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1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho noUflcado por fijación en llsta de 4 

de Septiembre de 2009. 

.2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Seflor .Exarninador en 

su concepto tØcnlco No. 27$6 en relación con la  novedad de la presente solicitud, me 

permito dirigir su atenclón a las sl9ulentes modificaclones y argumentos tØcnicos, por 
medlo de los cuales Se superan completamente dichas objeciones. 

_ F1ITk.Ii1IL’ik!RIi.. 

Antes de responder a las mencionadas objeciones, me permito manifestar que as 
deseo del solicitante reallzar modificaclones sobre el capitulo reMndlcatorio que 
clarifican eon mós el objeto de. la lnvención. 

En relaclón con dlchas modificaciones me permito sefialar que no constituyen de 
manera alguna una ampliaclón al aleance de la solicitud, tel como fue originalmente 
presentada, toda vez que se estÆ definlendo de manera . mÆs . Clara ci compuesto 
reclamado acorde con lo revelado dentro de la descripción de la solicitud en estudlà. 

De esta forma, se he introducldo dentro de la relviAdicaclón I la aclaraclón con 
respecto a que el compuesto al que se hace referenda on dtcha reivindlcactón 
especIflcamente se encuentra en .forma cristallna. Esta aclaraclón  eat completamente 
soportada en la descrlpclón de la solicitud, especlalmente en la pÆgina 17, linea 12. 

De otro lado, on la reivindlcadón 2 se he corregido un error material cometido. 
en la correspondlente solicitud interneclonal. En dicha relvindlcadón (correspondlente 
a la reivindlcaclón 5 de la solicitud international) so escrIbó incorrectamente la 
palabra inglesa ’Inert" como "Inert", por lo que la menclonada reivindicación 2 hace 
referenda a una composlción farmacØutica qua comprende un ’vehiculo de inserci6n’ 
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en lugar de su correcta referenda "vehIculo iner 

pare la persona versada en la materia, que rec 

tiene un sentido claro dentro del campo tØcn 

anterior, se ha corregido la mencionada reivindli 

’vehiculo inerte". 

Me permito reiterar que las mencionadas 

alguna el alcance de la invención, y que en vi 

adecuada el objeto de la invención. 

Este error seria totalmente claro 

cerIa que la primera expresiórt no 

de la invenclón, En vista de 10., 

ion de manera que se refiera a un 

lificaciones no ampilan de manera 

I de ellas se define de forma mÆs 

Ahora blen, en el mencionado Concepto TØcnio No. 2756 el Seæor Examinador 

objeta la novedad de la solicitud en estudlo a la Iuz Ie las enseæanzas del documento 

CO 04108098 (Dl) 

En referencia a este documento el Seæor ExamikIador asegura que t’eI corn puesto 

reclamado y ía composiciÆn qua /0 contiene se encL\entran dentro del a/cance de la 

mater/a divulgacia por Dl ’ 

Sobre este particular me permito seæalar que i bien el citado documento Dl 

enseæa elemerttos induidos dentro de la presente inveciOn, sus revelaciones son muy 

generales y no pueden por 10 tanto anticipar el compufsto que es objeto de la solicitud 

en estudlo. 

La presente solicitud hace referenda a un comp 

delimitado tanto en su estereoquimica como en su cot 

dicho compuesto es la sat cristalina de succinato 

(trifluorometil)-7,8-dihidro- 1,6naftiridin-6(5H)-il3carbc 

metoxitetrahidro2H-piran-4-Il]amina: 

esto definido, especIficamente 

posiciOn y en su estado fisico, 

el ((1R,3S)-3-isopropil-3-{[3-

iI}cicloperttiI)[(3S,4S)-3 
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Par su parte, el documento Dl hace referenda general a los compuestos de 

formula I: 

donde R3 se selecciona entre dos posibilidades y R8 entre una lista de S posibles 

sustituyentes, d ichos compuestos ademÆs pueden tener diferentes configuraciones 

estereoquImicas en los carbonos quirales del anillo de tetrahidropirano (el que soporta 
el sustituyente Rey el unido at grupo amino puente) 

De otra parte, el documento Dl en el aparte seæalado por el SeiIor Examinador 
(pÆgina 5, lIneas 5 a 15), menciona que los compuestos auh revetados pueden ester en 
forma de sales farmacØuticamente aceptables, sin hacer referenda a alguna sat en 
particular, y proporcionando una lista de 31 posibles Æcidos con los que serIa 
adecuado formar dicha sal 

Sin embargo, estas aluslones son muy generales, y el documento Dl no revela 
de forma especifica una sal de succinato de ninguno de los ejemptos especificos alil 
revelados y mucho menos una sal crstaIlna de succinato del ((1R,35)-3-isopropil-3-

{ [3-(trIfluorometh)-7,8-dihidro*1,6-naftiridin.6(5H)it1carbonhl}dIdlopent II) [(3S,4S)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-4-jl]amina. 

