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CARIOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, ¢n mi caréacter de apodcerado de la socicdad solicitante, me permito manifestar lo siguiente
antc ¢l auto cmanado por csc Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de la

Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- En primer lugar, con ¢l animo dec brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente junto con esta solicitud.
Asi las cosas, cl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto conticne los siguientes cambios:
- sc incluyen las limitaciones de la Reivindicacion 2 en la Reivindicacion 1;

- la antigua Recivindicaciéon 16 (actual Reivindicaciéon 15) ha sido modificada para

rcclamar un proceso cn lugar de un uso;
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- las demas reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia se reenumeran

dc acucrdo a los cambios recalizados.

Valga anotar quc las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado cn cl Articulo 34 de la Decision 486, ya que ¢stas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- 1) I.a lixaminadora sefiala que la Reivindicacién 16 reclama materia no

patentable.

i1) Adicionalmente, la Examinadora sostiene que la Reivindicacion 1 no
caracteriza las cstructuras cristalinas dc una manera adecuada, lo que no permite identificar de
mancra clara las formas rceclamadas, debido a esto, la Examinadora menciona que una forma

cristalina se pucde caracterizar dec mancra apropiada por sus parametros fisicoquimicos.

b- Considero supcradas las objcciones respecto a las Reivindicaciones 1 y 16, en tanto
la Reivindicacion 1 ha sido modificada para reclamar una forma sélida que tiene un patroén de
difraccion dc rayos X caracterizado por los picos caracteristicos, mientras que la antigua
Reivindicacion 16 (actual Reivindicacion 15) ha sido modificada para reclamar un proceso y no un
uso, lo que corresponde con materia completamente patentable.

3. a- I.a I’xaminadora afirma quec la presente solicitud no cumple con el requisito de
unidad dc invencidn, debido a que ¢l concepto desarrollado por la presente invencidon contiene 7

erupos inventivos, los cuales son:

1. forma solidas polimorficas o solvatadas de la sal de clorhidrato de 4-[2-[{5-metil-1-(2-
naftalenil)-1h-pirazol-3-iljoxi]etil]morfolina;
2. procedimicnto para la preparacion de la forma de fase I;

proccedimicnto para la preparacion de la forma de fase I1;

(V'S

4. procedimicento para la preparacion de la forma de fase I1I;

5. procedimicnto para la preparacion de la forma de fase VI;

6. procedimicnto para la preparacion de solvato de dioxano;

7. procedimicnto para la preparacion de solvato de cloroformo.

b- Iin respucsta a la objccion formulada por la Examinadora, respetuosamente me

permito scfialar en primer lugar que el clorhidrato de 4-[2-[[S-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
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iljoxijctiljmorfolina no ha sido descrito de forma particular cn ¢l arte previo, ya que solamente hay
divulgacioncs de 4-|2-||5-mctil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]oxi]etiljmorfolina en forma dc basc

libre, sicndo cste compuesto un accite.

1<l concepto inventivo gencral reside cn la provision de formas sélidas derivadas de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-111-pirazol-3-iloxi]ctiljmorfolina.  Dado que la presentc solicitud describe y
caracteriza por primera vez formas solidas polimérficas o solvatadas de su clorhidrato, el concepto
inventivo general no estaria anticipado sino que seria una caracteristica diferenciadora comun frente

al artc previo. Por tanto, la Examinadora debe conceder que existe unidad de invencion.

Desde otro punto de vista, puede considerarse que el polimorfo I cs un producto final y que los
polimorfos 11, 111, IV y los solvatos de dioxano y cloroformo son intermediarios para la obtencion
dc dicha forma cristalina I. Dado que cl producto final (polimorfo I) se obtienc directamente de los
productos intcrmedios que comprenden los mismos elementos cstructurales esenciales, por lo tanto

debe considerarse que hay unidad de invencidn entre cllos.

Ademas, dado que en cl presente Iixamen de fondo la Examinadora menciona el documento de la
Dra. Sofia Papathoma (Patenting Polymorphs at the European Patent Office, Dr. Sofia Papathoma;
Barcelona, June 19th-21st 2006), desco poner de manifiesto que la Oficina Europea de Patentes
(ILPO) no ha considcrado falta de unidad de invencion en la solicitud europea de la misma familia

(solicitud 1KP11702056.0).

4, a- l.a lixaminadora argumenta que la publicacion W02006/021462 (D1) afecta la
novedad dc la presente solicitud, debido D1 da a conocer las caracteristicas esenciales de la

invencion aqui referida, como sc pucdc apreciar en el siguiente cuadro:

l Caracteristicas esenciales D1 . .
Founia salida pelmdrlica o solvatada de Iz sal de Un compueste cristaling o ur solvas de a =al de
clormdrato de 4-12-{|5-metl-1-(2-naidtalend -1 4-pirazol- 3- adicidn closhidrato de de 4-[2-[[5-metl-1-{2-
lfosetiljmoriclina naftalenil}- 10-pirazol-3-illoxiletilmoriokna (Pég.

