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1. Ma reflero al auto dictade por ese Despachio natificado por fijacidn en lista el 25 da
Junfo de 2010.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones explestas por el sefiar Examinador en &l
Concepto Tecnico Mo, 2238, en relatkin con & requisito de Nivel Inventlvo, atentamente
me permito presentar las siguientes modificaciones v argumentos tecnicos por medic de
los cuales se superan completamente dichas objegiones.

3. MODIFICACIONES AL CAPITULGO REIVINOICATORIO:

Antes de presentar los argumentos por medio de los cuales es pasible demostrar Ia
altura inventiva de 13 presente solicitud, me permito dirigir la atencién dal sefior
Examinador 21 heche de gue el solicitante ha decidido aliminar la reivindicacign 1
actudlmente presentada, renumerando 13s relvindicaciones 2 8 13 rgstantes cOMo nugvas
reivindleacionas 1 a 12 y modificando sus denendenclas de conformidad con deho cambic,

Sobre este partfcular, considers importante sefialar que mediante la ellminacién de ;'_
la relvindicacitn mas ampita del capitulo reivindlcatorio, dirigida al monohidrato de '
gaboxado! en cuzlquier forma cristalina, &l aicance de la splfeitud ha side restringldo a las
foremas cristglinas monchidratadas T v 1T v 3 las Formas anhldras 1y 10 aspecificas de;i
gaboxadol, En este sentido, me permito resaltar que 125 reivindlcaciones tal como han sidﬂf
modiflcadas han reciblde el privilegic de patente por la Oficina Furopea de Patentes
[Patente Europes EP 1.713.813 B1), asl como también que las reivindicaciones dei
preducto 1 a 5 modiflcadas corresponden a las relvindicaciones concedidas para la %
solicitud estadounidense equivalente (Patente US 7,262,300 B2).

En consecuencla, el splicitante se permite manifestar al sefior Examinador gue
medlante la restriccion realizada v la inforrnacién proporcionada gcerca de la concesion
por parte de ofras oflcinas de patentes en el mundo para la materla comg ha sido ahora
reivindicada, es claro que el objeto de la solicitud ha sido reconocido coma patentable,
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esto es, hd cumplido con (08 requisitos siTe Jue rorr eXigldos en cualquier Jegislacian en
materia de patentes, siendo asi un hecho mas que demuoestra |a patentabilidad de |a
presente invencion, por lo gue respetuosamente se solicita sea tenide en consideracidn en
su verdadera dimension, es degir, 10 ¢como una intremision a la independencia del
Despacho para emitir sus decisiones, slpo como una evidancia de que para
diferentes examinadores de patentes [a materia de fa soticitud cumpgle con la
novedad, el nivel inventive y la aplicacidn industrial requeridos en forma
universal por e] sistema de patentes,

4. NIVEL INVENTIVO:

Ahora bien, el sefor Examinador ha establecido nuevamente que 2| objeto de la
presente Invencion no cumple con el reguisitp de DMivel Inventive en vista de las
gnseflanzas de |03 documentos EPOQQ0338 (D1), “Pharmaceutical hydrates” (D2) ¥y
*Synthesis and pharmacolegical assessment of derivatlves of isoxazolol4, 5-d]pyricnldine ™
(D3), previamente citados en su Concepto Técnico No 4396 de Enerc 8 de 2010, a los
cuales se deben sumar ahora |as ensefianzas de un cuarto decumento WO 0240009 (D4).

Dado | andlisis realizado por el sefior Examinador acerca de los méritos técnicos de
la presente invencion, asl como las respuestas proporcionadas a los argumentos
previaments presentados por el solicitante, me permite dirfigir su atencidn & fa siguiernte
discusion tégnica, por medio de la cuzl se demuyestra en forma clara y contundente que el
abifeto reclarmade en la présente solicitud curmple 2 cabalidad con el requisito de Mivel
Inventive, toda v&z que |2 Materia que se dessa proteéqger corresponde @ und novedosa y
sorprandents solucion a un preblema tecnice particular, solucion a la que la persona
versada ne podria llegar en 1a forma obvia o evidente exigida por el Articuin 18 de 4
Decision Anding 486 de 2000 a partir de las ensefianzas contenidas en 1os documentos
cansiderados como estado de )a técrica méds cercano, de manera gue se evalue
nuevamente el verdadero efacto técnico de la invencidn y se reconozca, de confarmidad,
la altura inventiva de la misma,

4.1, ntgeriof.

En conexién con lo anterior, me permito dirigir la atencidén del sefior Examinador a
las siguigntes consideraciones en relacion con la relevancid de los documentos citados
come estado de |a tecnica, particularments €| huevo documeanto D4,

De conformitdad con la Informacidn contenida en el documento D1, publicado en
1979, es claro gque alli se revela la sintesis de gaboxadol y de compuestos
estructuralmente relacionades. Sin embargd, nada &n D1 indica o sugiere que cualguiera
de los compuestos alli contenides pudiera existir como hidratos, asi como tampaco nads
en D1 indica la potancial existencla de fermas polimarficas de gaboxado! anhidrakoe v
gaboxadol monohidrato. Finalmante, D1 es completameante silencioso acerca de Ios
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problemas de corrosion asoclades a la formulacion de gaboxadol, tal como fue claramente
demostrado en mi mermaorial de Abril 5 de 2010,

En este sentido, ss evidente que D1 es completamenta silencloso acerca de al

menos dos aspectns fundarmantales para el analisis de la muencnﬁn (i) el problema técnico

a ser snlucnonado relacmnado con la cnrmslén de los equfpos clebn:la a Ias caractemstlcas
gabﬂxadul forme hldr'atns Y ahhldrat{JS EstahIEE por no mencionar que dlchr.:-s hldrams v
anhldratng cwresmnﬁaﬁ adrcronafmente a astructuras cristalinas,

Por su parte, la referencia D2 presenta una revision detallada en relacldén con las
propiedades de estado de los hidratos farmacéuticos, |a importancia de los mismaos y la
forma de proceder para sl estudio de tales propiedades, medlante la utilizacion de un
numero de técnicas anallticas que permiten elucidar su comportamlents y actividad
termodinamica. Es asi como en |la pagina 62, lincas 7 a 10 de D2 se establece que “Con
#lounos sslidos cristalings, ef solvente en o medic gue fos rodea puede incorporarse
dgentro de fa red cristaling gef compuesto en proporciones estequiométricas. Fstos aductos
molecufares son denominados sofvatos. Los hidratos se forMman cusndo el agua es el
sofvente ge cristalfzacién®, esto es, D2 mdrca que a _Igg_q_s_ compuestos pueden existlr en

forrma hjdratada, pem g todas. Adn‘dcrnafmﬂnte &r 02 también se sefiala que “Ciertos

sﬂfvafc:rs pueden en si mismos ‘exhibir pcrf:morﬁsmo" Al emplear Ia Expreslon crertos Di!

slgnlﬁr:a que Exhlbe puhmr:}rﬂsmu

For lo tants, e3 completamente claro gque en D2 tampoco se establece o Dlantea el
protlema de corrosién sefialade en ml respuesta previa, asi como tamblen es Elari:: que
esa referencia reafirma en Iz persona versada en la materia |3 ince-f'ffdumbre que EX'EtE ‘r’
quE e5 ampliamente reconoclda en el campﬂ técnico de la guimica y la quimica
farmacéutica, acerca de Is posibllidad de contar con formas solvatadas o hidratadas de
cuélquiEr sustancia quimica, a lo que cbviamente no escapan los productos farmacéuticos,
Incertidumbre que e€s aun mayor cuando dichos solvatos o hidratos pueden o no
corresponder a formas cristalinas.

Per su parte, el documento D3 revela métodos de sintesls de analogos de
gabioxadol. En {os métodos experimentales se describe gue algunos de los cormpuestns se
han purificado mediante recristalizacion a partir de un solvente,

De esta forma, es completamente claro que dicha documents también-es totalmente
ajeno al problerma técnico enfrentade ¥ tampoco proporciona nNinguna sugersncia agerca
de la pus|b|lidad de que difsrentes formas polimérficas de los compuestos alli reveladns

puedan sar obtenidos, ¥ mucho menas a traves de mg;ﬂmnwﬂmm coma |a

recristalizaoion,

&
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Finalmente, &n cuanto al documento D4 citado por primera vez en el Concepto
Técnice Mo, 223B, &l sefior Examinador establece que esta referencia “de Manera
independfente sefiafa con precision 13 posibitidad de que un modulador del receptor GABA
camo gaboxadol permaneZca en sus formas anhidras o fidratadas o en fa forma de base
libre o sus sales, por o Gue tampoco se puede considerar inventivo ef hecho de réportar
estas formas para fa molécula cuando et estado def arte ya contemplaba esta posibitidad y
con anticipacion a fa fecha de presentacion de la solicitud en eStudio”.

En relacidn con 188 anterigres afirmacionas, me permitt manifestar que en opinidgn
del solicitante una referencia como D4 nada puede aportar &l estudio del presente caso,
toda vez gue no proporciona ensefianza alduna que pueda afectar el nivel inventive de |a
solicitud bajo discusidn,

En aeste sentido, me permito sehalar &M primer jugar gué en las paginas 4 ¥ S de D4
simplemente se mencionan 17 compuastos con actividad como moduladares del receptor
GABA (tolgabide, fengabine, gabapentin, zonisamide, muscimol, baclophen, beta-fenll-
GABA, AFAA, homo-beta-prolina, progabide, tiagabine, vigabatrin, pivagabine,
ciclopropil{GABA), isoguvacine, &cido imidazol-4-acdtice y gaboxadol) vy  que
pottariorments, tal oMe e puede aprediar en la pagind 6 anexada por el sefior
Examinador, se establece que “de acuerda con la invencion, los compuestos
mencionados anteriormente pueden ser utllizados como |a base del compuesto o como
una sal de adicidon acida farmaceuticamente aceptable de los mismos o COmo un
anhidrate o hidrato de tal sal”, slendc ésta toda la informacion contenida en dicho
documents acerca de la posibilidad de contar con diferentes formas de gaboxadol.

- A partir de lo anterier, es claro gue el gaboxadol ha sido mencionado_en_ D4
| 5|mp|emente coma parte de una larga lista de compuestos ¥ que en real:dad Io que alli se
II sugiere es que |os compusstos de esta lista pueden ser utilizades como anhldratos o

| hidraros’ MWM_&M de forma tal
!. gue in_aflffn_a_gléq del senor Examinador segun la cual D4 “sefiafa con pr :'f-:_—.fa
' posibifidad de que un mﬂduiar_ dg receptar GABA coma gaboxadol permanezca en sus
lL formas anhidras o hidratadas o en la forma de base fibre O sus sales” carece de todo
fundarmente dada la evidente gener‘al dad <on la que se trata el tema en dicha referenma.
Mas aun, en D4 se mencionan las formas anhidras o hidratadas de las sales de los
diversos compuastos listades, pero ng se sugieren o sefialan formas anhidras o hidratadas
de la base libre de los mismos, mucha menos en Forma de pllimorfos cristalines, ¥ menos

ain de manera especifica para el compuesto gaboxadol.

Em consecuvencia, el solicitanta s permite manifestar de manera respetudsa que las
gnsenanzas de esta referencia no pueden ser consideradas como relevantes para anticipar
gue 2l gabeoxadel puede existir en las formas polimarficas especificas revsladas en la
presente Invencldn, esto es, &l monchidrato (I}, el monchidrate {II}, el anhldrato (I} y al
anhidrato {II} de |a base libre del compuesto, por o que la pérsana versada en la materia
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fnteresada &n resolvar el problema enfrentado en la solicitud na encontraria ninguna
motivacion en D4 que la condujera de maneéra ohvia o evidente al resultade ahora
reivindicade.

4.2. Respuesta g los argumentos del sollcitante:

4.2.1. El problema téenico:

De acuerdd con los argumeantos proporcionades en el Concepto Técnica Na, 2238, el
sefior Examinador ha sefialado que “eh & memotia descriptiva solo se realiza Una mencidn
al hecho de Ios proBlemas de corrosién cuando se emplean las técnicas convencionales
pard ef equipamients de fas formulaciones farmaceuticas pero en ningun aparte de fa
titada memoria se acredita of efecto inesperado y sorprendente que sobre &f proceso de
fabricacion y flos equipps utifizados causs of develamiente de esta clase de
ardenatientos”.

Sobre este partlecular me permito manlfestar que gl solicitante no estd de acuerdo
con la postura adoptada por el sefior Examinador en cuanto a la deficiente definicidn del
problema técnico enfrentady v la respuesta dada a dicho problema, toda vez que en el
texto de la descripeion se ha establecide en forma clara en el primer parrafo de |a pagina
2 de la descripcldn gue “ef uso de sales de 3dicidn de dcidos de gaboxadol tales como
clorhigrato en la fabricacidn de fortnas de dosificacién oral farmacéutica tales como
compiimidos ocasiohan problemas de corrosion cuando de emplean las técnicas
convencionales y €] equipamiente. Hay por lo tanto una necesidad de formas

novedosas de gaboxado! adecuadas para la incorporacién en formulaciones

farmacéuticas de dosificacion oral”, esto s, imw

Este problema ha sido resuelto medlante la presente Invencldn, al proporcionar
nuevas formas de gaboxadel que poseen las cualldades que son necesarlas para su
Incerporacion en formulaciones farmacéuticas, en particular formas que no ocasionan
problemas de corrosidn, tal come se ha sefialado en las iineas 18 a 23 de la pagina 6 de !a
memeria descriptiva, en donde se ha expuestn gue “Ambas formas cristalinas de
monohidrato de gaboxadol v ambas formas cHstalings de anhidrato de gaboxadol son
adectadas para su incorporacion en formulaciones farmacéuticas, En particiar, estos

nuevos pofimorfismos de bage libre de gaboxadol se pueden incorporar en

formulaciones de dosificaciones orales convencionales tales como comprimidos

que usan técnicas convencionales y equipamiento sin ef riesgo de corrosién”,

Es claro entonces que e problema enfrentado por el solu:ltante ha sldo

adecJadamente soluclotiada mediante 1a obtencidn de los nnvedusns pﬂ[lmnrfug de
gaboxadml revelados, toda vez que al corresponder a polimerfos de la h_iG.J.LI;_g del

&
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es claro que los pchmc:rfas cnstalmus de ‘la base iibre de este compuesto presentan

[:IerIEdadES fisicoquimicas dlerentes a las prmpledades de las sales de adicitn ac.da

siendo particularments |mpurtante suU COMmportamiznio en solucnon cuando se pretende su
formulacion farmacautica.

