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DIONA-3-(1-METIL-1H-INDOL-3-IL)-4-[1(PIRIDIN-2-ILMETIL)PIPERIDIN-4-
IL]-1H-INDOL-3-IL}-1H-PIRROL CRISTALINO”
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RESPUESTA AL OFICIO No. 9518, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 262,
DE FECHA 30 DE JULIO DE 2010.
(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 cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45
de la Decision 486:

1. a- El Examinador argumenta una vez mis en que el documento W002/02094 (D1)
afecta el nivel inventivo de la presente invencién, particularmente al ser combinados con el libro
de texto Farmacia Remington (D3). El Examinador retira las objeciones basadas en el

documento identificado como D2, en el examen inmediatamente anterior.

El Examinador insiste en que el compuesto 2,5-DIONA-3-(1-METIL-1H-INDOL-3-IL)-4-
[1(PIRIDIN-2-ILMETIL)PIPERIDIN-4-IL]-1H-INDOL-3-IL]-1H-PIRROL (FB) y sus sales
obtenidas a partir de acidos organicos como el 4cido clorhidrico, incluida la sal monoclorhidrato

y cristales de la misma habian sido divulgadas en D1.

El Examinador mantiene los argumentos empleados en el primer y segundo examen de fondo:
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~ las sales de FB pueden existir como solvatos formados a partir de solventes de
cristalizacion tales como agua, metanol, etanol, dimetilformamida y etilacetato (D1);

— la unica diferencia con la presente invencién y D1 es que no se proporciona el patrén
de difraccién de rayos X que se revela en la presente solicitud. Sin embargo, dicha
diferencia no confiere aparentemente ventaja alguna o un resultado inesperado a la
forma cristalina reivindicada, respecto de la forma cristalina del arte previo mas

cercano, dado que ésta continua siendo activa como inhibidor de proteina quinasa C.

El Examinador argumenta que D3 ensefia que la basqueda de polimorfos es una tarea rutinaria en
el campo farmacéutico, puesto que siempre es deseable obtener formas alternativas de los
ingredientes activos con propiedades como solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién etc..,
mejoradas o simplemente diferentes. El Examinador argumenta que después de encontrar un
principio activo, el siguiente paso es evaluar si dicho compuesto exhibe polimorfismo, luego
determinar cuantos polimorfos puede formar, la estabilidad térmica de cada forma, su solubilidad

y los posibles proceso para su manufactura a gran escala.

De acuerdo con lo anterior, el Examinador concluye que la forma cristalina de la presente
invencion no es inventiva puesto que la persona medianamente versada en la materia conociendo
la habilidad de FB por formar cristales (D1) habria empleado conocimiento comun de
polimorfismo (D3) para obtener formas cristalinas adicionales, De esta forma, obtener una forma
cristalina adicional el compuesto FB, es solo el resultado de experimentacién de rutina con

diferentes condiciones de cristalizacion.

ii) En respuesta a mis argumentos presentados en réplica al segundo examen

de fondo, el Examinador establece que:

— ¢l compuesto FB-HCI es conocido a partir de D1, al igual que el hecho que es capaz
de formar cristales;

— es de comin conocimiento que las formas cristalinas presentan menor energia libre y
por lo tanto son mds estables (entre diferentes formas cristalinas, la de menor energia
libre es 1a mas estable);

— cambios en la higroscopicidad no son inventivos, puesto que D3 ensefia que los

diferentes polimorfos presentan diferentes higroscopicidad;
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— aunque no se¢ pueda predecir qué polimorfo es més apropiado para determinada
formulacién, es una tarea de rutina en I+D evaluar todos los posibles polimorfos y sus
propiedades;

— aunque las desventajas que presenta la sal diclorhidrato de FB no eran conocidas al
momento de desarrollar la presente invencidn, la obtencién de formas alternativas de
un compuesto conocido, las cuales presenten propiedades diferentes, es una actividad
de rutina en el presente caso, y se deriva evidentemente de la combinacién de D1 y
D3;

— la forma polimérfica reivindicada no es impredecible puesto que D1 ensefia que el
compuesto FB forma sales con el 4cido clorhidrico e igualmente ensefia la formacién

de solvatos durante los procesos de cristalizacion.

b- i) Segin la aproximacién netamente tedrica del Examinador, después de

desarrollar una sal cristalina con las propiedades deseadas, la misma resulta obvia después de
preparada. Esto a todas luces constituye un analisis en retrospectiva, o tipo “hindsight”, que debe

evitarse estrictamente en el andlisis de patentabilidad de una invencidén, ya que, en el presente

caso, antes de que la invencidn fuera desarrollada, el arte previo existente no se enfocaba en la
solucién de los problemas asociados a la obtencion de una forma solida con las propiedades de la

presente invencion.

