
Ll 

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 1\\ 
ASOGADOS 

Calls 72 Jul. all P iso S. o9ora D  . Tel  6069700 FOX dtail 

521 

SeOr si..Ik.HINI! NDLNC:AI)L NDUA I HIA V CLiMLCO 

SPJPERINTENDENTE DC INDUSIRIA V COI’IERI IIIIHIIIIIJIIIIIIIUIUAftH 
DivisrOw DE NUEVAS CREACIONES NO. 06-073254- -00907 ROW, 

F-s-. hn 20i1..iiEi_2 I 17 40 M U, I 2Q( 31 H NL,LNASCR 
im 1 PA I L.N 1 lvii Lv, 31’J kPSLNc\C ONAL11 

All 444 RLS1)Lji. Si ANLOLIL F-c!os 12 

Re: iMERC_K SHARP PQfl UMIID-Dllrftud d de riivención .Ptita 

en Fast NaCl2nLPT oaraEJ4AS_LIMOrICAS 0� UN AGONISTA 

GASA -crae CO.ZP.flL&rE>wedkate_nümro_Oł-fl3.154 

1 Me reflero al auto dicrado par ess Despacho notlilcado p01 fijación an  Pista at 25 de 

More de 2010. 

2. Con el on de dar respuesra alas objeciones exptlestas pore’ senor Examinador an at 

Concepto TØcnica N. 2238, Xrr relacion con el requisito de dived inventivo atentarnente 

me perm ito presenter las siquientes modificaciones y arqumentos tØcnicos per mediO de 

Joe Cue les OR superan cornpletamente dichas objeciones. 

I.1.J fl.ftu4 oI I *1i .qJi4tuJ ’I:14 (’4 flfl0jgJ:I[. 

Antes de presentar Its argumentos par medJo de Ins cua les as posibpe deniosrrer la 

aptura jnventiva de In presente soricitud, me pci-mite dirigli- d atencian del seæor 

Exarninador al heel de qua ci sojicitante ha decidida ePiminar Is reivindicacidn 1 

actoalmente presentada, renui,ierando as relvindicaciones 2 a 13 restantes Ourno n ueVas 

reivindicaciones 1 a 12 V modfjcando sus dependenclas de confornvidad con dcho cambio, 

Sabre ete particular, considero im portante seaPar qua mediante In eplminaciôn de 

Is reivindkatión mae ampla del capitulo reivindicatoric diriqida at monohidrato de1 

gaboxador an cualquier forma cristalina, ci alcance de ]a solrdtud he sido restringido alas) 

formal cristalinas moral rd radical I y 11 y a as fornias anhldras I ’/ fl especfices de 

gaboxadol. En este sentido me permute resaptar qua as reivindlcaclones tar coma ran sido 

rnodiflcadas han recibido all privl iegio de patente per Ia Oficina Eurapea de Patentes 

(Patente Europea EP 1.713.813 B1), asi come tambiØn qua Ins reivindicaciones de 

prodUcto 1 a 5 modiflcadas corresponden a JP relvind icaciones concedidas Para Pa 

soljcjtijd estadounidenec equlvarente (Patents US 7,262300 82). 

En consecuencla, el solicitante Se permute manifestant al seller Examiflador qLIe 

medjante la restricción  real y a inyorrnaciôn proparcionada acerca de Pa correlation 

per pa rte de otras oflcinas de patentes an at mundo Para la materla came he side ahora 

reivindicada, as craro qua el oblate de la sopicitud he sido reconocido come patentable, 
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esto as, he Cumplido COfl (Os requfsltos sine qoe tiO?7 exQk6sts an cualquier 109is]acl6n an 

materia its patentee, siendo del Un hecho mÆs qua dernuestra In patenabiIidad de Ia 

presents invention, pot In qLie respetuosamente so solicita sea tenido an consideration an 

sit verdadera dimension, es dacir, no coma and intromisiÆn a In Independencia del 

Despatho Para enhitir 5115 declaimer, sino coma one evidencia do qua Para 

diforentes tcanhinadores de patentes Ia materia do la soIcitud cumple Con ’a 

novedad, 01 nivel inventivo y In aplicaclØn industrial iequeridos an forma 

universal par of sistema do patentes, 

Ahora bier, el senor Examinador he establecido nuevanlente quo el objeto de la 

presents lnyencibn no cumpte con el requisite de Nivel Inventivo an vista de las 

ensehanzas de on; documentos EP0000338 (Dl), ’Pharmaceutical hydrates- (D2) V 

synthesis and pharmacological assessment of derivatives of isoxazo 10t4, 5-dipyrirn kline 

(D) previamente Citados an sit Concepto TØcnico No 4396 de Enero S de 2010, a log 

cua los Se deben sumar ahora log enseæanzas do on cuarto occurrence WO 0240009 (04) 

Dado el anMisis realizado per el senor Examinador acerca do Its mØritos tØcnicos do 

la presente invencion, asi como lag respuestas proporcionadas a log argumentos 

proviamente presentados per ci solicitante, ma permi!o dirigir on atenddn a is sigoiente 

discusión tOanlca per media de Is cual Se demuestra an forma Clara V corltundente qua el 

objeto reclemado an la presents solicitud curnple a cabalidad con et requisite de NLvel 

Inventive, coda ver due la materia quo Se desea protester corresponds a una novedosa y 

sorprandente solución a  to problema tØcnicn particular, solucion a to que [a persona 

versada no podria Ilegar an ia forma obvia 0 evidence exigida par el Acetic 18 tie Ia 

Decision Andina 486 tie 2000 a partir tie log enseæanzas contenidas an los documentos 

ccnslderades come estado tie in tecnica mes cercano tie manera qua as evalüe 

nuevamente all verdadero electo t&nico de la invention y so reconoaca, de conformidad, 

a altura inventive its [a misnia 

4.1, gL,teanteripr: 

En conexion con Is anterior, me pernlitc, dirigir Is atención del senor Examinador a 

log soreness consideraciones en relación con Ia relevancia de log docu mentos citados 

Como estado tie In tØcnica particularrnente ci nuevo documents 04. 

De canformipad con Ia lnformacion contenida an 01 documento Dl, publicado an 

1979  as clara qua all  as revela la sintesis be gaboxadol y tie CornpuestOs 

estructuralmente relacionados, Sin embargo, nSa an 01 induce o satiate quo cualquiera 

its are conipuestos alli Coadenicics pudiera existir coma hidratas, asi corno fa rnpaco nada 

en 01 indica In potencial existenclo de formed p01 irnorficas do gabokado! anhidraro V 
paboxadol monohidrato. Fina!mente Dl as completamente sliencioso acerca tie Its 
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problemas de corrosion acociados a Is formulacion do gaboxadol, tal come rue cIramente 

demostredo on ml memorial de April 5 de 2010, 

En este sentido, as evdente quo DI es completarnente_sliencLosoacerca ...al 

menos dos asserted lundamentapes para el drilling  do Is invenciªn: (I) of probierna tØcnico 

a 5Cr sojuclonado rel acionado con Is corrosion de log equtpos debida a log caracteristicas 

acidas de los compuestos convenclonalmenttfprmulados, y (II) Is pons I bll,dad do quo el 1 
gaboxadol forme hil y a nh Idratos estables, par no mencionar qua dichos hidraros V 
anhidy-atos c6rrepo7idn aaicioaalmente a estructuras crlstalinas. 

Per su parts, Is referenda D2 presents una revisiOn dethilada an relaclOn con log 

propiedades do estado de fog lunettes  larmaceuticos, Is importancia do log m Ismos y Is 

forma de proceder pare el estudlo do tales propiedades, medlante to utilizadiOn de tin 

numero de teonicas anailticas quo perm iten erucidar so cornportamlento V activldad 

termodi nÆmica. Es asi como an Is pªgina 62, l;neas I a 10 de 02 as establece quo "con 

iQlaQ1 libidos crista//nos, a1 solvents an e/ med/a qua log rodeo decide incorporarse 

dentm de Is red crista/ina del compuestc an proporc/ones estequ/ometricas. Fst°s aductos 

molecu/ares son denominodos spinoffs. Los hidratos so forman cuondo of agua as of 

/vente de cristaf/zeciOn, esto as, D2 indica qua Placed conpuestos p_q!,n..etl_en 
fauna hldtataaa, pero no todos. Adlcanalmente, an DZtambn so all quo "cie,tos 

salvo tog sudden an Si rn/smos exhibit po//marflsn,c. Al ernplear leeirºil6Hd’ç5 

indica qua sT jo}q[je on compuesto existe arms unhl&toØilo no necesariamÆe 

slg nif8 qua exhlbe pollmorfismo, 

Per Is facts, es completamente Place quo an D2 reimpose so esta blece 0 planters el 

Problems de corrosion see lado an ml respueste previa asi coma tamblØn as dare qua 
esa referenda reafirma an is persona versada an Pa material Is incertidumbre quo exists, 

quo as a mpliamerite reconoclda an CI Campo tØcnico do Is gu [mica y to QuI’mica 

� farrnacutica, acerca de to posl bI lidad do canter con rormas solvatadas 0 hldratadas do 

cualqu br sustancia quimica, a Is quo obvia monte no all log productos farmacØuticos, 

incertidumbp-e qua as our mayor cuando dichos solvatos 0 hidratos pueden a no 

correspond or a tornias cristal inas. 

Per an pa rte, of documento D3 revela mthtodos de Sintesls de anÆloqos de 

gaboxadol. En Joe mØtodos experimentales as describe qua algunos de log compuestos Se 
ban purificado medlante recrlstarizaclOn a controls on solvente, 

D0 esta forma, as conipletamente dlaro QueJcho.documento-tmbFºR-is;  totaknente 

send a, problema tØcnico enfrentado V lampoon proporciona ninguna sugerencia acerca 

do Is posibilidad do qua dlrerentes former polimOrficas do log compuestos off reveladas 

puedan sor obtenidos, y mucho menos a traces de jna_MCniCLae ourilicacion coma Is 
recittal iraaO n 
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Finalmente, an cuanto al documento D4 dtado por primers vez en el Concepts 

Tecnico No. 2238, of seæor Examinador establece que esta referenda ’dC matters 

independlente seæala con prcisiar, Is posibilidad de que us modulador del receptor GASA 

coma gaboxadol permanelca en sus formas anhidras 0 hidratadas o en Is forma de base 

I/bce a sus sales par he que tampoco Sc puede considerar inventiva of hecho do reportar 

estas focmas pace ía molØcula cuando el estado del arte Va cantemplaba esta posibilidad y 

con aaticipacidn a ía fecha de presentacidn Ce Ia sal/c/bid an estudjb". 

En relation con las anteriores afirmaciones, me permito manifesto r que en opinion 

del solicitante U na referenda corilo 04 nada suede a porter al estudio del presents caso, 

toda vez que no proporciona ensea nza alguna que pueda afecta r of rival inventive of If 

solicitud bajo discusiOn 

En este sentido, me permits se?alar if primer ugar que en las Øginas 4 Y  be D4 

simplemente Sc menciollan 17 compuestos con actividad conic moduledores del receptor 46 
GABA (tolgabide, lengabine, gabapentin, ronisamide, muscimol, bacloplien, dead -feni I-- 

GABA, AFAA, homo-beta-prolina, progabide, tiagabine, vigabatrin, pivaqabine, 

ciclopropil(GABA), isoguvadine, s5cido Lm idazol-4-aStico y gaboxadol) y que 

postaciorrnente, tel con\o Se suede arecer en It pÆgic’a 6 eveMcda pot el SeiOr 

Examinador, se establece que "de asteroid con la invention, loss compuestos 

mendonados anteriorniente pueden set titi lizados como If base del compuesto o coma 

Cos all de edicion acid2 farmacØuticarTlente aceptable its los mismos 0 COmo Un 

anhOrato 0 hidrato de tal sar, slendo data toda la inlorrnaciÆn contends en dicho 

documento acerca de la posi bilidad de conto r con diferentes formas de gaboxadol. 

A partir be Is anterior, es claro clue of gaboxadol ha sidp mencioniiOeo4 

simplemente coma pale de one large lista de compuestos y que en rea lidad Is que all[ as 

sugiere es que los conipuestos de esta lista pueden 5cr utilizados coma an hidratos a 

hidratos Se las Saillej (arn,athtiticam.te asseptakiller d&lps misnios, its forma tal 

que Is afirmaciOn del senor Examlnador segOn Is cual D4 "seæa!a cQ!rpfcisió4z 
�la 

posibilldad de que on mod ulador del receptor GABA coma gaboxadol permanezca an sus 

Lformas anhidras a hidrfladas o en Is Patina do base fibre 0 sus sales" carece de todo 

fundamento dada Is evidente generalidad con la que Se trata of tema en dictie referenda. 

Nias aim, an 04 as mencionan las formas a nh idras a hidratadas be Its sales its los 

diversos cam puestos llstados, pero no as 9Ug leren 0 seæalan formas anhidras 0 hid ratadas 

de la base Nbre de los rnismos, mucho menos or forma its polimorfos cristal inos, V menos 

aimn be ma nero especifica pora el corn puesto gaboxadoL 

En consecuencia, el solicitante as permits manifestar its manera respetuosa que las 

enseanzas de esta referenda no pueden ser consideradas corno relevantes cars antiopar 

que el gaboxadol puede existir an Ins formas poli mórficas especilicas reveladas on la 

presents InvenclOn, esto es el monohidrato (I), el monohidrato (It), el anhld rato (I) y of 

anhidrato (II) be la base libre del compuesto, per 10 que Is persona vested en Is materia 
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nteresada en resolver el emblems enfretitado en Is solicittid no encontraria ringers 

motivaclØn an D4 quo Ia Co nd ujera de mane re rave o evid elite al resultad 0 au ore 

reivindicado. 

Ii! ti I, 1L1411 .nfl1J Nnt. 

4.2.1. El problema tÆcnico: 

Dc actierdo con los arg umentos proporcionados an el Concepto Tecn ico No  2238, all 

seæor Exanilnador he sealado que "en ía memorie descriptive solo Se realize una menciOn 

al hecho de Ins problemas de corrosion cuat,do Se ernplean las tØcnicas conl’encionales 

pare el equspamlento de Its formulac,nes farmaceurlcas pero en ninqOn aparte de Is 

citada rnemor,a Se acted/to el efecto inesperado Y somrendente poe sobre Of proceso de 

fabricaciOn y los equlpos utilizedos cause el develamiento do esta close de 

ordenamien to?’. 

Sabre este particular me permlto man ifestar due ci sal icita nrc no estÆ de acuerdo 

Con in Posture adoptada per ci senor Examinador en cuanta a Is dericiente all ición del 

problema tØcn Ico enirentodo y la respuesta dada a dicho problema, toda veZ qua an ci 

texto de Is descripción Se no establecido on forma dare en el primer pórrfa de  la pÆgina 

2 de Is descripclón que "c/ use de sales de edition de ac/dos de qaboxadol tales coma 

clorh/drato en Is fabrication de fom,as de dosificaciOn oral farmacØutica tales coma 

comprlmtuos ocasionan problemas de corrosiÆn cuando de emplean las tecnlcas 

convencionales V Of equlpamiento. May par In recta Ones pieces Wad tie fonnas 

novedosas de gaboradol adecuadas pare Is incorporaclon en formulaclones 

farmaceuticas do doslficacion war, esto es, i nrobemp tØcnlco p se slucior,adp 

he stdo cIprmentp definido y corF.sDonde p1 I,ecl,o do cue as fpr,n do sals 

tsaboxadoI tonvtr,tipnplmente utilirpdas Orioinan n,obemaa do corrasión en 

al  uinp tea.kp alanalloodo tarp Sb IprmOCi6n. 

