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Tramite : 011
Evento : 379
Actuacion : 444

Referencia . | Expediente No. 05017115 ‘
Asunto : | SOLICITUD DE PATENTE|PARA: “MONOETANOSULFONATO DE 3-Z-[1-(4-
(N-((4-METIL-PIPERAZINA-1-IL)-METILCARBONIL)-N-METIL-AMINO)-
ANILINQ)-1-FENIL-METILEN]-6-MET OXICARBONIL-2-INDOLINONA Y SU
UTILIZACION COMO MEDICAMENTO”

Solicitante : | BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Clase : | AB1K 031/404, A61P 035/004, CO7D 209/034

Fecha de solicitud : Febrero 23 de 2005

1. Yo, Emilic FERRERO, obrando como apoderado del solicitanie en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 1868 notificado por fijacién en lista del 13 de Febrero de
2009.

2. Mediante el Oficig No. 1868 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Por medio de memorial radicado|el 12 de Mayo de 2009, solicité plazo de treinta
dias habiles para atender el Oficio No. 1868, Al respecto, atiendo a las observaciones de la
manera siguiente: ' |

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
descriptivo y reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decision
486, se presenta un huevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado,
en el cual se tuviei{on en cuenta las objeciones hechas por su Despacho, realizando los
siguientes cambios:

3.1.1 En la nueva reivindicacion 1 se muestra la estructura quimica del compuesto reivindicado.

NIT 860.041.367-3




CAVELIER

ABOGADOS ! 4%—

3.1.2 Se borran las anteriores reivindicaciones 6 a 13.

|
. 144
3.1.3 Se redacta una nueva reivindicacién 2, la cual contiene las caracteristicas de las
anteriores reivindicacijones 3 y 4, con el fin de caracterizar de forma correcta y completa la sal
‘ que alli se reivindica.
‘ 3.1.4 Con relacion |a la objecion realizada| a la caracterizacion de la sal cristalina, mi
representada quiere| manifestar su desacuerdo al respecto, pues la sal cristalina fue
caracterizada por medio de diferentes técnicas como son, la difraccion de rayos X en polvo
| (XRPD) o su punto de fusion por medio de |a7calorimetria diferencial de barrido (DSC) usando
procedimientos y aparatos estandares. Estds técnicas y aparatos son reconocidos
internacionalmente en la caracterizacion |de sales cristalinas. Dichas técnicas son
estandarizadas y reproducibles y pueden ermitir que cualquier persona determine si su
producto infringe lo revelado en la reivindicacion. Los valores caracteristicos del XRPD son una
impresién digital de |la estructura cristalina y|es muy especifica para ia misma. Ademas, el
XRPD es la téchica no destructiva de escogencia para determinar las estructuras de los
cristales y se usa para:

- identificar polimorfos o hidratos

- detectar cambios en la morfologia o el estado cristalino de ingredientes activos (por
ejemplo, durante el procesamiento o en condiciones no ambientales).

- detectar y cuantificar impurezas cristalinas (en algunos casos por debajo del 0.05%)

- determinar la|cristalinidad o el tamario lﬂel cristal de un compuesto.

Por lo tanto, no es posible concluir que dichas técnicas no son validas para la caracterizacién
del compuesto reivindicado, pues son estas las técnicas conocidas y utilizadas en este campo
de la ciencia.

Ademas de la anterior explicacion, por favor note que en la pagina 7, lineas 5 a 8 se muestra
mas informacién que confirma y aclara la estructura del cristal.

. Por Gltimo, queremos poner de presente que la caracterizacién de la presente invencion esta
describiendo la esfructura sélida de una forma correcta porque se muestran los datos
necesarios para conocer el compuesto. Lo anterior lo sustentamos con la siguiente informacién
encontrada en la conocida pagina de internet Wikipedia, demostrando que la solicitud se
encuentra bien sustentada de acuerdo a los conocimientos que una persona versada en la
materia pueda tener|

“New phases, phase diagrams, structures
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The synthetic methodology and the characterization of the product often go hand in hand in the sense that

not one but a series of reaction mixtures are prepared and subjected to heat treatment. The stoichiometry
is typically varied in a systematic way to find which ?toichiometﬁes will lead to new solid compounds or fo

solid solutions between known ones. A prime method to characterize the reaction products is powder
diffraction, because mdny solid state reactions will produce polycristalline ingots or powders. Powder
diffraction will facilitate the identification of known phases in the mixture. If a pattern is found that is not
known in the diffraction data libraries an attempt can be made to index the pattern, i.e. to identify the
symmetry and the size|of the unit cell. (If the product is not crystalline the characterization is typically
much more difficult.)

Once the unit cell of a new phase is known, the next step is to establish the stoichiometry of the phase.
This can be done in a number of ways. Sometimes the composition of the original mixture will give a clue,
if one finds only one product -a single powder pattern- or if one was trying to make a phase of a certain
composition by analogy to known materials but this is rare. Often considerable effort in refining the
synthetic methodology is required to obtain a pure sample of the new material. If it is possible to separate
the product from the rest of the reaction mixture elemental analysis can be used. Another ways involves
SEM and the generation of characteristic X-rays in the electron beam. The easiest way is to solve.the
" structure is by using single crystal X-ray diffraction.

The latter often requires revisiting and refining the preparative procedures and that is linked fo the
question which phases jare stable at what composition and what stoichiometry. In other words what does
the phase diagram looks like [3]. An important tool in establishing this is thermal analysis techniques like
DSC or DTA and increasingly also, thanks to the advent of synchrotrons temperature-dependent power
diffraction. Increased knowledge of the phase relations offen leads to further refinement in synthetic
procedures in an iterative way. New phases are thus characterized by their melting points and their
stoichiometric domains.| The latter is important for the many solids that are non-stoichiometric compounds.
The cell parameters obtained from XRD are particularly helpful to characterize the homogeneity ranges of
the latter”.

Con lo anterior, queda claro que la forma cristalina de la sal reivindicada en la presente
invencién se encuentra bien caracterizada y de forma entendible en el nuevo capitulo
reivindicatorio.

4. NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que los documentos D1 (CA2387013) y D2 (WOO01/27080) afectan:la
novedad y nivel Einvfntivo de la presente invencién porque al realizar la evaluacién de las
diferencias técnicas para el compuesto reivindicado se estableci6 que sus elementos

caracteristicos fueron anticipados por las ensefianzas que revelan de manera independiente
. cada uno de los documentos citados.

A este respecto, queremos manifestar nuestro desacuerdo pues en primer lugar el
monoetanosulfanato del compuesto o la sal cristalina semihidratada no eran conocidas en los
documentos presentados como estado del arte previo porque el documento D1 no presenta
ninguna de las caracteristicas técnicas que se presentan en el nuevo pliego reivindicatorio.
Ademas, el compuesto reivindicado tampoco se muestra de forma especifica en la anterioridad
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- D2. Por lo tanto, la|presente invencion es

documentos D1 y D2.

novedosa en vista de las ensefianzas de los

Con respecto al nivel inventivo de la presente solicitub, queremos poner de presente que las
sales de un compuesto pueden tener propiedades muy diferentes que hacen que el desarrolio
de un medicamento $sea mas o menos dificil solubilidad, estabilidad, higroscopia, etc.), y en
especial con respecto al efecto de la estabilidad de las substancias iniciales a varias
condiciones ambientales, la estabilidad durante la produccién de la formulacion farmacéutica y
la estabilidad en las [composiciones finales del medicamento. Esto se explica en el capitulo
descriptivo desde la pagina 2, linea 26 a la pagina 3, linea 8. La seleccién de una sal adecuada
es algo que no es| predecible y en el presente caso no podria ser obvio que la sal
monoetanosulfonato del compuesto tuviera unas propiedades ventajosas en el desarrollo de un

medicamento.

Ademas de los anteriores argumentos, se puede ver que el nuevo pliego reivindicatorio posee
nivel inventivo porque en la descripcion se muestra de forma clara en la pagina 3, lineas 14 a
uientes ventajas: no es higroscépica, es mas
soluble y menos prdpensa al polimorfismo_(“‘El monoetanosulfonato conforme al invento se

16 que la sal del compuesto presenta las si

caracteriza por su buen caracter cristalino y

una escasa formacion de producto amorfo al

molerlo y prensarlo.| Ademas, no es higroscopico y se disuelve muy bien en disolventes

fisioldgicamente tolerables). Al respecto, la dif
presente solicitud) se|caracteriza por su forma
la altura de los picos y de su nitidez.

