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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 05.010.470
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 10379 notificado por fijacién en lista el 15
de agosto de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1913, me
permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones, que
ahora consta de 4 reivindicaciones y en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 4, 6y 7.

1.2 Se corrigié el error involuntario de digitacién que aparecia en la antigua
reivindicacién 2. Es decir, se especific6 que la composicién farmacéutica
comprende el compuesto de la f6rmula (IT) en forma del cristal B.

Las anteriores modificaciones, se llevaron a cabo con el 4nimo de superar las
objeciones planteadas por el sefior examinador en su concepto técnico No. 1913
y no amplian la materia presentada originalmente.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 08-77,833 del 30 de
septiembre de 2008 con el cual, queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién de una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.
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2. Claridad de la solicitud

Sobre este patticular, me permito decit que con la correccién hecha en la
reivindicacién 2 anteriormente sefialada, se supera totalmente la objeciéon de
claridad expuesta por el sefior examinador.

3. Reivindicaciones de uso

En cuanto a la antigua reivindicacion 4, atentamente manifiesto que la misma ya
no hace parte del nuevo capitulo reivindicatotio.

4.  Nivel inventivo

En su concepto técnico No. 1913, el sefior examinador argumenta que: “La
retvindicacion 1 se refiere al cristal B del (65, 9R, 105, 115, 138, 16R, 17R)-9-cloro-6-
Sflnoro-11-hidroxci-17-metoscicarbonil-10,13,16-trimetil-3-0x0-6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17-dodecabidro-3H-ciclopentaa]fenantren-i7-iléster del dcido  3-metiltiofen-2-
carboxilico caracteriado por su punto de fusion y por su patrin de difraccion de rayos X. La
resvindicacion 5 se refiere un proceso de cristalizacion para preparar dicho compuesto.

E/ estado de la técnica mds cercano es el documento D1 ya que da a conocer dicho compuesto
(eemplo 26) asi como un proceso para su preparacion que comiprende una cristalizacion con
isopropanol. La diferencia del compuesto descrito en D1 con respecto al compuesto de la solicitnd
en estudio, es que este dltimo presenta un patron de difraccion de rayos X el cual se puede
considerar diferente al de la forma cristalina de D1 debido a la ausencia de los datos y grificas
de dicho patron en la anterioridad.

En cuanto al proceso de obtencion de dicho compuesto indicado en la reivindicacion 5 de la
presente solicitud, vemos que estd sugerido en D1, ya que lleva a cabo una cristalizacion en
isopropanol, diferencidndose solamente en el alcohol utilizado para la cristalizacion.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la forma
cristalina del compuesto retvindicado en comparacion con la del compuesto descrito en D1, ya
que el capitnlo descriptivo de la solicitud en estudio solo presenta datos referentes a la
caracterigacion del compuesto y no se presentan datos que demuestren mejores propiedades
farmacoldgicas de la estructura cristalina reivindicada.

Teniendo en cuenta el problema técnico de la presente solicitud, el cual es la necesidad de proveer
una nueva forma cristalina de un compuesto de formula (1) asi como un proceso para su
preparaciin, vemos que la informacion de la anterioridad citada le sugieren al experto en la
materia, utilizando sus conocimientos generales, obtener mediante procesos de cristalizacion
conocidos el compuesto de la formula (1) y solucionar asi este problema técnico de manera obvia,
por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.”

Con relacién a estos argumentos, me permito citar el articulo 18 de la Decision
486 donde se establece que: “Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si
para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
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invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica.”

Teniendo en cuenta lo manifestado en este articulo, me permito decit que a
partir de lo mostrado en la anterioridad D1 y de los conocitmientos promedio de
una persona medianamente versada en la técnica, no habria sido evidente obtener
mediante procesos de cristalizacién ya conocidos, el compuesto de formula (I) en
la forma descrita en la presente invencion.

En efecto, la presente invenci6n se refiere a una nueva forma caractetizada por el
patrén de rayos X de la reivindicacion 1, para el corticosteroide (6S, 9R, 108, 118,
13S, 16R, 17R)-9-cloro-6-fluoro-11-hidroxi-17-metoxicarbonil-10,13,1 6-trimetil-
3-0%0-6,7,8,9,10,11,12, 13, 14, 15, 16, 17-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-
[7-iléster del 4cido 3-metiltiofen-2-carboxilico que fue preparado en la solicitud
WO 02/00679 de Novartis, en donde ademis se revela un método para su
preparacién. No obstante, las propiedades fisicoquimicas de este esteroide son un
reto al momento de la formulacién del mismo cuando se utiliza en forma de un
medicamento inhalable.

