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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. 6.1 ii 

I 

REF: Expediente No. 06 001 282 - solicitud de patente de invención a favor 

de NEUROSEARCH NS. 

Respuesta al oficio No. 9365 del 14 de agosto de 2009 

CARLOS HUMBERTO PALACIO EASTMAN, portador de la tarjeta 

profesional No. 62154 del C.S.J., obrando como apoderado sustituto de la 

sociedad NEUROSEARCH NS, segUn lo acredita el documento de 

sustitución de poder presentado ante esa Division, me permito dar respuesta 

a las observaciones de carÆcter tØcnico y juridico, relacionadas con la 

patentabilidad, para la concesiOn de la patente de acuerdo con la DecisiOn 

486 segUn el concepto tØcnico No. 02631 notificado por fijaciOn en lista de 

fecha 14 de agosto de 2009. 

En primer lugar, nos permitimos adjuntar un nuevo capltulo reivindicatorio de 

1-8 Reivindicaciones que subsana las objeciones hechas por el Seæor 

Examinador. En este capitulo fueron eliminados los usos y mØtodos de 

tratamiento sin ampliar en ningün momento la materia inicialmente divulgada 

y encontrando entero sustento en la descripciOn. 

Asimismo, respetuosamente discrepamos de la opiniOn del Seæor 

Examinador en cuanto a la carencia de Novedad de la presente solicitud, a 
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partir del documento Dl (WO 97/30997), para lo cual se presentan los 

siguientes argumentos. 

En relaciôn a la novedad de la presente solicitud, es preciso indicar que los 

compuestos y sales reivindicadas en la presente invención son 

completamente nuevos a los revelados en el arte previo. Realizando una 

comparación exhaustiva de los dos documentos, es claro que ninguno de los 

compuestos revelados en Dl corresponde a la fOrmula exacta de ninguno de 

los compuestos reivindicados en la presente invenciOn. De acuerdo con lo 

anterior, el diseæo estructural de los compuestos es diferente a la de los 

expuestos en Dl, por lo que consideramos que la presente solicitud es 

novedosa frente al arte previo conocido. Por esta razOn, ponemos en 

consideraciOn del Seæor Examinador el retiro de sus objeciones a la 

novedad, haciendo Ønfasis en que esta solo puede verse afectada en caso 

que la composiciOn sea exactamente la misma. 

Teniendo en cuenta la novedad evidente y anticipÆndonos al nivel inventivo 

de la presente solicitud sobre el arte previo, es preciso indicar 10 siguiente. 

En particular, ninguno de los compuestos especificos en Dl se formula como 

una sal de tartrato; es mÆs, Dl sugiere muchas otras posibilidades por lo que 

un tØcnico entrenado en la materia no estarla motivado en ningOn momento a 

escoger las sales de tartrato de manera preferencial. Adicionalmente, Dl 

menciona Unicamente que los tartratos pueden ser utilizados para la 

cristalizaciOn de mezclas racemicas, pero no menciona o sugiere nada sobre 

las propiedades farmaceuticas de dichas sales. De acuerdo con esto, no se 

indica o sugiere en ningUn momento en el arte previo que estas sales 

concedan un efecto tØcnico superior al mejorar las propiedades de los 

compuestos, como por ejemplo I a no higroscopicidad de los mismos. El 

lograr compuestos con propiedades mejoradas constituye un aporte 

importante al estado de la tØcnica, dada su aplicaciOn industrial y comercial 

por lo que la presente invenciOn puede catalogarse como nueva e inventiva. 

Con el fin de dar un mayor soporte a los argumentos presentados, se anexa 

un estudio comparativo realizado para analizar las diferencias en 
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propiedades, como la higroscopicidad, entre las sales de tartrato de la 

presente solicitud y la sal de citrato ilustrada en el ejemplo 15 de DI. Es claro 

al observar este estudlo que la sal de tartrato reivindicada no es higroscôpica 

en comparaciôn con la sal de citrato del arte previo. Por esta razón, se puede 

inferir que los compuestos que hacen parte de la presente invenciôn 

proporcionan la solución a un problema tØcnico real, y conceden un efecto 

tØcnico inesperado. 