Adicionalmente, an cuando el compuesto base ((1R,3S)-3-isopropil-3-{E3 
(trifluorometil)-7,8-dlhidro- 1,6-nafti rid! n-6(5H)-il Ica rbonil}cidlopentil)[(35,45)-3-

metoxitetrahidro-2H-plran-4-ll]amlna as revelado dentro de las ensefiazas de D1, este 
� se lista entre 42 posibles realizadones preferidas, y no se hace referencia particular a 

ninguna sal de dichos compuestos, y mucho menos a cual de dichas sales serb 
cristalina. Vale la pena en este punto resaltar que pare la persona versada en la 
materia serla evidente que no todas las sales de los compuestos orgnicos son 
cristalinas, sino que muchas de ellas pueden ser sólidos amorfos. 

Dentro de este marco de ideas, me permito referirme at sePialamlento que hace 
el Tribunal de )usticla de la Comunidad Andina con respecto a la Novedad de una 
solicitud de patente1: 

"Se aclara, qua ía nóvedad no as un requisito qua deban cumpllr todos y cada 
uno de los componentes que con forman una invención, pudiendo incluso ser conocidos 
algunos o todos de tales componentes, si combinados entre el/os dan lugar a un 

Tribunal tie Justicia tie la Comuniclaci Anclina, PROCSO 089-1P2008 

3 
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objeto o a un prncedimiento desconocido ant 

requlere api/car conocimientos y objetos preWar 

human/dad, los cuales constituirØn la Imateria 

producto o procedimiento." 

Pare at caso que nos compete, as claro que, 

los etementos constitutivos de la invenciórs son 

dentro de las revetaciones de Dl, dicho docun 

especifica el compuesto cnstahno qua-ii obj 

portæto $Æ combinac16n especifica de dichas 

presente sohcitud no estaria anticipada por las 

En este sentido me permito resaltar quo 

\ distingue la lnvenciôn de las revelaciones generate, 

hecho qua of compuesto reclamado por la presente 5 

define la reivindicación 1 modificada), to cual no as dE 

ensefianzas de Dl. Tan es asi que at compuesto 

(trifluorometil)-7,8-cflhidro 1,6-nafti rid! n-6(SH)-il]carl 

metoxitetrahdro-2H-piran-4-l.larninaeg obtenido a 

mencionade ninguna manera qua alguna de las sal 

lager a ser cnstatinas 

ante ya qua toda !nnovaciÆn 

creados o descub!artas par la 

’ para desarrol/ar un nuevo 

pesar del hecho qua algunos de 

encionados de forma separada 

into no muestra de manera 

o de Is presente solicltud, y 

aracteristicas brindada por Is 

nseæanzas de Dl. 

na caracteristica adicional qua 

hechas en Dl to constituye at 

licltudescdteiino (tat como to 

riinguna manera revelado en las 

ase ((1R,3S)-3-Isopropit-3-{(3-

)nhl}ciclopentit) J:(3S,4S)-3-

D1 como un aceite, y no se 

de 

Adicionalmente, el documento Dl revela la forma base del compuesto reclamado 

por la presente invenctón como una lista de realizacilnes preferidas, y en otra lista 

aparte seliaha las posibtes sates farmacuticamente ace tables de dichos compuestos, 

pero on ningtn momenta hace referenciaparticuIata- asa istaLkaIe succinato 

del ((1R,3S)-3-isopropfl-3-{(3-(trifluorometil)-7, -dlhidro-1,6-naftiridin-6($H)-

it]carbonil}ciclopentil)[(3S,4S)-3-metoxitetrahldro-2Hpi an4-11]amina como la qua as 

objeto de ha presente sohicitud. 