En este orden de ideas, el solicitante realizé estudios que muestran que las
formulaciones son estables con la forma cristalina reclamada en la presente
invencion.

Antes de mostrar estos estudios, el solicitante desea dirigir la atencién del
examinador sobre el hecho que la anterioridad D1 revela en el método B2 que
el compuesto (6S,9R,108,118,138S,16R,17R)-9-11-epoxi-6-fluoro-17-
metoxicarbonil-10,13,16-trimetil-3-oxo- 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahidro-3H—ciclopenta [a] fenantren-l7-iléster del 4cido 3-metildofen-2-
carboxilico se coloca en contacto con 4cido clorhidrico en presencia de tolueno y
entonces se evapora el solvente hasta producir el producto crudo. Este dltimo

se cristaliza como primera medida a partir de acetonitrilo y luego, a partir
de isopropanol.

Por lo tanto, el proceso para obtener la forma cristalina del compuesto de la
férmula (I) revelado en la nueva teivindicacién 4 no se encuentra sugerido pot
D1, ya que la cristalizacién en D1 se lleva a cabo en dos etapas una en
acetonitrilo y otra en isopropanol, mientras el proceso que aqui se reivindica
comprende un tGnico paso de cristalizacién sin utilizar tolueno y se realiza a
partir de una solucién del compuesto en etanol, metanol o cloruro de metileno.
Por consiguiente, una petsona medianamente versada en la técnica no habtia
encontrado motivacién alguna a partir de dicha enseflanza para lograr una
cristalizacién como la mostrada en la solicitud en estudio.
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Esta diferencia contrario a lo manifestado por ese despacho, le confiere un efecto
técnico inesperado y produce una ventaja a la forma cristalina del compuesto
reivindicado en comparacion con la del compuesto reportado en D1.

En este orden de ideas, el solicitante desea poner a consideraciéon de esa oficina
las curvas de Calotimetria de Exploracién Diferencial para las formas Ay B. La
Calorimettia de Exploracion Diferencial es una técnica termoanalitica en la cual la
diferencia en la cantidad de calor requerida para incrementar la temperatura de
una muestra y el patrén de referencia, se mide como una funcién de la
temperatura. La circunstancia exotérmica en la curva CED de la forma B, el
correspondiente valor de calor de solucién mas bajo y la conversién observada a
80°C hacia la forma A, sugieren que la forma A tiene mayor estabilidad
termodindmica, cuando se compara con la forma B.

No obstante, en suspension se observa que la inter-conversién entre la forma A
y la forma B es dependiente del solvente. Se llegb a esta conclusion, luego de
analizar que en presencia de etanol la forma A se convierte en la forma B,
mientras que en presencia de isopropanol la forma B se convierte en la forma A.
Tanto la forma A como la forma B son formas anhidras, es decir que la

dependencia del solvente en suspensién puede ser explicada por la existencia de
formas intermedias solvatadas.

FIGURA A: CURVA C.E.D. DE LA FORMA CRISTALINA A
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FIGURA B: CURVA C.E.D. DE LA FORMA CRISTALINA B

Podin-Eirme Thasnel Arakyeis DBCTD b 012
23 g Dok = 2RIN0C |
. Kt 0 i
a . ey 11-%8 e een30m
Orest = 218.311°C Dfm e 28144 1y

—

| ) o UESC Gnast » 78498 °C
. "D AC. .
- W X
¥1 w28 5300
. xu-uﬂ-c

g“'\d
! AN .01
¥ o182 18128 i _ .
% S0 1.1, 23 .
T™ve t 7S .
2.62.9
R ) N9 -
» 74 . : "
D Fee U e . . J
E ]
g o0
ﬂ-ﬂ’ P w 43 00 =0

‘Temperatura °C

Las caracteristicas fisicoquimicas de las formas cristalinas de los cristales A y B,
los hacen muy adecuados para la preparaciéon de productos farmacéuticos, no
obstante de manera diferente, pues la forma A es particularmente apropiada para
preparar formulaciones de polvo seco, en tanto que la forma B es especialmente
adecuada para la preparacién de suspensiones, preferiblemente formulaciones en
aerosol que contienen etanol. Adicionalmente, de las grificas anteriores también
se puede concluir que la forma cristalina B es mucho mas estable debido 2 que la
diferencia de exploracién diferencial es mas baja que para la forma cristalina A.