Si bien los documentos citados por el Examinador pueden, en el mejor de los casos, constituir
una invitacioén a intentar obtener nuevas formas cristalinas para un ingrediente activo conocido,
ninguno de dichos documentos proporciona informacién suficiente que permita objetivamente
llegar a obtener la forma cristalina especificamente reivindicada. D1 o D3 no revelan o siquiera
sugieren qué condiciones particulares deben ser empleadas para lograr obtenerla, ni tampoco
permiten predecir cuales seran sus propiedades. El Examinador simplemente se centra en repetir

lo que cualquier persona medianamente versada en la materia conoce superfluamente acerca del

fenémeno del polimorfismo. Es mads, sus referencias no constituyen literatura especializada en
fendmenos de cristalizaci6n, si no corresponden a revisiones teéricas que abarcan muchos temas

dentro del campo farmaco-técnico de manera muy general.

De hecho, si el Examinador intentara en un laboratorio, a partir de la Farmacia Remington o de la
Farmacotecnia de Helman obtener un polimorfo especifico de un compuesto activo conocido, no
lo lograria, ain cuando la literatura indicara que dicho compuesto activo es capaz de formar
diferentes polimorfos. A lo sumo, el Examinador podria intentar aplicar algunas de las miles de

condiciones y solventes que se mencionan en la literatura (D3), pero no tendria nunca la certeza
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" que efectivamente va a poder obtener un polimorfo, ni mucho menos cudl, o preveer sus
propiedades. En el presente caso, el Examinador sefiala que D1 revelaba FB y la sal clorhidrato
producto de la reaccién del compuesto FB con 4cido clorhidrico, pero ninguna de sus referencias
ensefia como obtener la sal monoclorhidrato reivindicada en lugar de la dicloridrato, Las
ensefianzas de D1 solo conducen a formar sales con HCL, pero no como obtener una sal
monoclorhidrato de  2,5-diona-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-4-[1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il]-
1H-indol-3-il]-1H-pirrol cristalino, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X que
comprende los siguientes picos: 6,8 + 0,1, 10,9 + 0,1, 14,2 + 0,1 y 16,6 + 0,1° en 26; cuando el
modelo se obtiene a partir de una fuente de radiacién de cobre (CuKa; A = 1,54056 A).

En este caso, el hecho que pudiera existir eventualmente una minima motivacién general para
llevar a cabo trabajo experimental para determinar si hay otras formas polimoérficas, no hace el
resultado positivo obtenido (es decir la invencién) obvio o evidente; si asi fuera, el trabajo

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

invencién. En muchos casos, asi como en la presente solicitud, lo que es “obvio intentar” es la
variacién de todos los pardmetros de un proceso dado o el ensayar cada una de muchas posibles
alternativas, hasta encontrar un resultado prometedor, para el que el estado de la técnica no
proveia indicacion de cudales pardmetros eran criticos, o no brindaba orientacion de cual de las
muchas elecciones posibles serfa exitosa. De hecho, como lo ha indicado la Suprema Corte
Canadiense “Muy pocas invenciones tienen resultados inesperados. Practicamente todo el
trabajo investigativo se hace segun orientaciones hacia donde el estado de la técnica apunta. Asi
entonces, y basados en la retrospectiva que brinda el estado de la técnica, se podria decir que en
muchos casos no hubo creatividad inventiva en un nuevo desarrollo porque siempre se veria
¢6mo logros anteriores apuntarian el camino”.! Esto quiere decir que por ejemplo, el andlisis

canadiense de obviedad es una evaluacién estricta de si una persona versada en la materia

hubiera sido guiada directamente y sin dificultad a la solucién.