En este punto, resulta importante dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho
de gque en la misma solicitud se han proporcionado referancias sobre antecedentes
técnicos relacionados con los problemas de formulacion del compuesto gaboxadol,
sefialando en forma particular al documento WQ 027094225, en el cual se describen en
forma previa a la presente solicitud |0s inconvenientes técnicos observados para la
adecuada formulacidn de las sales de adicion 4cida de gaboxadol, siendo ésta una
prueba de quea los problemas de formulacion de gaboxadol no son desconocidos
para la persona versada en la materia interesada en dicho compuesto, asi como
también corresponde a una evidencia acerca de la existencia de una necesidad
técnica insatisfecha y gue gracias al objeto reclamado puede ser superada en

forma eficiente, constituyende asi un clarg aporte a este campo de la tecnologia,

Por lo tanto, tanto el problema técnico afrontade, come la solucidn proporcionada en

la invencidn, han side plenamente definidos y demostrados por el solicitante, toda vez que

para la persona versada_en la_materia a quien va dirigida la invencién es claro
_ ikl

las sadles de adlcmn écidas toda vez que dlcha persuna uersada sabe del cardcter acido

f e

de Ja soluciones de dichas sales [documentu w0 0270942251, asi como tamblen sabe que
al contar €on una ﬁ::rrna estable de |a base libre con una solubmdad &n agusa Sll‘l‘llial‘ alade
las sales convencionales, se cuenta entonces €on un material que! al disolverse no genera
un ampiente dcido sine gue por el contrario prupc-rcmna un ambiente acuoso ‘cercano a Ia
neutraligad, lo gue en forma directa contribuye al buen estado del equlpamlento

farmacéutico empleado. ' T e

4.2.2. La forma como se soluciona el problama da corrosién convencionalmente

Ahora blen, tenlends en cuenta el problema tecnico que ha sido enfrentade en la
presentg invencidn, el solicitante considera importante resaitar el argumento
proporcionado en su respuesta anterior, ¥ que al parecer no fue tomado en cansideracién
por el sefior Examinador a partir de l1a lectura de la respuesta contenida en el Concepta
Técnico Mo, 2238, de confermidad con el cual se sefiald lo gue en realldad ensefan
algunas referenclas gue representan el estado de la técnica que conslderaria una persona
versada en la rmateria en relacion con los problemas de corrosién del equipamiento
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farmacéutico, con el fin de demostrar cémo la respuesta proporcionada en la solicltud ‘\(D
también resuita inventiva respecte de los conocimientos convenclonales en digho campo.

En este sentido, me permito dlrlglr Ia atern:mn del sennr Exammadnr nuevamente a,

la referencia de Narurkar et al., “Effect of Varruas Factc:rs on the Corrosion and Rusting r:rf

Tooling Material Used for Tablet Manufacturmg . publicada en Drug Development and
Indystiial Pharmacy, 11{8], 1487- 145“5 1935 mencliondda en adelante como "Narurkar™,
correspondignte a un articulo en 2l gue se aborda el estudio de diferentes factores gque
gcasionan problemas de corrosion ¥ oxidaclén en diferentes partes de las herramientas
empleadas en la formulacidn de principios actlvos, v en €l que se evalGa precisamente |a
acclon de una sal clorhidrato (sal de adicidn de 4clde) de un compuesto particular sobre la
corrosion del equipe d remanufactura, asi comoe también el efectn gque la temperatura, |a
humedad v &l tiempo de contacts de dicha sal tienen en el egquipamlents.

En este sentido, es Impnrtante resaltar la conclusién del a&tudm alli presentado
acerca de las ch’verscrs factores gue afectan a ins equipos empeiados &n Iz fabricacidn de
comprimidas farmaceutlcas* de acuerdo con la cual se Expune que ®la oxidacién de las
herrarmientas puede prevenrrse medlante el contml de Ia humedad 1a temperatura ¥ [_6)
mediante el empleu de un material de herramienta rlcn en una alaaciﬁn de
niquel” (pégma 14695, lineas 5 a 7). ' J

Adlcionalmente, al final de 12 seccion de experimentacidn, el documente de Narurkar

sefiala que “Pc:r fo fanto, fey LPfT rroli imi. !

CONgria. Tal serecwn de material de herramientas puede incorporarse en iz evaluacién
ge preformua’acrdn" {pagma 1494, linsas 18 a 217,

Finalmente, considers importante sefalar gue il Narukar 5e evaluaron diversos \

factore;_qy& ocasionan la corrosidn de. punzones y moldes para c{_;mpnmldr:_na preclsamante ||

por accion de una sal de clorhidrato, representande asi Una situacién similar en cuanto al “ffa
tipo de sal de gaboxadol que cnnvenclunalmente se emplea en la prepara:fon de las
formulaciones farmacéuticas gue contrenen (jrchn principic ackivo.

D igual farma, me permito diriglr [a atencion del sefior Examinador nuevaments a
las snsefanzas del documente de Chrzanowski et al., “A _Mehtod for Fvaluating the

Corrasion Patential of a Tablet Press Turret by Drug substances, Granufations od Fc_rwdEf_'_
Blends”, publicada en Drug Development and Industrial Pharmacy, 12(14), 2381-2385,
1986, en donde tamblén se ha encontrado E;ué la hurnadad es un pardmetro con
influencia notable sobre 1a corrosian de los equipos duranfe la fahri-:acitﬁl.'i. de compﬁmidﬂs.
Alli se evaluaren granulaclnnes con dﬁerentea condiclones de humedad. relativa v a par‘tlr
de ello se"ét:;.servo que €on una hume;:lad relativa de 33% no aparec:la corrgsion, mlentras
que un 51% de humedad relativa genera una corrosion ligera y que valores de 75 y 84%
de humedad relativa ocasionaban una cerrpzidn severa {pagina 2383, Tabla 1 y texto
subsiguiente}.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 Mo 5-B3 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6055700 Fax 6065701

De canformidad con [o anterior, es clare que para los conocedores en el campo

' de los equipos de manufactura de prndu::tus farmaceuticos, las alternativas de

pnrnera éle:cmn al tratar de snlucmnar pmhlemas comg la cnrroﬁiﬁn de tales

De otra parte, me permite dirigir nuevamente fa atencion a la existencia del
documento WO [12;{]94225 nr::mbradﬂ dentro de los antecedentes de la memnrla

dncumentu Ia ED|LICIDI1 propr:r'cmnada pur el mventnr para Superar mcha pmblema

CI'I'FESPOHdID EI Lm CElI"I"IbID r:omplem an las CDI‘idICIDr‘IES del proceso de granulacton En

”‘) humedu para la obtencian de las faarmas d:a dnsnfmacmn deseadas de fc.rma tal queE Tara

evitar I:a fcarmElf.‘IDn de solugiones éumdas 5a I‘I'"IDdIfIDD el medlu solvente pasando "de un

En efecto, en la pagina 2 dal documeanto WO 027094235 se establece que "Diversas
partes det equipe de tableteado estdn hechas de acero y hierro y pudo detectarse fa
corrosion de estas partes despues de gque ef gramulado ha estado en combacto con el
eguipo durante varias horas. Durante este procese de corrosion, se fiberan fones de hierro
(I} gef equipe debide # bajo pH de la solucidon acuosa de gaboxadol HCE

Positlemente, & gaboxadof también es capaz de formar compdejas can ef Rierro (TIT)

fiberado, los cuales pueden ser coloreados.

J”rmL'm,.rnkkmw

Una sofucién al problema anterior es ef proceso de manufactura descrito en
ia presente invencidn. Sg evila el agqua mediante el ugo de exc;p:entes anhrdms ¥

una granwlacién por fusién utilizando un aglutinante no acuoso” (péglna 2 lineas
14 a 26 de WO 02-094225),

Tal como se pusde apreciar, en un documento realmenta relacionadno con &l
problema técnico afrontade por el solicitante, la solucién encontrada fue la de
modificar las condiciones bajo las cuales se lleya a cabo el proceso de
granulacién, toda vez que realizar cambios en el material del eguipo de procesamienta,
tal como ha sido convencionalmente ensefiado vy come fue ilustrado en mi respuesta
previa mediante las referencias de Narurkar y Chrzanowski, no es una opcién para el
tableteado de clorhldrato de gaboxadol.
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Le acuerdo cen lo anterior, e sefior Examinador pod ra_aprecial que una solucldn
alternativa para superar e.' Mismo probfema enfrentade. en la_invencian de _ninguna forma
se relaciona con o sugiere la posibilidad de modificar estruc’curalmente el pnnmplu activo
objetivo, ge I '

de gaboxadol, sino gue nuevamente |a solucion a este problema se rermite al
manejo de factares externos a 13 estructura del compuesto, como por gjermplo |a

manipulacion de las condiciones de granulacidn para evitar la formacidn de medios
acunsas dcldes madiante la Implementacidén de un procesa anhidro,

Por lo tanto, es completarments clare que la so.'ucmr‘r propuesta en la presente

invencion se aleja totalmente de las formas cnnvencmnaimente ensefadas en el astado de

la tecnica para el mangjo de problemas de corrosion debldo a la maturatezs dcillade los
materiales a procesar, de manperd que nNo sslc se proporclona una respuesta
efectiva al prnﬁlemé enfrentado, sine que ademas se ensefdan formas
polimarficas de la base libre de gaboxadol que pueden resultar dtiles en otras
aplicaciones, dada su mavyeor estabilidad termodinamica.

4.2.3. Los datos experimentales aportados por al solicitante:

Ahora blen, en el Concepto Tecnico No. 2238, &l sefior Examinadeor ha establecido
que los datos proporcionados por el sclicltante en su respuesta de Abrll 5 de 2010 no
pueden ser conslderados como relevantes, toda vez aue alli no s& demuestra la
supericridad de las formas cristalinas reveladas ni que fas mismas realmeéente solucionen el
problema téchico afrontado por el solicitante.

En primer lugar, establece el sefior Examinador en relacidn con los datos
presentados que “os ensayos realizados para determinar el efecto de las formas de
gaboxadgol sobre ef ambiente que fos rodea mediante medicicn del pH det clorhidrata de
gaboxadgol... n rnite evidenciar &f com iopto de fa $i ode veZ gue |

CUrva corresponde exclusivamente af pH de diferentes soluciones de clorhidrate de
gaboxaciol”,

En relacion con fa anterior aflrmacian, me permito dirigir la atenclén del sefiar
Examinador al hechn de que erl los datos presentados par el sgllmtante sl se menclend el

camportamlentn de Ia base I1bre puestc- que clararnente s estableclo que “con gl fin de h N

mmm&w o cuaf es de vital importancia en Ias procesos de

farmulacidn,

BH = 6.3 en todds las concentraciones hasta 20 mg/mi (independientemente de Ja

forma palimarfica)”.
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De lo anterior es claro que el solicitante si proparciend la informacign
necesaria para poder evaluar el comportamiente de las formas cristalinas de
gabuxadﬁ[ base libre ohjeto de la presente invencién, toda vez que seiiald en forma
directa y opertuna que 3 partir de |as mediciones de pH redlizadas a diferentes sulur:ir::nn.eﬁ
‘qe las diversas formas de gaboxadel de acuerdo con la invencién, se encontro que ta

|\/d|50]ucmn de la base libre en agua n::cmduce en todos Ius casos a un valor de pH de 6,3, es

decir, Muy Cercanc Ia neutralidad, de forma tal que se hace EVIdEntE la dnferenma En pH
con las solucionas de clgrhidrato de gaboxadol ¥ el impacte que ello puede fener en la
corroslén del equipamientn farmacéutico empleado para su progesamiento, toda yé;.; que:
tal carmo el mismo sefior Examinador lo ha manifestado, &5 recongcido el efecto perjudicial

de las soluciones acidas sobre |12 carrosion de los equipos.

Adicionalmente, maniflesta le sefior Examinador que "fa prueba se efectua en megio
liguido y sélo para el caso del clorhidrato de gabpxadm’ CuAndo para cuglquier persona con
conocimiantos en la materia es claro que of pelimorfismo no tiene ningun efecto técnico
cuando 1as mofécuias cuande fsic) se encentran en un medio liguido y solubifizadas. Es
decir, no hay una verdadera razon de causalidad entre las pruebas realizadas y ef
efecto técnico que se pretende probar”.

Sobre este particular me permito sefialar gue la prusba realizada corrasponde sin
lugar & dudas a una evidencia particularmente acertada en relacion con el problema

técnico afrontado y la solucidn propugsta en la invencién, toda vez que:

(iY La prueba se debe hacer en medio 20U0se, ya que son (25 solucionas acuosas
de las sales convencionales de gaboxadol las gque presentan el problema de corrosion de

los eguipos farmacauticos;

fii) Si bien es cierto que en sulucion no existe el estado cristaling, hecho gue es
plenamente reconocida por el solicitante, lo antermr ne impide que ae reconozca Ia valldez
de los datns apartadog, toda vez que con lo que no s& cantaba era con una forma
libr que permltlera su inclusion en procesos. de
formulacién farmacéutica directameante, siendo lo anterlor demostrado a traves de la
evidenéia pregentada an los antecedentes da [ invencidn y en fos mMIsMos documentos
citados por el sgﬁo_r_Examin_adﬂr, en donde se aprecia que el material de eleccidn siempre
corresponde a una sal de adicién ge acido de gaboxadol; )

fiily Al obtener un valor de pH de 6,3 para las sdduciones de cualguiera de las

formas cristalings de la mvencmn ¥ aI r:ompar‘ar dlcho resultadu con lgs valores de pH
inferloras a 3,5 d.e lag diferentes sul.ur.:nanes de clarbidrato de gatmxadeat es ewde-nt-a que

el objeto de la invencion corresponde a un matenal adecuado para llevar a caba g

procesus de fnrmulaf:lon deseadns mn E| r::umpuestr:r gabﬂxadal sin prea:uparse_muﬂi

— m———— rm—-

al contar con una formas crlstallnas estables de Ia base I:bre de dichu compuesto se

]ﬂ{ﬂ it i i pa ) S FH
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pueden praparar soluclones acuosas con un pH cercano a la neutralidad, evitando asi las

condictanés acidas que tanto afectan 3l &guipamiento farmacéutico.