En conclusion, con los argumentos presentados, consideramos que la 

cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo, ademÆs todos los 

demÆs requisitos establecidos en la decisiOn 486 para ser claslilcada como 

patentable. Por esta razOn, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones realizadas por el Seæor Examinador. 

De la seæora Jefe, 

/ 

/ 
CARLOS HUMBERTO PALACIO EASTMAN 

C.C. No. 79.311.882 de Bogota 

T.P. No. 62154 del C.S.J. 

Calle 70A No. 4-41 

Bogota, 9 de noviembre de 2009 
MXB/NFA 

Anexo 
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REIVINDICACIONES 

1. Una sal seleccionada de las formas anhidra e hidratada de tartrnto de 

(1R, 2R, 38, 5S)-2-metoximetil-3-(3,4-diclorofenhl)-8-azabiciclo [3.2.1] 

octano. 

2. La sal de la reivindicación I seleccionada de las formas anhidrida e 

hidratada de L-tartrato de (1R, 2R, 3S, 5S)-2-metoximetil-3-(4,3-

diclorofenil)-8-azabiciclo[3.2. 1] octano. 

3. La sal de la reivindicaciôn 1, que es monohidrato de L-tartrato de (1R, 

2R, 38, 5S)-2-metoximetil-3-(4, 3-diclorofenil)-8-azabiciclo[3.2. 1] octano. 

4. La sal de la reivindicación 1, que es una forma anhIdrida de L-tartrato de 

(1R, 2R, 38, 5S)-2-metoximetil-3-(4, 3-diclorofend)-8-azabiciclo[3.2. 1] 

octano. 

5. La sal de la reivindicación 4, que es una forma polimOrfica (forma II) de 

anhidrido de L-tartrato de (1R, 2R, 3S, 5S)-2-metoximetil-3-(4,3-

diclorofenhl)-8-azabiciclo[3.2.1] octano caracterizada por los siguientes 
picos principales en el patron de difracciOn de rayos X del polvo: I 

Pico N* 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
2Theta°(Cu 

Ka) 
10,35 11,68 12,53 14,81 15 15,77 16,82 17,41 17,77 18,87 

espaciod(A) 8,5 7,6 7,1 6,0 5,9 5,6 5,3 5,1 5,0 4,7 
Pico 11 12 13 14 15 16 17 18 19 
2Theta°(Cu 

Ka) 
20,29 21,26 21,66 23,44 23,73 25,44 25,99 27,58 28,14 

espacio d (A) 4,4 1 4,2 1 4,1 1 3,8 1 3,7 1 3,5 3,4 1 3,2 3,2 

6. La sal de la reivindicaciOn 4, que es una forma polimOrfica (forma Ill) del 
anhidrido del L-tartrato de (IR, 2R, 3S, 5S)-2-metoximetil-3-(4,3-
diclorofenil)-8-azabiciclo[3.2.I] octano caracterizada por los siguientes 
picos en el patrOn de difracciOn de rayos X del polvo: 



n 

Pico N* 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2lheta°(Cu 
5,37 10,6 10,82 11,58 11,88 12,79 14,78 16,57 16,5 17,03 

Ka)      

espacio d (A) 16,4 8,3 8,2 1 7,6 7,4 6,9 6,0 5,4 5,4 5,2 

Pico 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

2Theta°(Cu 
17,84 19,29 20,01 21,2 22,99 23,46 24,54 25,15 26,59 

Ka)    

espacio d (A) 1 5,0 4,6 4,4 4,2 3,9 3,8 1 3,6 1 3,5 3,3 

7. La sal de la reMndicación 4, que es una forma polimórIica (forma IV) del 

L-tartrato de (1 R, 2R, 3S, 5S)-2-metoximetil-3-(4,3-diclorofenil)-8-

azabiciclo[3.2.1] octano caracterizada por los siguientes picos en el 

patron de difracciOn de rayos X del polvo: 

Pico N* 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2meta°(Cu 
5,31 10,19 11,23 12,13 12,35 12,69 14,31 14,55 14,77 16,43 