En ese sentido, deseo citar un concepto de la Universidad Nacional de Colombia, emitido en un
caso similar al presente, en donde la Universidad se refiere al caracter inventivo de la obtencién

de formas cristalinas particulares atin en el caso que sea conocida la tendencia de un compuesto a

formar polimorfos. Para investigadores de la Universidad Nacional, la identificacion de un

polimorfo novedoso s inventivo puesto que:

! Canadian Supreme Court decision (Faberwerke Hoecht A/G v Halocarbon (Ontario) Ltd (1979), 42 C.P.R. (2d) 145
at 155).
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Separar ¢l polimorfo B desde nuestro punto de vista tiene nivel
inventivo ya que mientras el proceso de cristalizacién para la
separaciéon y purificacién de compuestos orginicos es una
técnica bien establecida y la tendencia a presentar polimorfismo
que tienen los compuestos orgédnicos cuando cristalizan es muy

conocida, no lo es la solucién de los problemas fisicoquimicos

debidos a interacciones complejas de variables, que se deben

solucionar para separar los polimorfos” Es comun en los

procesos de cristalizacion que la primera fase cristalina en
aparecer sea la metaestable y algunas fases metaestables
rapidamente se transforman en una fase mas estable mientras
que otras, pueden exhibir aparente estabilidad por tiempos
excepcionalmente largos.  Algunas transformaciones son
reversibles (enantiotrépicas) mientras que otras son irreversibles
(monotropicas). En algunos casos, la fase metaestable puede
tener propiedades més deseables que la estable (por ejemplo,
una forma metaestable de wun farmaco puede ser
farmacolégicamente més activa que la estable) y por ello, sea

necesario _establecer las condiciones para obtenerla vy

mantenerla. Si se necesita el polimorfo estable, es esencial crear
las condiciones experimentales, incluyendo el tiempo requerido
en periodo de cristalizacion. En este sentido, inducir o controlar
la formacién de un polimorfo especifico es la mayoria de las
veces muy importante en la industria. No es gratuito el
comentario: “el nimero de polimorfos descubiertos, muchas
veces parece ser proporcional al tiempo y dinero gastados en su
busqueda” atribuido a Mc.Crone y citado por: Dunitz, J.D. and
Bernstein, J; “Disappearing Polymorphs”, Accounts of Chemical
Research 28, 193 (1995). (Ver Anexo A para una copia

completa del concepto).

Asi las cosas, durante el anilisis de una solicitud de patente, el Examinador debe poder citar
anterioridades que gspecificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

elementos del estado de la técnica y a intentar las opciones especificas para llegar a la solucién
inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencién,

puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes,
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" elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable e indicaria que en
todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones porque

¢stas siempre serian vistas cdmo logros apuntados por el estado de la técnica.

El hecho de implementar herramientas conocidas en el estado de la técnica no desvirtia
automdaticamente el nivel inventivo de una invencion. En efecto, dado que es necesario valerse
de las herramientas existentes en la técnica para asi poder seguir avanzando en los desarrollos

tecnolégicos. En la resolucién impugnada, la SIC parece desatender la jurisprudencia

establecida por el El Tribunal de Justicia Andino, que con relacién al nivel inventivo en el 4rea

de los inventos quimicos y biotecnoldgicos ha manifestado que frecuentemente “...aplicando
procedimientos conocidos pueden obtenerse resultados inesperados para una persona
normalmente versada en la materia...”, pero que “...por ello, el juicio del nivel inventivo no
puede ser elaborado con criterios generales, sino que dependera de las especiales circunstancias

de cada caso.”

ii) Una vez mas llamo la atencién del Examinador a los resultados
sorprendentes e inesperados que exhibe la sal cristalina mono-clorhidrato del compuesto 2,5-

diona-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-4-((1-(piridin-2-il-metil)piperidin-4-il) 1 H-indol-3-il}-1 H-pirrol

(FB), especificamente caracterizada por el patrén de difraccién de rayos X que se incluye en las
reivindicaciones, al ser comparada otras sales del estado de la técnica las cuales son

higroscopicas y no suficientemente estables para ser usadas en formulaciones orales, con un alto

grado cristalino.

Los ensayos comparativos presentados en el Capitulo Descriptivo, muestran las caracteristicas

superiores de la sal cristalina reivindicada, frente a otras sales del arte previo:

— la sal citrato es insoluble en agua;

- la sal mesilato es higroscépica (ganancia de hasta el 2% de peso a 70% de HR y
sobre el 15% de ganancia en peso a 95% HR);

— la sal fosfato exhibe rédpida disolucion y alta solubilidad inicialmente, pero su
solubilidad disminuye a 7lmcg/mL durante incubacién prolongada.
Adicionalmente, la sal fosfato es algo higroscépica y exhibe histéresis tras la

desorcion de agua, indicando la posible formacién de hidratos;