Es decir, at documento Dl seæala de forma ç 

con aquellos qua son constituttvos de Is presente 

Is combnaL4n especifica de estos elementos 
b 

so1iltud on estudlo. 

Si a la huz de este hecho se tiene en consid 

elementos comunes 

pero no muestra 

ue es reclamada por Is 

respecto a la novedad de una sohicitud hace at Manual 

solicitudes de patente, importante pubhicación preparac 

Comunidad Andina qua si bien no es vincutante si brinda u 

la unificación de la interpretación y la aphicación de la 

palses miembros de la Comunidad Andina: 

at sefialamlento qua con 

dma para el examen de 

por ha Secrete rla de ha 

herramienta valiosa pare 

cisión 486 dentro de los 

El 

1, 
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"Una descripción especIfica afecta ía novedad de una general, pero no a la 

in versa. "2 

I --
_lot / - 

"Una fórmula general no destruye ía novedad de un compuesto o un sub grupo 

de compuestos inc/u/dos en ella. Compuestos especlficos en un documento destru yen 

ía novedad de una fórmula general’ 

Es evidente entonces como las revelaciones generates con respecto a posibles 

sales de compuestos revelados en Dl no son suficientes para anticipar una sal 

cristalina particular que cabrIa dentro de dichas revelaciones generates, y por to 

tanto, Las enseæanzas de Dl no pueden afectar la novedad :le la solicitud en estudlo. 

S. C9NCLUSIÔN. 

Para finalizar me permito resaltar que Los argumentos anteriormente discutidos 

demostraron de manera Incontrovertible que las enseiianzas de Dl son muy 

generates, toda vez que listan una serie de posibles compuestos y sus sates pero no 

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

3-{[3-(trifluorometit)-7,8-dihldro-1,6-nafti rid! n-6(5H)-il]carbonit}cictopentil)[(35,4S)-

3metoxitetra hid ro-2H-piran-4-il] am! na como la que es objeto de la presente 

solicitud 

Como consØcuencia, la solicitud en estudlo a todas luces es Novedosa frente a 

Las ense?ianzas de Dl. 

6. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo ntmero 09-78,323, expedido por la Superintenclencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones 

mencionadas; y 

(b) Copia de la pgiria 23 que corresporide at nuevo capitulo reivindlcatorio 

constituido por 2 reivindicaciones, en el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente. 

2 Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual pare el examen de solicitudes de patentes do invención en las 
oficinas do propiedad Industrial do los palses do Ia Comunidad Andina" Lima, 2004. pglna 64. 

Ibid. pÆQina 4, ver pÆlna 71. 

5 
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FORMA 
SUSPENSION INIC1AL 

PRFcMuLAc1Ow 1913 

FORMA ’1 
Sl4SPffiSKN A. LAS 6 HORAS 

rig. 764 Microfotogras iel a$ic de mMo de los eæstMes on uo sUspensid. dc ’Ia forma 1 & una dmga 
experimentaL 

to om caenmÆs de un sistema 
cnstahno, como sucede coicel carbono, que en ci 
diamante cristaliza en ci sistema cObico yen el grafito 
en ci sistema hexagoia1. En general, los dstintos 
poliniorfosde un compuesto dade nenen unaesructu-
ray propiedades tan distnitas conic los cnistales de dos 
cow---- putos diferentesMf, Ia soiubthdad, unto do 
fsidn, densidad dureza, fbrma de Lbs cnsta1ea, pro-
piedades Opticas y elctncas, presidn do vapor, estai-
lrdad ac., varfan se$n a f6mia poinnOilka 

eneraI, se tendriaque poder obtener crzstaiOs do 
Itlnr& nna drog y ffiodLcar asf las prłpie  

dades d deinpeo deese eompueto Para hacer 
esto hay que concer eL coniportanuento tie los pal’ 
morfos Se ban pubhuda znuchas reseibs sobre ci 
tema del pokniorflsmo AdemÆs en Ia btbltografla 
aparecen muchas rndcacones tie Ia Impottancta del 
polirnorfismo en productos fanmac6utcos. Lrn a-
bajos de Kubnent Brandatattery col ,con ester<ndes, 
barbitUæcosyantthistainInicos representarfani esu-
dio ms IntenSivo que se ha hecho sobre polimothsma 
y drogas En lnglatcrra, Melcy y col , vaIOn4ose do 
la espectroscopia infrarroja, descxbiemn ci pnlirnor 
fisxnode esteroides, barbitlricos y sulfonauudas Los 
estudjos tie preforntu14660 sselen rndwr ngurosos 
trabajos para detertninarla presencla tie pohmorfos en 
drogas nirevas a ]as cuales Sc preparapara barer rnves-
tigaciones prelhninares en animals tic experimenta-

