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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notiﬁcado por fijacion en lista de 4
de Septiembre de 2009.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Seﬁof Examinador en

su concepto técnico No. 2756 en relacién con la novedad de la presente solicitud, me
permito dirigir su atencién a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por
medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

Antes de #esponder a las mencionadas objeciones, me permito manifestar que es
deseo del solicitante realizar modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio que
clarifican ain mas el objeto de la invencién.

En relacion con dichas modificaciones me permito sefialar que no constituyen de
manera alguna una ampliacién al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente

. bresentada, toda vez .que se estd definiendo de manera mas clara el compuesto

reclamado acorde con lo revelado dentro de Sa‘descripcién de la solicitud en estudio.

De esta forma, se ha-introducido dentro de la reivindicacién 1 la aclaracién con

" respecto a que el compuesto al que se hace referencia en dicha reivindicacién

especificamente se encuentra en forma cristalina. Esta aclaracién estd completamente
soportada en la descripcién de la solicitud, especialmente en la pagina 17, linea 12,

De otro lado, en la reivindicacién 2 se ha corregido un error material cometido
en la correspondiente solicitud internacional. En dicha reivindicacion (correspondiente
a la reivindicacién 5 de la solicitud internacional) se escribié incorrectamente la
palabra inglesa “inert” como “ingert”, por lo que la mencibnada reivindicacién 2 hate
referencia a una composicidn farmacéutica que comprende un “vehiculo de insercién”,

_m



LLOREDA & CIA.

en lugar de su correcta referencia "vehiculo inertL” Este error seria totalmente claro
para la persona versada en la materia, que recomocena que la primera expresion no
tiene un sentido claro dentro del campo tecmc:o de la invencién. En vista de Io

anterior, se ha corregido la mencionada relvmdlcamon de manera que se refiera a un’
“vehiculo inerte”, \

| ;
Me permito reiterar que las mencionadas modificaciones no amplian de manera |

alguna el alcance de la invencién, y que en virtud de ellas se define de forma mads
adecuada el objeto de la invencién.

\
\
4. NOVEDAD. ‘i‘

Ahora bien, en el mencionado Concepto Técnié?o No. 2756 el Sefior Examinador

objeta la novedad de la solicitud en estudio a la Juz 1de las ensefianzas del documento
€O 04108098 (D1).

| o

En referencia a este documento el Sefior Exami'nador asegura que “e/ compuesto

reclamado y la composicién que lo contiene se encu(entran dentro del alcance de la
materia divulgada por D1”.

|
\,

Sobre este particular me permito sefialar que %i bien el citado documento D1
ensefia elementos incluidos dentro de la presente invepcién, sus revelaciones son muy

generales y no pueden por lo tanto anticipar el compuésto que es objeto de la solicitud
en estudio. \

}

|
La presente solicitud hace referencia a un complgesto definido, especificamente
delimitado tanto en su estereoquimica como en su conbposicién y en su estado fisico,

fsi
dicho compuesto es la sal cristalina de succinato del ((1R,3S)-3-isopropil-3-{[3-

(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-ilJcarbonil }ciclopentil) [(35,45)-3~ ‘3
metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina:

mMeo M
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Por su parte, el documentd D1 hace referencia general a los compuestos de
férmula I:

Raiﬂ o]
N N O
L
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donde R® se selecciona entre dos posibilidades y R® entre una lista de 5 posibles
sustituyentes, dichos compuestos ademds pueden tener diferentes configuraciones
estereoquimicas en los carbonos quirales del anillo de tetrahidropirano (el que soporta
el sustituyente R® y el unido al grupo amino puente).

De otra parte, el documento D1 en el aparte sefialado por el Sefior Examinador
(pagina 5, lineas 5 a 15), menciona que los compuestbs alli revelados pueden estar en
forma de sales farmacéuticamente aceptables, sin hacer referencia a alguna sal en
particular, y proporcionando una lista de 31 posibles &cidos con los que seria
adecuado formar dicha sal.

Sin embargo, estas alusiones son muy generales, y el documento D1 no revela
de forma especifica una sal de succinato de ninguno de los ejemplos especificos alli
revelados y mucho menos una sal cristalina de succinato del ((1R,3S5)-3~isopropil-3-
{[3~(triﬂuorometil)-?,a-dihidro~1,Sﬂnaftiridin~6(5H)-il]carbonil}ciclopenti!)[(35,4S)~3~
metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina.

