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� Re: Expediente Na, 06-095.106 
Solicitud tie patente a nombre de CITIESI FARMACEUTICI S.PS. 

Yo, DJLIA MARIA RODRIGUEZ DALEMAN idenfificada coma aparece 
al pie de ,rj firma, domiciljada en la canters 11 A No, 86-53, plan 6, obrando 
coma apoderada de Ia sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A_, 
domiciliada Parma, Italia solicitante de la patente de la referenda, en respuesra 
aI alicia No, 1427 noficado par filaci6n en lista ci S de febrero de 2010, 
relacionado can ci concepto tØcuico tie fonda No. 237, me permito manifestar 
Ia sigulente: 

I. Con fundarnenro en la facultad que confiere ci articulo 34 tie Ia Decision 
486 al soflcithnte pan modificar la solicinad tie parente en cualquier momento del 
trimite, presenro junta con este memorial nueva memoria descdpflva y nuevo 

S 
capitulo reivindicatorio que consta cit 6 reivindicacioncs en donde Se realization 
as siguientes modificaciones; 

LI En la descripdon 

En Ia angua pgina 2 entre las lineas 3 y 4 Se introdujeron Ins documentos 
re]evantes del estado del arte que iiohabian aido citndos pore! solicitante. Sabre 
ci particular, es necesarlo senalar que dicha informaciOn no incluye ningLin tipo 
tie interpretaciOn, aclazación o coinentario del solicitante en relaciOn con la 
invención descrita, 

1.2 En ci capiculo teivinthcatorio 

1.2.1 Se renumeraron las anuguas reivindicaciones 6 y 7 tie proceso coma las 
nuevas clÆusulas I y 2, respectivamente y se modificô su dependencia de tal 
farina que Is  nueva clÆusula I sea independiente. 

1. 2.2 Las nuevas reivindicaclones 3 y 5 corresponden a las anriguas 
reivindicaciones 4 y 2 respectivamente y las nuevas clÆuscdas 4 y 6 son 



hmitadones de las nuevas reivindicaciones 3 y 5 y tienen su debido sustento en 

)a pÆgina 9, segundo pÆrrafo de Is descripciôn. 

Sabre esw parrubr nos permiürnos manl�estat que las antedates 
uodificacioncs no involucisa ampliación alguna de la materia otiginalmente 
pracarada y se dan como respussur a las objeciones expuestas pot ci seæor 
examinador on so concepto tØcnico No.231. 

fenicndo en cuenra or concepto tecnico emiUdo pot ci Senor Supeæntendentt 
Delegada pan Ia propiedad intclectuai GianCarlo Marcenaro Jimenez a la doctors 
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presents one rnsa adicional, toda yea quo Is solicitud tiene menDs de 
15 rci*rindicacioncs y Eve presentada con antetioridad all de enero de 2009, 

2. Nivel invendvo 

El seæor examinador arumenra on su concepto tecnico que "Como Jo indica of 
eapilulo descripcivo de it, saArcimel, Di descjibe el ,nonoc!orhidralo do 8-hicfroxi.5-[U I-J-
hidroxi-2-f[(I R)-2-g-weta44n4 -J -mellJeliiJamlnoJcttlJ-20 Ijj-quinolinona (CHF 4226) y su 
pruceso ck obienci4, mediante n-istahzacidn. El çjemplo 4 tie Di (pÆginas 28 a 32) descHbe of 
jroeeso no cthtslkación tie este compuesto ualizando coma soiventes noun, etanof y Øter 
isopropilico. 
El rompuesto tie In solicited wia se c4Mrcncia del divulgado on DI en su patron de d(fiIacciti?t 
tie rayos Xe! cut’l so putde considerar cftferenre aide (a farina cr,uahna dosettea sit Dl *bido 
a In aise,,cia cit dotes y graficas tie dicho pan’S on (a anterior(dac/. 
Este diferencia no Is otorga of cornpues(o reiv(*idicudo on *010 IØcnico inesperado a 
sorprondento, puesto gut nwnt(ene (a ensues act(vidadfaIrU2c01tigica diwnlgada y porgue Ia 
descnpciOn no demuestra gut of campuesta fr la inwnci6n saisicione a/gun problema tØcnica 
asociat a (as prop,dadesJisicaqui,nicas del compuestt, (solubilida4 estabilidad) quo prosente 
venlajas con respecto a lafarma cristalina conocida del conipuesto reivindicado. 
El docwuet,ta 1)2 enseRcel es/utile delpolimorjismo corm; una tarea rutinaria dentro tiel canipo 
fti’oncØutdec en !a proforrrndacón de preparados fannacØuficos ya que in variedad do Jbr7nac 
criskilinac de on cornpuesto Ic permiten al tØCIiiCO media qiustar propiedades come (a 
so/ubilldady esiabiliSd do acuerdo a su necesidody/o micrOs, 
ML somas quo ci conipuesto reivindicado y su proceso do obtenciOn nieaiante eristaNzcciOn can 

eiariol agia y Oter isopropilico yt’ estaba sugeridÆ en DI y quo pure of tØc,nka met es evideree 
desolater, tie acoerde a it’s e,tveæanza tie 1)2, quo of (favor a who ’atp’uceso tie cri,tailzaciOi, del 
nonaclorhidrato do 
2(JII)-quinolinona difizando Its nnsmos sa(veues, canduciM a la fornzaciôn do In forma 
cristalmna reivindiRada. 
AdeniÆs, to soucitud so/c, presenta dwor referentes a In caracterizacidn del cantpuesto y no 

