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identificado, me r 
2009. 

2. Mediante el 01 
de fondo que cor 
de patente. Por I 

dias hÆbiles para 
manera siguiente: 

3. Claridad del can 

3.1 Con el fin de 
descriptivo y reivindi 
486, se presenta un 
en el cual se tuvie 
siguientes cambios: 
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ERO, obrando como poderado del sohcitante en el asunto antes 
o al Oficio No. 1868 notficado por fijaciôn en lista del 13 de Febrero de 

No. 1868 se puso en cnocirniento del solicitante el informe del examen 
las observaciones hecipas porsu Despacho sobre la presente solicitud 

o de memorial radicadoeI 12 de Mayo de 2009, solicitØ plazo de treinta 
ider el Oficlo No. 1868. Al respecto, atiendo a las observaciories de la 

rider las observaciones realizÆdas en cuanto a Ia claridad del capitulo 
torlo y de conformidad on lo establecido en el artIculo 34 de la Decision 
.ievo capItulo reivindicatDrio como sustituto del anteriormente presentado, 
n en cuerita las objecones hechas por su Despacho, realizando los 

’I se muestra !a estructura quimica del compuesto reivindicado. 

NIT 860.041.357-3 
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3.1.2 Se borran las a teriores reivindicaciones a 13. 

3.1.3 Se redacta u a rtueva reivindicación, Ia cual contiene las caracteristicas de las 

anteriores reivindicac ones 3 y 4, cart el fin de caracterizar de forma correcta y completa la sal 

que aIli se reivindica. 

3.1.4 Con relación a Ia objeción reaIizada a Ia caracterización de la sal cristalina, ml 

representada quiere mariifestar su desacurdo al respecto, pues la sal cristalina fue 

caracterizada por m dio de diferentes tØcnics como son, la difracciOn de rayos X en polvo 

(XRPD) o su punto d fusion por medio de la aIorimetria diferencial de barrido (DSC) usando 

procedimientos y paratos estÆndares. stÆs tØcnicas y aparatos son recortocidos 

intemacionalmente n la caracterizaciOn de sales cristalinas. Dichas tØcrticas son 

estandarizadas y re roducibles y pueden prmitir que cualquier persona determine si SU 

producto infringe lo r velado en Is reivindicacin. Los valores caracterlsticos del XRPD son una 

impresión digital de la estructura cristalina y es muy especifica pars la misma. AdemÆs, el 

XRPD es la t6cnice no destructiva de esc gencia para determinar las estructuras de los 

cristales y se usa para: 

- identificar pol morfos o hidratos 
detectar cam los en la morfologEa o l estado cristalino de ingredientes activos (por 

ejemplo, dur nte el procesamiento o er condiclortes no ambientales). 

- detectar y cu ntificar impurezas cnstaIitas (en algunos casos por debajo del 0.05%) 

- determinar la cristalinidad o el tamaæo el cristal de un compuesto. 

Por Ia tanto, no es 
del compuesto reivi 
de la ciencia. 

AdemÆs de la ant 
mÆs informaciOnc 

Por ültimo, querei 
describiendo Ia 
necesarios para C 
ericoritrada en la 
ericuentra biert Si 
materia pueda ten 

"New phases, phase 

sible concluir que dich’s tØcnicas no son vÆlidas para is caracterización 
icado, pues son estas Is tØcnicas conocidas y utilizadas en este campo 

r explicación, por favor 
confirma y aclara la esti 

poner de presents qu 
ctura sólida de una 
er el compuesto. Lo ai 
tocida pÆgina de inte 
dada de acuerdo a Ic 

structures 

que en la pagina 7, Uneas 5 a 8 se muestra 
ra del cristal. 

Is caracterizaciOn de la presente invenciOn esta 
orma corrects porque se muestran los datos 
tenor lo sustentamos con la siguiente iriformaciOn 
et Wikipedia, demostrando que la solicitud se 
conocimientos que una persona versada en la 
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The synthetic methodology and the characterization 
not one but a series of reaction mixtures are prepar 
is typically varied in a s stematic way to find which 
solid solutions betweer known ones. A prime me 
diffraction, because m fly solid state reactions w 
diffraction will facilitate he identification of known   
known in the diffract/o data libraries an attempt 
symmetry and the size of the unit cell. (if the pro 
much more difficult.) 

Once the unit cell of a 
This can be done in a 
if one finds only one p 
composition by analo 
synthetic methodology 
the product from the n 
SEM and the penerati 
structure is by using si 

w phase is known, the ni 
nber of ways. Sometimes 
fact -a single powder pail 
to known materials but 
required to obtain a pure 
of the reaction mixture e 
of characteristic X-rays 

a crystal X-ray diffraction. 

The latter often requir s revisiting and refining t 
question which phases are stable at what composi 
the phase diagram looks like [3]. An important tool 
DSC or DTA and increasingly also, thanks to the 
diffraction. Increased knowledge of the phase re 
procedures in an itera ive way. New phases are 
stoichiometric domains. The latter is important fort) 
The cell parameters ob ained from XRD are partict 
the latter." 

Con Ia anterior, 
invención se en 
reivindicatorio. 

4. 

Ese Despacho afirm 
novedad y nivel linvi 
diferencias tØcnicas 

. caracteristicos fueroi 
cada uno de los docL 

A este respecto, 
monoetanosulfanato 
documentos preseni 
ninguna de. las care 
AdemÆs, el compue 

claro que la forma 
bien caracterizada 

que los documentos 
tivo de la presente 
para el compuesto 
anticipados por las e 
ientos citados. 

manifestar 
compuesto o la sal 
; coma estado del 

tØcnicas que 
reivindicado tampoco 

f the product often go hand in hand in the sense that 
and subjected to heat treatment. The stoichiometry 

Dichiometres will lead to new solid compounds or to 
d to characterize the reaction products is powder 

produce polycristalline ingots or powders. Powder 
ases in the mixture. If a pattern is found that is not 
n be made to index the pattern, i.e. to identify the 
ct is not crystalline the characterization is typically 

t step is to establish the stoichiometry of the phase. 
e composition of the original mixture will give a clue, 
n- or if one was trying to make a phase of a certain 
fs is rare. Often considerable effort in refining the 
mple of the new material. if it is possible to separate 
nental analysis can be used. Another ways involves 
the electron beam. The easiest way is to solve, the 

preparative procedures and that is linked to the 
ri and what stoichiometry. In other words what does 
establishing this is thermal analysis techniques like 
vent of synchrotrons temperature-dependent power 
fans often leads to further refinement in synthetic 
us characterized by their melting points and their 
many solids that are non-stoichiometric compounds. 
ly helpful to characterize the homogeneity ranges of 

ristalina de la sal reivindicada en la presente 

y de forma entendible en el nuevo capitulo 

I (CA2387013) y 02 (WO0I/27080) afectan Ia 
ención porque al realizar la evaluacióri de las 

, se estableció que sus elementos 
que revelan de manera independiente 

itro desacuerdo pues en primer lugar el 
talina semihidratada no eran conocidas en los 
previo porque el documento Dl no presenta 

presentan en el nuevo pliego reivindicatorio. 
muestra de forma especIfica en la anterioridad 

3 
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D2. Por lo tanto, la presente invención es 
documentos DI y D2. 

Con respecto al nivel inventivo de la present’ 

sales de un compues o pueden tener propied 
de un medicamento sea mÆs o merios difIcil 
especial con respec o al efecto de la esi 
condiciones ambient ales, Ia estabilidad duran 

Ia estabilidad en las composiciories finales 
descriptivo desde la p6gina 2, lirtea 26 a la pa 
as algo que no es predecible y en el p1 

monoetanosulfonato el compuesto tuviera ur 
medicamento. 

AdemÆs de los anteriores argumentos, se PUE 

nivel inventivo porqu en Ia descripción se mi. 
16 que la sal del c mpuesto presenta las S 
soluble v mefloLp!3 pensaalpolimorflsmo 
caracteriza por su b ien carÆcter cristailno 
molerlo y prensarlo. AdemÆs, no es higrosi 
fisiológicamente  tole r ibles). Al respecto, Ia dii 

presente solicitud) se caracteriza por su forma 

la altura de los picosy de su nitidez. 

