario en et anillo de fenilo mÆs cercÆno al ciclobutano, mientras que el objeto 
reclamado presenta un grupo halOgeno en la misma posicion 3. De otro lado, el 
Ætomo de N del grupo imino se encuentra sustituido por H, OH, o un grupo alcoxilo 
mientras que en el contenido de la solicitud se especifica que se trata de un grupo 
aiquilo. 

Respecto de las enseæanzas del documento D3 la Unica diferencia estriban en la 
no incorporacion del radical R2 en la estructura enammnica del anillo de fenilo en el 
caso de las estructuras reveladas en la publicaciOn en comento. 

No obstante, dicha diferencia se subsana si se combinan las enseæanzas del 
documento D3 con las precisadas por el documento Dl o eventualmente por el 
documento D2. En atención a ello se concluye que los compuestos reivindicados 
se derivan de manera evidente del nücleo enseæado en el documento D3, que 
puede combinarse por parejas con el documento Dl o con el documento D2, 
motivo por el cual no puede considerarse que la formación de la sal de Æcido 
bencenosulfOnico de Ph(3-CI)(5-OCH F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) 
resulte verdaderamente inventiva, toda vez que el documento D2 ya habia 
senalado la posibilidad de forrijar sales con Æcidos oganicos para esta clase de 
compuestos. 

Del efecto tØcnico y el Problema obletivo: 
De otro lado, las diferencias funcionales encontradas no parecen conferir un efecto 
tØcnico inesperado, por cuanto el arte previo ya anticipaba la preferencia de los 
compuestos a formar sales de adiciôn con Æcido y ademÆs con carÆcter 
farmacØutico con Æcidos como el acØtico, metanosulfônico o trilfuoroacØtico, los 
cuales se encuentran catalogados como Æcidos orgÆnicos. AdemÆs, la 
configuración  del estado sOlido en formas cristalinas constituye una propiedad 
inherente a la naturaleza de las estructuras qulmicas. 

Por otra parte y segUn la definiciOn qulmica, una sal es un compuesto qulmico 
formado por cationes (lones con carga positiva) enlazados a aniones (iones con 
carga negativa) cuyas propiedades de estado sôlido solo son atribuibles a la 
capacidad del compuesto, tal es el caso de la configuraciôn amorfa o cristalina del 
producto precipitado. Es decir, las propiedades son inherentes a las caracterIsticas 
fisico-qulmicas de las molØculas y en el proceso de obtenciOn no parece existir la 
impresion palpable de actividad inventiva tal, que permita proteger una 
transformaciOn comün para un conocedor en la materia, como es el caso de la 
formaciOn de una sal y su posterior estruóturación e&eI estado sOlido. 
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Ahora bien, en qulmica medicinal se tiene amplio conocimiento de la sustituci4n 
bioisôstera sobre series de compuestos que comparten el mismo niicleo 
farmacofôrico, es decir, la region de la molØcula que resulta crItica en tØrminos de 
su actividad. Esta situaciôn ocurre en torno a la ünica diferencia estructural que 
menciona el seæor solicitante, ya que si bien en los documentos no se precisa que 
el anillo de fenilo del extremo derecho de la molØcula y aledano al anillo de 
azetidina pueda contener un grupo trifluoroalcoxi, esto no implica que dejen de ser 
series bioisôsteras, mÆxime si se tiene en cuØnta que son series homôlogas en 
tØrminos de su actividad farmacolôgica dado que presentan actividad sobre la 
trombina y por eIIo resultan ütiles en el tratamiento de los trastomos asociados al 
proceso de coagulacion por la excesiva transformaciôn del fibrinogeno en fibrina. 

Por otra parte, en el mismo punto de sustitución los antecedentes tØcnicos seæalan 
que pueden incorporarse grupos trifluorometilo que si bien son funcionalmente 
diferentes a los grupos trifluorometoxilo no existe evidencia en el fundamento 
descriptivo que sustente que por dicha modificaciôn se presenta un salto 
cualitativo en la regla tØcnica en tØrminos de actividad, selectividad o afinidad de 
los compuestos reivindicados. 

De la cristalinidad del compuesto en su estado sólido: 
De acuerdo con el solicitante la modificaciôn  cristalina de las sustancias y en 
especial de la sal de Æcido bencenosulfónico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-
(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) es importante para conseguir un perfil de 
concentraciôn plasmÆtica confiable y reproducible, asI como para conseguir la 
estabilidad qulmica y aumentar la vida ütil del producto en un sistema de entrega 
farmacØutico (SENF). Razones por Ia cuales existia lanecesidad de disenar una 
modificaciOn cristalina en la forma quImicamentems pura, estable y ventajosa en 
tØrminos de manipulaciôn y de su perfil dØ disolución. 