Este problems ha side resuelto med iante Is presente invencibn, ni proporcionar 

uevas lormas de Qaboxadoi qua paseen las cualidades qua son necesarias pare Su 

incorporación en formuiaciones IarmacØuticas, en particular tormas qua no ocasiona n 

pri emas de corrosion tar coma Ce ha seæa iado en las Oneas 18 a 23 de a pÆgina S de a 

memona descdpriva, On donde Sc no expuesto qua Ambas !ormas cristalinas de 
rnonohidrato de gaboxadol y ambas formas cr/Ste/inns de anhldrato de gaboxadol son 
adecuadas pare all iflcorporacidn en formulac,ones farmaceuticas. En particular, estos 
nh,evos polimorfis,nos do base fibre de paboxadol as pueden incorporar an 

formulaciones de dosificaciones wales convencionales tales coma con,prlmidos 

quo usan tecaicas convencionales V equipanhiento Can S rl do eonM_", 

Es craro enforces due el problems enfrentado per ci solicitante he sido 
adecuadamante soiucionado methante .ia obtencidn de ins novedosos poilniorfos de 
gaboxadoi reveiados, toda vez que al corresponder a poiimorfos de in base libredel 
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cornpuestO no Se orseptan Ins nroblemaS de corrosion debidos.las sniuciones 

iodreSultantns cuando so utilizan Las sales de adioon ac’da 

corivenclonalrnente emIeadanara to fonT.uladón de dicho DIjflciOiO activo, toda 

vez one pare Is persona versada an Is materia coriocedora del conipuesto gaboxadol 

as Card que los polimorfos cristInos de Is base libre de est Compuesto presentan 

propiedades fisicoquim ices diferentes a las propiedades de lag sales de adición Æcida, 

sieno prticu larmente Mcortanto important on comportamiento an soluciori cuando se pretends so 

formulación fa rrnncØutica. 

an este punto, Tel importa nte dirigir Ia atención del seæor Examinador al hecilo 

de que an to misma solicitud se an proporcionado referencias sobre antecedentes 

tEcnicos relacionados con Ins problemos its formulaciÆn del Compuesto gaboxadol 

seæalando an forma particular al documento WO 021094225, en el cual Se descrl ben an 

forma previa a Is presents solicitud los inconveniences tØcnicOS observados pare Is 

adecuada form ulaclØn de las sales de adición Æcida de gaboxadol, siendo esta inn 

prueba de qtie as probiemas de tormulaciOn de gaboxadol no son desconocldos 
to 

said in persona variable an Is materia Interesada an dicho compuesto, asi como 

tamblen corresponde a ma evidsncia acerca de Is existencia de una necesidad 

tactics insatisfecha y que maclas at objeto reciamado poSe son supersede an 

forma eficiente, constituyendo asi on claro sources este campo de Is tecnologia, 

Por 10 tend, tanto el problema tecnico afrontado, coined In solución proporcionada en 

In invenciorl han sido plena niente definidos V dernostrados par of solicitante, one vez que 

pairs Is persona because _eci..Ia.n!!I1! a quien Va dirigida Is invenciÆn as clara 
_ 

que al poder contar con famines cristailnas estables deFinimpuestc, gaboxªoI 

com6 base l’bre Se siüI6iii1 lorpThbleinii ralladmandoes on La formulacion de 

las-sales de ad’c,on acldas, toda vez que dlCha persona versada sabe del Ca Mcoer 
cl 

its Ia soluclones de d’chns sales (documento We 02/094225), asl conlo tamblen sabe que 

al center con una forma actable de Is base libre con una solubilidad an aqua similar a lade 

las sales convencionales, Se cuenta entonces Con ufl material que al donveribe no gel ra 

on arnbiente Acido 5mb que par el contain proporcmona on ambience: acuoso cercano a Is 

neutral idad, In que an forma directs contribuye at buen estado del equl pa miento 

farmacØutiCb empleado. 

4.2.2. La forma come as soluciona el problems do corrosion convencionalmente 

Ahora blen, ten lendo en cuenta el problems tthcn ice are he side enfrentado en Is 

presents invención, el solicitante considers importance resaltar el a rQ urnento 

proporcionado an so respuesta anterior, V que al draper no foe tornado en consideracion 

per el seæor Exanhinador a Poor de Is lecture its Is respueste contenida en el Concepto 

Tel No, 2238 its conforrnidad con ci cuaL Se 5CO lô 10 que an real Idad enseæan 

aquifer; referenclas que representan el estado de Is tel que conslderaria Una persona 

versada en Ia materia en relation con Ids probiemas de corrosion del eq UI pam lento 
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IarmacØutico, can el fin de demostrar came Is respuesta proporcionada an Is solicltud 

tamblen results inventiva respecto de ISE conocimientos convenclonales en dicho campo. 

En este sentido, me permito ding ir Is atenciàn del seæor Exam inador nuevamente a 

IS referencia de Narurkar eta’., "Effect of Var/tics Factors .tt,e fox-roadon and Rusting of 

Too/mg Mater/el Used for Tablet Manufacturing’, PUbIlCada an Drug Development and 

Jndustda/ P&rmecy 12(8), 1487-1495, 1985, menclonada an adelante comb Narurkar, 

correspondiente a on articulo an el qua Se aborda el estudlo de diferentes factories qua 

ocasionan pmoblemas de toroidal y oxidaclOn an d iferentes parties de tax herramientas 

empleadas an IS formulación de principles activos, y an el qua se evalüa precisamente Is  

acclón de Lifla Sal clorhidrato (sal de adiciOn Of ÆcldO) de Un compuesto particular sabre Is 

corrosion del eq Uj PC d remanufactura, as[ come tan  don el efecto qua a temperature, Is 

humedad y all tiempo de contacto de thcha Sal tienen an el eq ui pamlento. 

En este sentido, 55 Importance  resaltar IS concl usiOrl del estudjo all  presentado 

acerca de los diversos rectores qua afectan a OF equipos empeidos an ía fabricaciOn de 
compri m idos fsrmacuticos, de alcon Is cual as expone’que ’ladIdacion de Its 
herramientas Store prevenirse mediante el control de la humedad, la temperature V 06 
niediante el empleo de en material be herramienta rico en urn aleaclon de 

niquel (pi 1495 trans 5 a 7).
 

Adlcionalmente al final de la secdón is experimentación, el documento de Narurkar 

seala qua "Per in fanto, aLcientifico de dsarrollo deb. ootiniar ta ekcc6n de las 

hiludEenclienther on base en las oroniedad &it.ika 

ecm,omip. lal gecu13n de maten( de æerramientas puede fncorporarse en Ia evaluaclOn 

de preformuiacion" (pgina 1494, lIneas 18 a 21). 

Final mente, consid em i m portante senalar queen Narukar $e eual Uaron d iVBrSOS 

factoring qua ocasionan la corrosion de punones y moldes pare comprimidos preclsamente  
par acción de Una  sal de Clorh idrato, representando asi Una situación similar an cuanto a’ 
tipo de sal de gaboxadol qua convenclona Imente Se emplea an Is PreparaclOn OF las 

formülaciones farmacthuticas qua contienen dicho principle active. J 
Ce igual forma, me perrnito di rigI r La atenciOn del senor Examinador nuevamente a 

las ensenanzas del documento de Cbrzanowski at al. .4 Mehtod for EvaluatIng the 

Corro Won Potential of a Tab/et Press Tyrcet by Drug gubsturces, Granulations S Powder 
BlandC publicada an Drug Development and Industrial Phamiacy, 12(14), 2381-2365, 
1986, an donde tamblen se he encontrado cue Is hunledad as on parArnetro ton 
influence notable sabre Is corrosibn de los equipos durante Is fabricaciOn de corn primidos. 
Alli Se eval uaron granulaclones con direrents condiclones de humedad relativa y a partir 
de ell se observo qua con una hurnedad relatIve de 33% no aparecia corrosion, m lentras 
qua Un 511% de hu medad relativa genera one corrosion llgera y qua Va ’ores de 75 V 84% 
OF humedad relative ocasionaban Una corrosion severe (P69 ma 2383, Table 1 y all 
subsiguiente). 
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Do conformidad con Is anterior, as claro qua pan Its conocedores an elcamp,o 

do Too equities de manufacture de prodlictos tarmacŒuticos, las alternatives. de 

primers eleccinal tratar do solucionar problenias como In corrosion de tales 

9equlpos as encuentran dir’idaWal control de candidates; como to Fiumedad vIa 

temperatura, 0 I modificación del material del qua estari hechas las mØqulnas, 

ante flue efl considerar a nosthilidad de realizar cambios frijctutal.s obre at 

orinciplo activo cue Se desea formular. 

L 

Dc otra arte, me permits dirigir nuevemente to atenciOn a Ia existencia del 

documents WO 02/094225 nombrado dentro de Its antecedentes do Ia memoria 

descriptive, an el flue a diferencia de Ids documents citados par El seæor Examipador si 

as menciona el problema its corrosion enla formu laoon de las sales de gaboxadol En este 

document; to sal ución proporcionada por el inventor pare superar diCho problems 

correspondió a on camblo complete an las condiciones del process de inanulactrin an 

hiiwdo Para Ia obtencôn de las t&cias d dQsi(kcôn dseadas,  des rorn ti… ivslbra 

evitar Is formación de soluciones Øcidas Se modificÆ el medlo solvents, pasando do on 

sistema acuoso a on slstema no acuoso, pera manteniendo el principia active 

I nate rad o. 

En efecto, an Is pgina 2 del documerito WO 021094225 Se establece flue D/ verses 

peites del equipo de tabfeteado estAn hechas de acero 
y h/en-c y 

pudo detectarse Is  

corrosion at estas parteS despuØs do quo of grariufado no esrado an contacts con or 

equipo durante var/as hojas. Durante este pPQCESO de corrosion, se f/bern,, jones de h/eric 

1HI del eaujpo del at bMo DH do Is sMuclôn acnosa do oaboxadof NC!. 

Posiblemente, all gaboxadof tambiØn e5 capaz de former comp/ejos can 8/ h/en-c (if?) 

ilberado, los cue/es pueden Sep co/oreedos. 

I (A I 
C Cairn, Ia ma veils del eouioa,nientp nara tahjetsado tie,e nartes cue 40 o,n&nen hienoa no as ooslbJe evil cpmoleta,nente of hietro an 0! omco de 

tab!etsado. 

Una sofucldn at pro We,na anterior as of pro ceso do manufacture descrito en 

is presentc invention. Se evil of acua mediante at use do excipientes anhdrosy 

one granuthcior per fusion utl!izando unagiutinante no acuoso (pgina 2, [ineas 

14 a 25 de WO 02094225), 

Tel como Se suede aprecia r, an un documento real mente relacionedo con el 

problems tØcnico afrontado per ci solicitante, to soluclØn encontrada foe Is de 

modificar las condiciones bajo las coajes Se Ileas a cabo el proceso do 

grariulación, toda vez flue realizer combos en ci material del equips de procesamiento, 

tel coma lie sido convencional mente enscæado y como fue I lustrado an ml respueste 

previa mediante las relerencias de Narurkar V ClirzanowSkI, no as one opdón pare el 

tableteedo de clorhid rato de gaboxadol. 
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De acuerdo COfl 10 anterior, el sehor Exa ml nador pod a apreciar qua unasoludOn -. 

alternative Para stJerer ci rnismo Problems enfreotado an la1nvenci6n 4e.ninqufla forma 

as relaciona con 0 sugiere Is poslbilidaci de modilicar estructuralmente el principlo activo 

objetivo S rnanra cue Se oueda conthr con (ni-flips esbl de Ia base llbre nan 

ass pyitpr Is rSflnoddp adder de Ins JucIon de as sales de dklSi de add0 

de cabaxadol, sno flue riuevamente Is SoIuciSn a este problems as remite al 

manejo de factores externos a Is estructura del conipUesto, como par ejernplo Is 

manipulaciÆn de las condiciones Oe granuladon pare ewtar Is torniaci6n as medios 

acuosas Æcldos medlante Is lrnpJementaclOn de. on Dori a nbidro, 

Por Ia tannin, as completan,ente claro Cue Is solucibn propuesta an is prosenae 
invención Sc all tota Imente de las forrnas convencionalmente ensenadas an ci estado cia 

Is picnics pace el manejo de problemas de corrosion rathdo, Is Tiaturateza ªclade ins 

materiales a procesar  all maa qua no solo Se proporclona near respisesta 

Sadoptive al problems enfrentado, sine quo ademas as ensean formas 

polimônflcas de Is base libre de gaboxadol qua pueden nesultar ütiles  an otras 

aplicaclones, dada so mayor estabilidad tern,odinÆmica. 

4.2.3. Los dates experimentales aportados Pot all solicitante: 

Ahora blen, an or Concepro Tcnico No. 2238 el senor Examlnador he establecido 

qua Ids datos proporclonados por el soliclta nte an su respusta de Abrll 5 of 2010 no 

pueden set conslderados coma relev ntes, tode vat qua alli no Sc demuestra Ia 

superioridad de las formes; crlsra lines reveladas ni flue as misnias realmente Soluciorien ci 
problerna tØcnico afrontado Par ci solicita nra. 

to primer leper, esta blece ci senor Examinador on reación con los datos 

to Ciampi

qua "los ensayos realizados Mrs determiner eI actions de ’as POrmaS be 
geboxałol  sabre of ambiente nice Ins rodea medlante medicidn del PH del clorhidrato de 

gaboi no oct-mite ey1nciarsLwmrortamientn de ía 1Mm, tode veznue a 

CQnYa corrisaxonag e(cIu5ivamente in pH Ic diterentes soluciones de clorhidr&to da 
ga boxador. 

En relación con Is anterior aflrmación me permlto dirig ir Is abandon del senor 
Examl ndor al hecho the qua an los datos presentedos par ci sollcitantesi 56 menClOflOei 
comportamlento do Is base libre, presto qua clararnente cc estableclO flue con a/ fin de 

(10 mostrar eI efectb cue las formas4t oaboxadol de La "resente iflvencjfiæijeAen \-
r0ecfo del amiente puIas rodea, In cue’ as de vital imDortancia an los pros’so–de 

PormulaciOn, be ,&d?6 at an en sponlYinkenesais aaboxado? base Ifbce. Se alranzoon 
OR = 6.3 on to JAI ’as coflentraciones hesla 20 nw/nh (independientemente de Is 
tot-ma Polimôrtica) 
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be Ia anterior as claro qua all solicitante Si proporciono Is information 

nacesaria pal-is poder evaluar ci comportamiento de as formas cristalinas _de 

gaboxadol base libre objeto de Is presente invencioti, toda vez que sealó  an forma 

threats 1 oportuna qua a parti r be las mediciones de PH rCa lizadas a diferentes soIucione 

Ile Ins d Iversas formas de gaboxadal de acuerdo con Is iflvenciórl, Sc encontrØ qua Is 

’.disoIucion de In base libre an aqua conduce or todos los cases a on valor de pH de 6,3, as 

decir/ buy cement, a In neutralidad de forma tal qua Se have evidente Is diferencia an pH 

con las sd uciones be clorhidrato de gaboxadol 
y 

el impacto que ello puede tener an In 

corrosion del equ ipamiento anneal ernpleado Para su procesamiento, todd vez qua 

tal comb el memo senor Exterminator 10 ha manifestado, as reconocido ci credo perjudlcial 

de Ins soluciones Scidas sobre Is corrosion de los sectors. 