Junto a la anterior 
muestran las propie 
vapor (DVS= dynari 
de no higroscopicic 
humedad relativa d 
sal es laioEubiLidc 
forma de la sal de 
20mg/mI), mientras 
lo tanto, se. demu 
enseæanzas presen 

De acuerdo con k 
reivindicatorio, las c 
subsanadas, ya que 

osa en vista de las enseæanzas de los 

solicituØ,  queremos poner de presente que las 

les muy difererites que hacen que el desarroflo 

3olubilidad, estabilidad, higroscopia, etc.), y en 
Dilidad de las substancias iniciales a varias 
la producciOn de la formulación farmacØutica y 

I medicamento. Esto se explica en el capltulo 

na 3, lInea 8. La selecciOn de una sal adecuada 
sente caso no podria ser obvio que la sal 

propiedades ventajosas en el desarrollo de un 

e ver que el nuevo pliego reivindicatorio posee 

stra de forma clara en la pÆgina 3, lineas 14 a 

ulentes ventajas: no es higroscópica, as mÆs 
Lmonoetanosulfonato conforme at invento se 
una escasa formación de producto amorfo al 

pico y se disuelve muy bien en disolventes 
3cci6n de rayos X en polvos (ver figura I de la 

itamente cristalina, tal y como se puede ver par 

gumentación, anexamos al presente memorial datos caracterEsticos que 

ides inesperadas de la s I por media de una curva de sorción dinâmica de 

vapor sorption). Esta curva muestra de forma clara las bajas propiedades 

d de la sal cristalina, la cual solo llega hasta el 1% de agua sobre Ia 

prueba (10 a 90%). Por S 

)ara el peente_anexO.s. jom4 
,com 

Seobserv.qpe Ia 

cuerdo con la invencion, mostró  una alta solubilldad enagu .(ar..i.ba 5de 
.ie la baselibredel corn pest9..es s.oJuIieaoIa.mente5.arriba de 1mg/mi Por. 

tra qua estas propiedes no eran esperadas de acuerdo con las 

das en al estado deLa.rte. Jprevio., 

anteriormente 
ciones par novedad 
realizar una comara 

i y con la modificaciôn realizada al capitulo 

nivel inventivo que hizo su Despacho quedan 

n elemento por elemento de la invenciOn con las 
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anterioridades citda (Dl y D2), se puede cncluir cue las mismas no contierien todas las 

caracterIsticas tØcnic s reivindicadas en la presnte soicitud. 

S. Conclusiôn: 

Teniendo en cuqnta las modificaciones efe uadas en el pliego reivindicatorio, se puede 

concluir que la presente invención Si cumple con el equisito de claridad establecido en los 

articulos 28 y 30’de la Decision 486. 

Por otro lado, gracias a los argumentos mencionados a favor de la novedad y nivel inventivo de 

la presente solicltud, queda claro que loscocumefltos citados por su Despacho no son 

anterioridades vafidas para que se afecten dichs requisitos. 

Puesto que se han 
presente solicitud de 

6. Anexos: 

� Nuevo pliego rely 

� Formularlo para n 

� Curva DVS. 

Bogoâ, 

COLO-1 3736-841-052-8 
LMA\LMA\ID-152241(VPC 
No. M-2009-1 52241M.MA 

a cabalidad las oservaciones hechas por su Despacho sobre la 

respetuosamente sollcitose continue con su tramitación, 

ióatorio, conformado 

lificaciones. 

3736 

tres (3) reivindicaciones. 

EMILIO FRRERO 
T..A. No 31.929 
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CURADVS 

Para estudiar el c 
mç 

ortamiento higroscopico i el mon etanosulfonato de 3-Z-[1 41-(N-((4-metil-

plperazina-1-il)m itile irbonil)-N-metll-amino)-a ilino)-1 enil-metilØn]-6-rfletoxicarbonil-2- 
__ 

indolinona t3 fo-r  
�� 

no cristalina:seibidrata 
.. jJ se egistraron isotermas . do .sorciôn en Un 

monitor CISORP le orción de aqua do  C.  Electron! s Ltd Be Ilevaron a cabo isolermas de 

� . adsorción y desoriói a 25°C con 10% h.r con interval Ds desde 10% h.r. haste 90% hr. .A 90% 

hr. las muestras i ier n guardadas por 24 hores mientr 3s so monitoreaba 
el 

peso. 

12 � � -----��.-- -------- � � � 

t08 

� � . � � � � 

�� � � 04 .� ł 

0 
� � 

-r--’- 
10 20..30 40 

------.- 
60 

----- 
rT-

0 70 so. 90 100 

HUMEDAI I RELATI /A .. . . 

Conclusiones . S 

La monoetanosu fón  ito de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-m tll-piprazina-.1-il)metilcarbonil)-N-metil-amino)- 

aniIino)-1-fenil-m tile ]-6-metoxicarbonil-2-tndo mona 4n su forma cnstalmna semihidratada Os 

capaz de elevars �o 1 erder hasta el 1% de agi aen elrango de 10 a 90% hr. Sin embargo, no 7. Ila-

( )-
� 

se IfldUjO ningin cam mo en la celda del cnstal por. la nngracion de agua hacia adentro o afuera 
\ � 

do los cristales, ir dic ndo que lasmolØculas & aqua cstÆn 
p. 

dØbilmente enlazadas.a Ia celda del /* ’°c 
cristal 

y 

que ellas Son do fØcil acceso desde la patte exema de los cristale. 
� J. 

� � : � .. . . � � . S 

� � . � eJ co4)L l$c � � 6 
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Industria y Corn rcio 
SUPERINTENcEr CIA 

1-8 
\94 

ID-152353 

Espaio reservado para el adhesivo de radicación 

FORMULARIO UNICO DE CORFECCIQNES Y MODIFICACIONES 

I SOLICITUD DE: 

U Corrección de Error Material kni Modificación a una solicitud 
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA & 

CO. KG 
2 Sociedad consUtuida 

y 

existente bajo las ]eyes de IDENTIFIACION 
SOLICITANTE emaria. 

Dirección: 55216 Ingelheim am Rhein  C.C. 0 NIT LI 
Alemania 

C.E. i:i Otro LI 
DC micilio: Ingeiheim am Rhein. 
-- Alemania -- 

Numero:  

Te Øfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E- Mail: clientestcaveIier. Q!fl 

IDENTIFICACION 
3 Nc mbre: Emilio FERRERO 

Di ecciOn: Carrera 4 No. 72- 5 ip 
C.C. II NIT 0 

REPRESENTANTE Te Øfono: 34736-11 Fax: 21792 II C.E.0 Otro 0 
0 APODERADO I 

iia. 

/07N I Anxos 

O Comprobinte de pago de la tasa por$111.000 , por concepto de modificaciones. 

0 Comrobnte de oaao Dor reivindicacines adicionales desouØs de la decimoauirtta 
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1. Monoetano 

amino)-anilino)-1 

5 

REMNDIC 

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

H3C 

X   

ES 

piperazina-1 -il)-metilcarbonhl)-N-metil-

IoHnona de formula I 

0 Formula I 

2. MonoØtanosulfon to de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-TIetiI-piperazina-1 -il)-metilcarbonhl)-N-metil-

amino)anhIino)-1 -fenhl metilen1-6-metoxicarbonH2-indolinona conforme a la reivindicación 

10 1, en forma cristalina, aracterizado: 

(I) por un punto de fu iOn de T.f. = 305 – 5°C (deterniinado a travØs DSC; evaluación a 

.travØs del pico mØxim ; tasa de calentamiento: l00CImifl). 

15 (ii) porque en el dia rama por rayos X del polvo presenta, entre otros, los valores 

caracteristicos d = 5,4 3 A, 5,08 A, 4,71 A, 4,50 A y 4,43 A con una intensidad superior al 

40%. 

(iii) por una celda unit na determinada mediant mediciones difractomØtricas de polvo de 

20 rayos X, con las siguie tes dimensiones: 

a=16,332A 

b19,199A 

c=11,503A 

a =95,27° 

25 j390,13° 

y=110,83°y 

V=3354,4A3;y 

(iv) porque el monocris al se caracteriza de la siguiente forma: 

30 

Grupc espacial pj (#) 

ensiiad (calculada) 2,605 I cm3 

Cont nido de la celda 2 molØculas con distinta 
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conformacón 

2EtSO4. 

1H9O\ 

3. MonoetanosuIfonto crstaIino de 3-Z-[1 -iI)-metilcarboniO-N-

metiI-amino)-aniIino)1 -feniI-metiIen]-6-metoxicrboniJ-2-indoHnona conforme a la 

5 reiviridicaciOn 2, caraterizado porque se presnta en forma de semfliidraMOL
 

LMALMA\ID-1 13736 
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H. ...:.. 

