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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 18 de 

Abril de 2008. 

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 0918 bajo los acÆpites de claridad de la solicitud y novedad, 

atentamente me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y las siguientes 

modificaciones realizadas a la descripción y al capItulo reivindicatorio de la solicitud en 

cuestión, rnediante lo cual no solo se superan dichas objeciones, sino que ademÆs se 

demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente solicitud. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

El seæor Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en 

los siguientes argumentos: 

DESCRIPCIÔN 

I) "No existe claridad en ía descripción al nombrar el corn puesto de 

formula Ia corno la "sal hemisulfato de 1-f4(S)-azido-2(S),3(R)-

dli, idroxi-4-(hidroximetil) -1(R) ciclopentllJcitosina", ya que, de 

acuerdo con ía estructura quirnica dada de la formula la, dicho 

nombre no corresponde, principalmente porque en la estructura no 

existe un ciclopentio sino un furanio" 
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Atendiendo a Ia objeción del seæor Examinador, me permito manifestar que 

Ia descripción de Ia presente solicitud de patente ha sido modificada para 

corregir el nombre del compuesto de formula Ia. En este sentido, se ha 

reemplazado el nombre "sal hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-

di hid roxi-4- (hid roximetil)-1(R)ciclopentil]citosina" por el nuevo nombre 

"sal hemisulfato de 1-F4(S)-azido-2(S),3(R)-dihidroxi-4-

(hidroximetil)-1(R)-furanhllcitosina". Esta modificación se realizó en 

las pâginas 1, 2, 5, 6 y 23 de Ia memoria descriptiva de Ia presente 

solicitud de patente, Ia cual se adjunta nuevamente en su totalidad como 

anexo. 

En conexión con lo anterior, resulta de gran importancia resaltar que dicha 

modificación no amolla de manera alguna el alcance tØcnico de Ia 

presente solicitud de patente tal como fue oresentada 

oriciinalmente, toda vez aue se encuentra diriQida ünicamente a 

correpir tin evidente error tecnico cometido durante Ia redaccion de 

Ia solicitud en cuestión. 

ii) "Existe falta de claridad y sustento en Ia descripción cuando se 

plantea que: 

"Ia base fibre del compuesto de formula I, tiene problemas de 

higroscopicidad lo que crea un pro blema de rnanipulación y 

formula dOn" (folio 33), pero no existen datos que asI lo 

dernuestren. 

"el hemisulfato del compuesto de fOrmula I es 

significativamente mÆs estable que Ia base fibre y, ademÆs, que 

es una sal cristalina no higroscOpica anhidra con propiedades 

superiores a las de las otras" (folio 36). No obstante, no se 

encuentra informaciOn y datos que permitan conocer pot quØ el 

hemisulfato Ia es significativamente mÆs estable que Ia base 

fibre, y cuÆles son las propiedades superiores, y en quØ sentido, 

a las de otras sales, no identificadas tam poco. 

"las sales hemisulfato de formula Ia presen tan mayor 

recuperación, mayor fluidez y men or higroscopicidad que Ia 

base libre" (folio 40). Sin embargo, en Ia tab/a 1 solo se dan 

resultados de higroscopicidad para Ia forma polimórfica C del 

hemisulfato de formula Ia; no se encuentran datos de ensayos 

comparativos de higroscopicidad y demÆs propiedades del 
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hemisulfato tie formula Ia con el compuesto base, con otras 

sales y entre las formas polimórficas de Ia, que permitan 

determinar, reconocer y sustentar claramente las ventajas 

tØcnicas Inesperadas." 

En respuesta a 10 anterior, me permito hacer notar al seæor Examinador que en Ia 

pÆgina 9 de Ia memoria descriptiva de Ia solicitud de patente en cuestión it 

revelan una serie de datos experimentales relacionados con Ia estabilidad 

tØrmica del compuesto de formula I (base libre) y de todos los polimorips 

de Ia sal hemisulfato (formula Ia) ensenados en Ia presente invención. 

De manera especIfica, en el segundo pârrafo de dicha pâgina 9 se hace un anÆlisis 

de la curva calorimØtrica de barrido diferencial obtenida para el compuesto de 

formula I (base libre), Ia cual corresponde a Ia figura 4 de Ia descripción. En este 

sentido, claramente se establece que en dicha curva aparece registrado un gran 

pico de descomposicion exotermica que inicia a una temperatura de 

aproximadamente 150 °C, y el cual presenta un pico de calor a 198 °C y una 

entalpia de -1053 JIg. 

Asimismo, en el tercer pârrafo de Ia pÆgina 9 de Ia descripción se revela que las 

curvas calorimØtricas de barrido diferencial de las formas polimorfas A, B y C 

(figura 5) del compuesto de formula Ia permitieron establecer que Ia 

descomposicibnexotØrmica de dichos polimorfos inicia a una temperatura de 

aproximadamente 185 °C, 189 °C y 210 °C, respectivamente. 

Por ültimo, en el cuarto pÆrrafo de Ia pâgina 9 de Ia descripción se revela que 

mediante calorimetrIa con aceleración de velocidad (bajo condiciones adiabÆticas) 

se Iogró establecer que Ia base libre del compuesto I presenta una 

descomposición exotrmica muy fuerte, con una temperatura de inicio de 102 °C 

(corregida), un aumento de temperatura adiabÆtica de 388 °C y una entalpia de - 

194 Cal/g; asimismo, tambiØn se logrO establecer que Ia forma C de Ia sal de 

hemisulfato Ia presenta una descomposición exotØrmica con una temperatura de 

inicio de 152 °C, un aumento de temperatura adiabÆtica de 265 °C y una entalpia 

de -132 Cal/g. 

Ahora bien, es claro gue los datos exDerimentales previgmente 

mencionados permiten concluir pue las sales polimórficas de Ia sal 

hemisulfato la presentan una mayor estabilidad tØrmica frente al 

compuesto de formula I (base libre), lo cual evidencia gue dichas formas 

oolimorficas oresentan un riescio de descomposición mucho menor 

durante su obtención y procesado. 
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En vista de Jo anterior, y teniendo en cuenta los datos revelados en Ia labia I de 
Ia presente solicitud de patente, -los cuales estthn relacionados con las 
propiedades fIsicas de Ia forma C del hemisulfato Ia-, atentamente me permito 
manifestar que en Ia memoria descriDtiva de Ia solicitud de patente en 
cuestión Si existen datos exDerimentales clue sustentan las ventajas 
tØcnicas pue Dresentan los novedosos compuestos de Ia presente 
invención frente a su base libre. Por lo tanto, es claro pue Ia DreSente 
solicitud de Datente cumple a cabalidad con los repuisitos establecidos en 
el ArtIculo 28 de Ia Decision 486 de 2000. 

REIVINDICACIONES 

Wa/ta de claridad en capItulo reivindicatorlo por el nombre del 
compuesto de formula Ia, ya que en su estructura se observa un 
furanilo y no un ciciopentio" 

Atendiendo a Ia anterior objeción, me permito seæalar que Ia reivindicación 1 

de Ia presente solicitud de patente ha sido modificada para corregir el 
nombre del compuesto de formula Ia. En este sentido, se ha reemplazado el 
nombre quImico "sal hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-dihidroxi-4-

(hidroximeti1)_1(R)ciclopentil]cjtosjnatt, por el nuevo nombre 
"sl 

hemisulfato de 1-F4(S)-azido-2(5),3(R)-djhidroxi-4-(hidroxjmetjl)-

1(R)-furanillcjtosina", 

II) "La reivindicación 11 y 12 dependientes de Ia 9, no son claras porque 

mencionan una cornposlción que contiene un compuesto de formula 

I y una mezcla de alcohol (isopropanol), agua, y Æcido sulfórico, 

elementos que al parecer no son necesarios para forrnar el 

hemisulfato de formula Ia, pero no para hacer pane de una 

corn posición" 

En respuesta a lo anterior, me permito manifestar que el solicitante de Ia 

invención en cuestión ha decidido eliminar las reivindicaciones 11 v 12, 
con lo cual se supera completamente ía objeciOn realizada por el seæor 
Examinador a este respecto. 

Finalmente, teniendo en cuenta los argumentos tØcnicos presentados y las 
modificaciones realizadas en Ia descripción y en el capItulo reivindicatorio de Ia solicitud 
en cuestión, considero que han sido superadas satisfactoriamente las observaciones 
realizadas por el seæor Examinador con respecto a Ia claridad de Ia presente solicitud de 
patente. 



LLOREDA & CIA. S. A. 

4. ANALISIS DE PATENTABILIDAD 

El seæor Examinador ha objetado la novedad de la presente solicitud de patente 
con base en las enseæanzas del documento CO 03-109365 (Dl). 

En este sentido, el seæor Examinador argumenta que: 

"La presente solicitud de patente busca protección en la reiv/nd/cac/ón 1 para /8 

sal hemisu/fato de formula la y solvatos de la misma y en la reivindicaciOn 9 para 
una composic/On farmacØ ut/ca que /0 contiene. 

0.5 (H2SO4) 

(Ia) 

Al comparar elemento por elemento el objeto de la presente solicitud con el 
estado de la tØcnica, Østa of/c/na encuentra que el documento Dl di vu/ga un 
compuesto de la s/gu/ente formula: 

Compuesto 1, ejemplo 1 (folio 101), que forma sales 
farmacØuticamente aceptables con Æcido sulfOnico (folios 99-100) 

En consecuenc/a, el compuesto de fOrmula la ya se encuentra cubierto par el 
alcance de Dl y no puede cons/derarse nuevo, asI como las compos/ciones 

farmacØut/cas que lo cont/enen." 

Ahora bien, en vista de lo anterior y con elfin de responder adecuadamente a las 
objeciones realizadas por el seæor Examinador, inicialmente me permito presentar un 
resumen del objeto de la presente solicitud de patente. 

4.1 Objeto de la Invención 

El compuesto 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-di hid roxi-4- (hid roximetil)-l(R)-

furanil]citosina es un potente agente antiviral ampliamente conocido en el estado de la 
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tØcnica. Sin embargo, su empleo se encuentra ampliamente limitado como 
consecuencia de su inestabilidad tØrmica, su higroscopicidad y su pobre cristalinidad, 
toda vez que dichas caracterIsticas generan probiemas de manipulación y formulacion. 