Ka)  

espacio d (A) 16,6 1 8,7 7,9 1 7,3 7,2 7,0 6,2 6,1 6,0 5,4 

Pico 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

2Theta°(Cu 
17,48 18,21 18,43 18,81 19,36 19,61 20,26 20,5 21,29 21,46 

1(a)     

espacio d(A) 5,1 4,9 4,8 4,7 4,6 4,5 4,4 4,3 4,2 4,1 

Pico 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

2meta°(Cu 
21,59 22,53 22,77 23,38 23,59 23,9 24,45 25,02 25,56 26,19 

Ka)        

espacio d (A) 4,0 3,9 3,9 3,8 3,8 3,7 3,6 3,6 3,5 3,4 

Pico 31 32 

2Theta°(Cu 
26,83 27,21 

Ka)     

espacio d (A) 3,3 1 3,3 

8. Una composiciOn farmacØutica que comprende una cantidad 

terapØuticamente efectiva de una sal de cualquiera de las 

reivindicaciones I - 7, junto con al menos un portador, excipiente o 

diluyente farmacØuticamente aceptable. 



ANEXO 

Exhibit I 

I 

Hygroscopicity as measured by Dynamic Vapour Sorption (DVS) 

The citrate salt and the L-tartrate salt (monohydrate) of (1 R,2R,3S,5S)-2-

methoxymethyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-8-azabiCyClO[3.2. I ]octane were tested for 

their water sorption characteristics as a function of increasing and decreasing 

humidity. 
The sample weight was taken as the dry weight after equilibration at 

0%RH (relative humidity). The adsorption cycles were sequentially stepped at 

10% intervals from 0% to 95% RH. The desorption cycle was the reverse of the 

adsorption cycle and was sequential after the adsorption cycle. A second 

adsorption-desorption cycle was also sequentially performed. 

Citrate salt 
The DSV sorption profile for the citrate salt is shown in Figure 1. The 

profile shows the salt to be hygroscopic. The mass increase of up to 3% at 

ambient relative humidity indicates the formation of a monohydrate. At high 

relative humidity the mass increase is 15% or more. When decreasing the 

relative humidity, the salt keeps about 5 % mass increase. 

25 
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Figure 1. DSV sorption profile of the citrate salt. 
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(54) Title: I’ROPANE-DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND USE 

(57) Abstract 

The present invention � R 
discloses compounds of formula 
(a). (b), (C) or (d), or any mixture (a) (b) 
thereof, or a pharmaceutically 
acceptable salt thereof, wherein R 
is hydrogen, alkyl. alkenyl, alkynyl, frI H 
cycloalkyl, cycloalkylalkyl or 
2.hydroxyethyl; R3 Is CH2-X-R’, 
wherein X Is 0, S or NR", wherein 
R" is hydrogen, or alkyl and R’ is R... 
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, 
cyctoalkylalkyl, or -CO-alkyl; R4 (C) H(d) 
is phenyl which may be substitued 
one or more times with substituents 
selected from the group consisting H 
of halogen, CF3, CM, alkoxy, 
cycloalkoxy, ailcyl, cycloalkyl, 
alkenyl, alkynyl, amino, nitro, heteroaiyl and aryl; 3,4-methylenadloxyphenyl; benzyl which 

may 

be substituted one or more times with 
substituents selected from the group consisting of halogen, CF, CN, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl. amino, 
nitro, heteroaryl and aryl; heteroaryl which may be substitued one or more times with substituents selected from the group consisting of 
halogen, CF3. CM, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl. cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, amino, nitro, heteroaryl and aryl: or naphthyl which may 
be substituted one or more times with substituents selected from the group consisting of halogen, CF. CM, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, 
cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, amino, ohm, beteroaryl and aryl. The compounds possess valuable pharmaceutical properties as monoamine 
neurotransmitter, i.e. dopamine, serotonin, noradrenaline, reuptake Inhibitors. 
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Amino is NH2 or NH-alkyl or N4alkyl)2, wherein alkyl Is as defined above. 

