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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 128
DEL 01 DE ABRIL DE 2011, OFICIO NO. 5840 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prorroga solicitado el 24
de junio de 2011,

1. Objeciones del Examinador

[.1  Nivel inventivo

Su Despacho establece que los documentos D1 (US 6596746) y D2 (Farmacia Practica
Remington, CAP 83 Preformulacion) afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a

11 de la presente invencion.

* » o ’
En forma resumida su Despacho menciona que D1 es el documento mas cercano ya que se

\
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ensefia el compuesto N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil}- i -piperazinil]-2-metii-

4-pirimidinilJamino]-5-tiazolcarhoxamida.

Menciona el examinador que “la diferencia con DI es que el estado de la técnica no divulga
el patron de difraccion de rayos X (valores 20), de los solvatos de la presente solicitud.

Esta diferencia no parece conceder un efecio técnico inesperado o wna ventgja a la forma
cristalina reivindicada en comparacion con el Fstado de la Técnica mds cercano; porque
estos solvatos siguen siendo ntiles como inhibidores de In proteina tirosina cinasa (folio
90).

D2 (paginas 2226-2231) divilga, que la obtencion y caracterizacion de polimorfos es una
labor rutinaria en el desarrollo preformulacion de preparados farmacéuticos.... (... )...
-

D1 también contempla los solvatos del ejemplo 455 y que es revelado por el solicitante
come formula IV. Especificamente, DI menciona que los solvatos de los compuestos son
preferiblemente hidratos (columna 7, lineas 1-7). DI también menciona que el ejemplo 435
(incluyendo solvatos) puede ser preparado wtilizando solventes y maferiales que son
comercialmente disponibles o facilmente preparados por una persona versada en la
materia (columma 7, lineas 50-55). En el presente caso el solicitante insiste en sustentar el
nivel inventivo de los solvatos de la reivindicacion 1. Sin embargo, éstos compuestos ya
habian sido sugeridos en DI y para una persona versada en la materia, junto con la
informacién divulgada en D2 en relacidn con las técnicas de obtencion de cristales la
invencion habria resultado obvia.....(...)..

Esta Superintendencia ratifica que el polimorfismo es una caracteristica de la mayoria de
las sustancias solidas. Al parecer todos los materiales orgdnicos existen en varias formas
polimorfas y el mimmero de formas depende de la eficiencia con que las busque (ver D2
pagina 245). Igualmente, es conocido que durante el proceso de cristalizacion, algunos
compuestos tienen una fendencia a atrapar wuna relacion molar fija de moléculas de
solvente en estado cristalino (s6lido), y que cuando se wutiliza agua como solvente, pueden
Jormarse hidratos (ver D2 pdgina 235), como es el caso de la presente solicitud. (...)..
Teualmente es una tarea rutinaria del investigador determinar la cantidad de polimorfos
presentes, el grado relativa de estabilidad de los diversos polimorfos, la presencia de un
estado vidrioso, la estabilizacion de las formas metaestbles, los rangos de estabilidad

térmica para cada polimorfo, las solubilidades, el método de preparacion de cada forma,
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entre otros aspecios (folio 325). En consecuencia, los resultados de estabilidad presentados
por el solicitante son evidencia del cumplimiento de los requisitos de preformulacion al
evaluar la presencia de polimorfos y solvatos. Adicionalmente, es conocido que en
condiciones dadas de temperatura y presion, solamente una forma polimorfica serd
termodindmicamente estable, y que las formas metaestables se convierten en estructuras de
cristales estables con el transcurso del tiempo (ver folio 327). En consecuencia, es conocido
que ident;_;'ﬁcar estructuras cristalinas termodindamicamenye estables, da lugar a una mayor

estabilidad de la preparacion final ...

Finalmente, el solicitante pone en conocimiento que la patente Enwropea No. 1711481
equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido otorgada...(...)

En respuesta a la anterior informacion suministrada por el solicitante, se recuerda que ésta
Superintendencia actiia independientemente de otras oficinas v se rige bajo la normatividad

vigente”.

2. Respuesta a las observaciones del examinador:

De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante modificar
su solicitud en cualquier momento del tramite siempre que dicha modificacidn no represente
una ampliacién de la invencién, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio

conformado por 8 reivindicaciones.