Finalmente, el sefior Examinador concluye que "Y sf bien es cierto gue las sofuciones
acidas aceleran fa corrosidn, con los datos aportados sobre ef clorhidrato de gaboxadol en
sofucion no se demuestra gue las nuevas formas sbifdas cristalinas de gaboxacol en Jz
forma de base lbre reveladas por fa invencidn realmente sean adecuadas para efiminar o
disminuir los problemas de corrosion reconocldos en fa formulacién convencionaf de sales
de gaboxadal conocidas, tada vez que en fas pruehas i sigufera se consigna un patrdn de
comparacitn que permita conclulr la superiordad farmacotécnica e uno frente a otro”

En relacidn con las anteriores aflrmaciones, me permito dirlgir [ atencldn del sedor
Examinador al hecho de que medlante la Informacién propercionada en mi respuesta
previa, el selicltante si ha demostrado una superloridad farmacotécnica evidente
de las formas tristalinas reivindicadas sobre las ensefianzas del estado de la

tég_:nlca;'_tnda vez que al comparar los valores de pH obtenidos cuando se

disuelven los compuestos de |a Invenciin ¢on los valores de pH de las soluciones
acuosas ﬂe clorhldrato de gaboxadal, es claro qua gracias a los compueastos-de la
solicltud se puede llevar 3 cabo un proceso de formulacion que evita o disminuye
los riesgos de daifio del eguipamiento empleado por efecto de la corrosién gue se
ha observado cuando se emplean sales de adicion de acldo de gaboxadol que
generan ambientes fuertamente acidos.

For consigulente, la persona versada en la materis interesada en resolver el
probrlema de corrosidn aspclade a la formulacion de (as sales dcidas de gahoxadol,
reconocetia que la materla descrita en la invencidn bajo estudio en efecto responde a

dicha necesldad, toda ver gue se pueden emplear las técnicas convencionales de ;'

formulacién pere sin los problemas encontrades por la generaclén de amblentes Acidos,
toda vez gue finalmente se cuenta con formas astables de la base libre de gaboxadal que
al ser diluidas conducen a soluciones con un pH cercano a la neutralidad.

Em este punto, debe resaltarse que tal como fue menclonado en mi tespuesta de
Abril 5 de 3010, |las persenas versadas en |z materia saben gque no es posible anticiparla
existencla, estructura y propledades de nuevas formas polimarflcas de un compussto
quimico, con lo gue la solycidn proporcionada por el solicitante rasulta sorprendente e
inesperada tante por la existencia per se de los polimorfos revelades, come por &l original
enfoque dado por el solicitante a la solucldn de un problema de corrosion, que ha sido
resuelto reglizando meodificaciones estructurales del principio actlvo gabaxadel y no
medlante la manipulacién de fos equipos o las condiciones dge procesamientg, como ha
sido convenclonalmente ensefado.
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4.2.4, La relevancia de los documentos citados

Finalmenke, frente a los argumentos presentados por el solicitante respecto de la
relevancia de los documentas citados como estado de la técnica, el sefior Examinadar
establece que “Af respecto es preciso seflalar gque &f prodlema técnico no &5 una
caracteristica que defing la invencidn como para gue &l estado def arte refacionade en los

documentos D1 & 03 necesariamente tengan que plantearfo ¥ consideraric™

Con &l fin de demostrar (i} que no existé ninguna motivacion en el estado de la
tecnica gue indique que una forma de combatir 13 corrosién generada por un pringipio
activo es buscar formas polimbrficas de |a misma que no correspondan a cristales
de sales de adicién de Acido v {ii) que tampoco existen ensenanzaz suficientes que
conduzcan & la persona versada en al materia a la obtencion de formas cristallnas
novedosas monohidratadas v anhidras de gaboxadol como las reivindicadas, me permito
dirlgly '2 atencién det sefior Examinator rnuevamente a) analitis BCNiCh proporcionado en
mi respuesta previa, centrads en lo gue verdaderamente ensena el estado de la técnica,
tanto el cltado en su Concepto Técnico, comg el que estaria 2 disposicién de |a persona
conecedora intergsada en resolver problemas de corrosion de equipos de formulacion

farmacéutica.

De acuerdo con la discusidn hasta agui expuesta, es claro que a partir de |as
referencias citadas la persona versada en |a materia sabria acerca de |a existencia de |a
melécula deé gaboxadol, asi como también podria saber que algunos - pero no todos - los
compuestas tienen la capacidad de formar hidratos v que ciertos - pero nuevamente no

todos - |os compuestas pueden existir en formas polimorficas.

De ta misma manera, de la infarmacldén _contenida en los documentos citadas, as

completamente claro que No existen ernsefanzas que pudieran maotivar a la pefsona
versada en la materia a creer que el gaboxadol corresponderia a un compuestos

susceptible 3 la formacion de hidratos o que podrian existir formas polimorficas del hidrato

0 anhidrato de gaboxadaol.

Mds aun, para las personas con conocimientds en quimica es bign sabido que no es
posible predecir ¢ anticipar la existencla de una o mas forrmas polimérficas de un
compuests quimico, tal como se puede comprobar a través de referencias tales come
“Physicochemical Principles of Pharmacy” {1988), en donde se establece |o siguiente en &l
ditime parrafo de la pagina 23 “L& pregunta acerca de por Qué una Sustancia es
poimdrfica ¥ otra no fo 25 no puede ser respondida adn; uno no puede predecir
cudles compuestos serdn palimdrficos”, asi como en el primer parrafo de la pagina 28
“La prediciBifidad def fendmeno es dificil exceplo por refarencia a una experiencia pasada”,

En este sentide, dado que al moments de presentacidn de la solicitud bajo estudio no
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hatna mngur‘la experiencia acarca de la hidratacldn v/o &l pc:llmnrflsmu del gabﬂxaduf ode \_k"

analngos de daboxadnl, £5 entoncas mmpletamente ::fara que la persana versdda en ja

Materia, tal como ha sido damostrado con Ia raferenc:a antermrmente sefialada, no podrua !

asperar que el gabaxadol pudiera hidratarse yfo existir en formas Duhmurﬁcas, ',-' muche r
menos que tanto las formas hidratadas como las anhidras fueran a su vez cristalinas, ),"I
No obstante lo anterior, en su Concepto Técnico No, 2238, el sefior Examinador ha
manifestado que “ef hecho de gque las publicaciones no cantenga (sic) ef planteamiento
det probierna técnico sefialado por B/ sefior solicitante no 85 condiciin sine qua non gor ke
tual no puadan ser contempladas como arte previo y cercano a fa invencion, toda vez gue
ha gquedade demostrado ef amplio conocimiente técnico que se feniz alrededor de fas
propiedades intrfnsecas del compuesty gaboxadol al momento de Ja presentacion de la
sQficitud en estugic”, afirmacién aue ha realizado tomando como baze principalmente las

ermsefanzas del docurmento D3,

Sin embargo, en relacidn con dicha pesicién, el solicikante se permite dirigir 1z
atenclén del sefior Examinador a otra referencia mds gue permilte comprobar 1a faita de
fundamento técnico sobre la que se basan los argumentos expuestos en el Concepto
Técnico No. 2238, comoe |o as el texto del Profesor Joel Bernstein, renombrade eXperto en
¢ristalografia ¥ quimica del estado sdlide, titulado “Polymorphism in Molecular Crystals”,
Qxford Science Publications, Qxford, 2002, en el que se establece al flnal de la pégina ¢ v
en el primer parrafo de la 10 lo siguiente: “La posibilidad del polimorfismo piede existir

&

2ara cua.fguwer COmpUesto, parg 185 condicionss requeridas para pm;:war pa.n’;m&rmg a-cm |'
ﬂ'ESCGnﬂC.rdO de ninguna_forma son obvias. Alin no existen méi‘odc;s sistemdticos de |
Comprension para deferntinar de modo factiple aquellas condiciones. Mgs agin, somos casi
‘mente fgnar acarea { ropiedades 4 ser i Ia ‘_.mf LHEr Aite ‘J
pofimarfo gue bueda ser ohtenido. Con &l conocimiento créﬁign_!;e gnrre los quimicos def "

fendgmenao del potimorfismo su aparicion real en cualquier sistema particular puede no ser

|
Uha gran sorpress como Rdce und generacidn o dos, La existencla predicha de una

estructura puﬁmérﬁca Particular parp un tnico compuesto, fas condltiones y
métodos reqileridos para obtenerla, y las propledades que exhibird siguen siendo

problemas que retardn a los Investigadores por mychos afios venideros”.

De lg anterior, es completamEnte clarg que MEMMQ

fgrm. linag. independientemente de gue seg trate de pal;mwfos de
Lompuestos nuevos o va conocidos, por lo gue la simple existencia y caracterlzaclnn de
diche tipo de productos es, en términos técnlcos, mas que suficiente para recCohocer |a J

altura inventiva de esta ¢lase de materla.
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Adicionalmente, el sefior Examinador ha sefialade que el gaboxadol es conocldo

desde 197% {D1). Con lo anterior en mente, ¥ con el hecho de que ::lwersus arupos de

|mvest|gacmn han trabajada con este compueste durante muchus anos al SG|ICItEH"Ite

cunsndera importante sefalar que ninguno de dichos grupos ha |ntentadu explcurar
previamente . 5| el gabnxadul puede existir como un hidrato, asi como tampoce su posible

polimorfismo, La presente solicitud describe por primera wvez la preparacion vy

caracterizacion de diferentes formas polimarficas de gaboxadol, que tal como sé ha

dermostrado hasta aqui, corresponde a materia técnica sot:re la cual una persofd versada
0 la materia no padria predecir 0 anticipac N 2w existencia, pmpned.adea y matads de

abtencion.

Taniendn en cuenta [os anterlores hechos v argumentos, el solicitante considera que
la solucitn al problema técnico subyacente en |a forma como se ha logrado a traveés de la
presente invencion no puede ser calificada de obvia para una persona versada en (2

materla que tome como base las ensefianzas de 105 docurmentos citados,

Em este sentido, me permitc manifestar gue la persona versada en la materia

enfrentada a probiemas asoclades con la corrosion del equipamiento de fabricacion de
productos farmacéuticos que contengan gabaxadol no _consideraria como evidente o

compuesto para soluciopar tal problema. Per el contrario, dicha persona podria
encontrar Con mayoras pmbahnlldades su motwamon en dﬂcumentos como los apurtados
por 8 sulicitante en 12 presente discusidn, v wabajaria, por E)Ema'.o &n ia nptnm-.zac'.ﬁﬂ del
contral de las condiclones de humedad y temperatura del proceso de fabricacion, e
inclusive, probablements buscaria una alternativa basada en el empleo de materiales ricos
en aleaciones de nique! para aquellas partes de |08 equipos que mas sufren de la accién
COrroSiva de' las zales de adicidn de acido de gaboxadol, pero nada en la técnicé

convencional podria conducirlo a pensar gue mediante la obtencién de

polimorfos de gaboxadol se podria superar el problema de corrosion sefalado, y
hi

En conexion con lo anterior, resultan mas que claras ¥ adecuadas al presente <aso
las consideraciones que sobre esta materia establece la Secretaria General de la

Comunidad Andina en su publicacidén "Manual Anding de Patentes”, &1 &l cual, para una
correcta apreciacion del requisitc de nivel inventivo en areas especificas de |a tecnologia,

baia el numeral 10.8.1, titulada Quirnica, se sstablecs lo siguente:

"By dpud esn it considerar WE LT £Om to tenga mivel inventivo?
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Reosnuasta;
1. Que of compliesto posed una estructura inesperada; o

2. Que ef compuesto exhiba un Uso o un efecto sorprendente.

b.1. Estructura Inesperada

£s un case poco frecuenta. estructira def nuew ussta n Erisra
ser deducida por ol técnico medip en fa rnateria, El examinador Ho NEcEesita examinar si
este compuesto posee © no un uso a efecty sorprendente puesty que I3 mera estructura

ya fe conffere aived invemtive™ (resaltado fuera de texio).

Tenlendo en cuenta lo antericrmente expussto, resulta evidente que al no ser
pasible la prediccian de la axistencla de una forma cristallna de un compuesto
particular, asi como tampoce es poslble la prediccion de su estructura,
propiedades v método de obtenclén, es evidente que la presente invencidn si cumple
con el requisite de nivel inventivo, toda vez que o pronunciamlente de la Secretaria
General de la Comunidad Andina con respecto a [as consideraclanes que se deben hacer
para reconocer |la altura Inventiva de un campuesto novedoso, e$ completamente clarg:

o 2 JCTUrs el B DM Diiesi D 1D Marg Do o E ded i+l o], 2
técnico medio _en fa materia. E! examinador no necesita examinar si este
compuesto posee o no un usc o efecto sorprendente puesto gue Ja mera

L ! fi inventiva®,

En este punto, es necesario resaltar que &l Articulo 18 de la Declsidn Andina 486
establece claramente que el requisitn de nivel inventivo de una solicitud se reconoce "si
pard una personad def aficio normafmente versada en la materia técmica correspondiente,

esa invencidn no hubiese resuffado obvia, #F se hubiese derivade de manera
evidente def estada da Ia técnica”.