Debido a lo anterior, Cs claro que el problema tØcnico existente en el estado 

de la tØcnica radicp en la necesidad de identificar un derivado del compuesto 

1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-dihidroxi-4-fhidroximetjfl-1 (R-furaniI1citpsina. pue 
anarte de actuar como un Dotente aente antiviral, se caracterice nor-

- presentar una adecuada estabilidad ciulmica durante su proceso de 
pbtenciôn; 

- tener buena solubilidad en disolventes farmacØuticamente 
aceptables; 

- mostrar tin proceso eficiente de prenaración, purificación y 
recuyeraclón; y. 

- presentar caracterIsticas de maniDuiación adecuaclas, por etemplo. 

en cuanto a fluidez y tamaæo de partIcula. 

Sin embargo, si bien en Quimica farmacØutica es conocido que aigunos derivados 

de un compuesto quimico en particular pueden presentar propiedades fisicas diferentes 

a las del compuesto base, y presentar, por ejemplo, un comportamiento quimico yb 

farmacológico mejorado, tambiØn es conocido que no existen tØcnicas eficaces de 

exploración pue puedan simplificar ci proceso de selección de tales derivados, 

y por lo tanto dicha selección debe realizarse empiricamente. 

Pese a lo anterior, el solicitante de la presente invención  ha encontrado de manera 

sorprendente que Ia sal hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(S),3(R) -di hid rOxi-4-

(hid roximetil)-1(R)-furanil]citosina: 

(Ia) 

0.5 (H2SO4) 

es un compuesto que presenta una mayor estabilidad quimica con respecto al 

compuesto base, lo cual facilita su obtención, manipulación y formulación. 
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Especificamente se ha encontrado que dicha sal hemisulfato es significativamente mths 
estable que la base libre, y ademÆs, que es una sal cristalina anhidra y no higroscópica. 

De conformidad con lo anterior, es evidente que dicho novedoso compuesto 

responde de manera satisfactoria a las necesidades existentes en el estado de la 

tØcnica, las cuales habIan sido mencionadas previamente. 

Ahora bien, con base en lo anterior y con el Ænimo de demostrar el inequlvoco 

carÆcter novedoso que presenta la materia rvelada en el nuevo capItulo reivindicatorio 

de la solicitud de patente en cuestión con respecto a las enseæanzas que conforman el 

estado de la tØcnica anterior, a continuación me permito analizar la  materia revelada en 

el documento Dl, senalado por el seæor Examinador en su Concepto TØcnico. 

4.2 Consideraciones con Respecto al Documento Co 03-109.365 (DI) 

BÆsicamente, el documento Dl enseæa derivados nucleósidos de Ia purina v 

la pirimidina pue actÆan como inhibidores de Ia replicación del ARN del virus 

de la hepatitis C (VHCI. En particular, dicho documento se refiere a compuestos que 

presentan la siguiente estructura qulmica general: 

H3C 

donde B significa un radical 9-purinilo o un radical 1-pirimidilo. 

Ahora bien, con base en lo anterior y con el Ænimo de demostrar el inequlvoco 

carâcter novedoso de la materia revelada en la presente solicitud de patente frente a 

las enseæanzas del documento Dl, me permito hacer notar ante ese Desłacho pue 

en dicha anterioridad NO se menciona la sal hemisulfato del compuesto 1-

[4(S)-azido-2(S).3(R)-dihidroxi-4-(hidroximetili-l(R)-furanillcitosina. 

De conformidad con lo anterior, de la atenta lectura del documento Dl es 

claro ciue alli ünicamente se hace alusión al comuesto l-14(Si-azido-

2(S).3(R)-dihidroxi-4-(hidroximetil)-l(R)-furanillcitosina (denominado como 

4’-C-azidocitidina), el cual claramente es un compuesto diferente a la sal 

hemisulfato del mismp. 
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En este sentido, me permito resaltar ante ese Despacho que en el Manual Andino 
para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invención en las Oficinas de Propiedad 
Industrial de los PaIses de la Comunidad Andina, se establece claramente que: "Para 
determinar la novedad de ía invención, se debe comprobar si existen anticipaciones del 
estado de la tØcnica que contengan expllcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas 
esenciales de ía invención. El examen de novedad se efectOa comparando elemento por 
elemento de la invención tal como estØ definido por las reivindicaciones con los del 
estado de la tØcnica". Sin embargo, a partir de las afirmaciones realizadas por el 
seæor Examjnaclor en su ConceDto TØcnico, es claro gue durante el examen de 
patentabilidad Ilevado a cabo no se tuvieron en cuenta todas las 
caracteristicas tØcnicas de la Dresente solicitud de oatente, toda vez gue como 
se ha mencionado Dreviamente, no se tuvo en cuenta gue el comouesto 
reivindicado es la sal hemisulfato del compuesto 1-l4(5)-azjdo-2(S),3(R)-

dihidroxi-4-( hid roximetjl)-j(R)-furanillcitosina la cual resulta ser un 
compuesto evidentemente novedoso a la luz de las enseæanzas del documento 
Dl. 

De conformidad con lo anterior, me permito manifestar que la materia revelada en 
a presente solicitud de patente presenta un inequivoco carÆcter novedoso frente a las 
enseæanzas del documento Dl, y por lo tanto, dicha solicitud cumple a cabalidad con los 
requisitos establecidos en el ArtIculo 16 de la Decision 486 de 2000. 

De otro lado, en este punto resulta de gran importancia resaltar ante ese 
Despacho que la sal hemisulfato del compuesto 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-di hid roxi-4-

(hidroximetil)-1-(R.)-furanil]citosina se caracteriza, por ejemplo, por presentar de 
manera sorprendente una mayor estabilidad tØrmica con respecto a Ia base libre, tal y 
como puede comprobarse mediante los datos obtenidos a partir de las curvas 
caloçimØtricas de barrido diferencial de las tres formas polimorfas de dicha sal 
hemisulfato y de la base libre (pÆgina 9 de Ia descripciOn). 

Ahora bien, de lo anterior es claro que dicha estabilidad tØrmica facilita su 
fabricación, manipulación y formulación, ya que sus caracterIsticas fIsicas y quimicas no 
se yen alteradas durante dichos procesos, y por supuesto, no muestra seæales de 
descomposTcion. 

5EcRETARIA GENERAL DE LA COMUNIDAD ANDINA. Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invención en las 
flcinas de Proniedad Industrial tie Inc Picpc tip Ia rnm’’nidad andina I irn Dn’,� ,flnA. n4n;n CC 
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Finalmente, me permito resaltar que una persona versada en Ia materia tØcnica 
en cuestión no encuentra en S documento Dl ningOn tipo de indicación tØcnica que le 
sugiera la obtención de fa sal hemisulfato del compuesto 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-
di hid roxi-4-(hidroximetil)-l(R) -fu ranil]citosjna, y mucho menos que le sugiera que las 
formas polimorfas A, B y C de dicho derivado presentan no solo una potente actividad 
antiviral, sino tambiØn una mayor estabilidad tØrmica frente al compuesto base, 
caracterIsticas que evidentemente le confieren un inequIvoco carÆcter inventivo frente a 
las enseæanzas de dicha anterioridad. 

5. CONCESIÔN DE PATENTE EN OTROS PAISES 

Por ültimo, solicito respetuosamente al seæor Examinador tener en cuenta que la 

presente solicitud ha sido concedida por la Oficina de Patentes de los Estados Unidos de 

America , bajo el nÆmero US 6,864,244 B2 que adjunto como anexo. Este hecho es un 

indicio que unido a los argumentos expuestos muestra claramente al seæor Examinador 

que la solicitud es en efecto novedosa, e igualmente le sirve de base para reconocer su 

nivel inventivo y aplicaciOn industrial. 

6. CONCLUSION 

Tal como ha sido analizado a lo largo del presente memorial, considero que en 

vista de las modificaciones realizadas en la descripción y en el capItulo reivindicatorio 

de la presente solicitud, asI como de los argumentos tØcnicos presentados para 

demostrar el inequlvoco carthcter novedoso de dicho nuevo capItulo reivindicatorio 

frente a las enseæanzas del documento Dl, es completamente claro que se han 

superado la totalidad de las objeciones expuestas por el seæor Examinador en contra de 

la patentabilidad de la presente invención, y por lo tanto, dicha solicitud es merecedora 

del privilegio de patente solicitado. 

7. Anexo al presente memorial me permito presentar: 

(i) Recibo nÆmero 08-55,592, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, el cual acredita el pago de las modificaciones realizadas; 

(H) Copia de a Nueva Descripción y el Nuevo CapItulo Reivindicatorio de la 

presente solicitud, los cuales reemplazan a los actualmente presentados, y 

en Ia que se han realizado las modificaciones mencionadas en el presente 
memorial; y, 

(iii) Copia de la carÆtula y el capItulo reivindicatorio de la patente US 6,864,244 
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8. En vista de todo Co anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente Ca 
solicitud a Ca luz de [as argumentaciones presentadas y de Cas modificaciones 
realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

CkREDA RICAURTE T.P. 53.215 
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DERXVADO REMISULFATO A1’HIDRO CRISTALINO DE AZIDO CITOSINA 

REStIMEN-QEJETO Y E’INALIDAD DE LA INVENCION 

La presente invenclØn se refiere a la Sal hemisulfato 

de 1- [4(S) -azido-2 (5) , 3(R) -dihidroxi-4- (hidroximetil) -1- (R) - 

furanili citosina (Ia) con una mayor estabilidad y mejores 

propiedades fIsicas, las cuales facilitan la obtenciOn, 

manipulaciÆn y formulaciOn de I y formas cristalinas 

polimarficas del mismo. 

(Ia) 



2 

DERIVADO HEMISULFATO M1HIDRC CRISTALINO DE AZIDO CITOSINA 

La presente invención se refiere a la Sal hemisulfato de 1-

[4(S)-azido-2 (S), 3 (R)-dihidroxi-4--(hidroximetil)-1- (R)-

furanil] citosina Ia con una estabilidad y prop–edades 

fIsicas mejoradas, las cuales facilitan la obtención, 

manipulación y formulación del compuesto de formula I y las 

formas cristalinas polimOrficas del mismo. La invenciÆn se 

refiere ademÆs a los mØtodos para preparar las formas 

cristalinas polimorficas de compuestos de fOrmula Ia. 

El compuesto 1-[4(S)--azido-2(S), 3(R)-dihidroxi-4-

(hidroximetil)-1-(R)-furanæ] citosina I es un potente agetne 

antivIrico (solicitud de patente U.S. 10/167.106 registrada 

el 11 de Junio de 2002; J. G. Moffatt, en Nucleoside Analogs 

(’AnÆlogos de nucleOsidos"); R.T. Walker, E. Declercq y F. 