El pliego reivindicatorio se ha limitado al monohidrato cristalino del compuesto de la

formula (1V).

Su Despacho ha reconocido fa novedad de la presente invencion, y tal como se demuestra a

continuacidn, la presente invencion también cumple con el requisito de nivel inventivo.

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién
486 y se establece cvuando “si para wna persona del oficic normalmente versada en la
malteria técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidenie del estado de la técnica™.

Contrario a lo que planiea el Examinador, el arte previo citado no afecta el nivel inventivo
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v

de la presente solicititd por cuanto no es posible derivar lg presente invencidn a partir de las

ensefianzas presentadas en dichos documentos.

Como se informd anteriormente, el nuevo pliego reivindicatorio se modificé de tal forma

que solamente se relaciona con el monohidrato cristalino del compuesto de la formula (IV).

A continuacion, me permito presentar argumentos que sustentan el nivel inventivo de la

presente invencion.
2.1 Dificil preparacion del monohidratoe cristalino:

Debe tenerse en cuenta que tal como se argumento en la respuesta presentada a su Despacho

el 22 de febrero de 2011, el monohidrato cristalino fue dificil de preparar:

..... se llevé a cabo varios experimentos para aislar una forma cristaling  estable del
compuesto de formula IV. Adicional al monohidrato cristalino, se encontraron 28 otras
SJormas cristalinas, incluyendo wn dihidrato. Sin embargo, se encontro que en la mayoria de
estas formas no se proporciond wun perfil de estabilidad adecuada que si posee el
monohidrato cristalino. Algunas de las_formas cristalinas estables adecuadas diferentes al
monohidrato cristalino fueron consideradas inadecuadas debido a la no conveniencia del

solvato para una aplicacion farmacéutica,

El primer intento para cristalizar los compuestos de formula 1V resulté en una forma no
solvatada, pura después del aislamiento, que fue caracterizado por la difraccion de rayos X
en polvo. Sin embargo, experimentos de difraccion de rayos X en suspension liquida de la
Jorma cristalina “pura” revelaron un patron diferente, indicativo de una molécula de
salvente incorporada en Ia red cristaling una vez se forme la suspension liguida, Esta forma
solvatada se transforma en la forma pura una vez se completa el secado, indicando wna

desolvaiacion.

Este tipo de transformacion de estados sélidos no se considera en general que sean medios
reproducibles de cristalizacion, y por lo tanto, la forma pura no se consideré como la forma
Jinal mds deseable. Varios intentos sin éxito se hicieron para cristalizar directamente la

Jorma pura desolvatada y en cada caso el patron de difraccidn himedo aislado de rayos X
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en polvo (del solvato) diferira del patrén seco, indicando Ia presencia de un solvato débil.

En general, la estructura cristalina fue considerada como estable si se observara el mismo
patron de difraccion de rayos X en polvo hecho en polvo seco o en una suspension acuosa.
Si los patrones de difraccion de polvo no corresponden, luego la estructura cristalina ha
cambiado cuando se somete a condiciones de secado/aislamiento y por lo tanto, la
estructura cristalina particular no se consideré estable. Una forma cristalina estable se
considera deseable ya que esta asegura una vida il del producto mas larga, lo que la

traduce como adecuada para tiso terapéutico...”,
22 El monohidrato cristaline no corresponde a una experimentaciéon rutinaria:

El monohidrato cristalino no se enconird cuando el material fue tamizado en ingles
“screened” por una tercera compafiia, tal como se demostrd en la respuesta presentada a su
Despacho el 22 de febrero de 2011:

Y. mi representada contfraté a wuna compafifa especialista para identificar formas
cristalinas estables del compuesto de formula V. El tamizado levado a cabo por la
compaiila consistio de mas de 178 experimentos de cristalizacion. De estos 13 formas
diferentes cristalinas se encontraron (identificados por difraccion de rayos X en polvo). Sin
embargo, este tamizado en inglés (screen) levado a cabo por dicha compdiiia no

identifico la forma de monohidrato cristalino.

