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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 lit 
sociedad Novartis AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de 
la referencia, en respuesta al oflcio No. 10379 notificado por fljación en lista el 15 
de agosto de 2008, relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 1913, me 
permito manifestar: 

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

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

1.2 Se corrigiO ci error involuntario de digitación que aparecIa en la antigua 
to 

reivindicación 2. Es decir, se especificó que la composiciOn farmacØutica 
comprende el compuesto de la formula (1) en forma del cristal B. 

Las anteriores modificaciones, se ilevaron a cabo con el Ænimo de superar las 
objeciones planteadas por el seæor examinador en su concepto tØcnico No. 1913 
y no amplian lit materia presentada originalmente. 

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



COLOMBIA 

2. Claridad de la solicitud 
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Sobre este particular, me permito decir que con la corrección hecha en la 
reivindicación 2 anteriormente seæalada, se supera totalmente la objeción de 
claridad expuesta por el seæor examinador. 

3. Reivindicaciones de uso 

En cuanto a la antigua reivindicación 4, atentamente manifiesto que la misma ya 
no hace parte del nuevo capItulo reivindicatorio. 

4. Nivel inventivo 
En su concepto tØcnico No. 1913, el seæor examinador argumenta que: "La 
reivindicacio’n 1 se refiere al cristal B del (65, 9R, 10S, uS, 13S, 16R, 1 7R)-9-cloro-6-

fluoro- 1 1-hidroxi-17-metoxicarbonil- 10,13, 16-trimetil-3-oxo-6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 1 7-dodecahidro-3H-ciclopenta[affenantren-17-ilØster del Æcido 3-metiltiofen-2-
carboxulico caracteriado por su punto defusiOn3 POT SU patron de dlfracciOn de rqyos X La 
reivindicaciOn 5 se refiere un proceso de cristaliaciOn parapreparar dicho coin-puesto. 
El estado de Li tØcnica mdc cercano es el documento Dl jia que da a conocer dicho comuesto 
(ejemplo 26) asI como un proceso para su preparaciOn que comprende una cristaliaciOn con 
isopropanol. La d?/Łrenda del compuesto descrito en Dl con respecto al compuesto de Li solidtud 
en estudio, es que este Ailfimo presenta ten patrOn de dfracdOn de rajos X el cual se puede 
considerar diferente al de hiforma cristalina de Dl debido a Li ausenda de los datosj gr4ficas 
de dichopatrón en Li anterioridad. 
En cuanto aiproceso de obtendOn de dicho compuesto indicado en Li reivindicaciOn 5 de Li 
presente solidtud, vemos que estd sugerido en Dl, ja que ileva a cabo una cristaliadOn en 
isopropanol, d/Łrenddndose solamente en el alcohol utiliado para Li c,istaliadOn. 
Esta d?/erencia no parece conceder un efecto te’cnico inesperado o una ventaja a Li forma 
cristalina del compuesto reivindicado en comparadón con Li del compuesto descrito en Dl, ja 
que el capItulo desctiptivo de la so/icitud en estudio solo presenta datos referentes a Li 
caracteriaciOn del compuesto j no se presentan datos que demuestren mejores propiedades 

farmacolo’gicas de Li estructura cristalina reivindicada. 
Teniendo en cuenta elproblema ticnico de lapresente solicitud, el cual es Li necesidad de pro veer 
una nueva forma  cristalina de ten compuesto de fo’rmuLi (I) ad como un proceso para sit 
preparaciOn, vemos que Li informaciOn de Li anterioridad citada le sugieren al experto en Li 
materia, ut/li ando sus conocimientos generales, obtener mediante procesos de cristaliaciOn 
conocidos el compuesto de LifOrinuLi (7)y soludonar ad este pro blema ticnico de manera obvia, 
por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo." 

Con relación a estos argurnentos, me permito citar el artIculo 18 de la Decision 
486 donde se establece que: "Se considerarÆ que una invención tiene nivel inventivo, si 
para una persona del oficio norinalmente versada en la materia tØcnica correspondiente, esa 
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invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de hi 
tØcnica." 

Teniendo en cuenta lo manifestado en este articulo, me permito decir que a 
partir de lo mostrado en la anterioridad Dl y de los conocirnientos promedio de 
una persona medianamente versada en la tØcnica, no habrIa sido evidente obtener 
mediante procesos de cristalización ya conocidos, el compuesto de formula (I) en 
la forma descrita en la presente invención. 