Eckstein, Eds., Plenum Publishing, New York, 1979, p144; H. 

Maag y col., J. Med. Chem. 1992 35:1440-1451). Aunque la 

actividad biolOgica es un sine que non o sea una condiciOn 

indispensable para clue un fÆrmaco sea efectivo, el compuesto 

debe ser capaz de ser elaborado a gran escala y las 

propiedades fIsicas del compuesto pueden influenciar 

notablemente la eficacia y el coste de un ingrediente activo 
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empleo de la base libre I cc limitado debido a su inestabili-

dad tdrmica, su pobre cristalinidad e higroscopicidad, lo 

cual crea problemas de manipulacion y formulación. 

Las sales de compuestos Æcidos o bÆsicos pueden alterar 

o mejorar las propiedades fisicas de un compuesto original. 

Los agentes que forman estas sales, sin embargo, deben ser 

determinados empiricamente por el quImico farmacØutico dade 

10 qua no hay un mdtodo seguro para predecir la influencia de un 

tipo de sal sobre ci comportamiento de un compuesto original 

en distintas formas de dosificaciÆn. TØcnicas eficaces de 

exploraciÆn qua potencialmente podrIan simplificar ci proceso 

de selecciÆn, son desafortunadamente inexistentes (C.W. 

15 Radebaugh y L.J. Ravin Preformulation, En Remington: The 

Science and Practice of Pharmacy ("Remington: Ciencia y 

PrÆcti-ca de Farmacia") ; A.R. Cennaro Ed; Mack Publishing Co. 

Easton, PA, 1995; pp 1456-1457) 

Entre los compuestos farmacØuticamente dtiles se 

20 encuentran frecuentemente diferentes formas polimórficas de 

sales. El polimorfismo as la capacidad de cualquier elemento 

o compuesto de cristalizar en mac de una especie cristalina 

distinta. Las propiedades fIsicas incluyendo la solubilidad, 

punto de fusion, densidad, dureza, forma cristalina y 
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estabilidad pueden ser campletamente diferentes para 

distintas farmas palimdrficas del misma campuesto qulmico. 

Las farmas polimdrficas so caracterizan modianto 

tØcnicas de difusidn, p. ej., el modela de difraccidn do 

5 polvo por rayas X, par mØtadas espectrascÆpicas, p. ej 

rayas infrarrajas, par ospectrascapia de resonaricia magndtica 

nuclear do ’3C y medianto tØcnicas tØrmicas p. oj . , par 

calarimetria de escaneada diferoncial a anÆlisis tdrmica 

diferencial. El campuosta de la prosonto invoncidn se 

10 caracteriza mojar modiante el madola do difraccidn de palvo 

par rayas X, detorminada de acuerda can pracedimientas ya 

canacidas en la tdcnica. Para una descripción de estas 

tdcnicas var J. Haleblian, J. Pharm. Sci. 1975 64:1269-1288, 

y J. Haloblain y W. McCrano, J. Pharrn. Sci. 1969 58:911-929. 

15 Aunque las intensidades de las picas do las madelas do 

difracción do palva par rayas X, do diferentes partidas del 

hemisulfata Ia puedon Variar ligoramente, las picas y la 

situación do las picas San caracteristicas par una forma 

palimÆrfica ospecifica. 

20 El prablema quo dobe ser salventada es el do la 

idontificación de una sal adecuada, Is cual (i) tenga una 

adecuada ostabilidad quimica durante el pracosa do abtenciÆn, 

(ii) estd eficientemente preparada, purificada y recuperada, 

(ii) tenga una acoptable salubilidad en disalventes 

25 farmacØuticamonte acoptables, (iii) sea do cómada 

manipulación (p. ej., en cuanta a su fluidez y tamafo do 

particula) y ostØ farmulada do manera quo ci tiene lugar una 

descampasicidn a cambia do caracteristicas fisicas y quImicas 
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del compuesto, Østas sean insignifacantes, (iv) presente una 

aceptable estabilidad quimica de la formulaciôn. Ademâs, son 

altamente deseables las sales que contienen un tanto por 

ciento molar alto del ingrediete activo, dado que minimizan 

la cantidad de material que debe ser formulada y administrada 

para producir una dosis terapØuticamente efectiva. Estas 

exigencias a menudo conflictivas hacen que la identificaciôn 

de las sales mÆs adecuadas sea un problema desafiante e 

importante que debe ser solventado por el cientifico 

farmacØutico experto antes de que el desarrollo del fÆrmaco 

pueda proceder de forma decisiva. 

Esta invención se refiere a las formas cristalinas del 

hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(S), 3(R)-dihidroxi-4-

J 
(hidroximetil)-1--(R)-furanilj citosina (Is), a los mØtodos 

para preparar las formas cristalinas polimÆrficas 

0.5 (H2304) 

(Ia) 

de (Ia) , las composiciones farmacØuticas que contienen la 

sal de hemisulfato (Is) y mØtodos para tratar enfermedades 

inducidas por el virus de la hepatitis C, empleando la sal de 

hemisulfato (Ia) 

Los numerosos objetivos y ventajas de la presente 

invención pueden ser cornprendidos directamente por los 

expertos en la tØcnica, por referencia a las figuras que se 



acompaflan en el anexo, en las cuales: 

La figura 1 muestra la difraccian de polvo par rayas X de 

la forma A, forma palimórfica de Ia. 

La figura 2 muestra la difracción de palva par rayas X de 

la forma B, forma palimórfica de Ia. 

La figura 3 muestra la difracciôn de palva par rayas X de 

la forma C, forma palimórfica de Ia. 

La figura 4 muestra la curva calarimØtrica del escaneada 

diferencial de la base libre I. 

La figura S muestra la curva calarimØtrica del escaneada 

diferencial de la forma C, forma cristalina palimórfica de 

Ia. 

Se ha descubierta sarprendentemente, que el hemisulfata 

de I es significativarnente mÆs estable que la base libre y, 

ademÆs, que es una sal cristalina no higrascØpica anhidra can 

prapiedades superiares a las de atras sales. Han sida 

aisladas e identificadas tres nuevas farmas palimôrficas 

anhidras, forma A, forma B y forma C, de la sal de 

hemisulfata de I. Las farmas A y B se transfarman en la 

forma C en presencia de humedad. 

En una versiÆn de la presente invención se abtiene una 

sal de hemisulfata de 1-[4(S)-azida-2(S) ,3(R)-dihidraxi-4-

(hidraximetil) -1 (R) -furanil] citasina (Ia) , y salvatos de la 

misma. 

En atra versiÆn de la presente invención se abtiene  una 

forma cristalina palimarfa (forma A) de un campuesta de 

acuerda can la reivindicación 1 can un madela de difusiÆn par 

rayas X carna muestra la figura 1. 
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En otra version se da a conocer un proceso para la 

preparación de la forma A forma cristalina polimórfica de Ia, 

por cristalizaciÆn del compuesto (I) a partir de una soluciOn 

envejecida de Æcido sulfürico en etanol. 

5 En otra version de la presente invencion se obtiene una 

forma cristalina poiimOrfica de Ia (forma B) con un modelo de 

difusiOn por rayos X corno se muestra en la figura 2. 

En otra version se da a conocer un procedimiento para la 

preparaciOn de la forma B, forma cristalina poiirnOrfica de 

10 Ia, por cristaiizaciOn de (I) con isopropanol/agua (85:15) y 

äcido suifdrico. 

En otra versiOn de la presente invenciOn se obtiene una 

forma cristalina polimOrfica de Ia (forma C) con un modelo de 

difracciOn per rayos X conic se muestra en la fiqura 3. 

is En otra version se da a conocer un procedimiento para la 

preparaciOn de dicha forma C, forma cristalina polimOrfica de 

Ia por cristalizaciOn de I en isopropanol/agua (60:40) en 

presencia de Æcido sulfürico. En otra versiOn de la presente 

invenciOn la soluciOn de recristalizaciOn isopropanol/agua se 

20 ajusta a un pH desde aproximadamente S hasta un pH de 

aproximadamente 3 con Æcido suifürico. 

En otra version de la presente invenciOn se da a conocer 

un mdtodo para ci tratamiento de una enfermedad inducida por 

ci virus de la hepatitis C mediante la administraciOn a un 

25 paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapØutica-

mente efectiva del compuesto de forma A, forma polimorfa de 

Ia. 

En otra versiOn de la presente invenciOn Se da a conocer 
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un mdtodo para el tratamiento de una enfermedad inducida par 

el virus de ía hepatitis C mediante la administracion a un 

paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapØutica-

mente efectiva del compuesto de forma B, forma polimorfa de 

5 Ia. 

En otra version de ía presente invenciOn se da a conocer 

un mØtodo para ci tratamiento de una enfermedad inducida por 

ci virus de ía hepatitis C mediante la administraciOn a un 

paciente en necesidad del mismo de una cantidad terap6utica-

10 mente efectiva del compuesto de forma C polimorfa de Ia. 

En otra version de ía presente invenciOn se da a conocer 

un mØtodo para ci tratamiento de una enfermedad inducida por 

ci virus de ía hepatitis C mediante la administraciOn a un 

paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terap6utica-

15 mente efectiva del compuesto Ia suministrado en una dosis 

entre 1 y 100 mg/kg de peso corporal del paciente/dia. 

En otra versiOn de ía presente invenciOn se da a conocer 

un mØtodo para ci tratamiento de una enfermedad inducida par 

ci virus de ía hepatitis C mediante ía administraciOn a un 

20 paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terap6utica-

mente efectiva del compuesto Ia en combinaciOn con un modula-

dor del sistema inmunol69ico. 

En otra version de la presente invenciOn Se da a conocer 

un mOtodo para ci tratamiento de una enfermedad inducida par 

25 ci virus de ía hepatitis C mediante ía administraciOn a un 

paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapØutica-

mente efectiva del compuesto Ia en combinaciOn con un inter-

ferOn 0 un interferOn qulmicamente derivatizado. 
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En atra version se obtiene una composiciÆn farmacdutica 

que comprende la sal hemisulfato de I mezclada per la menas 

can un saparte a excipiente farmacØuticamente aceptable. 

El nucleOsida I as una azida argänica que as patencial-

5 mente tØrmicamente inestable. La curva calarimØtrica del 

escaneada diferencial (DSC) de I indica que no hay ninquna 

fusiOn endatØrmica. En la misma aparece registrada un gran 

pica de descampasiciOn exatØrmica, can una temperatura de 

camienza apraximadamente a 150°C, un pica de calar a 198°C, y 

10 una entaipla registrada de -1053 J/g. 

