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Referencin: Expedicnie No, 06.038.472
Solicitud do Patente de Invencidn titulada: “Procese para la elabormeién de
aripiprazol esteril de tamafto particula promedio descedo™

Solicitame:  Bristol-Myers Squibb Company

ALVARC CORREA ORDONEZ, mayor de edod y vecino de Bogotd D.C., identiffcado tal como
aparece of pe de mi lrma, en mi cordeter do apodemde de 1a sociedad en mfevencia, doy
respuestn al auto emonado por ese Despacho dentro del 1émmino kegal:

1. Objeciones del Exeminador

1.1 D¢ 1n solicitud de patente
Relvindicaciones,

Se dice que el Wrmina “aproximedamente” po delimita de manern comecta la materia quo sc
desen prateger.

1.2, Cposkclones,
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Considera su Despacho que lns oposiciones resentadns a Iy presente solicitud de patenie
son (imdades en cunnto a doctanento DI

1.3, Determinacion del estado de [ téenica.

[.os doctnmentos del estado de In téenicn que alestarinn 1o patentabilidad de esta solicind
serion o] WO 03026259 (I3} v el US 5314506 (D2}

1.4. Mivel tventivo.

Considers stt Despacho que tenfendo en cuents que ol objeto de le solicitvd es proporcionar
cristales de aripiprazol obtenidos por cristalizacion on comiente, estn invencidn es tma
derivacion evidente del estado de in 1éenica, ya que un téenico en preformulacibn sabiendo
de antemano lzs condiclones de temperatira y solveates parrs obtener hidrotos de
aripiprazol de DI, aplicaris dichss condiclones al método de cristalizacion en corriente de
D2 con la expecintiva de abtener hidralos cristalines de etipiprazo] de un tnmafo de pelicula

pequento ¥ tmifarme. S¢ dice ademés, que no so describo m efecto mejerado o soprendente
del mdtado reivindicado con [o conocido en ol cstrdo de ln téenicn,

D¢ generde con lo onterior <o considera quoe [a presente salicitud cmecertn de nivel
toventivo,

2. Argumentos o favor do In patentahilidad de la solicind

2t Dela soliciind de patente
Retvindicaciones,

De ecuerdo con s requerimiento ol capiiulo reivindicatorio de la prescnie solicitud se le ha

suprimide [2 palabra “aproximadamente™

p e Nivel inverdive
E! nive! inventivo do wna solichud o encuentrn definido en el Articule 18 de 1s Declsién
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E! nivel mventivo do tna soliciiud so encuentra definido en ¢l Articulo 18 de In Declsidn
486 ¥ se cslablece cuando “si paru wma porsona del oficio narmedmante versada en ia
materin técnica correspondiente, esa imvencicn no hublese resuftado obvia nif se lubiese
derivado de monern evidente del estado de la tWeniea”™,

Contratdo 1 lo que plonten el Examinador, ol documento del arte provio citado no afectn el
alvel inventivo do Ia presente solicitud por cuznto no o2 posible derivar Iz presente
invencidn a partlr da Ins ensefianzas presentodas ent los documentos WO 03026239 (D) y
US 5314505 (D2).

Con relacién a la anterior objecidn ] solicitanto s permite explicar lo siguieme:

En relacida con el documwento D1, dste se relaciona con un proceso pirm preparar
arilpiprazol ¢n ef cunal la “molienda™ ¢s o menudo un compontente primaio, En contrasie, el
proceso del solicitante no involucra lo “moliendn™. Por otra lado, D2 no rectifica los
incomvenicnics de la primera referencia D1, La segunda referencia csta dinigida 8l método
de cristalizacién pars mejorar o estructura y ¢} tamafio del crisinl. Ademds, en
contraposicién a ln presente invencidn, D2 crsefin producir cristales que tepen mepos de 23
micrdmetros de didmetro. En particular son deseables cristales con un dimetro de menos de
20 micrdmetros. El cjemplo | csta mostrendo de manera especial cristales con un didmetro
entre 10 a 20 micrdmetros™, En los ajemplos § y 7, aproximademente 95 % de los eristales
e de menos de 3 micrdémetros. En cirms polabres, los ensefiumzas do DX so alejon de
menera inequivoca de la presonto invencion. Notess tombién que ninguna de Ins referencins
ensefin In esterilizncidn de lns respectivas corrientes de disolvente y amidisolvente.