ci5n Entre 1osÆrnd,trs que. Sc. inesan: come 
mttna figuran Ia cailtidad depoUmorfos que cxtsten, ci 
grireIauvo do estabthdad tie los diversoi polmior 
T66-, In preaencia tie pestado vdnoso, Ia estabthza 
cłnde fonnasmetaestabteL Us gantasde estabthdad 
t8nrnea tie caIa pohmorfo solubihdades, mdtdo tie 
ptnparaconde cads fonna, cleat, tie La mlcronizaeiOa 
o talileteado e Interacci$n con los eomponentes tie in 
fonulacda. 

Elonitdtmcal ti onntIadores detenar 
si Ia droga 1" evaluando eiste en -’mis tie 1na j 
form costalma Purlo gonalr 

tic una forma tmtaestabLo seignen los s 
gitiefltes ,ientis: 

�a Fttndase po. compleLc una. pqe1a canddad del m-
puesto en on portaobjcto ’ ObsØrvese la s lidtiicaiOn entre 
polcnzadosSi Jego tie La congelaci& espotuânca Sc 
produce one nisfortnaci*n espontnea on se’pueIe inducr 
ºsta niediame sctnbrado o rapadn, es probable que exuean 
por 10 inenos dos fcinna pthmónfIcas tie! eompueste E$ 
esencral psevenfria-nucleacitin dela fortn&estabk mducien 
do on superenfrianuento El spernfnauuento pede 4ndu 
cuseconuustrtpequea1 mameninndoel tro2oæind4o 
cues O segugdos cno5 par clttmIeI -pimtn do 
dejando’cuidosenente ci compoesro de-lido sm sacudtdas-
fisicas antes- tie tbscv20 y inediante enfnanuento rpido 
del compuesto. 

b) Cabtintese una nntcstra del conlpuesto sobre um place 



:2 

del conipuesto. AfsLese el sólido suspendido. Tdmese is 
precaucidn de niantener to remperatura micntras se realiza 
este paso. EnsÆyese ci material aislado con una muesa 
original utili2ando el procedisniento qite Sc delinca en c). 

e) RecristalIcesc ci conipuesto a partii de is solución 
mediarnc enfriamiento rÆpido y obsórvese una poreidn del 
material precipitado suspendido to una gota dcl lfquido ma-
die. Luego se puede sembrar la gota eon of compuesto 
MOW paia verificar Ia transfonnacidn de We de la solu-
ckSn. Si el precipitado es un polimorfo distinto, hone qua 
tenor lugar tins transformación  de lm en La soluciOn. 

Una vez quo se ha establecido qt* ocurre politnor-
fismo, existen procediinientos con Jos cuales ci pre-
formulador puede preparar to diversas formas en can-
tidades mÆs grandes para su evaluacidn acflcionaj y 
adecuarlas para incorporar on forifias posoidgicas. 

�.� Habindç.c c.ornprobado quo un compuesto existe 
� en mÆ.s do uria forma cristalina, existen varias tdcnicas 
pfWifdrififiar siiidistIiitas fases polimorficas. Cada 
una do estas tØcnicas podiia servir pars identificar la 
fase, pero adoptando urwcooftoaon 4.ç_T 2s..se 
puede aisiare idctjc cainodificac.i6n cit1ipa 
A !óiefectos d.c confirrnarla presencia de mds do una 

.n.. 77 1 
oco teobmma) enfnado con ,Icntttud y con 
apidez. 

PRERJRMUIACON 1915 

cri Lcene identifi. 
c1iiones on inde tin modo porque a 

ooito onfittnar los 
pdmor-&mW puedu ocurrit equtrocos 

Pam idemiftcar.:polifli OSIC USS Is ciista. 
En su reseæa sobre cłts1offa, f3jles c&. 
aczdn. Lo natalesexisten en forrnss isotrd 

velocidadde La luzes lamismaen todasdirecciones, en tanto 
que Los cristales anisulrdpicos tienen dos o ties velocidades 
luminosas o indices do refraccidn. Este inótodo requicrc los 
servicios de tin cristaidgrafo avei.ado. 