Tadas las farmas palimOrficas de la sal - de hemisulfata 

Ia presentan una mejar estabilidad tØrmica qua ci campuesta 

original I y qua atras varias sales. La curva calorirndtrica 

del escaneada diferencial de la forma A de Ia presenta una 

is descampasiciOn exatØrmica can un camienza apraximadamente a 

185°C. La forma B de Ia presenta un camienza de 

descampasiciOn exatØrmica a apraximadamente 189°C. La forma C 

de Ia presenta un camienza de descampasiciOn exotdrmica a 

aproximadamente 210°C. 

20 La determinaciOn calarimOtrica de la praporciOn de 

aceleraciOn (ARC) (en candicianes de calarimetria adiabdtica) 

de la base libre I indica una gran descarnposiciOn exatdrmica 

con una temperatura de camienza carregida de 102°C, una  

elevaciOn de temperatura adiabdtica de 388°C y una entaipla 

25 de -194 Cal/g. La forma C de la sal de hemisulfata Ia en 

cambia, presenta una temperatura del camienzo de la 

descamposiciOn exatdrmica carregida, de 152°C, una elevaciOn 

de temperatura adiabdtica de 265°C y una entalpia de 
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-132 Cal/g, que disminuye subs tanclaimente los riesgos de: 

descomposiciÆn durante la obtención y procesado. 

Las sales de hemisulfato presentan tambiØn prop–edades 

fisicas mejoradas y mejores caracteristicas de manipulación 

5 como se desprende de la TABLA 1. No se ha observado ningün 

cambio en la pureza quimica o forma polimorfica en ensayos de 

estabilidad acelerada a alta temperatura a alta temperatura y 

alta humedad relativa. La sal de hemisulfato es un material 

cristalino con una alta densidad aparente, que so manipula 

o mÆs fÆcilmente que la base libre, como cc evidencia par unas 

mayores recuperaciones y mejor fluidez. La sal do hemisulfato 

se ha descubierto tambiØn que es menos higroscdpica quo la 

base libre. No se ha observado ningfln aumento de peso al 

almacenar ci Ia en un ambiente con una alta huthedad relativa. 

is Debido a su naturaleza no higroscapica ci hemisulfato anhidro 

cristalino I conserva una mejor apariencia fisica y mejores 

propiedades do manipuiaciôn durante un periodo de tiempo mac 

largo. La mejora do la apariencia fisica de una forma do 

dosificaciÆn de un fÆrmaco potencia tanto la aceptaciÆn del 

20 mdico como la del paciente y aumenta la probabilidad del 

Øxito del tratamiento. 

TABLA 1 

Propiedades fIsicas de la forma C del hemisulfato Ia 

CONDICIONES DURACION ASPECTO AUMENTO POLJIMORFIA ENSAYO 

DE PESO 

93%- h.r. L9 :3? ?Iir -
 4 semanas polvoblanco 0 %- Forma C 99,9 

60°C 1 semana polvoNancoN/E Forma C 99,9 



2 semanas polvoblanco N/E WE 99 9 

4 semanas polvoblanco N/E Forma C 99,9 

4 semanas polvoblanco N/E Forma C 99,9 

’40°C/75%h.r 1 semana ’polvoblanco N/E Forma C 99,9 

2 semanas polvoblanco N/E N/E 99,9 

4semanas polvoblanco N/E Forma C 99,9 

h.r. = humedad relativa N/E = no ensayado 

El hemisulfato provoca un pequeflo peso molecular adi-

cional del ingrediente activo y la sal tiene por lo tanto un 

alto porcentaje del compuesto original minimizando la 

5 cantidad de ingrediente activo que debe suministrarse al 

paciente. Dado que los nucleÆsidos presentan con frecuencia 

una baja biodisponibilidad, esto proporciona una ventaja 

adicional para los compuestos de la presente invenciOn. 

La expresión ’un" o "una" elemento o entidad se utilize 

10 en la presente para referirse a uno o mÆs elemØntos o 

entidades en cuestiôn; por ejemplo, la expresión "un 

compuesto" se refiere a uno o mÆs compuestos o por lo menos a 

un compuesto. AsI, los tØrminos "un" (o "una") "uno o mds", y 

"por lo menos uno", pueden emplearse en la presente de forma 

15 intercambiable. 

El tØrmino 0hemisulfato" como se utiliza en la presente 

significa una sal en donde existen dos equivalentes molares 

de la base libre por cede equivalente molar de Æcido 

sulfürico. 

20 El tØrmino "solvato" como se emplea en la presente 

significa un compuesto de la invenciôn o una sal del mismo 
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que incluye ademÆs una cantidad estequiomØtr–ca o no 

estequiomØtrica de un disolvente unido por fuerzas intermole-

culares no covalentes. 

El tØrmino !lhidratoll como se emplea en la presents 

5 significa un compuesto de la invenciÆn o una sal del mismo 

que incluye ademÆs una cantidad estequiomØtrica o no 

estequlomdtrica de aqua unida por fuerzas intermoleculares no 

covalentes. Los hidratos estÆn formados por la combinaciÆn de 

una o Ms molØculas de aqua con una de las substancias en las 

10 cuales el aqua conserva su estado molecular como H20, siendo 

dicha combinación capaz de formar uno o Ms hidratos. 

El tdrmino liclatatrorl coma se emplea en la presente 

significa un compuesto de la invencion o una sal del mismo en 

forma de una red cristalina que contiene unos espacios (p. 

15 ej., canales) que tienen una molŒcula huØsped (p. ej. un 

disolvente o aqua) encerrada dentro de los mismos. 

El tØrmino "polimorfos o ’formas cristalinas" como se 

emplea en la presents significa estructuras cristalinas on 

las cuales un compuesto puede cristalizar en distintos 

20 ordenamientos de aqiomerado cristalino, los cuales tienen 

todos la misma composiciÆn elemental. Diferentes formas 

cristalinas tienen normalmente diferentes modelos de 

difracción de rayos X, espectros de infrarrojos, puntos de 

fusiÆn, densidad, dureza, forma cristalina, propiedades 

25 ópticas y elØctricas, estabilidad y solubilidad. El disol-

vente para la recristalizaciÆn, la velocidad de cristali-

zación, la temperatura de almacenamiento, y otros factores 

pueden ocasionar que domine una forma cristalina. 
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El tØrmino "inmunomaduladar’ coma se - empien en Is 

presente, significa un agente terapØutica que ayuda a es 

capaz de modificar a regular funcianes inmunalOgicas. Un 

agente que acasiana un ajuste inmunalOgica, reguiaciOn o 

5 pctenciaciOn 

El tØrmina interferon coma se emplea en in presente 

significa una familia de pratelnas capaz de interferir can in 

infección virica de ins cØlulas, nsf coma de inhibir in 

proliferaciôn de las cØlulas narmales y transfarmadas, 

10 regulanda las diferenciaciOn celular y in maduiaciOn del 

sistema inmunalOgica. Las cuatra tipas antigØnicas 

principales del interferOn ((x, 0, y y m) estÆn definidas par la 

fuente celular de su praducciOn. Las interferanes del tipa I 

(interferOn a, f3 y rn) campiten entre si para la union celular 

15 al receptor del interferOn tipa I y asi campartir per ic 

menas aigunas camponentes de este receptor de in superficie 

celular, de varias sub-unidades, mientras qua ci receptor 

para ci interferOn tipo II (interferOn y) cc ma entidad 

incanfundible. Tanta las interferones que se encuentman en 

20 forma natural coma las interferanes recambinantes pueden sam 

administradas en una terapia de cambinaciOn junta can 

campuestas de la invenciOn. Una secuencia cansensuada para el 

interferOn ha side descrita en la patente U.S. no 4.897.471 

(Y. Stabinsky) 

25 El tØrmina "interferOn quimicamente derivatizadoll coma 

cc empiea en la presente, cc refiere a una malØcula de 

interferOn unida cavalentemente a un paiimera que altema lag 

prapiedades fisicas y/a farmacØuticas del interferOn. Una 
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relación no limitada de estos polimeros incluye los 

homopoilmeros de óxido de polialguileno tales como ci 

polietilenglicol (PEG) o polipropilenglicoi (PPG) , polioles 

polioxietilenados, copolimeros de los mismos y copolimeros de 

5 bloque de los mismos, con la condicidn de que se mantenqa ía 

solubilidad en agua de los copolimeros de bloque. Un experto 

en ía tŒcnica estarÆ enterado de los numerosos mØtodos para 

la union del polimero y ci intsrferôn (por ejemplo, ver A. 

Kozlowski y J.M. Harris J. Control. Release 2001 72 (1-3); 

10 217-24; C.W. Gilbert y N. Park -Cho, patente U.S. n° 

5.951.974). Una relación no limitada de IFNa quimicamente 

derivatizados contemplada en ía presente patents incluye el 

PEG-interfer6n--a-2a (PEGASYSfi) y ci PEG-intsrfer6n-cx--2b 

(PEGINTRONTM) 

15 Pueden prepararse formulaciones de compuestos de fØrmula 

I mediante procedimientos ya conocidos en ía tØcnica de ía 

formulaciôn. Los siguientes ejemplos (mÆs adelante) se 

facilitan para permitir a los expertos en ía tØcnica ci 

comprender con mayor claridad y practicar con ía presents 

20 invención. Estos ejempios no deberlan ser considerados coma 

limitantes del dmbito de ía invencidn, sino meramente 

ilustrativos y representativos del mismo. 

Las sales de hemisulfato de ía presents invenciÆn pueden 

administrarse en una variedad as  formas de dosificacidn oral 

25 y parenteral. Las formas de dosificaciÆn oral pueden ser 

comprimidos, comprimidos lacados, graqeas, cÆpsulas de 

gelatina duras y blandas, soluciones, emulsiones, jarabes a 

suspensiones. La administración parenteral incluye ía 
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adrninistraciÆn intravenosa, intramuscular, intracutÆnea, 

subcutÆnea, intraduodenal a intraperitoneal. Adicionalmente, 

las sales de la presente invenciÆn pueden ser administradas 

par via transdØrmica (la cual incluye un agents para 

s potenciar la penetraciÆn), bucal, nasal y mediante 

supositorios. TambiØn pueden administrarse las sales par 

inhalación. 