2 Proceso 105-1P-2000, pagina 7, lincas 45 a 50 (anexo 4 de mi memorial del 03 de octubre de 2006).
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— la sal tartrato es ligeramente higroscopica (aproximadamente 1% de ganancia en
peso a una HR hasta 70%) pero pobremente soluble en muchos solventes de
recristalizacion; se requieren altas temperaturas para lograr su disolucién; no se
encuentran formas no solvatadas, por lo que su aislamiento es dificil,

— la sal FB-2HCI proporciona soluciones estables a concentraciones de hasta
10mg/mL. (temperatura ambiente), sin embargo, las soluciones a 50°C presentaron
precipitaciéon profunda; a concentraciones de 40mg/mL, se nota precipitacién
rapida en minutos a temperatura ambiente;

— la Forma I de FB se obtiene tipicamente como una forma cristalina no solvatada,
con buena cristalizacién que se filtra rdpido y proporciona un producto de alta
pureza. Sin embargo, al mismo tiempo también se aisla un solvato que contiene
THF (frecuencia 10-20%), el cual se filtra con dificultad y atrapa ciertas
impurezas, requiriéndose el re-tratamiento del solvato aislado. La falta de control
durante la preparacion de la Forma [ de FB ha limitado su potencial para el

desarrollo de productos farmacéuticos finales;

- la sal cristalina FB-HCL de la presente invencién es cristalina y presenta una

temperatura de inicio de fusién de cerca de 256°C. La FB-HCI retiene diferentes
niveles de agua (desde 0.01% material anhidro, hasta 1.6%-hemihidrato “F1
higroscopico™), sin embargo, la red cristalina de F1 no se perturba por el proceso
de sorcién. F1 (ambos, higroscopico y anhidro) exhiben un patrén DRX fuerte,
Gnico con picos oscuros y una linea base plana, indicativa de un material
cristalino. Aunque F1 sea significativamente menos soluble que la Forma I de FB
(por ejemplo en HCl y en fluido intestinal simulado), los ensayos de disolucién y
solubilidad in vitro muestran que el &rea bajo la curva para F-1 es

significativamente mavor que para la Forma FB-I.

De acuerdo con lo anterior, queda completamente demostrado que la sal mono-clorhidrato

cristalina de FB reclamada en la presente solicitud presenta ventajas significativas sobre las

demads sales de FB conocidas en el estado de la técnica. Asi las cosas y teniendo en cuenta las

disposiciones del Tribunal Andino de Justicia, que establece que resultados y mejoras
sorprendentes constituyen indicios de no obviedad, y que el Manual Andino de Patentes indica
que las propiedades ventajosas constituyen indicios aceptables de nivel inventivo®, la sal
cristalina reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado goza de nivel inventivo frente a

los antecedentes citados por el Examinador.

* Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretarfa de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccidn
4.6.1.

Péagina 7 de 8



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE 8 CASTROC LTDA.

Adicionalmente, debo subrayar que el Examinador desatiende los hechos relacionados con la sal

cristalina de la presente invencién, que demuestran la solucidon de muchos problemas asociados

con la forma diclorhidrato revelada en D1 (ver pagina 2, lineas 10 a 17), que por lo demés no

fueron tratados en ¢l arte previo citado antes del desarrollo de la presente invencién. Asi pues,

solamente hasta que el inventor identificé dichos problemas surgi6 la necesidad de desarrollar

otra forma cristalina de FB (no antes, como lo sugiere ¢l Examinador).

i)  Por Gltimo, deseo presentar al Examinador el test para la evaluacién de
obviedad aplicado en casos de nuevas formas cristalinas empleado por otras jurisdicciones(In re
Cofer, 148 USPQ 268-CCPA 1966-) en donde se evaliia si el arte previo:

(1) sugiere la existencia de otra forma de la molécula;
(i)}  laestructura de dicha forma;

(ii1)  la forma de obtenerla.

En el presente caso, D1 a lo sumo sugiere la existencia de otras formas cristalinas del compuesto
FB; pero DI y D3, independientemente o en combinacion, no sugieren la estructura de dicha
forma  particular (monoclorhidrato  de2,5-diona-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-4-[1-(piridin-2-
ilmetil)piperidin-4-il}-1H-indol-3-il]-1H-pirrol  cristalino, caracterizado por el patron de
difraccion de rayos X reivindicado, ni mucho menos el procedimiento especifico para obtenerla.
Por lo tanto, las Reivindicaciones 1 a 3 pendientes no son obvias a la luz del arte previo citado

por el Examinador.

2. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y de no haber objeciones adicionales en materia de patentabilidad, respetuosamente

solicito se proceda con la concesidn del privilegio de patente para la presente invencion.