Adicionairnente, maniflesta Is senor Examirlador qua Is pruSa Se efectüa  an media 

liquida 75010 pare el case del clorhidrato de gaboxadol cuando Para cualquier persona con 

conocimientos an Is  matters es clara que el polimorlismO no tiene ningün  erects tØcnico 

cusndo las molecules cuando (sic) se encentran en on media liquids y salubilizadas. P5 

deci,5 no hay Una verdadera razØn do causal/dad entre Has pj-uebas roe lizadas y a/ 

efecto tecaico qua so preteode prober-. 

Sobre este particular me pernlito senalar qua Is prueba real izada corresponde sin 

luqar a dudas a una evidencia particu larmente acertada en relaciOn con el problems 

rØcn ion afrontado 
y 

Ia 501 uciOn propuesta en IS invención, toda yes que: 

(1) to prueba as dabs Liacer an medic acuoso, Va due son las soluciones acuosas 

de Her; sales convencionales de qa boxadol be clue presentan on problema its corrosion de 

Its equipos farmacØuticos; 

(ii) Si bien as cierto qua an Sal ucion no exists Cl estado cristalino, riche qua es 

plenamente reconocldo par el sollclrante Ic anterior no move qua Se reconozcn Is valdez 4 
de los di aportados toda vez qua con to qua no so contaba are con are turin 

table de Is bae libre St caboxadol qua permitiera 511 incIuSiÆil an proceeds do 

forn,ulación farmacØutica directamerite, siendo Ia anterior demostrado a travØs it, la 

; evidancia preseritada an lag antecederttes its Ia icwenciôn en tons inisnios docurnentos 

tirades par el senor Exam inador, an deride of aprecin, qua el material its section siempre 

corresponds a una sal da Silicon ne ªcido de gaboxadol; 

(iii) Al obtener Un valor be pH its 5,3 pars as soluciones de cualgu iera delas 

former; cristal Inas be Is Irivenclon, 
y 

al comparar dlcho resultado con los valores its PH 

Inferloras a3S de (as dlfareMes so(ucloes be dor(iidrato be gaboxadol, as ldte qua 

el 61,ieto de IS invención corresponds  a on material adecuado Para Ilevar a card loS 

procasos as formulaclon deseados con el compuesto ga boxadol sin preocuparseporJ 

problevnasffi6l\aOclaCCS a as sales convancionalmente enplead!s soda vez due 

al contar con one ferries crlstallnas estables its Is base libre de dicho compuestose 

ctrh.1)l 11jft4 ) 
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pueden preparer soluclones acuosas con u 0 pH cercano a la neutraIldad evitando asi las 

condIctaPos  qua tarts afectanilquppam’ento farnma:6Utiond- - - 

Final niente, el senor Exam inador concluye qua ’y si been as cle,ta qua las sofuciones 

ac/des aceleran If corrosion, con her dodos aportados sol Of clorhiOrato be gaboxadol an 

solvciOn no Se demuestra qua lag nuevas mimes s011das cdstafinas de geboxadol an is 

forma cia base habda mveladas per la invenciOn realmente Sean adecuadas pare el/miner 

disminulr los pt-nb/ames cia corrosion reconocfdos en Is formulac/On ccnvencionaf de se/es 

de gaboxadol conocidas, rode tez qEJe an las pruebas of s/quiet-a Se consiqna on patrdn be 

comparac/6n que permits conclulr Is superiokidad farmacotØcnka de one frente a otto" 

En relación con las a nteriores aflrmaclones, me permlto dirlg ir Is atenclOn del seæor 

Examinador ar hecho de qua med lante Is I nformaclOn proporcioneda an ml respuesta 

previa, el solicltante Si do demostrado line superlorldad farniacotecnlca evidente 

de las Formas cristalinas relvl ndlcadas sobre las er.seæanzas del estado de be 

tel India vez qua al comparar lies valores de all obtenidos cuando Se 

dissolved Us conipuostos do la InvEnclØri con Us valores de pH do las soluciones 

acuósas do clorhldrato do gaboxadol, es claro qua graclas a Us compliestes-de la 

solicited Se puede Ilovar a cabo on proceso do formulation quo evita 0 disminuve 

Us riesgos de daæo del eguipamiento ernpleado per efocto de Is corrosion qile so 

he observado cuando so emplean sales do adiclon do all do gaboxadol quo 

generan anibientes fuerternente Æcidos. 

Per consigu lente, la persona versada ON Is materia interesada an resolver el 

problems de coritslOn asociado a Is fom,uiaclOn de (as sales all 
cit 

gaboxadol, I 
reconoceria qua Ia meters descrita en a invenciOn bajo estudlo an efecto responde a 

dicha necosldad, one vid, due Se pueden emplear las tecnicas convenciona les of 

rormu lacion pam sin as problemas encontrados per Ia generaclon de amblentes acldos, 

teds ver due (mnalmente se cuenta con lormas eatables de Is base llbre de gaboxadol qua 

al ear d iluidas conducen a soluciones con un pH cercano a la neutra lidad - 

En ete pu nto, debe resa Itarse qua tel coma foe menclonado an mi tespuesta de 

Abri I 5 de 2010, las personas versadas ON Is materia saran due no as poodle anticipa rla 

existencla, estructura y propledades de nuevas formas pal ln,órflcas de on compuesto 

qu imico, con Is qua Ia solLjción proporcionada par Cl sollcitante results sorprendente 

inasperada tanto per la existencia per se de los polimorfos revelados, coma For el original 
enroque dodo par el Si a Is Sal uclon de Un problems de corrosion, qua he side 
resuelto rca lIza nba modificaciones estructurales del principlo active gaboxadol y no 

madlal,te Is rnanipulaclón de laid equipos a as condlclones de procesamiento, Como no 

side convenclonalmente enseæado. 
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4.2.4. La relevancia do los documentos cliados 

Fine Imente, frente a los argu mentos presentados per ci solicitante respects de Is 

relevance de los documentos citados como estado de Is tØcnica, el senor Examinador 

establece qua Al re5pectO as preciso senalar que of problems EØcnico no as una 

caracreristica poe defina Is Invencidn como Para quo el estado del arte relacionado an Ins 

documentos Dl a 03 necesarlamenre tenga]7 due piantearlo y considerarfo" 

Can ci fin de dernostrar (i) que no existe ningu na motivaciÆn an ci estado de par 

tecnica quo unique are una forma de cornbatir Ia corrosion generada par Un principle 

active Cs buscar formas polimØrficas do Is misnia quo no corresponded a cristalos 

de sales one adlclon de Acido 
y 

(ii) quo tampoco existen enseæanzas suuicientes quo 

conduacan a la persona versada en al materia a par obtenciOn do tarmac cristallnas 

novedosas monohidratadas y atriums de gabOxadol como las reivindicadas, me permits 

thrlçlc  is atención del seisor Exarninador ntenmente as anliss tØcnico proporcionado an OF 
ml respuesta previa, cantrado an Is qua verdaderamente erasers ci estado de Is tthcnica 

tanto all cltado an so Concepts TØcnico, come el qua safaris a disposiciOn de Is persona 

conocedora interesada an resolver problerlias de corrosion de equipos do form ulación 

fa rmacØutica. 

De acuerdo con Is jiscusiOn basta aqui expuesta, as claro quo a partir do las 

references citadas la persona versada an Is materia sabria acerca de Is existence de Is 

molcuIa do gaboxadol asi coma tambin poi saber qua algunos - pore no todos - be 

compuestos barren Ia capacidad de formar hidratos y quo ciertos - pero nuevamente no 

fades - los corn puestos pueden existir an formas polimOrficas. 

Do a misma manera, de Ia i nformaclOn conten ida an los documentos citados, as 

completamente Caro quo no existed enseanzas qua pudieran motivar a Is persons�

concede cr1 If materia a creer quo el gaboxadol corresponderia a no compuestos 

susceptible a Ia formaciOri de hidratos a quo. podrian existir formas polimOrficas del hid rato 

0 anhidrato de gaboxadol. - - 

Ms aün, pa ra las personas con conocimientos an q uimica as bien sabido quo no es 

posible predecir o a nticip r Ia existencla de U na 0 mas formas polimórficas de on 

compuesto Unripe, tal coma cc puede comprobar a craves de referencias tales como 

"Physicochemical Principles of Pharmacy" (1988)  an deride as establece Ic sigu lente an ci 

ültimo parrafo de  la pÆgina 23 "La pretinta acerra de par due one sustancia as 

pol/mórfica y ott-a no Is as no puede soy ’espondlda Ba"; line no puede predec;r 

cuÆfes coynpuostos serÆn polimórficoc, ad como en el primer pÆrrafo do la pÆgina 28 

"La predicibilidad del reconvene as diMcii exceed Per referenda a una experiencia pasadi. 

n este sentido, dado quo al momento de .presentaciOn do If solicitud baja estudio no 

12 
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habianincuna experiencia acerca its Ia hidrtaclOn y/o el polimorfismo del gaboxedoro de \ 
anlogos de 9boxadol, as entoncas completamente taro qua No persona versada of a / 
materia, tal come he side demostrado con In referenda a nteriormente senalada, no podrIe / 

esperar que el gaboxadol orders b idratarse y’o existir an formas Dolirnórficas, y mucho 
/ 

Trans que tanto las formed hid ratadas come las anhidras fusion a so vez crlstalinas. / 

No abstante In anterior, an so Concepto Thcnico No 2238, CI senior Examlnador ha 

nianifestado que el hecho de qua his pubiidadiones no contenga (s/c) el planteamiento 

del problema tcnico se$aiac’o our a; seMor soliotante no as caQd’c/dn sine qua non par Ia 

dual no puSan ser contempladas come arte pravio y cervano a Is  lnvenciOn, toda our que 

no quedado demostrado at amp/ia conocimiento tecnico que Se ten/a alradedor de ’as 

propiedades intrInsacas del compuesto gaboxadol or memento de Ia presentación de is 

SOIic,ud an estudlo, abrmacion que he realizado tomendo como base principal mente las 

enseæanzas del documento D3. 

Sin embargo  an relacioj, con dicha posItion, el solicitante 58 permite di Ia 

atenclón del seæor Examinacior a otra reterendia miss que permits comprobar Is falls de 

fu ndamento tØcnico sobre Is qua as basan los argu mentos expuestos an e’ Concepto 

Thcnico No 2238, come Ices el texto del profesor Joel Bernstein, renombrado experto an 

Distal ografia V quimica del estado sà lido, titulado "Polymorphism /n Molecular Crystals, 

Oxford Science Publications, Oxford, 2002, an el que se establece al final de Is PÆglna 9 

an ci primer prrafo de la 10 Ia siguiente "L.a p05/b/I/dad del polimorflsmo 2ilase exist/i 

Para cua lquier comp uesto, Pero las toni/clones requeddas pare rapararpo/imon%s Ori 

dasconoc/do dt ninpuna rma son obvias. AU,, no existen mØtodos sistemÆt/cos de 

comprensidn papa determinar de mode fact/we aqua/las condiciones, MÆs pUn 5011105 des; 

Qa/ment&Jgporantps ace,ta da lag propladades a sap esoeradas nor czjalôjgr nuevo 

S 
pplimorfo cue bueda sap o&en/. Con ci conocimSto creciente ernie los quimicos del 

fenomeno del polimorflsmo so aparición real an cualquler s;stema particular puede no Per 

one gran 5orprsa coma once una generacidn a dos, La existenefa predicha de lane 

estructura polimoflica particular pare an On/co compuesto las connie/ones y 
,t’Øtodos requeridos pare obtenerla, V las propledades qua exiiibiri s/guesT slendo 

Problemas que retarin a /as invesUgadores Par snuchos aæos von/dens". 

Dc Ic anterior, 65 completamente Clara que las n.rsonas venadas an Ia materla 

rnnocn.e!r torma obietiva v acorde con Ia reIidad exoerimental, at.. no es - -\ 
Q041b1e ortt(e p antidoar Ia ex(en. orpoedd y mMcdc de pbt,azian - 

nuevas rornias aistalinas, independientemonle de que SE rrara as poliIlloffos de 

Corn puestos nuevos 0 Va Conocidos, per 10 qy_.ra amble existence y caracterizaclOn de 

dldio ti po its productos as, an Perri tecn Icos, miss que suliciente core recohocer Is 

a Itura 1 nventiva its site class its materla. 

13 
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Adicionalmente, el seæor Exa minador na Lena mdc due el gaboxadol es concede, 

!!decide 1979 (Dl. Con Ia anterior on mente V COfl el Iieclio its que divorces gropes de 

Iinvestigación  ran trabajado con sets compuesto d urante muchos aæOS, el solicitante 

considers .mporta rite sealar due ninguno de dichos 9rupos he I ntentado explorer 

previamentesi el gaboxadoi puede existi r coma on hidrato, as[ coma tanipoco so possible 

polirnorfismo, La presents sal icitud describe per primera vez ma prepnración 

caracterizacibn de d iferentes farmas pohimórflcas de gaboxadol  due tam conic Sc - he 

demostrado hasta aqui, corresponde a meteria tthcnca sobre [a rural one ersoii vEsada-

r la materia no podria predecir 0 aRticipar ni Lu ecist�ncia, prpieddes 

attention. 

leniendo en cuenta Los anti hechos y a rgu mentos, all eel icita nte considers due 

la solution al problems tØcnico subyacente an In forma come se he Ingrate a traves den 

preserite invention no puede 5cr calificada de obvia parts una persona versada an In 

materla due tome come base las enseanzas de Its docu mentos citados. V 
En este sentido, me permito man iresta r quo la persona versada en Is materia 

enfrentada a problemas associates con Is corrosion del eq ui pam lento de fabricación de 

productos farmacØtiticos one contengan gaboxadol no considria como evidente 0 

Se nrimsra elscció.. In bqaueda de fenhlac cristalinas altetaUvas de dicI,o 

connoo Dan soIuthorar tal proSerTla, Par el contend, dicha persona podria 

encontrar con mayoral probabil idades su rnotivación  an documentos come los aportados 

Per in solicitante on (a presente discusiOn, ’j t(abanria, par e3en\plo, an pa optimiaclôfl del 

control de as condjclones de rumored y temperature del proceso de fabricacion, 

inclusive probablemente buscaria una alternative basada en ci empleo its materiales ricor 

or a leaciones de niquel part aquel las panes de Its equipos due man sulmen do Ia acción 

corrosive de Ins sales de adicion de ªcido de gaboxadol, peso made on la tecnica 

conversional podria conducirlo a pensar que rnediante In obtención de 

polirilorfos de yaboxadol Se podria superar el problema de corrosion seæalada, y 

nod.c Inenos a los hithatos V anhid,atts one ey tcimeca Yes Sam 

ot*e.iidos an a pra.ta invC]&I. - - - 

En container con 10 anterior, resultan ms que fiber y adecuadas am presents Case 

las consideraciones qua sabre esta materia establece Is Secretaria General de Is 

Comunidad Andros or $u publlcaciÆn Manual Andi no de Patentes or em cual, pore una 

correcta apreciacian del requisito de real inventive en areas especilicas its Is tecnologia, 

baja or numeral 10.8.1, titu(ado QImica, so actabtece Ia siuier\to 

’b) dpuØ Cs rrecadc cons/derar oars pue on com4tc tenpa nAtal inventivo? 