Al respecto es preciso indicar que no existe el sustento descriptivo que acredite el 
salto cualitativo en la regla tØcnica atribuido a la obtenciôn de dicha forma 
cristalina en los tØrminos que esbozô el solicitante en los folios 59 y 60 de la 
solicitud, es decir, sobre la estabilidad superior de los compuestos, su perfil de 
disoluciôn y la compresiôn de las formulaciones farmacØuticas. Por el contrano, los 
ensayos experimentales descritos por el solicitante dan cuenta de la mediciôn de 
propiedades intrinsecas del compuesto, pero nunca con relaciôn al 
comportamiento de los estados sôlidos no cnstalinos del compuesto en un sistema 
de entrega farmacØutico. 

Adicionalmente, en la obtención de formas polimOrficas no interviene la  capacidad 
inventiva y creativa del investigador ya que no es posible predecir mediante un 
diseæo experimental las caracteristicas de estado sólido del conjunto de molØculas 
pertenecientes a una sustancia activa, tan solo es factible su identificaciôn con 
fundamento en la naturaleza del estado sOlido del compuesto que le permite Ilegar 
a un ordenamiento particular. 

Como se ha venido senalando, el estado cristalino id!entificado por el solicitante 
corresponde a una molØcula anticipada por el estado del arte y la formaciôn de 
sales es un proceso convencional, reconocido por los conocedores en la matena y 
ampliamente utilizado para conseguir ventajas en las propiedades fisicoqulmicas 
de los compuestos. 

En este sentido es claro que Ia protecciôn solicitada se relaciona directamente con 
la estructura molecular de la sal de Æcido bencenosulfOnico del compuesto Ph(3-
CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) que origina el ordenamiento 



cristalino y con la naturaleza de su estado sôlido, situaciôn que re ulta 
impredecible para un investigador y que corresponde a la cantidad de tiempo que 
se invierta para buscarlas, segün la ley de McCrone 2 Es decir, su resultado 
dependerÆ en exciusiva de la eficiencia con que se las busque, devele e 
identifique, pero no por ello puede afirmarse que se trata del producto de la 
verdadera actividad creativa e inventiva del investigador. 

Otras investigaciones en temas relacionados con la cristalografia de compuestos 
orgÆnicos han concluido que no es posible predecir el diseno estructural de la 
forma cristalina, si bien se experimenta con unasbondiciones fisicoqulmicas 
derivadas de la clase de solvente utilizado, la temperatura y evidentemente las 
condiciones cinØticas y termodinâmicas para obtener un cristal, es decir, de las 
condiciones del proceso, en ningUn momento se tiene certeza a priori de la 
obtenciôn de un sistema cristalino en particular con caracterIsticas determinadas 
por ejemplo: CUbico, Tetragonal, Hexagonal, OrtorOmbico, Ortogonal, Monoclinico 
o TriclInico . 

Por consiguiente se reclama un derecho de exclusiva sobre una propiedad 
particular del estado sólido de una molØcula conocida y comprendida en el estado 
de la tØcnica, propiedad que ha sido el producto de la eficiencia con que se buscô 
en la naturaleza y que se deriva de Ia .capacidad molecular para permanecer en 
una forma definida, imposible de inducir por proposfto particular de un investigador 
si la naturaleza de estado sOlido de la molØcula no lo permite. 

Por las razones expueStas anteriormente esta dependencia seæala que la materia 
reivindicada carece de altura inventiva por lo que persiste el incumplimiento de las 
disposiciones contempladas en el artEculo 18 del ordenamiento jurIdico andino. 

6. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar la 
reivindicaciôn: I (folio: 276) 

Bogota, D.C., 22/09/2009 

CONCEPTO TECNICO No. 3311 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202044 

2 McCrone’s Law 1965. "Every compound has different polymorphic forms, and that, in general, the number 
of forms knows for a given compound is proportional to the time and money spent in research on that 
compound". 

Angelo Gavezzotti 1994. "Are crystals structures predictable? No. 
In fact, the title question is a bit too straightforward and simple-minded; such broad terms as "crystal 
structure" and "prediction" need be defined in more detail. There are several levels of desirable a priori 
information on a solid; they will be described by posing a number of typical, more restricted questions, in order 
of increasing complexity. Organic substances only will be considered. It is assumed that it need not be 
explained to the reader why control or prediction of the structure of a solid, at a molecular level, is desirable; 
there are several self-evident justifications, on both theoretical and practical grounds, for striving to understand 
the basic factors that dictate the arrangement of molecules in space when they recognize each other at a short 
distance and eventually coagulate in a rigid configuration. While the present knowledge of intramolecular 
valence can be considered satisfactory, that of intermolecular "valence" is rudimentary; and the perspective of 
being able to design molecular solids with predetermined physical properties, which depend on structure, is 
appealing (an understatement) to applied chemists in the fields of pigments, pharmaceuticals, magnet, 
conductors, and photosensitive or optoelectronic materials. 
(Ver folio 258) 
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Industria y Comercio 
S   PERINTE N DE NC IA 

REPLIBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 16 8 2 6 3 
Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. No PCTI04 - 120567 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicio de sus facuttades legales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y 