Atentamente,

o e

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

Anexos: Anexo A: Copia Concepto Polimorfismo Universidad Nacional.
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CONCEPTO:

La sintesis total de Telmisartdn y la comprobacion de su estructura molecular empleando resonancia
magnética nuclear de hidrégeno y de carbono 13, espectros de infrarrojo y de ultravioleta-visible, asi
como espectrometria de masas y andlisis elemental, se encuentra descrita en el artfculo: Ries, U1, Miehm,
G., Narr, B., Hasselbach, K.M., Witineben, H., Entzeroth, M., van Meel, J.C.A., Wienen, W, Hauel, N.H,,
g Substituted benzimidazoles as new nonpeptide angiotensin receptor antagonists: Synthesis, biological
activity, and structure-activity relationships™;, Journal of Medicinal Chemistry 36, 4040 (1993) y ef
procedimiento de obtencién estd detallado en el documente EP 502 314 Bl. La etapa final es una
saponificacién del éster fert-butilico. Tras precipitar y separar el sélido, el producto debe obligatoriamente
recristalizarse obteniéndose cristales en forma de fargas agujas. El producto asf obtenido, no es fécil de
manipular en el momento de filtrar, lavar, separar y secar. Durante el proceso de secado, adicionalmente cl
compuesto presenta gran tendencia a fracturarse y a formar cenglomerados que se deben reducir a polvo
para su uso. El polvo obtenido tiene fluidez nula y alta tendencia a cargarse electrostaticamente.

Hasta aquf, el estado de la técnica NO revela nada acerca de [a existencia de otros polimorfos del
Telmisartan ni ello se puede deducir de esos documentos. Tampoco se encontr en la amplia revision
bibliografica realizada algun articulo que describiera la obtencién de polimorfos det Telmisartdn antes det
descrito en la solicitud de patente: “Polimorfos de Teimisartdn, procedimiento para su preparacidn y
emplea para Ja preparacion de un medicamento”,

Ahora hien, la reivindicacién 4 de la mencionada solicitud dice: “Proceso para la preparacién de una
modificacién cristalina polimorfa det telmisartin de acuerdo con una de las reivindicaciones 1y 2 o para
la preparacién de una mezcla de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque:

a) el telmisartén se absorbe...

b) el disolvente orgénico se separa...

¢) la forma B de! telmisartan se precipita de ta solucién remanente mediante la adicién de una
base con de 15 a 60°C, y

d) el producto centrifugado se prepara (sic) por centrifugacidn, se lava y se seca con de 120 a
125°C.” .

De lo anterior se deduce que un cambio menor en el dliimo paso de purificacion, (cambiar 4cido acético
por 4cido férmico para recristalizar) indujo la obtencién de un nuevo polimorfo del Telmisartan, que
Bamaron polimorfo B, hasta ese momento desconocido. En la Figura 1 se esquematizan
comparativamente los dos procesos: el inicial, descrito en EP 502 314 B1 que conduce al polimorfo A del
Telmisartan y el recientemente desarrollado de la reivindicacion 4 que permite obtener el polimorfo B del
Telmisartdn. En la:Figura 1 aparece también la forma seudopolimérfica llamada C (forma hidratada del
polimorfo B), cuya existencia y estructura se establecié més recientemente por difraccion de rayos X de
monocristal que parece ser un intermediario en la formacién del polimorfo B, como lo describe el articulo:
Dinnebier, R.E., Sieger, P., Nar, H., Shankland, K., David, W. I. F.; “Structural Characterization of Three
Crystalline Modifications of Telmisartan by Single Crystal and High-Resolution X-ray Powder
Diffraction”; Journal of Pharmaceutical Sciences. 89 (11), 1465 (2000). La existencia y estructura del
polimorfo B como un ente guimico iinico fue establecida ms alt4 de toda duda razonable por medio de
sus espectros de infrarrojo, calorimetria diferencial de barrido, andlisis termogravimétrico, difraccidn de
rayos X de polvo y célculos ab initio.
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Teldleno +57 (1) 3145210 0 31 45000 extension 14401
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Ademds de las diferencias en las constantes flsicas y espectroscdpicas con el polimorfo A ya anctadas, el
polimorfo B obtenido por el método de la solicitud, existe como cristales ciibicos o esféricos compactos,
no muestra tendencia a la carga electrostdtica, fluye libremente y puede manipularse con extrema
facilidad. Se obtiene iniciaimente 95-99% de pureza cristalina y aunque gradualmente se convierte en el
polimorfo A, 1a mezcla de los dos polimorfos conserva las propiedades farmacolégicas y su manipulacidn
es semejante a la del polimorfo B recién cristalizado. Este comportamniento del polimorfo B no era de
ninguna manera deducible y tampaco estaba divulgado en el estads del arte.