Thóres*Ats  of *my cystal ographic analyses are of chemifry and themistry. Modem Commercial. �. 
ccmp!ether*ary to o4ber mmonly used solid-acts ins1njiieiits feature easy4ouse graphical user 

� . � tediniques,:such as Way 3owder diffraction. .solid interfaces and automated crystallographic routines. that 
� . . 

state .NMR; EPR. FT4R anc Roman spe&oscopy. and allow roótinecrystal structure analyses to be caæied. 
nephron difkadion. Chern sts also routinely use such .. tij qui4ty and easily 6yusers with.jy MITJ� 
.techniques, a5auchrma etic resononce infrared training n x-ray, crystaUogrophy The high throughput 
.and uiiravk[etsped ros massromecy. x-ray and low operating costs of modem std. 
Huoresance4 and elemen at analysis for the . instruments and their easeef-use now matie them . 
identification and cliarac izatian..of compounds. .. suitable or use in synthetic laboratories as routine 
Prepared. and isolated in their labcratorie. The. analyticc$l tools. . . . � 

of*im d from these techniques 
. . . 

may oiler swtable ancsl s and mterpretahon. yield 
. 

The impovements in speed of data collection and 
important i1ormaiin cc corning the.campcsilion and. data quily offered by new instrument technology has 
structure of the canpoun However, such uonnahon also extended the use of x-ray crystallography to a 
Is often incomplete, fragi 

, 

entary and ambiguous. further hve1 Chargedensdy studies, which were 
� 

There are many classes chemical compounds Such piouslylirnfted to very smog molecules due to tong 
as natural products, orgi ametàilic complexes, . data cdection times (often 3 to 6 months cii . .. 
inorganic itdts, metal ck r systems, argónic and con al unEument4 may now be carried out in 

� .. . . .. . 

inorganic reacIin rodu is Ear which the-structure . 
’One 

week on much larger molecules. At this 
cannot be deduced even with all of the other methods :..........level, cwnes possible not only to determine with � 
combined.X-iay crstalIi raphy is uniquely capable 

. 

very high positional accuracy the three Iimenslàrd 
of unambiguously dteui rung the complete three- . pcsiiio$ of atoms in molecules hence their bond 

� 

.. dimensional molect4ar si icturas (including the . lengths ’*nd angles, but also a measure of bond . 
absolute siereochenisJry) of chemical substances. � � strength atomic charges, dipole moments and the 
Modem x-ray crysiqllogi phic data is often of etectrostsiic potential. All of these properties are 
sufficiently gçod quality 1 permit routine location and extreme!y important in predicting the chemical ..  � . 

. . refinement, of. 5ol0t mat cutes and hydrogen atoms. beheviÆfr of molecules. (Figure 11. 

� A.signiRcant reason for i e increased use nEx-ray The raneoFrnateiiali which maybestudiedbyx-ray . . 
apwibo is due to the remor1ªWe � ystallpgraphy has recently been extended by the 

� . improvements in insrumi ii performance achieved availablity of higher flux x-ray sources (e-9.- rotating 
through the introduction,F two-dmiensional detectors, anode generators x-ray mirror optics, synchrotron 

� especially CCD systems. The improvements in x-ray... . . . . . 
crystallographic uisruna tahon along with associated 
advances in computer h dwcim and software have -------..� \Jçi 
also resulted in enatmou Crystal progress in efficiency and . productivity scn � may now be performed rung and 

identification  
ia matter of minutes, while . � . . analytical crystal Sfructu s may 

be completed in less � than one hour and uWt slionquddy structures we J4P WIC* done in 3 to 1 hours, depending upon the ’t-l\sC) !AitIWI size of the specimen C � . .. that once. required óvern ystatlographic cakttlahoris ht execution on a main- 1titIti1 \ / �� frame computer am no easily corned out on a J’&Z JLCi � notebook coniputer A sigh instrument

 may now be . . used 

to carry to screen rid identify many thousands . Of samples and to deter structures per year dmr me several hundred atically reducing the cost per f(f(ij X-ray aystatbgmph a e regarded anon expensive .. . and time-consuming iqu by � Figure T. Electron density difference mop for .p-- � - � .. 

specialists, continues to -y run new users in all branches . . obtained by subtracting the : � . .. . � . . molecule electron 
density from the total electron .: � . - . � � � density. 



beani lines) and more sa ’five x-ray detectors (e.g., 
image plates and CCD d ectors), by the use of high 
speed computers with br amounts of mass storage 
and, thedevelopment of w algorithms for solving 
and refining large and 

p 

blemalic structures (e.g, 
twinned specimens, incor mensurate structures), These 
advances, coupled with progress in the related fields 
of crystal growth, cry-cr  stallogrophy, and crystal 
mounting techniques now permit x-ray structure 
determinations to he can-i 4 out on very small 
specimens (minimum dim ’isions of a few microns), on 
materials with very large nit cells (maximum axis 
length 400A) and on ma rials which are liquids at 
room temperature or which undergo solid-state phase 

Changes.Fundamentals
 

A perfect crystalline solid (single crystal) is made up of 
a large number of identi si molecules which are 
arranged in a precisely r gular way repeated in all 
directions to give a ordered structure. The basic ’high 
building block (or motif) ci crystal is the unit cell. A 
crystal is made up of mill ons of identical unit cells 
arranged in a three<lrm�. sionol crystal lattice. Each 
crystalline substance has unique set of lattice 
constants (a, b, ç, a, A which define the size and 
shape of the unit cell (Fiç re 21. 

Based upon the lattice crnstants and the symmetry that 
the unit cells possess, the substance may be classified 

a 

Figure 2. Unit-cell nome’idature: the reference was x, 
y, z are right-handed, die length of the unit-cell edge 
parallel to each referen4e axis is a, Li, c. respectively. 
And the d angle  are ,respectively. 

into one of seven crystal systems (i.&, tridinic, 
monodinic, orthorhombic, tetragonal, cubic, trigonal 
or hexagonal). Finally, each substance may he further 
classified as belonging to one of 230 three. 
dimensional space groups The lattice constants, 
crystal sstem, and space group are important 
physical constants for crystalline substances and may 
be used In conjunction with other physical 
measurements (e.g, density, conductivity; hardness) to 
explain the properties of solid-state materials. 

When a beam of parallel monochromatic x-rays of 
approximately 1 A wavelength strikes a single crystal, 
the crystsl acts as a three-dimensional diffraction 
grating and produces an x-ray diffraction pattern 
(Figure ). This diffraction consists of a three-- 
dmensind array of reflections that satisfy the 
conditions of Bragg’s low: 

ta = 2d sirio 

where rr is a small integer giving the order of 
diffraction, a is the wavelength of the incident x-ray-s, 
d is the distance between a set of parallel lattice 
planes, and 0 is the angle between the incident x-ray 
beam aod the atomic lattice plane in the crystal 
(Figure 41. The diffraction pattern for a typical organic 
compound with 20 non-hydrogen atoms contains 
approximately 2,000 unique reflections. The spatial 
arrangement of the reflections in an x.ray diffraction 
pattern ’iears a reciprocal relationship to the 

Figure 3. An example of an x-ray diffraction pattern 
(onenirtute rotation image) produced by a randomly 
oriented single crystal. 



dimencns of the unit call in the aystat. Each density and etementd analysis vneasuroments, it may 
reflection may be ossigre I a set of indices (M4 which also yield information concerning the cell contents; 
indicate its location in *u diffraction pattern or however, it does not reveal the actual locations of the 
recipwcd spaces The dif action pattern in reciprocal atoms within the unit celL 
space has a Fourier Irons arm relationship to the 
electron density in the ur cell in i-aol space. The determinatian of the arrangement of atoms in the 

unit cell requires a very detailed analysis of the 
- Experinwniall the unit-c I parameters For a aysiatline reFoliva intensities of aft unique reflections in the 

specimen maybe determ nod from an analysis of the diffraction pattern. The precise measurement of the 
spatial arrangement of ii reflections in its x-ray relative intensities of the reflection is termed intensity 
diffradiłn pattern. On in Iem instruments, the data collection. The collection of accurate intensity 
measurement of reflectionpositions and the ckrkr requires a highly stable X-ray source, a precise 
subsequent ocikulation of writ cell parameters is on mechanical goniometer for sample positioning and a 
automatic process which scorned out in a few, very dficient counting system. An intensity, data set 
minutes as part of the s :bivei sa-eening process. consists of sevrd thousand reflections indexed by Ii, k 
There are now several ci nmercial databases (eg. and I for which an integrated intensity 4hkIJ has beers 
tIST) that contain unit c I, space grosç,  chemical accurately measured 
composition and bibliog iphic data on thousands of The X-ray diffraction pattern consists of the super-
compounds For which X-r y structure determinations positions of scattered waves of varying amplitude and 
have been corned out. E pesimental unit cell data phase. Ech diffraction maximum orreffection has 
obtained in the aysfal sa aening process and associated with ito sln,clure factor F(hktJ measured 
chemical composition ml i-motion for the sample relative to the scattering by a single electron. The 
being studied may be us cite search the databases. If structure factor may be represented as a complex 
an exact match is found, the compound has bean vector 
identified and further sin la-crystal analysis may be 
unnecessary. F(M(J A(hkl) iB(hldJ 