Para la preparación de camposiciones farmacØuticas de 

los campuestas de la presents invención, las sopartes 

10 farmacØuticamente . aceptables pueden ser sólidas a bien 

lIquidos. Las preparaciones an forma sólida incluyen las 

polvos, comprimidos, pildoras, cÆpsulas de gelatins duras y 

blandas, pastillas, gragea, supasitorios y grÆnulos 

dispersabies. Un soporte .sólido puede ser una a mÆs 

15 substancias qua pueden actuar tamblØn coma diluyentes, 

agentes sabori.antes, solubilizantes, lubricantes, agentes 

para suspension, aglomerantes, canservantes, agentes 

desintegrantes de comprimidos, a un material encapsulante. 

En los polvos, el soporte es un sØlido finamente 

20 dividido, el cual es una mezcla can el components activo 

finamente dividido. En los comprimidos, el componente activo 

se mezcla can el soporte, el cual tiene las necesarias 

propiedades aglomerantes, en proporciÆnes adecuadas y se 

comprime en la forma y tamaflo adecuados. 

25 Excipientes adecuados para comprimidos, comprimidos 

lacadas, grageas y cÆpsulas de gelatina duras son, par 

ejemplo, la lactasa, almidOn de maiz y derivados del mismo, 

carbonato de manesio, estearato de manesio, azdcar, 
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lactosa, pectina, dextrina, almidôn, qelatina, traqacanto, 

metilcelulosa, carboximetilcelulosa sódica, talco y Æcidos 

qrasos o sus sales, p. ej., Æcido esteÆrico. Si se desea, los 

comprimidos o cÆpsulas pueden ser entdricamente recubiertos 

5 a pueden ser formulaciones de liberaciân sostenida. 

Excipientes adecuados para cÆpsulas de qelatina blandas son, 

por ejemplo, aceites veqetales, ceras, qrasas, polioles 

semisólidos y lIquidos. 

Las preparaciones de forma lIquida incluyen las 

c soluciones, suspensiones, enemas de retención y emulsiones, 

por ejemplo soluciones en aqua o aqua/propilen-qlicolL. Para 

inyeccidn parenteral, las preparaciones liquidas pueden 

formularse en solucidn en aqua o soluciÆn aqua/poll-

etilenqlicol - 

is Soluciones acuosas adecuadas para uso oral pueden 

prepararse disolviendo el componente activo en aqua y 

afadiendo los colorantes adecuados, aromas, aqentes 

estabilizantes y espesantes Si se desea. Suspensiones acuosas 

adecuadas para uso oral pueden elaborarse dispersando el 

23 componente activo finamente dividido en aqua con un material 

viscoso, tal como qomas naturales o sintØticas, resinas, 

metilcelulosa, carboximetilcelulosa sÆdica y otros aqentes 

para suspensiones bien conocidos. Excipientes adecuados para 

soluciones y jarabes para uso entØrico son, por ejemplo, 

25 aqua, polioles, sacarosa, azilcar invertido y glucose. 

Excipientes adecuados para soluciones para inyección son, por 

ejemplo, aqua, solución sauna, alcoholes, polioles, p. ci., 

polialquilenqlicoles, qlicerina o aceites veqetales. 

Las composiciones pueden contener tambiØn, ademds del 
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components activo, colorantes, saborizantes, estabilizantes, 

tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersan-

tes, espesantes, aqentes solubilizantes, conservantes, agen-

tes humectantes, emulsionantes, sales para el ajuste de la 

5 presión osmötica, agentes enmascarantes, antioxidantes, y 

similares. 

Debido a que los compuestos de la presente invención son 

solubles en aqua, pueden administrarse por via intravenosa en 

solucidn sauna fisiolÆgica (p. ej., tamponada a un p1-i 

o aproximadamente de 7,2 a 7,5). Pueden emplearse tampones 

convencionales tales como los fosfatos, bicarbonatos o 

citratos, en las presentes composiciones. 

TambiØn estdn incluldas las preparaciones de forma 

sÆlida preparadas para ser convertidas, poco antes de sen 

15 usadas, en preparaciones de forma liquida para la 

administraciÆn oral. Dichas formas lIquidas incluyen 

soluciones, suspensiones y emulsiones. 

Para la preparación de supositorios los excipientes 

adecuados incluyen los aceites naturales y endurecidos, 

20 ceras, glicØridos de Æcidos grasos, polioles semilIquidos o 

lIquidos. La mezcla homoqØneamente molida se vierte a 

continuación en moldes de tamaæo adecuado y se deja enfniar, 

con lo cual se solidifica. 

Soportes y excipientes farmacØuticamente adecuados y sus 

25 formulaciones estdn descritos en Remington: The Science and 

Practice of Pharmacy (Remington: Ciencia y Prdctica de la 

Farmacia") 1995, editado por E.W. Martin, Mack Publishing 

Company, 19’ ediciÆn, Easton, Pensilvania. Formulaciones 
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farmacØuticas repesentativas que contienen un compuesto de 

la presente invenciôn estân descritos en los ejemplos 7-9. 

La dosificaciôn puede variar dentro de amplios limites y 

se ajustarÆ por supuesto en cada caso particular, a ice 

5 requisitos individuales del paciente y a la gravedad de la 

condiciôn qua hay que tratar. Una preparación tipica 

contendrÆ desde aproximadamente un 5% a aproximadamente un 

959. de compuesto activo (p/p) . Para la administraciôn oral, 

deberla ser apropiada una dosificaciôn diana entre 

10 aproximadamente 0,01 ’ aproximadamente 100 mg/kg de peso 

corporal por dia en una monoterapia y/o una terpia 

combinada. Una dosificaciÆn diana prefenida estÆ entre 

aproximadamente 0.1 y aproximadamente 300 mg/kg de peso 

corporal, con mÆs preferencia entre 1 y aproximadamente 100 

15 mg/kg de peso corporal y con la mayor preferencia entre 1,0 y 

aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia. La 

determinación de la dosificaciôn adecuada para una situación 

particular hay qua encomendarla a un experto en la tØcnica. 

Generalmente el tratamiento se inicia con dosificaciones mae 

20 pequefias, infeniores a la dosis Æptima del compuesto. A 

continuaciÆn, la dosificaciôn se aumenta en pequefios 

incrementos hasta que se logra el efecto óptimo en la 

circunstancia. La dosificación diana puede administrarse en 

una dosis ünica o en dosificaciones divididas, tIpicamerite 

25 entre 1 y 5 dosificaciones por dIa. 

Las preparaciones farmacØuticas cc encuentran de 

preferencia en formas de dosificación ünicas. En esta forma, 

la preparación estÆ subdividida en dosis unitarias qua 



contienen cantidades apropiadas del componente activo. La 

forma unitaria do dosificacidn puede ser una preparaciÆn 

envasada conteniendo dicho envase cantidades discretas do 

preparación, tales como comprimidos, cdpsuias y poivos 

5 envasados en viales 0 ampoilas. Asimismo, la forma do 

dosificaciÆn unitaria puede ser ella mistha una cdpsuia, 

comprimido, pastilla u oblea o puede ser ci nümero apropiado 

do cuaiquiera de estas formas, envasado. 

Los derivados nucleÆsidos o los medicamentos de los 

13 mismos pueden emplearse en monot-erdpia o terapia de 

combinación, es decir, ci tratamiento puede ser conjuntamente 

con la administraciÆn de una o mÆs substancia(s) 

terapØuticamente actia(s) adicional(es) , por ejemplo, un 

modulador del sistema inmunolôqico tal como un interferon, 

15 interleucina, factor de necrosis tumoral o factor estirnulante 

do una colonia 0 un aqente anti inflamatorio y/o un agente 

antivIrico. Cuando ci tratamiento es una terapia do 

combinaciOn, esta administraiOn puede ser concurrente o 

sec.uOnciai con respecto a la delos derijados do nucleOsidos. 

23 La administraciOn concurrente, como se emplea en la presente, 

inciuye la administraciOn do los agentes al mismo tiempo o en 

momentos diferentes. La composiciOn farmacØutica puede 

oontener opcionaimente otros agentes terapOuticamente activos 

ya conocidos en 1a tØcnica. - - 

25 Las referencias aqul dadas al tratamiento se extienden a 

la profilaxis do enfermedades inducidas por la hepatitis C, 

asi como tambiØn al tratiamiento do las condiciones 

exi-stentes, y ci tratamiento do - animales incluye el 
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tratamienta de humanas asi camo tambiØn otras mamiferas. 

Asimisma, el tratamienta de una infeccion par el virus de la 

hepatitis C (HCV) , coma se emplea en la presente, inciuye 

tambiØn ci tratamienta a prafilaxis de una enfermedad a una 

S candicidn asaciada can, a inducida par infeccidn con el virus 

de la hepatitis C (HCV) , a las sintamas ciinicas de la misma. 

Las derivadas nucieâsidas a las medicamentas de las 

mismas pueden emplearse en manaterapia a teapia de 

cambinaciOn, es decir, el tratamienta puede ser canjuntamente 

10 can la administracidn de una a mÆs substancia(s) 

terapduticamente activa(s) adicianai(es), par ejempla, un 

maduiadar del sistema inmunaiôgica tai coma un interferÆn, 

interieucina, factor de necrosis tumoral a factor estimulante 

de una caiania, atra agente antivIrica a un agente anti -

15 infiamataria. Cuanda ci tratamienta es una terapia de 

cambinacidn, esta administración puede ser cancurrente a 

secuenciai can respecta a la de ias derivadas nucieósidas 4 I - 

substituldas. La administracidn cancurrente coma se cita en 

la presente inciuye la administración de ias aqentes al misma 

no tiempa a en mamentas diferentes. 

Debe camprenderse que las referencias hechas aqul al 

tratamienta se extienden a la prafilaxis de enfermedades 

inducidas par la hepatitis C, asI coma tambidn al tratamienta 

de las candicianes existentes, y que ci tratamienta de 

25 animaies incluye el tratamienta de humanas asI coma tambiØn 

atras mamiferas. AdemÆs el tratamienta de una infecciÆn par 

ci virus de la hepatitis C (HCV) , coma se emplea en la 

presente, inciuye tambiØn ci tratamienta a prafiiaxis de una 
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enfermedad o una condición asociada con, a inducida por 

infecciÆn con el virus de la hepatitis C (HCV) , o los 

sintomas clinicos de la misma. 

La preparación de compuestos de formula I estÆ descrita 

S en U.S. serie no 10/167.106, la cual se incorpora en su 

totalidad a la presente, como referencia. 