14 
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Reacticall 

2. Que in compuesro Poses line estriictuta inesperada; C 

2. Que of compuesto exhtha can use o in, efecto sorprendente. 

ti.Eslont ainerada 

Es un caso now frecuenta. estructurp gel ,iuevo o,mouesfu no hubiera s!4!Q 
deducida nor ci tØcnico med/n en ía msn!, El examinador no necesita exam/nar Si 

este compuesto posee 0 no an USC C efecto sarprendente puesto que a mere estiuctura 

yale conflere novel inventfvo" (resaitado fuel-a de texto). 

Tenlendo an cuenta Ic anteriormente expuesto, results evidente quo al no Ser 

posible Ia prediccion do Is axistericla de one forma cristalina do un compuosto 

Particular, asi conio tampoco as posible Ia prediccion de Si estructurou 

nroniedades V m&todo do obter,clón, es evidente qLIe la prescribe invencitn Si cumple 

con el requislto de rival inventive, toda vez que d pronunciami onto de a S ecretaria 

General de Ia Conlunidad Andina con respecto a [as consideraclones que so retain lacer 

to reconocer Ia altura Inventiva de un compuesto novedoso, as completaniente Claro: 
�!jp nfructura aeJ nueva conouto no htthien oo4dp Se, d.ducida OOF 

tØcnico metho en La matarip. El examinodor no necesita exemiflar Si one 

conlpuesto p0500 a no an uso C elects sorprendente outo flue all mean 

trurtura Yale tonfiee n& inventivo", 

En este punto, es necesarlo resa Itar que el Artkulo 18 of la Decision Andi na 486 

establece c)aramente one �1 requisito de nivel inventivo de una solicitud as reconoce of 

Spat-a Una persona del of/cia normalmente veranda an la materla tØcnice con’espondiente, 

esa iiivención no huhiose resultado obvia, flu se hub/ego der/vado do nlafleta 

evidonte del estado do Is tecnica. 

En el presente caso, el solicitante ya he seæalaclo an forma clara one In estructioll 

de loss nuevas fornips cristaIIn Tnnnohidratadarlrl V ITh V anhidras In V lIfl 
de saboxadoj resuta completamente imnrpdecible e IrDenda, debido a la falta ic 

indicaciones 0 Stierenclas en led documentos pertenecientes al estado de Ia tØcnica ms 

cerceno que evidencleo el polimoilismo Os este tipo de corilpuestos, y que as 

precisamente graces a este concepto de !estructura inesperada 0 Inipredecible’ que Se 

cumple con el requisite fundamental pare reconocer Ia existencia do rival inventivo, En 

vista its to anterior, Ia persona versada an la materia no so encontra ra en capa cidad 

do predecir an forma obvia o evidente, a partlr do las enseiianzas del instance, do 

COMUNIDAD ANDINA Secretarie GeneraJ, ’Manual Andino de lair, junlo de 7004, Lime, Peru, p Ba. 

33 
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Is tØcnica Is novedosa spiral crilina corresoondiente p Is materia its Is 

nresenta invención.  

Par todo to anterior, 65 completamente card qua el objeto do Is solici!ud cumple con 

[as consideraciones tØcnicas necesarias pare qua Se Ia reconozca el n ivel inventiva, tat 

coma ran side expuestos an una publicación de Its m&itos  del Manual Andino de 

Parentes y mÆs con, come se he demostrado par medic de los argumentos previos 

qua demuestran a sorprendente e inesperada disniir.ución en Is corrosion del 

equipamierito farrnacØ utIca graclas a las propledades de las (ormas cristalinas 

enselladas par of solicitante. 

Par Is tanto, Is materia objeto de Is presents invencion no podria derivarse 

its manera obyja a partir del estado do Is tØcnica disponible, toda see qua Is 

simple existencia de Is forma cristalina no podria ser pradicha teniendo an 

ceenta ademÆs, qua fue obtenida an ma forma qua tampoco podria resultar If 
obvia. Adicionalmente, debe sealarse qua niriguric de las documentos citados 

par of soor Examinador Se ancuentra dirigido a solucionar el problems tØcnico 

abordado par el soilcltante, par 10 qua Is persona veranda an Is materia camel 

its antecedentes tØcnicos suficientes Para finger, an forma evidence, al desarrollo 

propuesto an Is solicitud an estudlo. 

En consecuencia, se ha demostrado an forma contundente qua el abjeta de la 

presente solicittid dabs 5cr considerado come inventive no sola mente porgue In simple 

existencia de Un novedoso polimorfo cristali no as impost ble de anticipar a predeci r, sine 

ademÆs porgue a traves del objeto reivindicado se està dando one respuesta electiva y 

aperture a una necesidad thcnica Ia rgamente sentida y frente a Is coal qua rdan absolute 

silencio los documentos citados par ci senior Examinador, config urÆridase asi todos led 

elementos necesarios pare cumpi ir con las exigencies del Articulo 18 do Is Decision Andi na 

486 de 2000. 

5. Anexo me permito presentan 

(i) Recife nümero 10-71826, qua acredita el page de Pa tai correspondents a 

las mod ificaciones real izadas al capitulo reivindicatorio afore presentado; 

(ii) Colds del condole reivindicatorlo mod ificado, an el coal se hen rea lizado las 

cambios seæa lados an ci presente memorial. 

16 
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6 � En vista de todo In anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente In 

solcltud a la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones reaIIzada5 

conceder el prlvilegio de patents solicitado. 

Senor SuperIntendente 
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KEIVINOICACIONES \2 

El crmmmasto monohidrato do gaboxadol on ma forma oristalina seleocionada 

do 

5 (a) forma I la oral so caracteriza por un eapectro de difracción do rayos X  on 

polvo on valores do 20 usando radiacion Cu Ka que tiene up pie0 a 11 ,5; 

(b) forma II la anal so caracteriza por un epeCt,o de difracciOn do rayos X on 

polvo an valores do 20 usando radaoIO’, CuKa quo tiene un Pico a 75,20 . 

10 1 FI oompucsto do acuerdo con la reivindiación I ci cual es ’nonohidralo do 

izahoxadol cris(alino do forma II or coal so caracteriza per up espectro de difraccion do 

rayos X on polvo en valores do 20 usando radiacion CuKa que tiene on Pico a 25,2° 

’b 3. El compuesto do acuerdo con La reivindicación 2 ci anal so caraetoriza 

15 adLelanalniente madiante cambios qoimicos on RMN 3C en or estado sdlido do 17,5, 

40,3, 102,2, ’58,3 y 172,5 ppm eon referenda a un valor do 176,03 ppm Para ci Pico 

carbonilo de glicina. 

4. El compuesto anbidrato do gaboxadol on una forma cristalina seloccionada de 

20 (a) forma I la oval so caracleriza Pon on espeotro do difracciOn do ravos X en 

polvo an valores de 20 usando radiaeion CuKa que dane un 1,ieo a 12.90; 

(5) forma H la dual so caractoriza nor un ospectro do difracoiÆn do raves X on 

polvo on valores de 20 usando radiacion CuKot quo liene on Pico a uno 0mM do 

’6,0°1  24,P 

. 25 

5. El compuesto do acuerdo eon reivindicacion 4 el euaL es anhidrato do 

gabokadol oristalino do Forum II ci cuol so ooractorza modiane Sm e.pectro de 

� di fraeeion do rayos X on polvo on valores do 20 usando radiacion CuKri que hone un 

picc a uno a mars do 16,00, 24,7e y 28,40 on la ausencia do un Pico a I 2,S. 

30 

6. ’Un procodimionto Para preparar monohidrato de gaboxadol oristaLino do forma 

I coma so define an la reivindicacian I coosrituido for las otapas do: 
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(a) disolver una sat de adci6n de cos; do gaboxado) on again; 

(b) a6adr base su rrciente para proporcEonar Un pH de aproximadaniente 64; y 

(a) recoger or precipitado rosullante irimediata’nerne. 

5 7 Un proaedniiento para preparer monohidrato do gaboxadol crktal me de forma 

fl coma so define on In reivindioaciOn 2 quo coruprendo lap etapas de: 

(a) disojver una ssj do adjciOn do ac(do de gaboxadot on 

(13) aadr base sucianto para proporcionar on pH do aproxiniadamenlo 65; 

(t) dejar mdurar ’a niezoja resultante duranto SI memos 12 hares; 

10 (d) rocoger el só!ido resullanle, 

Is:) ’Un procedInilento do preparer anhidralo do gaboxadol cristajino do fornia I 

001110 so dcfino on Ia reivind icación 4 ealontando ci nionohidrato do gaboxadol 

edsialino do formal a ua tetupecaturs poc eadma do os UVC a prtsibn aIinosfrica. 

15 

 I ’Un prooed imie.nto de preparer anhidralo do gaboxadom cristari’lo de forma II 

coma so define en Ia reivindcadan 5 carentando at nicnoldcato de gaboxadol 

cristarino de forma U a una tomporatura par ericima do los I OOC a torsion 

aim as ferca. 

20 

Un procedittiento do pTepaTaT anhidrato de gaboxado) oristalino do forma Ii 

O)nic) Se define on lo reivindicaoidn 5 agitando una sttspensOn do anhidrato do 

gaboxadol do forma I or un arcojioj quo Confine haste 6 aromas do carhotin a 

tepnperatura ambiente a con caientatnknto, 

25 

4I Una composición farmacutica quo conipronde. en on vehicu 1° 

£arniacØuticamentc acceptable, tin compuesto do acuerdo con cuaiqukva tie lors 

revndcatiottes 

30 12, Una ooniposiciOn Iär’nacduticit do acid-do colt la reivind[cacin it quo 

compceude monchdvato do gahoxado do forma 11 ccnic, so define en to reivindicacIOn 

2. 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
1)V 

DIVISION DE NIJEVAS CREACIONES 

Radicacióri No. 06 73254 
Clasiticacion International (IPC): A 61 K 31/435//A61 P 25/20 
Concepto 1ecnlco No. 3797 

Patents do lnvenciôn rn Patents do Modelo do Utilidad D 
Via Naoonal 

Via PCT (rose nacional) Cap. I IJJ Cap. II LD 

Como resultado del examen do tondo realizado con fundamento an el articulo 48 de 
Ia DecisiOn 486 de a ComisiOn de Is Cornurlidad Andina, so le comunica: 

1. Docurnentos estudiados 

IT. Desorioion: Folios: 35 a 48 

1.2, Reivindioaoiones: Folios: 49 a 51 
Folios: 118 a 120 Memorial de 05/04/2010 
Folios: 164 

y 

165 Memorial de 21/09/2010 

1.3. Daps PCT. Solicitud Internacional: PCT/3B05/000288 
Capitulo II 
Fecha Sol. Internacional: 28/01/2005 
Publioacian. lnternacional: W0051073237 
Fecba Pub. Internacional: 11/0812005 
Fecba lnicio Fase Nlaoional: 30/08/2006 
Feoha Sol. NacionaL: 26/07/2006 

� 

14 Prioridad:G6040?1 18,4A8 3010,112004 

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 11115 1135 Memorial de 05/04/2010 
Folios: 115 a 126 Memorial do 21/09/2010 

2. Objeto do Is invención 

Titulo de Is solicitud 

Formas po!imorf/cas do on agonista de GAS4A 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones 1  3: Se reivindica elçornpuesto monobidrato de gaboxadol 
an one forma cristalina seleccionada enter 

.....................
 

a) torn-rn (I) la cual as caracterizapor uneseotro de difracciOn do rayos X an 
polvo usando radiaciOn CuKa con valores do 28 quo presents Ufl PiCO 
caracteristico a 11,50  y .. 134cj. .... 



b) forma (II) la cual so caracteriza P01 on aspects de difraccian de rayos X an 
polvo usando radiaciOn CuKo con valores de 28 quo presents un pica a 252. 
Y as caracteriza par cannons qulnilcos an RMN13C an el estado solido de 17,5; 
40!3; 102,2; 158,5: 172,5 ppm con referencia a un valor del 76,03 ppm para el 
pico carbanila de glicina 

Reivindicaciones 4y 5: Se reivindica el conipuesta anhidrato de gaboxadol an 
una forma cristalina elegida entre: 

a) forma (I) Is cual se caaôteriza:or  un espectro do difraccion de rayos X an 
polvo usando radiacion Cuko con valores Øe 2e qua  presents un poor 
caracteristico a l2!&, y 

b) forma (II) Is cual Be caracteriza par urtespectrb de difraccian de rayos X an 
povo usando radiacion Cuka con valores be 28 quo presents ones picas 
caracteristicas an las siguientes intensidades 16,0; 24,70 y 28,40 . 

ReivindiGaciones 6 y 7: Se reivindica un procedimiento para Preparer 

40 monohidrato be gaboxadol cristalino de forma (I) que comprende as etapas do: 
a) Diso(ver are sal do edition do Ætdo as gaboxado( en agua 
b) Anadir base suficiente pars proparcionar on pH 6,5 
c) Recoger el precipitado resultante inniediatamente 

Y un procedimiento para preparar rnonohidrata do gaboxadol cristalino de forma 
(II) qua coniprende las etapas de: 

a) Disalver una sal de adiciOn de Acids de gaboxadol on ague 
b) Anadir base suficiente para proporcionar no pH do 6,5 
c) Dejar niadurar la mezolaresultante durante at nienos 12 boras, y 
d) Recogor el sôlido resultante. 

Reivindicaciones 8  10: Se reivindica Lin.pmcedimiento para prepararanhidrato 
de gaboxadol cristalino de forms (t)4alr)tand.o$l monohidrato de gaboxadol 
cristalino do terrors (II a unatemperatua pór.,encma de (Cs lOOt a preiOn 
atmosfØnica. 

Y un procedimiento para prepararanhidrato de gaboxadol cristalino deforms (II) 
calentando el monohidrato de gaboxadol oristalina de forma (II) a una 
temperatura porencirna de los lOOt a presiOn atmosferica, a bien, agitando una 
suspension de anhidrato de gaboxadol de formula (])an on alcohol qua cantiene 
haste 6 atomos de carbono a temperatura ambiente 0 con calentaniiento. 

Reivindicaciones 11 y 12: Se reivindican las forirulaciones farmacØuticas quo 
comprenderi un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
5. En particular, Se reivindican las compasciones que comprenden monobidrato 
de gaboxadol do forms (II). 

