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COLOMBIA

SERCRES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.S.D.

REF: EXPEDIENTE No.08-095.106
SOLICITANTE: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

ASUNTO: SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en Bogota, en la Carrera 11 No. B5-83, piso 6, obrando come
apoderada de la sociedad solicitante, pido a usted que se proceda a examinar
s fa invencidn, cuya patente se tramita en el expediente de la referencia, es
patentable. o

Adjunto al presente memorial el recibo No.08-32,124 de 21 de abril de 2008,
08-43,995 de 4 de junic de 2008, 08-35,5659 de mayo 6 de 2008, por la suma
de $210.000.00, con lo cual queda cubierta |a tasa oficial correspondiente a
dicho estudio.

Sefior Superintendente,
ILIA RODRNGUEZ D'ALEMAN

C.C. 418548
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-95106

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SQLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 587 DE

FECHA 18 DE ENERO DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADC POR LALEY

EXPIRA EL 16 DE ABRIL DE 2008

NOTA: Dentro def plazo de los seis (6) meses siguientes a pantir de la fecha de publicacidn
an la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el exarmen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandone, de acuerdo con (o
astablecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON QPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NG X
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Monchydrochloride:

colorleses prisps

M.p. 213 = 216°C {decomp.} (recrystallized

from methanol-water)

{3 - b) 247 mg of g~benzyloxy-5-ji-hydroxy-2-|N-
{2-{p-methnxyphenyl]—l—methyle;hyllaminn]ethyljcarhnstyrii
monohyirochloxnids {f-isomer) ere treated in the sanme wanner
as described in paragraph (3 - a}. 175 mg of 8-~hydroxy-5~
{l-hydruxyHE-{H—{E-IP-methaxyphanyl}—1-methylethyi]amino]ethy%}—
carbostyril dlhydrochloride (B-iscmer) ara obtained as
colorless erystals. Yield: 79.5 %

M.p. 161 - 1£3°C {decomp,) {(recxystallized from

isopropancl-ether)

IR~# 010l (eat): 1640, 3160, 3375

NHR[BZDJ : L,38 (4, J= €Hz, 3H), 2.8 - 3.8 (m,

5H), 3.77 (s, 3H), 5.40 (g, J 8 Hz,
5 #z, H), £.%2 (4, I= 9§z, 1HY,
6.81 (d, J= 8 Bz, 2H}, 6.96 {(d, J= 8
Hz, 1H), 7.11 {4, J= 8 ¥z, 2H),

7.1% {4, g = 8 Hz, 1H), 48.07 (4,

g= g Hzt 1H]
Example 4
(1) 4.60 g of B-benzyloxy-5-{i-hydroxy~2+[¥-(2-(p-

methnxyphenyl}—1—methylathyllaminc}sthyljcarhostyril {M=izomer)
gre dissolved in 300 ml of chloroform, and 300 ml of an

agueous 5 % potassiuvm carbonate solution are added thereto.
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3.6 g of (5)=1-{2-naphthylsulfonyl)pyrrolidine-2-carhonyl
chlaride are added dropwise to the mixture with stirring
under ice-couling, and the mixture is stirred at room
temperature for 2 heours, The chioroform layer is collected,
dried and then concentrated under reduced pressure to remove
solvent., The residue is chromatographed on the column of
silica gel {solvent, chlerofrm : methanol = 49 : 1], whereby
the following two campounds are obtailned, respectively,

| Euhenzylcxy—ﬁ-{{IR}—l—hydruxyvz-[H—{{1R}—%—[P~methuxy-
phenyl)-1l-methylethyl)-N~{ (25)-1~(2-naphthylsulfonyllpyrrolidine~
2~carbonyllaming] ethyl} carbostyril

¥Yigld: 2.1 g {28.2 %), celprless caramel

IR ) ;:i“l (em™ty: 3390, 1650, 1603

Mass {m/e): 727 (" ~ H,0)

g-benzyloxy-5-{(18}-1-hydroxy- 2~ [N-( (1§}~ 2~{p~me thaxy-
phenyl]-l—methylethyl}-ﬁ-[{25}—1—{Q—naphthylsuifonyl}pyrrclidinaﬂ
Z-carbonyl)aming] ethyl} carbostyril