MØtodos de etapa ca1ient. Li microscopio polarizante 
dotado do una platina calienteo Ma es muy thil pars irwesti-
gar polimorfos. El micmscopista experitnentadu sabe on 
seguida Si existenpolimorfos, ci grado de estabilidad de las 
formas metacstables, W. temperaturas de transicidn y los 
puntos d.c fusion, los indices de transicion en diversas condi-
clones tdin,icas y ffsicas y si se debe avccliar ci polimor-
fismo 40M recursc pars mcjorar una .forrna posoldgica. 
Kodlers y tin MCronc Ltacen comentario detaliado de estos 

flIfr16n4erayc’X eno’.Isscdstali 

ACUTE OE C0001. 

0’ E.nfrTado. con. lentitud a oo 
�r*Iado rÆpIamente : �.600  

iem:pe*ura 
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nos pulverizadós producen irngenes 4e difracciónde rayas 
X earacterlstzcas que consisten en pieos e4 deterrninadas 
posiciones y do intensidaden variables. Cada trazado 4e1 
retfeulo cnstaino es caractcrfstica do an detenninado pb 
mono Este mdtodo neue is ventaai, sobre otras tcnxcas do 
idontiticaiión, en que se eamuia Ia muestr.a Ia! coma se 
presents. Ray que p ner ciertocuidado pan redatry ma*-
ncr ci control del tatnaæo do Its particulas Sc niquiere urta 
rnuestra muy pequeia ye! metodo noes destruetivo Vanes 
investigadores hanhecho thfracción cIa iayos Xpaza identlfl 
car polireorfos on pwductos faunaceutacs 

Espectroacopla In&arro$ Este procedimicito es 44 
part identrfcar pobxnorfos Debcu iisarse nuiØtras  s*iides 
potque los poUinorfos do an compuesto tienen espectms 
id4ntices cuando estÆn -en soluci6 La tłcniea  se paede 
emplear Pm hater tdcutificaciooes cua!fthftvas y cuanftta 
tva& 

MØtodos tØrndcos La ealonmeuia do taatreo duencial 
y ci anghsis t&mieo dif .ncia1 se han usado etensaniente 
para identicar pohmorfos n an*os m&odas Ia 

perdxda 

o 
ganancia calories debida a los cambios ffsicus a qub*cos 
quo ocumren eri una muestra se 1reptra en funei(m do Ia 
temperatura at galentarla sustancla a an ntmo untforine Las 
transiciones do fase produces cambios entalpicus endotdnni 
cos y exotdrmicos Par ejemplo, Is fusióri snbluna60 
transición s6iido-sLido y It, pdrdida de agua sucien produoi 
ofectos cndot&micos, en tasito quo Is cristaiizacWin prdUte 
efectos exotnmcos. hi anatisis tCrnuco permits cakular los 
pathnetros termodinmios part Los sistemas que so eva 
lain Guillory obtuvoel calordo fusi6n dcl suIfatiaz1 y do Ia 
meti!predrnsolonaRavin y col utilizaron Ia ealanmetrfa do 
raslreo diferencial pars segutr ci indict de conversion do tos 
pohmorfos del culfatiazol 

DUatomeIra Ladi1atometna nude ci eambiode vł!umen  
causado por efectos 16micos a quirnim. Ravin a fttguchi4 
ernplearon dliatometrfa pars seguir at comportamie*e do 
fustn del aceite de cacao midiendo el volumes especItIeo de 
esteaeeiteenfriadoipdanien;e y con lentituden incidn del 
aumento cIa Is temperatura. La presencia do unafotma inc 
taestable se manifestO par uris contrcteion en It gums 
ca de 208 240 (fig 7 7) La dilatomerria as de grin eattl-
tud pero es may tedssa a insume macho tiempo No so Ia 
usa macho. 