Junto a la anterior afgumentacion, anexamos
muestran las propiedades inesperadas de la s&
vapor (DV8= dynami vapor sorption). Esta cur
d de la sal cristalina, la

raccion de rayos X en polvos (ver figura 1 de la
altamente cristalina, tal y como se puede ver por

al presente memorial datos caracteristicos que
| por medio de una curva de sorcién dinamica de
'va muestra de forma clara las bajas propiedades
cual solo llega hasta el 1% de agua sobre la

humedad relativaLde prueba (10 a 90%). Por ltimo, ofra propiedad inesperada de este tipo de

20mglm|) mlentras q" e la base hbre del compuesto es soluble solamente arriba de 1mg/mi. Por.

da_s en e_l_ est_a_qg _d.e_l_arte previo..

De acuerdo con lo anteriormente expuest
reivindicatorio, las opjeciones por novedad

y con la modificacion realizada al capitulo
nivel inventivo que hizo su Despacho quedan

subsanadas, ya que al realizar una comparacién elemento por elemento de la invencion con las

mostro una alta solublhdad en agua (arrlba de

51
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anterioridades cutédac (D1 y D2), se puede concluir que las mismas no contlenen todas las

caracteristicas técmcas reivindicadas en la presente sollcltud
5. Conclusidn:

Teniendo en cucfajnta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatorio, se puede
| concluir que la presente invencion si cumple con el requisito de claridad establecido en los
articulos 28 y 30‘die la Decisién 486.

Por otro lado, graéias a los argumentos mencionados a favor de la novedad y nivel inventivo de
la presente solicitud, queda claro que los documentos citados por su Despacho no son
anterioridades validas| para que se afecten dichos requnsutos

Puesto que se hafn atendido a cabalidad las observac;iones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito/se continlie con su tramitacion.

! I
|
6. Anexos:

Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por tres (3) reivindicaciones.
Formulario para mpdificaciones.

e Curva DVS.
Bogoq‘é,
| 7
Sefora Jéfe, é (

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-13736-841-052-8
._:. o LMA\LMAVD-1 52241\WP( 13736
: No. M-2009-1 52241\LMA

1
i
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Para estudiar el comgortamiento higroscépico del rhonoetanosulfonato de 3—2—[1 -(4-(N-((4-metll-
pipe‘r‘aziha-1-il)émetilc%:rbonilj—N—rhefiI—amin'o)-ajllmo)ﬂ eml—metllen]-&metoxncarbon|l-2-
'-indolinona“'@"gﬁ'forﬂna cnstallna semlhldrata se eglstraron |sotermas de sorclén en un
* monitor CISORP de sorcién de agua de C.lE Ltd. Se*llevaron !a cabo |sotermas de
_adsoicién y'deéorcié a25°C con 10% h.r. con mtervalos desde 10% h.r. hasta 90% h.r. A 90% :
“hor. las muestras fuer n guardadas por 24 hora

mwntJas se momtoreaba el peso.

1 N SU—
- . B
R £ 11 B
" £ v |
_ o |1 |
‘ u 0,84 |
i
T g
. 9 )
‘ . HUMEDAD RELATI\ i
- Conclusiones

. -La monoetanosu fbnato de 3—2»[1-(4-(N-((4-mrtnl_-piperazina- -il)-metilbarbohil)-N-metil-amino)~ |
'amlmo)- -feml-m tllen]—e-metoxwarbon||-2-|ndo nona en su forma cnstallna semihidratada es -

" capazde elevars © perder hasta el 1% de agua en el rango de 10 a 90% h.r. Sin embargo, no .
8e mdu;o nmgun ¢ambio en la celda del cristal por | la mngraclén de agua hacna adentro o afuera

_ de los: cnstales, indicando que las: moléculas de agua estén débllmente enlazadas a la celda del {

cristal y que ellas son de facil acceso desde Ia parte externa de los cnstales.

' 'Fa\'b\ Dompammm goi _
o Wwpuﬁ'h, base Etvm\‘hdm"ﬁie
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

micilio: Ingelheim ;
. Alemania:
+ 5460970 Fax:
clientes@cavelier.com

| IDENTIFIGAGION
Ngmbre: Emilio FERRERO !
|Direccion: Carrera 42 No. 72-35 ce. B wr O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 3611 Fax: | 21792 11
O APODERADO | , . . | ce. L or O
~ E-mail:  cavelier@cavelier.com
| | Numero: 438.019 TP 31.929

An :
@ Comprobante de pago de la tasa por $11 1.00@, por concepto de modificaciones.
! !

Comérob nte de pago por reivindicaciones adibionales después de la decimoquinta
reivindicagcion por ' 3 ‘

L]
]
D Podet\s_, i fuere el caso ‘
[

ento que acredita la existencialy represéntacién legal de las partes, cuando sean

juridicas.

Docu

ersonas
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través del pico maxim

REIVINDICACIONES

155-\5"

1. Monoetanosulfonato de 3-Z-[1-(4~(N-(( me{il-piberazina-1-il)—metilcarboniI)-N-metil-

amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarboni

H;fﬁ -

c—Q

l-2-indolinona de férmula |

C\/%*oa

Formula |

F

2. Monoetanosulfonato de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-

amino)-anilino)-1-fenil{ metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona conforme a la reivindicacion

1, en forma cristalina, caracterizado:

(i) por un punto de fugién de Tps = 305 = 5°C
; tasa de calentamiento: 10°C/min).

(i) porque en el diagrama por rayos X del
caracteristicos d = 5,48 A, 5,08 A, 4,71 A, 4,50

40%.

(iii) por una celda unitéria determinada mediant
rayos X, con las siguientes dimensiones:

a=18,332 A
b=19,199 A
c=11,503 A

a =9527°
B=90,13°
y=110,83°y

V =3354,4 A%y

(iv) porque el monocrisi

al se caracteriza de la siguiente forma:

Grupo espacial P1 (#2)
DenSidad (calculada) 2,605 /CITI3

Cont

nido de la celda

2

moléculas con distinta

(determinado a través DSC; evaluacion a

poivo ﬁresenta, entre otros, los valores
Ay 4,43 A con una intensidad superior al

%

mediciones difractométricas de polvo de



conformacién
2x EtSO,.

ﬁ_x HgO\ j

3. Monoetanosulfon

metil-amino)-anilino)-1-feniI-metilen]—G—metoxich:rbonil-2-indolinona conforme a

reivindicacion 2, cararcten'zado porque se presenta en forma de semihidrato.

LMA\LMANID-152240\WP(

313736

- e

e{to cristalino de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-

Ia
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' The rawils of ; xmy crysld :
“complermentary to other commonly used solidsiate

technicues.as.nuclsar map
-and uliraviolet spectioseop

" - experimental dola oblaine
" gy, ofter suitable anol
. imporiant nformation
7 shructure of the compound. However, sach information
.. s offenincomplete, frag mtaryandcwnbigums.

" There are many classes of chemical compounds such
" as nitural producs, ~

o especiolly CCD systems. o
~ érystoflographic indrume fcmon dlong with associoted-

ogrophic unalysas are-

technidues, such as xray powder diffraction, solid-
state NMR; EPR, FTIR and |

neytron diffractien. Chemiss olso roufinely use such

efic resonance; infrared

, mass speciromelry, xtoy

Huorescence, and elemental andlysis for the

. idersification and characterization-of compounds:

prepared and isolated in their laborutories, The.
d from these !echmques
sis-and inferpretation, yield.

iometallic complexes,
iter systems, arganic and.

mmgcmic salts, metal : |
ts-for which the structure

L inorganic reaction :
7 connot be Mum with all of the other methods -
L combined, X-my .,_._‘
. of unambiguously detes
" dimensional mofecular &
- absolute stereochemisiry)] of chemical substances.
. Modern xray aysiallogrophic data is often of

aphy is uniquely capable
ring the complele three-
chures fincluding the

sufficiently geod quality b permit routine location am:l
mﬂnamaml o m!vent molpcules and hydrogm atoms.

e mcreused use of x-rny
is‘due to the remarkable
performance achieved
two-dimensional detectors,
@ improvements in xray .