C ON SIDERAN DO 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 30 de 
noviembre de 2004, bajo el nmero 04120567, entrô a fase nacional la solicitud de 
patente de invenciôn titulada: "SALES NUEVAS. que corresponde a la solicitud 
internacional PCT/SE03100859 del 27 de mayo de 2003. 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe 
Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias tegales, se ordenô publicar el extracto sin 
que se tiubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrô que la  invenciôn 
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en to 
dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se requiriO al peticionario en tres oportunidades para que se pronunciara 
sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

CUARTO: Que el soliçitante mediante escritos radicados el 24 de julio de 2008, el 16 
de enero y el 9 de julio de 2009, atendiO oportunamente a los requerimientos 
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, allega nuevo capitulo 
reivindicatorio el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de 
la mencionada Decision 486. 

QUINTO: Que segCrn to dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la 
Comisiôn de la Comunidad Andina se otorgaran patentes u para las invenciones, 
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre 
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación industrial." 

SEXTO: Que la nueva reMndicaciOn, contenida en el folio 276 del expediente en 
estudio, no cumple con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las 
siguientes consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

El objeto de la presente invenciOn se refiere a sales nuevas de compuestos que 
inhiben la trombina. De acuerdo con los antecedentes de la invenciOn. la formulaciôn 
de medicamentos requiere que la sustancia active se encuentre en una forma tall que 
permita su manipulaciOn y procesamiento de manera conveniente. 

Sede Centre: Camara 13 No. 27.00 Plsos 2.5.7 y 10 
Sede CAN: Ir. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000 

Fax: 5870284. Linea D18000-910165 
Web: www.sic.gov.co e-mail: intolsic.qov.co 

BogotØ D.0 - Colombia 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCIÔNNO.i6  82 6 3 
Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. No PCT/04 - 120587 

En un primer aspecto de la invenciOn se provee una sal de adiciôn de Æcido, 
farrnacØuticamente aceptable de un compuesto de formula (I), igualmente se provee 
un compuesto en forma cristalina cuyo grado de cristalinidad se determina usando 
DRX en polvo, asl mismo se utilizan tØcnicas como NMR de estado sOlido, 
espectroscopia de Raman y calorimetria diferencial de barrido. 

La reivindicaciôn de la invenciôn, se refiere a una sal de ªcido bencenosulfônico de 
Ph(3-CI)(5-OC H F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) en su forma cristalina de 
acuerdo con la formula (I): - - 

2. Determinaclôn del Estado de la  TØcnica 

La fecha para determiriar el estado de la tØcnica es el 31 de mayo de 2002, que 
corresponde ala fecha de prioridad invocada respectode la solicitud SE 0201661-6. 
La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, segIn 
obra a folios 289 y 290 del expediente en estudio. 

Consultadas las fuentes de informaciOn con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos anteriores a la fecha de presentaciOn y relacionados con la 
materia de solicitud en estudio: 

Fecha de 
No. Documento Titulo 

Dl WO 0214270 New amidino derivatives and their use as 2002-02-21 
thrombin inhibitors 

D2 WO 0042059 New amidinobenzylamine derivatives and their 2000-07-20 
use as thrombin inhibitors 

D3 WO 9929664 New compounds 1999-06-17 

3. Nivel inventivo 

Segcin lo dispuesto en el artIculo 18 de la DecisiOn 486, "Se considerarÆ que una 
invenciOn tiene nivel inventivo, Si para una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tOonica correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se 
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hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

El estado de la tØcriica, at tenor de to dispuesto en el articulo 16 de la misma 
Decision, comprende "todo to que haya sido accesible al pibIico, por una descripciôn 
escrita u oral, utilizaciOn, comercializaciOn o cualquier otro medio antes de la fecha 
de presentaciOn de la solicitud de patente a, en su caso, de la prioridad reconocida." 

A su vez, sobre este requisito et Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina 
recientemente ha dicho: 

Con el requisito del nivel inventivo, lo que so pretende es dotar al examinador tØcnico 
de un elemento quo le permita afirmar o no si a Ia lnvención objeto do ostudlo no so 
habrla podido Ilegar a partir do los conocimlentos tØcnicos que existlan an ese 
momento dentro del estado do la tØcnica ( ... ). En oslo punto conviene advertir que uno 
es el examen que realiza el tcnico medio respecto de la novedad y otro el que se 
efectua con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parÆmetro 
do referencia el ’estado do la tOcnica, en el primero, se coteja (a invención con las 
’anterioridades’ existentes dentro do aquella, cada uno (sic) pot separado, mientras quo 
en el segundo (nivel inventivo) se exige que el tØcnico medic quo realiza el examen 
debe partir del conoclmlento general que ŒI tiene sobre el estado de (a tØcnica y realizar 
el cotejo comparativo con su apreclaciOn de conjunto, deterrninado SI COfl tales 
conocimientos tØcnicos existentes ha podido o no producirse tat invencl6n."1 