15, ejeraplo §1; Pag. 16, lineas 6 a 19; Pag.17,
lineas & a 93,

Dec acuerdo con lo anterior, la xaminadora sostienc que, toda vez que D1 da a conocer al
compucsto 4-|2-||5-metil-1-(2-naftalenil)-1h-pirazol-3-il]oxi]etil morfolina, el cual puede estar en
forma de sal, preferiblemente en forma de clorhidrato, que se pucde obtener mediante la adicion de

4cido clorhidrico al compucsto cn su forma base, bien sca cn presencia de agua o en un solvente
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organico (isopropanol) dando lugar a la formacion de solvatos, las Reivindicaciones 1y 18 de la

presente solicitud han sido anticipadas y por lo tanto carecen de novedad.

b- Considero supcrada la objecion de la Examinadora en tanto la Reivindicacion 1 fue

climinada dcl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

lin particular, la Recivindicacidn 1 reclama especificamente una forma solida polimoérfica o
solvatada de la  sal dc clorhidrato de  4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
ilJoxilctiljmorfolina, scleccionada del grupo que consiste en:

a. una forma de fasc I polimorfica, que tiene un patron de difraccion de polvo de rayos
X que mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 cn grados] de aproximadamente
5.9.8,1,11,3, 11,7, 14,2, 15,1, 15,8, 16,3, 16,8, 17,8, 18,1, 18,6, 19,8, 20,9, 21,9, 22,8, 23,0, 23,2,
23,6, 23,9,24,3, 25,0, 25,1, 28,0, 28,3, 28,6, 29,0, 29,2, 30,7 y 30,9;

b. una forma de fase IT polimérfica, que tiene un patréon de difraccion de polvo de rayos
X que muestra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de aproximadamente
5.776, 11,629, 14,558, 15,737, 15,891, 16,420, 16,740, 17,441, 17,635, 18,056, 18,219, 19,232,
19,712, 20,140, 20,685, 21,135, 21,889, 22,108, 22,478, 22,763, 23,219, 23,454, 23,782, 24,689,
25.065y 25,671,

c. una forma dec fasc III polimdrfica, que tienc un patrén de difraccion de polvo de
rayos X quc mucstra picos caracteristicos a un angulo dc reflexion [20 en grados] de
aproximadamente 5,437, 5,714, 10,918, 11,546, 12,704, 13,344, 13,984, 14,505, 15,606, 15,824,
16,164, 16,646, 17,333, 17,837, 18,719, 18,878, 19,236, 19,533, 20,142, 20,689, 21,337, 22,008,
22,929, 23,596, 24,748, 25,064, 25,207, 25,737 y 26,148;

d. una forma de fase IV polimérfica, que tiene un patron de difraccidén de polvo de
rayos X quc mucstra picos caracicristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de
aproximadamentc 5,805, 11,685, 15,559, 15,804, 16,397, 16,879, 17,357, 17,465, 17,621, 19,112,
19,435, 19,923, 21,224, 21,987, 22,167, 22,412, 2,852, 23,059, 23,359, 23,855, 24,092, 25,722,
26,054, 26,649 y 27,780;

c. un solvato de¢ dioxano que tienc un patron de difraccion de polvo de rayos X que
mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de aproximadamente 4,734,
9317, 11,390, 13,614, 14,290, 14,815, 16,211, 16,432, 16,782, 17,741, 18,056, 18,329, 18,724,
19,070, 19,494, 20,436, 20,762, 21,587, 22,000, 22,935, 23,084, 23,551, 23,891, 24,721 y 25,078, y

f. un solvato de cloroformo que ticne un patrdn de difraccion de polvo de rayos X que
mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de aproximadamente 11,370,
13,396, 14,048, 15,010, 15,303, 16,117, 16,804, 17,040, 17,830, 18,029, 18,661, 18,859, 19,190,
20,150, 20,434, 21,424, 22,279, 22,871, 23,449, 23,918, 24,343, 24,709, 24,820, 25,459 y 26,199;
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obteniéndosc los valores de 20 usando radiacion de cobre (Cukgi 1,54060 /\).

I'n este orden de ideas, cs claro que D1 no divulga especificamente las caracteristicas estrructurales
dc la presente invencion. En cste punto vale la pena recordar que para fundamentar una afectacion
vélida contra la novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada
una de las caracteristicas de la invencion.! Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha
determinado que para cstablecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte
previo debe ser lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar
dicha informacion para reproducir y cxplotar la invencion.?  En el presente caso, nada en DI
divulga, cnsciia o describe explicitamente y sin ambigiiedades las caracteristicas esenciales de la
forma sélida polimorfica aqui reclamada, por lo tanto, la materia reclamada cn la presente solicitud

¢s novedosa frente a D1,

5. a- [.a Fxaminadora argumenta que la publicacion (D1) y los documentos “Crystalline
solids™ (D2) y “General principles of pharmaceutical solid polymorphism: a supramolecular
perspective”™ (1D3), afectan ¢l nivel inventivo de las Reivindicaciones 1-10 y 18 de la presente

inveneion.