Adicionaimente, alin cuando el compuesto base ((1R,35)-3-isopropil-3-{[3-
(triﬂuorometiI)-7,8-dihidro~1,6-naftiridin~6(5H)-il]carbonil}ciclopentil)[(35,45)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina es revelado dentro de las ensefiazas de D1, este

i e 2y

se lista entre 42 posibles realizaciones preferidas, y no se hace referencia particular a
niﬁ_g;una sal de dichos corﬁpuestos, y muéhé-_'};éhos a cual de dichas sales serd
cristalina. Vale la pena en este punto resaltar que para la persona versada en la
materia seria evidente que no todas las sales de los compuestos organicos son

cristalinas, sino que muchas de ellas pueden ser sélidos amorfos.

Dentro de este marco de ideas, me permito referirme al sefialamiento que hace
el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a la Novedad de una
solicitud de patente!:

"Se aclara, que la novedad no es un requisito que deban cumplir todos y cada
uno de los componentes que conforman una invencion, pudiendo incluso ser conocidos
algunos o todos de tales componentes, si combinados entre ellos dan lugar a un

! Tribunal de Justicla de la Comunidad Andina, PROCESO 089-1P-2008
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producto o procedimiento.”

Para el caso que nos compete, es claro que,

|
a pesar del hecho que algunos de |
los elementos constitutivos de la invencién son |mencionados de forma separada

especifica el compuesto cristalino que’ es Ob] Uto ‘?E la presante solicitud, y \
por tanto la combmacién especifica de dichas

racteristicas brindada por la

dentro de las revelaciones de D1, dicho docu ento no muestra de manera
\ s
presente solicitud no estaria anticipada por las ensefianzas de D1,

En este sentido me permito resaltar que una caracteristica adicional que \
distingue la invencidén de las revelaciones generales hechas en D1 lo constituye el |
hecho que el compuesto reclamado por la presente splicitud es cristalino (tal como lo

; .

|
\
define la reivindicacién 1 modificada), lo cual no es de ninguna manera revelado en las

ensefianzas de D1. Tan es asi que el compuesto base ((1R,3S)-3-isopropil-3-{[3- |
(trifluorometil}-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-ilJcarbonil }ciclopentil)[ (38,48)- 3~ |
metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina es obtenido en D1 €omo un acelte, Yy no se

!
menc;ona_ de ‘ninguna manera Que alguna de Ias sale de dicho corhpa“e*éto p’udié?ﬁ"’ \
, -*‘""’M llegar a ser cnstalinas )

e i e AR OB PR

Adicionalmente, el documento D1 revela la forma|base del compuesto reclamado
por la presente invencién como una lista de realizaciones preferidas, y en otra lista
aparte sefiala las posibles sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos,

pero en ningun momento hace referencia particular a-una-sal cristalina de succinato
pibaisht
del

((1R,38)-3-isopropil-3~{[ 3~ (trifluorometil)-7

,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
ilJcarbonil }ciclopentit)[{3S,45)~3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-iljJamina como la que es

objeto de la presente solicitud.

Es decir, el documento D1 seiiala de forma general elementos comunes

3 con aquellos que son constitutivos de la presente invencién pero no muestra
" la combinaciqn especifica de estos elementos
solicitud en estudio.

|
ue es reclamada por la |

Si a la luz de este hecho se tiene en consideracion el sefialamiento que con \
respecto a la novedad de una solicitud hace el Manual |Andino para el examen de

solicitudes de patente, importante publicacién prepara

a por la Secretaria de la |
Comunidad Andina que si bien no es vinculante si brinda upa herramienta valiosa para

la unificacién de la interpretacion y la aplicacion de la

ecisién 486 dentro de los |
paises miembros de la Comunidad Andina:
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“Una descripcién especifica afecta la novedad de una general, pero no a la

inversa,” ) ) .
f/wq,&«h Sesuren Gongeld ey Py it adie e,,u g 8
[ 2] ¥
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“Una férmula general no destruye la novedad de un compuesto 0 un subgrupo

,&.J ww q& s-”"““rg.