Sustento Descriptivo 

La invenciOn revels dos nuevos nianobidratoscristalinos y dos nuevos anhidratas 
cristarinasde gaboxadol(4,5,6,7-tetrahidroisrnclo(5,4-cJpiridin-3-ol) junto con 
las procedimientos para prepararIo - 



)?< 1’ 
El agente gaboxadol es Un conocido agonists del receptor GABAA utilizado an el 
tratamiento de trastornos neuroagicos y psiquiŁtricos come epilepsia, 
enfermedad de Parkinson, esquizofrenia y Corea de Huntington. 

Se he Wallace que las sales convencionales de gaboxndol ocasionan problemas 
do corrosion cuando as emplean las tecnicas de fabricaciôn its comprimidos, per 
lo que existia Is necesidad de disenar formas novedosas de gaboxadol pare 
fabricar formulaciones S dosificaciOn oral. 

� LJnavez catalogada Is invencion eats’S àiÆffbo en Ia seccian: A61 K31!435!? 
A 61 P 25j de Is Clasificacion lnter6adorlàl de  Patentee 

3. Deterrnjnacjon del Estado de to TØcnica 

Corisiderando quo Is focha de presentaciOn de Is primera solicitud de patento de [a 
cual Sc reivindica prodded as. 30/01/2004! Se procediO a efectuar Is bsqueda de 
docurnentos relacionados an el estate do Is tecnioa con fecha de publioacian 
anterior a esta. 

N Documento Titulo 
Fechade 

’lsoxazolo(54c)pyridine derivatives, their 
Dl EP0000338 preparation and pharmaceutical 2410111979 

compositions  containing them  

02 Articulo I’Pharmaceutical hydrates 1995 
’’Synthesis � and pharmacological 

D3 Articulo 2 assessment of deri4ati.ves.ofisoxazolo(4,5- 02/0112004 
.d]pyihidiPS’1;[  

of 
04 W00240009 disease relating to reduced neurosteroid 23/05/2002 

activity’  

� 
Ante riori dad es Dl a 03 an Ins folios 64 a 102 y antecedente 04 en Ids folios 138 nI 38. 

4. Respuesta a los argumentos del senior solicitante: 

Medianto memorial do foche 21/09/2010 ci senor solicitanto argumenta Is siguiente: 

� (.. .) Dl es complefamente sffepcioso 000rca deal ’nenos dos aspectos (vndamentafespara ci 
analisIs de Ia invenciOn: I) ci problema tOcniob a 5cr solucionado relacionado con Is corms&n 
do [Os squipOs deb/da a las caractor/sticas Æcidas do Ids compuestos con venc/onaImene 
fom,uledos, y ii) Ia posibilidad de one gaboxadol forme h/Orates y anhidratas escapes, porno 
msncionar 

que dichos hidratos , anhidratoscorrespondan 

edicionalmente a estruetures 
cristaIinas’ ��. . 

Al respects as precise piJimblem.a  noes una caracteristica que 
defiria I   Invenclon como para que el estate del Aide relacioriado an Its documentos 
Dl a D3 necesariamente tengan que plantederjejecoorsideraro. 

........ 
Esta Superintendence he senalado an repetidas oportunidades que el arts previo 
senalado en DI constituye el punts do parhda pare Is aplicaciOn terapeutica de 
Gaboxadol como rnodulador GABA. ,Ademas, alli as consigno su capacided pare 

’(vc,  
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former sales de adician con acido o base y pare perrnanecer an Is forma debase 
libre. 

Adicionalmente, Is pubI’cac’anQpernrnte aclarar qua an niuchas oportunidades as 
recurre ala utilizaciôn do Its formas bidratadas do j  compuesto pars Is fabricaciOn 

e sOlidos farmaceuticos y note lieclia so corrobora con Is lecture do Is publicacion 
n Is qua as establece Is posibilidad do user gaboxadol an sus formas anhidras, 

atadas oen Iafgrn,adesalp arse ihats æii’itodoenformodadosmoduladaspor 
el receptor GABA (iY I/lJI) 

Cm ,....� 
Pot su parte,’3estalece �clear niante ’los pi’ocedimientos do srntesis pare Is 
fabricacian do gÆboxadol ysenalaque eritiuohós cMos estos compuestos puoden 
Ilegar a ser puriticados por niedio de tØcnicag de recristaliza&on. 

As[ las cosas, el hetho de qua Its publicaciones no contenga el problems teonico 
planteado par el senor solicitante noes condiciôn sine qua non per Is cual no puedan 
set contempladas come aria presto y cercano a Is invencian, toda vez clue ha 
quedado demostrado el ampllo conocimiento tecnico qua Se tenia airededor de las 
propiedades intrinsecas del cornpuesto gaboxadol al momento de Is presentation de 
Is solicitud an estudio. V dado quo el polimorfismo y Is posibilidad do permanecer an 
formas solvatadas 0 anbidras constituye una propiedad intrinseca do Is materia as 
card quo fare oncontrarlas as contaba con Is informaoian de partida requerida, 
como pars no poderdedicar el tiernpo necesarlo para su develamiento, tal y corno lo 
afirrnô Mc Crone an 1965  in general, thenumber of forms known for a given 
compound is proportional to the . time and Money spent in Research on that 
compound’All the common compounds ( and elements) show polymorphism 
cam Is senalaron Buergery Bloom en 193 ...pôlyr3crphism  is an inherent property 
of the solid state and that it fails to appear only Under special conditions’. 

Ast las cosas, esta Superintendeqola nocorparle Is Opinion del senor solicitanteen 
cuanto a qua exists altura inventive ..ontorno al develamiento de as formas 
polimOrficas de gaboxadol pretendidas, porqdo at resultado del proceso investigation 
dependent exclusive de Is eficiencia con Is quo soles busque, devele e identifique, 
Can no par silo so puode afirmarque estate del producto de Is verdadera actividad 
creative e inventive del investigador, on razÆn a qua el investigador no obra COmO 
creador do to forma polimorfica. 

’(...) 02 indca qua algunos compuestos pueden ox/stir on forma hidl pero no todos. 
AdicionaImente an 02 tambien Se sonata quo cie,tos sal votes pueden an St mismos exhibit 
polimarf,mo. Al empleerle expresion cioxtos, 02/nd/ca quo sofa porque un cOmpueSO SXiSa 
come un hid!ate, olin no necesariameno snifica qua oxhibe pofimortlsmo’ 

"Par/n tanen, as completamente clara quo on D2mospocose ostabloce 0 planeaa ol problema 
do corrosOn senalado on ml rospuosta pro via, as! coma lamb/en as clam quo ass refrenCIa 
reafirma an Is persona versada an is  mater/a is Thcsitdumbm quo existe, y QUO OS 
ampliamante reconocida eo;el.campo tcnieo dole qulmica ye qulmica tarmacOutiva, acerca 
do Is posibi/idad do oonor con formasovMadas o iidratedas do cuaiqthorsustancia qul mica, 
ala qua obv,amonte no escapon ivs pr&uormc4ptjcos, Thce#idumbre quo es son mayor 
cuando dilios solvatas a h/drains puoden &.fl.Qtosj,thndoro fonrias c,istalinas" 

El anÆl’sis planteado pot same del senor s9i{ttanto pra el caso de las ensenanzas 
de Is pubhcaciOn D2 desconoce et macho queen [a citâda publicaciOn  as preseritan 
elementos generales a tener on cuenta duando as reajizan las activdades de 
preform ulacion farmaceutica, precisamente Care poder generarsoluciones efeotivas 
frente a los properties que causan ciertas propiedades tisicoquimicas indeseables, 
asociadas a los compuestos farmacologicaniente activos. . :’Q RD/IC -49 



Estos elernentas consignados an la pLiblicaciOn 02 constituyen Is evidencia objetiva 
del saber general an a materia tØcnica qua nos atane, como quiera quasi tØcnico 
media qua realize si examen de patentabUidad dobe Carl conocimiento general 
qua tene score el estado do a teonica a fin de lograr el debido cotejo comparativo 
con su apreciacian do conjunto dØtçrninando si con tales conocimientos tØcnicos 
existentes he podido a no producijsi1l iryenqJ6ri.-

................... Adore bien cuando an a publicaciOn Se establce qua ciertos solvatos pueden 
exhi bi r polimorlisnio, Rajo,,dra ;-poiŁisaadores .:.efl: 02 estÆn considerando a 
situacian tØonica coma parte. de las prapieades intrinsecas qua puede lager a 
exhibir la materia, sin quo con ello pretended flegar a conclusiones absolutes an 
cuanto a qua la generalidad de los productos farmacØuticos manifiestan 
comportamiento polirnarfico. Sin embargo, can fundamento an sus ensenanzas as 
clara qua el preformulador farmaceutico an muchas ocasiones Se VS enirentado a 
eats clase de situaciones, porello con acierto afirmari qua Ia presencia do molecules 
de agua an el media influencia las interacciones intermoleculares (afectando con ella 
la energia interne y la entalpia) y el grado de despoiled an los cristales (entropia) y 
coma consecuencia de ella la energia libre la actividad termodinamica Ia 
solubilidad Is velocidad de disolucian Ia estabilidad y la biodisponibilidad del 
farrnaco ter resumen ¶oio 71) 

En la publicacion 02 tamblØn as indic 
solvente Centro de Is estructura del an 
diferente a las del antiidrato y Como Con 
fisicoquirnicas diferenciales (var !� 
docurnento no $o establezas qua el 
polimorfismo an sus formas anhidras at 
Superintendence con In cftada.pulLcpcj 
ci se1or solicitante no constitlyeUnverd; 
la rnedida qua la persona vØrsada an 
preformulación farniacØutica siempre Se 
acidez y corrosion, para Ia cual brace la 

la incorporacion de molecules de 
)duce una nueva unidad de call 
cia de ello Se garnered propiedades 

.ter .. pÆrrafa). Y sun cuando an el 
estł activa gaboxadol  preterite 

Ic qua pretende prober esta 
qua el resultado hallado por alto

 

Jali
 bar 

ivo an Ia regla tecnica, an 
ria cuando realize actividades de 
Œntada a prableruas tØcnicos coma 
mas eatable del compuesto. 

De hacho la misma publicaciOn D2 sans’s qua Is aplicacian de los hidratas 
farmaceuticos busca ci canitha an Is actividad termodinamioa de los solidos, debido 

a 

a one Ia hidrataciOri de los mismos altera sus propiedades famnacØutcas rnÆs 
W importantes coma Os of oaso do la solubilidad y Ia estabilidad fisica y quimica (ver 

folio 74 de 02). as decir, el misma objetivo qua buscO el senor solicitante con la 
coercion do formas hidratadas y anbidras cristalinas de gaboxadol, por In cual noes 
del todo clerto quo exista un alto grado do incortidumbre cuando el proforniulador 
recurre a osta clase do formas solvatadas Para resolver problemas de estabilidad 
For Ia quo esta Superintendencia cansidera quela malaria tal y camo Se encuentra 
reivindicada noes praducto de una.actiyidad verdaderamente creativa, 5mb qua la 

Proceso No 132 - 1 200 Interprelacion prejud’c’I dabi6de los articulos 1 2 y 4 0 344 de Is 
Conilsion del Acuerdo de Cartagena. Tribunal de Juii l.Camunidad Andina. 

2 Gennaro R. Alfonso. Remington Farmas. Tod9aØdiciOn. Editorial Panamericana. Folios: 
127a 129- . . . . ;. 

ta proformulscidn genera monte incluye estUdios nurdSospara dstenninaria p’o,oncia do polimartas 
an led nueyas brogan preparadas para her . instigaones preliminares on an/males de 
experirnentaddn. Aguncsde ospsrdmetros investiados enforma nktinari& oonsi&ten en a 
do palimodos Presentee, at condo relativa on ostabilidacj do ks divorsos pcl/moitos, he pisencia do no 
estada vidhoso. to estabHizaoiOn deja, fomias metaestablos, los mngos do esabffidad t6matt pars 
oadn polimonb, las solubilidades, at melado do preparaclOn do coda tone, los ectos de Is 
mrcrom2acion 0 Ia preperacidn do tabletas y Is interacoion con a components, de la fonnulaciOn 



-ill 
solucion forma parts do las alternativas tecnicas convencionalmente aceptadas par 
a comunidad farmaceutica. . 

.1..) es complet&mento clara qua thoho documents -D3- tambien as toalmsnts ajeno at 
prob/ema t401ico enfrentado y faroposol .Jirootd/thianinguna sugerenoia acerca do Is 
pea/b/I/dad do quo diforentos tormas Aus  alit reveladospuedan ser 
obtenidos y mucho manes a travOsdeUnaacrnce do punflcaciOn coma lo recnstai,zacłn 

Forte at arguniento del senor solioltante as pertinente reiterar Ia senalado an Is 
oportunided inmediatamente anterior en cuanto 9 u of documento D3 no menoiona 
los resultados de DRX an polio y do RMN 3C para las formas anhidrato 
moriobidratadas cristalinas de gaboxadol ni as problemas asociados a las sales 
convencionalmente utilizadas pars preparar las formulacianes farmaceuticat No 
obstante, en el documento D3 Se revelan procadimiantos de sintesis pairs Is 
obtenoiOn de isoxazolo[4,5-d]pirimidinas que presentan actividad ansiolitica, an razOr, 
a su capacidad para modular Is actividad del receptor GABAA. 

As[ las cosas. esta Superintendencia considers quo no par el becho qua an su 
côntenido  as encuentre ausente Is mencian aloe problemas de corrosion asociados 
a las sales de gaboxadol, dabe dejar de sar catalogado como ads previo y cercano a 
Ia invenciOn, toda voz qua IS  citada publicacion divulga on objeto concebido an of 
rnsnn cannon, cual as  of :proced.iæiehto para a obtenc& de d&ivados de 
soxazoll4,5-dlpirimidina indistintamente quo se encuentre an su forma anhidra 0 
hidratada edemas, presents en lo.esnciaicaracterFsticas tecnicas similares coma 
qu’era quo los productos derivados con eŁtrbtUrtariSIoga de gaboxadol $eobtienen 
a parlir de procedimientos de rocrIstalIrad4l en soRtentes como metanol y etanol 
(var folio 95 del citado anteoa.deitØ 

Dc esta nianera, an Is publicaoioh D3 clararnmnte Be sugiere Is existencia de formas 
polimOrficas correspondientes a derivados del nioIao de isoxazol[4,5-d]pirimidina a 
partir do tØcnicas de recristalizacian. .. .. 

� �(.. -) filgaboxadsma s/do mencionado an 04 simpIemeflo coma porte do ufla Ia,a lists do 
compuestas y quo an roalidad to quo als so sugiere as quo los compuesos do esta I/sb 
puedon serutilizados come anhhiratoso hidratos de las sales farmacØuttcamente acoptables 
do los ,nismos do forn,a tat quo Is afirn,aciOn dot seæor Examitiador () careco do tado 
fundamonto dads Is evtdenle general/dad con Is quo so brats of ems an dtha rerorencIa’ 

do to informac/On contenida an los documentos citados es completamente clam quo no 
cxsten enseilanzas quo pucleranmoUvar a la persona versada on Is mater/a a amer quo S 
gaboxadol corrosponderia a on compuesto susceptible a Is formacion do hidratos a one 
podrian extir tormas polimOrfhjas del hid,to;b Anhidrato do gaboxadoP 

Al respacto as precise senator qua son cuando a-4LI’cacIon D4 contemple una lists 
considerable de compuestos con actividad rnodt4a4tadel receptoroABA, tarnbien 
race referenda espooifica y axpresa at c04%ie$o G4boxadal an su forma debase 
libre an Is forum de sal y de sus fwmas anhdras e hidratadas (ver folio 137 de D4) 
V Is lecture datallada de Is pUblicacion permite conoluir qua an el documento se 
revelan compuestos, qua como en a! caso digaboxadol, Sudden ser usados en su 
forma debase libre, an a (alma de sal de adiciOh de acido can su (aria anhidra 
bidratada do las sales. 