EJEMPLO 1 

Farina polimorfa A 

La base libre (2,0 q) se disolviO en 50 ml de etanol 

o caliente (aproximadamente 60°C) y se afladiO a la misma una 

soluciOn de 0,18 q de Æcido sulfærico concentfado disuelto en 

2 ml de etanol. La suspensiOn resultante se envejeciO a 

aproximadamente 70°C durante 3 horas y a continuaciOn se dejO 

enfriar a temperatura ambiente. El precipitado se filtrO 

15 (filtraciOn muy lenta) , se lavO con etanol y se secO al vacio 

a aproximadamente 70°C obteniØndose 2,1 q de la forma A - 

polimorfa de Ia. La calorimetria de escaneado diferencial 

indicO el comienzo de una exotermicidad a 185°C. La forma 

polimOrfica produjo un modelo de difusiOn de rayos X que se 

23 muestra en la figura 1. 

EJEMPLO 2 

Forma polimorfa B 

La base libre (0,5 q) se disolviO en 10 ml de una 

soluciOn caliente (aproximadamente 40°C) de isopropanol-aqua 

25 (9:1) y se afladiO 1 ml de una soluciOn de 0,875 q de Æcido 

sulfdrico concentrado disuelto en 10 ml de la mezcla 

isopropanol-aqua (9:1). La suspensiOn espesa resultante se 

diluyO con 10 ml de isopropanol-aqua (9:1) y 1 ml de aqua. La 
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suspension resultante cc envejeciO a temperatura ambiente 

durante aproximadamente 2 horas y ci producto precipitado se 

filtrO, se lavO con isopropanol y hexanos y se secO hasta 

peso constante con aplicaciOn de un suave vaclo obteniØndose 

5 0,56 g de la forma polimorfa B de fOrmula Ia. La calorimetria 

de escaneadp diferehcial indicO ci comienzo de una 

exotemicidad a 189°C. La forma polimOrfica produjo un modelo 

de difusiOn por rayos X, mostrado en la figura 2. 

EJEMPLO 3 

10 Forma polimorfa C 

La base libre (3,0 g) se disoiviO en una sciuciOn de 

isopropanol (20 ml) y aqua (10 ml) y la soiuciOn cc calentO 

aproximadamente a 60°C. Se afladiO ientamente una soluciOn de 

Æcido suifürico diluido (aproximadamente 10%) para ajustar ci 

is pH a aproximdamente 3. La soluciOn resuitante cc envejeciO a 

aproximadamente 65:70°C durante aproximadamente 2 horas mien-

tras precipitaban unos cristales densos. La suspensiOn se 

enfriO a temperatura ambiente, cc filtrO, se lavO con isopro-

panol y cc secO al vaclo a aproximadamente 70°C obtenldndose 

20 2,8 g de Ia farina polimorfa C de fOrmula Ia. La calorimetrIa 

de escaneado diferencial indicO ci comienzo de una 

exotermicidad a 2i0°C. La forma polimOrfica produjo un modeio 

de difusiÆn por rayos X que se muestra en Ia fiqura 3. 

Caiculado para C16H26N120145: C, 32,44; H, 393; N, 25,22; 

25 5, 4,81; Encontrado C, 32,37; H, 3,90; N, 25,08; 5, 4,80: 

EJEMPLO 4 

Los modeios de difracciOn de poivo par rayos X de 

muestras de cristales poiirnOrficos se midieron en un 
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difractômetro de rayos X en polvo, Scintag XI, equipado con 

una fuente de irradiaciôn Kai de cobre sellado. Las muestras 

fueron escaneadas de 20 A 400 a una velocidad de 30 por 

minuto con anchos de rendija del haz incidente de 4 y 2 

micras y anchos de rendija del haz incidente de 4 y 2 micras 

y anchos de rendija del haz difractado de 0,5 y 0,2 micras. 

Este ejemplo describe el mØtodo de determinaciOn de las 

propiedades tØrmicas de la forma C de Ia y 1-[4(S)-azido-

/ 

2(S) ,3(R) -dihidroxi-4- (hidroximetil) -1(R) -furanil] -citosina 

(I) empleando la ca].orimetria de escaneo diferencial (DSC) 

Los instrumentos empleados fueron Perkin-Elmer DSC-2 con una 

velocidad de calentamiento de 100 por minuto y una 

sensibilidad de 5 rncal por segundo; o un TA DSC 2910 con 

escaneado de 50C/minuto. 

La higroscopicidad de la forma C de Ia al 93% de humedad 

relativa estÆ indicada en la tabla 1. Una pequeria cantidad 

de cristal de la forma polimôrfica C (aproximadamente 10 mg) 

se peso en un frasco de pesar y se colocO en una cÆmara de 

humedad relativa controlada durante 4 semanas y el porcentaje 

de aqua absorbida se calculO a partir del aumento de peso. 

La muestra fUe analizada tamblØn mediante HPLC frente a un 

estÆndar externo en un aparato Waters 2690 HPLC a 276 nm con 

una columna Zorbax SB-Phenyl. La fase mOvil es un gradiente 

que varla lml/minuto y consiste en acetonitrilo/agua con 10 

mM de Æcido heptansulfOnico, 0,1% de Æcido fosfOrico en 

ambos. El gradiente varla de un 10% de ACN a 100% en 30 
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minutos. Los datos fueron procesados empleando un programa 

Waters Millenium version 3.2. Se determinO tamblØn ha 

estabilidad tØrmica a 6000 y 4000/75% de hurnedad relativa. La 

pureza de la muestra se determinO mediante anÆlisis de 

S ahicuotas pesados mediante HPLC frente a un estÆndar exteno. 

Los experimentos sugieren que la forma polimorfa C no es 

higroscOpica y es tØrmicamente estable a 40 y 60°C durante la 

duraciÆn del anÆlisis. 

EJEMPLO 7 

10 ComposiciOn para administraciOn oral 

Ingrediente % peso/peso 

Ingrediente activo 20,0% 

Lactosa 79,5% 

Estearatd demaghesio 

-  

Los ingredientes se mezclan y se introducen en cªpsulLas 

que contienen aproximadamente 100 mg cada una; una cÆpsula 

correspondeaproximadamente a una dosis diana total. 

EJEMPLO S 

is ComposiciOn para athuinistraciOn oral 

Ingrediente  %-_peso/peso 

Iægrediente activo  

Estearato de_rnagnesio 0,59. 

Croscarmelosa sôdica 2,0% 

Lactosa 76,5% 

PVP (polivinilpirrdlidona) 1,0%-,0%

LosLos ingredientes se bornbinan y se granulan empleando un 

disolvente como el metanol. La formulaciÆn Se seca a 



25 

continuaciÆn y se conforma en comprimidos (conteniendo 

aproximadamente 20 mg de compuesto active) con una mÆquina 

apropiada para comprimidos. 

EJEMPLO 9 

5 Composiciôn para administraciÆn oral 

Ingrediente Cantidad 

Compuesto active 1,0 9 

Acido fumÆrico 0,5 q 

Cloruro de sodio 2,0 q 

Metil paraben 0,15 q 

Propil paraben 0,05 q 

Azücar qranulado 25,5 q 

Sorbitol (soluci(5n 70%) 12,85% 

Veequma K (Vanderbilt Co.) 1,0 g 

Saborizante 0,035 ml 

Colorantes 0,5 mg 

Aqua destilada cs. para 100 ml 

Los ingredientes se mezclan para formar una suspension 

para administracidn oral. 

Las caracterIsticas especificad.as en la descripciÆn 

anterior, o las reivindicaciones que siquen, o los dibujos 

10 adjuntos, expresados en sus formas especIficas o en tØrminos 

de un medio para efectuar la función descrita, o un mØtodo o 

proceso para consequir un resultado apropiado descrito, 

pueden ser utilizados por separado o en cualquier combinaciôn 

de dichas caracteristicas, para la mealización de la 

is invenciôn en las diversas formas de la misma. 
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La invenciôn anterior ha sido descrita con cierto 

detalle a titulo de ilustración y ejemplo, con ci propOsito 

de facilitar la claridad y comprensión de la misma. SerÆ 

obvio para un experto en la tØcnica que pueden efectuarse 

5 cambios y modificaciones dentro del Æmbito de las reivindi-

caciones del apØndice. Por 10 tanto se comprende que la 

descripción anterior tenga carÆcter ilustrativo y no 

restrictivo. El Æmbito de la invención debe por lo tanto 

determinarse no con referencia a la descripciÆn rnencionada 

o sino que debe determinarse con referenda a las siguierites 

reivindicaciones del apØndice, junto con la cobertura total 

de los equivalentes a los cuales dichas reivindicaciones 

tienen derecho. 

Todas las patentee, solicitudes de patentes y 

15 publicaciones citadas en esta solicitud se incorporan 

mediante la presente como referencia en su totalidad pan 

todos los propÆsitos con la misma extensión, como si en cada 

patents individual, solicitud o pubiicaciÆn de patents se 

indicara individualmente de esta format. 

20 
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REIVINDICACIONES 

1. La sal hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-

dihidroxi-4- (hidroximetil) -1(R) -furanil] citosina (Ia) y 

solvatos de la m–srna. 

(Ia) 

2. Una forma cristalina polirnórfica (forma A) de dicho 

hemisulfato de acuerdo con la reivindicaciôn 1, con una 

huella de difracciôn de polvo por rayos X, que tiene unas 

distancias B esencialmente como siguen: 

Distancia D 1/10 x 100 Distancia D I/jO x 100 

17.556 26.35 4.3828 35.14 

10.2507 18.39 4.1366 78.45 

8.5821 15.58 4.1093 83.4 

7.2181 8.75 3.7211 18.57 

6.2309 62.70 3.6167 56.83 

5.8186 100 2.9787 32.98 

5.5808 30.52 

3. Una forma cristalina polimôrfica (forma B) de dicho 

hemisulfato de acuerdo con la reivindicación 1, con una 

huella de difracciOn de polvo por rayos X, que tiene unas 

distancias D esencialmente como siguen: 



INK 

DistanciaD 1/lox 100 DistanciaD I/lox 100 

22.8037 21.10 4.3696 100 

18.9103 13.09 4.1814 81.04 

16.7391 36,12 3.3481 3697 

13.1075 18.80 3.2741 33.51 

5.7242 74.54 2.6227 19,75 

4. Una forma cristalina polimôrfica (forma C) de dicho 

hemisulfato de acuerdo con la reivindicación 1, con una 

5 huella de difraccion de polvo por rayos X, que tiene unas 

distancias 3D esencialmente como siguen: 

DisIafl/Iox100 Di stancia ii J710 x 100 

7.7865 9.39 4.7788 100 

6.1199 5.71 3.9577 46.41 

6.0219 3,97 3.8939 71.89 

5.6949 9.68 3.7099 90.29 

5.4499 1,90 3.0178 26 81 

5.1928 13.72 2.7752 1202 

4.9757 1.90 

S. Un procedimiento para la preparac–ón de una .for-ma 

polimorfa A de Ia que tiene unas distancias 3D esencialmente 

10 como siguen: 

DistanciaD I/lox 100 15istanciablli7fo x 100 

17.5556 26.35 4.3828 35.14 

10.2507 

8.5821 

18.39 

15.58 

4.1366 

4.1093 

78.45 

83.40 

7.2181 8.75 3.7211 18.57 

6.2309 62.70 3.6167 56 81 
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5.8186 100 2.9787 32.98 

5.5808 30.52 

ci cual comprende la cristaiización del compuesto (I) a 

partir de una solución envejecida de âcido sulfürico en 

etanol. 