-
De hecho es bastante dificil producir el monohidraio cristalino. No es adecuado preparar el
monohidrato cristalino via cristalizacién a partir de agua. La forma de monohidrato tiene
solubilidad limitada en agua, excepto a un pH bajo. Sin embargo, a hajos pH, los grupos
basicos en el compuesto de formula IV forman sales. Adicionalmente, el hecho de que el
agua esté presente no significa que el monohidrato se formard. De hecho el monohidrato
fue el primero producido inesperadamente cuando ¢l compuesto de formula 1V se calents
en N-mefilpirrolidona para formar wna solucién saturada, seguido del enfriamiento y

adicion de agua la cual causa precipitacion del monohidrato.....
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Adicionalmente, se trae a colacion publicaciones que tratan el polimorfismo. En el articulo
titulado: “Relevancia del polimorflismo en ¢l area farmacéutica”, escrito por: Elizabeth
Sanchez G, ', Helgi Jung C.2, Lilian Yépez M.3, Vicentel:lernéndez —Abad.'

! Laboratorio de Investigacion Farmacéutica, Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
UNAM,

? Posgrado en Ciencias Quimicas, UNAM

* Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

“Los diversos polimorfos de una determinada sustancia suelen presentar comportamientos
fisico-quimicos diferentes en propiedades de interés farmacéutico, por ejemplo: la densidad,
la dureza, su tendencia higroscopica, la velocidad de solubilizacién, ta estabilidad térmica o
el comportamiento en suspension, hecho que puede dar lugar a diferencias importantes
en la eficacia de un producto farmacéutico. Ademds, puede resultar muy dificil
producir un 1inico polimorfo de forma selectiva, ya que las energias cristalinas varian

muy poco entre polimorfos.” (resaltado fuera de texto)

“El polimorfismo puede dotar de nuevas herramientas en el desarrollo de nmdicamentos; y
-
ain cuando no se puede predecir qué compuestos presentaran polimorfismo, se ha
observado que, en algunos grupos de farmacos, este fendémeno es muy frecuente, como es el
caso de los barbituratos (70% de las moléculas de este tipo presentan polimorfismo), de las
sulfonamidas (60%) y de los esteroides (23%). El polimorfismo ha contribuido
significativamente en ¢l desarrollo de nucvos productos en la industria farmacéutica,
quimica y alimenticia, y continia proponiendo desafios a los investigadores en ¢l
desarrollo de fairmacos y medicamentos, lo que se convierte en una herramienta tnica en
la ingenicria de solidos ya que, mediante la manipulacion de las estructuras cristalinas y sus
propiedades, se puede disefiar un “traje a la medida”, empleando las oportunidades que
ofrecen al presentar distintas propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas y, de esta
manera, resolviendo los desafios en cuanto al desarrollo del producto asi como

cumplimiento a las expectativas regulativas.” (resaltados fuera de texto)

Como se podrd notar estas expertas en temas farmacéuticos parecen diferir de manera
- . . il -

notoria de la afirmacién de su Despacho y muy por el contrario lo que hacen es destacar la

importancia del polimor{ismo en el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos dejando

en muy en claro que “no se puede predecir qué compuestos presentarin polimorfismo®
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lo cual indica de manera clara que ef monohidrato cristalino de la solicitud en estudio no

solamente es novedoso, como ya lo reconocid el examinador sino que posee nivel inventivo.

Ademas, en el articulo titulado “Polimorfismo Farmacéutico” escrito por: Africa Martin
Islan® y Esther Molina Montes” (*Licenciada en Farmacia. Becaria Predoctoral del CSIC y
Experta en Polimorfismo de farmacos. "Licenciada en Farmacia y en Tecnologia de los
Alimentos) escrito en la Revista Ambito Farmacéutico, Vol 25, Nimero 8, Septiembre de

2006, de OFFARM (Organizacion Espafiola), se establece lo signiente:

“Como cada polimorfo presenta propiedades fisicoquimicas caracteristicas (solubilidad,
estabilidad, higroscopicidad), se comporta de forma diferente durante los procesos de
-
liberacién, absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion (conocido como proceso
LADME). En ocasiones, estas diferencias producen alleraciones importantes en la eficacia
del tratamiento. Desde un punto de vista biofarmacéutico y para activos poco solubles, la
velocidad de disolucion de cada polimorfo serd el factor limitante de la absorcién vy la
solubilidad dependera en cada caso de las energias reticulares del edificio cristalino por la
distinta entalpta y punto de fusién que presentan. La utilizacién de un polimorfo que tenga
una adecuada solubilidad proporciona valores sanguineos suficientes para obtener la accion
terapéutica, menos que otra forma menos soluble, al disolverse lentamente y en menor
proporcion, puede dar lugar a concentraciones sanguineas insuficientes para lograr una
eficacia farmacolégica. La eleccion de una forma cristalina que se disuelva con una alta
velocidad alcanzard una concentracién plasmatica elevada en un intervalo de tiempo
pequefio, y tendrd una concentracion mayor a la terapéutica (sobre dosificacion) y,

consecuentemente provocara toxicidad en el paciente.”

*Un polimorfo puede presentar algunas propiedades indeseables respecto a sus otras formas
posibles, que pueden imposibilitar la adeconada preparacién industrial de los medicamentos.
Aspectos como el grado de solubilidad, fluidez, compresibilidad e higroscopicidad puede
imposibilitar operaciones tecnologicas de compresibilidad, pulverizacién/molienda,

liofilizacion, secado, ete.”

De lo anterior es claro que de un polimorfo no necesariamente se derivan resultados
positivos sino que estos pueden ser negativos lo que reafirma atin més el hecho que estos

polimorfos deben investigarse y que de ninguna manera es obvio que exista un polimorfo y,
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aln conociendo su existencia, que este tenga las caracteristicas que se buscan porque

incluso podran ser negativas.

Por lo anteriormente expuesta, se considera que el monohidrato crisialino no fue resultado
de una experimentacién rutinaria, y en consecuencia, ¢l monohidrato cristalino no es obvio
-

para una persona medianamente versada en la materia {écnica.

Adicionalmente, no existe ninguna ensefianza en D1 o en D2 que conduzca a la persona
experta en la materia esperar que puedan producirse formas cristalinas del compuesto de
formula IV. Tampoco existe nada en absoluto de alguna indicacién de cémo tales formas

pueden obtenerse.

23 Efecto técmico inesperado o ventaja de la forma cristalina reivindicada en

comparacién con el estado de la técnica mas cercano

Contrario a lo que plantea su Despacho, el monohidrato cristalino de la solicitud en estudio
si concede un efecto técnico inesperado 0 una ventaja técnica en comparacion con el estado

de la técnica mas cercano.

Por favor, ndtese que no existe nada en D1 o en D2 que pudiera indicar que forma cristalina,
en caso de producirse, tuviera propiedades aceptables. Tal como se demostrd en la respuesta
presentada a su Despacho el 22 de febrero de 2011, el monohidrato cristalino mostrd tener

mejores propiedades de estabilidad que otras formas cristalinas del compuesto de formula
IV:

“.WEL documento DI revela varios compuestos empleados para el tratamiento de
trastornos asociados a la proteina tirosina-quinasa, tales como trastornos oncoldgicos e
inmunoldgicos. En particular D1 revela una forma amorfa del compuesto de Formula IV.
Basados en la enseiianza del documento D1, el problema a resolver es el proveer formas
mejoradas del compuesto de fornuda 1V que sean iltiles en el tratamiento de enfermedades
oncoldgicas. La presente invencion soluciona éste problema al proveer la forma especifica

del monochidrato cristalino del compuesto de formula IV.

El monohidrato cristalino de la reivindicacion I de la presente invencion posee ventajas
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significantes con respecto a la forma anhidra del arte previo, incluvendo la uniformidad en
pureza, uniformidad en propiedades fisicas, v uniformidad en estabilidad. Esto conlleva a
las ventajas del proceso incluyendo una mayor eficiencia en purificacion y aislamiento. La
Jorma del monohidrato cristalino es farmaceuticamente activo y adecwado para la
administracion a Immanos. La forma del monohidrato puede ser cristalizada directamente
para dar una forma estable que no es higroscdpica bajo condiciones normales de
almacenamiento; por lo que no se convierte en otra forma al almacenarse, fabricarse, o al
Jormularse bajo condiciones novmales de procesamiento y almacenaje; y que es estable

quimicamente en un medicamento por encima de la vida witil estudiada.