A slamﬁcum raason for
arystallographic methed
improvements in insfrumen
through the infraduction o

alsdvumeshgmputer cird andsofhvnrsam h:ﬁ
dlso resulied in enormous progressm ciency-
productivity. Crystal screening and idenfificotion tasks
may now be performad o matter of miriytes, whils
analytical crystal sructures mayba completed in less
ﬁzmonehcurandpub! quality siructures are

size of the specimen. “Cy ullogmphlc calculalions ._ .
that once required overnight execution on & main-

frome computarmann easily carried out on a

" notebock computer. A single instrument may now be
-used 1o carry Io screen gnd identify mony thousands

of samples and to determine several hundred

stmciuresparyear dm uhedlyreducmgﬂtecostpw "

structure,
Xeay molbwaphy 2 regarded as on expensive
and fime-consuming technique used only by ’

specialists, :;prﬂmua;_s te

Raman spectroscopy, and

ncerning the composition and .

gain new users in af] brunchas .

of cham: and baa&emns!ry Modan commercmi

instruments feofure easydouse graphical user.
interfoces and automated crysiallographic routines that
allow n mayﬂu!ﬁmdummlysaslobemmd
out quickly and easily by users with-only minimal

| tredining in xsay crystollography. The high throughput

and low \operaling costs of modem singlecrystal .

| insiruments ond their easeckuse now make them -

suitable for use in synfhetic labamtonea as rouhne
cmulyﬁ tools.

avmnents in speed of dum collection cmd

| qughz offered by new insirument fechrology has
|, dso e
| further level. Charge-densily studies, which were

the use of xray crystallography to o
previously limited to very smoll molecules dueto long

: -datucolledwnhmas(eﬁenlﬂobman&bson S
: aonwnhmai insiruments}, may now be carried outin

less thon orie week on much larger molecules. At this

- Ievel s possible not only o delermine with

posmmu! aceuroey the thee dimensional
of aloins in molecules and hence their bond

b lenglhs angles, but also o measwre of bond
 strength, atomic charges, dipole moments ondthe |

elecirosiptic pofential. All of these propesties are
important in predicting the'chemical

behewior of melecules. {Figure 1.
__Thermgeafmmmdswhlchmoybeﬂudmdbyxm Y

flagraphy hos recently been extended by the
ility of higher flux xray sources [e.g., rotafing
?anaw?ors »ruy miror opics, aymhrotmn

' Fugum 1. Elacm:m dansﬂy difference map for P )
- dinitrobenzene obloined by subitacting the pro-

molecule eleclron densuy from the total a!ectron
densny .

]
- T
!



beam lines) ond more senjitive xray detectors (eg.,
image plales and CCD detectors), by the use of high
speed compulers with large amounts of mass storage
and, the development of new algorithms for solving
and refining lorge and emafic structures (e.g.,
twinned specimens, incommensurate siruclures), These
advances, coupled with progress in the reloted fields
of crystal growth, cryo-crysicliography, and erysiol
mounting fechniques now [permit xray structure

ouf on very smolff

] jons of a few microns), on
mederiols with very large (it cells {maximum axis

length 400A) and on materiols which are liquids a
room lemperalure or whith undergo solidstale phase
changes, '
Fundamentads

A perfect erystalline 'solid| single crystal) is made up of
a large number of identidal molecules which are
urrungedmnpreclsdyr ulor way repected in ofl
directions to give o highly ordered siructure. The hasic
bulldmg block {or motif) in o crystal is the unit cell. A
crystal is made up Df millions of idenfice unit cells
amanged in a thres dimensional crystal laffice. Each
arystolline substance has la unique sef of lattice
constants |a, b, ¢, a, B, 3} which define the size and

Based upon the loffice
the unit cells possess,

stants and the symmetry that
substance may be classified

=

Figure 2. Unitcell nomenclature: the reference axes x,
v, Z are righthanded, Iengih of the unitcell edge

parallel to each ref axisisa, b, ¢, raspectwely
And the interaxial ongles are o; 8, %

into one H seven crysial systems {i.e., Wriclinic,
monodlinic, orthorhombic, tetragonul cubic, trigonal
or hexagonal). Finally, ecch substance may be further
classified as belonging fo one of 230 three-
dimensional space groups. The latfice constaris,
crystal system, and space group are important
physical constants for arystalline subsiances and may
be used in conjunclion with ether physical
measurements (e.g., density, conductivity, hardness) to
explain fbe properties of solidstate materials.

When a‘beam of purul!el monochromatic xrays of
opproximately 1A wovelength srikes o single crysial,
the ays!td adls as a three-dimensional diffraction

ng and produces an xray diffraction pattern
[Figure 3). This diffraction consists of a three-
dlmensic?nul arrary of reflections thot safisfy the
condifiens of Bragy's low:

;1 ‘A = 2d sin@
where n‘ is a small integer giving the order of
diffraction, A is the wavelength of the incident xrays,
dis the disiance between o set of paralle! loftice
planes, and @ is the angle hetween the incident xray
beam and the ctomic lotfice plone in the crystal
{Figure 4). The diffraction paliem for o typical organic
compound with 20 nenhiydrogen atoms contains
approximately 2,000 unigue reflections, The spotiol
arrangemend of the reflections in an xray diffraction
pattern beurs a reciprocal relafionship o the

Figure 3. An example of an xray diffaciion paltern
{one-minute rotfalion image) produced by o randomly
oriented single crysial.
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aclion patiem in rempmcd S

-Expsrunmraﬂy lheunit gl parmersﬁwnmdﬁm 3

o ?itm niensities of the reflection is termed intensily
| data

| andl
| accurately mecsur

1o search the dotabases. |

-] :‘wﬁere hk!)md B{hkﬂcreihareulundimagmmy N
| lmﬂwfﬂmeaorlr(hkm maymmmmm"

cnnmalic fepresentation omeggsan:’v

diugrari a{hld)nsﬂ‘tephaseanglaand_&a

elemenml anniys:s measurmams, rl may

|- also yxel information concerning the cell contents;

ddoesnotmealﬁzaudua”o@onsofﬁlé R

The det&mmahon o the cm'ungmw of afoms in tha
‘unit cell re uasaveﬁdatudadundysisofﬂm

" reletive unigue reflections in the .
diffracfion patter. The precise measurement of the

collection. The collection of accurate intensity

dota wresahxgh!ys!ablex-raysource,uprwse _

machanical goniomater for. sample posifioning and o~

- very efficient counfing sysiem. An infensity data set

consists memhhomundreﬂed«mhdmedbyh,& R
wh:d'tunredttﬂegwhd mtanaiyl{h'd}hasbem ; .f o

d‘(ffrachsnpuﬂammnsmnhhew
ions of scattered waves of varying amplitude md
phuse. Eoch diffraction maximum or reflection has
wﬂhﬂas&udurafucml’{hkﬂmmumd
the scofiering by o single eleciron Tha e
gtmdu fadormuybere;pmsemadasa

‘of F{hkl} {Figure 5}. The magnitude or

Slmcimfucle(hld) 1oﬂedonan

‘spacing dfhk]. Two roys/reflected from the sama .~ by OF P
; p!madondsuﬁar aWMpm&mmw oy EWW L
i




“oofhkl} connot be measured

x{A(hw-.isfhwnw

Aliemctwely F(hkl}muy exprsssed 0% an
exponenticd quuntﬂy'
bkl = | Fibkd) exe[ﬂ(h 1

where | E{hkJ] is the amglinude of he scafersd wave

and a(hld} isits phu’se engle. From Figure 5 # moy be
seen thot

A(zkfl | Fihki] I ms‘ a(

Bﬂvkﬂ IF{hkl)l sm 7

fanalhk% IB{hh?l /1 !ﬁfd}l

IF(W}I may be cu!culm direcily from the meosured
iniensily I{hld} for al efledtion, since