Presento junto con ety escrito un Capitulo Reivindicatode Maodificado o o) cual se ha
suprimide la palabra “aproximadaments™ v 5o han heclo otras {imitaciones,
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En virtd do lo amerfor, solicito que so scepten lns cazongs expuestas en el presenie
documenic ¥ en consccuencin, $¢ oforgue el privilegio de patente de invencidn par el
invento que se framita en esie expediente,

Atenlonrente,

VAR RREA D

CN0.79.143.366 de Usaquén
.P.20.281
Anexos: Capitula reivindicalorio modifteado
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar aripipmzol estéril eristaline de tamafo de particula pequefio
deseado y distribucidn de tamaito de particula estrecho sin molienda, carscterizado

porqus comprende:

(4} proporcionar una corriente de chomo de una solucidn de aripipraznl en un solvente
orgdnico;

(b) proporcionar una comricnte de chorro de entisolvente la cunl ¢s capaz de iniciar In
preciptacton de aripiprazo) de [a solucién, en donde cada una de dichas cortientes de
disolvente argénico do aripiprazoe! y dicha comiente amidisolvente se esterilize;

(¢} ocasionar que la cotriente do chomo de la solucitn de sripiprozol en solvente y [a
vorriente de chorro ami-solvente choquen entre si y colisionen entre sf para crear
turbulencin elevada en su punto de impacto, eada corriente de chorro que tiene suficicnte
velocidod lineal logra micromezclado de intensidad eleveds de cada corriente previoa [a
nuclencidn para producie unn suspension de cristales de monohidrato de aripiprazol; y
(d} recuperar cristales de monohidrato de aripiprazel de tamafio de particuls pequefio
desendo de tamafto de particula promedio de menos de 100 micrones pero mayor de 25
micyémeiros, ¥ distribucién de tamadio de particula estrechn, ¢n donde al menos ¢l 50%
de dichos crisiales tienen unn tamafio de particula de emnos de 35 micrones.

2. Proceso como s deflne de conformidad con [a reivindicacién 1, caracteriznde porque
ademds incluye 1z ¢tapa de proporcioner energia ultraséuica en la cercanta inmediata de
las corrientes de chorro de colisitn, para efectuar nucleacién v [a prociuceidn directa de

cristales pequedios de aripiprazol.

3. Proceso como se define de conformidad con [ reivindicacion 1, caraciertzdo porque
la cotriente de chorro de la solucida de aripiprazol en un solvente orginico es calentada a
i (emperaturn elevada deseada ¥ Ia corriente de chorro del anti-solvente estd o una
temperatura deseads por debajo de [2 temperaturs de la otra cortiente de chotro,

4. Proceso conto se define de conformidad con la reivindicacion 1, comcterizedo porque
el solvente orgémico para el ariptprazo) ¢s etanol, metanol, seciato de ¢tilo, sectona,
ecctonifrile, éeido nedico o aleoho! isopropilico, o mezelas de o o mris de esios, o
mezelos con aguen.

3. Proceso como se deline de conformidad con la reivindicacion [, carncterizndo porque
el solvente orgfinico para el aripiprazol ¢s cinnol o unn merzcla de etonol y agun.

6. Proceso como se deline de conformidad con la reivindicncion 1, carscterizado porgue
el anti-solvenie e¢s agun.




7. Proceso como se define de conformidad con Ia reivindicacion 1, caracterizado porque
I velacion volumétrien de la solucién de aripiprazol en solvente orgénico o anti-solvente
esth dentro del intervalo desde 0.5:1 lista 1.5:1.

8. Proceso comn se define de conformidad con la reivindicacion 1, camcterizado porque

Ia corriente de solvente-aripiprazol y In corriente anti-solvente estin o una relacién
volumétrica 1:1.

9. Proceso como se define de conformidad con o reivindicocton 1, corecterizndo porgue

¢l zolvenic orginico comprende elimo) y la solucién de aripiprazol ¢n elanol es calentads
A wa tempetoiura dentro del intervalo desde 70 hastn 85°C.