1) La Examinadora cvalda ¢l nivel inventivo dc la presente solicitud a partir de
la metodologia cmplcada por la Dra. Sofia Papathoma (Patenting Polymorphs at the European Patent
Office®). A partir de dicho andlisis, la Examinadora establece que D1 es el artc previo més cercano

a la presente invencién debido a que divulga el compuesto 4-[2-[[S-metil-1-(2-naftalenil)-1h-

pirazol-3-il]oxi|ctiljmorfolina, ¢l cual pucde estar en forma de sal, preferiblemente en forma de
clorhidrato, que sc pucde obtener mediante la adiciéon de acido clorhidrico al compuesto en su forma
basc, bicn sca cn presencia de agua o en un solvente orgénico (isopropanol) dando lugar a la

formacion de solvatos.

l.a lixaminadora scfiala quc la diferencia entre la presente invencion y D1 cs que las formas
cristalinas 'y solvatos de clorhidrato de  4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il|oxi|ctiljmorfolina reivindicados cxhiben los picos caracteristicos de los espectros de difraccion de

rayos X, micntras que ¢n la presente invencion si se incluye dicha caracterizacion.

: Manual Andino de Patentes. (2004). Scccidén 9.4. (disponible en
http:“www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

* Proccso 06-1P-89 (http:/intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http:~www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jui04/ca36-04.htm)

¥ Sofia Papathoma, Ph.D)., Patenting Polymorphs at the European Patent Office, 2006 (Disponible en:
htip://www.docstoc.com/docs/40453447/Patenting-Polymorphs-at-the-European-Patent-Office)
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I.a lixaminadora también argumenta que D2 enscfia diferentes métodos ttiles en la determinacion
dc la presencia de diferentes estructuras salinas de una moléeula y da a conocer avances en la

identificacién, prediccion, y caracterizacion de polimorfos.

Adicionalmente, la lixaminadora presenta un cuadro comparativo de la presente solicitud frente al

artc previo mencionado:

Caracteristicas esenciales D1 D2 |
Ensena los avances en |z dentiticacion |
Forma sélida pelimdrfica o cEl y caracterizacon de hidratos y solvatos
solvainda de la sal de e % fpag. 15). Indica que aproximadamente
clapigrats de 4-(2-5-matl-1-02- e la 1erce a pare de las sustancias
nattatunl - TH-prrazol-3- o \,..u,/( farmaceuticamente aclivas son
Saxieiinmtnlng NG capaces de famar hidralos cristalinos,
f‘m . {pag. 15, introtuccion a ks solvatos e
o Fidratos)
Seleccionada def grupo que
congiste e tas fases [ L IV, Describe las diversas propiedados
un solvate de qoxans, un isicoquimicas que penmniten la
sobsalo de cloroforma, que o le divulga caractenizacion de un cristal, entre las
presentan los valgres de 29 que s¢ encuentra la drifraccion de rayos
esaeafcades usands radiaciin X en pelvo {pag. B, col. derecha).
de cobre (Gl 3,54060 A)

Dc acuerdo con la anterior comparacion, la Examinadora sostiene que no es posible concluir que la
identificacion de una nucva forma cristalina envuclva actividad inventiva alguna, debido a que la
molécula misma ya habia sido sintctizada y divulgada con anterioridad, dado que la identificacion
de nucvas formas cristalinas reclamadas y caracterizadas fisicoquimicamente no representa un
avance téenico real toda vez que la presente solicitud no demuestra las ventajas rcales de las formas
clorhidrato de  4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1h-pirazol-3-

cristalinas  del  compucsto

il Joxi]ctiljmorfolina frente a los compuestos ya divulgados en el arte previo.

Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia se veria lo suficientemente motivada
para aplicar los métodos y conocimicntos que revela D2 al compuesto clorhidrato 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-Th-pirazol-3-iljoxi]ctil jmorfolina para encontrar nuevas formas cristalinas del mismo,

lo que hace que la Reivindicacion 2 carczea de nivel inventivo.