Yield: 2.2 of (29,5 %3, colorless caramel

I% 3 ;zi"l {em™*y; 3396, 1650, 1605

Mass (m/el: 727 (85 - HZD}

(2-a) 2.6l g of a—benzyloxy—ﬁ—{{ln;-l—hydmxy-z-{H—Hm}-
Z-[p-methoxyphenyl]-1l~methylethyl)-N-{ [28)-1-{2-naphthylsulfonyl)-
pyrrmlidine~2-caxbany1]aminq]ethyl}carbcstyril are dissolved
in 100 wml of methancl, and 35 ml of 1N potassium hydoxide-methancl
znd 10 ml of water are added thereto. The mixture is

refluxed for 3 hours with stirring.  The mixture is concentrated
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extract is dried and concentrated undsr reduced pressure to
remove solvent, The residus is recrystallized twice from
ethyl acetate, 1.1 g of E-benzylnxy-ﬁ-{[lS}-l-hyﬂruky-E-
[N-E{15}nzu{p-methoxyphanyl]—lwmethylethyl]aminu}ethyl}—
carboatyril are obtained as colorless needles. Yield: 68.B %

M.p. 130,5 - 132°C

ﬂf];ﬂ + 40.9° (¢ = 1.0, chloroform)

IRy DaI (enh): 3340, 3160, 2640

max
Mass (m/e}: 458 [M'), 440 (M" - H.0)

2
NME ECDC13] Jh: 1.08 {4, J = 6.7 Hz, 3H}, 2.5 =
%.6 (m, 5Hj, 3.76 (s, 3K}, 4.8 ~
5,10 (m, 1E}, 5.14 (=, 2H) 6.5 =
7.3 (m, 7H), 7.39 f=, SH],
8.08 (4, J » 9.6 Hz, 1H)

(3=a) A mixture of 3.5 g of E-benzylcxy—S—{[lR]-l-
hydroxy~2=[®-{ (1R)-2-(p~methoxyphenyl }~1l-methylethyl }aminc] -
Ethyllcarbcstyril hydrochloride, 240 mg of 10 % palladium=
charcoal, 100 ml of tetrahydrofuran and 10 ml of water is
shaken at room temperature at an atmospheric pressure under
a hydrogen atmosphere for 2 hours. Insclukle @ateriala are
callected by filtration and washed with an aguecus 10 &
ethanol solution. The filtrats and washings are combined,
and the combined solution is concentrated under reducgd.
pressure to remove solvent. The residue is crystallized

with a mixture of ethanol, water and iscpropyl ether, and

- crystalline precipitates are collected by filtration. 2.38



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogada
- DILIA RODRIGUEZ
ASUNTO Radicacidn 06-85106
Tramite 011
Evento 379
Actuaciéon 430
Oficio _ 14
Folios pog~ e
Patente de Invencidn X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional}) | x Cap. | Cap. |l X
No. Sol. Internacional FCT/EP2005/003144
Fecha de Presentacién internacional. 24/03/2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripeidn: Folios 22 a 32 como s radico inicialmente,

Reivindicaciones: Folios 33 v 34 como se radico inicialmenta,

Prioridad: Folio 1 EF (04007045.0 del 24/03/2004.

2. Objeto de |a invencién

Titulo: MONOCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-5[{1R)-1-HIDROXI-2-{[{1R)-2-(4-
METOXIFENIL)-1-METILETIL] AMINOJETIL]-2(1H)-QUINCLINONA EN FORMA
CRISTALINA Y EL PROCESQ PARA SU PREPARACION.

Obieto: La solicitud se relaciona con el Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-
2-[{1R)-2-{4-metoxifenil) -1-metiletilamino]etil}-2{ 1H)-quinolinona de férmula (1) en
su forma cristalina y su proceso de obtencion.

El problema planteado en la solicitud es provear una nueva forma cristalina del
compuestc de férmula (1) asi como su proceso de obtencidn.

2008 095106
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio properciona el
Monoclorhidrato  de  8-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-[[{1R}-2-(4-metoxifenil)  -1-
mefileti]amino]etil]-2{1H)-quinolinona (CHF 4228)de formula () cristalino y su
obtencién mediante un proceso de cristalizacién.

Reivindicaciones 1 a 5: Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-{[{1R}-2-({4-
metoxifenil) -1-meatiletilamino)etil]-2{1H}-quinclincna de fdrmula (I} caracterizado
porgue tiene un rango de fusion de 180-200°C determinado por Calorimetria de
Exploracién Diferencial, y mediante un patrén de difraccién de rayos X.

0
CHy .
GHa
Ho

N
H
=3 HO

H o
H

(1)

Reivindicaciones § y 7. Un proceso para preparar el compuesto de la férmula {I), que
comprende cristalizar o recristalizar el compuesto de una solucidn acuosa de etanol,
agregada con diisapropi! eter.

Se catalogd el objeto de la invencion segdn la IPC en las categorias CO70 207/48 y
AB1TK 31/47.

3. Determinaclén cdel Estado de la Técnlca
Considerandc que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de |a

cual se reivindica pricridad es 24/03/2004, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan € objeto de esta solicitud:

. | Fecha de
L=}
: N°  Documento Titulo | publicaclén
D1 EP 0147719 Novel carbostyril derivative and process 10/07/1985

for preparing same

D2 Texto* FARMACIA PRACTICA REMINGTON 1087

*Farmacia Practica Remington Vol. 2. 172 Edicién. Editoriai Médica Panamericana,
Capitulo VIl Preparados Farmacéuticos y su elaboracién (paginas 1912 a 1920).