Nkl = KIFk))?

where K is a consiant. However, the phase angle
experimentally and must
therefore be obiained indirectly through o voristy of ‘

numerical fechmques
The central !em in He solufion oF a ::rysm!

shucture is the assignment of phose angles to each
reflection mﬁtedmpsd The solution of the phuse

possess crystallographic centers of symmetry, since, fo

a first opproximation, the imoginary components.
" Bfhki} awe zero for cenlrgsymmelric space groups and

the phass arigles are therefore restricted To values of
O; or 180;. A structure 15 considered solved when a
set of phase anples has been found thot ollows the
afoms to be locoled and) the experimental diffraction
peitern lo be motched td the culcdated diffraction

il in o crystal varies

ally in three dimensional
space; the eleciron; densily pfxyz] of o point with
fraciional coordmaies x|y zin o unit call of volume V
may. be expressed osa weedimensional Fourier
series!

p&wavxzzn.
&K

ff both amp!imde IF{hId}l and the phase afhld) of
sach reflection are known, the electron density within
the unit cell of the crystal can be calculated direcly,
On the hand, if the posilions f the atoms in the
unif cell ore known, both the siructure factor and the
ﬁ;Tr each reflection may be cuiculaiad from the
fadnr equation:

( Fid) = E; gmp@ﬁ%ﬁgﬁé}

where ﬁ‘ is the atomic scaftering fadnr for the atom |
and x, *’i' 2 are its fractional coordinates. In an aciual

- shuclure determination both forms of the Fourier

transform equations are ulilized o arrive ot a model

struciurel from which the ohserved diffraction pqtmm
can be Teproduced

5

Instmnmmtion

The busm hardware componends cf ical mﬂomnted
smgleuystal Xray diffractometer sys?g‘n include:

. _an fray source.wnsisﬁng of & high-skability X+ay

'generarhr a copper or molybdenum target Yoy
, a fube shield with associated shutters,
ors and sofely interdocks, o
omator or Xray mirror system, .and an
incidenr-heum collimaior; * |

m o Ihnm» or fourcircle goniometer system that

aﬂ:pws the specimen fo be precisely oriented in

any pasition while ramaining in the Xray beam; -

ﬁ o videt comera or microscope for aligning the
specimen and indexing crystul faces;

#  aCCDhased twodimensional Xray dﬂedor
system;

" a Iow-ternperaﬁxre altachment for cooling. tha

sp?cxmen during data collection;

@ amicroprocessorbased interface module lhat

receives commands from a host computer and
carries out oll realtime instrument control funclions

to f!nva goniometer motors, monitor the defector

system, open and dose the shulter and monitor
collision sensars and safely interiocks;

" a hostcamputa'wrth a large hard disk mass
storage device, a video menitor and keyboard,
and diffrdctometer confrel programs to contrel the
daota collection strategy and to send commands to
I‘he microprocessot.

\&



in churas»é and 7.

- {chargecoupled devke}
' detectors include o squate CCD-micropmcessor chip
with phiysical dimensiong ranging from 24mm (1K -
on each side. Each of these
. CCD chips containg fros

‘dnp is usuolly bonded
increase the effeclive sizg fo 61mm on a slde Mo

"'.aslde(Culargetpmiai

: Shucmre datﬂmmuti&n €0 culaﬁons may be ourried
* - ouf on the compules:
. may ba parformed on a s

ed for data collection or they -

' vThe most crifical mechan cal component manx-ruy
| '5‘:3“’“"“‘”5’3“"'1}‘ & oping |
" which must be capable ing the specimen = ..

centered in the incident Xray beam while of the same

goniomeler assambly,

time changing its orientation in order to collect many
thousainds of frames of d

most commonly used type of goniomeler is qﬂustraied

ost expensive\comptymml of

The most important and
~any modern singlecrystal diffractometer system is its
- detector system. Most new instruments purchased
since 1994 use o dejector system based upon CCD

clogy {Figure 8]. These

chip) 6 61 mm {4K chip)

1024x1024 (1K chip) to
ndependent pixels, meCCD

o o fiberoptics koper

4096x4096 (4|< chip) i

target chemical crystallography systems) or 90mm on
aysiallography

front end of the fiberopfics taper is aftached to o
phosphor, optimized for|either Mo or Cu radiafion, to

convert X: oy phatuns to|visible wavelength photons

ﬁgm 6. Dtugmm’ of aes for @ threscirdle
gomomerer (xis ﬁxad at 54.759

. ond compular linked to the-

omreccproculapace The - .

systems). Th&

optics 2. In order to reduce backgreind noise

Typicel FCD detedior sysiems have counting: v
efﬁmenﬁaes ranging from 10 o 90 eledrons per Xroy

'-'ﬁpﬂ#mﬂalmcedme :

- The ﬁmysxep in a crystal siruciure unu!ysns is
cnmembd with the selection and mounfing of o

_suitable|speciman. Ideally, a crystal whose siudlure is

o be determined must be a single crystol of 0.1 mm
to 0.5 mm size, not cracked and not iwinned. The
Iechmqu:ss{:c&uired d':; obtain s;rh? cryslu;sf vary ’

u compounds

to be u!yzedepémubiem of m orgainic,

* b grown by slow retrystollization from common
 solvents. Other lypes of compounds miry require the -
use of sublimalion, zone refinement, solvent diffusion,

ardert o isolae suitoble spammens. '
- Onceusulmb!espwmenhasbeanselmd itis
giubd or otherwise securely aitoched ioa -
ometer head {sample ho!derj in an urbﬁrury
. orienfolion. .

" m The goniomeler head is then placed on fhe bass

of the goniometer assembly and the crystal is

re and/or inertalmosghere tedmnques i

optlcdly ahgned in the centar of the mcudent X-ruy :

- which can be transmitted to the CCD chip by the fiber

and i improve counling safistics, the CCD chip mustbe
cooled to abouf ~45° C using Peltier cooling methods. -

orgunornerqllm or coordination complexas can usoly -
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Figure 8 Diagram 9( a typical CCD detacior used for.
Xray diffraction. | .

beam using a video camera or microscope. The
orthogonal X, Y, and Z translations on the
goniometer head are adjusted until the specimen
is centered on the crpss hairs for ofl erystal
orienlalions. | R

® A preliminary rolatignad image i then collected -

~ for one minute with the CCD defecior 1o screen

the specimen for onglysis and to select suitable
parameter volues for subsequent steps.

u In order to determing the unit cell, a-preliminary
set of frames is measured using an aulomatic
routing. For examplg, three sefs of frames are
collected in different parts of reciprocal space.

o These fromes are then processed 1o locate spots
on individual frames and to then determine the
centers of reflections I

®  An auinindexibg rofline selects the appropricte
raduced primitive unit cell and calculates the

iorientation malrix ond laiice

®  This prefitninary unif cell is then refined using o
nonlinear leastsquares algorithm and converied
automatically te the jappropriate crysial sysfem
and Bravais laftice. [This new cell is refined by the
nondinear leastsquares algorithm 1o yield on-
accurale orientation] matrix which may be used to

been completed and on|accurate orientation matrix

After the above gemnait:ato coflection steps have
hos been culcululutii, irth

ity data collection is

carried oul, Typically, a sphere or hemisphere of data
is collected using a n ome sean methad in
which | sets of frames {runs) are collected by
scanning in 0.1° to 0.3° increments in the w and/or
angle, while keeping ofl other instrument angles

constomt] There are opfions fo limif data to o unique

sat of reflections, thereby reducing data collection

times for| high-symmeiry crystal systems. Each twis-
dimensiciﬂal frame is o two-dimensional drroy of

| independent pixels, each of which has an dmost

infinite dynamic range for sensitivily: Even though, the
microprocessor chip in the CCD comera contains from
1024x1024 {1K] 1o 4096x4096 (4K] independent
pivels, the sofivare usually reads the dato out-in
‘binned’ mode as $12x512 or 102421024 fromes.
A typical data collection for such an instrument would:
place the detecier af a distance of 5 cm from the
erystad and o detector swing angle (2q angle] of 28°,
giving complete data fo 205 55) for molybdenum

radiation. A complete dola set may require anywhere
from a few hours to ovemight ing upon the
size of the specimen and its diffracting power. Typical

exposure imes of 10 to 30 seconds per frame for o
hemiﬂla: of datar require from & to 13 hours of fotal

daia | fion time,
mmmnmmae set of frames hos been collected
for a given specimen, the enfire dofa sef must be

to oblain accurate integrated intensities for
individual reflections. This process includes comections
for instrumental factors, polarization effects, Xray

‘ahsorpfion and possibly crystal decomposition. The

integration process reduced the row frame dala,
which require from 500 to 2000 megabyies of disk

- storage | to a small set of individual integraled
" intensities for individual reflections; The final unitcslt.

constants are caleulated from the centroids of many
thousands of reflackions selectad from the entire data
set ond typically have relofive emors of less than
1/10,000.