de compuestos mclu:dos en ella. Compuestos especificos en un documento destruyen

la novedad de una férmula general”™

Es evidente entonces como las revelaciones generales con respecto a posibles
sales de compuestos revelados en D1 no son suficientes para anticipar una sal
cristalina particular que cabria dentro de dichas revelaciones generales, y por lo

tanto, las ensefanzas de D1 no' pueden afectar la novedad Jda la solicitud en estudio.
5. CONCLUSIO

Para finalizar me permito resaltar que los argumentos anteriormente discutidos
demostraron de manera incontrovertible que las ensefianzas de D1 son muy
generales, toda vez que listan una serie de posibles compuestos y sus sales pero no

hacen referencia particular a una sal cristalina de succinato del ((1R,3S)-3-isopropil-

- 3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro- 1,6-naftiridin-6(5H)-iljcarbonil }ciclopentil}[(3S,45)-

3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina como la que es objeto de la presente

solicitud.

Como consecuencia, la solicitud en estudio a todas luces es Novedosa frente a

las ensefianzas de D1.
6. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo numero 09-78,323, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las maodificaciones

mencionadas; y

(b) Copia de la pagina 23 que corresponde al nuevo capitulo reivindicatorio
constituido por 2 reivindicaciones, en el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente.

2 gecretaria General de ta Comunidad Andina “Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién en las
oficinas de propiedad Industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima, 2004. pagina 64.
* 1bid. pagina 4, ver pagina 71.
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REIVINDICACIONES
1. El compuesto:
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aislado como un sélido cristalino
2. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo inerte y un

compuesto de la reivindicacién 1.
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Fig. 76-4, Micrefotograffas del cambio de tamafio de s cristales en whe suspension de la formu 1 de una droga

experimental.

to o compuesto para ctistalizar en més de un sistema

¢ristalino, como sucede coni el carbonio, que en ¢f

diamante cristaliza en el sistema ciibico yen el grafito
en el sistema hexagonal, En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tieneh una estruetu-
ray propiedades tan distintas como los cristales-dedos
compugstos diferentes. Asl, la solubilidad, punte dé
fusién, densidad, dureza, forma de Tos cristales, pro-
piédades Gpticasy eléctricas, presidn devaper, estabi-
lidad, efc., varfan segin {a forma polimérfica. En

. general, se tendrfa.que poder obtener cristales dé for-

‘mas distintas de i dyogd y modificar asf Ias propie-
dades 0z desempefic de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer el comportamiento de fos poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre €l
tema del polimorfismo. Ademés en la bibliografia
aparecen muchas indicacidnes de Ja impottancia del
polimorfismo en productes farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kithnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitiiricos y antihistam{tiicos representarian &l estu-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfisme
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, deseribieron &l polimor-
fismo de-estercides, barbitdricos y sulforamidas. Los
estudios de preformulacién suelen incluir rignrosos
{fabajos para determinar la presencia de polimorfosen
drogas nuevas a las cuales se prepara pava hacer inves-
tigaciones preliminares en animalés de experimenta-

M

cifn. Entre los patdmetros que se investigan como
Tutina figuesn Ja cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, Ta presencia te un estado vidrioso, la estabiliza-
¢idn de formas metaestables, las gamias de estabilidad
téemicd de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacionde cada forma, efectode la micronizacion
o tableteado e interaccidn con los eomponentes de la
formuacitn.

Elicomietido inicial del preformiador es determinar | ¥

i la droga Gue estd evaluando existe on 'més de und

forma cristalina. Por ko generdl péra produelr lacristd:

lizacton dc una formia metacstable se:siguen los $i-
guientes procedingientos:®

2) Fiindage par complefo una pegquefta cantidad del gom-
puesto en urs portaobieto y obsérvese:la solidificacion entre
polares:crwzados. SiJuege de la congelaciér-espontines se
produceuni transformacidn espontdnea a'si sepuetdé inducir
ésta medianits sembrade o raspado, es piobable que existan
por-lo: menos dos formas pofimorficas del compuests. Es