4. Andlisis de patentabilidad (arficufo 14 D 486)
Se procedid a evaluar 1os requisitos de novedad, nivel inventive y aplicacion

industrial para establecer |z patentabilidad de la invencion rejvindicada en la solicitud
en estudio.

2006 095106
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Nivel [nventivo: {arficido 18 D 486)

La reivindicacién 1 de la solicitud reivindica el monoclorhidrate de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-
hidroxi-2-[[{ 1R)-2-{4-metoxifenil) -1-metiletillaminoletil]-2{ 1H)-quinclinona {(CHFF 4226}
caracterizado medfante CDE y difraccidn de rayos X.

Las reivindicaciones 6 y 7 se refieren al proceso de obtencién del compuesto de {a
reivindicacion 1 mediante cristalizaciéon con una solucién acuosa de etanol y
diisopropil &ter.

Como lo indica el capitulo descriptivo de la solicitud, D1 describe el monoclorhidrato
de 8-hidroxi-5-[(1R}-1-hidroxi-2-[[{1 R)-2-(4-metoxifenil) - 1-metileti]amino]etil]-2{1H}-
guinglinona (CHF 4228) y su proceso de obtencidbn mediante cristalizacion. El
ejemplo 4 de D1 {paginas 28 a 32) describe el proceso de cristalizacion de este
compuesto utilizando como solventes agua, etanol y &ter isopropilico.

El compuesto de la solicitud solo se diferencia del divulgado en D1 en su patron de
difraccion de rayos X el cual se puede considerar diferente al de la forma cristalina
descrita en D1 debido a la ausencia de datos y graficas de dicho patrdn en la
anterioridad.

Esta diferencia no le otorga al compuesto reivindicado un efecto técnico inesperado o
sorprendente, puesto que mantiene la misma actividad farmacolégica divulgada vy
porgue la descripcién no demuestra que el compuesto de ia invencién solucione
algtin problema técnice asociade a las propiedades fisicogquimicas del compuesto
(solubilidad, estabilidad) que presente ventajas con respecto a 1a forma cristalina
conocida del compuesto reivindicado,

El documento D2 ensefia el estudio del palimorfismo como una tarea rutinana dentro
del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados farmacéuticos ya que la
variedad de formas cristalinas de un compuesto le permiten al técnico medio ajustar
propiedades como la solubilidad y estabilidad de acuerdo a su necesidad y/o interés.

Asi, vemos que el compuesto reivindicado y su proceso de obtencién mediante
cristalizacion con etanol, agua y éter isopropilico ya estaba sugerido en B1 y que para
el técnico medio es evidents deducir, de acuerdo & las ensefianzas de D2, que el
llevar a cabo un proceso de cristalizacion del monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-
hidroxi-2-[[{ 1R)-2-{4-metoxifenil}-1-metiletillaminoletil]-2(1H}-guinclinona utilizando los
mismos solventes, conducira a la formacidn de la forma cristalina reivindicada.

Ademas, la solicitud solo presenta datos referentes a la caracterizacion del
compuesto y no presenta infermacién donde se pusda reconocer que el compuesto
reivindicado posee propiedades que no son alcanzadas por la forma cristalina del
compuesto descrita en el estado de 1a tecnica.

Cabe resaltar que el simple hallazgo y existencia de diversas formas cristalinas de
un compuesto no se puede considerar por parte del {écnice medio como algo
inesperado o sorprendente, ya que la obtencién de cristales es una tarea rutinaria y
elemental dentro del sector quimico. Asi mismo los procedimientos para la obtencion
de las diferentes formas cristalinas de un compuesto son hien conocidos en el
estado de la técnica y definitivamente usuales para cualquier parsona versada en
este campo técnico, razdn por la cual no le se puede reconocer actividad inventiva a
la invencion de |la presente solicitud.

2006 095106



5. Conclusién

»

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

'N°°  Documento Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta
p1 EP 0147718 1a7 Nivel Inventivo
D2 Taxto* 1a7 Mivel Inventivo

* Farmacia Practica Remington Vol. 2. 172 Edicidn. Editorial Médica Panamericana.
Capitulo VIl Preparados Farmaceutices y su elaboracion {paginas 1812 a 1820).

En cumplimients del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacidn de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denggara |a patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literat ), del
capltule quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARME

CESPEDES DE VERGEL

Directora de Ruevas Creaciones (C)

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

e

B

CONCEPTO TECNICO No. 237

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202077

2006 025106