1) Adicionalmente, la Examinadora concluye que la Reivindicacion 3 carece de
nivel inventivo frente a D1y D3 al comparar las caracteristicas csenciales de dicha reivindicacion

frente al arte previo:
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Caracteristicas esenciales | D1 D3 |
, Preceso para grepacar ko forma de | El compuesto clorhigrate ce 4- | Da a conocer los metedos de
s fase () solimdirtica que comprende | [2-([5-metl-1(2-nattaleni)-1H- preparacion de soldos cristalings

pirazol-3-ilJoxijetifmarfaling
; puede  presentar  dferentes
o | formas pelimdrlicas(Pag, 17),

Disolver clothidrato de 4-f2-[[5- ¢ No 1o givulga. La  erislalizacidn  de  API's  es
" meyl-1-(Z-nghaleril)- 1H-pirazok3- flevada a cabg de manerz mas
frecuente a pantr de soluciones en
estado fpwdo v las esualegias v
. conceples han sido revisacas a
! ! tondo enla lite-atra,
! {Fags. 262 a 255)

I:n particular, la lxxaminadora afirma que D1 da a conocer la obtencidén de formas polimérficas de
clorhidrato dc¢ 4-|2-||5-metil-1-(2-naftalcnil)-1h-pirazol-3-iljoxi]etil]morfolina, mientras D3 revela
quc la busqueda y cl control de las formas de cstado sélido ha motivado ¢l desarrollo de nuevos
métodos de cristalizacion a partir de soluciones liquidas, fluidos supcrcriticos y soélidos a través de
métodos sin disolvente.  Adicionalmente, la Examinadora sefiala que D2 cnsefia que la

cristalizacion de API’s sc realiza con mayor frecuencia a partir de soluciones en estado liquido.

[.a I’xaminadora concluye que una persona medianamente versada cn la materia a partir de D2 se
cncontraria motivada a aplicar ¢l proceso de cristalizacion con solventes para claborar cristales
alternativos  del  compuesto  clorhidrato  de  4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1h-pirazol-3-
illoxi|ctil|morfolina utilizando diversos solventes organicos o sus mezclas, con lo cual llegaria al

objcto de la Reivindicacién 3, por lo cual, la misma se considera obvia.

b- 1) Iin cuanto al nivel inventivo de la presente invencion me permito sefialar lo
siguicente. de acuerdo a la aproximacion problema solucién en polimorfismos* que aplica la misma

foxaminadora.

D1 puede considerarse ¢l documento mas cercano dcl arte previo a la presente invencion, dado que
describe 4-[2-[]5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]ctiljmorfolina cn forma de base libre
(accite). [.a diferencia entre la presente invencidén y D1 se basa en que ¢l compuesto no esta en

forma de basc libre sino como sal de hidrocloruro en forma soélida polimorfa o solvatada.

Il efecto téenico derivado de dicha diferencia téenica cs la gran estabilidad de la forma cristalina

[. Las otras formas polimérficas, cs decir, las formas polimoérficas II, III y IV, y las formas

solvatadas sélidas de cloroformo y dioxano, son utiles para la obtencién de la forma L.

" Sofia Papathoma, Ph.ID., Patenting Polymorphs at the European Patent Office, 2006 (Disponible en:
hitp://www.docstoc.com/docs/40453447/Patenting-Polymorphs-at-the-European-Patent-Office)
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Por lo tanto, dc acucrdo con documento mas cercano del arte previo, ¢l problema técnico objetivo
debe considerarse como la obtencidn de una forma derivada del compucesto 4-[2-[[S-metil-1-(2-
naflalenil)-111-pirazol-3-il|oxi]ctil|morfolina con propiedades mejoradas, como por ejemplo con

una alta cstabilidad.

I:l problema lo resuclve la presente invencion tal y como se demuestra, por cjemplo, en los
cjemplos 1.8 y 1.9 y las figuras 7, 18 y 19, donde la figura 7 mucstra espectros de 'H-RMN de
varios cjemplos de la forma I que sc molicron en un mortero dec agata comprobandose por los

mencionados espectros que no hay pérdidas de HCI o descomposicion de las mucstras.

151 Ejemplo 1.8 y ¢l espectro de PXRD mostrado en la figura 18 demuestran la cstabilidad de la fase
I al moler ¢l compucsto cn diclorometano. El Ejemplo 1.9 y el espectro de PXRD de la figura 19
demucestran también la cstabilidad del compucsto tras someterlo a una presion de 30 toneladas hasta
durante 90 minutos. ln mi opinion, no hubicra sido obvio solucionar ¢l problema objetivo con ¢l

compucsto de la presente invencion por los siguientes motivos:

i) Adicionalmente, partiendo del arte previo, una persona medianamente
versada en la materia no hubicra csperado obtener una forma sélida altamente estable como la
forma polimorfica 1 al obtencer cl clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
iloxi|ctiljmorfolina. Dicha alta cstabilidad debe considerase por tanto un efecto inesperado propio
de la forma polimorfica 1. Tal y como sc¢ indica en el documento de la Dr. Sofia Papathoma:
“invenlive step may be acknowledged if an unexpected effect is shown for the claimed polymorph
over the closest prior art.” Por consiguicnte, la fase sdlida polimorfica I del clorhidrato de 4-[2-[[5-
metil-1-(2-naftalenil)-11-pirazol-3-il Joxi]ectil morfolina debe considerarse inventiva, asi como las

reivindicaciones 3-10 que definen ¢l proceso de obtencion de dicha forma cristalina.

iii)  Las formas sélidas II, III, IV y los solvatos dec dioxano y clororformo se
cmplean como intermediarios en la obtencion de la fase I. Por lo tanto, las Reivindicaciones 11, 12,
13, 14 y 15 que definen ¢l procedimiento de obtencion de los compuestos intermedios para la

obtencion de la forma I, también deben considerarse inventivas.