-gsencial prevenir lanucleacion dgla farma éstable inducien-

do un sipesenfriamiento. El superenfriamiento pusde indu-
cirse Gon uma rangsteapediiedia, manteniendoel trozo fundido
unos 30 segundos anos 10 por eiicinad del punto de fusion,
dejande cuidadosamerite ef compuesto dé fado Sin-sacudidas
fisicas antes de tbservarfy y mediante enfriamiento régido
del compuesto,

b) Caliéntese utia muestra del comipuesto sobre unia placa

Ay

bt



de! compuesto, Afslese el solido suspendido. Tomess la:
precaucioh de mantener [a temperatura micntras se fealiza.

este paso. Ensdyese el material sislado con una nivesta
ongmalunﬁzandoelmdimxemoquemﬂeﬁmew)
&) Recristalicese el compuesto @ paitir de la solncibn
medianweammnmrm y obsérvese una rezénaal
naterial precipitado suspendido en una gota del 1§
dre. Luegosemdesembwlagotaconnfcommw
original para verificar la transformacién de fase de la solu-
¢ién. Si ¢l precipitade es un polimorfo distinto, tibne que
tener lugar una transformacidn de.fase én la golucién,

Una vez:que se ha establecido que octirte polimor-
fismo, existen procedimientos con Jos cuales ¢l pre-
formulador puede preparar las diversas formasen can-
tidades més grandes para su evaluacisn adicional y
adecuarlas para incotporar en forifidy posoldgicas.

v Habiéndose comprobado que un Compuesto
* en més de una forma cristaling, ex;stenvarias’técméas
para identificar sus distintas fases polimdrficas. Cada
una de estas téenicas podria serviy paraidsntﬁwla
fase, pero adoptande m&aeomb&naaiénda o
puede aislar¢ identificar cada modificacitn ¢

Alos eff&wsdecauﬁmm@rmmdam&m

gérvicios de un cristalégrifo
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forthd cristalina dé un compuesto, conviene identifi-
cirlas modificaciones con mésdeunméwdoparqusa
808 sxseusaunsoﬁunmﬂapm"f lo§
polimorfismes puedien ocurrit equivocos.

Microscopia; Para identifioar polimorfos se usa la crista-
Tageaffa.optica, Bn su reséda sobre cristalografia, Biles co-
menta ¢st aplicacion, Los cristales existenen formas isotrd-
picas y: icas. En preseaciade oristalegisotrdpicos b
vglmxﬁ%ﬁdefaluza&mmmmmmw By tanifo
que los cristaleés anisotripicos tienen dos 0 trés velocidades
Woﬁm&mﬁa&w método require los
av

Métodus de étapa caliente; Ei niicroscopio polariziste
dmﬁ@dmpmha@ﬁenwnﬁiaﬂmuy {itil para investi-
gar polinorfos. El microscapista experimentado sabe en
seguidi & existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas. metzestables, las. temperaturas. de transicity y los
pustotde fisidn, fos fndices de transicion en diversas condi-
mmmyﬁﬁmymm&m«mvmelm
flsmo Somo recursa para mejorar una formi posoldgica:
K’Qﬁlﬁt&3 MCrone tiacen un corentario detallado de estos

* Ditraceioude rnyos X en polvas. Los materiales crili

1,15

¥

111}

1,07

]

Fig, 767, Qurvas dilatoniétricas, aceiede. 110 b
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nos pulverizados producen imdgones de difraccion de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada, trazado del
reticulo cristalino es caracterfstica de un determinado poli-
morfo. Este métode tiene Ia ventajs, sobre ofras técnicas de
identificacién, en que se examina la muestra. tal como se
presenta. Hay que poner ciertocuidado para reduciry mane-
ner ¢ control del tamafio de las particulas. Se requiere uiia:
muestra muy pequefia v el mitodo no-es destructivo. Varies:
investigadores han biecho difraccion de rayos X.para identifi-
car polimoifos en produttos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarroja, Este procedimienio- es dtil
para identificar polimorfos. Deben usaise mugstras solidas
porque oy polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estdn e solucidn. La téenica s¢ puede
emplear para lacer idenfificaciones cualitifivas y cuantita-
tivas.