En efecto, la presente invención se refiere a una nueva fonma caracterizada por el 
patron de rayos X de la reivindicación 1, para el corticosteroide (6S, 9R, ios, us, 
13S, 16R, 1 7R)-9-cloro-6-fluoro- 11 -bidroxi-17-metoxicarbonil- 10,13,1 6-trimetil-
3-oxo-6,7,8,9,l 0,11,12, 13, 14, 15, 16, 1 7-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-
17-ilØster del Æcido 3-metiltiofen-2-carboxffico que fue preparado en la solicitud 
WO 02/00679 de Novartis, en donde ademÆs se revela un mØtodo para su 
preparación. No obstante, las propiedades fisicoqulmicas de este esteroide son un 
reto al momento de la formulación del mismo cuando se utiliza en forma de un 
medicamento inhalable. 

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

Antes de mostrar estos estudios, el solicitante desea dirigir la atención del 
examinador sobre el hecho que la anterioridad Dl revela en el mØtodo B2 que 
el compuesto (6S,9R,1 OS,I1S,1 3S,1 6R,l 7R)-9-1 1 -epoxi-6-fluoro-1 7-
metoxicarbonil-10,l 3,1 6-trimetil-3-oxo- 6,7,8,9,10,11512,13,14,15,16,17-
dodecahidro-3HŠciclopenta [a] fenantren-17-il6ster del Æcido 3-metiltiofen-2-
carboxIlico se coloca en contacto con Æcido clorhidrico en presencia de tolueno y 
entonces se evapora el solvente hasta producir el producto crudo. Este ültimo 
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 
formula (I) revelado en la nueva reivindicación 4 no se encuentra sugerido por 
Dl, ya que la cristalización en Dl se ileva a cabo en dos etapas una en 
acetonitrilo y otra en isopropanol, mientras el proceso que aqul se reivindica 
comprende un ünico paso de cristalización sin utilizar tolueno y se realiza a 
partir de una soluciOn del compuesto en etanol, metanol o cloruro de metileno. 
Por consiguiente, una persona medianamente versada en la tØcnica no habrIa 
encontrado motivación alguna a partir de dicha enseæanza para lograr una 
cristalización como la mostrada en la solicitud en estudio. 

0 
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Esta diferencia contrario a lo manifestado por ese despacho, le confiere un efecto 
tØcnico inesperado y produce una ventaja a la forma cristalina del compuesto 
reivindicado en comparación con la del compuesto reportado en Dl. 

En este orden de ideas, el solicitante desea poner a consideración de esa oficina 
las curvas de CalorimetrIa de Exploración Diferencial para las formas A y B. La 
Calorimetria de Exploración Diferencial es una tØcnica termoanailtica en la cual la 
diferencia en la cantidad de calor requerida para incrementar la temperatura de 
una muestra y el patron de referencia, se mide como una función de la 
temperatura. La circunstancia exotØrmica en la curva CED de la forma B, el 
correspondiente valor de calor de solución ma’s bajo y la conversion observada a 
80°C hacia la forma A, sugieren que la forma A tiene mayor estabilidad 
termodinÆmica, cuando se compara con la forma B. 

No obstante, en suspension se observa que lit inter-conversion entre lit forma A 
y la forma B es dependiente del solvente. Se llegó 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 lit forma A. 
Tanto la forma A como la forma B son formas anhidras, es decir que la 
dependencia del solvente en suspension puede ser explicada por la existencia de 
formas intermedias solvatadas. 

FIGURA A: CURVA C.E.O. DE LA FORMA CRISTALINA A 

.ai o 

%45RP 

ŁC 

I: 
- , - - - 

2141I1  

rft .IT5 

IZ?441  

-I-

39 
- 

lemperatura C 

2 



N

24 

Clarke, Modet & Co 
COLOMBIA 

FIGURA B: CURVA C.E.D. DE LA FORMA CRISTALINA B 
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Las caracterIsticas fisicoqulmicas de las formas cristalinas de los cristales A y B, 
los hacen muy adecuados para la preparación de productos farmacØuticos, 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 preparación de suspensiones, preferiblemente formulaciones en 
aerosol que contienen etanoL Adicionalmente, de las grÆficas anteriores tambiØn 
se puede concluir que la forma cristalina B es mucho mÆs estable debido a que la 
diferencia de exploración diferencial es mÆs 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 termodinÆmicamente y ni su existencia, ni su 
estructura, ni sus propiedades en suspensisón podrIan haber sido pronosticadas 
por una persona medianamente versada en la tØcnica a partir de lo revelado por 
Dl en combinación con su conocirniento comün y general. Por lo tanto, la 
invención reclamada es sorprendente e inventiva sobre lo mostrado en la 
anterioridad citada por ese despacho. 