En ef presente caso, el solicitante ya ha sefalado en forma clara que la gstructura
de 125 nuevas formas

ristalin nenohidraadas (I anhig

de gaboxadol resulta completamente impreadecible e [nesperada, debido a la falta de

indicaciones o sugerenclas an los gdocumentos pertenaciantes al estade de la técnica mis

cercann que evidenclen el pelimorfismo de este tipo de compuestes, ¥ que &8s
precisamente graclas a este concepto de "estructura inesperada o Impredecible” gue se
cumple con el requisito fundamental para reconocer |g existencia de nivel inventivo, En
vista de lo anterior, la persona versada en |a materia no se enconhtraria en capacidad

de predecir en forma obvia o evidente, a partir de las ansefianzas del estado de

" COMUNIDAD ANDIMA, Secretaria General, “Manual Andino de Farentes”, Junlo de 2004, Lima, Perl, p 83,
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Por todo lo anterior, es completamente claro que el objeto de la solicitud cumple con

las consideracionas técnicas necesarias para que se |8 recanozca el nivel inventivo, tal vy
como han side expuestos en una publicacidn de los mérites dal Maonual Andins de
Patentes, y mas aln, como se ha demostradec por medio de los argumeantos previos
que demuestran la sorprendente e inesperada disminucion en la corrosian del
equipamientc farmacéutico gracias a las propiedades de las farmas cristalinas

ansanadas por el solicitante.

Por lo tanto, la materia ocbjeto de la prasente invencién no podria derivarse
de manera obvia a partir del estado de la técnica disponible, toda vez que la
simple existencia de la forma ecristalina no podria ser predicha, teniendo en
cuenta ademas, que fue obtenida en una forma que tampoco podria resultar
obvia. Adicionalmente, debe sefialarse que ninguno de los documentos citados
por el sefior Examinador se encuentra dirigido a solucionar el problema técnice
abordado por &l solicltante, por lo que la persona versada en la materia careceria
de antecedentes técnicos suficientes para llegar, an forma evidente, al desarrello

propueste en la solicitud en estudio.

En consecuencia, se ha demostrado en forma contundente que el objeto de la
presente solicitud debe ser considerade come inventive no solamentg porque la simgle
existancia de un rovedoso polimorfo cristaling es impaosible de anticipar o predeclr, sinNg
ademds porgue & traveés del obleto reivindicado se estd dando una respuesta efectiva y
oportuna a una necesidad téenica largamente sentida v frente a la cual guardan absolus
silerncio los documnentos citados por el sefior Examinador, configurandose asi todos los
elementos necesarios para cumplir con |as exigenclas del Articulo 18 de |a Decision Andina
486 de 2000,

o Anexo me permito presentar:

(i3 Recibo namero 10-71,826, que acredita el pago de la tasg correspondiante a

las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio ahora presentada; v

{iiy Copia del capitulo reivindicatorie madificado, en el cual s& han realizado los

cambios sefialados en al presente memorial.
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~ =" g, En vista de toda lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solictud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las mod|ficaciones realizadas
¥y conceder el privilegio de patente sallcitado.

Sefior Superintandente,
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REIVINDICACIONES

-

El compueste monchidrato de gaboxadol en una forma cristalina seleccionada

{a) forma I la cual se caracteriza por un espectro de difraccion de rayos X en
polve en valores de 26 usando radiacion CuKa que tiene un pico a 11,5% y
{t) forma I la cual se caracteriza por un espectro de difraccidn de rayos X en

poivo en valores de 28 usando radiacion Cukee que tiene un pico a 25,2°

- "\‘

10 720 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢l cual es monochidrato de

gaboxadol cristaling de forma 11 el cual se caracteriza pot un espectro de difraccion de

rayos X en polvo en valores de 20 usando radiacion CuKo que tiene un pico a 23,2°

A )
1 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 el cual se caracteriza

adicionalmente mediante cambios quimicos en RMN C en el estado séfido de (7,5,
40.3, 102.2, 158,5 v 172,5 ppm con referencia a un valor de 176,03 ppm para el pico

carbonilo de glicina.

N

‘4, - El compuesto anhidrato de gaboxado! en una forma cristalina seleccionada de:

{a) forma I la cual se caracteriza por un espectro de difraccidn de rayos X en
polvo en valores de 29 usando radiacicn CuKo que tiene un pico a 12,87 ¥

(b} forma 11 la cyual se caracteriza por un espectro de difraceion de rayvos X en
polvo en valores de 26 usando radiacién CuKa que tienc un pico a uno o mas de
16,0°, 24,77 y 28.4°.

5. El compuesto de acuerdo con reivindicacién 4 el cual es anhidrato de
gaboxadol cristaling de forma N el cual se caracteriza mediante wn espectro de
difraccidn de rayos X en polvo en valores de 28 usando radiacion Cuka que tiene un
pico a uno o mas de 16,0°, 24,7° y 28,4° en 1a ausencia de un pico a 12,8°

6.0 ‘Un procedimiento para preparar monohidrato de gaboxado! cristaling de forma

| como se define en la reivindicacidn 1 constituido por las etapas de:

d

4
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(a) disolver una sal de adicidn de Asidos de gaboxado) en agua;
{b) ahadir base suficiente para proporcionar un pH de aproximadamente 6,3; y
(@) recoger ef precipitado resultante inmediatamente.
A0 .
1, Un procedimiento para preparar menohidraie de gaboxadol cristaline de forma
TI como se define ¢n la reivindicacion 2 que comprende las etapas de:
{a} disolver una sal de adicidn de dcido de gaboxadol en agua;
(b} affadir base suficienie para proporcionar un pH de aproximadamente 6.3;
{¢) dejar madurar la mezcla restltante durante al menos 12 horas; y
{d) recoger el sdlido resultante,
8/‘ Un procedimicnte de preparar anhidrato de gaboxadol cristaline de forma |
como s¢ definc en la reivindicacién 4 calentando el monchidrato de gaboxadaol

cristaling de fooma | 2 una temperatuca pos encima de los 100°C a presidn atmosférica.

{\ q ) “Un procedimiento de preparar anhidrato de gaboxadol cristaling de forma [l
como so define eh la refvindicacion § calentande el monohidiato de gaboxadol
cristaline de forma 11 & una lemperatura por encima de los 100°C a presion

atmosférica.

o .
P < o 1

Q{D Un nrocedimiento de preparar anhidrato de gaboxadol cristalino de forma 1
como se define en la reivindicacidn § agitando una suspensién de anhidrato de
gaboxado! de forma | en un alcohol que contiene hasta 6 dtomos de carbona a

temperaturs, ambiante o con calentamiento,

L”\J Upa composicion farmacéutica que comprende, ert un vehiculo
farmacéuticamente  aceptable. un compuesta de acuerdo con cualguiera de las

redvindicaciones 1 -5,

12,  Una composicién farmacéutica de acugrde con lg reivindicaciin 11 que
comprande monohidrato de gaboxado! de forma 1§ coma sc define en la reivindicacion
2,



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \b&
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 06 73254

Clasificacion Internacional (IPC): A 81 K Vuas /f A 61 P 1y

Concepto Técnlco No. 3787

Fatente de |nvencion [x] Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) Cap. 1 [] Cap. I [X]

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de ia Comunidad Andina, se e comunica;

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripeidn: Folios: 35 a 48
1.2. Reivindicaciones: Folios: 49 a 51

Folios: 118 a 120 Memorial de 05/04/2010
Folios: 164 y 165 Memorial de 21/09/2010

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCTH5BO5/000288
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 28012005
Publicacién. Internacional: WO05s/073237
Fecha Pub. Internacional: 11/08/2005
Fecha Inicio Fase Nacional:  30/08/2006
Fecha Sol. Macional: 2640712006

1.4, Prioridad: BBO402118.4 g8 30/04/2004

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 111'a 135 Memorial de 05/04/2010
Folios: 115 a 126 Memorial de 21/09/2010

2. Objeto da la invencidn

Titulo de la solicitud

Formas polimérficas de un agﬁnfsta de GABA,

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 3: Se reivindica el gompuesto monohidrato de gaboxadol
en una forma cristalina seleccionada entre:

Dol e
a) forma (1) la cual se caracteriza  por un-'espectro de difraccién de rayos X en
polvo usando radiacidn CuKa con valores de 20 que presenta un pico
caracteristico a 11,5% ¥y aigo a0 ol a0

T



b} forma (1} la cual se caracteriza por un espectro de difraccién de rayos X en
polve usando radiacion CuKa con valores de 2E|' que presenta un pico a 25,2°.
Y se caracteriza par cambios quimicos en RMN'’C en el estado sélido de 17.5;

40,3 102,2; 158,5; 172.5 ppm cen referencia & un valor de 176,03 ppm para el
pico carbonilo de glicina.

Reivindicaciones 4 y 5: S¢ reivindica el compuesto anhidrato de gaboxadel en
una forma cristalina elegida entre: N
a) forma (1) la cual se caracteriza ‘por un espectro de difraccién de rayos X en
polvo usando radiacion CuKa, con ‘ufa!cnres de 28 que presenta un pico
caracteristico a 12,8°, y A h

b) forma (I} la cual se caracteriza p:nf"Uri--es:pehtrﬁ de difraccibn de rayes X en
polvo usando radiacion. CuKa con valores de 208 que presenta unos picos
caracteristicos en las siguientes intensidades 16.0%, 24,7° y 28,4°,

Reivindicaciones 6 y 7: Se reivindica un procedimiento para preparar
monchidratoc de gaboxadol cristalino de forma (I} que comprende las etapas de:
a} Disolver una sal de adicidn de acido de gakboxadc) en agua

by ARadir base suficiente para proporcionar un pH 6,5 ¥

¢} Recoger el precipitado resultante inmediatamente

Y un procedimiento para preparar monohidrato de gaboxadol cristalina de forma
(I} que comprende |as etapas de:

a) Disolver una sal de adicién de acido de gaboxadol €n agua

b) Afadir base suficiente para proporcionar un pH de 6.5

c) Dejar madurar la mezcla resultante durante al menos 12 horas, vy
d} Recoger el sdlido resultante . e
Reivindicaciones 8a 10: Se rewmdlca un Di‘GCEdImIEHtG para preparar anhidrato
de gaboxadol cristaline de forma. (1) ¢alentando ¢l monohidrato de gaboxadol
cristaling de forma (1} a una. tEmperatma por.éncima de los 100°C a presion

atmosférica.

KRN
[P

Y un procedimiento para preparar anhidrato de gaboxadol cristalino de forma (1)
calentando el monohidratc de gaboxadol cristalno de forma (I} a una
temperatura por encima de los 100°C a presién atmosférica, o bien, agitande una
suspensian de anhidrato de gaboxadal de férmula (1) en un alcohol que contiene
hasta 6 atomos de carbono a tempe'ratur_a ambiente o con calentamiento.

Reivindicaciones 11 y 12: Se reivindican las formulaciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a
5. En particular, se reivindican las composiciongs gue comprenden monchidrato
de gaboxadol de forma {1}

Sustento Descriptivo

La invencion revela dos nuevos tonohidratos.cristalinos y dos nueves anhidrates
cristalinos de gaboxadol (4,56 7-tetrahidroisgxazolo[5 4-c]piridin-3-oi} junto con
los procedimientos para prepararloﬁ N

Sre
l. lﬁi.-:u N T



El agente gaboxadol es un conocido agonista del receptor GABA, utilizado en el
fratamiento de trastornos neurcldgicos y psiguidtricos como  epilepsia,
enfermedad de Parkinson, esquizofrenia y Corea de Huntington.

Se ha sefalado que |as sales convencionales de gaboxadol ocasionan problemas
de: corrosidn cuando se emplean las técnicas de fabricacion de comprimides, por
lo gue existia la necesidad de disefar formas novedosas de gaboxadol para
fabricar formulaciones de dosificacion cral.

e LUna vez catalogada lai mvenmnn ésfd Se claérfca en la seccion: A 61 K s 1
AB1P ¥ dela Cla5|f|cac|6n Interﬁaﬁiurial de Patentes,

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patentg de la
cual se reivindica prioridad es. 30/01/2004, se procedid a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la téenica con fecha de publicacién
anterior a ésta.

Facha de

Documenteo Titulo Publicacion

“|soxazolo(5,4-c)pyridine derivatives, their
EPO0000338 preparation and pharmaceutical 2410171979
compositions containing them’

Articulo 1 “Pharmaceutizal hydrates” 1995

"Synthesis and phamacological
Articulo 2 | assessment 01‘ deriyatives.of lsoxazolo[4,5- | (2/01/2004
cl]pyrﬂ‘mdme”

"GABA enhanders i’ thetreatment of
WQ0240009 | disease relatmg ta réduced neurnstermd 23/05/2002
activity”

Antericridades P1 a D3 en los folios 64 a 102 y antecedente D4 #n los folios 138 a138.
4, Respuesta a los argumentos del seﬁﬁ:_ﬁoliéltante:

Mediante mamorial de fecha 21/08/2010 el sefior soliciiante argumenta lo siguiente:

« () D1 as completamente sflencioso acerca de af menos dos aspecios fundameniafes para ef
andlisis de la invencidn, {) of problema téenico a ser solucionado relacionado con ia corrosion
de fos equipos debida a las caracterfsticas dcidas de los complesios convencianalments
formutados, v i) la posibifidad de que gaboxado! forme hidratos y anhidratos estables, por no
mengionar que dichos hidratos y anmdmros correspondan adicionaimente a estructuras
cristalinas” .