Teniendo en cuenta Ia anteriormente transcrito, y considerando los documentos 
encontrados en el estado de la tØcnica, la reivindicaciôn presentada por el solicitante 
carece de nivel inventivo, por las razones que se exponen a continuación: 

3.1 Material relvindicada 

Ahora bien, la presente solicitud reivindica una sal de adiciôn de Æcido 
bencenosulfônico del compuesto Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-
Pab(OMe) en su forma cristalina de acuerdo con la fOrmula: 

1 Proceso 192 IP 2005. 

0 
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3.2 Documentos del estado del arte 

Al comparar lo pretendido para protecciôn, con los documentos encontrados en el 
estado de la tØcnica, encontramos 10 siguiente: 

SOLICITUD 01 02 03 

R1 es alquilo C o es N(R)R" siendo R5 Was H 
C0)CH3 yR6grupos-H pesO 
R esOR3yR3es-llo R2 y R3 son halo, alquilo qesO 
alquilo, C(0)0R4 y R4 es C1.4 o alcoxilo C14 R2

 as fenilo sustituido por 
alquilo C1.10 V as aiquilen C1 o un uno o mÆs grupos elegidos 
V es -CHr o -(CH2)2- grupo metileno. R es H, entre halogeno y alcoxi C1, 

OH, OR, C(0)0R8° trifluorometilo. 
R3 es H 
Wes H 
n es 1 
V es un grupo aquilen 101 

B as un grupo  
para el que R5 as un grupo 

Sal do adiciôn do Æcido Ph(3-CI)(5-NHMe)- Sales 
bencenosulfónico del CH(OH)C(0)-Aze-Pab farmacOuticamente 
compuesto: Ph(3-CI)(5-NHAc)- aceptables con ªcidos 
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)- CH(OH)C(0)-Aze-Pab inorgÆnicos (haluros de 
(R)CH(OH)G(0)-(S)Aze- hidrogeno) 

y 

con ªcidos 
Pab(OMe) en la forms orgØnicos como acØtico, 
sustancial o parcialniente metanosulfOnico o 
cnstatina.  trifluoroacØco.

Con base en lo anterior se realizó  la evaluación de nivel inventivo para el compuesto 
reivindicado, logrando establecerse que la gran mayoria de sus elementos 
caracteristicos, tanto en su estructura qulmica y funcional como en su capacidad 
para formar sales con ªcidos orgªnicos, fueron anticipados por las enserianzas que 
revelan en conjunto los documentos Dl y 03 ô D2 y D3. 

A pesar de ello, existen algunas diferencias tŒcnicas las cuales son analizadas a 
continuaciôn: 
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La diferencia entre lo solicitado y Dl es la incorporaciôn de un grupo OR,  como parte 
de los sustituyentes del anillo de 3-cloro-fenilo, pues la anterioridad senala un grupo 
NHR1. De otro lado, aunque las dos formulas presentan un grupo imino, las 
connotaciones que toma la sustituciOn de uno de los hidrOgenos del nitrogeno 
iminico, es decir, los N derivados, son diferentes por cuanto en el arte previo 
corresponden a grupos OR mientras que en la solicitud se definen coma simples 
grupos alquilo. 

De otro lado, 02 incorpora un grupo amino primario, secundarlo 0 terciario en el 
anillo de fenilo mÆs cercano al ciclobutano, mientras que el objeto reclamado en esta 
solicitud presenta un grupo halOgeno en la misma posiciOn 3. Mi mismo, el 6tomo de 
N del grupo imino Se encuentra sustituido por H, OH, 0 un grupo alcoxilo, mientras 
que en el contenido de la solicitud se especifica que se trata de un grupo alquilo. 

Finalmente, la Crnica diferencia de la solicitud con 03 es que la anterioridad no 
incorpora el radical R2 en la estructura enaminica del anillo de fenilo. No obstante, 
esta diferencia puede superarse al combinar las enseæanzas de 03 con las de Dl o 
eventualmente con las de 02. 

En atenciôn a 10 anterior, se concluye que los compuestos relvindicados se derivan 
de manera evidente del nicleo enseæado en 03, el cual puede combinarse por 
parejas con los documentos Dl o 02, motivo por el cual es posible concluir que la 
formacion de la sal de ªcido bencenosulfOnico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-
(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) no es inventiva, toda vez que 02 ya habla 
seæalado la posibilidad de formar sales con Æcidos omªnicos para esta clase de 
compuestos. 

3.3 Del efecto tØcnico y el problema objetivo 

Por otro lado, las diferencias funcionales encontradas no parecen conferir un efecto 
tØcnico inesperado a lo reivindicado, pues el arte previo ya anticipaba la preferencia 
de los compuestos a formar sales de adiciôn con Æcido y, ademÆs, con carÆcter 
farmacØutico con Æcidos coma el acOtico, metanosulfonico o trilfuoroacØtico, los 
cuales se encuentran catalogados como Æcidos orgÆnicos. Par to demâs,  la 
configuraciOn del estado sOlido en formas cristalinas constituye una propiedad 
inherente a la naturaleza de las estructuras quimicas. 

