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Seæores 
DRECCON DE NUEVAS CREACK)ES 
11 Surniendenca do industria y Cori ercio 
Mnstero do Cornorco, ndustr y ’furismo 
F. S. D. 

Lxoethente No,: 06 074 815 
Asunto: ContestaciOn do requenmiento do fondo do la Patente: 

. "NUEVA FORMA CRISTALINA DC LA AGOMELAIINA, 
SU FROCEDMENTO DC PREPARACK5N Y LS 
COMPOSICIONES FARMACFU 11CAS QUE LAS 
CONTR(NEN". 

Sohcitante LEHS LABORA Of RES SRVF.R 

.O CESAR li., abogado en CO(CC0, ;dentThcado Con a 
cudadarna nUrr era ic ’7(9.990 do 3ogotÆ, por’lador do a tarjeta p’o1esona 

nmoro 113,2 06 de C. S. do a J,, domiciiado en osla (;Wad en ia carrora 11 No. 

86 32 (oficina 101) do Bogota, D.C., en mi conthciOn do apoderado do ia 

socedad LES LABORATORES SERVER, tal y corno consta en el poder radicado 

n e expethente E pasado 22 do octubre, por rnedio de presente eSCfltC) doy 

eseuesta al roquorim onto do fondo quo obra en el Oficio nürnero 512 notficado e 
2 5e anero do 2010, en cI siguente sentido: 

n1o’nv0s Y DERECHO: 

oumento otado [P0447285 revels Is sintoss ac Nj2 (7rnetoxr1-natht)eU 

aceamda conom"ie a ocha ossos a partir de / metoxr 1 tetr ona. H sohctante 

a cabo et diagrams do difracciOn do rayos X sabre povo do ka forms cristatina 

ob.onds en [P047285 m y coparo esos parSmctros obtenidos con os dabs 

oporccnndos en !a prcsentc soctud de panto  Los COSUUSdOS son os 

siguientes: 

Dsqrama do difracciOn do reyos X sobre polVo do Is forms cristatina revetada en 

F’ PO’4 (285 

I 
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2,-Theta (’) exp 0 (A) exp 
11 .20 7.893 
1 1,90 7.429 
17.56 5.045 
18.41 4.815 
18.63 4.758 
19.59 4.527 
19.83 4.474 
20.58 4.313 

Intenidad (%) 

_sobre polvodelapresente forma cnstahnaV 

2Thth (° exp. 0 ) exp .. Infensidod (%) 
9.84 8.979 ’1/ 
12.40 7.134 15 
13.31 6.646 19 
5.14 5.848 18 
5,98 5.543 1 18 
6.62 5.329 19 
/95 4.939 IOU 

1 8.88 4.697 65 
20.49 4,332 24 
20.99 4.228 34 
23.0/ 3.852 39 
23.44 3.792 36 
24.28 3.663 58 
2,), 10 3’)4.5 19 
26.07 3.422 15 
26.82 3.322 19 

27,51....................... ... 
- , 

..................16 

los resultados obtendos dernuestran inequvocarnente que a nueva forma 
ristakna descrta on la presente sohcitud de patente posee dstintos parÆmetros 

e  comparacOn con la tÆcnca anterior. Nuestra forma crstana V es novedosa 
comparada con la iŁcnca anterior. 

Aaernas, Ia agomeIatna es Un pnncpio actvo do L)odisponbIdad dØbiL I  
odsponibiIdad estÆ rEacionada con fenomenos surerficiales, corno son ia 



ausorcin o la thsoiucOn. Fn consecuenca, el area superficial especifica do un 
sohdo es un parÆrnetro muy importante en la definición do su biodisponibilidad. El 
area superficial especifica do un sOdo puede calcularse por med 5TdºfæØtodo de 
Brunauer Emmett Teller (BET), mØtodo quo permit(--., rnedir ci area do superticie 
especifica y la porosidad por adscrciOn de gas mono (nitrogeno), Cuanto mayor es 
c area superticai dcl sOiido, mayor serÆ la superhce del area do contacto entre ci 
sol,ao y el solvente y quo conduzea a un indice do thsolucion mas importante. 