The analysis of the positi not information for where Aj’hkl) and B(hkO are the real and imaginary 
reflections, often called omeiric data collttclian, may components of F(hk4 (Figure 5). The magnitude or 
be used to provide direr information concerning the length of the vector I F(hk!)l may then be represented as 
size end shapeofthecsl. lncombinatton with 
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Figure 4. Diagrammatic epresentation of ragg Law FigureS. Structure Factor F(hld plotted on an Argand 
showing the diffraction gle q and the interplanar diagram. a(hlcl) is the phase angle and the amplitude 
spacing d(hld). Two rays reflected From the same is represented by OF 
plarre do. not suffer any riaiive phase changeorpath 
dience (AB CO) 



F(hld)j A(hkI) +iB(h x [A(h141 iB(hkl)14 
[A + BhkJ)2] 

ftJiernatwet F(hWJ may expressed OS an 
exponential quontity 

P(hk) I F(hkl) expl:fr4h k# I 

where (F(hkI)I is the aml Jitude of the scattered wave 
and a(hk1is its phase an 09.From FigureS It may be 
seen that 

A(h*l)IF(hk  cos cz( 
and 
B’hk!) IF(hklJi sin 
and that 
ton a(hk) B(hk /1, k(hoJ 

(F(hk!)I may be calculatl 0 directly From the measured 
Intensity 1(WciJ for a aec Han, since 

J(hld) KF(h!d) 

where K is a constant. H woever, the phase angle 
i4hkl) cannot be measu4d experimentally and must 
therefore be abalned indirectly through a variety of 
numerical tedinqus. 

The central problem in Me solution of a crystal 
structure is the assirm-te it of phase angles, toeach 
reflection in the data set. The solution of the phase 
problem is considesably simplified for crystals that 
possess crystallographic centers of symmft since, to 
a first approximation,l imaginary components 
8(hkIJ are zero For centr symmetric Space groups and 
the phase angles ate the refors restricted to values of 
01 or lSOi..A structure i considered solved when a 
sat of phase angles has found that allows the 
atoms to be located an the experimental diffraction 
pattern 

to 

be maihed t the calculated diffraction 
pattern. 

Since the electron dens in a crystal varies 
continuously and period caUy in three-dimensional 
space; the dectrón dens ity p(xyzJ at a point with 
fractional coordinates x, y. z in a unit cell of volume V 
maybe expressed as a hree.dimensional Fourier 
series:. 

I F ikjJ hx#s$M] 

lFbcthteamphude IF(htdJ( and the phase ir(hk4of 
each reHaction are known, the electron density within 
the unit ell of the-crystal can be calculated directly. 
On. the other hand, iF the positionsof the aiomsinthe 
unit call are known, both the structure Factor and the 

� phase fdr each reflection may becalculated from the 
structure factor equation: 

� . ;. 

where t is ft. atomic scattering Factor for the atom j 
and xj, zi are its Fractional coordinates. In an actual 
structure determination both Forms of the Founer 
transforn equations am utilized to arrive at a modal 

� structurà  from which the observed diffraction pattern 
can be eproduced. 

� instrumentation 

The basic hardware components of typical automated 
singIe-ciystaI X-ray diffractometer sistern Indude: 

a an -ray source. consisting of ci high-stability X-ray 
gefleratoi a copper or rnoly4sdenum target X-ray 
tub, a tube shield with associated .shutters 
altónuators and safety interlocks, a 
rnoiadromatar or X-ray mirror system, and an 
incident-beam collimator; 

m a three- or four-circle goniemeter system that 
allctws the specimen to be precisely oriented in 
any position white remaining in the X-ray beam 
a video camera or microscope for aligning the 
specimen and indexing crystal faces, 

� a(CD-based twoimensiond X-ray ditectot 
� system;. 
� a 

law 

temperature attachment For coding the 
specimen during data collection; 
a +icroprocessor-based interface module that 
req&rves commands From a host computer and. 
carries out all, red-time instrument control functions 
to hive gontarneter motors, monitor the detector 

system, open and dose the shutter and monitor 
� collision sensors and safety interlocks; 

a �a host com  with o large hard disk mass 
� storage device, a video monitor and keyboard, 

and diifractonteter control programs to control the 
data collection strategy and to send commands to 

� the! microprocessor. 
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Siniclure determination ci i1culations may be carried which can be transmitted to the CCD chip by the fiber-
out ibenout on the computer user For data collection or they optics bundle. In order to reduce background noise 
may be performed on a econd computer linked to the and imProve counting statistics, the CCD Chip must be 
dilfractomeler system. A irge variety of hardware cooled to about -45° C using Peltier cooling methods. 
configurations are availo As, depending upon the Typical CCD detector systems have counting 
requirements of the midiv lual laboratory efficiencies ranging from 10  10 .90 electrons per X-ray 

-on. 
The most critical mftchoni cat component in an X-ray 
diffractometer system is flie goniometer assambl Experhnental Procedure 
which must be capable 4 : keeping the specimen 
centered in the incident ’ray beam while at the same The first step in a crystal sInclure analysis is 
time changing its orientc  ion in order to coiled many concerned with the selection and mounting of a 
thousands of frames of d 3ta in reciprocal space. The suitable specimen. Ideally, a crystal whose structure is 
most commonly used tyF  t of goniometer is illustrated to be determined must be a single crystal of 0.1 mm 
in Figures 6 and 7. to 0.5 mm size, not cracked and not twinned. The 

- techniques required to obtain such crystals vary 
The most important and tost expensive component of considerable depending upon the types of compounds 
any modem singlecrysk diffradameter system is its to be analyzed. Stable cnjstah of typical organic, 
detector system. Most m i instniments purchased organometallic or coordination complexes can usually 
since 1994 use a cleted r system based upon-CCD be grown by slow recrystallization from common 
(chargecoupled device) sd,ndor (Figure 8). These solvents. Other types of compounds may require the 
detectors iridude a squc CCD-micropmcessor chip use of sublimation, zone refnement solvent diffusion, 
with pbyicd dimension ranging from 24mm (1K low-temperature and/or inerkilmosphere techniques in 
chip) tool mm (4K chij on each side. Each of these order to isolate suitable specimens. 
CCDchips contains fro" 1024x1024 (1 K  chip) to 
4096x4096 (4K chip) I dependent pixels The CCI) � Once a suitable specimen has been selected, it is 
th!p is usually bonded I abhor-optics taper to glued or otherwise securely atiached to a 
increase the effective siz to 61 mm on a side (Mo goniometer bead (sample holder) in an arbitrary 
target Chemical cnjslalk raphy systems) or 90mm on orientation. 
a side (Cu target proleii crystallography systems). The - � The goniometar head is then placed on the base front and of the fiber.op cs toper is attached toa - ofthegoniometercissemblyand the crystalis 
phasphat, optunized For either Mo or Cu radiation, to apiicdiy aligned in the center of the incident X-ray 
convert X-ray photons to visible wavelength photons 

�-r - 
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Figure 6. Dkgrcim of a as for a three-cirde Figure 7. A commercial CCD-based single-crystal X-goniometer ( is fixed a 34.751ray diffractameier system (courtesy of Bruker AXS Inc.) 



corned qu1 Typcały, a sphere or hemisphere of data 
is cahctd using a narrow-frame scan method in 
which sªeral sets of frames (fins) are collected by 

� / scónnininO.ltoO7incremsntsinthewand/orF  
=-I/ angle, while keeping all other instrument angles 

� ’-�. 
constant There are options to limit data to a unique 

I
 

set of reHections thereby reducing data collection 
I

 
fimes.for highsymmetry crystal systems. Each two-
dimensional framels a iwo-ctimensional array of 
independent 
infinite cn]mic 

pixols, each of which has an almost 
range for sensitivity. Even though, the 

I L microprccessor chip in the CCD camera contains from , r3pi, 

-’’ 
1024x1024 (1K) to 4096x4096 (4K) independent 

� \ pixels, the sollwareusually.reads the data out in 
binned’ mode as 312x512 or 1024x1024 frames. 