De otra parte y segtn la definiciOn quirnica, una sal es un compuesto quimico 
fomiado por cationes (lones con carga positiva) enlazados a aniones (iones con 
carga negativa) cuyas propiedades de estado sôlido sOlo son atribuibles a la 
capacidad del compuesto, tal es el caso de Ia configuraciOn amorfa o cristalina del 
producto precipitado. Es decir, las propiedades son inherentes a las caracteristicas 
fisico-qulmicas de las molØculas, de manera qua en el proceso de obtenciOri no 
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parece existir la impresiön palpable de actividad inventiva tal, que permita proteger 
una transformaciôn comün para un tØcnico medic en la materia, como es el caso de 
la formaciôn de una sal y su posterior estructuración en el estado sOlido. 

Ahora bien, en quimica medicinal se tiene amplio conocimiento de la sustituciôn 
bioisôstera sobre series de compuestos que comparten el mismo nücleo 
farmacofórico, a Ia que es igual, la regiÆn de la molOcula que resulta critical en 
tØrminos de su actividad. Esta situaciôn ocurre en tomb a la ünica diferencia 
estructural mencionada por el solicitante, ya que si bien en los documentos no se 
precise que el anillo de fenilo del extremo derecho de la molØcula y aledaæo al anillo 
de azetidina pueda contener un grupo trifluoroalcoxi, esto no implica que dejen de 
ser series bioisósteras, mØxime Si se tiene en cuenta que son series homôlogas en 
tØrminos de su actividad farmacológica, dado que presentan actividad sobre la 
trombina y por ello resultan ütiles en el tratamiento de los trastornos asociados al 
proceso de coagulaciôn per la excesiva transformaciôn del fibrinógeno  en fibriria. 

Per otra parte, en el mismo purito de sustituciôn los antecedentes tØcnicos senalan 
que pueden incorporarse grupos trifluorometilo que si bien son funcionalmente 
diferentes a los grupos trifluorometoxilo, no existe evidencia en la descripciOn que 
sustente que por dicha modificación se presents un salto cualitativo en la regla 
tØcnica en tØrminos de actividad, selectividad o afinidad de los compuestos 
reivindicados. 

3.4 De la cristalinidad del compuesto on su estado sôlido 

Ahora, si bien la solicitud seæala que la modificaciôn cristalina de las sustancias yen 
especial de Is sal de ªcido bencenosulfônico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-
(S)Aze-Pab(OMe), es importante para conseguir un perfil de concentraciôn 
plasmâtica confiable y reproducible, asi como para conseguir la estabilidad qulmica y 
aumentar la vida Util del producto en un sistema de entrega famniacØutico (SENF), 
razones por las cuales, es necesario el diseflo una modificaciOn cristalina en la forma 
qulmicamente mÆs pura, estable y ventajosa en tØrminos de manipulaciôn y de su 
perfil de disolución. 

Es preciso indicar, que en la descripciôn no existe evidencia del salto cualitativo en la 
regla tØcnica, atribuido a la obtenciôn de dicha forma cristalina (folios 59 y 60), a 
saber, sobre la estabilidad superior de los compuestos, su perfil de disoluciôn y la 
compresión de las formulaciones farmacØuticas. Por el contrario, los ensayos 
experimentales descritos en la solicitud dan cuenta de la medición de propiedades 
intrinsecas del compuesto, pero nunca con relaciôn al comportarnierito de los 
estados sôlidos no cristalinos del compuesto en un sistema de entrega farmacØutico. 
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Adicionalmente, en la obtenciôn de formas polimorlicas no interviene la capacidad 
inventiva y creativa del investigador, ya que no es posible predecir mediante un 
diseno experimental las caracteristicas de estado sôlido del conjunto de molØculas 
pertenecientes a una sustancia activa, tan solo es factible su ideribficaciOn con 
fundamento en Ia naturaleza del estado sO$ido del compuesto que le permite Ilegar a 
un ordenamiento particular. 

Como se ha venido seflalando, el estado cristalino identiflcado por el solicitante 
corresponde a una niolØcula anticipada por el estado del arte y la formaciOn de sales 
es un proceso convencional, reconocido por los conocedores en la materia y 
ampliamente utilizado para cunseguir ventajas en las propiedades fisicoquimicas de 
los compuestos. 

En este sentido, es claro que la protecciOn solicitada se relaciona directamente con 
la estructura molecular de Ia sal de Æcido bencenosulfOnico del compuesto Ph(3-
C I)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) que ongina el ordenamiento 
cristalino y con la naturaleza de su estado sôlido, situaciOn impredecible para un 
investigador, pues segUn la ley de McCrone2 corresponde a la cantidad de tiempo 
que se invierta para buscarlas. Es decir, su resultado dependerª exclusivamente de 
Ia eficiencia con qua se las busque, devele e identifique, pero no por ello puede 
afirmarse que se trata del producto de la verdadera actividad creativa e inventiva del 
investigador. 