Métodos téticos, La calorimetria de'tastreo diferencial
y el anilisis térmico diforencial se'han usade-extensinente
para identificar polimorfos. En ambos métodos ia pérdida o
‘ganancia calOrica debida a los cambios fisicos o quinticos
que ocurfen eni Uba rouestra, se regxsuaenfunczéndela
temperatura al ¢alentar 4 sustancia 2 un ritmouniforme.. Las
transiciones defase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos y exotérmicos, Por ejemplo, la fusion, sublimacion,
wransicién sélido-sélido y Ia pérdida:de agua suclen produeir
efectos endatérmicos, en tiitto que la cristalizagion produce
efectos exotérmicos. i andlisis térmico permite calcularlos
pardimetros termodindmicos para les sislemas que se eva-
16an. Guillory obtuvo ¢l calor de fusion.dél sulfatiazol yde la
metilpreduisolona, Ravin y eol. utilizaton la calorimenia de
rastreo diferencial para seguir el indieg de conversitn de les
polimorfos. del sulfatiazol,

Dilatemetria, La dilatoneirfa mide slcambiode volumers
causado por efectos térmicos ¢ quimicos. Ravin ¢ Higuchi*
emplearon dilatometria para soguir el cniportamiento de.

fusion del aceite de cazao midiendo el volimen especificode

este aceite enfriado ripidamente y con lentitud en funcién del
aumnento de la temperatura. La presencia de una forma me:
taestable se manifésté por-una contraceion en la gama témm
cade 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exagti-
tud, pero es muy tediosa e insutne muchy tiempo. No se la
usa mucho.

Para estudiar ¢l polimerfismo se usa & veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuciear y la microscopia electrénica..

PREPARADO FARMACEUTICO Y SLI ELABORACION

Los-polimorfos pueden clasifiearse en dos tipos: |)
enantiotropicos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de manerareversible en la otia modifican-
do la temperatura o la presién, como ¢ azufre, y 2)
monotrépica, en que uia forma, polimérfica es inesta-
blé a todas lay termperaturas y piesiones, ¢omo los
estearatos de glicerilo. A una tenperatura y presion
dadas s6lo un forma pelimérfica es termodingmica-
megte estable, pero puéden existir otras formas me-
taestables en las misinas condiciones. Estas formas
metaestables habelin de pasar a las formias de reticulo
estable conelgorrer deltismpo. Laprimeraindicacion
de ta importancia de una transformacin polimérfica
enun sistemia farfacéutico se not6 con 1a novebioci-
n#. La droga amorfs se absorbia bien, pero al forinu-
larla en suspensién ochrrfa uia reversidn.de la forma

etacstable.a otra eristalina rifs estable, de modo quie

s absorbis mal,
Habiéndose determinado que yna droga cxiste en

migs de uns .ﬁmna cristalina, se deben establecer las

condicionés én que se puede producir cada una de
¢llas. Deesté modose pueden mantener las.condicio-
nes.de mtahzacgénapropmdas de lote en lote para
asegiirar una matefia prima uniforme 'y aceptable. El
disolvente de'la recristalizacion, la velocidad de cris-
talizacion y otros factotes pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. Enesta investigacion prelimi-

nar, para establecer estas condiciones hay que menito-

rear las formas preparadas; Por ejemplo, durantg fos

trabajos prefimimates con underivadodel indol se:hizo
calonmwia de ristieo difergiteial, andlisis con rayos

X y andlisis infrarrojo para establecer la présencia de

polimorfos ¥ que se los.podria preparar satisfactoria-
wmente. Eri las figuras 76-8 a 76-10 aparecendos datos

respectivos para Hegar a esta gonclusidn, Cuando se.

demuestra que hay polimerfosse deben preparar'expe-
rimentos para-determinar’st las propiedades difieren o
no 1o suficignte:
fmnacéuma o biologico.

~Al princigio se pueden hacér piraebas de disolucion”™
‘pata detegtar diferencias en las solubilidades-de equili-
Brio aparéntes, siempre gque se umwc un sistema de
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de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
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; Cg Polimorfo A
AG: = RT In e oo B

Esta ccuacién relaciona a la solubilidad C, dé las
formas polimorficas a una temperaturadada 7', con las
diferencias de energfa ibre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energfa libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpia para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para 1a forma
estable del correspondiente a la forma metagstable.
Ademis, a cualquier femperatuza en particular 7', la
entropia para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacion:

AS: = MIB“A;‘” &Gt

En el cuadro 76-1 también se. incluyen log valores
calculados para las trapsiciones. A la temperatura de
transicién ¢l AG, es igual a cero y la entropia se puede-
calcular despreciando el térmivo de laencrgfa libre en
la ecuacién precedente.