sohcitante ilevó a cabo Ia determnaciôn del area superficial especifica do la 
presente forma novedosa cristalina y Is cornparO con ci area superficial especifica 
c a forms do la tØcnica anterior: Is nueva forms cristalina V muestra uns 
superficie especifica do 1,137 m2/g, en tanto quo la cifra es 0,532 m2Ig para la 
orma crstalina obtenida en [P0447285. 

n or ..on orma cristalina V recen obternda poee una rnejor crOd 
scchc a, lo c UCAI constituye una gran mejora do ete pnn ipo activo 

La forms cnistaiina V descnita en Ia presente invenciÆn es novedosa y posee 
propledades valiosas si so compara con la forms exstente en la tecnics anterior. 

Dscreparnos cornpk)tamente do is denegaciôn del Examinador per por razones do 
ohvodad con base en D2., quo es un repaso general do las propiedades do un 
odo y quo relaciona todas las posibilidades quo es posible utilizar en un enfoque 

do O6scued5 do poirnorfismos. El Examinador olvida quo el polirnorfismo no es 
una propiedad inher’onte a todas las molØculas. Per ejemplo, Is sacarosa so 
cdsta!iza en Un soo sistema cristalino. Aun no existe rnOtodo alguno quo sirva 
para predecir los pOlimorfos do un comnpuesto sOlido con corteza significativa La 

W squedo do polimorfos es en gran medida un eercicio empirico. haliazgo do 
una nueva Forms cdstalina no es tarea fÆcii do reportar por media de la aplicacidn 
dC, un metodo anaUtico comun: Ia obtencion do uris forms cristalina bien definida, 
corfoccionada reproducible y poiimorhca dependo do nurnerosos criterios a 
c.ondiciones, coma per ejemplo is ciaso do mn s Øtodo quo o utiiizarÆ, Is clase do 
sciverte qiue so empearª (polar, no polar, hidrofulico, hidrofObico), la adicidn 
opconai do un segundo solvent(), Is temperatura utilIzad, ci enfniamiento rÆoido o 

V do as solu’ v io, a q’can, c aIeiaccon Ia snbhrnacon ul Ph toda 
an c’ones quic,, no se ieduc or tac!Irneite do la tec nic a antnncA ft del 

conocirniento normal de hombre, versado en ci site sin necesidad do 
expenmentacones exces!vss. 

os ret!cuiedos y ci nUrnero do reticulados do un peimorio no son predecibies. 
InciuSo si luerza poshie predocir is exstencia do pornorfos, no existe en la tØcnica 
enseæariza, sugerenca 0 metodologia general quo permits predecir is forms do 
hacer un pohmorfo especfco. no existe en Ia tØcnica enseæanza a sugerencia 



alguna quo perrnta dentificar y aprecar las propiedades y las caracteristicas do 
on pohmorfo ospecifico anfes de identificarlo. 

NOTIFICACIONES 

Fl suscrito recibirÆ notificaciones on la Carrera Ii No, 86 32 (Oficina 101) do la 
’ rito per su Despacho. udad do Bogota, DC., o en ci casiliero asignado al susc  
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Lea composes do formula (I) possØdent des proprietes pharmacologiques intØressantes. 
L’Øtde pharmacologique des dØrivØs do Inventlon a an effet montrØ qu’Ils Øtaiant peu toxiques, douØs 

dune trØs haute affinitØ selective pour lea rØcepteurs do Is mØlatonine et d9mportantes activitØs our Is systŁme 
nerveux central at an particuHer, on a retevØ des propriØtØs sedatives, anxlolytlques, antipsychotiques, anal -