En este sentido, me permito decir que la forma cristalina B es una forma
novedosa e inventiva, estable termodinamicamente y ni su existencia, ni su
estructura, ni sus propiedades en suspensison podrian haber sido pronosticadas
por una persona medianamente versada en la técnica a partir de lo revelado por
D1 en combinacién con su conocimiento comun y general. Por lo tanto, la
invencién reclamada es sorprendente e inventiva sobre lo mostrado en la
anterioridad citada por ese despacho.

Sobre este particular, el solicitante desea dirigir la atencién del sefior examinador
sobre el hecho que la forma cristalina B es una sustancia quimica que presenta
una estructura caracterizada por un punto de fusién especifico y un patrén de
difracciéon de rayos X que no lo podia haber pronosticado una persona
medianamente versada en la técnica a partir de la informacién de D1, razén por
la cual la invencién en estudio cumple con el requisito de altura inventiva.
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Asti las cosas, es evidente que ninguna persona conocedora del 4rea técnica podria
haber previsto a partir de las ensefianzas de D1 un método de cristalizacién de un
solo paso, en el que se eliminara la incorporacion de acetonitrilo y se reemplazara
isopropanol por otros alcoholes o por cloruro de metileno con el fin de obtener
una forma cristalina diferentes de la forma A y que ademas, dicha forma cristalina
B tendria un mejor comportamiento que la forma A en suspensién, lo que
representaria una ventaja a la hora de producir composiciones para inhaladores,
en las cuales la forma B presenta un mejor desempefio que la forma A.

Finalmente, me permito decir que si bien es cierto que las compafias
farmacéuticas ahora mas que antes investigan en el campo del polimorfismo de
agentes activos, también es cierto que no es susceptible de predicciéon o de
prondstico que un polimorfo pueda ser realmente util. Por lo tanto, sin la certeza
en la prediccién no puede haber una expectativa de éxito. Lo anterior significa
que si no hay una forma de lograr predecir ni la estructura ni la actividad
biolégica de la mismas, resulta sorprendente que mediante la forma cristalina de
la presente invencién se logre mejorar la actividad bioldgica, lo cual muchas veces
no se puede obtener con otras formas de polimorfos. Por lo mismo, el invento
es sorprendente e inesperado y cumple con los lineamientos del articulo 18 de la
Decision 486.

De acuerdo con lo anterior, a la luz de las modificaciones realizadas en el
capitulo retvindicatorio, con los argumentos y datos anteriormente presentados,
solicito de manera atenta a ese despacho, conceder el privilegio de patente de
invencién para la presente solicitud.

Seflor Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

£

caracterizado porque se encuentra en una forma de cristal B que
tiene un punto de fusiéon, mediante Calorimetria de Exploracion
Diferencial, de 270°C con descomposicion simultanea, a una
velocidad de calentamiento de 20°C/minuto, y las siguientes
lineas de difraccién caracteristicas (20 en grados angulares +
0;2°) en el patrén de difraccion de rayos X del mismo: 7.2°, 9.3°,

12.0° 12.8° 13.1°, 14.5° 17.4°, 20.4°, 23.2°, y 25.8°.

2, Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende, como ingrediente activo, una cantidad
efectiva del compuesto de la férmula | en la forma del cristal B
como se define en la reivindicacién 1, opcionalmente junto con

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicién de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizada porque esta en una forma

inhalable.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05 10470
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/58 y A61P 11/00
Concepto Técnico No. 3332

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) | X Cap. | Cap. Il X
No. Sol. Internacional PCT/EP2003/008314

Fecha de Presentacién Internacional. 28/07/2003

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 6 a 25 como se radicé inicialmente.

1.2. Reivindicaciones: Folios 101 y 102 modificado segun respuesta del solicitante

1.3. Prioridad: Folio 1 UK 0217504.0 del 29/07/2002.

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 94 a 102.

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud:

POLIMORFISMO DE UN DODECAHIDROCICLOPENTA (A) FENANTRENIL ESTER
DEL ACIDO TIOFENCARBOXILICO.

Objeto de la invencion:

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién se refiere a una nueva
forma polimérfica del compuesto (6S, 9R, 10S, 11S, 138, 16R, 17R)-9-cloro-6-fluoro-
11-hidroxi-17-metoxicarbonil-10,13,16-trimetil-3-ox0-6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-I7-iléster del acido 3-metiltiofen-2-
carboxilico de formula (1) y sus composiciones farmacéuticamente aceptables.



Reivindicacion 1: El compuesto de formula (1) en una forma de cristal B.