[ NUEVA RUTA DE SINTESIS |

[ RUTA DE SINTESIS INICIAL |

Utilizando
dcido férmico Utilizando #cido
Y acetico

FORMA PSEUDOQPOLIMORFICA
CagHaiN4O, x 173HCOOH x 2/3H,0

soc TELMISARTAN
Secado a 125°C : (Polimorfo A)
: Recristalizacién
— 13 HCOOH con dcido formico p.f. 269 °C
-23H;0
v

TELMI SARTAN I
(Polimorfo B) .
pf. 183 °C 1. Recristalizacion después de fundir (> 183°C)

2. Recristalizacién en disolventes orginicos tales
como etanol, metanol o acetona

FIGURA 1 Esquema comparativo de obtencion de log polimorfos de Telmisartan

Separar el polimorfo B desde nuestro punto de vista tiene nivel inventivo ya que mientras que el proceso
de cristalizacidn para la separacion y purificacién de compuestos orgénicos s una técnica bien establecida
y la tendencia a ptesentar polimorfismo que tienen los compuestos orgénicos cuando cristalizan es muy
conocida, no lo es la solucion de los problemas flsico-quimices debidos & interacciones complejas de
varizbles, que se deben solucionar para separar los polimorfos. Es comin en los procesos de cristalizacién
que la primera fase cristalina en aparecer sea la metaestablé y algunas fases metaestables répidamente se
transforman en una fase més estable mientras que otras, pueden exhibir aparente estabilidad por tiempos
excepcionaimente largos. Algunas transformaciones son reversibles (enantiotr6picas) mientras que otras
son irreversibles (monotrépicas). En algunos casos, la fase metaestable puede tener propiedades més
deseables que la fase estable {por ejemplo, una forma metaestable de un farmaco puede ser
farmacolégicamente mas activa que [a forma estable) y por ello sea necesario establecer las condiciones
para obtenerla y mantencila. Si se necesita el polimorfo estable, es es¢ncial crear las condiciones
experimentales, incluyendo el tiempo requerido en periodo de cristalizacién, Para cada compuesto en
cuestién, todo ello requiere un disefio experimental apropiado que permita controlar las variables
implicadas en la formacién y estabilidad de los polimorfos. En este sentido, inducir o controlar la
formacién de un polimorfo especifico es la mayoria de las veces muy importante en la industria. No es
gratuito e} comentario: “el nimero de polimorfos descubiertos muchas veces parece ser proporcional al
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tiempo y dinero gastados en su biasqueda” atribuido a McCrone y citado por: Dumtz, J. D. and Bernstein,

J.; “Disappearing Polymorphs”, Accounts of Chemical Research 28, 193 (1995).

Como conclusién, no era conocido en el estado de la técnica de obtencion de Telmisartén que 1a mezcla
4cido férmico/agua y un disolvente organico miscible con ello, condujera &l aislamiento del polimorfo B
del Telmisartdn, as{ como tampoco era conocida Ja metodologia para su cristalizacién. Tampoco era
conocido ni se podia deducir obviamente del estado de la técnica que el polimorfe B cambiara Jas
propiedades mecAnicas del sélido haciéndolo mas apto para la manufacturacién, pues no muestra casi
ninguna tendencia’ a la carga electrostdtica, se puede filtrar por succibn, centrifugar y secar
extraordinariamenté y es capaz de fluir también sin fracturarse, toda vez que para cstablecer estas
caracteristicas es indispensable disponer del compuesto puro. Menos ain era conocido que las mezclas de
los dos poliméifos siguieran manteniendo esias caracter(sticas. Por lo tanto, el objeio de la presente
invencidn que versa en disponer de una forma polimérfica de Telmisartdn en una forma que permite la
sintesis realizable a gran escala, la elaboracidn, purificacién y el aislamiento de Telmisartan en la que se
superan las desventajas que presenta el anterior polimérfo at momento de usarlo en la manufactura, a
nuestrod entender tiene nivel inventivo, dado que no resulta obvio para ninguna persona versada en ¢l
tema, llegar a la composicidn de la mezela ni establecer 1as condiciones técnicas de oristalizacion,
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