Iis mas, a partir dcl arte previo, la persona medianamente versada en la materia no hubiera elegido
¢l compucsto  4-[2-[|5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-iljoxi]etiljmorfolina cntre los 64
compucstos del documento D1 como compuesto cabeza de serie (“lead/hit compound’) para
obtener la sal de clorhidrato dado que, tal y como se describe en D1, este compuesto es un aceite

(ver cjemplo 61 ¢n D1) y su valor de ligando sigma esta entre los més bajos (ver tabla 1 en D1). Por
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lo tanto dicha persona no sc hubicra visto motivada a modificar al compucsto del cjemplo 61 con

cxpectativas razonables de éxito.

Adicionalmente, adjunto al presente memorial (ver Anexo 1) sc pueden encontrar evidencias
adicionales que demucstran que una persona medianamente versada en la materia nunca hubiera
esperado que especificamente la sal hidrocloruro del compuesto 61 de D1 mejoraria las propiedades
dcl compucsto con respecto a otras sales de dicho compuesto, dado que la sal hidrocloruro de otros
compucstos diferentes al 61 de DI, por ejemplo los compuestos A y B, no cxhiben el punto de
fusién mas clevado de entre sus sales. Por cjemplo, tal y como sc presenta en ¢l Ancxo 1, tanto la
sal de oxalato como de sulfato del compuesto A son mds resistentes a la fusion (més estables) que cl
hidrocloruro. Para cl compucsto 13, son otras sales, la sal de metanosulfato y la de sulfato, las que
ticnen un punto dc fusion maés alto que el hidrocloruro correspondiente. Estos resultados
claramente indican quc los resultados obtenidos con el clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-

naflalenil)-111-pirazol-3-il]oxi]ctil jmorfolina son totalmente incsperados.

Para demostrar lo anterior, me permito incluir a continuacion una tabla que compara los valores de
hI;RG y ¢l cocficiente dc particion clogP entre el hidrocloruro de la presente invencion (P027) y cl
compucsto 63 del documento D1 (clorhidrato de 1-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloxi|ctil}pipcridina). Ambos parametros son aspectos clave en el desarrollo de medicamentos y los
siguicntes resultados corroboran la idoneidad de P027 para propositos farmacéuticos en

comparacion con ¢l compucesto 63 de D1:

~ COMPUESTO | hERG Clso nM | clogP

t/\N/\\
s
HaC N’N
_HCl

O >10000 4.0
J

P027

.HCI

O 2701.3 52

Ejemplo 63 cn D1

Pagina 9 dc 12



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Hace algunos afios varios de los medicamentos de mayor ¢éxito fucron retirados del mercado debido
a un cfecto sccundario letal en ¢l corazon humano inducido por la interaccidon de dichos
medicamentos con ¢l canal dc potasio cardiaco (hERG). En consccuencia, la Conferencia
Intecrnacional de Armonizacion (ICII) publicé una guia (S7B) en 2002 sugiriendo que, por
scguridad cardiaca, sc midicse la afinidad al hERG de todos los nucvos farmacos que se probasen

preclinicamente.  Hoy cn dia, la_evaluacién inicial de la_seguridad cardiaca para todos los

farmacos en desarrollo es una prioridad en la industria farmacéutica. EEn comparacion con los

datos obtenidos para cl cjemplo 63 de D1 (hERG Clso = 2701,3 nM), la afinidad del compuesto

reivindicado por ¢l canal de hERG ¢s muy baja (Clsp > 10.000 nM) lo que le hace ser un mejor

candidato para su desarrollo adicional.