La formacion del monohidrate proporciona medios de purificacion que proporciona
consecuentemente las mismas caracteristicas quimicas, fisicas y perfil de impureza. Esto
conduce a los perfiles de absorcion y biodisponibilidad constantes, esencial para su uso
como una sustancia de_medicamento. Ademds, el monohidrato existe solamente en una

Jorma, sin polimorfos verdaderos conocidos.

El empleo del monohidrato como wna sustancia de medicamento también proporciona
veniajas en el proceso de formulacion. El compuesto cristalizado come el monohidrato
proporciona densidad a granel y morfologia de particida constante. El monohidrato
también posee propiedades de compactacién y caracteristicas de excelente flujo que
Jacilitan la fabricacién en formas de dosificacion aceptables farmacéuticamente. Por lo
tanto, el monohidrato puede ser fabricado y formulado de manera reproducible como ina

sustancia de medicamento estable y adecuado ... .(...)

“.....La forma cristalina del compuesto de formula IV muestra una estabilidad mejorada en
relacion a otras formas solvatadas y puras de este compuesto.

Se trae a colacion lo establecido por El Manual Andine para el examen de solicitudes de
patentes de invencion' el cual sefiala claramente en su pagina 82 que ante una objecion por
Jalta de nivel inventivo, el solicitante puede aportar pruebas para apoyar el nivel inventivo,
como argumentos, documentos, ensayos comparativos para demostrar la presencia de un

efecto técnico o ventaja de la invencion, respecto del estado de la técnica mds cercano,

' MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS
OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PA{SES DE LA COMUNIDAD
ANDINA, OMPI, 2004
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Teniendo en cuenia lo anterior, se anexa al presente escrito datos comparativos
experimentales, en donde se demuestra el perfil de estabilidad superior del compuesto de
monohidrato comparado con ofras formas cristalinas, del espectro de los experimentos de
difraccion de rayos-X en polvo en las formas de polvo y de suspensicn liquida del

monohidrato cristalino, el etanolato y metanolato se presentan como anexos 1 a 3.

Tal como se muestra en el Anexo 1, el monohidrato cristalino muestra un patron de
difraccion de rayos-X en polvo idéntico para las ﬁw'm?:s en suspension liguida y polvo
aislado del compuesto. Sin embargo, tanto las formas de etanolato y metonolato dada en los
Anexos 2 y 3 muestran un pairon de difraccion de rayos X que difieren para la forma de
suspension liguida, indicando que cuando se forma una suspension liquida, se forma wn
solvato cristalino diferente. El espectro en los anexos también contienen simulacion de
patrones de difraccién de rayos X en polvo confirmando que se han formado los solvatos

alternativos...”

Como complemento a lo establecido por el Manual Andino, es importante citar lo que
establece el anexo 7° sobre polimorfos de una publicacién ain no oficial que expedira la

Superintendencia de Industria y Comercio, en su pagina 222:

“Si no hay indicaciones en el estado de la técnica que pudieran inducir al Experto en la
Materia, enfrentado al problema técnico a adaptar o modificar el polimorfo el producto
conocido para logar un polimorfo tal como el reivindicado, entonces la invencion no es
obvia, porque no hay algtin conocimienio en el estado de la técnica que pudiera conducir al
Experto en la Materia desde el estado de la técnica cercano hasta el polimorfo
reivindicado. Por lo cual el polimorfo tiene nivel inventivo.

St el polimorfo reivindicado tiene efecto inesperado sobre la forma del estado de la técnica

nids cercano, se reconocerd que es inventivo”.

Debido a que no hubo ensefianzas de las formas del compuesto de formula 1V, de como
hacer estas formas, ni tampoco cual de las-formas fuera aceptable, las formas cristaiinas del

compuesto de formula IV no son obvios para una persona experta en la técnica.