Para estudiar el poiimorfismo se usa reens 
la 

resonancia magn&toa polar, Ia resonancia 1gntica 
nuclear y Ia microseopia electn5ntes 

FORMA I FOWA if FORM 

L.spoliinorfbs pueden clasiflearse en dos tipos: 1) 
enanttotrópkros,  en ’que una forma pollniOrfica pude 
çonvertirse do manera -reversb 10 en Ia otra modifican-
do is temperatura a Ia presiO, como elwufre, y 2) 
snonotrOpica, en quo urn forms olim6thva en masts-
ble it Was lat tmperaturas y presiones, omo los 
estearatos de gIeenIo A una temperawra y preside 
dadas solo una Eónna pohnlOrfica Os termodnnuca 
mnte estab!e pero pueden exitzr otras fennas me 
taestablea en las itnsinas condclones Etas fourans 
ffiet4e44b1es habrÆn do paaat a las fwrm do retfeulo 
estable conthrorrer del Itempo Larisnera mdicaeiOn 

La impottancia do urn transfomiacuSn płhmdrfica 
en an sistnma faxtmaeuuca se notO eon In novobtoci-
as La cfroga atnerA at absrba bion, porn at formu-
lana en suSpensiOn ocerrfa una reversion do la fottna 
metsestabie a Qtractl*tatxna nibs eatable, do rnodo quo 
at absorbfs lna] 
Wabindos determrnado quo unn drop existe ei 

tnÆs do aria form cni s stalina, so deben establecer las 
emi1bæóji0 quo Sc puede producir cada aria de 
ellas Do OsLo modo so pueden suuncner Iaseondto 
rica do oaci&apropzdas de We on late pars 
asigtll’ar aria matenia prima uniformeyaceptable El 
disolvente do a recnistalizaciOn Ia velOetdad cIt ens-
tahzaciOn y otros factQres pueden bacon quo pec1orm 

he una forms do criatal En esna tnvesngesOn prelmn mar, pars establecen estas condrcrones hay quernorito-reararmaspitrada Por ejempki, durante Los 

trabajospreilminarOs con tndenvado del mdol so bizo Jonnctri do raeo diferencial anÆhss con rayon 

X y afiAfisii tnfrarnijo pars estabiocer Ia presencia do 
pohmorfosy quo so los podnta preparar satadactonia 

monte En Iris figumas 76-8 a 764.0apare=4os datos 
respectwos para Pear a esta tonclusiOn Cuando Se demuestraque hay pohmorfose deben preparar epe-nmentcs pam determinar siirisrptedades difieten&o no Ic sufie coma para alterar sit comportaimento frmacdutico a bioLOrco AI pnncipio so puo4en hacer pmuobas do thsoluciOn 

pars detectadiferencras en las sgubi1idades’de eqwh-
hiio aparntt siempre quo se uttlio-e un sMenia do 

45 400 450. 40 40 00 410 400 19* 380 i0 30 350 345 $ Fig. 74g. r og*reaspara las fonmaS 1, CRAØOS K * y 11 

do SI(&F 397� 
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1920 PREPARMO FARMACUT$tO Y SU .ELABO.RACLON 

AG, RTIn 
Cs Poflmoifo A 

C5 Polimorfo B 

Esta ccuación relaciona a la solubilidad C, de las 
forums polira6rficas a uria temperalura dada T. con Las 
diferencias de cncrgIa libre El cuadm 764 tam 
biØrt contiene las diferencias de energfa libre calcula-
da.c Para los polimorfos. Tambidn Se pueden devnninar 
los cambios de cntalpla para las diversas transiciones 
restando ci calor dc solución obtenido para In forma 
estable del correspondiente a is fornia metaest2ble. 
Ademis, a cualquier temperatura en particular T. Ia 
entropia para Ia transición dc polimorfos se pucde 
evaluar con In siguiente relación: 

En el cuadro 76-1 tambin se, incluyen 
los va1ors 

calculados para las transiciones A Ia temperatura de 
transición ci  AGt es igual a cero y La entropa se puede 
calcular desprectaudo ci trmino de La energa libre en 
La ccuación precedente. 