Reivindicaciones 2 y 3: Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva del compuesto de formula (1) en la forma de cristal A o B como se define en
la reivindicacioén 1, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 4: Un método para preparar el compuesto de la formula () en la forma
del cristal A como se define en la reivindicacion 1, que comprende cristalizar el
compuesto a partir de una solucién del mismo en etanol, metanol o cloruro de
metileno.

El problema planteado en esta solicitud de patente es la necesidad de proveer una
nueva forma cristalina de un compuesto de férmula (l).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
polimorfo del compuesto de férmula (l) y un proceso para obtenerlo.

Se catalog6 el objeto de la invencion segln la IPC en las categorias A61K 31/58 y
A61P 11/00.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 29/07/2002, se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

N° | Documento Titulo Fec_ha q?
publicaciéon
D1 | WO 0200679 Organic Compounds 03/01/2002

4. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante argumenta en su respuesta al concepto técnico numero 1913 que la
forma cristalina B tiene un mejor comportamiento que la forma A en suspension y que
mediante la forma cristalina de la invencién (forma B) se logra mejorar la actividad
biolbgica, lo cual le confiere a la invencién el cumplimiento del requisito de altura
inventiva.
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Al respecto cabe resaltar que dichas ventajas no estan demostradas en la
descripcion ni en la respuesta del solicitante, pues las curvas de caloria diferencial
CED para las formas A y B solo demuestran que la forma A tiene mayor estabilidad
termodinamica, cuando se compara con la forma B. Ademas, no existe evidencia de
que la forma cristalina de la presente solicitud presente propiedades farmacolégicas
inesperadas, mejoradas o ventajosas con respecto a la divulgada en D1.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

5.1.  Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacion 1 se refiere al cristal B del (6S, 9R, 108, 11S, 13S, 16R, 17R)-9-
cloro-6-fluoro-11-hidroxi-I7-metoxicarbonil-10,13, 16-trimetil-3-ox0-6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17-dodecahidro-3H-ciclopenta[ajfenantren-I7-iléster del acido 3-
metiltiofen-2-carboxilico caracterizado por su punto de fusiéon y por su patrén de
difraccidn de rayos X. La reivindicacién 4 se refiere un proceso de cristalizacién para
preparar dicho compuesto.

El documento D1 da a conocer dicho compuesto (ejemplo 26) asi como un proceso
para su preparacion que comprende un proceso de cristalizaciéon. La diferencia del
compuesto descrito en D1 con respecto al compuesto de la solicitud en estudio, es
que este Ultimo presenta un patrén de difraccion de rayos X el cual se puede
considerar diferente al de la forma cristalina de D1 debido a la ausencia de los datos
y graficas de dicho patrén en la anterioridad.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
forma cristalina del compuesto reivindicado en comparacién con la del compuesto
descrito en D1, ya que el capitulo descriptivo de la solicitud en estudio solo presenta
datos referentes a la caracterizacién del compuesto y no se presentan datos que
demuestren propiedades farmacolégicas inesperadas, sorprendentes o ventajosas
de la estructura cristalina reivindicada.

Por otra parte, no se reporta informacién donde se pueda reconocer que el
compuesto reivindicado posee propiedades que no son alcanzadas por los otros
polimorfos del compuesto sugeridos en el estado de la técnica.

En cuanto al proceso de obtencion de dicho compuesto indicado en la reivindicacién
4 de la solicitud, vemos que esta sugerido en D1, ya que se lleva a cabo mediante un
proceso de cristalizacion.

Teniendo en cuenta el problema técnico de la solicitud, el cual es proveer una nueva
forma cristalina de un compuesto de férmula (I) asi como un proceso para su
preparacién, vemos que la informacién de la anterioridad citada le sugieren al experto
en la materia, utilizando sus conocimientos generales, obtener mediante procesos de
cristalizacién conocidos el compuesto de la férmula (1) y solucionar asi el problema
técnico de manera obvia, por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.
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Cabe resaltar que el simple hallazgo y existencia de diversas formas cristalinas de un
compuesto no se puede considerar como algo inesperado o sorprendente por un
experto en la materia, ya que la obtencién de cristales es una tarea rutinaria y
elemental dentro del sector quimico. Asimismo, los procedimientos para la obtencion
de polimorfos son bien conocidos en el estado de la técnica y definitivamente
usuales para cualquier persona versada en este campo técnico, razén por la cual no
le se puede reconocer actividad inventiva.

5.2. Aplicaciéon Industrial: (articulo 19 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 4 cumplen con el requisito de aplicacién industrial, debido a
gue pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de industria.

6. Conclusioén

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones 1 a 4 (folios 101 y 102).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 3332 Cédigo No. 202077
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