? Superintendencia de Industria y Comercio Delegatura para la propiedad industrial direccion de
nuevas creaciones, Guia para examen de solicitudes de patente de invencidn y modelo de utilidad,
Bogot4, Colombia, Mayo de 2011,

10
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No existe ninguna ensefianza en D1 que condujera a la persona experta esperar que las
formas cristalinas del compuesto de formula TV pudieran fabricarse. Ni tampoco existe
ninguna indicacién en absoluto de como tales formas podrian alcanzarse. Ademas, no hay
nada en las ensefianzas del documento D1 que indique las ventajas anteriormente citadas de
la forma del monohidrato cristalino. Por lo tanto, la reivindicacion 1 es inveniiva con

relacién al documento D1,

De conformidad con lo anterior, se demuestra que ¢l haber encontrado el monohidrato
cristalino no habria stdo una experimentacion rutinaria para la persona experta,
Adicionalmente, no hay nada en D1 solo o combinado con D2 que permitiera a la persona
experta producir la forma de monohidrato cristalino cuando se busca producir ¢l compuesto
de formula IV con estabilidad mejorada. Por lo tanto, la reivindicacion 1 se considera

inventiva con relacion al arte previo.

En este orden de ideas, tenemos que la invencién propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar ¢l titulo de

patente de invencion.
24 Patentabilidad de polimorfos en Colombia:

Las invenciones que relacionan polimorfos son patentables en Colombia de conformidad
con el articulo 14 de la Decision 486, siempre que dichos productos sean novedosos,

inventivos y con aplicacidn industrial.

Simplemente a manera informativa, bajo el expediente 95.023.869 se tramitd la solicitud de
patente titulada: “3-[4-(2-aminoetoxi}-benzoil]-2-aril-6-hidroxi[b] tiofeno cristalino™ del
solicitante Eli Lifly, que trata sobre un polimorfo, a la cual le fue concedido derecho de
patente por la Superintendencia de Industria y Comercio de acuerdo con la resolucion 20167
de 24 de agosto de 2000. Esto solo con el fin de r&afirmar que los polimorfos son
patentables y que la misma Superintendencia a concedido derecho de patente sobre los

Mismos.

11
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2.5 Patente Peruana equivalente a la solicitud de patente colombiana No.

06.076.384

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que ademas del
otorgamiento de la patente Europea No. 1711481 equivalente a la presente solicitud
colombiana. La Oficina de patentes Peruana que se rige con la misma legisiacién en materia
de Propiedad Intelectual (Decisidn 486) otorgd la patente No. 5876 el 9 de Diciembre de
2010 equivalente a la presente solicitud colombiana, ain cuando entiendo que estas
decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para decidir de igual forma, considero
que por tratarse de una pregunta fictica la determinacién de la existencia de novedad, nivel
inventivo y aplicacidn industrial, las decisiones de otras oficinas de patentes constifuyen un

antecedente persuasivo en la materia.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente,

Atentamente,

ATVAROD INE

C.CN0.79.143 366 de Usaquén

T.P.20.281 >
Anexos: Datos experimentales (anexo 1, anexo 2 y anexo 3).

Capitulo reivindicatorio modificado

Copia de la decision de otorgamiento expedida por la Oficina de patentes
europea

Copia de ias reivindicaciones otorgadas en la patente peruana No. 5876

MGT/ROGDMS-724237-V1-P2006_076384-6820.DOC
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REIVINDICACIONES
1. Monohidrato cristalino del compuesto de la formula (IV)
N
HN-(’ I H o
N T o
wo! s \n—{‘ ° D
(v}

caracterizado porque cuenta con un patron de difraccién de polvo de rayos X
(CuKa 2=1,5418A a una temperatura de alrededor de 23°C) que comprende cuatro 0 mas
valores 26 seleccionados del grupo que consiste de: 18.04: 0.2, 18.4+ 0.2, 19.2+ 0.2,
19.6+£0.2,21.2+0.2,24.5+£ 0.2, 259+ 0.2, y 28.0+ 0.2.

2, Compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
cuenta con un patron de difraccién de polvo de rayos X sustancialmente de acuerdo como

se muestra a continuacion

20 grados para Cuka A=15418A

PXRD Observado

(.

PXRD Simuladn
Forma H1-7
T=+25°C

"U\j ‘ \Mf NP (VNS N

|
\‘J‘M ’\IV-U\ JJl‘\v\T'\M



3. Compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

cuenta con termografia calorimétrica de barrido diferencial y un anélisis

termogravimétrico substancialmente de acuerdo como se muestra a continuacion:

0 o
3.48% Pérdida de peso desde 50° hasta 175°C
L { —a\ :; - 100
g [040°C 4
& 4 1964y 1€0.50°C 3
o + } + t o
3 [~
] .
3 4 2527
('
b
HETIC N
1§ -x T T Y Y =Y : 60
0 1 120 150 10 70 200 850
Ealp Temperatura °C Uriversal V3.4C TA Instiumento
4. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1-3 y

un portador farmacéuticamente aceptable.

5. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque

los pardmetros de célula unitarios es igual a lo siguiente:

Dimensiones de Células: a(A) = 13.8632(7);

b(A) = 9.3307(3);
c(A) = 38.390(2);

Volumen= 4965.9(4) A?

Grupo de espacio pbca

Moléculas/celula unitaria 8

Densidad (calculada) (g/em?) 1.354.



6. Proceso para preparar el monohidrato cristalino del compuesto de la
formula (IV)
N
—HH—{*‘]\’:\; fi
ALY RS
(1v)

Caracterizado porque comprende calentar v disolver el compuesto de la férmula (IV) en
} L :
una mezcla de etanol/agua y cristalizar ¢l monohidrato de 1a mezcla de etanol/agua

mientras se enfria.
7. Proceso de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado porque el
solvato de butanol del compuesto de la formula (1V) se disuclve en la mezcla de

etanol/agua.

8. Compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado

porque €l compuesto tiene una pureza de 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, y 100%.

MGTGT/BOGDMS-7232801-Y1-P20056_076384-0820.D0C
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Reivindicaciones

1. Un monohidrato cristalino del compuesto de la formula (1V)

N
,—N N--( N o /J'\ )
o/ Nt N—‘<
- av)

caracterizado porque cuenta con un patrén de difraceidn de rayos X (CuKok= 1.54184 a una
temperatura de 23°C) que comprende los valores 28 seleccionados del grupe que consiste de:
46+02,11.2+0.2,13.8£0.2, 152+ 0.2, 17.9£ 0.2, 18.0 + 0.2, 18.4£0.2, 19.1+ 0.2, 19.220.2,
19.6+0.2, 21.240.2, 23.2% 0.2, 23.6% 0.2, 24.5£0.2, 25.940.2 y 28.040.2,

en donde hay una molécula de agua por molécula de la formula (IVj.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque cuenta con

termografia calorimétrica de barride diferencial teniendo un pico amplio entre 95°C y 130°C.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, caracterizado porque cuenta con un analisis

termogravimétrico mostrando 3.48% de pérdida de peso desde 50°C a 175°C.

4. Una compgsicion farmacéutica, caracterizada porque comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 y un

portador farmacéuticamente aceptable.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque los
parametros de célula unitarios son iguales a lo siguiente:
Dimensiones de célula: a(h)=13.8632 (7);
B(A) = 9.3307(3);
c (A)=38.390 (2) ;
Volumen=4965.9(4) A3
Grupd de espacio Pbca
Moléculas/célula unitaria: 8

Densidad (calculada) (g/cm3): 1.354.

P
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6. El solvato de butanol cristalino del compuesto de la formula (1V)

N
mn— || no
/‘—\_(—‘( s "b
N N—{ N

1v)
caracterizado por un patrén de difraccidon de rayos X en polvo (CuKai= 1.5418 A auna
temperatura de 23°C) comprendiendo valores 20 de: 5.9 £ 0.2, 12.020.2, 13.0£0.2, 17.7%0.2,
241202 y 24.6+0.2.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado porque los
parametros de la célula unitarios son iguales a los siguientes:
Dimensiones células: a (A) =22.5102(6) ;
b (A)=8.4691(3) ;
¢ (A)=15.1436(5) ;
volumen = 2910.5(2)1&3
Grupo de espacio P21/a,
moléculas/célula unitaria: 4

Densidad calculada (g/cm2): 1.283.

8. Un proceso para preparar el monohidrato cristalino del compuesto de la férmula (IV)
HN—(’

O ey

caracterizado porque comprende calentar a 75-80°C y disolver el compuesto de la férmula

e

(IV) en una mezcla de etanol/agua y cristalizar el monohidrato de la mezcla de etanol/agua

mientras se enfria.

9. El proceso de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque el solvato de

butanol del compuesto de la férmula (1V) se disuelve en la mezcla de etanol/agua.