Otras investigaciones en temas relacionados con la cnstalografia de compuestos 
orgÆnicos han concluido que no es posible predecir el diserto estructural de la forma 
cristalina, si bien se experimenta con unas condiciones fisicoquimicas derivadas de 
la clase de solvente utilizado, la temperatura y evidentemente las condiciones 
cinOticas y termodinØmicas para obtener un cristal, es decir, de las condiciones del 
proceso, en ningUn momento se tiene certeza a priori de la obtenciOn de un sistema 
cristalino en particular con caracteristicas determinadas por ejemplo: Cübico, 
Tetragonal, Hexagonal, OrtorOmbico, Ortogonal, Monàclinico o Tricllnlco.3 

Por consiguiente, la rnatena reclamada corresponde a una propiedad particular del 
estado sOlido de una molØcula conocida y comprendida en el estado de la tØcnica, 
propiedad que es el producto de la eficiencia con que se buscô en la naturaleza y, 
que se denva de la capacidad molecular para permanecer en una forma definida, 
imposible de ser inducida por el investigador, pues la naturaleza de estado sôlido de 
la molØcula no lo permite. 

2 McCrone’s Law, 1965: "every compound has different polymorphic forms, and that, in general, the 
number of forms knows for a given compound is proportional to the time and money spent In research 
on that compound." 
3 Angelo Gavezzotti 1994. Are crystals structures predictable? (Folio 256) 
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Conforme a Ia expuesto, la propuesta de la solicitud contenida en la solicitud no 
puede acceder al privilegio solicitado, toda vez que at tenor del articulo 18 de la 
Decision 486 carece de nivel inventivo. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante afirma que "la sal de ªcido bencenosulfônico que se reclama provee de 
un material cristalirio con propiedades que permiten la manufactura de formas de 
dosis sOlidas, 10 que no solo se constituye coma una ventaja sino que representa una 
soluciOn eficiente a un problema tØcnico persistente en el estado de Pa tŁcnica." (Folio 
273, numeral 1) 

Al respecto es preciso seæalar, que cuando el preformulador busca diseflar una sal 
de adiciOn de un compuesto conocido, como es el caso de la sustancia Ph(3-0)(5-
OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe), to que pretende solucionar con ella son 
los problemas farmacotØcnicos asociados a la formulación del compuesto, los cuales 
se evidencian claramente con la mediciOn de sus propiedades fisicoquimicas. 
Evidentemente el anÆlisis de la configuraciOn de estado sOlido forma parte de estos 
estudios, sin embargo, la posibilidad de que la sustancia activa forme sales con 
Æcidos orgânicos fue anticipado par el estado de la tØcnica, por Ia que no se puede 
considerar coma ventaja tØcnica la formaciOn de la sal, cuando esta situaciôn ya 
habia sido prevista por los antecedentes tØcnicos relacionados. 

Adicionalmente, es posible encontrar en el estado de la tØcnica amplia informaciôn 
sabre las tØcnicas comCinmente utitizadas pare resolver los problemas asociados a la 
obtenciOn de formas farmacØuticas s6lidas4 yen particular, aquellos relacionados con 
el perfil de disoluciOn de los fârmacos y la posibilidad de fabricar sOlidos para 
administraciOn oral, por lo que la soluciOn presentada en la soliciud no reviste 

4 Los fÆrmacos en el estado sOlido pueden presenter diferentes formas cristalinas, fenomeno quo se 
denomina polimorflsmo. Cuando se estudia el diseæo de una formulación,  as necesarlo saber si existen 
diferentes formas cnstalinas del principio activo para seleccionar la mÆs apropiada. El polimorfismo 
puede generar una serie do problemas en una formulaciOn, como pot ejemplo, el crecimiento de 
cnstales y perdida de estabtildad fisica de una suspension, variaclones do Is biodisponibilidad, 
modiflcaciones del estado cristalino por procesos tecnolOgicos y problemas de estabUldad qulmica. 
Un problems fundamental cuando so administran fØrmacos al estado sOlido as Ia velocidad de 
disoluciOn del plinciplo activo. 
So puede incrementar to velocidad de disoluclOn de los principlos activos medlante el aumento del area 
expuesta at medio do disoluclOri; la rnolienda es una forma do hacerlo, Ia deposlción pot solventes as 
otra. El aumento de la solubilidad puede bograrse por metodos quimleos a travØs de la formaciOn de 
sales a complejos, par procedimientos fisicos que actualmente son utilizados pot la industria 
farmacØutica tales coma el empleo do mezclas eutØcticas, soluciones sOlidas, formaciOn do 
coprecipitados y mas recientemente, el uso de ciclodextrinas. 
Arancibia Aquiles. ’Calidad BiofarmacØutica. Estudios in vitro e in vivo". Departamento de Ciencias y 
Tecnologla FarmacØutica. Facultad de Ciencias Quirnicas y FarrnacOuticas. Universidad de Chile. Acts 
farm. Bonaerense 10(2); 123-133(1991). 
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verdadera actividad inventiva, toda vez que tanto el estado del arte como los 
conocimientos tØcnicos de personas medianamente versadas en ciencias 
farmacØuticas orientan al preformulador a buscar formas activas solubles como es el 
caso de la formaciôn de sales de adiciôn con Æcudo. 