Al respecto es preciso seﬁalar que al nmblar‘na técnico no s una caracteristica que
defina la invencién como para gue el est@dr::- del.aie relacionado en los documentos
D1 a D3 necesariamente tengan qua plantaar;eﬁg mﬁsnderarl

Esta Superintendencia ha seﬁalado en repetldas c:-pcrrtumdades que &l arte previc
sefialado en D1 constituye el punto de pariida para la aplicacion terap&utica de
Gaboxadol| como medulador GAEA Ademas, aIIi se cohsigné su capacidad para

[/‘-,.'GJ' Il-r-a.l 'é)() .l
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formar sales de adicién con acide o base y para permanecer en la forma de base

libre.
wen folig 34)

Adicionalmente, la publicacién permite aciarar que €n muchas oportunidades se
recurre a la utilizacion de las formas hidratadas de un compuesto para la fabricacion
e sélidos farmacéuticos y este hecho se corrobera con la lectura de la publicacion
CnE?n la que se establece |a pambrlnd&d de usar gaboxadol en sus formas anhidras,
atadas oen la farma de sal para ei’tratammﬁtc de enfermedades mod uladas por

el receptor GABA., ?g 2y ﬂfl 2 I:H - :

foty h} "‘ rj' l
Por su parte, (Q? esta*lﬁlece clararnente los procedimientos de sintesis para la
fabricacion de gaboxadol y sefiala que ert muchos casos estos compuestos pueden
llegar a ser purificados par medio de tecnic:as de recristalizacién.

Asi las cosas, el hecho de que las publicaciones no contenga el problema técnico
planteado por &l sefior solicitante no es condicidn sine qua non por la cual no puedan
ser contempladas como arte previc y cercano a la invencion, toda vez que ha
quedado demostrade el amplio conocimiento técnico que se tenia alrededor de las
propiedades intrinsecas del compuesto gabexadol al momento de |a presentacion de
la solicitud en estudic. Y dado que el polimorfismao v la posibilidad de permanecer en
formas solvatadas o anhidras constfituye una propiedad intrinseca de la materia es
claro que para encontrarlas se contaba con la infermacién de partida requerida,
como para no poder dedicar el tiempo necesario para su develamiento, tal y como o
afirmo Me Crone en 1985 “in general, the number of forms knowr for a given
compound is proportional fo_the time and Money spent in Research on that
compound” "All the common compnuna’s { and efements) show polymorphism” o
como |o sefialaron Buerger y Bloom .én 1937, pafyq{orpmsm is an inherent property
of the sofid state and that it fails to appear Gn-'}? r::-'nder spema-‘ conditions”.

Asllas cosas, esta Superlntendaqma no comgarte 1a Dplnlrfln del sefior solicitante en
cuanto a gue exista altura inventiva an- -torno al develamiento de las formas
polimérficas de gaboxadol pretendidas, porqae el resuliado del procese investigativo
depende en exclusiva de |a eficiencia con la que se les busque, devele e identifique,
pero no por &llo se puede afirmar que se trata dei producto de Ia verdadera actividad
creativa e inventiva del investigador, en razf.‘m a que el investigador no cbra COmMo
creador de ia forma polimérfica.

. 'f...) D2 indica gque algunos compuestos pueden axistir en forma hidratada, pero no lodos.
Adicionaiments, en D2 también se seflala que ciertos solvatos pueden e sf mismos exhibir
polimorfismo, Al emplear ia expresion ciertos, D2 indica que sofo porgue un compuesto exista
coma un hidrats, elfle no necasatiaments significa que exhibe pofimorffame”

"Por lo tanto, s complataments claro que en D2 tampoco se establece o plantea e probletma
da corresion sefialado en mi respuesta previa, asf como también os claro que esa referehcia
reafirma en la persona versada en Ya maferia la incertidumbre gue existe, y que es
ampliamente reconacida emel campo técnico de fa quimica y la quimica farmacéutica, acerca
de 3 posibitidad de cantar con formas solvatadas o hidratadas de cualgiier sustancia quimica,
alo gue ohviamente no escapan los pmduci‘oafgrmmt.rm hcetticdumbre qire a8 atin Mayor
cuando dichos solvatos o hidrafos pu&d&n cr na ¢omespnndar a formas cristafinas”

El analisis planteado por parte delﬂggﬁcr sgjgytamte pqra el caso de las ensefianzas
de la publicacién D2 descanoce el hecho fueen fa citada publicacion se presentan
elementos generales a tener en-cuenta cuando se realizan las actividades de
preformulacidén farmacéutica, precisamente para poder generar soluciones efectivas
frente a los problemas gue causan ciertas propiedades fisicoquimicas indeseables,
asociadas a los compuestos farmacoldgicamente activos. - L

: RN -pﬁ.ﬂf}:c:ﬁ «i:f;.}



Estos elementos consignados en la publicacién D2 constituyen |2 evidencia objetiva
del saber generai en la materia técnica que nos atafle, como quiera que el técnico
medio gue realiza el examen de patentabilidad debe partir del conocimiento general
que tiene sobTe el estado de la téenica, aTinde lograr el debido cotejo comparativo
con su apreciacian de conjunto, determmandu si ccn tales conocimientos técnicos
existentes ha podido o no pradumpsaial myenq;ﬁn
f'.'f

Ahora bien, cuando en Ja puhhcacuﬁ-n se establece que ciertos solvatos pueden
exhibir polimarfismo, Rajendra; }6£D!&bcmﬂoma en:D2 estan considerando [a
situacién tecnica como parte. del las prcpledades infrinsecas que puede llegar a
exhibir la materia, sin que con ello pretendan llegar a conclusiones absolutas en
cuanto a que la generalidad de.los productos farmaceéuticos manifiestan
comportamiento pelimdrfico. Sin embargo, con fundamento en sus ensefianzas es
claro que el preformulader farmacéutico” en muchas ocasiones se ve enfrentado a
esta clase de situaciones, por ello con acierte afirman que la presencia de moléculas
de agua en el medio influgncia las interacciones intermoleculares {afectando con ello
la energia interna y la entalpia) y el grado de desorden en los cristales {entropia) ¥
como consecuencia de ello la energia libre, la actividad termodinamica, la
solubilidad, 1a velocidad de disolucién, la estabilidad y la biodisponibilidad del
farmaco (ver resurnen folio 71).

En la publicacion D2 también se indica gue la incorporacién de moleculas de
solvente dentro de la estructura del cristakproduce una nueva unidad de celda,
diferente 4 las del anhidrato y como:consecuencia de ello se generan prapiedades
fisicoquimicas diferenciales {ver fqyt? 72 tercer. parrafo). Y aun cuande en el
documento no se establezca que el ccrﬁpueatt‘.l activo gaboxadol presenta
polimorfismo en sus formas anhidras & h|:;rad;,el.e$aq\c lo que pretende probar esta
Superintendencia con la catad_a.p_l._lhbch@.t;jpBJ%seLhechc: que el resultado hallada por
gl sefior selicitante no constituyg. Ll'm Uerdadafo salto cuahtatwc- en la regla téchica, en
la medida que la persona versada en la materia cuando realiza actividades de
preformulacion farmacéutica siempre se ve enfrentada a problemas técnicos como

acidez y corrosidn, para lo cual busca la fﬂrma mas estable del compuesto.

Ce hecho, la misma publicacion D2 sefiala qué la aplicacion de los hidratos
farmacéuticos busca el cambio en la actividad termodinamica de |os sélidos, debido
a que la hidratacién de los mismos altera sus propiedades farmacéutcas mas
importantes como es el caso de la solubilidad y la estabilidad fisica y guimica (ver
folio 74 de D2), es decir, el misma objetivo que busco el sefor solicitante con la
obtencidn de formas hidratadas y anhidras cristalinas de gaboxadol, por locualnoes
del todo cierto que exista un alto grado de incertidumbre cuando el preformulador
recurre a esta clase de formas solvatadas pdara resolver problemas de estabilidad,

por lo que esta Superintendencia considera gue.la materia tal y como se encuentra
reivindicada no es producta de una actwldad verdaderamente creativa, sino que la

" Proceso No. 132 = IP-2007. Interpretac.lf:n DFEjUdICIE| de of cm -::le los artfculos 1, 2y 4 0. 344 de la
Comisian del Acuerdo de Dar‘tagena Tribunal de Juétldla%‘}é & Cﬂmunldad Andlna

. .-_if.t:_; Lo .,ll,j'lcuﬂ,.fﬁ T A
? Gennaro R. Alfonse. Remington Farmaaﬁa T:::mo‘;z'.t '"J:Qaedlmon Edlturlal Panamericana. Folios:
127 5 124.

‘L& preformulacan generalments incliye estiudios rigurdsos 'para determinarfa presencia de polimorfos
&N las nuevas drogas preparadas para las . invesligaciones preliminares en animales de
axparimeantacian. Alguncs de fos pardmebtos invastivados en forma ritinans consisten sn i canlidad
de pofimodos pressntes, &l grado refativo de estabilidad de log diversos polimarfos, fa pregsencia do un
esfado vidrioso, fa estabilizacién de fas formas metasstablas, fos rangos de estabifidad térmica para
cada polimorfo, las solubiidades, el método de preparacién de cada forma, los efsctos de la
micronizacion © fa preparaciin de lfablefas v la interacoion con 108 componemtes de la formulacion”

&7
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solucion farma parte de las alternatwas tecmcas convencionalmente aceptadas por
la comunidad farmaceéutica. -

s ..) 88 complatamente claro que dicho documanto.zD3- también es tofaimente ajeno af
problema técrico enfrentado y {ampocs. prago fma Ainguna sugerencia acerca dJdo fa
pasthifidad de que diferentas formas pm’:mufrﬁdas He fos compuestos allf revelados puedan ser
oblenidds, y mucho menos a. frawés de‘ una rﬁcmca da punf cacidn coms la recristalizacidn”

:..Zl

Frente al argumento del seﬁcr sohmtante es pertlnente reiterar lo sefalado en la
oportunidad inmediatamente anterior en cuanto que el documento D3 no menciona
los resultados de DRX en pelvo ¥y de RMN °C para las formas anhidrato y
monohidratadas cristalinas de gaboxadol ni los problemas asociados a las sales
convencionalmente utilizadas para preparar lds formulaciones farmacéuticas. No
obstante, en el documento D3 se revelan procedimientos de sintesis para la
obtencién de isoxazolo[4,5-d)pirimidinas que presentan actividad ansiolitica, en razén

Pl

a su capacidad para modular la actividad de! receptor GABAA, (UE i Fol o 9411z P )
N J

Asi las cosas, esta Superintendencia considera que no por el hecho gue en su
contenido se encuentre ausente la mencidn a los problemas de corrosién asociados
a las sales de gaboxadol, debe dejar de ser catalogado como arte previo y cercano a
la invencién, toda vez que la citada publicacién divulga un objeto concebido en &l
misma campo, cual es, el procedimiento para @ coblencidn de derivados de
isoxazol[4,5-d]pirimidina indistintamente que sg encuentre en su forma anhidra o
hidratada, ademas, presenta en lo eséncial caracteristicas técnicas similares comeo
qmera que los productos cierwadc-s con estr btUré‘analoga de gaboxadol se obtienen

......

{ver folio 95 del citado antec&dente} {._ N

De esta manera, en la publicacion D3 claramente se sugiere la existencia de formas
polimorficas correspondientes a derivados del nualeo de isoxazol[4,5-d]pirimidina a
partir de técnicas de recristalizacion.

v ¥} el gaboxadol ha sido mencionado en D4 simplamente gome parte de una larga fista de
compuestos v que en realidad fo que &iif se sugiegre es que los compuesios de osta fista
pueden ser ulilizades como anhidratos o hidrafos de 1as safes farmacéuticamente aceptables
de loa miamos, de forma tal gue s afirmacidn del seftor Examinader (...} carece de toda
fundamento dada la evidents generafidad con la gue 56 trafe ef fama en dicha referencia’,

.. ) de la informacidn contenida en los documentos citados es completamenta claro gue no
axisten enseflanzas que pudieran moffvar a la persona versada en lo maleris a creer que of
gahoxadol corrasponderia a un compuesto susceplible a fa formacidn de hidratos o que
podrian existir formas polimdrficas def hidrdte'o anhidrato de gaboxagol”

Al respecto es preciso sefialar que aun cuanda La{;ubllcacmn D4 contemple una lista
considerable de compuestos con actividad mgd orfa del receptor GABA, también
hace referencia especifica y expresa al Gnrr[hles;a Gaboxadol en su forma de base
iibre, en la forma de sal y de sus f{a;mas anhigras & hldratadas {ver folic 137 de D4).
Y la lectura detallada de la pubhcamrfm permlte concluir que en el documento se
revalan compuestos, que camo en &l caso de gaboxadel, pueden ser usados en su
forma de base libre, en la forma de sal de ad|c|én de acido o en su ferma anhidra o
hidratada de las sales.

Esta sugerencia le permite inferir razonablemente a una persona del oficio
normalmente versada en la materia téchica que con anticipacién a la fecha de
pricridad reivindicada se tenia conocimiento acerca del comportamiento del
compuesto gaboxadol y de sus sales, asi como de su capacidad para permanecer en
forma anhidra o hidratada, por lo gue el develamiento de estas formas de la base
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libre o de Iaa sales engl estado sd:-lldra nﬂ canstltuye un verdadera salto cuahtatwu en
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conocimiento que se tenlia del citado. feh@rﬂamftslca
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En consecuencia, sus ensefanzas no se pueden descahﬂcar atendiendo al hecho
que no relacionan las propiedades de los pohmnrfns por medio de |a técnica de la
difraccion de rayos X (DRX) o de latécnica RMN ¢, por cuanto en la publicacién
se establece que los scompuestos relacionados pueden aplicarse en la forma de
sales de adicion y de hidratos ¢ anhidratos de |a sales para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas, sin gue por ello se evidencien los problemas de
corrosidn que ahora atribuye el sefor solicitante al uso de las sales de gaboxadol.

O problems anfraniado por &l solicifapte ha sida adacuadamenta solusionads mediandis fa
ohtencidn da las novedosos polimorfos de gaboxadod revelados, foda vaz que al corresponder
a polimerfos de la base fibre def compuesto no se preserntan fos problemas de corrosidn
debidos a las soluciones dcidas resuffantes cuando se uiiizan fas safas de adicion scida
cortvencionairmente empleadas para fa formulgcidn de dicho principio activo, loda vez que para
la persona versada én la malera conocedora del compuesto gaboxadol es Clare que los
coimorfos  crisfalines do la base fibre Jde este compuesto presentan propiedaces
fisiooquimicas Jdiferenfes a las propledades de las sales de adicion acida, siendo
particufarmente rmportante su mmpmfam;ant@emsakmjn cuando se pretende si formulasidn
farmacautica” SRR .'a__‘;?#.-?