I:l valor de logP de un compuesto s ¢l logaritmo de su cocficiente de particion cntre el n-octanol y
agua: 108(Coctanot/Cagua).  1iste valor c¢s una medida bien establecida de la hidrofilicidad de los
compucstos y representa otro criterio utilizado normalmente cn ¢l &mbito farmacdutico para evaluar
cl potencial de una molécula dada para su uso como farmaco. Agquellos compuestos poco
hidrofilos, cs decir, con valores de logP alto, dan lugar a una mala absorcion o permeabilizacion.
Adcmas sc ha demostrado que ¢l valor de log P de un compuesto no debe scr mayor que 5,0 para
tener probabilidades razonables de ser absorbidos. En consecuencia, teniendo en cuenta también el
cocficiente de particion cl.ogP, cl compuesto P027 constituye un candidato mas preferido que, por

cjemplo, ¢l compucsto cstructuralmente similar 63 de D1.

in vista de lo anterior, tanto cl logP, como los datos de hERG permiten pronosticar una mejora
desde el punto dc vista biofarmacéutico en comparacién con compuestos muy cercanos al
compucsto de la invencion descritos en D1, Estas ventajas significativas no pucden predecirse a

partir dc D1, lo que implica que la presente invencion tiene actividad inventiva.

in resumen, scgun la diapositiva 23 dcl documento de la Dr. Sofia Papathoma, se demucstra que
existen cfectos inesperados a la vista del arte previo (D1) por lo que la invencion presenta actividad
inventiva,
Por ultimo, sc debe resaltar que:
- no cs obvio ni cs posible predecir la existencia y ¢l nimero de formas cristalinas de un
compucsto determinado;
- incluso si sc pudicra predecir que existen polimorfos, no existe una cnscfianza o sugerencia
gencral que permita predecir al experto en la materia como obtener un determinado

polimorfo; y
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- no cxistc ninguna cnscfianza o sugerencia cn el estado de la técnica para identificar o
aprcciar las propicdades y caracteristicas de un polimorfo particular antes de ser
identificado.

lin consccuencia, tal como apunta la Examinadora en el punto 6 de su andlisis de nivel inventivo, la
formacidon dc solvatos y cristales no obedece a un discfio racional, cn cl sentido de que es
impredecible. 15s por cllo precisamente que la presente invencion no resulta obvia a la luz del estado

de la téenica.

Dec nucvo, en ¢l caso en cstudio, me permito anotar que ¢l desconocimicnto de la estructura
cristalina polimérfica especificamente reivindicada en la presente solicitud, y la especificidad de
los métodos reclamados y sus condiciones, constituye inncgablemente la evidencia de que se esta

[rente a una cstructura cristalina nucva ¢ inesperada, con efectos téenicos impredecibles, con lo cual

sc¢ cumple cl requisito de patentabilidad de nivel inventivo. Sin embargo, la Iixaminadora parcce
rcchazar ¢l principio establecido por ¢l Manual Andino de Patentes que establece que un compucsto

ticne nivel inventivo cuando (i) cl compuesto ticne estructura inesperada, o (ii) cuando el

compucsto exhibe un uso o un efecto sorprendente. 3

l.as propicdades sorprendentes expucstas por la forma polimorfica aqui presentada, no pudieron
haber sido predichas ni deducidas a partir de las ensefianzas del arte previo, por esto, el polimorfo |
reclamado por la presente invencion, que reviste nivel inventivo, resulta inesperadamente til en la
preparacion de formulaciones farmacéuticas mejoradas que comprendan la sal de clorhidrato del

compucsto 4-]2-]|5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]etil morfolina.

Dado cl csfucrzo involucrado cn ¢l desarrollo de estas mejoras, y dado que éstas proporcionan
ventajas comerciales competitivas, y se derivan directamente de la investigacion y creatividad
humanas, cl sistcma de patentes debe garantizar su proteccion. l.a Examinadora no puede basarse
¢n apreciaciones subjctivas para privar al inventor de la proteccion merecida para su desarrollo
novedoso y no sugerido por ¢l cstado de la téenica. En el mundo entero las formas cristalinas
cspecificas son consideradas no-obvias y por ende, materia patentable. Si bien cn los medicamentos
actuales, o las moléculas candidatas a scr medicamentos, es posible cncontrar multiples formas
sdlidas, algunas similares, algunas drasticamente diferentes en sus caracteristicas técnicas, estas
formas, son todas candidatas para obtener proteccidon via patentes de mancra individual.® Asi las

cosas, la investigacion de las difcrentes formas solidas de un medicamento puede conducir al

’ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidn 10.8.1. (disponible en
hitp: 'www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
% Sherry 1. Morissette, ct. Al., “High-throughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of

pharmaccutical solids”. Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275-300.
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desarrollo de nucvos productos con propicdades mejoradas, tales como mayor estabilidad, que

resultan ventajosos y descables en operaciones de procesamiento farmacéutico a gran escala.