PCTIEV97IOOS5O 

Heteroaryl is a 5-or 6-membered heterocyclic monocyclic group. Such an heteroaryl 

group includes, for example, oxazol-2-yl, oxazol-4-yl, oxazol.5.yI, isoxazol-3-yi, isoxazol-

4-yl, isoxazol-5-yl, thiazol-2-yi, thlazol-4-yl, thlazol-5-yl, lsothiazol-3-yI, isothtazoi-4-yl, 

isothlazol-5-yl, 1 ,2,4-oxadlazol-3-y11 I ,2,4-oxadtazoi-5-yi, 1 ,2,4-thladlazol-3-yl, 1,2,4-

thiadiazol-5-yl, 1 ,2,5-oxadiazol-3-yl, 1 ,2,5-oxadlazol-4-yl, 1 ,2,5-thladiazol-3-yl, 1 ,2,5-

thladlazol-4-yl, 1-Imidazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 1-pyrrolyl, 2-pyrrolyl, 3.pyrrolyl, 2-

furanyl, 3-furanyL, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pytidyl, 4-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-

pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 

3-pyridazinyl, 4-pyridazinyl, 2.pyrazlnyl and 3.pyrazinyl and lpyrazolyl, 3-pyrazolyl, and 

4-pyrazolyl. 

Aryl Is an aromatic hydrocarbon, such as phenyl and naphthyl. 

Further, the compounds of this Invention may exist in unsolvated as well as In solvated 

forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like. In 

general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the 

purposes of this invention. 

<4 ItWfllbeappreciàtedby those skilled In the art that the compounds of the present 4 

inventión contain several chiral centres and that such compounds exist In the form of 

iSOfliers(i.e; enaritiorners); The invention Includes all -such isomers and any mixtures i 

1hØrØöfiridudIæ racØmicinixtures. 

41 Racemic forms can be resolved into the optical antipodes by known methods, for 

example by separation of diastereometic salts thereof with an optically active acid, and 

liberating the optically active amine compound by treatment with a base. Another method 

for resolving racemates Into the optical antipodes is based upon chromatography on an 

optically active matrix. Racemic compounds of the present invention can thus be resolved 

Into their optical antipodes, e.g., by fractional crystallization of d- or I- (tartrates, 

mandelates, or camphorsuiphonate) salts for example. The compounds of the present 

invention may also be resolved by the formation of dlastereomeilc amides by reaction of 

the compounds of the present invention with an optically active activated carboxylic acid 

such as that derived from (+) or (.) phenylalanine, (+) or (-) phenyiglycine, (+) or (-) 
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Claims: 

1. A compound having the formula, 

H F, 

4 

V:1? 

II H H 

or any mixture thereof, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

wherein 

A is hydrogen, alkyl, alkenyl, aikynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl or 

2-hydroxyethyl; 

PT/EP97085O 

R3 NR 

H 

H 

R3 Is -CH2.X-R’, wherein X is 0, S1 or NA", wherein A" Is hydrogen, or alkyl, and 

R’ is alkyl, alkenyl, aikynyl, cycloalkyl, cycioalkylalkyl, or -CO-alkyl; and 

R4 is 

phenyl which may be substituted one or more times with substituents 

selected from the group consisting of halogen, CF3. ON, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, 

cycloalkyl, alkenyl, aikynyl, amino, nitro, heteroaryl and aryl; 

3,4-methyienedloxyphenyl; 

benzyl which may be substituted one or more times with substituents 

selected from the group consisting of halogen, CF3, CN, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, 

cycloalkyl, alkenyl, aikynyl, amino, nitro, heteroaryl and aryl; 

heteroaryl which may be substituted one or more times with substituents 

selected from the group consisting of halogen, CF3, ON, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, 

cycloalkyl, alkenyl, aikynyl, amino, nitro, heteroaryl and aryl; or 

naphthyl which may be substituted one or more times with substituents 

selected from the group consisting of halogen, CF3 ON, alkoxy, cycloalkoxy, alkyl, 

cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, amino, nitro, heteroaryl and aryl. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de la 
Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. DocumentoS estudiados 

DescriłciOn: Folios: 25 a 42 y47 como se radicO inicialmente 

Reivindicaciones: Folios 43 a 46 como se radicó inicialmente 
Folios 53 a 56 modificadas 
Folios 147 a 148 modificadas 