I A typical data collection for such an instrument would. 
place thdetector 
crystal dnd 

at a distance of  cm from the 
a detector swing angle (2q anglej of 28, 

hgure S. 0iagramófa1 ed CCD detCtCliudfor . gmngcrnpleIedcdato29?551ornidybdeflum 
radio A complete data set may require anywhere 
from a I aw hours to overnight depending upon the 

� � 

� size of te specimen and its diffracting power, Typical 
beam using a video camera or microscope. The 

� panas limes of 1.0 to 30 seconds per frame for a. 
orthogonal X. V. cmi Z translations Of hemisphere of data require from 6 to 13 hours of total 
goniometer head or  i adjusted until the specimen data collection time. 
is centered on the or es hairs for all crystal 

- orientations. . When the complete set of frames has been collected 
� A preliminary rotatii ial image is then collected for a given specimen,, the entire dat set must be 

� for one minute with he CCDdetector to coven processd to obtain accurate integrated intensities for 
the specimen fw on dysis and to select suitable Individual reflections. This process includes corrections 
parameter values (a subsequent steps. for instrumental factors, polarization effects, X-ray 

� . In order to delermini t the unit cell, aproliminory absorption and possibly crystal decomposition The 
set of framós  is rnec ured using an automatic integrnton process reduced the ran’ frame data, 
routine. For exampf three sets of frames are which rquire from 500 to 2000 megabytes of disk 
collected in different 

, 

parts of reciprocal space � stomgeto a small set of individual integrated 

� These frames are lii . . 

i processed to locate spots intensihis 
constants 

- 

For mclmdual reflections, The heal unit-call. 
L - are calculated from the centrords of many on individual frame 

centersof 
and to then determine the 

. thousands of reflections selected from the entire data 
� . . reflejtion . 

� set and typically have relative errors of less than 
� An auto-indexing rc tine selects the appropriate 1/10 ,000  

� � reduced primitive unit cell and calculates the 
�

 
corresponding Vrier Won matrix and lattice Once fle structure amplitudes are known, the phase 
constants. 

� probIan must be solved to find a self-consistent set of 
� This preliminary und call is then refined using a phases that can be combined with the structure factor 

� non-linear leost-squc an algorithm and converted � amplitudes to obtain the electron density and thereby 
automatically to the appropriate crystal system determire the structure of the crystal. A number of 

� and Bravais lattice his new cell is refined by the crystallographic techniques exist for obtaining the 
non-linear leos4quc an dgothlsm to yield an phases of diffracted waves; the most widely utilized 
accurate orientation 

� 

� index crystal faces i 
matrix which may be used to 

3nd to carry out integration 
approaches to the solution of phase problem involve 
the use of either vector methods based on I F(hkl) or 

calculations after ini ansily data collection. direct or statistical methods. Typically, the solution to 
� 

. the slruture yields only a partial or approximate 
After the above 960’n ic data collection steps have model, which must be improved by successive 
been completed ard an accurate orientation matrix applkctions of Fourier-transform methods before the 
has been calculated, mtnsily data collection complete structure has been determined. 
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S 

piperazina-1 

meti 

porque: 

I) Presents 

ii) El 

iii) Presents 
sigujE 

a= 16,332 A 
b= 19,199A 
c= 11,503 A 
u= 95,27° 
P= 90,13° 
V= 110,83° 
V= 3354,4 

iv) El monc 

Grupo espi 
Densidad ( 
Contenido 

metilen 

166 
cle 3-Z.(1-(4-(N-((4-metiI-piperazina-1-iI)-

indolinona y su utiIizcIón .omo medicamento 

1: Se reivindica monbetanoSulfonato de 3-Z-[1-.(4-(N-(4-metil-
netilcarbonhl)-N-meti-aminc)-ani1ino)-1 -fenhl-metilen]-6- 
-indolinona de fórmLla (I): 

2: Se reivindica el 

MM 

un punto de fusiôn 1 
ción a travØs depico 

is de difracciOn de ra 
caracterIsticos d=5, 

dad superior at 40% 

ma unidad de celda 
tes dimensiones: 

se caracteriza de I 

ii P1 (#2) 
ulada) 2,605g/cm3 

Is celda 2 molØculas 

3: Se reivindica el 
iverazi na-I -il-me1 

porque se presenta e 

xH3C..iJ\---OH 

noetanosulfonato de de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-
metil-amino)-anhlino)-I -fenfl-metilen]-6-
Ia (l), en forma cristalina, caractenzado 

305–5°C  deterrninado a travØs de DSC, 
imo, tasa de calentamiento 10"C/min. 

X en polvo que presents los siguientes 
; 5,08/k; 4,71k 4,50/k y 4,43/k con una 

de polvo de rayos X con las 

a siguiente forma: 

on distinta conformación 2xEtSO4 I xH2O 

onoetànosuJfonato cnstalino de de 3-Z-[l - 
arbonil)-N-metil-amino)-aniIino)-1 -fenhl-

’ia cOnforme a Is reivindicación 2 
forma de semihidrato. 



El objeto del 

Si bien 

presentan ci 
en la estabil 
condiciones 
solubdidad 
esta razón 

indicadas. 

Una vez 
AGI pa 

3. De la solicit 

3.1 Reivindicac 

S 
Como se indic 
quimicos �vale 
aportan informa 
siempre genera 
completamente 
su forma moleci 

A partir de los v 
de DRX en p0 
estructura de la 
monocnstal se 
compuesto, sin 
caracterizaciôn 
la referenda 
reivindicatono r 
interØs qua pre 

Como se ha; 
existen dive, 

y 

wento es el compu 
ia-I -iJ)-metilcarbon 
1-2-indolinona de la 

cierto existen corn 
onato que han sido re 
tas cualidades fisicoqi 
ad y en la eficacia de 
edloambientales. De i 
I principlo activo en d 
objetivo del invento � 
o qua se caracteri 
sino pot el cumpli; 
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ncetanosulfonato de 3-Z41-(4-(N-((4-
:iJ-mino)-anilino)-1 -fenil-metilen]-6-
(l)y su utilización en un medicamento. 

xHC)ç-OH  

sto$ relacionados con la sal de 
dos por el estado de la tØcnica, no todos 
cai que son de interØs y que redundan 
ustancia cuando se somete a diversas 
manera, as de principal importancia la 

,enes fisiológicamente tolerables, por 
Dner a disposición un principlo activo 
no solo por una elevada eficacia 
to de las exigencies fisicoquimicas 

logada la invenciOnsta se clasificO en la secciOn: A 61 K "’14"H 
de la Clasiflcaclón $ntemacional de Patentes. 

de Patente 

(artfculo 30 D. 

en la oportunidad jurdica, _la definiciOn pot parØmetros fisico-
s de propiedades mersurabIes - mediante el uso de tØcnicas que 
on sobre la conf1gurac6n del estado sólido noes absoluta, porque 
n resultado con referencia a un patrOn, el cual, debe encontrarse 
lucidado en tØrminosce sus caracterrsticas estructurales tanto en 
ar como en su estado ristaIiho. 

lores de intensidad de I  hacØs difractados medidos por la tØcnica 
o no es posible eIuciIar el nivel molecular qua da origen a la 
eldiJla unidad y al hªbio cristalino y mediante la tØcnica de DRX en 

aporta información rel*cionacja con la estructura molecular del 
embargo, su combinacin con otras tOcnicas es lo qua permite una 
n tØrminos absolutos ce las estructuras cristalinas, por lo qua con 
ue aporta el seæor solicitante mediante el nuevo capitulo 
D se esciarecen todas I  caraterIsticas de origen del compuesto de 
enta esta configuraciOr cristaUna. 

ido seæalando, en el 4mpo de la anailtica y de la espectroscopia 
tØcnicas que permiten una total elucidación de las caracteristicas 
lo acoplando varias tØcnicas se Ilega a identificar con un grado muy 



alto de pre 
digital en el 

Ahora bien, con 
seior solicitantE 
tamaæo como la 
siete sistemas ci 
((4-metil-pipera2 

sustento 

En consecuenci 
dado que es P0 
misma saris de 
necesaria una ci 
la estructura en 
la estructura de 
estructurales de 
sólido, situación 
del reauerimienl 

4. 

tanto el origen 
lo sOhdo1. 
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estado cnstalino como su hueUa 

ase en las dimensions de 16 unidad de celda seæaladas por 
el 

en los dos capItulos reivindicatorios es posible definir tanto el 
orma de la unidad de celda yes posible clasificar en uno de los 
italinos la configuracióp del Mçnoetanosulfonato de 3-Z41 -(4-(N-
ia-I -iJ)-metilcarbonhl)-PJ-metil-mino)-aniI3no)-I -fenhl-metilen]-6-
indolinona, sin embargo. 
vo que acompaæa el cpitulo 

esta información no aparece dentro del 
eivindicatorio de la solicitud. 

, existe falta de suste 
ibIe que dos compue 
datos en DRX. Por t 
racterización absoluta 
1 estado sóIido porque 
la celdilla unidad y d 

ía molØcula que origin 
que a(In no supera el 
) de fondo No. 267 de 

del Estado de la I 

to tØcrico para la definición  de la materia 
DS estrUcturalmente diferentes generen la 
motivô, 

en el caso de los polimorfos es 
n tØrmnos de la configuraciOn quimica y de 
OIo de esta manera Se podrÆ correlacionar 
I hØbitO cristalino, con (as caracteristicas 
un ordenamiento determinado en el estado 
ltptulo! reivindicatorio allegada con motivo 
3/02/2009. 