Iin conclusion, cs evidente que la forma sélida polimoérfica aqui reclamada no se encuentra sugerida
ni mucho mcnos motivada por cl artc previo citado por la ixaminadora, y mucho menos sus
caracteristicas cstructurales y sus cfectos sorprendentes aqui scfialados, por lo que la presente

inveneidn reviste nivel inventivo.,

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que cl
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamentc,

- -~

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado;

- Ancxo 1.
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Expediente No. 12-151.303
Primer Examen de Fondo

P2012/000095
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Forma sélida polimérfica o solvatada de la sal de clorhidrato de 4-|2-[f5-metil-1-(2-

naftalenil)-111-pirazol-3-il|oxi|ctil|morfolina, selcccionada del grupo que consiste en:

a. una forma dc fase I polimérfica, que tiene un patrén de difraccion de polvo
dc rayos X quc mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 cn grados] de
aproximadamente 5,9, 8,1, 11,3, 11,7, 14,2, 15,1, 15,8, 16,3, 16,8, 17,8, 18,1, 18,6, 19,8,
20.9.21,9,22.8, 23,0, 23,2, 23,6, 23,9, 24,3, 25,0, 25,1, 28,0, 28,3, 28,6, 29,0, 29,2, 30,7 y
30.9;

b. una forma de fasc I polimorfica, que tiene un patrén de difraccion de polvo
de rayos X que mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 cn grados] de
aproximadamente 5,776, 11,629, 14,558, 15,737, 15,891, 16,420, 16,740, 17,441, 17,635,
18.056, 18,219, 19,232, 19,712, 20,140, 20,685, 21,135, 21,889, 22,108, 22,478, 22,763,
23,219, 23.454, 23,782, 24,689, 25,065 y 25,671;

C. una forma de fasc III polimorfica, que tienc un patrén de difraccion de polvo
dc rayos X quc mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de
aproximadamente 5,437, 5,714, 10,918, 11,546, 12,704, 13,344, 13,984, 14,505, 15,6006,
15.824, 16,164, 16,646, 17,333, 17,837, 18,719, 18,878, 19,236, 19,533, 20,142, 20,689,
21,337, 22,008, 22,929, 23,596, 24,748, 25,064, 25,207, 25,737 y 26,148;

d. una forma de fasc IV polimoérfica, que tiene un patrén de difraccién de polvo
de rayos X quc mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de
aproximadamente 5,805, 11,685, 15,559, 15,804, 16,397, 16,879, 17,357, 17,465, 17,621,
19.112, 19,435, 19,923, 21,224, 21,987, 22,167, 22,412, 2,852, 23,059, 23,359, 23,855,
24.092, 25,722, 26,054, 26,649 y 27,780;

c. un solvato de dioxano que tiene un patrén de difraccion de polvo de rayos X
quc mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexion [20 en grados] de
aproximadamente 4,734, 9,317, 11,390, 13,614, 14,290, 14,815, 16,211, 16,432, 16,782,
17.741, 18,056, 18,329, 18,724, 19,070, 19,494, 20,436, 20,762, 21,587, 22,000, 22,935,
23.084, 23,551, 23,891, 24,721 y 25,078; y

f. un solvato de cloroformo que tiene un patrdn de difraccion de polvo de rayos
X quc mucstra picos caracteristicos a un angulo de reflexiéon [20 cn grados] de
aproximadamente 11,370, 13,396, 14,048, 15,010, 15,303, 16,117, 16,804, 17,040, 17,830,
18,029, 18,661, 18,859, 19,190, 20,150, 20,434, 21,424, 22,279, 22,871, 23,449, 23,918,
24,343, 24,709. 24,820, 25,459 y 26,199;

obteniéndosc los valores de 20 usando radiacion de cobre (Cugg 1,54060 A).
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2. Procedimicnto para la preparacion de la forma de fase I polimdrfica segin la
Reivindicacion 1, que comprende:

a) disolver clorhidrato de 4-]2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
ilJoxi|ctil]morfolina cn un disolvente adecuado, y

b) cvaporar cl disolvente.

3. Proccdimicnto segun la Reivindicacion 2, en ¢l que sc disuclve clorhidrato de 4-2-
[|5-metil-1-(2-naftalcnil)-11-pirazol-3-ilJoxi]etil]morfolina a una temperatura que oscila
desde temperatura ambiente hasta 120°C y/o sc cvapora cl disolvente a una temperatura que

oscila desde -21°C hasta 60°C.

4. Procedimicento para la preparacion de la forma de fase I polimdrfica segin la
Reivindicacion 1, en ¢l que sc mevzelan una disolucion que comprende clorhidrato de 4-[2-

[|5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il|oxi]etilJmorfolina y un antidisolvente adecuado.

S. Procedimicnto scgun la Reivindicacion 4, cn el que ¢l mezclado se realiza a una

temperatura quc oscila desde temperatura ambiente hasta 90°C.

6. Procedimiento scgun la Reivindicacion 5, en el que el mezclado se realiza mediante

una difusion liquido-liquido o una difusion gas-liquido.

7. Procedimicnto scgun la Reivindicacion 2, en el que se afiade agua a la disolucién.

8. Procedimicnto para la preparacién de la forma de fase I polimdrfica segun la
Reivindicacion 1, cn ¢l que sc prepara una suspension que comprende clorhidrato de 4-[2-

[|5-metil-1-(2-naftalenil)-111-pirazol-3-il]oxi]ctiljmorfolina.