10, PProceso como se define de conformidad con la seivindicacion 1, caracterizado porque
¢l ontt-solvente s agua a una temperatura dentro <el intervalo desde 2 hnste 40°C,

11. Proceso como se define de conformidad con I reivindiencion 1, carscterizado ponque
la corriente de chorre de una solucién de aripiprazol en el solvente orgénico y la comriente
de chorro de] onti-solvente colistonan entre 5[ a una velocidad de fujo de cadn unn In cual
es lz misma o diferente, pero estd dentro del intervalo desde 0.2 hasta 0.3 kgimin en [a
que se empelan bocuillas de chorro de didmetro interno de 0.02 pulgedes {0.050
centimetros),

12. Un proceso para Ia elnborncion de aripiprmzol estéril de tamafta de pesticula pequefio
desendo y distribucidn de lantafio estrecho sin moliendz, cameterizade porgue
comprende;

{a) proporeionar tme corriente de chorro de una solucidn de atipiprezol en etenol/sgun
calentmda a una temperaturn dentro del intervalo desde 70 hasio 85°C, en donde dichn
corricnte también cstn esteriliznda;

(b) proporcionar una corriente de chorro de agua destonizada ln cunl esté o una
temperatura dentre del intervalo desde 2 hasta 40°C, e domde dicha corriente tambidn
estn eslerilizada;

(c) ocasionar que lo costiente de chormro Jde o solucidn de aripiprozol en etanol y [a
corriente de chorro de agun, cada una o tna velocidad de flujo deatro del intervalo desde
0.2 hasta 0.30 kgfmin, en donde las boguillas ds chorro de didmetre intemo de 0.02
pulgudas (0.050 centimetros) son emplendas, colisionan entre af parn crear turbulencia
clovadn a su punto de impecto pare lograr micromezelado de intensidod elevadn de oxla
cortienie previa a la nuclescién, pasa formar una suspensién de cristales de monohilrato

de mipiprazol; ¥

{d} recuperar cristnles de monohidrato di aripiprazol que lieren un tamaifie de particula
promedic 95% de menos de 100 micrones, pero mayoer de 25 micrones.




13. Proceso como se define de conformidad con la reivindicacion 12, carcterizado
porque adenuls incluye In etapa de proporcionar energla ultrasdnien en 1z cercanin
inmediata de los comrientes de chorro de colisidn, pam cfectuar nuclescién y 1
produccidn directa de eristales pequedios de aripiprazol,

4. Proceso como se deflne de conformidad con to reivindicacion 12, caractetizado
porque el aripipmzol tiene un contenido de pirdgeno bajo y es la formwn anhidra de

L

aripiprazol o In forma de monchidmio de aripiprazol.

15, Proceso comeo se deline de conformidad con la reivindieneién 12, coraclerizado
porgue [a sojucidn de aripiprazol-etznol contiene desde 0.01 husto 0.1 kgA de aripiprmanl.

16. Proceso como se define de conformidad con la reivindicacion 12, carpeterizado
porque lu corriente de aripiprazol on etanol y 2 corriente de flujo de agun desfoniznda
fluyen en direcciones opuesios y forman un plano conndo colislonan entre s, ¥ chocen
enire sl para ocasionar mezclodo répido homogéneo v superssturacion debido a
turbulencia elevada ¥ micromezelado de intensidad clevadn despuds Jde! impacto, lo cual
tnicla la ripida nucleacién.

17. Proceso como se define de conformidad con la reivindicacion 12, caracierizado
porque el tamafio de cristal promedlo disminuye con ¢l Incromento de la concentracion de
aripiprazol en etanol y superantumcion y disminocién de l tetperatura del anti-solvente,

18. Proceso como e define de conformidad con lo reivindicacion 12, carecterizado
porque Ia corriente de aripiprazol-ctunol y o corrierte de agua csiin en una relacion de
volumen de 1:1 cntre s,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 068 38472
Clasificacldén Intermacional (IPC): A 64 K 31/48¢
Concapto Técnico No. 1778

Patertode Invencién ||  Patente de Modslo de Utiidad [

Via Nacional O
Via PCT (fase nacional) [=]  Cep.! ] Cepl [
No. Sol. Intsracional PCT/EP2004/034834

Fecha de Presentacidn Internal. ~ 20/10/2004

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamerfo en el articulo 48 de
la Decisltn 488 de la Comisldn de ta Comunidad Andina, sa lo comtmica:

1. Documentys estudiados

1.1. Desciipcién: Follos 19 - 47

1.2, Relvindicaciones:  Folios 48 — 83, no se acepta el capitulo reivindicatorio
de los follos 378 — 381, puesto que agrega materia a lo iniciaiments relvindicado,
debido a que en ninguna parte del capitulo descriptivo se dice la exprasion® y
distribucidn de tamafio de particuls estrecha, en donde &f mmenos el 50% de
dichos cristales tienen un lamafio do particula de menos de 35 micranes” y esta
axpresidin estd ampiliando la materia inicialmente presentada.

1.3. Ria Solicitanty: Follos 376 - 378

14. Oposluidnes: Presantada por Tecnoquimicas:  Folios 100-123
Presentada por Procaps: Folios 134-321

15. Rin oposicion; Folios 364 - 370
1.6. Pioridad: Presentada en Estados Unidos, el 23.10.03, bajo &l
numero 60/513886

2. Objeto de [a Invenalén

o Trulo de la solicltud: *Proceso para la elaboracién de aripiprazol estéri de
tamafto de particula promedio deseado”.

Seqin las reivindicaciones 1-23 se reflero a un proceso para preparar aripiprazol
estéri cristalino de tamafno de particula entre 26-100 micrones, que comprende
proporcionar una comiente de chorro de una solucién de aripiprazol en un

AP\



383
solvente organico; proporcionar una corriente de chorro de antisclvente: chocar
las dos corrientes para proporcionar una suspensidn de monchkirato de
aripiprezol; y recuperar los cristales.

E! problema planteado en esta solloitud es Ia nacesidad de materia prima de
aripiprazol adecuata para composiciones inyectables de beracion cantrolada.

Para solucionar este problema téonico ia solicitud en estudio proporcions oristales
de aripiprazol eristaline de menos de 100 micrones.

» Clasificacidn Intarmaciona) de Patentes A 61 K 31/488

3. Do la soficitud de Patents

3.1.  Relvindicaciones fartfotlo 30 D 486)

* E! tormino “aproximadaments® que se encuentra a lo largo de! capftulo
relvindicatorio no delimita do manera comecta la mautera que se desea
proteger,

4. Anélisis de la Oposiclén (arficulo 43 D, 486)

Después de la lectura de los argumentos presentedes por TECNOQUIMICAS v
PROCAPS, asi como de la respuasta por parte del solicitante se concluye lo

Lea dos oposiciones presentadas se fundamentan en el documento WO 030268589
{D1) que ansefla la forma hidratadas A de aripiprazol, cuyo temafio de particuls es
de 50 micronas o menos, tal como ocurre con las formas ebtentdas en ia prosents
solicilud, asl mismo degcriben rangos de temperatura y solvermes parecidos a log
revelados an la presente solicliud, en congecuencia, 1as oposiciones prasentadas
afirman que [a presente solicitud carecs de nivel inventivo tenlendo en cusnta las
ensefiunzas de D1.

El soliciiants responde a los opositores que D1 no ensefia ni sugiere al proceso
gontinuo que usa dos chorres, tal como se estd relvindicando

Tenlendo an cuenta [0 anterior, en la oposicidn se demusstra que anterior a la fecha
de prioridad existon (08 hidratos cristalines de aripiprazol, asi come las condiciones
e terpearatura y solventes utiizados que son similares a los quo se refvindlean.

En conclusién, las cposiciones presentadas son fundadas en cuanto al documentc
D1 citado por la oposicién, y éste se tendnd en cusnta pam la evaluacin de los
requistios de patentabflidad de la presents solicitud.

8. Deotarminacion del Estado de [a Téenloa
Considarando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de I

cual s& reivindica prioridad es 23.10.03, sa buscaron documentos del estado de la
técnica nslacionados, con fecha de publicacidn anterior & esta.

&



Fecha de
N° Bocumento Titulo Publicaclén
"Mataria prima de atipiprazol de
D1 WO 03026859 baja higroscopicidad y su progeso 03.04.03
do preparacién”
"Método de cristalizacién que
D2 US 56314508 mejora a8 estructura y &l tamafio 24,05.94
de oristal

8. Andillsle do patentabilldad (articulo 14 D488)
8.1 Nival Inventive (articulo 18 D488)

- La sollcitud WO 03028859 (citada en la oposicién) revala diferentes
cristales monohidratados de aripiprazol gue se obtienen mediante una
mezela de agua y etans! y calentamianto.