Considerando q   la fecha de presentaiOn deja primera solicitud de patents de la 
cual se reivindic priondad es: MOM CO2, se procediO a efectuar la büsqueda de 
documentos reIcionados en el estao de ló tØcnica con feet-ta de publicación 
anterior a Østa. 

ume to Titulo Fecha de 

F387

Publucacion"6-position subtituted indolinones, the 
13 preparation theand their use as 19/04/2001 

pharmaceutical compositions"  

WOO1I27J8O "Production of 54ubstitutedindolinones and 19/04/2001 

Mterioridades Dl 4 02 en los Folios 97 a 130 

5,. AnÆlisis de 

5.1 Novedad (at(cuIo16 D. 486) 

The results of x-ray rystaftographic analyses are 
such as x-ray powde diffraction, solid state NMR, 
Chemists also routirn use such techniques as flu 
mass spectrometjy, -ray fluorescence, and ek 
compounds prepare and isolated in their laborato 
after suitable analysis and interpretation, yield impo 
compound. However such Information is often inc 
chemical compoundr such as natural products, 01 
organic and inorganic reaction products for which I 
combined. I 

Bruker AdvanceI X-ray solutions. 2000 

140. 486) 

iptement8ry to other commonly used solid-state techniques, 
, FT-IR and Raman spectroscopy, and neutron diffraction. 

r magnetic resonance, infrared and ultraviolet spectroscopy, 
tal analysis for the identification and characterization of 
The experimental data obtained from these techniques may, 
information concerning the composition and structure of the 

tete, fragmentary and ambiguous. There are many classes of 
ometallic complexes, inorganic salts, metal duster systems, 
tructure cannot be deduced even with all ofthe other methods 



La novedad del 
elementos cara 
a Is invenciôn. 

� Se reivi 

1) Sereivi 
metiIca 
indolin( 

2) Se 
1-i 

ii 169 
se evaluó media rte el aÆlisis de identidad tØcnica entre los 
os del compuest reivincicado y las anticipaciones cercanas 

noetanosuIfonatc de 3--[1 -(4-(N-((4-metil-piperazina-1 -il)- 
-metH-amino)-anHino)-1 -fenfl-metilenl-6-metoxicarbonil-2- 

de formula (I): 

\/ )-
iH 

HXo 

HALOH 

a el monoetanosulfon to de de 3-Z-1 -(4-(N-((4-metil-piperazina-
3rbonil)-Nmetil-amino -anhlinQ)-1 -fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
de fOrmula (I), en forn a cristÆlina, caraQterizado porgue: 

i un punto defusiOn T = 305–50Cdeterminado a travØs de OSCI 

uaciOri a travØs de plc mÆxirno, tasa de calentamiento I 0°C/mm. 

ma de difracciOn de n yos X en polva que presents los siguientes 
res caracteristicos d= ,43A; 508A 4,71A 4,50A y 4,43A con una 
sidad superior al 40 

una unidad de celda JifractbmØtrica de polvo de rayos X con las 
entes dimensiones: 

a=16,33, A 
b=19,19 A 
c=II,5cY A 
a= 9527 
f3=90,13 
Y=1108 : °y 
V=3354. A 

iv) El morocristal se caracteriza 

Grupo esacial P1 (#2) 
Densida4 (calculada) 2,605g/cm 
Conteniclb de Is celda 2 molØculÆ 

v) Se prsenta en forma de s 

El estad del arte previo a (a 

La siguiente forma: 

s con distinta conformaciOn 2xEtSO4 lxH2O 

hidrato 

enciOn presenta el siguiente documento: 

i4ntenonaaa u: 
La publicaciOn DI revels compuestos e

 
Is fOrmula (I): 



Para los cuales: 
R1esH 
R2 es un grupo c 
R3 es un grupo f 
R4 es un grupo ft 
R5 esungrupo 
R12 es un grupo 
p es un nUmero 
R13 asume las 
R7 es un grupo 
reemplazados p 
reemplazarse p 
R5esH 
X as un Ætomo d 

Al realizar at 
de las enseæ 
reivindicado 
presentación 
ejemplo 52. 

3-Z-[1 -(4-(N-
6-eto)dcarbo 

Yen at folio 117 
de adiciOn. 

Par otra parte, k 
etanodisulfonat 
anticipación a l 
tiene relaciOn e5 
farmac6uticos3. 

5.2 Nivel Invent! 

El nivet inventi 
caracterIsticas 

22-Carb-243. Suffat 
(HO)S(0)2- and (0-) 

Nomenclature of Car 

URL fAwwche 

La canlidad de to 
aniones presents on 

Gennaro R. Alfdnso. I 

rboxi 0 una cadena t, 
ilo 
ilo sustituido por un 
formula �N(R12)-CC 

quito C1 
sde 0 hasta 3 

inotaciones de R7 
toalquilo donde los 
grupos �NH y cada 
un grupo aiquito C1 

51 

170 

CH2)p R13 (ver fOrmula IV) 

metileno de las posiciones 4 a 6 son 
de hidrOgeno de los grupos NH puede 

isis elemento par elemnto de contenido de Ia clÆusula I en virtud 
s del documento Dl, s posible concluir que tanto el compuesto 

to sus sales fueronrveladas con anticipaciOn a la fecha de 
la solicitud tal y como se entiende de la lectura del folio 98 del 

iperazinil-1 -il-t 
1-2-indolinona 

Dl se indica que los 

formaciOn de sales de 
- segün  la carga de I 

fecha cia presentaciOr 
Lrecha con la necesidat 

(articulo 180. 486) 

del objeto 
iciales del 

The prefix terms used for SL 
))2- respectively, bonded to 

-fenhl-metilen]-

pueden fomiar diferentes sales 

netil-sulfato, metil-sulfonato y edisilato (1,2-
base 2 - ha sido aprobada por la FDA con 

de Ia solicitud en estudio. y su aprobaciOn 
de mejorar la solubilidad 

cia los compuestos 

se ŁvaluO por comparaciOn entre las 
definido en el pliego reivindicatorlo, taly 

esters!,are 0-suIIo-’ and 0-sulfonato-, for the groups 

RecommendatIons 1996). 

as salinas disponibles pare a) 
las sales de productos farrne 

Famracia tndustrtal. 

as amplia. El cuadro 83-2 enumera los cationes y los 
apróbadas por Is FDA  dlsponibtes en at mercado. 

2. 180 Edlc6n. Pâgina 2234. 1998. (Ver folio 132) 



HI. 

como se ilustrô n el aparte anterior y   
por el estado del arte. 

o 

El estadojdel arte prevlo a la 

nienonaaa u.r: 
La pubhcaciOn C 11 revela en particular, 

3-Z-[1 -(4-(N-i piperazinhl-1 -il-metitcar 
6-etoxicarbo, il-2-indolinona (Ver ej 

3-Z-[1 -(4-(N-42-piperazinil-1 -il-etil 
6-eto)dcarboril-2-indoljnona (Ver 

3-Z-[1 -(4-(N-1 piperazinhl-1 -il-carbonili 
6-etoxicarbo 11-2-indolinona (Ver ejE 

3-Z-L1 -(4-(N- (4-metil-piperazinil-1 -Il 

La publicación  02 revela compuestos 

171 
mÆs cercanas reveladas 

presenta ci sigulente documento: 

uentes especies quimicas: 

r’14netil-amino)-anilino)-1 -fenil-metilen]-
5 folio 98) 

SLIfonil-amino)-anilino)-1 -fenhl-rnetilen]-
7S folio 99) 

4-metil-amino)-anhlino)-1 -tenil-metilen]-
pIo82 folio 100) 

etilcarbonhI)-N-metil-amino)-aniJino)-1 - 
ma (Ver ejemplo 171 folio 101) 

responden a la estructura de la fOrmula (I): 
R4 

\ 

R5 

Pam los cuales: 
R1esH 
R2 es un grupo carboxi o una ca c ena tipo: alcoxiC14-sulfonilo-, alquilC1-
aminosulfonil-
R3 es un grupo f Dnilo 
R4 es un grupo I nilo sustituido por un S rupo do formula (II): �N(R)-CO-(CH2) �R1, 

Rb es un grupo i Iquilo C1..4 
n es un ni.imero desde 0 hasta 3 
Rb es un grupo cicloalquilo donde los rupos metileno de las posiciones 4 a 6 son 
reemplazados por grupos �NH 

y 

cada Æomo de hidrOgeno de los grupos NH puede 
reemplazarse por un grupo aiquilo C14 
R5esH 
XesunÆtomoceO 

La publicaciOn I ace referenda en parti ular, a las siguientes especies quimicas: 

3-Z-[1 -(4-pip razin-1 -il-metil)-anilinc -1 -fenil-metilen]-5-(fenil-aminosulfonil)-2- 
indolinona 

( 

r ejemplo No. 149 folu 119) 

3-Z41 -(4-pip razin-1 -il-metilcarbonil -N-metil-amino)-anilino)}-1 -(fenhl-metilen]-5-
(fenil-aminoufonil)-2-indolinona (ye ejemplo No. 172 folio 120) 



3-Z-[1 -(4-( 
5-(fenil-arT 

3-Z-[1 -( 

Al realizar la e 
posible estable 
anticipados por 
los documentos 
sales. 