Prioridad: Folios: 01 
31 de Julio de 2003, DK, PA 2003 01117 

Resuesta del solicitante: Folios 144 a 146 

2. Anâlisis de  la Prioridad 

La fecha de prioridad del 31 de Julio de 2003 y su correspondiente documento, son 
aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de la invención 

Titu to de la invenciOn: Sales de 2-metoximetil-3-(3,4-d iclorofenil)-8-azabiciclo [3.2.1 ]octan 
tartrato 

Problema TØcnico Planteado: obtener una sal fisiolOgicamente aceptable de del 
compuesto (1 R, 2R, 3S, 5S)-2-metoximetil-3-(3 ,4-diclorofenil)-8-azabiciclo [3.2.1 ]octano 
con una optima combinaciOn de estabilidad, solubilidad, no-higroscopicidad, 
biodisponibilidad y buenas propiedades de manejo 
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Solución: sales de tartrato del compuesto (1 R, 2R, 3S, 5S)-2-metoximetil-3-(3,4-
diclorofenil)-8-azabiciclo [3.2.1 ]octano tales como L-tartrato monohid ratadas y anhid ras. 

IPC: A61   31/46, C07D 451/02 

4. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 0486) 
La reMndicaciôn 2 se refiere a al compuesto en su forma anhidrida, se sugiere al 
solicitante expresar en forma anhidra. 
Las reivindicaciones 5-7 se refieren a tres formas polimórficas diferentes del compuesto 
de la reivindicación 4, to cual corresponde al compuesto 4 con tres caracterIsticas 
tØcnicas distintas. Se sugiere restringir a la(s) forma(s) polimOrfica(s) que evidencien el 
aporte al estado de la tØcnica. 

S. Determinación del Estado de la TØcnlca 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

. Fecha de presentación de  la solicitud prioritaria: 31 de Julio de 2003 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la cual 
se reivindica prioridad es: 31/07/2003 se encontraron los siguientes documentos del 
estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la 
presente solicitud: 

No I Documento Titulo 
I I Fechade 
I publicaciOn I 

Dl WO 97/30997 Tropane-derivatives, their 28/08/1997 
preparation and use 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (articulo18 D486) 

(N La reivindicación I consiste en: 

Una sal seleccionada de las formas anhidra e hidratada de tartrato de (1 R, 2R, 38, 55)-
2-metoximetil-3-(3,4-dictorofenil)-8-azabiciclo [3.2.1] octano (en adelante compuesto I). 

El Estado de la TØcnica mÆs cercano es Dl, que enseæa las sales del compuesto I (Ver 
pagina 34 y Folio 30-solicitud presentada); sugiriendo entre los ejemplos mÆs 
representativos las sales tartrato (Ver pÆgina 7, lIneas 1-7) 

Dl ademÆs enseæa que los compuestos de la invenciOn pueden existir en las formas no 
solvatadas (anhidras), asi como tambiØn en las formas solvatadas con solventes 
farmacØuticamente aceptables como agua (hid ratadas). (Ver pagina 8, lIneas 13-14) 

En Dl por ejemplo ademÆs se divulga que los compuestos pueden ser resueltos por 
cristalización fraccionada de d o I de las sales (tartratos) (Presencia de estereoisOmeros) 
(Ver pÆgina 8, Ilneas 17-28) 

Los compuestos objeto de esta solicitud se diferencian de los compuestos de Dl, en 
que son explicitamente sus formas tartrato, anhidra o monohidrato, respectivamente. 
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El hecho de incluir estas diferentes formas polimØrficas del compuesto, en los 
compuestos que se daban a conocer en Dl, causa que se obtengan formas cristalinas 
alternas de las sales del compuesto 1. 

El Problema TØcnico Objetivo era cómo modificar las sales del compuesto de Dl, para 
obtener formas cristalinas alternas de las sales del compuesto I. 