Las reLaciones termodinÆmuea que acabarnos de 
comentar se basan en La presunción  do que Sc cumple 
La Ley de Henry. El conocuniento deestas relaciones 
termodinÆmieas permute que ci prefonnulador eluja de 
manera rnÆs racional In, fonna polunórflea mM energ-
tica de La drop que se unvestiga para estudios farma 
coldgicos adicionales y tambin tenga uris estimactdn 
preilminar do su probable estahiLidad 

Qiando un grupo depreformuiaei6n Investiga tie 
manera mniiecuada las formas pehmdrf3cas dŁlas 
dpiJdn surgir problemas durante La etapa tic 
desarrollo EL crecumento tIe cnstales on Las suspen-
szbnes, eon La consigutente falta de uniforrnidad,  al 
aspccto, mala buodisponibilidad, transformacrones 
que ocun-en din-ante  Ia molienda 0 granulaciones que 
aiteran las caracterIsticas Micas ybioidgrcas, respucs-
ta farmacoidgica inadecuada y inala catabilidad quf-
mica, son problemas tfpucos que se ponen tie manifies-
to despuM. 

SclubiIidE2d 

Al trabajar con .dmogaa nuevas or tic earaordfnaia 
importancia conoccr aigo acerca tIe ass caractensdcas 

5 

I/Ta 
to# 

de solubilidad, on especial en sislemas acuosos, par-
quc dcbcn poseer alguna solubiliclad limutada en me-
dios acuosos pm suscitar una respuesta teraPOutica 
Si uris drags tiene uria solubilidad acuosa menor tie I 
mg/nil on Ia gama de pH fisioidgico (1 a 7) puede 
plantcarsc un problems de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios de preformulac iOn para mejorar : 
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se 
debe determinar en un disolvente o sistcma disolverne 
que no sw-ta ningiin efecto t6xico an ci animal tie 
experiinentación. Esto Sc hace volocando un exceso 
dc drop en un frasco ampolla con ci disolvente. Sc 
agita ci frasco a temperaWra constante y se,  determina 
periOdicamente In, cantidad At droga analizando el 
IIquicto sobrenadante. Nose alcanza  el. equilibria hasza 
que par Ia menos dos rnucstras sucesivas artojan c 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indtcarIa que se suelc alcanzar e: 
equilibria agitando de un dia para ott-c (unas 24 hams I 

Las determinaciones de solubilidad se pueden ha, m-  a 
varias temperaturas porque los productos resultantes 
de Ia c.froga en ciltiina instancia cstardn sujetos a am-
plias variaciotics tØrrnicas. 

Si Ia Solubilidad de Ia droga es menor que Ia concen-
traciOn necesaria para Ladosis recomendada, hay que 
tomar rnedidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
quc que Sc adopte suele dependcr de La Indole qulmica 

de La droga y del tipo tie producto que sc desea prepa-rar con cia. Si Ia droga es acids a bâsca, su solubib dad puede set influida par el pH. Mediante La aplica-ddn tie Ia. icy de acción tie masas se poetic prever cork bastante exactitud Ia soiubilidad de las drogas que son Æcidos o bases dthiles en funcitin del pH empleando Las siguientes ecuaciones para las dragas Æcidas bÆsicas dØbiles. Acidô debit Base dØbil S=K5(1+11) s=i(i+’’) Existen muchas drogas que no 5C

 disuelven aunque sc ajuste ci pH. Las drogas que son Æcdos abases muy dabilespueden requerir Un pH que estÆ fucra de Los Ilmites fisiolOgicos tolerables a causar, problemas dc 

estabilidad con los componentes tie La fOrmula. Par 
ejemplo, un indol experimental tiene um solubilidad tie equilibria tic unos 50 mgJznl a pH 112 pero al aumentar ci pH de este sistema a cerca de 2, Ia solubi-FIg. 7645. Diagrarna tipo vani Hoff pam Los polirnorfos A, B y C dc palmitato de cloranfcnicoi Ciava: Polinuorfos A-p: B �-.--� y C 3�.----0. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescriociOn: 
Reivindicaciones: 

Prioridad: 
Resłuesta del solicitante 

2. Objeto de Ia invención 

Folios 27-49 como se radicó inicialmente 
FolioQ como se radicô inicialmente 
Folio como se radicO el 10-08-2006 
Folio 96 como se radicO el 01-12-2009 
Folio .1 US, 60/514375, 27-10-2003 
Folio 92-94 como se radicô el 01-12-2009 

Titulo de Ia solicitud: SAL ANTAGONISTA DE CCR-2 (folio 1). 

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

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudia proporciona en: 
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Reivindicación 1: el compuesto aslado en forma onstalina 

Reivindicación 2: una composiciôn que comprende un vehiculo inerte y el compuesto 
de la reivindicaciOn 1. 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC):. A611<31/4375, C07D471/04, 
A61 P29/00. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

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 Ia 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa. 