Sobre este particular, el solicitante desea dirigir la atención del seæor examinador 
sobre el hecho que la forma cristalina B es una sustancia qufrnica que presenta 
una estructura caracterizada por un punto de fusion especIfico y un patron de 
difracción de rayos X que no lo podia haber pronosticado una persona 
medianamente versada en la tØcnica a partir de la información de Dl, razón por 
la cual la invención en estudio cumple con el requisito de altura inventiva. 
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AsI las cosas, es evidente que ninguna persona conocedora del area tØcnica podrIa 
haber previsto a partir de las enseflanzas de Dl un mØtodo de cristalización de un 
solo paso, en el que se eliminara la incorporación de acetonitrilo y se reempiazara 
isopropanol por otros alcoholes o por cioruro de metileno con ci fin de obtener 
una forma cristalina diferentes de la forma A y que ademÆs, dicha forma cristalina 
B tendrIa un mejor comportamiento que la forma A en suspension, lo que 
representarla una ventaja a la hora de producir composiciones para inhaladores, 
en las cuales la forma B presenta un mejor desempeflo que la forma A. 

Fmalmente, me permito decir que si bien es cierto que las compaæIas 
farmacØuticas ahora mÆs que antes investigan en ci campo del polimorfismo de 
agentes activos, tambiØn Cs cierto que no es susceptible de predlicción o de 
pronóstico que un polimorfo pueda set realmente ütil. Por lo tanto, sin la certeza 
en la predicción no puede haber una expectativa de Øxito. Lo anterior signiflca 
que si no hay una forma de lograr predecir ni la estructura ni la actividad 
biológica de la mismas, resulta sorprendente que mediante la forma cristalina de 
la presente mvención Sc iogre mejorar la actividad bioiógica, lo cual rnuchas veces 
no se puede obtener con otras formas de polimorfos. Por lo mismo, ci invento 
es sorprendente c inesperado y cumpie con los lineamientos del articulo 18 de la 
Decision 486. 

Dc acuerdo con lo anterior, a la luz de las modiflcaciones realizadas en ci 
capItiilo reivindicatorio, con los argumentos y datos anteriormente presentados, 
solicito de manera atenta a ese despacho, conceder ci privilegio de patente de 
invención para la presente solicitud. 

Seæor Superintendente, 

C*4?V JIMRUBE 
C.C.39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
Cod. 5376 
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DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P80 Yr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MODEl V CO. COLONBCONSISNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 92970393 30/0912008 51,690,000.00 

***** C 0 N C E P T 0 ***** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-03 CANBIO DE NODALIDAD V MODIFICA 12 IIARCAS V LEMAS CIJPIERCIALES 103,000.00 
TOTAL : $ 103,000.00 

SON CIENTO TRES NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.  
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de Ia formula I: 

CH, 

caracterizado porque se encuentra en una forma de cristal B que 

tiene un punto de fusion, mediante CalorimetrIa de Exploraciôn  

Diferencial, de 270°C con descomposición simultÆnea, a una 

velocidad de calentamiento de 20°C/minuto, y las siguientes 

lineas de difracciOn caracteristicas (20 en grados angulares – 

0.20) en el patron de difracciôn  de rayos X del mismo: 7.20, 9.31, 

12.00, 12.80, 13.10, 14.50, 17.40, 20.40, 23.20, y 25.81. 

2. Una composiciOn farmacØutica caracterizada 

porque comprende, como ingrediente activo, una cantidad 

efectiva del compuesto de la fOrmula I en la forma del cristal B 

coma se define en la reivindicaciOn 1, opcionalmente junta con 

un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

3. Una composiciOn de acuerdo con la 

reivindicaciOn 2, caracterizada porque estÆ en una forma 

inhalable. 19 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COIVIERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05 10470 
Clasificación Internacional (IPC): A61 K 31/58 y A61 P 11/00 
Concepto TØcnico No 3332 

Patente de lnvención FX] 
Via Nacional 11 
Via PCT (Fase Nacional) I X1 

Patente de Modelo de Utilidad 1-1 

Cap. I Cap. II F x]
No. Sol. Internacional PCT/EP2003/008314 
Fecha de Presentaciôn  Internacional. 28/07/2003 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios 6 a 25 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 101 y 10 modificado segUn respuesta del solicitante 

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

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 94 a 102. 

2. Objeto de Ia invención 

TItulo de la solicitud: 

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

Obieto de la invenciOn: 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn se refiere a una nueva 
forma polimOrfica del compuesto (6S, 9R, lOS, 11 S,  13S, 16R, 17R)-9-cloro-6-fluoro-
11 -hid roxi-l7-metoxicarbonil-10,13,16-trimetil-3-oxo-6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 
16, 1 7-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-17-ilester del Æcido 3-metiltiofen-2-
carboxIlico de fOrmula (I) y sus composiciones farm acØuticamente aceptables. 
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Reivindicación 1: El compuesto de formula (I) en una forma de cristal B. 