5 gØsiques alnal qua aura microcirculation gui permettent d’Łtabtir quo lea produits do l’invontion sont utUes dens 
Is traitement du stress, des troubles du sommeH, do !arixiØtØ, lea depressions salsonniŁres, lee Insomnies at 
fatigues dues aux dØcalages horaires, schlzophrØnies, attaque do panique, mØlancoUe, la regulation de l’appØ-
tit, l’insomnie, lea troubles psychotiques, l’epilepsie, la maladle do Parkinson, la dØmence senile, lea divers 
dØsordres lies au vieilUssement normal ou pathologique, migraine, pertes do mØrnoire, maladie d’Azheimer, 

w ainsi quo lea troubles do Ia circulation cerØbrale, 
Dana un autre domaine d’activitØ, II apparalt quo lea prodults do l’inventlon possŁdent des propiiØtØs d’lnhl-

blteurs do l’ovulatlon, d’$rnmunomodulateurs at qu’ils sent donc susceptlbles d’Øtre utilisØs dens Is traltement 
de certains cancers at qu’admlnisfrØs par vole externe, Hs sent utitas clans Is traitement du psoriasis, do l’acriØ, 
do Is seborrhØe, protØgent la peau at favorisent Is pousse ciBa cheveux. Its peuverit egalement avoir un usage 

15 vØtØrinaire pour leur proprlØtØ stir to pelage. 
La prØserite Invention a Øgatement pour objet lea compositions pharmaceutiques contanant lea produitz 

10 do formula (I) ou Is cas ØchØant un do (ours eels d’addition a tin acide pharmaceutiquemerit acceptable, souls 
ou an conibirtaison avec un ou plusiours excipients ou vØhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

20 Parmi lea compositions pharmaceutiques salon (’Invention, on pourra citer, plus particullØrement cellos qul 
conviennent pour l’admlnlstratlon orale, parentØrale, nasals, per/ou transcutariØe, rectale, perilnguale, oculaire 
ou respiratoire at notammant lea comprimØs simples ou dragØiflØs, lea comprimØs subllnguoux, lea sachets, 
lea paqueta, lea gØlules, lea glossettes, lea tablettes, lea supposltolres, lea crŁmes, lea pommades, lea gels 
dermlques, lea ampoules buvables, Injactablee, etc... 

25 La posologie vane solon t’Øge at Ia polds du patient, to vole d’adminlstration, la nature do rindicatian the-
rapeutique, ou des traiternonts Øventuellemont assoclØs at s’Øchelonrie entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu-
roe. 

Lea examples sulvaruts illustrent l’invention, mais no la limitent an aucune façon. 
Lea produits dØcrits dens es prØpsrations no font pas partie do l’invention. Leur description facilite cepen-

o dent Is rØalisation des dØrivØs do I9nvention. 

PREPARATION 1: 241-METHOXY NAPHT.1-YL)ETHVLAMINE 

STADE A: (7..METHOXY 1,2,3,4-TETRAHYDRO.1-NAPMTYUDENE) ACETATE D’ETHYL.E 

35 

. MØlanger 50 g do 7-m6thoxy 146tralone, 409 de bromoacØtate d’Øthyle at 150 cm3 do benzŁne par I’inter-
rnØdiaire d’une ampoule 

a brome. Ajouter Ia mØlange sur du zinc an aiguifles active (18,6 g) solon Reformatsky 
at un cristal d’iode.Chauffer 

a 

60°C et erisuite porter Ø reflux pendant 45 minutes. 
Hydrolyser stir do (a glace an presence d’aclde chlorhydrique. Extraire au berizŁne, sØcher at porter a Abullition 

40 an presence do P205. Filtrer at porter 
a sac. 

La rØsidu eat utilisØ tel qua) dana l’Øtape oulvante. 
Rendement: 60% 

STADE S; (7-METHOXY NAPHT-1.YL4ACETATE D’ETHYLE 
45 

MØlanger 50g do 7-methoxy 1,2,3,4 tetrahydro-1 -naphtylidŁne acetate d’Øthyle a 7,35 g do soufre at chauu-
far 

a 

215°C pendant 10 heures. Refroiclir, ajouter 300 cm3 d’acØtate d’Øthyle, agiter pendant 30 minutes, tiltrer. 
Porter Ł sac. 
Le rØsidu obtenu eat utilisØ tel quel pour I’Øtape do saponification. 

so Rendement: 70% 

STADE C : ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIOLIE 

Chauffer a reflux pendant 3 houres un melange du 7-m6thoxy napht-1 -yl acetate d’Øthyle obtentu pr6ce-
55 demment dana 250 cm3 do soude 

a 20 % dens (’ethanol. 
Porter Ł sec at lever to rØsidu Ø (’ether. PrØcipiter par un courant d’acide ehiorhydrique gazeux. 
Point do fusion : 155-156 °C 
Rendement: 68% 
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EXEMPLE H POTENTIALISATION DU SOMMEIL INDUCT PAR LES BARBITURIQUES 