. frr- i v

't...) para la persona versada emla mé?jakﬁfa ?qm&n va, darrg:da fa invencién es cfaro que af
poder contar con formas cnsrafrnas esrabfes v compuasti gaboxadel coma base fibre sa
solucionan Ios problemas rélacionados coh 1a formutacion de Ias sales de adicién dcidas, toda
vez que ticha persona versade sabe del carénisy acido de las soluciones de dichas sales
fefactmente WOO2/084225}, as! domo tambign sabe gue of confar con una forma estable de fa
bage fibre con una solubilidad en agua similar a fa de las sales convencionsies, se cuenta
antonces con un material gue af dispiverse no genera ufl ambiente dcido Sinc que por ef
contraro proporciona un ambignte acuosa cerpano a Ia neutralidad, lo gue en forma directa
contribuye al buen estado def equipamiento farmacéutico empleada”

Frente al argumento del sefior solicitante es pertinente sefialar que la publicacion D4
hace referencia a la utilizaciéon de gaboxadol en su forma de base libre para la
fabricacion de composiciones farmacéuticas. Asi las cosas, la solucion al problema
téchico que plantea el sefor solicitante y que corresponde a la utilizacion de la base
libre de gaboxado! en su forma anhidra o hidratada, también fue contemplada por el
citado antecedente, aun cuando alii no se-mencionen sus propiedades de estado
sélido como DRX Y RMN C. ¥ sibien es cierto gue en la publicacion citada ne se
menciona el problema técnico plantéadc- EH::: Ho quiere decir que |05 elementos
tecnicos gue definen fa solucion no hublaaén Erdb sﬂgendos por el antecedents y
gue a la fecha de presentacion de la 5-::In:ltlgd Ele patente existiera la expectativa
razenabte de encontrar otros ordanamnerﬁ@s&n 8l esfado sélido para la base libre de
gaboxadol Con este hecho es'¢léfo que seencontraban superadas las dificultades
asociadas a la utilizacién de las sales émdas’ﬁe ‘gaboxadol.

Adicionalmente es importante reiterar que en el estado liquido los compuestos no
presentan el fenomeno del polimorfismo,-con o cual queda completamente
desvirtuado el argumenta del sefiar solicitants frente a la presunta relacion entre !
fenémeno del polimorfismo, que es inherente al estado sdlido de los compuestos,
con |a acidez de las formulaciones de gaboxado! en medio liquido,

Y por otra pante, para la persona versada en la materia s claro gue en virtud de la
puklicacién D4 y con anticipacion a la fecha de prioridad reivindicada se contaba con
la base libre de gaboxadol y se tenia pleno conocimiento acerca de la posibilidad de
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que formara hidratos y anhidrajos a partir-dé sus sales de adicién, As las cosas, el
hecho de recurrir a la aplicacion de:la. base. libre para la fabricacién de
composiciones no comporta una actividad .verdaderamente inventiva, ya que en
virtud de las ensefianzas de la citada publicacién esta situacion habia sido
anticipada. Y el hecho de excluir las. sales de adicién acidas para evitar los
problemas de corrosion constituye una solucién evidente a los ojos de una persona
versada en ciencias farmacéuticas que.conace la cinética de dichas reacciones en
las que un metal pasa de su estado elemental a la formacién de compuestos por
efecto de entormos gaseosos vy liquidos, particularmente por efecto de |a presencia
de acidos, dlcalis y agua. Es decir, es de esperarse gue cuando un metal se somete
a la accidn de un compuesto con caracter 4cido se produzea la sustitucién de ionas
mdrogena por los del metal hasta alcanzar el equilibrio, por 1o que la solucion
evidente sera recurrir a una forma no acida del agente activo, & fin de que cuando se
encuentre en sclucian no afecte el equipamiento metalico, tal y como ya se venia
utiizando conforme a o que sefiala la publicacidén D4 para el caso de ias
formulaciones de gaboxadol en su forma de base libre, indistintamente si en ef
estado solido se encuentra ¢ no en forma anhidra o hidratada y si forma estructuras
polimdritcds, en razdén a gue e prnblema se susclta cuando ias moléculas se
disuelven, :
TR

En consecuencia, esia Supenht&ndenma c@nmder‘a que tal y como s¢ encuentra
definida la invencidn y se plahtea 6l prablema técnico en la memoria descriptiva de la
solicitud no existe evidencia de uni verdaderd salto cualitative en la regla técnica, en
razén a yue No se presentan estudios que acrediien las afirmaciones del sefor
solicitante frente al tema de la corrosion y su relacion directa ¢on la eleccion de la
base libre de gaboxadol en sus estadc-s crrstalmos anhidros & hidratados frente a la
sales acidas de gaboxado!.

v ') me permig dinigic ta atencidn del sefior Examinador nuevamente 2 fa refaréncia de
Naryrkar.et af | Effoct of varous factors on the corrasidn and rusting of fooling malerial used for
tablet manufacturing, publicada en Drug development and indusiria! pharmacy, 11(8), 1487-
1495, 1985, (.. ) fa conclusitn del estudio alif presentado acerca de fog diversos factores que
afectan a los equinos empleados en i fabricacion de comprimidas farmaceuticos, de acierdo
con fa cual 58 sxpana gue la oxidacion de las herramientas puede prevenirse mediante sf
cantrof de fa Mimedad, fa ramperarura ¥ medaaanra & emplea ds un materia de herramienta rice
an ung aleacion de mquef

f...) en MNarukar se sva.fuaron diversas facioras que.onasionan 3 comosion de punzonas y
moldes para comprimidos precisaments por accidn de una ssf de clorhidrato, representando
asl una situacian similar en cuanto al tpo da sat de gabaxadol que convencionaimente se
ampleg en fa preparamdn de a’as farmtn‘acmhes fannaoéurrcas que contiene dicho principic
activa” S R

En o yue respecta ai dacumento citado pdr. éJs.seﬁﬂr solicitante dsl investigador
Narurkar y colaboradores, esta Superintendencia coincide con sus haliazgos en que
evidentemente las acciones de una sal acida sobre el equipamiento producen
cOrTosion. Sin empaigo, frente al.asunto que nos atafie en 1a presente solicitud no
existe evidencia técnica que acredite el efecto beneficioso asociado a las formas
polimorficas de gaboxadol en su forma de base libre anhidra o hidratada, como
guiera que las graficas gue dentio de Ya mermorta destnptiva de la solichiud no existe
gvidencia técnica que compruebe este hecho y por olra parte, mediante las graficas
que fueron aportadas con &l mermorial de fecha 05/04/2010 se presenta el
comporamiento de soluciones de gaboxado! clorhidrate y dado que ya se nha
sefialado que en el estado liguido no existe influencia del fenémeno dé polimorfismo,
es claro para esta Superintendencia que.no existe relacién alguna entre [a
evaluacidn de pH teslizada para la sal &cida d@ gaboxadol en solucidn y el fendmero
de polimorfismo del estado sdlido de las formas anhidras e hidratadas, como para
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que &l sefior solicitante pueda acre;htar por esta via gue ¢como consecuencia del
polimorfismo se reduce |a acidez de |as soluciones de gaboxadol, cuando en realidad
es derivado de la ausencia de sales Acidas de gaboxadol y no de las propiedades
intrinsecas de los ordenamientos cristalinos del estado sdlido de gaboxadol.

v () me permite dirigir la atencidn def sefior Examinador nuevamente 8 1as enseflanzas def
documeanto de Chrzanowski et &, A method for evaltraling the cormosidn potentfal of a tablet
press turret by Orug substances, granufalions od poder bends, publicada en Dtug
Develooment and Industrial Pharmacy, 12 {14), 2381-2385, 1986, en donde también se ha
encontrado ques I8 humedad es un pardmelro con influencia notable sobre fa corrosion de fos
aquipss durante (2 fabricacidn do comprimidos”

(..} es claro que para los conocedores en el campo de los equipos de manufactura de
productos farmacéutioos, 1as atternativas de pfimera eleccion af tratar de solucionar problamas
como g corrosidn de tafes eguipog se endueniran dirigidas af conirof da condiciones como fa
humedad y fa temperatura, © fa modificacicn del materfal def que estan hechas Ias maquinas,
antas gue en consSiderar fa posrbmdad de reanzar cambms asiructurales sobre af prncipia
activo que 56 deses formular’.

f.. Jura sofucion afternativa para superar eF m:smr:- pmbfema enfrentaco en la invencidn de
ninguna forma se refagiona Son o sugiere 2 posibifidad de maedificar estructuralimentis ef
principio activo objetive, de manera gue se pueda comtar con formas estables de fa base fibre
pra asf evitar fa reconocids acideZ oo fas sofuciones de fas safes de adicidn de dcida de
gaboxadol, sino que nuevamente [5'Solucién & este probloma se remite al manejo de factores
externos 4 la estructura del compuesto”

“Tal como se puade apreciar en un documento resimente relfacionada con el problema téonico
afrontade por e selicitonde, Ja solucion encontrats fue ta do modificar jas condicianes bajo las
cuales sa leva a cabn ef proceso de granulacion, toda vez que realizar cammbios en ef material
def equipe de procosamients, tal come ha sido convencionalimente enséflade ¥y como fue
ilusirado en mi respuesta previa mediante fas referancias de Narurlar y Chrzanowski, ng 85
una opcidn para & tableteado de clorhidrata de gaboxadol”,

Tal y como se ha venido sefialando en acapites antericres, para esta
Superintendencia es claro que entornc al fenémeno de la corrosion y los factores
que lo afectan existen diversas soluciones técnicas, razon por la cual, coincide con
los resultados aportados por- Chrzanawskl en que dicho problema puede
solucionarse modificando las . condiciones .de, temperatura y humedad, o
eventualmente, con ia modificacién de los materiales de [os que se fabrican las
maquinas y &l equamlento T r -
Sinembarga, enloguea res.pecta a l.as camh-.ﬂs- estructurales sobre el principio activo
para solucionar el problema de corrasion, ésta Superintendencia ha sefialado que no
existe evidencia de la superiotidad té¢nica asociada a los glementos gue definen el
sistemna polimérfico y su relacion directa con el efecic corrosivo, debido a gue 108
datos que aporta el sefior solicitante sé presentan para soluciones de gaboxadol (es
decir, en estado liguido) y en este estatio ho se produce el fendmenc del
polimorfismo gue es exclusive del estado $dlido de las moléculas. Y tampoco ha
lograde acreditar el hecho de que precisamente con la modificacion de la estructura
dei estado sdlido se reduce la liberacién de acido en ef medio y por lo tanto los
efectos nocivos causados sabre el equipamiento.

Por su parte, esta Superintendencia ha logrado demostrar que en virtud de las
ensefianzas del estado del arte una persona el oficio, normalmente versada en la
materia técnica, se encontrapa en,. capacidad: de anticipar la existencia y aplicacién
de |la base libre de gaboxadol para. la: fabucactrjn de compasiciones farmacéuticas
con o cual, se reducia la posibilidad. :.;ie que. 5§ prﬂdulera la liberacién de sustancias
acidas responsables del efecto corrosivo sobre logiequipos de tabieteado, dade que
los radicales dcidos prwememes. de '.as. aﬁhes de adicion 4cida gue arntes se
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asociaban a gaboxadal fueron ellmlnados dando nase a la aplicacion de gaboxadol
en la forma de su hase tibre no acida.

Asi, 3 partir de D4 ¢ra posgible derivar la posibilidad de que las sa'es de gaboxadol
existieran en sistemas anhidros e hidratados cuando se encontraban en estado
solido, con lo cual, existia la expectativa razonable de poder develar las propiedades
imfrinsecas de ‘o3 estados pseudopctméficos (hidratados) de gaboxadol.  Asi
mismo, a partir de D3 es claro que es posible obtener cristales de derivados de
gaboxadol mediante Ia aplicacion de procedimientos de reciistalizacion en diferentes
solventes, por lo que esta Supeﬂr}tendsnma inflere razonablemente que los
elementos téconices gue definen la, sqluclon aportada constltuyen materia derivada
del estado del arte. P

Ademas, en la memoria descriptiva no existe evidencia en cuanto a gue |a solucidn
encontrada modificara las condiciones bajo las cuales se granula el compuesto,
como quiera que alli no se divulgan procedimientos para la preparacion de las
composiciones © granulados para tableteado gque contienen gaboxadol que
incluyeran aglutinantes no acuosos, sino simplemente procedimigntos para la
fabricacion de polimorfos de gaboxadol.

« {..)iapersona versada en fa matena enfrontada a problemas asociados con fa oorrosion del
equipamienio de fabrcacion de produyctos farmacéuticos gque contengan gaboxadol no
consideraria como evidepte o de primera eleccién la basqueda de formas cristalings
afternafivas de dicho compuesto pars sofucionar taf problems, Poref contrario, gicha persona
potiria encortrar con mayorss probabilidades su motivacion en documentos como [0S
aportados por ef solicitante en fa presente discusion. y trabajarfa, por gfernplo, en fa
optimizacion del control de las condiciones de humedad y femperatura dol procese de
fabrizacidn, & inclusive, probablamente bugcarfa una altarnativa baseda on ef amples de
matarfales noos en aleaciones de niguel parg aquelias partes de o5 equipos que Mas sufren
de ls aocion corrasiva de las sales de-adicidn de &cido de gaboxadol, pero nada en fa técnica
convencional podra congugirip a pensar que mediante la oblencion de polimorfos do
oatoxadol se podfia supgrar af pn:rb ma de corrosion seflalado, ¥ mucho menos dingino a los
hidratos y anhidratos qué por prifegtl vz soﬁ abtémdas en {a prasente invencidn”.