9. Procedimicnto segin la Reivindicacion 8, en ¢l que se mantiene la suspension a una

temperatura que oscila desde tempceratura ambiente hasta 80°C.

10. Procedimicnto para la preparacién de la forma de fase II polimdrfica segun la
Reivindicacion 1, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)- 1 H-pirazol-3-
il|oxi|ctil jmorfolina ¢n agua cn presencia de cantidades cataliticas de poli(alcohol vinilico),

y

b) cvaporar cl agua.
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11. Proccdimicnto para la preparacion de la forma de fase III polimoérfica segun la
Rceivindicacion 1, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
iljoxi|ctiljmorfolina cn agua o acctona cn presencia de cantidades cataliticas de
poli(ctilenglicol), y

b) cvaporar ¢l agua o la acetona;

0 quc comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
iljoxi|ctiljmorfolina cn agua cn presencia de cantidades cataliticas de poli(ctilenglicol), y

b) afiadir diisopropil éter como antidisolvente.

12.  Proccdimicnto para la preparacion de la forma de fase IV polimdrfica segun la
Reivindicacion 1, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[|5-metil-1-(2-naftalenil)- 1 H-pirazol-3-
ilJoxi|ctiljmorfolina cn cloroformo cn presencia de cantidades cataliticas de un polimero
scleecionado  del grupo que consiste en: polivinilpirrolidona, poli(acido acrilico),
polipropileno,  poli(estircno-co-divinilbenceno),  poli(tetrafluoroetileno),  poli(alcohol
vinilico), poliacrilamida y poli(mectacrilato de metilo), y

b) afiadir diisopropil éter como antidisolvente.

13. Procedimiento para la preparacion del solvato de dioxano segtn la Reivindicacion
I, que comprende un procedimicnto seleccionado de:
- molicnda con gotas de disolvente que comprende:

a) cargar la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1 H-pirazol-3-
il |oxi|ctil[morfolina junto con cantidades cataliticas de dioxano en un recipiente de molino
de bolas; y

b) moler;

- cristalizacion ¢n una disolucion saturada caliente de dioxano.

14. Procecdimicnto para la preparacion del solvato de cloroformo segin la
Reivindicacion 1, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
iljoxi|ctilJmorfolina ¢n cloroformo en presencia de cantidades cataliticas de un polimero
scleccionado del grupo que consiste en poli(etilenglicol), polivinilpirrolidona, poli(acido
acrilico), nailon 6/6, polipropileno, poli(tetrafluoroctileno), poli(acctato de vinilo),
poli(alcohol vinilico), poliacrilamida y polisulfona; y

b) o bien cvaporar ¢l cloroformo o bien cristalizar en una disolucién saturada

caliente de cloroformo.
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15.  Proccdimicnto para la preparacion de la forma de fase I de la sal de clorhidrato de 4-
[2-[{5-mctil-1-(2-naftalcnil)-111-pirazol-3-il]oxi]ctil jmorfolina que comprende convertir la
forma dc fasc II polimérfica, forma dec fase IIT polimorfica, forma de fase IV polimérfica,

solvato dc dioxano o solvato de cloroformo segun la Reivindicacion 1 en la forma de fase I.

16.  Procedimicnto para la preparacion de la forma de fase I de la sal de clorhidrato de 4-
[2-|[ 5-metil-1-(2-naftalenil)-111-pirazol-3-ilJoxi]ctil morfolina que comprende la etapa de
calentar las formas cristalinas fasc 1II, fase Il y/o fasc IV de este compucsto a una

temperatura cntre 140°C y 170°C.

17.  Composicion farmacéutica que comprende una forma sélida segin la

Reivindicacion 2.

sk 3k ok sk sk ok ok ok ok ok ok ok
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ANEXO 1
BASE COMPOUND SAL Punto de fusién (° C)

Metanosulfonato 155.10

o I\H/IVaIe‘a_to o 142.35 )
o ‘BxaTa.to —1 83.45
o ‘Gllicc;z»a; 98.40
o I\Iavlonato 92.45
A Etanoéulfonato 131.90
Clorhidrato 169.25
Tartrato 113.00
- Sulfato 177.55
Fu>marato 156.50
Citrato 102.85
N Metanosulfonato 162.30
Maleato 98.25
Glicolato 86.90
- _I\;zmarlonato 95.25
2—Hydr;)xisuccinato 91.05
B Etanosulfonato 72.45
Clorhidrato 144.05
Tartrato 113.75
——éulfato 149.50
o Fumarato 139.10
Citrato 112.35

Ci

Cl

A (Ejemplo 51%)

Cl

B (Ejemplo 45%)

Ix