50 mg.kg-1 do pentobarbital sent injectØs par voie intrapØritonØaie 
a 

des sourCe (22-25 g). On mesure Is 
temps d’apparition at Ca durØe du sommeil. On admet qu’ll y a sommeil loraque los animaux perdent Is rØflexe 

5 do retournement. Lea composes a tester sent adminlstrØs par We InapØrltonØaCe 30 minutes avant lInjecUon 
du barbiturique. Certains pcdults do linventlon augmentent Ca durØe du sommeil InduCt par Is pentobarbital. 

EXEMPLE 1. TEST DE BINDING AUX RECEPTE(JRS DE LA MELATONINE 

10 La binding aux rØcepteurs do Ca mØlatonlne des composes do rinventlon a ØtØ rØallsØ solon des techniques 
classiques. Ci apparait quo lee composes do rinvention as lient do façon trØs spØcifique aux rØcepteurs do Is 
melatonine avec une affinitØ supØreure 

a 

Ca mØlatonine site memo. Lee plus intØrassants ant un K.d do 5,5 x 
10-13 ators quo Ca mØjatonine ella memo possŁdentun Kd do 63 x 10-I1, ce qui signifie qua certains produits 
do t’InvenUon ont une affinitØ selective pour lea rØcepteurs do Ca mØlatonlne 100 fda supØrleure 

a 

Ca mØlatonine 
15 elle memo. 

EXEMPLE J: ETUDE DE LAC11V1TE HYPOGLYCEMIANTE 

Des sourCe males KK ant ØtØ placØes dens des cages 
a C’Øge do hult semalnes. EHos sont utiiisØes pour 

20 l’sxpØrience Coreque leur palds est supØrieur 
a 

40 grammes 
a rage do 4-5 mois, 

Le compose do I’lnvention eat place an suspension dana du sirop do gamma. Chaque compose testØ eat 
administrØ oralement 18 heures avant Is prelØvement sanguin. 

La sang eat recueiili par prØlŁvement au niveau do Ca veins caudale dana un tuba Ø hØmatocrito, puCe con-
h’ifugØ. Le plasma eat recueMi at le dosage do Ca glycØmie offectuØ. 

25 II apparalt quo certains composes do i’invention diminuent Ca glycØmle do fagon significative. 

EXEMPLE K COMPOSITION PHARMACEUTIQUE COMPRIMES 

ComprimØs doses 
a 

50 mg do N-[2-(7-m6tflcxy-’t-naphtyl)6thylbutyramide 
30 

Nt2-(7-m6thoxy-1 -naphtyl)Øttiyllbutyramide 50 g 

Amidon do blØ 15 g 
35 

Ainidon de maIs 15 g 

Lactose 15 g 

St.Øarate de magnesium 2 g 

40 Zilice 1 g 
Hydroxypropyl cellulose 2 g 

rm 
Rovendleatlons 

I - Composes do formula gØnerale (I): 

RO 13�A  (I) 

dana Caquelle: 
A reprØsente un groupement 
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 

JULIO 
CESAR RAMIREZ PIRA 

ASUNTO Radicación 06-074815 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 411 
Ofco 40, Folios 008 

Patente de InvenciÆn 1XI Patente de Modelo de Utilidad 

Via Naconal F)J 
Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: Folios 26-30 y 33 como se radicó inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 31-32 como se radicó inIcialmente 
Prioridad: Folio 1 FR, 75 INPI PARIS 26 bis SP-0508278,03-08-2005 
Respuesta al 
Solicitarite Folios 102-105 como se radicó 

2. Objeto de la invención 

, TItulo de la solicitud: NUEVA FORMA CRISTALINA Y DE LA AGOMELATINA, SU 
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN (folio 1) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de obtener otra forma cristalina de agomelatina (antagoriista del receptor 5-HT20), 
que sea ütil en la preparaciOn de formulaciones para el tratamiento tratamiento de 
estrØs, ansiedad, depresión, trastorno del sueæo, entre otras condiciones (folio 26-28; 
pÆg. 1-3). 