Las relaciones termodinimicas que -acabamos de
comentar se basan en la presuncién de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija.de
maneramés racional la forma pelimérfica mésenergé-
tica de la droga que se investiga para-estudios farmp-
coldgicos adicionales y también terga unaestimacion
preliminar de su probable estabilidad. _

‘Cuando un grupo de preformulacifn investiga de
manera inadecuada las formas_polimrficas de las
drogas pueden surgir problemas: durante la etapa de

desarrollo. El crecimienta de cristales en las suspen-

siones, con la consiguients falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurren durante 1a molienda 6 granulaciones que
alteran las caracteristicas fisicas y'biolSgicas, respues-
ta farmacolégica inadecuada ¥ mala estabilidad qui-
mica, son problemas tipicos gue se petien de manifies-
to después.

Solubilidad

Al tfabajar con drogas nuevas ¢s de extraordingria
importancia conocer algo acerca-de sus caracteristicas

«que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-

dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
$i una droga tiene una solubilidad acuosa menor de |
mg/nil en la gama de pH fisiolégico (1 a 7) puede
plantearse unproblema de biodisponibilidad y hay que
renderestudios de preformulacién para mejorar ¢!

que no surtd ningin efecto toxico en ¢l arimal de
expetiinentacion. Ests se hace volocande un exeeso
de dréga en un frasca ampolia con el disolvente. $¢
agita el frasco 4 temperatura constante'y ¢ deterniina
periGdicamente la cantidad de droga analizando el
Iiguido sobrenadante. No se-aleanza el equilibrio hasta
Que por Jo menos dos mucstras sucesivas atrojan ¢!
mismoresultado. Lagxperienciacon determinaciomes
de Ja solubilidad indicarfa que se suele alcanzir el
equitibrio agitando déun dia para otro (unas 24 horas).
Lis determinaciones de solubilidad se pueden hacer 2
vatias temperaturas. porque los productos resultantes
de 1a droga en: (ltima instancia-ostardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

- Silasolubilidad de ladrogaesmenor que la concen-
tracion necesaria para la:dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
queque se adopte suele depender de la fndole quimica
de la droga y del tipode producto quese desea prepa-
rar cop€lla. Si la droga es dcida o bésica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediarite Ia aplica-
¢ién de laley de acidn de mdsas se piiede préver con
bastante gxactitud Ta solubflidad de Jas drogas que son
deidos o-bases débiles en funcién del pH empleando
Jas siguientes écpaciones para las drogas dcidas v
béasicas. débiles.

Acido débil Base débil
- K ; [H+
Sc’—‘Ks(l*“Eﬁ%; St”"ﬁs(l‘i‘lﬁl

Existen muchas drogas que ne s¢ disuelven aundise
seajuste el pH.. Las drogas que sondcidos.o bases muy
débiles t‘guéﬁau requerir un pH que estd fuera de los
limites fisiohSgicos talerables o causar problemas de
estabilidid con lox componentes de la férmula. Por
¢i¢mplo, un indolexperimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos SO mg/ml a pH 1,2 pero al
ghmigntar ¢l.pH de cste sistemd g cerca de 2, la solisbi-

Fig. 76-15. Diagfama tipo van’t Hoff para
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Bogota, D.C.
Abogado
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacién = 06-39063
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio o -3056
Folios 004
Patente de Invencién X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) | X Capl | X Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/US2004/035069

Fecha de Presentacion Internal. ~ 25/10/2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripgion: Folios 27-49 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folio 50 como se radicé inicialmente

Folio 79 como se radico el 10-08-2006

Folio 96 como se radicé el 01-12-2009
Prioridad: Folio1 US, 60/514375, 27-10-2003
Respuesta del solicitante  Folio 92-94 como se radicé el 01-12-2009

2. Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: SAL ANTAGONISTA DE CCR-2 (folio 1).

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto ((1R,3S)-3-isopropil-
3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-iljcarbonil}ciclopentil){(3S,45)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-4-il}amina, Util como inhibidor del receptor de quimioquina
CCR-2 en el tratamiento de enfermedades mediadas por tal receptor (folio 28; pag.