Reivindicaciones 2 v 3: Una composiciOn farmacØutica que comprende una cantidad 
efectiva del compuesto de fOrmula (I) en la forma de cristal A o B como se define en 
la reivindicaciôn  1, junto con un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Reivindicaciôn  4: Un mØtodo para preparar el compuesto de la fOrmula (I) en Ia forma 
del cristal A como se define en la reivindicaciOn 1, que comprende cristalizar el 
compuesto a partir de una solución del mismo en etanol, metanol o cloruro de 
meti leno. 

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

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
polimorfo del compuesto de fOrmula (I) y un proceso para obtenerlo. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segün Ia IPC en las categorlas A61 K 31/58 y 
A61  11/00. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de Ia 
cual se reivindica prioridad es 29/07/2002, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

N°  Documento TItulo I Fechade 
publicación 

Dl WO 0200679 Organic Compounds 03/01/2002 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante argumenta en su respuesta al concepto tØcnico nümero 1913 que ía  
forma cristailna B tiene un me]or comportamiento que la forma A en suspensiOn y que 
med/ante la forma cristailna de Ia invenciOn (forma B) se logra me]orar Ia actividad 
biolOgica, /0 cual le con fiero a Ia invenciOn el cumpilmiento del requisito de altura 
inventiva. 
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Al respecto cabe resaltar que dichas ventajas no estÆn demostradas en Ia 
descripción ni en (a 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 
termodinÆmica, cuando se compara con la forma B. AdemÆs, no existe evidencia de 
que Ia forma cristalina de la presente solicitud presente propiedades farmacológicas 
inesperadas, mejoradas o ventajosas con respecto a Ia divulgada en Dl. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciôn  
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de La invención reivindicada en la 
solicitud en estudlo. 

5.1. Nivel Inventivo: (artIculo 18D 486) 

La reivindicaciOn I se refiere al cristal B del (6S, 9R, lOS, 11 S, 13S, 16R, 17R)-9-
cloro-6-fluoro-1 I -hidroxi-17-metoxicarbonil-1 0,13,1 6-trimetil-3-oxo-6, 7, 8, 9, 10, II, 
12, 13, 14, 15, 16, 17-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-17-ilØster del Æcido 3-
metiltiofen-2-carboxIlico caracterizado por su punto de fusion y por su patrOn de 
difracciôn  de rayos X. La reivindicaciôn  4 se refiere un proceso de cristalizaciôn  para 
preparar dicho compuesto. 

El documento Dl da a conocer dicho compuesto (ejemplo 26) asI coma un proceso 
para su preparaciOn que comprende un proceso de cristalizaciOn. La diferencia del 
compuesto descrito en Dl con respecto al compuesto de la solicitud en estudlo, es 
que este Ultimo presenta un patrOn de difracción de rayos X el cual se puede 
considerar diferente at de Ia forma cristalina de Dl debido a la ausencia de los datos 
y grÆficas de dicho patrOn en la anterioridad. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado o una ventaja a la 
forma cristalina del compuesto reivindicado en comparación con ía  del compuesto 
descrito en Dl, ya que el capItulo descriptivo de ía  solicitud en estudio solo presenta 
datos referentes a la caracterizaciOn del compuesto y no se presentan datos que 
demuestren propiedades farmacolOgicas inesperadas, sorprendentes o ventajosas 
de la estructura cristalina reivindicada. 

For otra parte, no se reporta informaciOn donde se pueda reconocer que el 
compuesto reivindicado posee propiedades que no son alcanzadas par los otros 
polimorfos del compuesto sugeridos en el estado de la tØcnica. 

En cuanto al proceso de obtención de dicho compuesto indicado en la reivindicaciOn 
4 de la solicitud, vemos que estÆ sugerido en Dl, ya que se Ileva a cabo mediante un 
proceso de cristalizaciôn.  

Teniendo en cuenta el problema tØcnico de (a solicitud, el cual es proveer una nueva 
forma cristalina de un compuesto de fOrmula (I) asI coma un proceso para su 
preparaciOn, vemos que la informaciôn  de la anterioridad citada le sugieren at experto 
en Ia materia, utilizando sus conocimientos generales, obtener mediante procesos de 
cristalizaciOn conocidos el compuesto de Ia formula (I) y solucionar asI el problema 
tØcnico de manera obvia, por 10 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 a sorprendente por un 
experto en la materia, ya que Ia obtención de cristales es una tarea rutinaria y 
elemental dentro del sector quImico. Asimismo, los procedimientos para la obtención 
de polimorfos son bien conocidos en el estado de la tØcnica y definitivamente 
usuales para cualquier persona versada en este campo tØcnico, razôn  par la cual no 
le se puede reconocer actividad inventiva. 

5.2. Aplicación Industrial: (articulo 19 D 486) 

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

6. Conclusion 

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

Bogota, D.C., 

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICO No. 3332 Codigo No. 202077 