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

ReivindicaciÆn 1: forma cristalina V de la agomelatina (formula I). 

Exp 2006 074815 
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NHCOMe 

MeO 

(I) 

Reivindicaciôn 2: un procedimiento para preparar la forma cristalina V de 
agomelatina (formula I). 

Reiv;ndicaciones 3-5: composiciones farmacŁuticas que contienen la forma cristalina 
V de agomelatina en combinaciôn con uno o varios vehiculos farmacØuticamente 
aceptables. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes (IPC): A61 K31/165, C07C233/1 8, A61 P25/00. 

3 De la soIictud de Patente 

S 3.1. Reivindicaciones (art/cu/c 30 D 486) 

S 

En las reivindicaciones 4-5 no es adecuada la caracterización de una composición 
farmacØutica per ser Util en la fabncación de medicamentos para diversos trastornos; 
ya que una composición debe caracterizarse par los elementos tØcnicos que la 
comprenden como son activo y excipientes, se recomienda eminar estas 
reivindicaciones. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera soflcitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 0308-2005, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de pubHcaciôn anterior a Østa, 

No Documento Ttulo Fecha de Pubhcacion 
Naphthalene derivatives, procedure for 

Dl EP0447285 their preparation and pharmaceutical 18-09-1991 
compositions containp  them, 

D2 BibliografIa 1 

_ 

Preformulaciôn, Propiedades fisicas, 1985 PoIimorfsmo. 
Anterioridad Dl en folios 87-89 y D2 en folios 90-97. 

Bibliografia 1 Farmacia Remington 2, Preformulaciôn, Propiedades fisicas, Polimorfismo; 171 EdiciOn; 
1985; Pg. 1910, 1913, 1915-1916 y 1920. 

Dl se refiere a compuestos derivados de naftaleno, sus procesos de preparaciÆn y 
sus composiciones farmacØuticas que son ütiles en el tratamiento de desordenes del 
sistema nervioso central (folio 8; portada). 

D2 se refiere al tema de polimorfismo, en los preparados farmacØuticos y su 
elaboración (folio 92; col. 1). 

Exp 2006 074815 
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5. AnÆlisis de patentabflidad (articulo 14 D486) 

5.1. Nivel inventivo (artIculolS D486) 

Se solicita en la reivindicaciOn I la forma cristalina V de la agomelatina, 
caracterizada por presentar los valores seæalados de d (distancia interrreticular), 
ângulo 2 -theta 

(°en 

Ængulo de Bragg) y % de la intensidad relativa en un 
diagrama de difracciOn de rayos X en polvo; y en las 3-5 composiciones 
farmacØuticas que la contienen en cornbinaciôn con uno o varios vehIculos 
farmacØuticamente aceptables. 

El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que divulga una forma 
cristalina de agomelatina (folio 88; pÆg. 7, ej. 1) y composiciones farmacØuticas que 
la contienen junto con excipientes farmacØuti came rite aceptables, en especial 
adecuadas para administraciOn oral y particularmente en formas solidas como 
tabletas O capsulas, las cuales son ütiles en el tratamiento de estrØs, ansiedad, 
depresiOn, trastorno del sueæo, entre otras condiciones del sistema nervioso 
central(folio 106.107; pÆg. 5, 16). 

Asi, la diferencia de la solicitud con Dl es que especIficamente seæala la forma 
polimorfica V (con valores caracterIsticos de d -distancia interreticular-, Ængulo 2-
theta y % de la intensidad relativa en un diagrama de difracción de rayos X en polvo). 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es obtener otra forma cristalina 
especifica de agomelatina, que es adecuada en la preparación de composiciones 
farmacOuticas ütiles en el tratamiento de estrØs, ansiedad, depresión, trastorno del 
sueæo, entre otras condiciones (folio 26-28; pÆg. 1-3). 

De modo que, el prablema tØcnico objetivo de la solicitud es obtener otra forma 
cristalina de agomelatina, que sea adecuada en la preparación de composiciones 
farmacØuticas 6tiles en el tratamiento de estrØs, ansiedad, depresión, trastorno del 
sueæo, entre otras condiciones. 