Once the structure amplitudes are howu, the phase

-~ problem must be solved to find a selfconsistent set of

phases that con be combined with the siructure facior
amplitutles fo obtain the eleciron density and thereby
determine the structure of the crysial. A number of
crystallographic techniques exist for obtaining the
phases of diffracted waves; the most widely ulilized
approaches to the solution of phase problem involve
the use of either. veclor methods based on 1Fhki} |2 or
:;ed or s!nﬁsﬁ:‘dnlsmaf;ods. Tyﬁcdiy, the solution to

strughure yields only a parficd or opproximate
model, lwhich must be improved by succassive
applications of Fourieriransform metheds before the
complete stucture has been defermined.
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Fagure 9. Thermal elltpsoxd p!ot of the qul slmdure d
‘an orgumc compou [CyaHa0s). - ‘

i

Afterthemﬁremolécul slmcturahusbm _
dmref:m ge n;?;]wnxi e posilions t:jh the atoms
are ineor leastsquares lechniques lo
- give the best fit between

. intansity data for the
“ . yields very accurate values for atomic postions from
' which bom.i tengths, angles and other siructural

. poramelers may be colegloted. Finafly, upon -
" complation of the Xroy diffraction analyss, the
o siruchure of the molecule crysta”umcemustba
o 'diq:!uyadorploﬂ {Figures © and 10). '
P | b
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| 166
-Mono%;anosulfonato de 3-Z. 1-(4-(N-((4-metrl-p:perazma—1-:I)-
metilcarbonil)

Reivindicacitn 2: Se reivindica el monoetanosulfonato de de 3-Z-[1-(4~(N-((4-
metil-piperazjna-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
metoxicarbonil-2-indolinona de-férmula (I) en forma cristalina, caracterizado
porque: |

i) Presenta un punto de fusién T, 305:!:‘5°C determinado a través de DSC,
evalugcion a través de pico maximo, tasa de calentamiento 10°C/min.

ii) El diagrama de difraccién de rayos X en polvo que presenta los siguientes
valores caracteristicos d=5,43A; 5, OBA 4,71A; 4,50A y 4,43A con una
intensjdad superior al 40%

iii) Presenta una unidad de celda d actometnca de polvo de rayos X con las
siguientes dimensiones:
a= 16,332 A
b= 19,199 A
c=11,503 A
o= 95,27°
$=90,13°
y= 110,83y
V=3354,4 A

iv) El monoctistal se caracteriza de la siguiénte forma:

Grupo espacial Pi (#2)

Densidad (calculada) 2,605g/cm®

Contenido de la celda 2 moléculas con dlstmta conformacion 2xEtS0Q, 1xH,0
Reivindicacion 3: Se reivindica el monoetanosulfonato cristalino de de 3-Z-{1-
(4-(N~((4-metil-piperazina-1-il)}-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona conforme a la reivindicacién 2
caracterizadp porque se presenta en forma de semihidrato.

152
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-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
ula (1)|y su utilizacion en un medicamento.

El objeto del nvento es el compuest&; monoetanosuifonato de 3-Z{1-(4-(N-((4-

Si bien es

uestos relacionados con Ia sal de

presentan ciertas cualidades fisicoq umcas que son de interés y que redundan
en la estabilidad y en la eficacia de la sustancia cuando se somete a diversas
condiciones medioambientales. De igual manera, es de principal importancia la
solubmdad del principio activo en d solven#es ﬁsuolégmmente tolerables, por

medicamentoso que se caracterice no solo por una elevada eficacia
sino por el cumplimiento de las exigencias fisicoquimicas
indicadas. :

|
i

[
3sta se clasifico en la seccion: A 61 K *u,//
ntemacional de Patentes.

* Una vez gatalogada la invencion
A 61 P *lp, de la Clasificacion

4%

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

quimicos —valores de propiedades me surables medlante el uso de técnicas que
aportan informacién sobre la configuracién del estado sélido no es absoluta, porque
siempre genera un resultado con referencia a un patron, el cual, debe encontrarse
completamente elucidado en términos de sus caracteristicas estructurales tanto en
su forma molecular como en su estado cristalino.

A partir de los valores de intensidad de los hacés difractados medidos por la técnica'

de DRX en polvo no es posible elucidar el nivel molecular que da origen a la
estructura de la celdilla unidad y al habito cristalino y mediante la técnica de DRX en
monocristal se |aporta informacién relacionada con la estructura molecular del
compuesto, sin embargo, su combinacion con otras técnicas es lo que permite una
caracterizacion en términos absolutos de las estructuras cristalinas, por lo gue con
la referencia que aporta el sefior solicitante mediante el nuevo capitulo
reivindicatorio no se esclarecen todas las caracteristicas de origen del compuesto de
interés que presenta esta configuracié cnstalina

Como se ha venido sefialando, en ef campo de la analitica y de la espectroscopia
existen diversas técnicas que permiten una total elucidacion de las caracteristicas
lo acoplando varias técnicas se llega a identificar con un grado muy

|6
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alto de precision tanto el origen primigenio de.TI estado cristalino como su huella
digital en el estado sélido”. |

Ahora bien, con base en las dimensiones de Iei unidad de celda sefaladas por el
sefior solicitante en los dos capitulos eivindiﬁ‘wtorios es posible definir tanto el
tamario como la forma de la unidad de celda y es posible clasificar en uno de los
siete sistemas cristalinos la configuracion del Monoetanosulfonato de 3-Z-{1-(4-(N-
((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen)-6-
metoxicarbonil-2rindolinona, sin embargo, esta informacién no aparece dentro del
sustento descriptivo gue acompaiia el capitulo }eivindicatorio de la solicitud.

En consecuencia, existe falta de sustento técdico para la definicién de la materia
dado que es posible que dos compuestos estructuralmente diferentes generen la
misma serie de datos en DRX. Por tal motivo, en el caso de los polimorfos es
necesaria una caracterizacion absoluta en términos de la configuracién quimicay de
la estructura en el estado sélido porque s6lo de esta manera se podra correlacionar
la esfructura de|la celdilla unidad y del hdbito cristalino, con las caracteristicas
estructurales dela molécula que origina un ordenamiento determinado en el estado
sdlido, situacién|que aun no supera el capitulo reivindicatorio allegado con motivo
del requerimientp de fondo No. 267 de 13/02/2009.