- US 5314506 ensefia un proceso para [a cristelizaciin de un compusesto
que comprendo poner an contacto uno o mas comentes una solucidn
del compuesto a cristalizar con una ¢ mas corientes de un amt
solvente, se dice que el solventos es un aicchol y el antl solvente es
agua, manejando una temperature de disolucién del activo. La
diferencia con el método de la presante soficitud es que no menciona
ol aripiprazol como compussto activo. Los cristales obtenidos son de
tamafo reducido y uniforme.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar cristales
de aripiprazol obtenides por cristalizacién en corrfente, es una derivacién
avidente del estado de la tdcnica, ya que un téenico en preformulacibn
sablendo de antemano las condiciones de temperatura y solventes para
obtener hidratos de aripiprezol de D1, aplicaria dichas condiciones al métode
de cristalizacldn oen coments de D2 con la expectativa de obtener hidratos
cristalinos de aripiprazol de un tamafio de particula pequafio y uniforme.

Finalments, no se describe un sfacto mejorado o sorprendents del método
mlvhﬁﬁnadnmnlucomﬁaenelesﬁdodelat&mﬁca.

7. Concluslén:
Los requisitos de patentabllidad de la presente soliciud se encuentran efectados ask.

Rafvindloaciones
N*¢ Bocumento Afectadas Requisio que Afecta
D1 WO 03026350 1-18 Nive] Invertivo
132 LS 5314506 1-18 Nivel [nventivo

8. Respuests a los argumentos del seoflcitants:

. Elseﬂnrsolic&anteﬁwmpueaiadfmqueelprwadhnmmmdm
de D1y D2, ya que D1 menciona mollenda, mientras la presents solicitud no
lo hace, de ofra parte asegura que D2 dice qus los cristales producidos son




de menos de 28 micrémetros, ademés afima que la prasente solioitud
ensefia la ostorllizacién de las corrientes, cosa que no pasy en ol estado de
la técnica.

En respuesta a los amgumerntos del saficiiante, so e aclara gue, sl blen D1
no enssfia el método de la presents solicitud, yo ensefiaba los cristales
monchidratedes de aeripiprazol con un tamaito de 50 particulas o menos,
obtenides mediante una disolucién en etanol acuoso, es decir, ya 8o
ensofiaban las condiciones para preparar los hidratos de aripiprezol de Ia
presents solicitud, si a lo anterior e combinamos las enseftanzas de D2, qua
revela un procedimiento de poner en contacto dos comientes, una de
solvente y otra de antisolvents, para obtener cristales de un activo, es una
derivansidn evidents deal estado de la téenica, debido a que un téernico medio
en preformulacién adaptaria el proceso de D2 ¢on Ias condiclones de D1y
legaria al procedimiento relvindicado. En cuanto a la esteriizacion de que
habla &) solicitants, de 1a lectura de D2 se aprecia que antes de sometor ol
activo & las conlentes, las soluciones se someten a una esterilizacién con
fitros de membrana antes del procedimianto al igual de o que ocurre canla
pressnte soficitud, por lo tanto D2 ya ensefiaba a esteriirar solvente y
antisolvants, ademas D2 también ensefia a agitar [a suspensidn resultarnte
para promover la nucleacion, fal como ocurre con el procedimiento
reivindicado. Finalments, en cuanto &l temafio de particula, D2 dice que &
tamafio de particula es iguaf 0 menos g 28 micrones, es decir o3 ¢l mismo
mMmmmmmanmpwm
0.

En conclusién, D2 ya enseftaba ¢l método, los aparatos y las condiciones de
fiulo para obtener cristales de un activo, el cual adapténdolo con las
condiciones de D1 (eclventss y temperaturas), se liega de manere obvia 6 6l
método relvindicado, afectendo el nivel invantivo de la presents solicitud,

En gonsecuencia y por todo lo axpuesto anteriormente, se recomienda Negar las
relvindicaciones 1-23 {follos 58-53) de [a presents soliciiud.

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1775 Cédigo No.202024