NO Document o Tituto Fecha 
Moduladores de tetrahidropiranil-

Dl Co 04-108098 ciclopentil-tetrahidropiridinicos de Ia 29-04-2002 

actividad de receptores de quimiocina  
Fechapnoridad 

Anterioridad Dl en folios 84-88. 

4. AnÆIisis de patentablildad (artIculo 14 D486) 

4.1 Novedad (Art 16 D486) 

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

SOLICITUD Dl 
El compuesto cristalino El compuesto 

ocr 

ACF3 

HOO CO -I 

y 

sue sales farmacØuticarnente aceptables, que 
incluyen Ia sal del Æcido succInico; asi como una 

y 

una composiciOn farmacØutica que Ic composiciOn farmacØutica que lo contiene (folios 
contiene. 85, 87-88; pªg.5, 34 y 38). 

Comparando elernento por elemento el objeto de La solicftud con el estado de la 
tØcnica mÆs cercano, se encuentra que: 

Dentro del alcance de la materla divulgada por Dl ya se encuentra el compuesto 
reclamado y la composiciOn que Ic contiene, tal como se enseæa arriba en el cuadro 
comparativo; por lo que tal materia reclamada no cumple el requisito de novedad. 
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5. Respuesta delsolicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorlo (folio 96), que es aceptado por 
esta Oflcina. 

En relacloh a la objeción por novedad of solicitanto seæala: 

Quo Dl enseæa elementos.incluidos dentro de la presente invención, pero que 
sus revelaciones son muy generales y no pueden por tanto anticipar el 
compuesto de la solicitud (folios 92; pÆg. 2 do respuesta). 

Al respecto, so aclara que las revelaciones. do Dl no son generales puesto que 
pnmero, Dl ya reclama especificamente en la reivindicación 5 (folio 86, pag 32) 

N14? N 

of compuesto....
 ... ... . 

y sus sales farmacØuticamente aceptables (quo 
incluyen la sal de sinato 85, pÆg. 5). 

Segundo, Dl aclara quo los compuestos espec{fi.cosde la inven.oiôn incluyen los 
compuestos do los ejemptos y sus sales farmaceuticamente aceptables y 
diastereómeros individuales de los mismos (folio 85, pag 5) 

Por lo tanto, la materia reclamada ya se encuentra dentro del alcance do Dl y no 
es nueva. 

� Quo Dl no muestra :de manera especifica of compuesto cristalino do la solicitud, 
ya quo la caracteristica quo Jo distingue do Dl es quo of compuesto estÆ en 
forma cristalina como so define on la reivindicaciOn I modificada (folio 95, pag 3-
4 de respuesta). 

Referente a tal observación, se aclara quo of simple hecho do mencionar que un 
compuesto esta en forma cristalina no es suficiente para caractenzar un 
compuesto cristalino especifico, dado que es reconocido por un experto en la 
materia quo las formas cristalinas de un compuesto deben ser monitoreadas 
medianto diversos ensayos de identificación como cristalografla, difracciôn de 
rayos X, calorimetrIa diferenctat, solubilidad, punto do fusion, etc.; resultados quo 
aseguraran totatmente su caracterizaciOn e identificación y que permitirÆn 
asegurar uruformidad y repetitividad en la forma cristalina especifica obtenida por 
un proceso concreto dadofolios 97-101; pÆg. 1913, 1915-1916 y 1.920). 

Por 10 anterior, la sofa rnenciOn do que el compuesto reclamado ostÆ en ’forma 
cristalina" no es una caracteristica quo lo distinga do Dl 
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6 Conclusion 

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

NO DocumentoN° Reivindicaciones Afectadas 
Requisito que 

Afecta 
Dl 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 tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 Sj a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notiflquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluciOn reglamentaria N . 0210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
ØI no precede re96rso 

a) 

un en Ia via gubernativa. 

ALIX CARMjNZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora d$ Nuevas Creaciones (C) 

El 4at1rior requerimiento fue notificado per fijación en lista, de fecha 

Ilk 

CONCEPTO TECNICO S EXAMINADOR TECNICO 
No. 272 COdigo No. 202079 

0’ 
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