De otra parte, el solicitante manifiesta que "en el estado de la tØcnica es claro que 
para la sal de Æcido bencenosulfônico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-
Pab(OMe) la calorimetria de escaneo diferencial muestra la ausencla de un punto de 
fusion. Esto se espera de una sustancia amorfa, pero esta misma tØcnica muestra 
una transición a vidrio a aproximadamente 460C." (Folio 273, numeral 2) 

Como se indicô en el anterior requerimiento de fondo, la tØcnica de calorimetria 
diferencial de barrido - DSC - permite medir propiedades intrinsecas del estado sólido 
de la materia, como es el caso de las transiciones de los estados sôlidos. 

Como las difererites formas polimOrficas tienen puntos de tusiOn diferentes, con las 
medidas de DSC es posible distinguirlos mediante la mediciOn de la energia asociada 
a Ia transiciOn, por lo que derivar la altura inventive de la sal de Æcido 
bencenosulfOnico de Ph(3-Cl)(5.00HF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) a partir 
de la mediciôn de propiedades intrinsecas de la materia no resulta apropiado, toda 
vez quo tanto el polimorfismo como la tØcnica aplicada para su mediciOn no es una 
caracterlstica exclusiva do esta clase de materia, por el contrario, es una propiedad 
intrInseca de la materia que no es susceptible de inducciOn por el propOsito particular 
del investigador, sino simplemente cuantificable mediante tØcnicas quo permiten su 
identiflcaciOn como es el caso do la calorimetria diferencial de barrido. 

De otra parte, el solicitante afirma que "la sal de Æcido bencenosulfOnico provee un 
material cristalino con propiedades quo son mucho mØs adecuadas para la 
manufactura do un medicamento oral. Por ejemplo en procesos que involucran 
etapas de compresiOn como sucede en la fabricaciôn de tabletas." (Folio 273, 
numeral 3) 

No obstante dicha afirmaciOn, en el traslado de fondo se indicô quo las ventajas 
senaladas por el solicitante respecto al proceso de compresiOn para el caso do 
formas farmacØuticas que involucran el estado cristalino del Æcido bencenosulfónico 
de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) no fuerori objeto de 
divulgaciOn tØcnica. Si estas propiedades redundan en situaciones ventajosas 
durante las operaciones unitanas de mezola y compresiOn, dichas ventajas no fueron 
objeto de menciOn en el capitulo descriptivo do la solicitud. 

El aparte descriptivo solo divulga mØtodos para la obtenciOn de formas cristalinas do 
la sal de âcido bencenosulfônico do la sustancia activa e identifica su propiedad fisica 
mediante la mediciOn con DRX de las intensidades de los haces difractados, sin 
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embargo, no hace referenda a las ventajas que ahora el seæor solicitante Is atribuye 
a la estructura cristalina. 

El solicitante tambiØn ha manifestado que los cientificos de mi poderdante tamblØn 
han notado que la sal de Æcido bencenosulfônico de este compuesto presenta una 
higroscopicidad mÆs baja en ref aciôn a su base amorla. A 80% de humedad relativa 
la base presenta una higroscopicidad de 5%, mientras que la sal cristalina de Æcido 
bencenosulfónico ostenta una de menos de 1% en iguales condiciones0 y que "can 
toda seguridad tØcnica creemos que las propiedades fisicas de la sal de de ªcido 
bencenosulfónico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe) son 
suficientes para demostrar el aporte de la invenciOn y pot lo tanto su nivel inventivo." 
(Folio 273, numerales 4 y 5) 

Pero tal coma se ha seæalado en repetidas oportunidades, el conocimiento de las 
propiedades del polimorfo en cuanto a su tamano y estructura cristalina permite 
diseflar los procesos de fabricaciôn que resulten efectivos para Ia fabricación de 
formas medicamentosas que involucren el cristal empleado. Sin embargo, la 
identificaciôn de las propiedades no involucra actividad inventiva, toda vez que su 
cuantificaciôn solo constituye la aplicaciôn de tØcnicas expenmentales ampliamente 
reconocidas en el ªmbito farmacØutico, por to que pensar que la identificaciOn de la 
higroscopicidad del material cristalino constituye un verdadero invento es equivocado, 
toda vez que el investigador no imprime actividad creativa en la identificaciOn de las 
propiedades y tampoco predetermina las caracteristicas del producto para que se 
deriven las propiedades fusicoquimicas y farmacotØcnicas. En realidad lo que aqul se 
evidencia es la aplicación de las operaciones bªsicas de  la etapa de preformulaciOn 
farmacØutica destinadas a la identiticaciOn de las propiedades que observa la sal 
cristalina de ªcido bencenosulfOnico de Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-
Pab(OMe). 