La reivindicación es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de 
"obtener formas cristalinas alternas" utilizarla el ion tartrato del compuesto I en sus 
formas anhidra e hidratada cOmo se sugiere en Dl, logrando de esta forma las formas 
alternas cristalinas del compuesto objeto de esta solicitud. Por lo tanto, la reivindicaciOn 
I no tiene Nivel Inventivo. Las reivindicaciones dependientes 2 �8, no mencionan alguna 
caracteristica que haga inventivos a los compuestos de la reivindicaciOn 1, por lo cual se 
considera que no tienen nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as[: 

N° I Documento N° I Reivindicaciones Requisito que afecta 
afectadas 

Dl WO 97/30997 1-8 Nivel Inventivo 

8. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en el Folio 145 refiere: "En relaciOn a la novedad de la presente solicitud, es 
preciso indicar que los compuestos y sales reivindicadas en la presente invenciOn son 
completamente nuevos a los revelados en el arte previo. Realizando una comparaciOn 
exhaustiva de los dos documentos, es claro que ninguno de los compuestos revelados 
en Dl corresponde a la fOrmula exacta de ninguno de los compuestos reivindicados en la 
presente invenciOn. De acuerdo con lo anterior el diseæo estructural de los compuestos 
es diferente a la de los expuestos en Dl, por lo que consideramos que la presente 
solicitud es novedosa frente al arte previo conocido. Por esta razOn, ponemos en 
consideraciOn del Seæor Examinador el retiro de sus objeciones a la novedad, haciendo 
Ønfasis en que estÆ solo puede verse afectada en caso que la composiciones sea la 
misma" 

De acuerdo con lo expuesto por el solicitante, en el Folio 25 de la solicitud presentada 
en antecedentes, se senala que el compuesto en menciOn y sus formas tartrato, 
anhidra e hidrato, se consideran novedosas teniendo en cuenta que no se encuentran 
de forma explicita en la solicitud. 

Sin embargo, como en Dl ya se encontraban sugeridas sus sales tartrato, sus 
solvatos (con o sin agua) y la presencia de isOmeros Opticos, un experto en la materia 
a partir de dichas enseæanzas denvarla de forma evidente y obvia las formas 
polimOrficas de la solicitud presentada a partir de las sugerencias de Dl, sin 
evidenciarse por lo tanto actividad inventiva. 

El solicitante en el Folio 145, en el penUltimo pÆrrafo se refiere a: "El lograr compuestos 
con propiedades mejoradas constituye un aporte importante al estado de la tØcnica, dada 
su aplicaciOn industrial y comercial, por lo que la presente invenciOn puede catalogarse 
como nueva e inventiva. Con el fin de dar una mayor soporte a los argumentos 
presentados, se anexa un estudio comparativo realizado para analizar las diferencias en 
propiedades como la higroscopicidad, entre las sales tartrato de la presente solicitud y la 
sal citrato ilustrada en el ejemplo 15 de Dl. Es claro al observar este estudio que la sat 
tartrato reivindicada no es higroscOpica en comparaciOn con la sal citrato del arte previo. 



Por esta razOn, se puede inferir que los compuestos que hacen parte de la presente 
invenciOn proporcionan la soluciOn a un problema tØcnico real, y conceden un efecto 
tØcnico inesperado" 

Los resultados anexados en las graficas por el solicitante, ilustran que la sal L-tartrato 
monohidrato del compuesto I, no es higroscopica frente a la sal citrato, sin embargo 
dicho resultado, no se puede considerar inesperado teniendo en cuenta que el 
experto en la materia con el fin de realizar mejoras en las propiedades fisicoqulmicas 
(solubilidad, punto de fusion, estabilidad, propiedades de fiujo, higroscopicidad, entre 
otras) de las sales del compuesto I, utilizarla las sales tartrato, anhidra e hidrato ya 
sugeridas en Dl, con mØtodos convencionales de cristalizaciOn para formaciOn de 
polimorfos y obtener una sal no higroscópica, sin poseer actividad inventiva. 

Para las demÆs formas polimOrficas de la solicitud presentada, no se presentan 
mejoras en dichas propiedades fisicoquimicas que permitan evidenciar un efecto 
inesperado. 

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 deQ dias contados a 
partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 Sl a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZAICESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nue/as Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en tista, de fecha 
Ipp per 2IJ 
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