4. 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: 24/07/2002, se procedit a efectuar la bisqueda de

documentos relacionados en el estado de Iq técnica con fecha de publicacién

anterior a ésta. |

“6-position substituted indolinones, the

CA2387( preparation thefeof and their use as

pharmaceutical compositions”

WO001/27

Anterioridades D1 y D2 en los Folios 97 a 130

5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Novedad (articulo16 D. 486) |

! The results of x-ray erystallographic analyses are complementary to other commonly used solid-state technicues,
such as x-ray powder diffraction, solid state NMR, EPR, FT-IR and Raman spectioscopy, and neutron diffraction.
Chemists also routinefy use such techiniques as nuclear magnetic resonance, infrared and uitraviolet spectroscopy,
mass spectromelry, x-ray fluorescence, and elemental analysis for the identification and characterization of
compounds prepared and isolated in their laboratories, The experimental data obtained from these techniques may,
gfter suitable analysis and interpretation, yield important information concerning the composition and structure of the
compound. However, such information is often incomplete, fragmentary and ambiguous. There are many classes of
chemical compounds such as natural products, organometallic complexes, inorganic salts, metal cluster systems,
organic and inorganic reaction products for which the structure cannot be deduced even with all of the other methods
combined. }

i
Bruker Advancefd X-ray solutions. 2000

Vo8 \
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La novedad del objeto se evalud medial

| 169
ke el andlisis de identidad técnica entre los

elementos caracteristicos del compuesto reivind’ieado y las anticipaciones cercanas
|

a la invencioén.

s Se reivindica:

|
|

1) Se reivindica monoetanosulfonato de 3—“ -[1-{(4~(N-((4-metil-piperazina-1-il)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-

indolinona de férmula (I): T

2) Sereivind
1-il)-metil

difractométrica de polvo de rayos X con las

iv) El monocristal se caracteriza de la siguiente forma:

Grupo espacial Pi (#2)

3

Contenidob de la celda 2 moléculas con distinta conformacion 2xEtSO, 1xH,0

Densidad (calculada) 2.6059/::%

v) Se presenta en forma de sem

hidratq

o Elestado del arte previoala invenciérjt presenta el siguiente documento:

Anterioridad DE: J |
La publicacién D1 revela compuestos de la férmula (1):
; |

!
I
!

43A; 5,08A; 4,71A; 4,50Ay 4,43A conuna

\A
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Para los cuales: }
RiesH
Rz es un grupo

R4 es un grupo f
Rs es un grupo
R4z 5 un grupo
p es un nuimero
Ry asume las ]
Ry es un grupo cicloalquilo donde los grupos metlleno de las posiciones 4 a 6 son
reemplazados por grupos ~NH y cada dtomo de hldrégeno de los grupos NH puede
reemplazarse por un grupo alquilo Ci.s
Rses H
X es un atomo de O

Al realizar el anglisis elemento por elemento del contenido de la cldusula 1 en virtud
de las ensefianzas del documento D1, es posible concluir que tanto el compuesto
reivindicado  como sus sales fueron r veladas con anticipacion a la fecha de
presentacion de la solicitud tal y como se entiende de la lectura del folio 98 del
ejemplo 52. 1

3-Z-[1-(4-(N-{piperazinil-1-il-metil nil)-N-fmetiI—amino)—anilino)—1-feni!—metilen]—
6-etoxicarbonil-2-indolinona i

Y en el folio 117 de D1 se indica que los compuestos pueden formar diferentes sales
de adicion.

Por otra parte, la formacion de sales de metll-sulfato metil-sulfonato y edisilato (1,2-
etanodisulfonato) — segin la carga de la base * - ha sido aprobada por la FDA con
anticipacion a Ia fecha de presentacion de la solicitud en estudio, y su aprobacion
tiene relacion estrecha con la necesidad de mejorar la solubilidad de los compuestos
farmacéuticos’. |

5.2 Nivel Inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclame:tio se evalud por comparacidén entre las
caracteristicas esenciales del compuesto definido en el pliego reivindicatorio, tal y

#2-Carb-24.3. Sulfates: The prefix terms used for sulili;i; esters are 'O-sulfo-' and 'O-suffonato-', for thé groups
{HO)S(O)2- and (O-)3(0)2- respectively, bonded to oxygen.

Nomenclature of Carbohydrates {Recommendations 1996). J

La cantidad de formas salinas disponibles para el quimico afampﬁa. El cuadro 83-2 enumera l0s cationes y los
aniones presentes en|las sales de productos farmacéuticos aprobadas por la FDAy disponibles en &l mercado.

| .
Gennaro R. Alfdnso. Remington Farmacia Industrial. Tomo 2. 19° Edicion. Pagina 2234. 1998. (Ver fofio 132)

e,
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como se ilustré en el aparte anterior y las anticipaciones mas cercanas reveladas
por el estado del arte.

« El estado|del arte previo a la invencién prmnta el siguiente documento:

nnI)-N-Lnetnl—ammo)—anlhno)-1 “fenil-metilen)-
6-etoxicarbonil-2-indolinona (Ver ejemplo 52 folio 98)

lsulfoml-ammo)—anilino)—1-fenil,-metilen]—
6-etoxicarboi iI-2-indoIinona (Ver ejemplo 73 folio 99)

piperazinil-1-il-carbonil etul)—N-metnl—ammo)—amhno)—1-fen|l~met||en]-
6-etoxicarbonil-2-indolinona (Ver ejemplo 82 folio 100)

La publlcacnon nz revela compuestos que responden a la estructura de la formula (1):
H R3 R4 K

\ |/

C—N

R \Rs
| | ;==x
N

\
R

1

Para los cuales:
R1 esH }
R: es un grupo carboxi o una cadena tipo: alcoxiCis-sulfonilo-, alquilCis-
aminosulfonil-

Rs es un grupo fenilo

R es un grupo fenilo sustituido por un grupo de formula (): -N(R.)-CO-(CH:),—R;,
R, es un grupo alquilo Cq4

n es un nimero desde 0 hasta 3 :

R. es un grupo cicloalquilo donde los grupos metileno de las posiciones 4 a 6 son
reemplazados por grupos —NH y cada dtomo de hidrégeno de los grupos NH puede
reemplazarse por un grupo alquilo Cy.3 i

Rses H

X es un atomo de O

La publicacion hace referencia en particular, a las siguientes especies quimicas:

3-Z-[1-(4-piperazin-1-il-metil)-anilino)-1 ~-feni:I-metiIe:n]-5~-(feniI-an'ailrxosulfonil)—2-
indolinona (ver ejemplo No. 149 folio 119)

3-Z{1-(4-piperazin-1 ~iI-metilcarbonil)—N~meﬁl—amino)—anilino)]—1—(fenil-metilen]—5~
(fenil-aminosufonil)-2-indolinona (ver ejemplo No. 172 folio 120)

|
H
|
i
i

1
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3-Z-[1-{4-(N-(2-piperazin-1-il-etil)}-N-metil-sulfonil-amino)-anilino)}-1-fenil-metilen}-
5-(fenil-aminosufonil)-2-indolinona (ver ejeripplo No. 198 folio 121)

3-Z-[1-(4-(N-(piperazin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-sulfonil-amino)-anilino)}-1-fenil-
metilen}-5-(fenil-aminosufonil)-2-indalinona (ver ejemplo No. 209 folio 122)

Al realizar la evaluacion de nivel inventivo ;Jara el compuesto reivindicado fue
posible establecer que sus elementos caracteristicos quimicos y funcionales fueron
anticipados por las ensefianzas que revelan de manera independiente cada uno de
los documentos D1 6 D2, tantoensu e ctura como en su capacidad para formar

sales.

Las especies quimicas relacionadas conﬁduacién son cercanas al compuesto
reivindicado y constituyen ejemplos es ecificos porque presentan el mismo niicleo
de 2-indolinona ly conservan la capacidad de formar sales.

En particular, el antecedente D1 en el folio 98 (ejemplo 52) revela la estructura: 3-Z-
[1-(4-(N-(piperazinil-1-il-metilcarbonil)- -metil-amino})-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
etoxicarbonil-2-indolinona capaz de formar una sal o cualquier clase de derivado
(ver folio 117)

Y el antecedente D2 en el folio 120 (gj mplo1§72) revela el compuesto: 3-Z-[1-(4-
piperazin-1-il-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)}-1-(fenil-metilen]-5-(fenil-
aminosufonil)-2-indolinona capaz de formar cualquier sal (ver folio 130).

Tabla 1. Comparacitn de elementos técnicos.