Ahora, Si bien al solicitante le asiste la razOn en cuanto a que la higroscopicidad es 
una propiedad de la materia, es decir, un atributo del material que forma parts de su 
naturaleza qulmica y fisica en el estado sOlido, no es cierto que las propiedades 
redundan en veritajas generadas por la impresiOn de la actividad inventiva del 
investigador, ya que no existe evidencia en el capitulo descriptivo de que como 
resultado de la determinaciôn de unas condiciones de cristalizaciOn, fue posible la 
generaciOn de un cristal con determinado hÆbito cristalino y estructura de celda 
unitaria predeterminada y definida por los investigadores. 

Por otra parte, el solicitante manifiesta que "de la Ciriica manera en que la invenciOn 
en su formato de reclamaciôn actual es obviamente denvada del estado de la tOcnica 
es realizando un anØlisis retrospectivo de la misma, anâlisis no vªlido en nuestro 
entender. Adicionalmente, la invenciOn podria parecer evidente en observancia de 
sus caracteristicas por separado, to que tampoco es legitimo en nuestro entender. De 
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cualquier manera la aproximación a  la invenciôn debe hacerse como un todo y do ahi 
serla claro qua el diseæo diferencial logrado as inventiva, mÆxime al asociarlo con las 
ventajas tØcnicas citadas y demostrada an la descripciôri do la presente solicitud do 
patente." (Folio 274, pârrafo 2) 

Con respecto a lo anterior cabe sefialar, quo como ha quedado demostrado mediante 
Pa evaluaciôn tØcnica do nivel inventivo por la aproximacion problema solución 
(requerimlentos de fondo Nos. 304 de 27/02/2009 y 3020 de 17/10/2008, y numeral 3 
de esta resoluciôn), nada en el aparte descriptivo do la solicitud evidencia la 
impresiôn de actividad inventiva an la identificaciôn de las propiedades intrinsecas de 
la sal do adición de Æcido bencenosulfônico do Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(0)-
(S)Aze-Pab(OMe). 

En consecuencia, Pa afirmaciôn del solicitante carece de sustento, toda vez qua no se 
realizó un anÆlisis retrospectivo desde la óptica del conocimiento de la solución 
aportada por el solicitante, como quiera quo a partir do las enseæanzas de los 
documentos Dl yD3 o D2 y D3 se anticipa la posibilidad de quo el compuesto forme 
sales de adición con Æcidos. 

As[ las cosas, la solicitud an estudio no propone ningCin avance inesperado a la 
tØcnica existente al momento de su presentaciôn, ni soluciona un problema 
persistente an la tØcnica, por el contrarlo, a partir de las anterioridades enunciadas 
las personas medianamente conocedoras del arte hubieran podido lograrde manera 
obvia la posibilidad de formar sales do adiciôn con âcido bencenosulfOnico. 

Tampoco as cierto quo la razôn por la cual el material resultante presenta las 
caracteristicas cristalinas an su estado sólido as Pa impresiôn de  la actividad inventiva 
del investigador, toda vez qua esta circunstancia as una propiedad intrinseca del 
material no inducible por su propôsito, por 10 qua so reitera qua el objeto reivindicado 
carece de nivel inventivo, pues no supone el desarrollo de actividad inventiva alguna 
o de habilidades especiales y/o esfuerzos considerables del investigador sino de Pa 
naturaleza do las molØculas do Ph(3-Cl)(5-OCI-1F2)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-
Pab(OMe). 

Esta apreciaciôn se fundamenta an un anÆlisis objetivo a partir de la informaciôn qua  
revelan los documentos del estado del arte, los cuales han sido publicados con 
antenoridad a la fecha de presentación de la solicitud de patente qua ahora so 
estudia, de alli quo no hay lugar a anÆlisis do patentabilidad realizados a partir del 
conocimiento de Pa soluciôn qua plantea el seæor solicitante - retrospectivo -, sino con 
base en las enseæanzas do los documentos relacionados an la tabla anterior. 

Por los motivos expuestos, con fundamento an lo dispuesto an el articulo 18 do la 
Decision 486, se denegarÆ la patente, toda vez qua a pesar de la respuesta del 
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interesado a la notificación de fondo, no cumple con el requisito de nivel inventivo. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invención a la creactôn 
denQmjnada: ’SALES NUEVAS" 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Martin Eduardo Torres 
Cardozo, en su calidad de apoderado de la sociedad Astrazeneca AB, o a quien haga 
sus veces, el contenido de la presente resoluciôn, entregØndole copia de la misma, 
advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciôn ante el 
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 
dias hÆbiles siguientes. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 2 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V 

Doctor 
MARTIN EDUARDO TORRES CARDOZO 
CaIIe7OAN°4-4l  Piso4 
Bogota D.C. 

202088 

QUIFJONES 
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