Eats sugerencia IS permits inferir razonablemente a una persona del oficio 
normalmanta varsada an Is materia tØonica quo don anticipaciOn a la fecha de 
prioridad raivindjcada Se tenla conocimiento aoeroa del comportaniiento del 
compuasto gaboxadol y de sus sales, ad como de su capacidad paraparmaneceren 
forma anhidra 0 bidratada, par to que of develamiento de estas formas de Is base 



libre ode las sales an el estado soled up coristituye run verdadero salto cualitativo an 
Is regla tØcnoa, come qulera qua a partrdea.pubkcaci6n D4 Se aprecla el amplio 
conociniiento que as terila del ortado fePmerto’ftsIào 

..... his -1i 
En conseouencia sus enseæanzas no se broaden desoalificar atendiendo al hocho 
quo no relacionan las propiedades de las poliniarfos por media de Is tecnioa do Is 
difracciOri do rayos X (DRX) 0 de Is v5cmica,RMIN 3C per quarto an Is publicacion 
as establece qua be corupuestos reLaconados pueden ap!icarse an Ia forma de 
sales do adicion y do heralds a anhidratos do Is sales pan Is fabricacian do 
coniposiciones farrnacØuticas, on quo por elro as evidencien los problemas do 
corrosion qua abora atribuye el seæor solicitante al use de las sales do gaboxadol. 

�’El ptoblema enhntodo par at soucitsnte ha sido adeouadaniene solucionodo med{a,ge Is 
obtonotOn cia ins novedosos poilmorlos tie gaboxadal ,evslodois face vez qua at corresponder 
a poümotlos do Is base ibre del compuasto no Se presentan [Os pmblemas do corrosion 
dab/dos a las soluciones acidas reanimates aiando as ill/zen has sale, do adicion ac/do 
convencionalmanta emp[eadas pe,a Is Iormulacion tie dicho prinoipio acPv, t,s vez quo pars 
Is persona vorsada on to matona conoaedàra del compuesto gaboxadol as cars quo Jos 
patimorfo, cristalinos do Is base one, do aste oompueseo presentan prop/Sodas 
tisiooqufrnicss diferorues a as Mtpedades S Ias safes do adciOn arms, siendo 
pa,ticulnrmente [ropoflante an comØbamieMŁnsl.4Sn cuando an pretende at, t5rmulaci6n 

vez qua dicha persca versada sass, net caro& acre de, less sofuciones Ce dchas sales 
(documonto VV002J094225), asi coma lamb/en sabe qua Cl conaroon una farina eatable deja 
base and con one solubi[idad on ague similar a is do las sales convencionalas, so cuenta 
entonces con un material qua at disolvsrSe no ganera Mn ambiente acidic 5mb quo par at 
contract proporciona on ainb!ente acuoso oercaiio a Is neutralidad, 10 qua an torn’s dfreota 
contnhuya al buen estSo SI equ!pam!enlo farmaoeutico empleado 

Frente al argumento del seæor solicitante as pertinente senalarque a publicacion D4 
race referenda a Is utilizacian do gaboxadol an so forma de base libre para Is 
fabricaciOn de composiciones farniaoeuticas. Asi las cosas, Is solucion al problems 
tØcnioo quo plantea el senior solicitante y qua corresporide ala utilizacian de Is base 

� libre tie gaboxadol an su forma anhidra a hidratada, tarnbien foe contemplada per el 
citado antecedente, sun cuanda aIJI no sernencionen sus propiedades de estado 
solido corns DRX V RMN 13C. V or ben as cierto que an Is publicaoiori citada no as 
mendona el problems teat planth?do silo no quiere decir que lose elementos 
tecnicos que definen Is solucion no bbipr siab’Ugeridos per el antecedents y 
qua a Is fecha do presentaciOn do Is solipit…d 4e patente exjst’era Is expectativa 
razonable do encontrar otros orwiam’ergosn el salable sarido para Is base libre do 
gaboxadol. Con este heoha esclSô que sØtcontrabafl superadas as dificultades 
asociadas a Is utilizacian de las sales ócidadaboxadoJ. 

Adicionalmente as Emportante reiterØr que an el estado liquido los compasses no 
presentan el fenOrneno del polirnorfismo, con la coal quads completamente 
desvirtuado el argurnento del seæor so(icitante frente a Is peasants relacôn entre el 
fenomeno del polimorfismo, quo as inberente al’estado sOlida do loss compuestas, 
con Is aoidez do las forniulaciones de gaboxadol an niedio liquido. 

V per otra parte, para Is persona versada en Is materia as clara queen virtud de ]a 
publicacion D4 y con antjcipaciOn ala fecha de prioridad reivindicada se contabacon 
Is base libre de gaboxadol y so tonla plane conocinhiento acerca do Is posibilidad de 



qua farmers hidratos 
y 

anbidratos a..paitir4sussales de adician. MI las cases, el 
hecho de recurrir a Ia aplicacion de F, base libre para Is fabricacion de 
composiciones no cornporla una .actividid....verdaderamente inventive, ys qua an 
vjrtud de las ensenanzas S Ia &tada publicaciOn esta situaciOn habia sido 
anticipate . V eF hecho do excluirIàs. sales its  adicion Æcidas pare evitar los 
problemas de corrosion constituye una solution evidante a Ids ojos de una persona 
versada an ciencias farniaceuticas que.conoce Is ciriØtica de dichas reacciones an 
Pas que un metal pasa de an estado elemental a Is formacian de compuestos p01 
efeoto de entornos aseosos 

y 

IIquidos particularmente par efecto de ]a prosencia 
de Æcidos, alcalis 

y 

agua. Es decir, as de esperarse qua cuarido un metal as  somete 
a Ia acoion de un compuesto con carÆcter acido Se produzca Is sustitucian de iones 
hidrOgeno per los del metal baste alcanzar op equiNbrio, par to qua to soluciOn 
evidente sera recurrir a una forma no acida del agents active, a fin do qua cusndo as 
encuentre en soluoion no afeote at equipamiento metÆlico, tel 

y 

come as Sc venia 
utilizando conformo a lo quo seflala Is publicatiOn 04 cars @1 case de las 
formulaciones de gaboxadol an an forma de base libre, indisfintamente at an or v 
estado solido Se encuentra o noon forma anhidra o hidratada 

y 

Si forma estrLjcturas 
polimOrtics, an razOn a qua el problems as suscita cuando las moleculas as

 disuelven. 

S 
En consecuencia, esta Superintendencia qpnsidera qua to l y come so encuentra 
definida Ia nvenoOn yse plahteaI probleæiitecnicoen lamemoria descriptiva de Ia 
solicitud no existe evidenoia de un vardaderd salto cualitativo on to regla tØciiica, en 
razOn a qua no Be presented estudios quo acrediten las afirmaciones del senor 
solicitante fronts at terms de Is corrosion 

y 

so relaciOn directs con Is eloccion de IS 
base libre do gaboxadol an sus eateries cStalinos anhidros e bidratados frento a la 
sates Æcklas ia gaboxadol. 

�(..) me porm&o digir Ia atenciOn del se/icr Eaminador nuevamente a 6 referenda do 
Narurkar-ot at Effect of various factors on the corrosiOn and rus&?g ofloolng metepielusedfor 
tablet manufacturing, pubiicada en Drug development and industrial pharmacy. 11(8), 1487-
1495. 1985 (..) Is conclusion del estudlo alll presontado acorns be ’as dlv8,SOs Modulo quo 
efedan a los equoos empieados en a fabrication do ccmprimidcs 1am,ecuttos, de acuerdo 
con ía cuaf so expone quo la oxidation do las hon’am,entas puede prevenirse med,änte SI 
control do fa humedad, Ia temperature y mediante ºì empieo do an mateda do ,e,ramienta rico 
en uris aleacidn de ntquer . 

on Narukar so ovaluafon diva(sgs feotwsqq6 :QQSiOnan Is corrosion do punzones 
mo/des pare comprimidos procisamente par accion.de una sa/ do clorhidrato, reprosentando 
not u/ia situanion similar on cuanto al dp&de sal do gaboKadol quo oonvencionarniante so 
omples en /a preparation do lasfc,rmt$ck/nes farn,acouticas quo contiene div/jo princ,io 
active 

En Jo one respecta al documento citado por eJ.seor solicitante del investigador 
Narurkar y coraboradores, esta Superintandencia coincide con sus hallazgos an qua 
evidantemente ias accionos de una sal acida sobre ci equiparniento produced 
corrosiOn. Sin embargo, Iren%e al.asunlo qua nos store en to presents solicitud no 
existe evidencia tecrilca qua acredite el efecto beneficioso asocial a las formas 
polirnôrficas do gaboxadol on an  forma its base libre anhidra o hidratada, como 
quiera qua as grØficas qua dentro de is rriernoria descuptiva de to solichud no existe 
evidence tecnjoa quo compruebe este heard y por otra parto, mediante las graficas 
qua fueron aportadas con el memorial do fecha 05/04/2010 Ba presents el 
comportarniento de soluciones de gaboxadol oorhdra%o y dodo qua ye as ha 
senalado queen at estado liquido no existe influenda del fenOmeno do pohmorfisnio, 
be elaro pare esta Superintendence qua.. no exists relation alguna mitre [a 
evaluaciOn do pH realirada para Pa set acids dØqaboxadol an sotucion y een6meio 
de polimorfismo del estado sOlido do las formals anbidras e hidratadas, como pare 

’r;cr 
.?: 



qua ci senor solicitante pueda acre.itar po.r esta via due coma consecuencia del 
polirnorfismo Se reduce Is a&dez do las soluciones de gaboxadol, Guando an rearidad 
as derivado de la ausencia de sales sodas de .gaoxadol y no de las prapiedades 
ntrinsecas S los ordenarnientos cristarinosdel estado sorido do gaboxadoL 

� ?..) me permuo dirlgir to atencOn del seæor FxaminSor nuevamente a too ensafiansas del 
documento de CNzanowski or of, A method for evaluating the corroslØn potential of a tablet 
press turret by drug substances, granulations S posts, blends, publicada on Drug 
Development and Industrial Pharmacy, 12 (14). 2381-2385, 1986, en donde tambien so he 
enccntrada qua to humedad 05 uP parametro con intluoncla notable sabre Is corrosion de lm; 
equipcs dorente a farioadOn as coiiphfldos 

as clam qua pars )us conocedores en of 08mpG de Ins equipos de manufacture do 
productas farmacØuticos, las alternatives do plmea election altratarde solucionarproblemas 
ccmo Ia corrosion de tales equ;ØoS Se enduentran dingidas al control de condiciones como Is 
bumedad y Ia temperature, a Is modilica&ion del material del quo estan hoclias las mAquinas, 
antes qua an considerar la posibilidad be rbalizar aAibics estructurales sabre 01 principlo 
ativo quo so desea formular. 

-1una solucion alternative pa ia perdreirnisn,oprobiema enfrentedo en a invencion do 
ninguna forma as reisciona ton o sugcere to pothlUdsd be mod(car estructurameoto at 
princ;/c active objotivo, as manora que so puSs contarcan formas estables dole base i/bra 
Card asi enter to reconocda acidoz c/led solucianos de las sales do editiOn be Ac/do S 
gaboxadol, s/no quo nuevamente Is Snoods a este problema as ren,ite at manejo do factoras 
externas a Is estnictura del compuesto 

Val coma se puede aprecren in documento:reÆimente relacionado con elproblema tecnico 
afrontado loss soT cTtante a saTucibn encontrada foe lade mod}Iicaflas conthciones baja las 
cuales salle vs a cabo elpr0005o do granuiocion, toda vez qua roalizar cambias en el material 
del equpo do procesam,ento, tel coma he sido con encionalmente onsenado 1 come foe 
Ilustrado en no respuesta ponds mediante las referencias do Nanirkar y Chmennowaa, noes 
ups opt/On pare at tableteado do clorhidrato de gaboxadol 

Tal y como as he venido senalando on acapites anteriores. para aMa 
Superiritendeiicia as Clara qua entomb al fepomerio de Is corrosion y los factores 
quo le afectan existen thversas soluciones tebnicas, razon par Is cual, coincide con 
as resujtados aportados par .cHruowki. or, quo dicho problems pusde 
solucionarse modificando Its cQndiciorIos -de, temperature y humedad, 
eventualmente, con is modificacian de loss materiales de [as qua Se faiMican las 
mØquinas y el equipamiento. .... .. 

.. 

Sin embargo, OR 
para solucionar �1 problems de corrosion, estâ SUperintendonca  he senalado quo no 
exste evidencia de Is superioridad tebnica asociada a Ids elementos qua definer, el 
sistema po%In,óitco y an reaciôn diretta con & efecto corrosva, debido a due los 
datos quo sports el senor saPicitante se preseritan para soluciones de gabaxadol (es 
decir, en estada liquida) y en estØ estado no Se produce 8J fenOmeno del 
poliniortismo qua as exclusivo del astado sOlidó de las niolØculas. Y tampoco ha 
Pogrado acreditar el hecho de qua precisamente con Is modificacion do Is astructura 
del estado sólldo Se reduce Is liberacion de acido en eF media y par lo Onto Ids 
elected; nocivos causdos sabre el equipamientO; 

Par on parts, osta Supemintendencia he .rogrado demostrar qua an virtud de We 
ensenanzas del estada del arte one persona del .oficio, normaPn,ente versada en la 
materia tactics, as encontraba an  capa&dad:de anticipar Is existencia y spiicacion 
de Is base libre de gaboxadol:paraPa:tabricacion de compQsiconesfarmacŒuticas 
con Jo cual, as red note Is posrbrlidał Oils q ue se produkera Is liberaclan de sustancias 
ªcidas responsables del etecto corrôsivo  sorb Jsquipos S tableteado, dada que 
as radicales acil proveniente de a selea de adicion adds que antes so 



ITt 
asociaban a gaboxadal fueran elinilnados, dØbdo bass ate aplicacion degabcxadc 
an Ja forma do su base Libre no aside. 