No obstante, se aclara primero que para un experto en la materia el hallazgo y 
existencia de otras formas cristalinas de un compuesto no es considerado como 

. inesperado, puesto que es de rutina comUn entre los parÆmetros de investigación 
preliminar de un compuesto: la detecciÆn de polimorfismo, la cantidad de polimorfos, 
el grado relativo de estabilidad de los mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, 
efectos e interacciones con excipientes de composiciones farmacØuticas, entre otros; 
asimismo, es de rutina preliminar para establecer las condiciones apropiadas de 
preparaciOn (por micronizaciOn o molienda, par recristalizaciOn desde un solvente, 
con cambios de temperatura y agitaciôn, etc.) de cada una de las formas cristalinas 
encontradas, monitorearlas mediante ensayos de identificaciOn por cristalografIa, 
difracción de rayos X, calorimetrIa diferencial, solubilidad, etc. que aseguren 
uniformidad y repetitividad en la forma cristaliria. àbtenida con un proceso dada, tal 
como lo enseæa D2 (folios 97, 95-97; pÆg. 1913, 1915-1916, 1920). 

Segundo, que par tanto, para un experta en la materia el hallazgo y existencia de 
otra forma cristalina de agomelatina ütiI en composiciones farmacØuticas y diferente 
a la divulgada par Dl, nose considera inesperado; asimismo, Dl ya indica que la 
agomelatina se presenta en forma cristalina y que es adecuada en composiciones 
farmacØuticas de administraciOn oral, especialmente solidas (folios 106-107;  p6g. 5, 
16). 
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En corisecuencia, para un experto en la materia, dado que Dl divulga una forma 
cristalina de agomelatina que es adecuada en composiciones farmacŁuticas de 
admiriistración oral, especialmente solidas, la forma cristalina de agomelatina 
reclamada es una alternativa a la forma cristalina de agomelatina de Dl; por tanto, 
a materia reclamada no tiene nveI inventivo. 

Adicionalmente, en relación con la información anexa sobre la mayor area superficial 
para la forma cristalina de agomelatina de la solicitud (1 173 m2/g) en cornparación 
con la forma cristalina de agomelatina de Dl (0532 M2/g), se aclara: 

- Que es conocido por el experto en la materia que la absorción gastrointestinal de 
un fÆrmaco poco soluble puede ser influida por la distribución del tamano de las 
particulas y del area superficial de las mismas, tal como lo enseæa D2 al seæalar que 
las particulas mas pequeæas aceleran la disoluciôn y producen una absorciOn mÆs 
rÆpida y una mayor biodisponibilidad, ejemplificando que existen compuestos donde 
se observó una mayor biodisponibilidad con particulas mas pequenas, dado que el 
grado de absorción de  la dosis de tal compuesto aumento al aumentar el area 
superficial de las mismas (folio 91; col. 1). 

Por tanto, la mayor area superficial en Ia forma cristalina de agomelatina reclamada 
respecto a la forma cristalina de Dl, no le concede nivel inventivo a la materia 
reclamada porque esto es obvio para el experto en la materia. 

Se solicita en la reivindicaciôn 2, un procedimiento para preparar la forma 
cristalina V de agomelatina (formula I), caracterizado per: someter la agomelatina 
a un triturado mecÆnico denominado de alta energIa. 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que divulga un proceso de una forma 
cristalina de agomelatina por recristalizaciOn desde Øter isopropIlico, forma cristalina 
que es Util en la preparaciOn de composiciones farmacØuticas (folio 88; pig, 7). 

La diferencia de la solicitud con Dl es que divulga un proceso de triturado mecÆnico 
de alta energIa para obtener una forma cristalina de agomelatina. 

El efecto tØcnico que proporciona tal diferencia es lograr obtener otra forma cristalina 
de agomelatina (la forma V), ütil en la preparaciôn de composiciones farmacØuticas. 

As!, el problema tØcnico objetivo es cómo lograr obtener otra forma cristalina de 
agomelatina, que sea Util en la preparacióri de composiciones farmacØuticas. 