Cliusulas 2a 5

Férmula Estructural ; Clausula 1
i El monoetanosulfonato

de 3-Z{1-{4-(N-{(4-

mefil-piperazing-1-fj-

metilcarbonil)-N-metil-

arnino)-anilino)-1-feni-

meflen)-6-

; metoxicarbonil-2-

| Monoetanosulfonato | indolinona

| de 3Z-{4HNH(4-

, | mefil-piperazina-1}- | Tp.f=30545°C

| metilcarbonif)-N-meti-

Materia
reivindicada

| | amino}-anilino)-1-feni-
| metilen}-6-

. | metoxicatbonil-2-

| indolinona

DRX polvo d =5,434;
508A: 4.71A; 450Ry
4.43R

Dimensiones Unidad de
celda difractomélrica
DRX polvo:

a=16,332 A
b= 19,189 A
¢= 11,503 A
a=9527°
B=90,13°
y=11083°y
V=33544 A

i



Con relacién a
estriba en que la posicién 5 se encuentra sustituida por un grupo 5-fenil-amino-
sulfonilo o seglin la férmula Markush puede ser de tipo alcoxiC,<-sulfonilo, mientras
que el compuesto reivindicado presenta en la posicion 6 la sustitucion tipo alcoxiC4-
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Semihidrato
: Grupo especial P T {#2)
‘ Densidad (cacuads) 2,605
3
) Contenido de la celda
g 2mic con disfinta
i conformacion 2xE1S04
1xH:0
CHy
f 3Z{1-(4-(N-
( :j* | iperazini-1-i-
- | metilcarbonif)-N-metil-
Antecodente i U a | amino}-aniino}-1-feni- | Y sus sales
T \u metilen}-6-
. | etoxicarbonil-2-
' | indofinona
oloo ©.- siabonio }‘ :
OHy
K\j{ | 3-Z{1-{4-piperazin-1
IO, 5 -\4-piperazin-1-
m&ﬁ:m ~ | i-meticarbonil)-N-
Antecedente - | metil-amino)-anilino)}- Y sus sales
D2 Bl Oy -l \ | 1-ffeni-metilen}-5- s
. | (fenit-aminosufonil)-2-
; \ indolinona
La diferencia enfre el compuesto reclamadoy la especie mas cercana revelada en el
antecedente D1 estriba Ginicamente e que eI grupo de la posicién 6 es de tipo_
etoxicarbonilo, imienfras que en el compuesto reivindicado es de tipo
metoxicarbonilo
a especie quimica revelada pior el antecedente D2 la diferencia

as diferencias no gfoen conferir un efecto técnico inesperado
icos presentan la misma actividad como

es de estado sdlido que presenta el sefior
to de 3-Z-{1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-
metilcarbonil)-N:metil-amino)-anilino)-1 fenll-metlIen]-6-metoncarbon||~2-|ndolmona
en el evento que se encuentre presente en estado cristalino semihidratado
(clausulas 2 y 3), como es el caso del punto de fusién, las medidas de las
intensidades de los haces difractados segtin la técnica de DRX en polvo, las
dimensiones de Ja unidad de celda y los datos de densidad calculada y contenido de
la celda asi como el grupo espacial Un a técnica de DRX en monocristal, es
preciso sefialar que si bien el estado del arte no presenta explicitamente dichas
medidas, es evidente que una persona versada en la materia técnica con la
intencion de dilycidar las propiedades de estado s6lido de las mismas dedicara su
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tiempo y dinero a develarias con el animo de conocer més sobre el comportamiento
en el estado sélido de los compuestos del estﬂ‘do del arte.

Tal y como lo ha afirmado McCrone el resul#do que se obtiene dependera en
exclusiva de la eficiencia con que se las busque devele e identifique, no obstante, la
medicion de dichas propiedades no constituye pn verdadero producto de la actividad
inventiva del investigador, toda vez que son impredecibles para un mvestlgador y
corresponde a la cantidad de tiempo que se mwerta para develarias®.

Como se ha venido mencionando, el mvéshgador no determina el disefio
iento de unas condiciones fisicoquimicas y
rie de ensayos experimentales y mediante
r los posibles ordenamientos cristalinos que
onocida en el estado de la técnica.

ion obnstituye una de las esencias claves
una hipétesis. Asi, el éxito se mide por el

La obtencion d
celdaenunod
de una sal de monoetanosulfonato de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-
metilcarbonil)- -metil—amino)—anilino)- -fenil—metiIen]-6-metoxiwrboniI-2-indolinona

polimérficos de|compuestos orgdnicos han concluido que no es posible predecir el
dnseﬁo estruct ral de |a forma cristalina, si bien se experimenta con unas

temperatura y
develar un orde;

4 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”.

will be descnbed by ppaing 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 preciiction
of the structure of asolid, 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 inframolecular valence can be considered satisfactory, that of
intermolecular “valence” is rudimentary; and the perspective of being able to design molecular solids with
predetermmed physn properties, which depend on structure, is appealing (an understatement) to applied chemists
in the fields of pugme , pharmaceuticals, magnet, conductors, and photosensitive or optoelectronic materials.
{Ver folio 131) f
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Por otra patte, el seffor solicitante divuiga la manera como logra develar la
configuracion cristalina de la sal monoe
divulgar los eve

De acuerdo con la memoria descriptiva/de la sLlicitud. la modificacion cristalina de
un principio activo es importante para la reproducibilidad del contenido de principio
activo en una forma de administracion. En el caso del compuesto existia la
necesidad de disefar una modificacién cristalina que no influyera en la variacion del
contenido de principio activo, ya que esto podria ir en detrimento de la eficacia
reproducible del medicamento, dada la inestabilidad del compuesto por su
capacidad para absorber agua y formar sustancias producto de la descomposicion.

Al respecto es |preciso indicar que si bien el serior solicitante aporta mediante
anexos un estudio en el que se acredita el comportamiento no higroscopico de la sal
cristalina semihidratada de monoetanoiulfonato de 3-Z41-(4-(N-((4-metil-piperazina-
1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona, no existe sustento para afirmar que las composiciones farmacéuticas que
contiene esta sal presentan una mejor |estabilidad y un incremento perceptible en
solubilidad, es decir, en los términos que esboz6 el solicitante en los folios 73 y 74
de la solicitud. :

Como se indicd en la oportunidad juridica anterior, los ensayos experimentales
descritos por el solicitante dan cuenta de la medicién de propiedades intrinsecas del
compuesto, pero nunca con relacién al comportamiento de los estados sélidos no
cristalinos de Ia sal monoetanosulfonato del compuesto en un sistema de entrega
farmacéutico, [0 anterior, teniendo en cuenta que a partir de la cldusula 1 se
reivindican todas las configuraciones de estado sélido de la sal monoetanosulfonato
de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1 il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metilen}-6-metoxicarbonil-2-indolinona, incluso sin determinar que se trate de
su forma semihjdratada, porque esta modalidad solo se especifica en la clausula
dependiente 3.

Por las razones expuestas esta Superintendencia considera que el sefior solicitante
reclama un derecho de exclusiva sobre una propiedad particular del estado sélido de
una molécula conocida y comprendida en el estado de la técnica, propiedad que ha
sido el producto de la eficiencia con que se buscé en la naturaleza y que se deriva
de la capacidad molecular para permanecer en una forma definida, imposible de
inducir por propésito particular de un investigador si la naturaleza de estado sélido
de la molécula no lo permite. | '

Y con fundém ento en la naturaleza del estado sélido de los compuestos y la

aplicacion de las técnicas analiticas es claro que un cono teria se

encuentra en capacidad de dilucidar

polimérficas que naturalmente puede
s6lido, pero no por ello puede afirm
actividad creativa e inventiva del inves

un alto grado de eficiencia todas las formas -
ar a presentar una molécula en el estado _
que se trata del producto de la verdadera
igador.

i
!
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En consecuencia, esta dependencia e cuenlfa que existe incumplimiento de las
disposiciones contempladas en el articulo 18 del ordenamiento juridico andino
porque los documentos D1 y D2 anticipan las propiedades de estado identificadas
por el solicitante para la sal monoetanosulfonato de 3-Z-{1-(4-(N-((4-metil-
piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil mino)-anilino)-1-fenil-metilen}-6-
metoxicarbonil-2-indolinona. ‘

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

Novedad
Nivel Inventivo

umentfos presentados como estado del arle previo porque el documento D1 no
inguna de las caracletisticas fécnicas que se presentan en el nuevo pliego
rio. Ademads, el compuesto reivindicado tampoco se muesira de forma especifica en
la anteriorigad D2. Por lo tanfo, la presente invencion es novedosa en visfa de las ensefianzas
de los documenios D1y D2". ‘

De acuerdo con el nuevo pliego reivindicatorio allegado por el sefior solicitante
mediante memarial de fecha 17/06/2009 se conserva el contenido de la cldusula 1
en la que se reivindica la sal monpetanosulfonato de 3-Z-[1-(4~(N-((4-metil-
piperazina-1-il)}ymetilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
metoxicarbonil-2-indolinona con independencia de sus caracteristicas de estado
solido, es decir, si se trata de un sélido cristalino o amorfo.