Mi, a partir do 04 era posible deriver a poslblidad de que las sales do gaboxadol 
existieran an sJstenias anhidros e hidratados cuando so enconiraban an estado 
sOldo, con lo oval, existla Is expectativa razonabje do poder develar las prapiedades 
intrinsecas do less estados pseudopornOifcos (hidratados) do gaboxadol. Mi 
msmo, a partir do D3 es oJaro quo as posible obtener cristales de derivados de 
gaboxadol mediante Is aplicacian de procedi,iientos de roorstaUzacion en diferentes 
soh,entes, par Is one esta SuperjQtendonoia irit}ere razonablements que los 
eJernentos teonicos que definen lasUcidn aportada constituyen materia derivada 
del astern del arte 

Ademas, en Is mernoria desoript&a no existe evidencia an cuanto a quo la solucion 
encontrada rnodificars las condiciorles bale las cuales as granule of oornpuesto, 
como quiera que clii no Se dJvulgan procedimientos pars Is preparacidn de las 
camposiciones a granulados pars tableteado quo contienen gaboxadol quo 
incluyeran aglutinantes no acuosas, and sirnplemente procedfrnientos pare la 

� fabricacion do polimorfos be gabaxadol. 

(.) or persona versada an ía mateda enfrentda a problemas asociedos con Is co!TosiOn dol 
sq4,amisnto de fabdoacion do prodijctos funclaconscos qua Contengan qaboxado, no 
consider$ria conic evidente 0 de prirnera eleccian Is bOsquode S tones cnistalinas 
alternatives de dicho compuosto pare soluoionar onproblems. Pot-el contnatio. dicha persona 
poWa oncontran con mayores probebfldades an  rnottvacion an documentos coma Are 
aponledos per 0l soflailante an Is presente discusiba y trabajar/a., per ejernplo, an Is 
optinsac?On del control de las condicionas S hun?edad y temperawra del preceso de 
fabdcac1*n, a Thclusive, probablernente buscan(e one alternatWa bassda an of empleo do 
mater/ales rices an aleaciones Is nique! pars aquellas pattes de los eqwpos que rnas soften 
de la accion corrosive de las sales doeØ7oin Øe acido de gaboxadal, pars nada stile Monica 
con venc!ona! pcdr!a canducclo, a sensor que madiante Is obtencion S polimoilos S 

hidratos y anhidratos qua par primete vez soflobtshI5 an fa presente Invencion - 

Corno Sc ha venido seæatendo en acpites gnterdrS, en a solcitud nose acredita as 
problems tecnioo quo shore presŁrtIaeIiæaftsaIrCftante, do hocho apenas foe 
objeto do n,encidn en el tercerparrafo del folio 41 de is citada memoria descriptiva 

� con las respuestas allegadas tanipoco loonsdernostrar quo con el develamiento de 
las nucvss formas polimOrficas del estado solids do gabaxadol Se supsraran los 
problenias be corrosion. Do esta manera results evidente que Is divulgaoiOn del 
probema teonico tue insuticiente y esta sltuacIon no puede serahora atribuida oonio 
una falls del oxaminador ci niomepito do detØrminar el estado del arte previa 
cercano a Is inVeflOiorl. 

Asi las cosas, tal y coma Se encuentra descrita y divulgada Is invencion os posible 
conoluir quo ala luz do las ensenanzas del estado del arte era posible anticipar one 
el compuesto gaboxadal so pudiera presenter en SLI forma debase Ubre, bien on 
estado anbidro 0 hidratado y quo conlo cansecuencia de ella Be ordenara en estados 
cristalinos a Ia luz be las ensenanas de cusiquiera do (as publicaciones Ot 03 0 
D4. 

) el solidilante Si proporoJl4 info,TnaoiOn nonusers pars par/er scalper of 
comporlamionta de (as tornies dr/s!Slftia...degobox&ol base fibre objetc do Is presents 
invancrdn, lode vszque ss,alO on forma dinOctayoporluna que a partirde las n,ediciones do 
pH realizE/as a diferentes soluciones de4*?esiThas do Qabaxedol S scootS con/a 
invenoiOn Se ancontr& quo Is dso cn dc1labaaI7bw,’eniagua conduce an tar/os los cases a 
Ein valor de PH do 63 es deqkc moy osrcano a Is neutnalidad S tomia tal qua so hace 
ovidente pus ía ditorencia on pH can las so/iftiones do cforhklrato degabaxado! ye! impacto 



two ago poeda toner en to coaosibn del equipamlenlo farmaceutIco en,pleado pars so 
prooesarmento 

Si bien as cierto quo on soluciOn no existe of estado cista{ino, hectic qus on plenanients 
raconoaido pore! softcItanM, to anterior no imp/do quo so r000nozca Ia ialidez do Ins deMo 
aportados, icc/a olz que con Is quo no se con/aba am can are forms eatable do Is base I/öre 
do gaboxadol quo permit/era an inclusion en proposes as formulacion fermaceutica 
dimatarnente, stands to anterior damoatradora. travOs de Is evidences presentada an /05 
antecsdentes us Is invenciOn yenbrief mismos dooumentos oltados po,-si suitor aam/nador, 
an deeds be aprons quo s/ material de oboe/on siampro norTesponde a una sal do adicion c/a 

cAdo do gabo,adcr. .... .! .. 
........ 
......... 

Fronts all presents argumento esta upe@bitendnGiase pecrnite senalar <we an el 
estado liquido las molecula&rlo presentateLfenomeno do polimorfismo, polo qua 
con este ostudio el seæor salicitante Is Ut1co qua asth demostrando as quo Is 
eminacOn de los grupos Øcidos de as sales do adicion cormiencionafrnente 
ap!icadas pare el case del cornpuesto gaboxadol conduce a modificar el ph de las 
soluciones do gaboxadol reduciando de esta manera so niver de acidez y par lo 
targo, el riesgo de producir corrosion an el equipamienta para fabrIcar las 
formulacFones do gaboxadoJ, perQ no par ello esta dernostrando Ia existencia do una 
reracion causa-efecto entre Is modif[csciori del estado solido de gaboxadol -al 
producir sistornas polimorficos - con el pH y Is eventual corrosion do los equipos. 

Y an cuando al setor solicitante continue argumentando quo Is presencia de 
gaboxadol an an forma debase Ijbre - anhidra 0 hidratada - an an estado sonde 
genera come consecuencia Is reducciOri an as nivoles de corrosion, esta 
Superiritendoncia ya he demostrado qua con base an las ensenanras do 04 existia 
Is expectativa razonable do reourrir aIo. base libro do gaboxadol a iricluso a sus sales 
anhidras e hidratadas pars la’fabricàCifl:’dcCOri1pO5iciOfleS, par Is  qua Ia saluciOn 
aportada tampoco Se puede considØtar inentNa,ya que estos msnos sistemas 
habian excluldo la prosencia do atomos o gropes âoidos dole moleculeu 

at so/ic//ante si he deinotFhdo on; sup&nrefed ftmaooWonica evic/ente do as tmi;s 
onstaftnas reMnd/oades sabre as ensensflas del es/ado c/c is Monica, ocla voz qua at 
comparar can Are valoras do PH ob/enidos . cuando as disuelven /05 compuestos the to 
invencion con los valores de pH as as soluciones acuosas as ciorhidrato do gaboxadol, 05  �
clam quo gracias a los compoestos do Is splicituci so pueda fever a cabo on Process do 
formulacion qua ovita a disrninuye Ia4esgosde d;fiodelequpamØnto empieadoparefecto 
be Is corrosion qua so ha obseredo ouando be emplonn of do adicOn do fume rio 
gaboxadol qua ganoren arab/sates fuertomonte Ocidos’ 

tAi obtener £113 valor be pH c/a 6.3 pars as soluoiones do cualqaiera do las fotmas onstahnas 
do Is invoncion, y a! con,parar c/mba resultado Con los va/ores c/a PH infefloresa 3,5 de las 
aileron/es solon/ones do clorhidrato da gaboxadol, es air/dents qua at objoto c/a Is invention 
corresponde a up material adecuado pars 1/evar a cabo los procesos be fomiulacion dossados 
con 01 cornpuesto gaboxadal sin pr0000parse par/cs problemas do corrosion asociados a as 
sales convencianalmente empleadas, tuna az qua al con/ar, con ones forn,as c,istalinas 
establas do In base libre as a/aba compuosto sQ pueden preparar solucionos 8000555 con up 
pH osroano a Is neutradad, intends asi’Ies conddonss Æoidas one fanto stectan at 

Nuevaniente para esta Superintdæhci* es’allarOque no as suede reIacoriar 
directamente el estado sOljdo cristalino do gabØxadol con loss valores do pH en 
solucion do gaboxador, come qulora qua p3 gJ,eletato  liquido do los compuestos no 
hay [near al fenOrneno de poJinctæsrn&. 

Idem, . 
. 

Un polimort as una fase cr/s/a/ins so/ida de Un compuesto daclo resultante deja posibitidad do 00,730 
rn/n/mo dos ordenamientos distintas do Ias’#iolOcul;s dat conipuesto on a/es/ado sO//dot 



Per otra parts, as obvio qua el pH de las soluoiones de gaboxador an su forma do 
base is alcance nivelea Pat  y qua cuando es%Æ an an forma de sal do adicion de 
Æcido el novel do pH sea menor y from In :tanIb mÆs acido, sin embargo, Con estos 
resultados nada puede acreditar of seæor solicitante trends a Is superioridad 
farmacoteonica del estado sOrido y pdlimorfico do las molecules frente a os ostados 
arrorfos de Ia base ribre ode sus sales iloaoidaS( 

1� �:. .��. 

Is saluciOn proporcionads per of solicitentetesulta sorprendetue a inesperada ta,ita pare 
existoncia per $o do his poliinoffas reveladds, 001110 per at original enfoque dodo per el 
socitante a Is soluoión ci. not problems cia conos{On, qua he sido rosue}to re&izsnda 
modu/icochnes estruoturalos del princmo.activo gaboxadol ji no mediänfe Is rnanipuiacidn do 
led equipos a las 000dici006s do prooesamista, coma he sido convencbnafmente onsehadr 

��(.) Las personas ve(socias on  Is maeria r600nooen on forma obj&iva y aocrdo con Is 
reelidad experirnenfal, quo no as posiblo predeciu it angoiar Is existencie, prapØdadss V 
mAtodo do obrenciOn do nuevas !orrnas cristalinas, indopondientemeine quo so tr&e de 
pclimarfos do compuestos nuevos a ye conocido$, per to quo ía simple existsncia 
caracton’:acjdn he more 100 de producto as, an tenflinas reassess, map quo suflciente pars 
recon000rla affura inventive do esta close do users 

dodo qua S momenta do preserltacion de is inhibited bajo estudlo no dal ninguno 
exponent/a acorns do Ia hidra tao/on st at polimodismo dot gaboxadol o do analogos do 
qaboxadcl, as entonces completarnente clorq,que a persona versade on IS mater/a, tel coma 
he sect demostrado con 19 reforoncid ahtedbrmento soflalada, no padrla esperar quo at 
gaboxadafpudiera resonance Plo ani formas palimorficas, ymucho massaged tanto as 
tarmac Ndratadas coma (as anhid,fdOransu tiecr/stauinat 

.4._ .k,.;. . 

Al respecto as pertinente senaJar.q.u.sJ .ona.es posible predeternhinar Is 
estructura tridimensional us on cristal.Per’tnŁcier1te a Un cornpuesto qulmico. De 
becho, et investigation qua devŁla el cristal tanipoco interviene an cajidad de 
responsable y creador de diseno arquitectOrftcb de( cristal y asi In ban reconocido 
autoridades an cristaIografia4quenes sostieçen  qua noes posible anticipar 0 pensar 

tin critelic seguno pars a oiasicnciOn do on sisteme coma polimOdico es el suiento: daspo8mo#os 
rnostrar& diferncias on Is estructura do has c,istafes Pam serÆn iddnticos an led estados lfqu/dos ode 
evaparaclOn’ 

Durnutdo Jack D. Are crystal structures predictable?. The Royal Society of Chemistry. Chem. 
Common.. 2003. 545- 548. Folios 139 a 142. 

any case, any prediction based on the calculated energy ranking would implicity assume that crystal 
formation depends on thermodynamic factors rather than kinetic ones". 

The question of how crystals Form., i more problematic, that is to say, very littre is known for 
certain and it is rn,ith more Ishii make r.ea .U computer cacuiatona. CsaiiizaOon is not an 
equilibrium process. It requires superfoolfbijbIr dUp(atjration. At low degree of Supercooling or 
supersaturation, molecular clusters are presumably being formed and dispersed. As supercooling or 
supersaturation increases one typo of cluster flay top ..0 grew faster than the others, and such 
clusters may develop into crystal :nuciei hisr  fackyous is probably The rate-limiting step in 
crystal formation but one may not ’aeuW’thathftestfi1ihg nuclei necessarily correspond to 
those of the most stable crystal structure Indeed there are many oases known where the crystals first 
formed from solution or from a melt do not correspond to the thermodynamically stable crystaf under 
normal laboratory conditions. 

Thus computational methods for predicting crystal structures of organic compounds cannot yet be 
regarded as rettabie. From a cnocequautathe Sdde dflvevw thastomethe roonhatta,tain 
groupings in organic molecules exercise attractive intermolecular interactions and so guide the 
molecules into distinctive patterns in their crystal structures-structure directing syrithons’. 
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on predecir las caracteristicas estruoturalos del estado sOlido del producto a obtener 
despues de adelantar on proceed de cristalizaci6ri5, Mi last comes, el devolarniento 
do a ex%skencia de los sls%emas pohm&ficos de gaboxamol an sustormas anhidras e 
hidratadas y Ia dentificación de las propidada’iitrrnBecas asociadas coma to 
capacidad para difractar a luz y el especUo,RMN 13 Q nose pueden cataloger como 
& producto de Una actividad fordshatirtsuendi inventive porque de heoho. of 
Envesfigador no interviewer ene Send1kthd .dºcreation de has modificaciones 
estructurales del estado solido’deqaboxS oL esto as, de layistwfulura cristalina qua 
fuera requeridis Card eviler too problemas its corrosiOn. Si bien pudo seleccionar Is 
base libre de gaboxadol en contraposicion a to apllcaciOn convenolonal de las sales 
do edition Øcida de gaboxadol como es el caso del clorhidralo del compLiesto. ago no 
implica quo pudiera predecir los elementos qua definen eJ ordenamiento cristalino 
con tundaniento an ellos crest el prooedimFento pare fabricar los cristales. 

En consecuoncia, en reason a quo los polirnorfos cristalinos do los anhidratos 
hidratos an Bus forrnas (I) 

y 

(II) the gaboxadol son el resultado dee materialirac‰rt 
de propiedades intrInecas S In materia, tel 

y 

coma as he comprobado a partir de 
as enserlanzas do las pubricaciones Dl D$ 0 bien D4, esta Superintendencia reitera 

� quo to materia tel y conic Se encuentra reMndicada carece be must nventh,o. 

.3 Ctra terenca mgs qpermii#cofVflrObar a faita de funthmentot4cn}tt sobre a Quo Se 
basari Res argwnentos expuestS 4O icabolopto ?aoi No. 2238, coma to as at texlo dot 
Proresor Joel Semsfein, renom&ało xpe i$eIogr&7a y quimma del estado solido, 
fifulado Polymorphism in Molecular Cstats)Qc  Re mane Poications, Oxford, 2002, en at 
any so establece at final dc la,Øgiiqj :rpnafo de Is 10 to siguiente: La 
posrbil:dad del polimorfrsmo 

p 

j?nFJ de/Ot,tØYcOmpuestO, pet as condcones rsquerklaspara 
preparard 11th8 o8On.dM(bOho’cidO com do 

ninguno forma son obvs. Mn 
no sxiston metodos sistemticos do ighsoin more determiner de made factible aqli&Ias 

oondiciones. MØs suit somos casi.totalmente ignorenfes 800ma do be propiedades a sel 
asperada pot cualquier nuevo polimodo quo Clads ear obMnldo’. 