Como s& ha venido sefialando en acépﬁes a:ntermres en Ya soliciiud Nt se acredita el
probiema técnice que ahora présermta’ ‘aligéfor solicktante, de hecho apenas fue
objeto de mencién en el tercerparfafo del fofio 41 did la citada memoria descriptiva y
con las respuestas allegadas tampoco logrd demostrar que con el develamiento de
las nuevas formas polimérficas del estade sélido de gaboxadol se superaran [0S
probiernas de corrosidn. De esta manera resulta evidente gue la divulgacién del
problema téenico fue insuficiente y esta situacién no puede ser ahora atribuida como
una falla dei examinador al momentu de determinar el estado del arte previo ¥
cercand a la invencion.

Asi las cosas, tal y como se encuentra descrita y divulgada la invencién es posible
concluir gue a la luz de las ensefianzas del estado del arte eéra posible anticipar aue
el compuesto gaboxadol se pudiera presentar en su forma de base libre, bien en
estado anhidro o hidratado y que como consecuencia de ello se ordenara en estados
cristalinos a la luz de las enseﬁanzas de cualqumera de las puhlicaciones 01, D3 0
Da. : _ .

e (. el soliciante s pmpomﬁanﬁ .reg mmrmacfdn necesaris para poder evaluar &f
comportamisnto de fas formas dristlinas. oo gabaxadol base fibre objelo de la presente
invaneidn, toda vez que serialt en firma dirécta y oporfuns que 8 partir de las mediciones de
pH realizadas g diferentss solucionses dedas diférantes formas de gaboxadol de acuerdo con fa
invencion & encontrd que i disQieien O la.paselibrerenagua conduce en todos Ios casoes &
un valor e pH de 6.3, eg degi, muy cercano & fa neulralidad de forma laf que se hace
evidente que la diférencia si piH con fas’ somcrones de clorhidralo de gaboxadof y el impacto
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Gue Blifo puode tenor en & corosion del equipamiento farmaceuiico emplfeado para su
procesamients”, .

"Si hien 85 clerfo giie an soluciin no axists af astado cristaling, hecho gus o5 plenaments
reconocido por ef soficitante, lo anferior no impide que se reconczea fa validez de fns datos
aportacos, toda vaz que con fo Gue ito se conlaba erg con una forma estable de la base fibre
de gaboxadol gque permiliera sy inclusioh en procesos o formuilacion farmacdulica
directamante, sishido lo anterior demosfrad@;a. travds de fa evidencia presenfada en fos
sritepedantas de i fmvancion ¥ an fos mismos documantos citados por 8 sofior Examinador,
& dofns se gorecia guea ea’mater,ra! ;:fe ﬁ!acc;dn s:empra corresSponde & Una sal de adicién de
acido de gaboxadol”, R e e

u oL
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Frente al presente argumenta esﬁa aupaﬁntendemta se permite sefialar que en el
estado liguido las moiéculas:no presentan el fendmeno de polimerfismo, por lo que
con este estudio el sefior solicitante lo (nico que esta demostrando es que la
eliminacion de los grupos acidos de las sales de adicidn convencionalmerie
aplicadas para el caso del compuesto gabexadol conduce a modificar el pH de |as
solugiones de gaboxadol reduciendo de esta manera su nivel de acidez y por lo
famo, & riesgo de producir corrasidn en el equipamiento para fabricar las
formulaciones de gaboxadol, perg no por ello estd demostrando la existencia de una
refacién causa-efecto entre |a modificacion del estado sdlido de gaboxadol — al
producir sistemas polimorficos — con el pH v la eventual corrosién de los equipos.

¥ ai(n cuande el sefior solicitante contintie argumentando que la presencia de
gaboxadol en su forma de base libre — anhidra o hidratada — en el estado sélido
genera como consecuencia ia reduccidr’ en los niveles de corrosion, esta
Superintendencia ya ha demostrado que con base en las ensefianzas de D4 existia
la expectativa razonabie de recurrir a la base libre de gaboxadol e incluso a sus sales
anhidras e hidratadas para la fabrlcaman de composiciones, por lo que |a solucidn
apariada tamnoco se puede congidétar inventiva; ya que estes mismos sistemas
habian excluide la prssencla de étomﬂs o grupos écidns de la molécula,

» ..) el solicitante 5f ha demost.ﬂﬁdfo uns supénandad fanﬂacotécmca gvidanta de 1as formas
Gn.s!afrnas reivindicadas sobre las enseflanzas def estado dg la técnica, foda vez que &l
comparar con los valores de pH pblenidos. cuando $e disuelven tos compuastas de fa
invencion con los valores de pH de las soluciones acuosas de clorhidrato de gaboxadol, es
claro gque gracias a fos compiestos de la splicitud s& pueds ftevar a cabo un proceso de
formulaciin que avita o disminuys fos rlesgos de daflo def equipamiento empleado por efecto
de fa corositn qus 8o ha obaervado cuantde se emplean seles de adicion de Gcido U
gaboxadal que ganeran ambiertes fuerternanite acidos”

“Al pbtensr un valor de pH de 6.3 para las sojuciones de cualquiars de 135 formas cristalings
de fa invencidn, y &l comparar dicho resulfado con log valores de pH inferiores 8 3,5 de las
difsrantas Soiuciones de clorhidrato de gaboxadol, a3 evidente que &l objelo de fa invencion
correspondle & un materisl adecuads para flevar 8 cabo 108 procesos de formufacidn deseados
con & compussto gaboxadol sin preocuparse porlos problemas de corrosion asociados a jas
sales comvencionalments empleadas, foda vez que al contar con unas formas cristaltnas
gsiables de la base libre ds dicho compuesty Sg puaden Dreparar SOIUCIONSS gCu0sas con un
aH carcana a la neutralidad, ewtando asf fas condicionss dcides que fanto sfeclan &l
equiparmiento farmacéutic” - "7 .
PR S & SR
Nuevamente para esta Supermten&énma ies’ ﬂlard’ ‘que no se puede relacionar
directamente el estado sdlido cnstallno dé; gabdxadol con los valores de pH en
solucién de gaboxadol, como quigra: que B f—;‘-J estado,hqwdc de los compuestos no

hay lugar al fendmeng de pnhﬂ'&-‘amsmo LA

a
* ldem,

"Un pofirmorfo es uha fase cristalina séfids de un compﬁesm daclo resuitante de ta posibifidad de como
minimo dos ordenamientos distintos de las moléculas dal compuesta en ef astady séhida”
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Por otra parte, es obvic que el pH de las soluciones de gaboxado! en su forma de

hase libre alcance niveles de €3 y que cuando esté en su forma de sal de adicion de

acido el nivel de pH sea menor y por lo tanto mds acido, sin embargo, con estos

resultados nada puede acreditar el séfor solicitante frente a la superioridad

farmacotécnica del estado sélido ¥ pG|ImGI"fICCI de Ias mcleculas frente a los estados
amorfos de [a basea fibre o de sus sales no ﬁcldasr

AR BRI

« '(..) las personas versadas én,; n’a mal&n‘ﬁ Sa}.‘ren.qua m;r &5 posible anficicar la existencia,

estructura y propiedades s, nuewas formas pelimdrficas de un compuesto quimico, on o qus

fa splucion proporcionads por of solicitants resufta sorprendante @ inesperada tamo por iz

axislencia per se de fos polimorfos revelsdos, come por ef origingl enfoque dado por ef

solictapie a fa solucidn de un problems de cosrpsidn, gue he sk resuelo realizando

‘ modificacionss sslructurales del principio activa gaboxadol y no mediante la manipufacion de

los squipos o las condiciones de procesamighite, como a sido come@ncionalfments ensefiadn”

“{...} Las personas versadas an fa materia raconocen en forma objsfive v acorde con fa
realidad experimantal, gue no es posible predecir o anticipar fa existencia, propiedadss y
meatodo de obtencidn de nuevas formas cristalinas, indepsndientamente que $e lrafe de
‘ poiimorfos de compuestos nuewves © Ya conocldos, por lo queé fa simple existenciz y
caractenizaciin de dicho Hpro do producto es, en térnings f8aicos, mas gue suficientd para
. reconocar ia affura inventiva de esta clase de materia”

*..) dado que af momenta do pregantacion de o solicitud bajp esludio no hebla nngung
‘ ediperiencia acerca de la hidratacion y/o &f polimarfismo dof gaboxadel 0 de anéfogos de

gaboxadol 85 enlonces completantenie clarg gue fa persona versada en fa materia, lal como
ha sido demostrado con fa referencia anteriormente seflalada, no podrfa esperar que el
gaboxadal pudiara hidratelse yio exfstir 611 formas polimérficas, y mucho menas que tanto as
formras hidratadas como 183 anhadr;as a'ueran asu u‘az cnstahnas

Al respecto es pertinente sefialar. quaﬂagn e;fecjgma es posible predeterminar ia
estructura tridimensional de ‘un cristal perteneciente & un compuesto gquimico. De
hecho, e! investigador gue devéla el r:rr-:ital tampoco interviene en calidad de
‘ responsable y creador de dlseﬁo arquitecténiico del cristal y asi lo han reconocido

autoridades en cristalografia® quienes saatlenen que no es posible anticipar 0 pensar

" Ui oriterio segwt para te clasiftacion de un sistema om0 potimérfico es ef sigtiente; dos pofimorfos
| . mostrardn difsrencias en fa estructura de fos cristafes pam serdn idénticos en los estadas ifatidos o de
EVADOracitn”
‘ Dunitz Jack D. Ars crystal structures pradictable?, The Royal Society of Chemistry. Chem,
Commuon., 2003 545 - 548, Falios 1358 g 142

‘ “|m ary case, any prediction based on the calgilated energy ranking would imphicity assume that crystal
fermation depends on thermodynamic fastors rather than kinetic ones”,

The question of how crystals form. is even maore pmblemaﬂc that is to say, very littls is known for
cartain and i is much more diHficut 1 mqk& rea'natm compuier cainulations. Grysiatization 15 not an
equilibrium process. It requires supermﬁlrﬁg ar supa[saturatlnn At low degree of sypercacling or
supersaturation, molscular clusters are presumably bsing’ fuf'med and dispersed. As supercooling or
supersaturation increases, nhe type of cluster ma tepd fo grow faster than the others, and such
clusters may develop into crystal nuclei: Thrsnﬁd’egtﬁn tn‘nf:cf&ss is probably the rate-limiting step in
arystal formation, but ang may nat- asﬁu?ﬁe that tHéifaltest forming ruclei necessarily correspond o
those of the most stable crystal structure, Indeed: théré are many cases known where the crystals first
formed from solution or from a melt do not corr'espr::-nd to the thermodynamically stable crystal under
normal laboratory conditions.

Thus computational methods for predicting crystal structures of organic compeounds cannot yet be
regarded as reflable. From g moce qualitative and desciptive viewpoing has comne the notion that canain
groupings in organic molecules exercise attractive intermolecular interactfons and so guide the
molecules into distinctive pattems in their crystal structures-structure directing synthons”.
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en predecir las caracteristicas estructurales del éStEdD sdlido del producto a obtener
después de adelantar un procesn.da cristalizacion®. Asi las cosas, el deveiamiento
de la existencia de los sistemas pu'm‘ﬁérﬁcc‘& de gaboxadel en sus formas anhidras e
hidratadas y |a identificacidn de 1as pmmadades intrinsecas asociadas como la
capacidad para difractar (a juz y el espectm RMN *G no se pueden catalogar como
e! productc de una actividad verﬁiademme invantiva porque de hecho, el
investigador no interviene en'elldis entchlidad de’créatior de las modificaciones
estructurales del estado sdlido'de gaboxadol; esto es, de la estructura gristalina que
fuera requerida para evitar fos problemas de corrosion. Si bien pude seleccionar {5
hase libre de gaboxadol en contraposicion a la aplicacién convencional de las sales
de adicion 4cida de gaboxadol como &3 & taso del clorhidrate del compuesia, glio no
implica que pudiera predecir los elementos que definen el ordenamiento cristalino y
con fundamento en ellos crear el procedimiento para fabricar los cristales.

En consecuencia, en razén a que los polimorfos cristalinos de los anhidratos e
hidratos en sus formas (1) y (|1} de gaboxadol sen el resultado de la materiglizacian
de propiedades intrinsecas de la materia, fal y como se ha comprobado a partir de
fas ensefianzas de las publicaciones D1, D3 o bien D4, esta Superintendencia reitera
gue la materia tal y como se encuentra reivindicada carece te nivel inventivo.

s '{,.) otrg referencia mds qde ﬂ-ﬁfi‘ﬁstﬁ*ﬂﬂm}}mbﬂr Iz farrta de fundamente téonico s0bre la Gue 58
basan fos argumemntos expuestol @i B‘f ‘canteptotécnico Ne. 2238, coma i es af texto ds!
Profesor Josl Bemstein, ranombrado expers bivoastalogralia y quimica del estado sdlido,
fiftlado Folymorphiism in Mofacwiar Crystais {;!xf Eq:ence Fuhlicationg, Oyford, 2002, enal

gite se establece af finaf Ue la o ég&:} Q%i ar pérrafo de fa 10 fo siguients. La
posibilidad del polimorfismi fru r’ﬁ%% Ay :érccjmpuesm para jas condiciones

requendas pars prspararpoh’m e ain o ahomdr:r fsic) dé ninguna forma son obwias. Atn
no existen mélodos sistematicos de comprinsion para determinar de modo factible aqueflas
condiciones. Mas atn, somos casi tofalments ignorantes averca de fas propledades 2 ser
asperadas por cualgtior misve polimorfo que pueda ser obtenido”,

En la oportunidad jurldica anterior esta Superinteéridéncia se permitié sefialar que la
posibilidad de permanecer en formas soivatadas o anhidras copstituye una
propiedad intrinseca de la materia y para el caso de gaboxadol s@ en contaba con la
informagion de partida requerida para encontrarias, como para no poder dedicar el
tiempo necesario para su develamienta, tal y gomao lo afirmd Me Crone en 1968 "in
general, the number of forms known for a given compound is proportional fo the fime
and Money speht in Research on that compound” *Afl the common compounds { and
sfements) show polymorphism” 0 coma o sefialaron Buerger y Bloom en 1837
‘polymorphisim Is an inherent propery of the so!.-d state and that it fails to appear only
uhdar special conditions”. B
Aslias cosas, esta Supermtendenma mﬁ camparte Ja opinién del sefior solicitante en
cuanto 2 que exista altura inventiva an mr%ﬁP develamiento de las formas
polimdrficas pretendidas de gabaxadnr )#gL;{eéﬁﬂd’fdﬂdamentc en los postulados del
e i