6. Un procedimiento para la preparaciÆn de una forma 

s polimorfa B de Ia que tiene unas distancias ID esencialmente 

como siguen: 

DistanciaD 1/Jo x 100 Distancia ID I/lox 100 

22.8037 21.10 4.3696 100 

18,9103 13.09 4.1814 81.04 

16.7391 36.12 3.3481 36.97 

13.1075 18.80 3.2741 33.51 

5.7242 74.54 2.6227 19.75 

ci cuai comprende la cristaiizaciôn de (I) a partir de 

10 isopropanoi/agua (85:15) y Æcido sulfürico. 

7. Un procedimiento para la preparaciön de una forma 

polLimorfa C de Ia qua tiene unas distancias ID esencialmente 

como siquen: 

Distancia D 1/To x 100 Distancia D I/lox 100 

7.7865 9.39 4.7788 100 

6.1199 5.71 3.9577 46.41 

6.0219 3.97 3.8939 71.89 

5.6949 9.68 3.7099 90.29 

5.4499 1.90 3.0178 26.81 

5.1928 13.72 2.7752 1202.  

4.9757 1.90 



MIJ 

el cual comprende la cristalización de I a partir de 

isopropanol/agua (60:40) en presencia de Æcido sulfürico. 

8. Un procedimiento de acuerdo con la reiv–ndicaciôn 7, 

en donde el isopropanol/agua estÆ ajustado a un pH que va 

desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 3, con Æcido 

sulfQr–co. 

9. Una compos–ciÆn farmacØutica que comprende la sal 

hemisulfato Ia en mezcla con, por lo rnenos, un soporte o 

excipiente farmacØuticamente aceptable. 

10. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 9, en donde dicha sal de hemisulfato es la 

forma polimorfa C. 
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11 
The ingredients are mixed to form a suspension for oral 

administration. 

The features disclosed in the foregoing description, or the 
following claims, or the accompanying drawings, expressed 

5 22.8037 
in their specific forms or in terms of a means for performing 18.9103 
the disclosed function, or a method or process for attaining 167391 

the disclosed result, as appropriate, may, separately, or in 13.1075 

any combination of such features, be utilized for realizing 5.7242 

the invention in diverse forms thereof, 4.3696 
41814 in 
3.3481 
3.2741 
2.6227 

The foregoing invention has been described in some detail 
by way of illustration and example, for purposes of clarity 
and understanding. It will be obvious to one of skill in the 
art that -hanoec and modifications may he practiced within 

12 

tii° x too 

21.10 
13.09 
36.12 
18.80 
74.54 

100 
81.04 
36.97 
33,51 
19,75, 

the scope of the appended claims. Therefore, it is to be 15 4. A polymorphic crystalline form (Form C) of said 

understood that the above description is intended to be hemisulfate according to claim 1 with an x-ray powder 

1ls,csrn8ive and not restrictive. The scone of the invention diffraction trace having fl -spacing essentially as shown: 

should, therefore, be determined not with reference to the 
above description, but should instead be determined with 
reference to the following appended claims, along with the 20 

full scope of equivalents to which such claims are entitled. 

All patents, patent applications and publications cited in 
this application are hereby incorporated by reference in their 
entirety for all purposes to the same extent as if each 

25 
individual patent, patent application or publication were so 
individually denoted. 

We claim: 
1. The hemisulfate salt of 1-[4(S)-azido.2(S),3(R)-

dihydroxy.4-(hydroxymethyl)-1(R)-cyclopentycytosine 30 

(Ia) and solvales thereof 

NH2 

Ito N 0.5 (n2so. 

N, Mo 

H OH 

2. A polymorphic crystalline form (Form A) of said 
hemisulfate according to claim 1 with an x-ray powder 
diffraction trace having fl-spacing essentially as shown: 

n-apace IiI_ a 100 

17.5556 26.35 
1.257 18.39 
8.5821 15.58 
1.2181 8.75 
6.2309 62.70 
5,8186 100 
5,5808 30.52 
43828 35.14 
4.1366 78,45 
4.1093 83.40 
3,7211 18.57 
3.6167 56.83 
2,9787 32.98, 

3. A polymorphic crystalline form (Form B) of said 
hemisulfate according to claim 1 with an x-ray powder 
diffraction trace having fl-spacing essentially as shown: 

O’space I/Ia a 100 

1.7865 9,39 
6,3199 5.71 
6.0219 3.97 
5,6949 9,68 
5,4499 1,90 
5.1928 13,72 
4.9751 1.90 
4.7788 100 
3.9511 46,41 
3.8939 71,89 
3.7099 9029 
10118 25.81 
2.7152 12.02. 

5-A process for preparing a Form Apoiyenorph of la with 
35 fl-spaces essentially as shown 

0-space t/txin0 
40 115556 2635 

10,2501 18.39 
8.5821 15.58 
7.2381 8.75 
6.2309 62,70 
5.8186 100 

45 5,5808 30.52 
4.3828 35.14 
4.1366 78.45 
4,1093 83,40 
3.7211 1957 
3.6167 56.83 

50 2,9781 32.98 

comprising crystallizing the compound (I) from an aged 
solution ethanol sulfuric acid. 

6. A process form preparing a Form B polymnrph of la 
55 with fl-spaces essentially as shown 

0-apace i/i, a 100 

60 
22.8037 21,10 
18.9103 13,09 
16.7391 36.12 
13,1075 18,80 
5.7242 74,54 
4.3696 100 

65 4.1814 81,04 
3.3481 36.91 
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-continued 

0 -space Ut,x 100 

32741 33.51 
2.6227 19.75 

comprising crystallizing(l) from isopropanoltwater (85:15) 
and sulfuric acid. 

7. A process form preparing a Form C polymorph of Ia 
with D-spaces essentially as shown 

0-space Ill, a 100 

7.7865 9.39 
6.2199 5.71 
6.D219 3,97 
5.6949 9.68 
5.4499 1.90 
5.1928 13.72 
4.9757 1.90 
4.7788 100 
3.9577 46.41 
3.8939 71.89 
3.7099 90.29 
3.0178 26.81 
2.7752 12,02 

comprising crystallizing I from isopropanol/water (60:40) in 
the presence of sulfuric acid. 

8. A process according to claim 7 wherein the 
isopropanol/water is adjusted to from a pI-I of about 5 to a 
pH of about 3 with sulfuric acid. 

9. A method of treating a disease mediated by the Hepa-
titis C Virus comprising administering to a patient in need 
thereof, a therapeutically effective amount of a compound 
according to claim 1. 

10. A method according to claim 9 wherein said com-
pound is the Form A polymorph of Ia. 

14 
11. A method according to claim 9 wherein said com-

pound is the Form B polymorph of Ia. 
12. A method according to claim 9 wherein said com-

pound is the Form C polymorph of Ia. 
13. The method according to claim 9, wherein the 

hemisulfate salt of compound I is delivered in a dose of 
between 1 and 100 mg/kg/body weight of the patient/day. 

14. The method of claim 9, further comprising adminis-
tering an immune sytem modulator. 

0 
15. The method of claim 9, wherein the immune system 

modulator is interferon or a chemically derivatized inter-
feron. 

16.A method according to claim 9 wherein the patient is 
a human. 

17. A pharmaceutical composition comprising the 
15 hemisulfate salt Ia an admixture with at least one pharma-

ceutically acceptable carrier or excipient. 
18. A pharmaceutical composition according to claim 17 

said hemisulfate salt is the Form C polymorph. 
19. A composition according to claim 17 comprising a 

20 compound of formula I and a mixture of an alcohol, water 
and sulfuric acid 

(t) 
NH2 

25 

HO 

30 

35 

20. A composition according to claim 19 wherein the 
alcohol is iso-propanol. 
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Como resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Ia Decision 486 de Ia Comisiôn de Ia Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: Folios 31-56 y 61-65 coma se radicó inicialmente 
Folios 221-246 coma se radicO el 17-07-2008 

Reivindicaciones: Folios 57-60 como se radicO inicialmente 
Folios 247-250 como se radicô  el 17-07-2008 

Prioridad: folio 1 09-12-2002, US, 60/431885 

2. Objeto de Ia invención 

Titulo de Ia solicitud: DERIVADO HEMISULFATO ANHIDRO CRISTALINO DE 
AZIDO CITOSINA (folio 1). 

El objeto de Ia presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones 1-4: La sal hemisulfato de formula (Ia) y solvatos de Ia misrna, y 
formas polimOrficas A, B y C de Ia. 
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HO 

N?C.1 0.5 

HO 0H 

(Ia) 

Reivindicaciôn 5-8: procedimientos para Ia preparaciOn de Ia forma polimÆrflca A, By 
C de Ia. 

Reivindicación 9-10: una composiciOn farmacØutica que comprende Ia sal de 
hemisulfato de formula Ia, en mezcla con, por lo menos, un soporte o excipiente 
farmaceuticamente aceptable. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con Ia necesidad 
de obtener una sal del compuesto de formula I, que posea ventajas de estabilidad 
(higroscopicidad, inestabilidad tØrmica) sobre Ia base libre de dicho compuesto y 
otras sales (folios 223, 226 pÆg. 3, 6). 