1).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Exp 2006 39063
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Reivindicacién 1: el compuesto aislado en forma cristalina

Mw ' e

. |

o /N N

* FIOEO °O2H
_/

Reivindicacién 2: una composicién que comprende un vehiculo inerte y el compuesto
de la reivindicacion 1.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC); A61K31/4375, CO07D471/04,
AB1P29/00.

3. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

que se reivindica prioridad es 27-10-2003, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

1| N° | Documento Titulo Fecha
Moduladores de tetrahidropiranil- :

D1 | CO 04-108098 | ciclopentil-tetrahidropiridinicos de la | ~43-04-2002

actividad de receptores de quimiocina P

Anterioridad D1 en folios 84-88.

4, Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
4.1 Novedad (Art 16 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-2 el siguiente compuesto y una composicion que
fo contiene.

H

SOLICITUD D1
El compuesto cristalino Elcompueste: - . .
o
;Mw L())\ T U o, |
AN WA
: W : : . O /\ N/ :
* HO:G, H ! b
\-—/coz : y sus sales farmacéuticamente aceptables, que
oo e incluyen la sal del acido succinico; asi como una
y una composicion farmacéutica que o comPQSiCién farmacéutica que lo Contiene(fouos
contiens. 85, 87-88; pag.5, 34 y 38).

Comparando elemento por elemento el objeto de la solicitud con el estado de la
técnica mas cercano, se encuentra que:

Dentro del alcance de la materia divuigada por D1 ya se encuentra el compuesto

reclamado y la composicion que lo contiene, tal como se ensefia arriba en el cuadro
comparativo; por lo que tal materia reclamada no cumple el requisito de novedad.
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5. Respuesta dely'solicita_nte

El solicitante anexa un nuevo cé'pitulo reivindicatorio (folio 96), que es aceptado por
esta Oficina..

En relacién a la objecion por novedad, el solicitante sefiala:

¢ Que D1 ensefia elementos incluidos dentro de la presente invencion, pero que
sus revelaciones son muy generales y no pueden por tanto anticipar el
compuesto de la solicitud (folios 92; pag. 2 de respuesta).

Al respecto se aclara que Ias revelaclones de D1 no son generales puesto qUe

el compuesto .. Y 8US sales farmacéuticamente aceptables (que
incluyen la sal de succmato folio 85, pag. 5).

Segundo, D1 aclara que los compuestos especificos de la invencion incluyen los
compuestos de los ejemplos y sus sales farmacéuticamente aceptables y
diastereémeros individuales de los mismos (follo 85; pag. 5).

Por lo tanto, la materia reclamada ya se encuentra dentro del alcance de D1y no
‘es nueva.

» Que D1 no muestra de manera especifica ¢l compuesto cristalino de la solicitud,
ya que la caracteristica que lo distingue de D1 es que el compuesto esta en
forma cristalina como se define en la reivindicacion 1 modlﬁcada (foho 95; pag. 3-
4 de respuesta).

Referente a tal observacion, se aclara que el simple hecho de mencionar que un
compuesto estda en forma cristalina no es suficiente para caracterizar un
compuesto cristalino especifico, dado que es reconocido por un experto en ia
materia que las formas cristalinas de un compuesto deben ser monitoreadas
mediante diversos ensayos de identificacién como cristalografia, difraccion de
rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, punto de fusion, etc.; resultados que
aseguraran totalmente su caracterizacion e identificacién y que permitiran
asegurar uniformidad y repetitividad en la forma cristalina especifica obtenida por
un proceso concreto dado (folios 97-101; pag. 1913, 1915-1916 y 1920).

Por lo anterior, la sola mencion de que el compuesto reclamado est4 en “forma
cristalina” no es una caracteristica que lo distinga de D1.
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6. Conclusién

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

o o e e Requisito que
N Documento N Reivindicaciones Afectadas Afecta
D1 CO 04-108098 1-2 Novedad

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 término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si 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 arliculo 8 de la
resolucion reglamentaria Ne700210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede reg e en la via gubernativa.

i 7 )
,/// /

ALIX CARMENZA CESI‘-?‘EDES DE VERGEL
Directora d¢ Nuevas Creaciones (C)

El erior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

05 AR, 200

CONCEPTO TECNICO 1 EXAMINADOR TECNICO
No. 272 Cddigo No. 202079
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