Asi, envirtud de la pretension que formula el solicitante es claro que el compuesto 3-
Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona, asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables han sido revelados por el estado del arte en el documento D1 (ver folios
117 y 122 del antecedente), razén por la cual el argumento del sefor solicitante
relacionado con las propiedades de estado de la forma cristalina como son la
medida del punto de fusién, las intensidades de los haces difractados obtenidas por
el DRX en.polvo y las dimensiones de la unidad de celda y los datos obtenidos
mediante difragcién de rayos X en monocristal sélo corresponderian al estado
cristalino definido a partir de la cldusula 2, pero no en general para cualquier estado
solido de larsal monoetanosulfonato definida en la cldusula 1, la que se encuentra
divulgada en el antecedente D1 como se ha venido sefalando por esta
Superintendencia. :
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. % &l realizar|la comparacion elemenio elemento de la invencion con las anteriotidades
- .«éadas (D1 y D2), se puede concluir que las mismas no conlienen todas las caraclerislicas
reivindicadas en la presenie solicitud”.

€ senfe s%licitud queremos poner de presente que las
sales de ur compuesto pueden tener propiedades muy diforentes que hacen que el dosarrolio
de un medfcamento sea mds o menos dificil (solubilidad, estabilidad, higroscopla, elc.) y en
especial con respecto al efecio de Ia stabilidad durante la produccién de Ia formulacion
farmacéutica y la estabilidad en las composiciones finales del medicamento. Esto se explica en
: linea 26 a la pégina 3, linea 8. La seleccion de una sal

ps algo que no es predecible y en el presente caso no podria ser obvio que la sal
nsulfonato del compuesio ra una propiedades ventajosas on el desarrolio de un

Al respecto es| preciso sefialar que el estado sélido de una molécula y los
parametros que se miden mediante las técnicas de difraccién de rayos X en polvo y
monocristal, asi como el punto de fusién son propiedades de estado de las
icas y a partir de los aiutecedentes técnicos D1 y D2 se evidencia
z anto de la molécula y sus caracteristicas
estructurales, funcionales y quimicas como de la posibilidad de que forme sales
farmacéuticamente aceptables.

, las verdaderas caracteristicas de los compuestos fueron objeto de
divulgacion con anterioridad a la presentacion de la solicitud de patente y ahora se
pretende proteccion para propiedades intrinsecas por el hecho de haberse develado
un nuevo ordenamiento de la molécula en su estado s6lido y haberse efectuado la
medicion de sus pardmetros fisicoquimicos: punto de fusién, intensidad de la

ion de producto amorfo al molerfo y prensario.
Ademés ng es higroscdopico y se disuelve muy bien en disolvenies fisiologicamente folerables).
Al respecto, Ia difraccion de rayos X en polvos (ver figura 1 de la presente solicitud) se
caracteriza por su forma altamente cristalina, fal y como se puede ver por la altura de los picos

El sefior solicitante sefiala como ventajas del ordenamiento sélido la baja
higroscopicidad, la mayor solubilidad y el hecho de la menor propension a sufrir
transformaciones polimérficas subsigui%ntes. Al respecto es preciso sefialar que las
ventajas son derivadas del comportamiento de la molécula en su estado s6lido, sin
embargo, en el nuevo develamiento no interviene la capacidad del investigador para
determinar tanto la estructura tridimensional del cristal como sus propiedades de
estado sdlido, debido a que dicho comportamiento proviene de la naturaleza del
estado sélido de las moléculas de monoetanosulfonato de 3-Z{1 -(4-(N-((4-metil-
piperazina-1-il)-metilcarbonil)-N-metil mino)-anilino)-1-fenil-metilen}-6-
metoxicarbonil-2-indolinona. |

Por ofra parte, el solicitante no sustenta sus afirmaciones en estudio serios de
solubilidad que|permitan comparar el comportamiento de la forma cristalina del
monoetanosulfonato del compuesto con respecto al compuesto en suforma de base
o incluso frente a la misma sal monoetanosulfonato en su estado amorfo, ya que
como bien ha quedado establecido en la clausula 1 no solo se pretende proteccién
para el estado cristalino de la sal sino para cualquier configuracién de estado sélido.

En efecto, a partir del capitulo descriptivo de la solicitud no es posible concluir las
ventajas atribuidas a los compuestos y la dificultad que existia para poder formular la

5B}
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molécula en su estado s6lido y la manera como se resolvié este problema, con
referencia a ejemplos especificos que den cuenta del comportamiento de la molécula
en su forma de pase.

e °...) anexamos al presenfe memotial dafos ca}actarisnbos que muestran las propiedades
inesperadas de la sal por medio de una curva de sorcién dingmica de vapor (DVS=dynamic
vapor sorption). Esla curva mue. de forma clara las bajas propiedades de no
higroscopicidad (sic) de la sal cristalina, la cual solo llega hasta el 1% de agua sobre Ia
humedad relativa de prueba (10 a 90%). Por (iltimo, ofra propiedad inesperada de este tipo de
sal es la solubilidad: para el presente anexo se tomo como ejemplo, el agua. Se observs que la
forma de la sal de acuerdo con la invencidn, mqstni una alfa solubilidad en agua (ariba de

20mg/ml), mientras que la base libre def compuesto es soluble solamente arriba de 1mg/ml. Por
lo tanto, sp demuesira que eslas piedades no eran esperadas de acuerdo con las
ensefia presenladas en el estado del arle previo.

Con respecto al anexo gue presenta el sefior solicitante mediante memorial de fecha
17/06/2009 y que no forma parte de la divulgacién inicialmente aportada ante esta
Superintendencia es preciso sefialar | siguiente:
|

bio en el peso esta sefialando que el
compuesto onoetanosulfonato 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona
en su forma cristalina semihidratada puede sufrir cambios en la cantidad de agua
que absorbe en su superficie sin que esta situacién modifique su estructura

La curva de humedad relativa vs

o

VI8

cristalina. El sefior solicitante concluye que las moléculas de agua se encuentran
débilmente enlazadas a la unidad de celda del cristal y que acceden facilmente
desde la parte externa del cristal pero por ello no se inducen cambios abruptos
sobre la configuracion del ordenamiento cristalino.

preciso sefalar que el estudio anexo intenta demostrar el

Al respecto e

comportamientg del compuesto mediante la medida de la capacidad de la sal
cristalina semihidratada de aumentar. de peso por efecto de la humedad relativa del_

medio, es decir, una medida de la ca acidad higroscopica de las moléculas de
monoetanosulfanato de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metilen}-6-metoxicarbonil-2-indolinona, sin que ello impligue
una relacion directa o inversa con el aumento en la solubilidad que se atribuye a la
estructura cristalina. |

En efecto, a partir de los estudios aportados no es posible concluir que la sustancia
sea mas 0 mengs soluble con respecto a la estructura base y solo permite concluir la
menor higroscopicidad de la sal semihidratada cristalina de monoetanosulfonato de
3-Z-{1-(4-(N-((4-metil-piperazina-1-il)- etilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona, pero no permite concluir de la misma forma
frente a la configuracion amorfa que también se reivindica en la cldusula 1 enla que
no se reivindican exclusivamente los ordenamientos cristalinos. Asi, los datos solo
permitirian concluir sobre la higroscopicidad que presentan los cristales, como
propiedad intrinseca de la materia, pero esta informacion no puede extrapolarse al
estado amorfo ni constituye un indicador del aumento en la solubilidad que indico el
en su memorial de re&puesta; de 17/06/2009.
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En cumplimientd

Andina, se le indi

de no dar resp
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del articulo 45 de la Decision 486 de la Comns:én de la Comunidad

esta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta

subsistieran los mpedimentos para la concesion, se denegard Ia patente.

del capitulo qum

o del tftulo primero de la Cm:Tar Unica N° 10 de 2001
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