Para solucionar este problema tØcnico Ia solicitud en estudio proporciona Ia sal 
hemisulfato de formula Ia, solvatos de Ia misma y formas polimOrficas A, B y C de Ia; 
procedimientos de preparaciOn de las formas polimorficas A, B y C; y una 
composiciOn farmaceutica que contiene Ia sal de hemisulfato Ia. 

La presente invenciOn se cataloga en A61   31/7068, A61 P31/12, C07H19/06, de 
acuerdo con Pa Clasificacian Internacional de Patentes (IPC). 

3. De Ia solicitud de Patente 

3.1. DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

De Ia descripciOn se encontraron las siguientes observaciones: 

Existe falta de claridad y sustento en Ia descripcion cuando se plantea que: 
- "Ia base libre del compuesto de formula I, tiene problemas de higroscopicidad to 

que crea un problema de manipulaciOn y formulacion" (folio 33), pero no existen 
datos que asi lo demuestren. 

’el hemisulfato del compuesto de formula I es significativamente mÆs estable que 
Ia base libre y, ademas, que es una sal cristalina no higroscopica anhidra con 
propiedades superiores a las de las otras" (folio 36). No obstante, no se 
encuentra informaciOn y datos que permita conocer por quØ el hemisulfato Ia es 
significativamente mÆs estable que Ia base libre, y cuÆles son las propiedades 
superiores, y en quØ sentido, a las de otras sales, no identificadas tampoco. 

"las sales de hemisulfato de formula Ia presentan mayor recuperaciOn, mayor 
fluidez y menor higroscopicidad que Ia base libre" (folio 40). Sin embargo, en Ia 
tabla 1 solo sedan resultados de hinrnsrnnir.irl2rI nnrn In fnrmn nnhimArFin C’ r4I 
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hemisulfato de formula la; no se encuentran datos de ensayos comparativos de 
higroscopicidad y demÆs propiedades del hemisulfato de formula la con el 
compuesto base, con otras sales y entre las formas polimórficas de la, que 
permitan determinar, reconocer y sustentar claramente las ventajas tØcnicas 
inesperadas. 

De acuerdo con las anteriores observaciones se concluye que en la descripciOn 
existe falta de claridad, concisiÆn y sustento de la informacian de acuerdo con los 
requisitos del artIculo 28 Decision 486. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 06-12-2001, se buscaron documentos del estado de la 
tŁcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a Østa. 

No Documento Iltulo Fecha de Publicación 

Dl CO 03-109365 Nucleosidos 4’-sustituidos. 0706T2002 
(presentacion internacional) 

Nucleoside analogues, 
02 BibliografIa 1 Chemistry, biology and 1979 

medical applications  
Anterioridad Dl en folios 96-107 y D2 en folios 115-209. 

Bibliografia 1. "Nucleoside analogues, Chemistry, biology and medical applications", R. I. WALKER 
El. AL. (EDS), J. G. MOFFAIT, 1979, Plenumm press, New York, Page(s): 71-164. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

5.1Novedad (articulo 16 D486) 

La presente solicitud de patente busca protecciOn en las reivindicaciOn 1 para la sal 
hemisulfato de formula Ia y solvatos de la misma y en la reivindicaciOn 9 para una 

’�N 
composiciôn farmaceutica que lo contiene. 

Al comparar elemento por elemento el objeto de la presente solicitud con el estado 
de Ia tØcnica, esta oficina encuentra que: 

SOLICITUD  Dl 
Compuesto de formula la Compuesto 1, ejemplol (folio 101’ pag. 22), que 

forma sales farmaceuticamente aceptables con 
NH, ªcido sulfürico (folios 99-100, pªg. 12-13). 

H 
25r2 

0.5 (H3804)
 

IN 

HO OH IN 0 
(Is) N3"\/ 

i-so’ o 

El documento Dl divulga el compuesto base libre del ejemplo I (folio 101, pÆg. 22) 
ensenado en el cuadro comparativo, seæalado que Øste forma sales 
farmaceuticamente aceptables con Æcido sulfUrico (folios 99-100, pÆg. 12-13). 
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En consecuencia, el compuesto de formula Ia ya se encuentra cubierto por el 
alcance de Dl y no puede considerarse nuevo, asI como las composiciones 
farmaceuticas que lo contienen. 

5.2Nivel Inventivo (Art18 D486) 

En las reivindicaciones 2-4 se solicitan las formas polimOrficas A, B y C del 
compuesto de formula Ia, caracterizadas por las huellas de difracciôn de polvo de 
rayos X senaladas en tales reivindicaciones. Y en Ia reivindicaciOn 10 para una 
composicion que contiene Ia forma polimorfica C del compuesto de formula Pa. 

SOLICITUD oi 
Formas cristalinas polirriOrficas A, B y C del compuesto 221: 4’-azidocytidine 
compuesto Ia: 

NH2 
IN 

HO 

0 ?3HO 
IN I-L, 

0 
Xoy HO 0 

3 
11 

N 
221 11 

HO OH I Cy: cytosine 

El documento del estado de Ia tØcnica mÆs prOximo es Dl que divulga el compuesto 
4’-azidocytidine (folio 189, pàg. 144, compuesto 221). 

La solicitud se diferencia de Dl en que senala Ia forma hemisulfato y sus formas 
polimOrficas A, B y C del compuesto base libre divulgado por Dl. 

El Efecto TØcnico que logra Ia diferencia es alterar las propiedades fIsicas (como 
solubilidad, punto de fusiOn, etc.) de un compuesto base mediante Ia formaciOn de 
una sal del mismo. 

El Froblema Tecnico Objetivo de esta solicitud es obtener una sal del compuesto 
base libre I (compuesto 221 de Dl), que posea ventajas de estabilidad sobrela base 
libre de dicho compuesto y sobre otras sales del mismo (folios 223, 226 pÆg. 3, 6). 

Dado que, para un experto en Ia materia es obvia Ia obtenciOn de diversas sales de 
un compuesto base libre y no se considera inesperado el simple hallazgo y 
existencia de diversas formas cristalinas de un compuesto, dicha sal hemisulfato y 
sus formas polimOrficas A, B y C se consideran una alternativa al compuesto base 
libre o a otras sales del mismo. 

Aunque en Ia descripciOn se menciona que: 

- "Ia sal hemisulfato de formula Ia es significativamente mÆs estable que Ia base 
libre y es una sal no higroscOpica con propiedades superiores a otras sales" (folio 
226, pÆg. 6), 

- "Ia sal hemisulfato de formula Ia es menos higroscOpica que Ia base libre" (folio 
40, pig. 10), 
- "Pa sal de hemisulfato de formula Ia presenta mejor estabilidad tØrmica que Ia 
base libre y gue otras varias sales" (folio 229, pig. 9). 

No se encuentra informacion comparativa adecuada que respalde las anteriores 
afirmaciones, dada que: 
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- en la tabla 1 (folio 230, pig. 10) sOlo se aporta el aumento de peso en 

condiciones de humedad y temperatura dada, para la forma polimOrfica C de la 
sal hemisulfato la, 

- simplemente se senala que "la temperatura corregida de inicio de 
descomposicion exotØrmica para el compuesto base libre es 102°C y para la 
forma polimOrfica C de la sal de hemisulfato la es 152°C (folio 229, pig.  9), 

- no se encuentra informaciOn relacionada con que se presenten problemas de 
estabilidad (higroscopicidad, descomposicion tØrmica, etc.) y de manejo a gran 
escala en procesos farmaceuticos especificos (ej. en la elaboraciOn de las 
diversas formas farmacØuticas) con el compuesto base u otras sales del mismo, 

- no se encuentra informacion comparativa que permita reconocer que tales 
problemas se logran resolver con la sal hemisulfato de formula la y las formas 
polimôrficas reivindicadas. 

Es decir, se considera que el problema inicialmente planteado nose resolviO y que, 
en ausencia de datos comparativos que permitan reconocer una mejora tØcnica a 
ventaja inesperada en relacion con el arte previo, la sal hemisulfato de formula la y 
sus formas cristalinas son una alternativa al compuesto base libre u otras sales del 
mismo, par to que Ia solicitud no tiene nivel inventivo. 

6. Respuesta al solicitante 

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 247-250) en el que ha 
corregido el nombre del compuesto de forma acorde con la estructura quimica dada, 
y ha eliminado las reivindicaciones 11 y 12 objetadas por claridad. Capitulo que es 
aceptado por esta Oficina. 

r En cuanto a las objeciones por falta de claridad y sustento en la descripciOn par 
afirmaciones que plantean que la sal de hemisulfato de formula la y sus formas 
pohmorficas reivindicadas tienen propiedades superiores de higroscopicidad y 
estabibdad tØrmica que el compuesto base libre y otras sales, el solicitante 
responde que: 

"En la descripciOn se mencionan datos de temperatura de inicia de 
descomposiciOn exotØrmica para la base libre del compuesto y para las formas 
polimOrflcas de la sal de hemisulfato lay que en Ia tabla I se aportan propiedades 
fisicas (higroscopicidad) de la forma polimOrfica C del hemisulfato Ia; datos que 
sustentan las ventajas tØcnicas de la invenciOn frente a su base libre" (folios 212-
213, pig. 3-4 de respuesta). 

Al respecto esta Oficina aclara que estos datos no permiten reconocer ventajas 
camparativas en higroscopicidad y estabilidad tØrmica de la sal de hemisulfato la 
y sus formas polimOrficas A, By C sobre el compuesto base y otras sales, porque 
no se encuentra informaciOn comparativa adecuada que respalde un efecto 
tØcnico inesperado tal coma se senalO en el aparte de nivel inventivo. 

> Adicionalmente el solicitante solicita tener en cuenta que esta solicitud fue 
concedida en Estados Unidos (US6864244) y senala que este es un indicio 
adicionalde que la solicitud es novedosa ytiene nivel inventivo (folio 218, pâg. 9 
de respuesta). 

En relacion a lo anterior esta Oficina aclara que la decision de cada Oficina es 
independiente y no es vinculante a la decisiOn de patentabilidad de cada Oficina 
nat-fir, liar 
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7. Conclusion 

Los requisitos de pateritabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados as[: 

Reivindicaciones No Documento Noj 
Afectadas  Requisito que Afecta 

Dl CO 03-109365 1,9 Novedad 

D2 Bogafia7 2-8 
y 

10 Nivelinventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimierito, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluciôn regla na No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
ØI no,Øjoce  recurso Iguno en la via gubernativa. 

/0M Q41L 
DO  ELENA POLO CORDOBA 
Jefe ie la Division de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciÆn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No.250 Côdigo No. 202079 

11 