']'ﬁ:lﬁﬂ;.-"i"-.,...:‘ Ll

iy However, the ideally periodic stmt.‘:turﬁs thiat sarﬂi‘ as.ridals fr::r the energy calculations are far
from the physical reality. The free energies of real crystals depend on strains associated with defects
and imperfections, accidents of their growth. To go any further with our predictions we would need to
ask exacthy what we are supposed o predict. How ars the orysials to e prepared’ By sunhmation” By
saoling the melt? From solution? |n what solvent? At what termperature? At what cogling rate?, Besides,
it is wel knawn that the crystallization experiments are somstintes not reproducible, as withessed by the

phenomenen of "diseppearing palymornhs, We have 3 lang way 0 go before we can think of predicting

which palymorph will be obiained ender given circumstances”

* Gavezzotl, Angelo. "Are crystal structures predictable?”. Dipartamento di chimica fisica ed
electtrochimica, Universita di Milang, ltaly Acc. Chem. Res. 1994, 27, 308-314.
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Dr. Joe! Bernstein, se deba reconncerque ias cﬂndmﬂnes del proceso son inventivas
¥ permiten predecir las propiedades del arista'n Y& Que en e presente caso ha
quedado demostrade que existian.diferentes; prnoemwentns de recristalizacion para
derivados de gaboxadol guepefmitieron r:-btener estructuras crigtalinas como se
logre demostrar mediantela pubhcaclon D3 {ver folio 94 de D3),

5. Analisis de patentabilidad (an{cqu 14 D, 486} -

5.1 Nivel inventivo (articuio18 D. 486}

El nivel inventivo del objeto reclamadao se evalud por comparacidn entre las
caracteristicas esenciales de l0os estados cristalinos reivindicados ¥ las anticipaciones
reveladas por el estado del ante.

+ Sereivindican sstados eristalinos monohidratados de gaboxadol en ias
formas {|) y {ll) ¥y anhidratos cristalinos. de gaboxadol en las formas (I} y
(Il) que presentan las ;iguiantﬁs caractaeristicas:

Formas Monohidratadas Gristalirfaé‘.' Th i

a) Forma {}) la cual se caractenza péﬁ,:,'ilr':—-e'sﬁeétm de difraccién de rayos X en

ptive usande radiacion. {}um ccn ?aafﬂFEE de 2D gue presenta un pico
caracteristicoa 11,5° y , Y

b} Forma (I} la cual se caracteriza por un espectro de difraccién de rayos X en
polvo usando radiacién Cuka con valores de 25 que presenta un pico & 25,2°,
Y se caractetiza por cambios guimicos en RMN'®C en &l estado sdlido de 17,5,
40,3; 102,2; 158,5; 172,5 ppm con referencia a un valor de 176,03 ppm para el
pice cafboni'lt- te pliicina.

Formas Anhidratadas cristalinas:

a) Forma (1) la cual se caracteriza por un espectro de difraccion de rayos X en
polve usando radiacion CuKa con. valores de 20 que presenta un pico
caracteristico a 12,8° y .

b) Forma (Il} la cual se caracteriza por un espectro de difraccién de rayos X en
polvo usando radiacion GuKa gon valores de 28 gue presenta unos picos
caracteristicos en las siguientes rntensmade‘s 16 U‘“ 24 70y 28.4°,
s ._!'15...-:. -A.-p'm"r s.i-lr r‘ ‘-M E -
‘1 } . N LIS
s El estado del arte prewn a Ia mvanclon pmsenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1:
l.a publicacién D1 es el primer documento técmca que hace referencia al compuesto
gaboxadol como agente farmacolégicaments activo, de la misma forma sefalan la
posibilidad de que el compuesto forme sales de adicidn y precisa su estructura
molecular:

O

HN 4




Anterioridad D2: :

La publicacién D2 presenta una revision detallada en ceanto a las propiedades de
estade de los hidratos farmacéuticos, su importancia y la forma como se debe
proceder a estudiar sus propiedades, recuiriendo a la utilizacidén de un variado
nimero de técnicas que permite dilucidar su comportamiento vy actividad
termodinamica.

Pera de [a misma farma comae sefiala la importancia del fendmano también se indica
que setrata de una propiedad de estado s6lido de [as moléculas, ademas indica que
se debe determinar como se madifica la solubilidad, velocidad de disolucion,
bicdisponibilidad, estabilidad fisica v esiabifidad guimica para concluir que puedan
llegar a presentar un comportamiento farmacéutico superior a la bass.

Dicho documento presenta ademas un arbol de decisidn en el que se precisan las
téenicas que se deben aplicar para 1d9nt|f“car ineguivocamente un material
hidratado. .

Anterioridad D3: ST

La publicacién D3 presenta ur metcdc de ﬁmtesls para fa fabricacién de derivados
de isoxazolo[4.5-dlpirimidina ¥ los resultados de algunas pruebas bioldgicas para
determinar la actividad de los compUEstcs como moduladores de la actividad de
GABA,,

Anterioridad D4:

La publicacion D4 presenta un metodo para &l fratamierdo de enfermedades
mediadas por el receptor GABA en el que se recurre a la administracion del
compuesto gaboxadol, dado su agonismo sobre el receptor y la posibilidad de gue se
pueda administrar en la forma de base libre 0 en la forma de sus sales de adicidn,
asi como en sus formas anhidras o hidratadas.

Diferencias Técnlcas:

Con respecto a fas pubhcacmnes D1 ,a Dd las dlferenmas estriban en que alli no se
mencionan les resultades de DRX érf polvo y de RMN "°C para las formas anhidrato
y monohidratadas cristalinas de gabhoxadol..

i Ly

Del nrablema técnico qugtwa y del afeatgmasgaradﬁ

De acuerdo con la memoria descriptiva de |a solicitud y el memorial de resphesta de
Q50442010 ) problema &cnico estriba en que &l uso de sales de adicion de acidos
de gaboxadol tales como clorhidrato’en la fabricacion de formas de dosificacion
orales farmacéuticas como &s el caso de los comprimidos ocasicnan problemas de
corrosion cuande se emplean las téenicas convencionales v el equipamiento.

La solucidn gque plantea el sefior memorialista consiste en ¢l disefio de sustancias
polimarficas monohidratadas y anhidratadas de gaboxadol en su forma de base libre
en cuairo ordenamientos diferentes, tipo (1) y ().

Y el efecto técnico descrito consiste en gue el monohidrato de gaboxadol de la forma
{Il) resulta sustancialmente mas estable termodinamicaments que &l monohidrato de
la forma (1), por lo que la forma(liy es I preferida para uso farmaceéutico. Asimisma,

el monohidrate de forma (1) presenta un, pe{ﬂltermim méas seguro, de acuerdo con

.
4
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los estudios de descomposicion quimma ('Lr"er f-::rf.'ﬂs 41 y 42 de la memoria
descriptiva). :

Al respecto es preciso senalar lo siguiente:

Las clausulas independientes 1y 5 definen la materia objeto de estudio en terminos
de propiedades fisicoquimicas del estado sdlido de-la molecula gaboxadol {THIPY
cuando se encuentra en la forma monohidratada o anhidratada, propiedad gue se
manifiesta con la medicion de los valores de DRX en polvo y con los datos de RMN

13{:_
Vel [olip 64 de

Ahora bien, para esta Superintendencia es claro gue de |a estrugtura molecuylar del D
compuesto gaboxadol se tiene amplio conecimiento desde el afie 79/ fecha en la )
cual se publicé por primera véz un docuriento que sefialaba [a actividad
farmacolégica del mismo. Sin. embarge, scbre su capacidad para {ormac
monohidratos ¥ anhidratos ne se menciond nada en la publicacién D1,

. e NED O D FE
En la publicacion Dgz}e indica 'a posibilidad de gue los compuestos y excipientes
farmacéuticos for rdenamientos cristalinos en su forma hidratada, situacién que
modifica muchas de sus propiedades farmacocinéticas. Sin embargo, se indica
claramente gue la formacion de estructuras polimérficas hidratadas es una propietad
de estado de las molécuias, es decir, inherente a la estructura molecular del
compuesto y para lograr ef estudic completo de las propiedades de los cristales
hidratados se requiere aplicar un grupo de técnicas que permiten |a identificacidn
inequivoca de las formas hidratadas, tal es el caso de; IR, DSC/TGA, RMN de
estado sdlido, RMN en solucién, andlisis elemental, DRX, microsaapia v perfil RH.

Asi al estudiar este aspecto de la memoria descriptiva de la solicitud se concluye
fue no existe sustento téenico en cuanto al estudio de fas estructuras polimbrficas
hidratadas o de los anhidratos de gaboxadol y del efecto técnico atribuideo, ya que los
gjemplos que ilustran la invencion hacen referencia exclusiva a 0s procedimientos
para la obtencion de ias formas p-:ahmsi\rflcas pero no sefialan nada en cuanto a que
se superen los problemas de cofrogion. ocas,mnacfcs por la sal clorhidrato de
gaboxadol, tal y como ahora lo plantea ‘et sefngr memorialista en la respuesta
allegada a esta Superintendencia (ver fol;o 112 Memcnal de fecha 05/04/2010).

De estg manera, a partir de los valoras. de intengidad de los hacee. difractados
medidos por la técnica de DRX én pelvo, como con los datos de RMN *C aportados
por el solicitante, 1o que se presenta es |a identificacién de propiedades intrinsecas
del compuesio gaborado! derivadas de su capacitdad para permanecer en un
ordenamierto cristaling cuanda ineorpora mﬂfecul'as de agua dentro de su estructura
sélida en proporciones estequiometricas ¢, ‘com¢ cuando permanece en forma
anhidra y cristaliza en un ordenamiento determinado dando origen a una estructura
de unidad de celda particular y un habito cristaling especifico. Por lo que en virtud del
contenido del pliego reivindicatorio y de la mempria descriptiva que lo acomparia esta
Dependencia ¢concluye que no existe un verdadero salto cualitative en |a regla
técnica entorne al develamiento de los nuevos estados cristalinos de la molécula
gaboxadol en su forma de hase lihre manohidratada o anhidratada, puesto que los
cuatro polimorfos devélades no se derivan de Una nueva estructura molecular, sina
del estudio de propiedades intrinsecas del &stado solido de una molécula existente
en & estado del ane, freme. a Ya quaﬁ no se ilustra un verdadero afecto t&cnico
sorprendente ¢ inesperado pa ra una @érsnﬂa varsada en ciencias farmaceéuticas.

Por otra parte, en cuanto a los procedlmlentas de siq‘tesm para la obtencién de las
formas monohidratadas {cidusulas 7'y "8} es prediso sefialar que el mismo

oL
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gocumento \D (D seﬁaﬁa que para '|a oblencion de hidralocs siempre se regquerira
someter la sustancia al contacto con agua mediante un proceso de cristalizacién,
licfilizacién, granulacién himeda, entre otros, porlo que para una persena versada
en ciencias farmacéuticas resultaria obvio recurrir a la disolucién del farmaco
gaboxadol en agua y afadir un regulader de pH con el fin de obtener por
cristalizacion el ordenamiento de interés, maxime si se tiene en cuenta del amplio
CONOCIMEND gue setiens &n tomoe a log iflodos de sinlesis para su fabnicacién, tal
y como lo documenta fa publicacion Q:;jlen la que se utilizan solventes para
recristalizar analogos estructuralea daga okad?l (T'H.IF’) f e }:l;f‘? M ‘!?ZS

PNy
FPor atra parte, el dogument ;}e manera |ndepend|ente sefiala con precisién la
posibilidad de gue un mcduia recéptchGAEA como gaboxadol permanezca en
sus formas anhidras o hidraladaso en 14 ¥6i#a de base libre o sus sales, porio que
tampoco se puede considerar inventivo gl hecho de reportar estas formas para la
moigcula, cuando el estado del arte ya contemplaba esta posibilidad y con
anticipacion a la fecha de presentacu‘:n de la solicitud en estudic. ey [gh g {4 ? Mo

¥ dado gue no existe evidencia técnica que sustente las ventajas atribuidas y el y Ié’g )
efecto técnico conseguido con la fabiicacidn de monohidrates y anbidratos de
gaboxadol ya que el capitulo descriptivo s6lo menciona el efecto téenico que se

desea consequir sin ilustrar la forma como resuelve el problema técnico especifico
derivado del uso del activo para |a fabricacion de comprimidos y de su afectacion a

los equipos empleados, esta dependencia encuentra que la materia objeto de

estudio carece de altura inventiva y no presenta una verdadera sustentacion del

efecto teonico conseguido con ¢ develamiento de los ordenamientos cristalines.

Adicionalmente, una persona del oficio narmalmente versada en la materia tecnica
se encontraba en capacidad de.anticipar el comportamiento polimbrfice de |a
molécula en sus estados anhidros.e h|dratad0$ con fundamento en la informacidn
que divulga la publicacion D3 en la due se reflere {a.posibitidad de obtener mediante
téenicas de recristalizacién ordenapientos qnstai_mﬂade derivados de gaboxadel, o
con fundamento en ia publicacian, D4 eorla:gue se.establece la existencia de las
citada forma de base libre de gaboxadol y.{a posibilidad de que forme sales, asi
como sus estados anhidros e hidratados.

Por las razones anteriormente expuestas esta Superintendencia considera que la
materia no cumple las dtapasncmnea mrmatwas del articulo 18 del ordenamiento
juridico anding. .

6. Conclusidn:

En consecuencia y por todo lo expuesto 'antériorménte. se recomienda Negar las
reivindicacianes: 1 a 12 {folios. 184 y 165} |

Bogotd, D.C., 22/11/2010
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