En la oportunidad jurFdca anterior esta superinteridencia Be permitio seæalar qua to 
posibilidad de perrnanecer an famines sdl\ratadas o anhidras constitute una 
propiedad ntririseca de Is material 

y 

pars el caso de gaboxador so an contaba con Is 
informaciarl do particle requerida Cara encontrarlas, como pare no poder dedicar el 
tiempo necesarlo para su devetamiento, tal y coma to afirmO Mc Crone an 1965 In 
general, the number-of forms known fore given compound is proportional to the time 
and Money spent in Research on that compound’ All the common compounds (and 
elements) show pofyrnorphism" 0 conlo lo senaaron Buerger 

y 

Bloom en 1937 
polymorphism is an inherent properly of the solid state and that it fails to appear only 

under 

special conditions’ 

Asi las cases, esta Superntendendj boompartea opinion del senor solicitante an 
cLJanto a qua ex!sta altura inventwa ad’rMfa develamiento de las Reproof 
polimOrfrcas prctendrdas de gaboxadol VqueiodcfQtdamentoon los postulations del 

. ’. 
However, the ideally per do s(TuttirLs that soM as.niod&s for the energy calculations are far .. 

from the physical reality, The free energies ofreal crstelsdependon strains associated with defects ........................................... 

and imperfections, accidents of their growth. To go any fu,lhcr with our predictions we would need to 

Gavezzotti, Angelo. Are crystal structures predictable?.". Dipartamento di ohiFijica flsios ad 
electtrochimica. Universita di Milano, Italy A". Chem. Res. 194, 27, 309-314. 

.. .... .: .... 
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Dr. Joel Bernstein! as dabs reconocor que .las cpndQiQnes del proceso son inventivas 
y permften predecr as propiedades del aratel,: quo an el presents case he 
quedado demostrado quo exrst,an difetentes procedinientos de recristalizacion para 
der’vados do gaboxadol quo permitleron Obtener estructuras oristalirias coma Se 
ogrÆ demostrar mediantelo pubricacion D3veF laNa 94 de 133). 

5. Analisis do patentabilidad (aftioulo 14 
a 

486 

5.1 Nivel inventivo (articuIulB 0. 486) 

El nvel inventive del oblate reclamado as evaluo per comparacion entre ias 
caracterieticas esenciales de los esteem cristatinos reivindicados 

y 

las anticipaciones 
reveladas nor el estado del one. 

S. reivndjcan estados orlstalmos monohidratados de gaboxadłl an too 
fornias (I) y (II) 

y 

anhidratos cristall nos .de paboxadol an las fornias (I) 
(II) que presentan as siguientes caracterlaticas, 

SFormas Monohidratadas 

a) Forms (I) Is cual so mracteqzia poflun epiettc do difraccion de eyes X an 
poWo usando Tai ..�l4ca con 4pres. de 29 que presents Ufl p100 

caracteristico a 11 15! y 

b) Forms (IF) Ia cual Se caracteriza per un espectra de difraccion de rayas X an 
usando radiacian CuKa carl valores de 2e presents un pica a 252. polvo qua 

V so caracteriza per cambios quirtioos an RMN"C an ci estado sôlido de 175; 
40,3; 1022; 1585; 172,5 ppm con referelicia a un valor de 17603 ppm para el 
pico carbonilo de glicina. 

Pormas Anhidratsdas cristalinas: 

a) Forma (I) Is cual as caracteriza per un espectro do difraccian do rayos X an 
polvo usando radiacion Cuko con valores de 28 quo presents Ufl PICO 

caracteristica a 12 8- 
y . 

b) Forma (II) Is cual Be caracterizia per un ospectro do difraccion do eyes X an 
polvo usando radiaciOn CuKö.qbn valorea.Øe. 28 quo presents unos picas 
caracteristicas an las siguientes rdensidadeas 16O, 24P 

y 

284 

nj.:. 
El estado del arts previo a to :i6Il Presents los siguientes 
documentos 

Anterioridad Dl: . 
La publicaoión Diesel prinierdocumento tecnicp p.S ham referenciaal compuesta 
gaboxadol coma agents  farmacolôgicaniente activo, do Is misms forma senalan Is 
posibilidad de que of compuesto forme sales de adicron y precise su ostructura 
molecular: 

0 

:1 

.. 4! 



ko 

Anterloridad D2: 
La publioscion D2 presents una revision Wallace an cuanto a las propiedades do 
estado do los hidratos farrnaceutioos, su imporsaincia y la tornia coma so debo 
proceder a estudar sus propiedados, . recurrence . a [a utiPizaciOn be Un varado 
nümero do tôcnioas quo permits . duoidàr su comportamiento y actividad 
termodinâmica. 

RenD de [a mama ¶ccma oono senala is imporkal detenOmeno tambense indica 
qua so trata do una propiodad do ostado sorido do [as molecules, adomÆs indca quo 
so dabs determiner come Se modified Is sojubilidad, velocidad do disoluciOn, 
bod]sponibildad, es%abilidad fisica y estabifldad quhnica para conchiir quo puedan 
Roger a prosontar un coniportamionto farmaceutico superior a la base. 

Dicho documento presents sdornas Un arbol do decision an el que as precisan las 
tecnicas qua so deben splicer . para ideritificar inequivocamente Un material 
bid ratado. 

Anterioridad D3: .. S La publicaciori D3 presenta up rnetodo de.ihtesis para is fabricaciOn de derlvadoa 
do isoxazoro[4,5-d]pirimidina y los resultSdoÆ de algunas pruebas biológicas pare 
determiner Is actividad de los conipuestos coma moduladores do Is aotividad de 
GABA. 

Anterioridad 04: - 
La publicaciOn 04 presenta in mŁtodo pare at %rakarnierdo do enformedados 
mediadas par el receptor GABA on el quo as rocurre a Is administracion del 
cornpuosto gaboxadol, dodo su agonismo sabre oJ roceptory Ia posibilidad do quo as 
pueda adrnnis%rar an Ia forma de base libre 0 an is forma be sus sales de adiciOn, 
asi comb an sue formas anbidras a hidratadas. 

Diferencias Tecnlcas: 

Con respecto a las publicacionos DI j:.D4 las diferençias estriban an quo aNt nose 
mencionan los resultados do DRX enpolvdydo RMN.13C para las formas anbidmato 
y monohidratadas cristalinas do qaboxado].. 

..:,�. �!..E� . 

Del problems tecnico obet(vo ’ del etectØ inoerado: 

Do acuerdo con Pa memoria descriptiva de Is solicitud y el memorial do rospuesta de 
05!0412010 at problema tØcnico esksiba an quo el uso do sales do adiciOn be abides 
de gaboxadol tales coma clorhidratoen Is fabricaciOn do formas do dosificaciOn 
crates farmacØuticas come es of case de Jos cornprimidos ocasionan problemas de 
corrosion cuando as emplean las tOceicas convencionales y el equipamiento. 

La solucion quo plantoa el seæor meniorialista consists on 0] disono do sustancias 
polimnarticas nionohidratadas y anbidratadas do gaboxadol en su forma debase libro 
on cuatro ordonamier,tos diferontes, tipo (I) y (II). 

Ye] efecto teorico descrito consists on quo ci monohidrate do gaboxadol do Is fomia 
(U) results sustancialmnonte rna.s eatable tormodinamicamonte quo el monohidrato do 
Is forma (r), par to qua Is forma :(ll)es l  pretends para use (armaceutico. Mimnismno, 
oP monohidrato do forma ([I) presents un, peqi1terJAo miss seguro, de acuerdo con 



los estudios de descornposicion qufrnica. (Ver folios 41 y 42 do Is memofia 
descnpiva). 

Al respecto Os preciso senalar lo siguiente: 

Las clâusulas independientes 1 y S detinen Is nlateria objeto de estudio an terr,iinos 
de propiedades fisioaqu(rnicas del estado solidc de Is moecuIa gaboxadol (TI-UP) 
cuando as encuentra en Is forma rnonohidratada a anhdratada, propiedad qua Se 
manifiesta con Is niedioion de Ida vaPores de DRX an polio y con los dabs de RMN 
13G . 

.. /fl V[vłQ 
More bien, pare esta Superintendenola as clara qua de Is estru tura olecular del 
compuesto gaboxadaP Se tiene amplib .conocimiento desde er 0 7 fecha en Is 
oual se publioó par primers vet on dbcufliento: qua senalaba a actividad 
farniacologica del mismo. Sin, embargo, sabre su capacidad para format 
rnonohidratos y anhidratos nose mencionO made an Is publicacian Dl. 

Th .- lo 12 
En la puriticavo  D2 M indica Is posibil%dad de.que ics, compuestos , excpientes 
farmaceuticos for net ordenamentos cristalinos en su forma hidratada, situaciori qua 
modifioa muchas do sus propiedades farmacocineticas. Sin embargo, so inthca 
olaramente qua a formaciOn de estructuras poliniOrfioas bidratadas es uris propiedad 
do estdo de las molecules, es decir, inherente a Is estructura molecular del 
compuesto y pars lograr el estudia completo do las propiedades de Jos cristaPes 
Fiidratados Se requiere apricar Un grupo de tecnioas quo permiten Is identificacion 
inequivoca de las formal hidratadas, tal as of c1sa do: PR, DSC/TGA, RMN de 
astado solido, RMN an soluciOn, anÆliss elemental, ORK, microsoopia y petfil PH. 

As[, al estudiar este aspecto de Is momoria descriptive do Is solicitud se concluye 
quo no exs%e sus%ento tØcrioo en cuanto al es%utho be las estrucluras pohmbr$cas 
bidratadas ode los anbidratos do gaboxadol y del efecto tØcnico atribuido, ya que los 
ojemplas qua ilustran Is invenciOn hacon referencia exclusive a los procedimientos 
pare Is obtenciOn do lss tormas porir1Arficps Pero no senalan made en cuanto a que 
Se superon los problemas de corrosion ocaionados par Is sal clorhidrata do 
gaboxadol, tal y oomo ahora’ In plante?dF seqr memorialists an Ja respuesta 
allegada a esta Superintendencia (ver,fljoi.2MmorJal defecha 05/0412010). 

We este. rnanera, a Pamir de los valores de untersidad do los haces ditractados 
medidos por Is tecnioa de ORXØn polvo, coma con los’datosde RMN 13C aportados 
por el solicitante, lo qua Se presents ,s Is iddntificacian do propiedades intrInsecas 
del compuesto gaboxadol derivadas de su capacdad pare permancoer an on 
ordenan,iento cristalino cuando incorpora molecules de aqua dentro de su estruttura 
solids an proporciones estequiomØtricas 0, ’!p cuando permanece an forma 
anhidra y cristaliza an u  ordenamiento doterminado dando origen a and estruotura 
de unidad de celda particular y u   habito’cristalino especifico. Par in qua en virtud del 
contenido del pliego reivindicatorlo y de Is memoriadescriptiva qua Pa acampana esta 
Dependencia ooncluye qua no exists Un verdadero salta cualtativo an Is regla 
tØcnica entorno al deveramiento de Jos nuevos estados oristalinos de Is molecura 
gaboxadol an su forma de base libre monoridratada o anhidratada, puesto qua los 
cuatro polimorfos develados nose derivan de urla nueva estructura molecular, sino 
del estudlo de propiedades intrinsecas del istado sOlido de una molecule existente 
en el estado del one  ¶rØnte. a.cai no Se ilustra Un verdadero efecto tecnico 
sorprendente e inesporado pna Persona vars.ada en ciencias farniaceuticas. 

Por otra pare, an cuanto a los procedimientosde sEesis pars Is obtencion S las 
formas monohidratadas (olØusulas  7’1y:e)e&’ reoiso senalar qua er mismo 



,< 
documento seala

 
qua pare Is oblenoiOn de hidratas siempre as requerira 

someter Is sustancia at contacto con agua mediante Un proceso do cristalizacian, 
liofilizacian, granulacion bimeda, entre otros, per lo qua para una persona versada 
an concise farniaceuticas resultarla obvia recurrir a Is disoluoiOn del fÆrmaca 
gaboxadol an agua 

y 

aæadir un regulador de ph con el fin do obtener per 
cristalizaciOn el ordenamiento de intends, mÆxime si Se tiene on cuenta del ampilo 
conocirnento

 
qua seliene en %orno a los,m%ados de sintesis para su fabricacian, roily

 como lo documenta Ia p.ublicaoiOn p3) en a qua Se utilizan solventes para 
recristajizar analogos estructurales.degokadol (TIHIP). r J W,, fly] a& Os 

/ i 

I 

Per otra Parts, el document çb4be manera in peædiente senala con precision Is 
pasibilidaddequeunmodula ort&recptoIGABAdb.n,ogaboxadolpermanezcaen 
sus tormas anhidyas 0 hdra%adas c an 191coma debase libre a sus sales, per lo qua 
tampoco as puede considerar inventive el hecho de reporter estas formas para Is 
molecula, cuando el estado del artØ ya .contemplate esta posibilidad 

y con 
anticipacian ala fecha de presentacian de Is sohoitud an estudio. ilP o 13? b 

V dodo qua no exists evidencia tecnica quo sustente las ventajas atribuidas 
y 

el 

S 
eecto tØtnico consegudo con Ia ¶abricacôn de monohdratos 

y 

anhidratos tie 
gaboxadol ya due of capitulo descriptive solo menciana el efocto tecnico quo so 
poses conseguir sin ilustrar Is forma coma resuelve el problems tØcnico especifico 
derivado del use del active para Is fabricaciOn de comprimidos 

y 

de su afectaciOn a 
los equipos empleados, esta dependencia encueritra qua Is materia abjeto de 
estudio caroce do altura inventive 

y 

no presents una verdadera sustentaciOn del 
ececto teenS consegudo con at de,elamientc do be, ordenamientos oristainos. 

Adicionalmente, una persona del oficio norrnjlmente versada an Is niateria tecnioa 
Se encontraba en capsoidad de ..anticipar el coniportamiento polimOrfico de Is 
molecula an sus estados anhidroi.e hidratadosoon fundamento an Is informaciOn 
quo divulge Is publicacion D3 en Is qua se rqierł laposib’lidad do obtener mediante 
tØcnicas de (ecristaliraciOn ocdonanenca epsQbosde denvados do gaboxadol, o 
con fundamento an Is publjcaciOqpØ qq8a.bu sp$ablece la existence do las 
citada forma its base libre de gaboxadol yla posibilidad its quo forme sales, asi 
come sus estates anbidros e hidratados. 

Per las rezones anteriorrnente expuestas esta Superintendence considers qua Is 
rnateria no cuniple let dsposiciones norrnatvas del atculo 18 del ordenaniento 
juridico andina. 

6. Conclusion; 

En consecuencia y per todo lo expuesto anteriorinente, Se recamienda Nagar las 
reivindicaciones: ’I a 12 çfouov. 164 y 165) 

BogotØ, DC., 22/11/2010 
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