No obstante, se aclara primero que para un experto en la materia es de rutina 
preliminar determinar los diferentes polimorfos de un compuesto dada, pues de 
antemano sabe que puederi presentarse formas cristalinas de agomelatina (come Ic 
seæala Dl) y que dependiendo del proceso de cristalización u obtenciôn se podrÆn 
obtener diferentes formas cristalinas, es decir que es de rutina establecer las 
condiciones apropiadas de preparación (per micronizaciOn o niolienda, 
recristalización desde un solvente, cambios de temperatura y agitaciôn, etc.) de cada 
una de las formas cristalinas encontradas y su monitoreo mediante ensayos de 
identificaciOn per cristalografla, difracciOn de rayos X, calorimetrIa diferencial, 
solubilidad, etc. que asegure uniformidad y repetitividad en la forma cristalina 
obtenida con un proceso dadocomo Ic seæala D2 (folios 91, 93, 95-97; pig. 1910, 
1913, 1915-1916 y 1920). 
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Segundo, que por tanto, para un experto en ía materia ía obtenciOn de otra forma 
cristalina de agomelatina mediante un proceso de triturado mecÆnico (molienda) es 
obvio, ya que D2 enseæa que mediante un proceso de molienda las sustancias 
sufren una transformaciOn poiimórfica (folio 91; coLl). 

En consecuencia, para un experto en la materia, dado que Dl divulga una forma 
cristalina de agomelatina que es Util en la preparación de composicones 
farmacØuticas y teniendo en cuenta que D2 enseæa que mediante un proceso de 
molienda las sustancias sufren una transformación polimórfica, el proceso reclamado 
no tiene nivel inventivo. 

6. Respuesta al solicitante 

El solicitante no anexa un nuevo capitulo revindicatorio; per tanto, la evaluación se 
realiza con el capitulo anterior (folios 3132). 

En cuanto al nivel inventivo, el solicitante seæala: 
/ 

Que la agomelatina es un active de biodisponibilidad dØbil y que la 
biodisponibilidad estÆ relacionada con fenômenos superficiales,(absorciôn  y la 
disolución) y cuanto mayor es el area superficial de un solido mayor serÆ ía 
superficie de contacto entre el solido y el solvente para conducir a un indice de 
disoluciOn mªs importante (folios103-104; pÆg. 2-3). 

Y que ía mayor area superficial para la forma cristalina de agomelatina de la 
solicitud (1,173 m2/g) en comparaciOn con ía forma cristalina de agomelatina de 
Dl (0,532 m2/g), que constituye una mejora de este principio active (folio 104; 
pÆg. 3 de respuesta). 

En relación con las observaciones anteriores, se aclara primero que tal come Ia 
seæaia el solicitante la biodisponibilidad de un active esta relacionada con el area 

. superficial de las particulas, ya que es reconocido por el experto en ía materia 
que ía absorciOn gastrointestinal de un fÆrmaco poco soluble puede ser influida 
per ía distribución del tamaæo de las partIculas y,del area superficial de las 
mismas, tal come lo enseæa D2 al senalar que las partIculas mas pequenas 
aceieran ía disolución y producen una absorciOn mÆs râpida y una mayor 
biodisponibilidad, ejemplificando que existen compuestos donde se observô una 
mayor biodisponibilidad con particulas mas pequeæas, dado que el grade de 
absorción de la dosis de tai compuesto aumento al aumentar el area superficial 
de las mismas (folio 91; col. 1). 

Por tanto, la mayor area superficial en la forma cristalina de agomelatina 
reclamada respecto a la forma cristalina de Dl, no le concede nivel inventive a ía 
materia reclamada porque esto es obvio para el experto en la materia. 

7. ConclusiOn 
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Los requisitos de patentabWdad de la presente solicitud se ericuentran afectados asi: 

N Documento N Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas  

Dl EP0447285 1-5 Nivel inventivo 

D2 BibliografIa 1 1-5 Nivel inventivo 

En cumpUmiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de La fecha de notificación de la presente comunicacOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarª la patente. 

. Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 
resolucIÆn reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001 advirtiendo que contra 
ØI no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

JOSÉLU  iZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
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