Las especies q 
reivindicado y c 
de 24ndolinona 

En particular, el 
[1 -(4-(N-(pipera 

(ver folio 117) 

Y el antec 
piperazin-1 

labial. 

razin-1 -H-etil)-P 
I)-2-indolinona 

I -il-carboni 
mona 

172 
-amino)-anilino)]-1 -fenil-metilen]-
No. 198 folio 121) 

l-sulfonil-amino)-anilino)]-1 -fenil-
ejemplo No. 209 folio 122) 

uaciOn de nivel invntivo ara el compuesto reivindicado fue 
que sus elementos cracterISticos quimicos y funcionales fueron 
enseæanzas que revlan de manera independiente cada uno de 

16 D2, tanto en su esructurà como en su capacidad para formar 

nicas relacionadas contiæuación son cercanas al compuesto 
stituyen ejempios es 

r 

ecificos porque presentan el mismo nücleo 
conservan la capacid id de formar sales. 

itecedente Dl en el fo io 98 (Ejemplo 52) revela la estructura: 3-Z-
il-1 -il-metiicarbonji)-f -metil-amino)-anilino)-I -fenil-metilenJ-6-

Iolinona capaz de for nat una sal a cualquier clase de denvado 

D2 en el folio 120 (ejmplo172) revela el compuesto: 3-Z-[1 -(4- 
IcarbonhJ)-N-metiI-amno)-aniJino)J-I -(fenhl-metilenl-5-(fenjl-
dolinona capaz de format cuaiquier sal (vet folio 130). 

de elementos tŒcnicos. 

Formula Estxuctural  ClOusula I ClIusulas 215 
El monoetanosuffonato 
de 3-Z-[144-(N-((4-
metff-piperazina-i 
metllcerbonhl)-N-melil-
amino)-anHino)I-1nH-
metllen)-6-
nwtoxicarbonil-2-

Monoetanosulfonato indohnona 
de 3-Z-[1-(4-(N-((4- 

’ J r metl-piperazina-14VTp.f= 305–5C 
N melllcarbonil)-N-rnetjI-

- / \ 

amino) an! no)-1-fonI- DRX pofvo d = 5,43k 
Mada \ / - melilen]-6- 5,08k 471k 4.5OAy 

reMndicada metox!oarbonil-2- 4,43A 
indolinona 

Dimensiones Unidad de 
N celda difractomOtrica 

DRXpolvo: 

a=16.332A 
b19,199A 
c11,5Q3A 
a= 95,27 
l390i3 
y=110.S3Dy 
V=3354,4A 



ME 
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Semihidrato 

GrupoespaciaiPi(#2) 
Denstdad (ccada) 26O5 

Conlenido data celda 
2mIc con disthta 
conformación 2XEtSO4 
lxH2O 

- 1H3 

(piperazinit-14

Afldte meonll)-N-melil-
Dl �PD o)-1-fenIt- Ysus sates 

I etoxicarbonil-2-
æidofinona 

abD C- wbo 

jco.ccH4L) 

3Z414p5razin4 
f ,cnto il-metilcarbonil)-N-

dents 
D2 CtjD 

metil-amino)-anillno}1 
14fenil-melilenj-5- Ysus sates 

(lØnit-aminosulbnll)-2-
indohnona 

La diferencia en re el compuesto reclamado y la especie mÆs cercana revelada en el 
antecedente Dl estnba Unicamente er que el grupo de la posici6n6es6efipo 
etoxicarbonhlo, �mientras 

que en e compuesto reivindicado -es de tipo 
metóŁibóiiiIo 

Con relación a a especie quimica rev Iada por el antecedente D2 la diferencia 
estriba en qua posición 5 Se encuei tra suŁtituida por un grupo 5-fenil-amino-

� 
sulfonilo o seg0i i la formula Markush Pu de ser de tipo aJcoxiC1-suifoniJo, mientras 
que el compuesl o reivindicado presenta en la pOsiciOn 6 la sustituciOn tipo alcoxiC1-
carbonhlo. 

Sin embargo, di has diferencias no pa i con conferir un efecto tØcnico inesperado 
por cuanto los compuestos farmacØuicos presentan la misma actividad como 
inhibidores de q iinasas. 

Por otra parte, en cuanto a las propieda es de estado sOlido que presenta el seæor 
sokcitante pare la sat monoetanosuIfon to de 3-Z-(1-(4-(N-((4-metil-piperazina-141)-. 
metilcarbonil)-N metil-amino)-anilino)-1 fenil-metilenj-6-metoxicarbonii-24ndoiinona, 
en el evento due se encuentre pre ante en  estado cnstalino semihidratado 
(clÆusulas 2 y 3), como as el caso lel puæto de fusiOn, las medidas de las 
intensidades de los haces difractado segUn la tØcnica de DRX on polvo, las 
dimensiones de a unidad de celda y los datos cje densidad caiculada y contenido de 
la celda asi co r a el grupo espacial s 

gun a IØcnica de DRX en monocristal, as 
preciso seæalar que si bien el estado i el arte no presenta explicitamente dichas 
medidas, as e’i idente que una perso a versada en la materia tOcnica con la 
intenci6nde dilLicidarlaspropiedades a estado sOlido de las mismas dedicarÆ su 



tiempo y dinero develarlas con el anti 
an el estado sohdo de los compuestos 
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de coiocer mÆs sabre el comportamiento 
1 estado del arte. 

Tal y coma Ia la afirmado McCrone al resuJado qua se obtiene dependerÆ an 
exclusiva de la ficiencia con qua se las busque, devele e identifique, no obstante, la 
medición de diclas propiedades no contituye yn verdadero producto de la actividad 
inventiva del in4estigador, toda vez quason iflpredecibles para un investigador y 
corresponde a hi cantidad de tiempo qua se invierta para devetarlas4 

Coma se ha enido mencionando,  toiinv6stigador no determina el diseæo 
tridimensional partir del establecimi  condiciones, fi de unas condiciones,  y 
cinØticas, simplmente presenta una srie de ensayos experimentales y mediante 
pruebas de ens yo - error busca develr lospôsibies  ordenamientos cnstalinos qua 
puede Ilegar a resentar una molØcula onociØa  an el estado de la Monica. 

No an vane sea seæalado qua la prediciôn c,nstituye una de las esenctas cloves 
de la ciencia, d una teoria cientifica 

a 

una hipôtesis.  As!, el Øxito se mide por el 
acierto qua ten a an la predicción de Is condiciones fisicoquimicas qua permiten 

.S obtener un prod cto 
y 

por el hecho de eectuar una determinación precise de lo qua 
ocurrirÆ bajo eterminadas condiciores de temperature, presión, cantidad 

y 

cualidades del solvente utilizado. En el casb del polimorfismo, el investigador 
establece esta condiciones con el fir de develar una de las tantas formas qua 
pueda Hagar a Wrier un compuesto, sin ue por ello pueda asegurar qua la molecule 
se ordenarÆ de sta manera, ya qua eso dependera de la energia de la molØcula 

y 

de su naturalez fisicoqulmica. 

La obtenciôn d un ordenamiento con nos dimensiones espe1ficas de unidad de 
celda an uno d los sistemas cristaIinos 

y 

con configuración cnstalina semihidratada 
de una sal d monoetanosulfonato de 3-Z-[i-(4-(N-((4-metil-piperazina-i-ii)-
metilcarbonil)- -metil-amino)-anilino)-1 -fenhl-rnetilen]-6-metoxicarbonjl-2-jndol inane 
no es product del diseflo Iôgico del investigador sino de la materialización de 
propiedades mt insecas del compuestd. 
Las investigaci nes an cristalografia oientadas hacia el develamiento de estados 
polimôrIicos de compuestos orgÆnicos an concluido qua no as posibte predecir el 

. diseæo estruct rat de la forma cristIina, si bien se experimenta con unas 
condiciones fi icoqulmicas denvada de Ia close de solvente utilizado, (a 
temperatura 

y videntemente las cordicionØs cinØticas 
y termodinÆmicas pare 

develar un ord amiento cristal, as de r, de las condiciones del proceso, an ningUn 
momenta se ti ne certeza a priori d la obtención de un sistema cristalino an 
particular con racteristicas determindas, tal as el caso del sistema qua forma: 
CCbico, Tetrag nal, Hexagonal, Ortorónbico,  Ortogonal, Monocilnico 

y Triclinico . 

’ McCrones Law 1 
knows for a given c 

5Angelo Gaveot1i 
In fact, the title quest 
predIcfton" need be 

Will be described by r 
substances only will I 
of the structure of a 
theoretical and prac 
molecules in space 
configuration. While 
intermolecular valer 
predetermined physii 
in the fields of pigme 
(Verfoilo 131) 

Every compound has ditf 
)und is proportional to the 

994. "Are crystals structures pr 
n is a bit too straightforward an 
efined in more detail. There are 

ing a number of typical, more i 
considered. ltls assumed that 

solid, at a molecular level, is di 
cal grounds, for staving to un 
when they recognize each oft 
the present knowledge of intri 
ce’ is rudlmentary, and the 

properties, which depend on 
pharmaceuticals, magnet; c 

t polymorphic forms, and that; in general, the numberof forms 
and money spent In research on that compound". 

9ctab1e?No. 
simple-minded; such broad terms as "crystal structure" and 
everal levels of desirable a prrodinformalion on a solid; they 
stricted questions, in order of increasing complexity. Organic 
need no be explained to the readerwhy control orprediclion 
iirable; there are several self-evident justifications, on both 
arstand the basic factors that dictate the arrangement of 
ir at a short distance and eventually coagulate in a rigid 
notecul& valence can be considered satisfactory, that of 
ispeclive of being able to design molecular solids with 
iicture, is appealing (an understatement) to applied chemists 
iductors, and photosensitive or optoelectronic materials. 
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Por otra parte, 
configuración ci 
divulgar los ev 
obstante, reivin 
como las amorf 

De acuerdo cor 
un pnncipio acti 
activo en una 
necesidad de di 
contenido de p 
reproducible di 
capacidad pars 

Al respecto es 
anexos un estu 
cristatina semib 
I -il)-metilcarboi 
indolinona, no E 
contiene esta s 
solubilidad, es 
de Is solicitud. 

Como se India 
descritos P01 el 
compuesto, pei 
cristalinos de h 
farmacØutico, I 
reivindican WE 
de 3-Z-[1 -(4-(l 
fenil4fletilen}& 
su forma semiti 

� dependiente 3. 

el seæor solicitante 
stalina de Is sal moni 
itos en los que se 
ica en forma general 
; sin que sustente Is I 

Is memoria descriptiva 
’o es importante pars l 
orma de administracli 
ieæar una modificación 
ncipio activo, ya que 
I medicamento, dada 

agua y 

Is 
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Is manors como logra develar Is 
Ifonato semihidratado sin que logre 
configuraciones no cristalinas. No 
usula I tanto las formas cnstalinas 
’to devela Is segunda configuraciôn. 

de Is sblicitud, Is modfficaciOn cristalina de 
reproducibitidad del contenido de piincipio 
n. En el caso del compuesto existia Is 
ristalina que no influyera en Is variación del 
sto podrIa ir on detrimento de Is eficacia 
Is inestabilidad del compuesto par su 

sustancias producto de Is descomposiciOn. 

preciso indicar que si bien el seæor solicitante sports mediante 
io en el que se acredita el comportamiento no higroscOpico de Is sal 
Iratada de monoetanouIfonatO de 3241 -(4-(N-((4-metil-piperazina-
il)-N-metil-amino)-aniliio)-1 -fenil-rnetilen]-6-metoxicarbonjl-2-
(iste sustento pars afirriar que las composiciones farmacØuticas que 
ii presentan una major estabilidad y un incremento perceptible en 
ecir, en los tØrminos qLe esbozó el solicitante on los folios 73 y 74 

en Is oportunidad jur dice anterior, los ensayos experimentales 
olicitante dan cuenta d Is medición de propiedades intrinsecas del 
nunca con rØlación at compórtamiento de los estados sOlidos no 

sal monoetanosulfonao del compuesto en un sistema de entrega 
anterior, teniendo en cuenta que a partir de Is clÆusuta I se 
las configuraciones d estado sólido de Is sal monoetanosulfonato 

-((4-metil-piperazina-1 fil)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anil ino)-1 - 
netoxicarbonil-2-indoIirona, iflcluso sin determinar que se trate de 
ratada, porque esta niodaIidÆd solo se especifica en Is clâusula 

Por las razonesexpuestas esta Superir 
reclama un der4tho de exciusiva sobre 
una molØcula cnocida 

y comprendida 
sido el producto de Is eficiencia con qu 
de Is capacidac molecular pars permi 
inducir por propsito particular de un in 
de Ia molØcula lO to permite. 

Y con fundam4nto en Is naturaleza 
aplicación de Is tØcnicas anailticas 
encuentra en cthacidad de dilucidar c 

pero no Oor ello puede of 
actividad creatia e inventiva del 

ndencia considers que el seæor solicitante 
rta propiedad particular del estado sôlido de 
el estado de is tØcnica, propiedad que ha 

se buscô en Is naturaleza y que se deriva 
acer en una forms definida, imposible de 
stigaor si Is naturaleza de estado sOlido 

1 estado sólido de los compuestos y Is 
claro que un con deia atenase 

que se trata del producto de Is verdadera 
tador. 



En consecuer 
disposiciones 
porque los do 
por el solicit 
piperazina-1 -i 

esta dependencia 
:empladas en el 
ntos Dl y 02 antic 
para la sat mor 

Dl 
las 
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que existe incumplimiento de las 
del ordenamiento jurIdico andino 
opiedades do estado identificadas 
Dnato de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-
ilino)-1 -fenhl-metilen]-6-

6. Conclusion: 

Los requisitos cle patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asi: 

Reivii dicaciones 
Requisito que Afecta Ii 

rD2

Docun ento N° 
Af ’ctadas 

Novedad cA2 87013 1 a 3 
Nivel inventivo 

W001 47080 1 a 3 Well Jnventivo II 

7. Respuesta 4 los argumentos del icitante: 

Mediante memorial de fetha 17/05/2000 el seæor solicitante argumenta Jo siguiente: 

� U() elmoj .,etanosulfonato delcomputo ole sal cnstalina semihidmtada no eran conoc*bs 
en

 to doc imentos pesentados como estado del erie pn,vlo porgue el documenio Dl no 
presenta i inguna de las caracter1stics tØcnicas que se presentan en ci nuevo pliego 
reMnd1ca no. AdemÆs, al compuesto rMnd!cado tampoco se mueslra de brma especliTca en 
Ia anlerion ad 02. Porto lento, la preseite invención es novedosa en vista do las enseæanzas 
cia los doc mentos Dl y W. 

De acuerdo cc 
mediante mem 
en la quo so 
piperazina-1 -i1 

i el nuevo pliego 
nat de fecha 17/0 
reivindica la sal 

metoxicaraonhi--inaoijnona con 
sOlido, es decirj si so trata do un 

As[, en virtud d la pretension que 
Z-[1 -(4-(N-((4-netil-piperazina-1 -i 

aceptables han 
117 y 122 del 
relacionado co 
medida del punt 
et DRX en. poh 
mediante difrac 
cristalino definii 
sOlido do lasal 
divulgada en 

do revelados por el 
tecedente), razOn p 
las propiedades do 
do fusiOn, las intensi 
y (as dimensiones 
On do rayos X en i 
a partir do la clÆusul 

antecedente Dl 

dicatorio allegado por el seæor solicitante 
) se cónserva el contenido do la clÆusuia I 
)etanosulfonato de 3-Z-[1 -(4-(N-((4-metil-. 
rnino)-anilino)-1 -fenil-metilen]-6-
ndencia de sus caracteristicas de estado 
cristatino o amorfo. 

ila el solicitante es claro que el compuesto 3-. 
:ilcarboflil)-N-metil-amino)-anjtino)-1 -fenil-
asi como sus sales farmaceuticamente 

tado del arte en et documento Dl (ver folios 
la cual el argumento del seæor solicitante 
stado do la forma cristalina como son la 
]des de los haces difractados obtenidas par 
la unidad do cetda y los datos obtenidos 

Dnocnstal sOlo corresponderian at estado 
2, perQ no en general para cualquier estado 
linida en la clØusula I, la quo so encuentra 
mo so ha venido seæalando por esta 



S 

"Ar real � 

elcapitulo 
adecuada 

Al respecto 
parÆmetros qi 
monocristal, 
sustancias q 
que existe u 
estructurales, 

Par consiguien 
divulgacion cor 
pretende prote 
un nuevo order 
mediciOn de s 
difracciôn para  �

’En lade 
compues 
propensa 
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