presenta infonucamOn donde se pueda rEennocer quo ci compuesto relvindicado posee 

propuedadcs or, no son alcanzadas par lafanna crisfalina del compuesto descrila en of estado 

no 14 &c,rkca 
Cabe resol/ar quo ci simple hal!azgo y existencia fr diversas formas eristalinas de no 

compuesto no cc puede considerar pot paulo del tOcnico medlo come a(go inesperado a 
so,p,eodente, ya quo In ohtenciOn do crisrales �5 una tare’, rntinaria y elemental c*?tfro del 

seclor guimico. Asi nismo Jos procedimientos pare be obtencMn do lag 4Qnrntes ftr,nas 

crisialinas do in counpuesto son bien conocidos on ci estado tie its tcnica y tiefini/ivawenle 



usuales pam cualqz1ier persona verrnda en eve tampa tEcnico, razón par  to coal note se puede 
reconocer actividad invenhiva ala inventiOn de (apresenle soIkud.’ 

En relation con Cstos argumcntos nos permiiinos dccii que ci compuesto 
obtenido medianre ci proceso de la nueva reivindicaciOn I es totalmente 
disflnto y pot consiguiente es inveridvo sobte ci compuesto revelado en Dl 
pot las Sigmentes tazones: 

I Aunque ci proceso de Is presence invcncion comprenda los mismos 
solventes ic cüstaIzadOn, es decir, una mezcla ic etanol-agua agtegada con 
dfisopropyl eter, en Dl no existe nhiouna ensefint ?ing eçia en 
cuanto at heeho de cØmo realizar el oroceso de ctistaflzación ahQta 

� zsc1m4Q. En este senfido, es inpottante seflalar que el solicirante ha 
encontrado arias con&cioncs narticulares salizscion y 
rccrlstalfzadón, las cuaks permiten obtener ci compuesto en so forma 
cristalina puts con caractSsticas adecuadas pata utilizar el compuesto aqul 
obtenido, en la preparadOn de coropoociones farmaceudcas pan Is inhJaciôn 
como asi se expone en It nueva pÆgina 6, ernie las Iincas 15 a 20 de Is 
descripciOn donde Sc indica que: 

’F/ pnceso Ic ncristakkación Ic ac,jerdo a la imw,ci5n nennite obtenn an 
eThnthac/4pjjcct/ni * M&kl pgç7aS hats ptygea vakto ncn1rea a 
4$4. nivkknwate 42YsjpgtpLefthbJenwntc OJ5141e mancn dr 

obteoeLazcLq_ en tcma ths*Nnapwa,.cmvns4ado de 
camct&gilcas apgppj!das bgsa usarJo en Dnpanc*QcS de 
cornnocielopes farmac6uticg van thhakdón enrnhthSft CVR 

� 
1 13) ptrnto ic fuiOn del compuesto como Cs revelado en Is anterioridad 
Dl es dc 170 a 171,5 °C, el coal es an tango one se encuentra fuera del 
intervalo del punto de fusion del compuesto de Is solicitud en estudio (1W-
200°C, preferibletnente de 185-195°C, toss de preferencia de 190 a 195°C eon 
descomposiciOn. Pot to tanto, Se enriende que Los dos cotnpuestos son 
diferentes puss denen puntos de fusiOn distintos. 

Otra e)idencia de to aitura inveudva del compuesto obtenido inediante ci 
proceso invendvo de la solicitud, Cs Ins patrones de diacción de rayos X 
(XD) del compuesto de Is invention, coma se puede apreciar en Is figura I 
en Is tabla de la nueva pagina �1 U de la memoria descriptiva que muestran 
cótno las caracteristicas son disdneas y no suscepdbles de derivaciOn evidente 

a pardr ic to tØcnica anteflor pucs se puede vet que el compuesto 
correspondienre en Dl y cxistalizado con Is misma meacla de solventes pero 

con difercntcs condiciones, es dccii, concentrando la scslución del producto 

crudo a vokLmenes mu baos, 37 en particular hasta on volumen mÆs bajo que 

1/3 de so volumen initial y agregando isopropileter tnÆs rapidamentc, riene 
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caractezisticas difcrentes a aquellas del compuesto obtenido medianre ci 
proceso de Is  prescntc invcnciOn. 

in este sentido, dirigimos Is  atencion del seæor exainiriador at patron de rayos 
X ((RD) mosrrado en ’a figura y Ins pions representados en Is siguienee rabla: 

del corapoeto como so repoita en Dl 
vristaljndo con la misnia mezcla de 

solvente porn con condiciones 
diferentes a as dc Is sojicjmd en 

estodjo 
Anguio (0120) intent Ret 

13,4 

17,8 

11,6 

47,2 

18,6 65,7 

19,1 35,4 

20,3 29,2 

20,7 40,6 

21,2 70,8 

21,7 100,0 

22,7 44,7 

23,1 66,8 

24,5 68A 

28,0 37 1 

rpicos principales del patrOn do XRiD 
del cornpueato do fa solicxwd en 

estudlo (niemoria descriptiva $gina 
10) 

Angfflo [0/29} lntcns. Ret 

[%J 

12,3 21,0 

13,6 T42 
16,4 64,9 

18,0 37,5 

18,4 44,5 

19,3 

Dc esta comparación, ci senor examinador puede corroborar que Ins dos 
patones son muy diferentes. MÆs aün, ci patron ic XRD del compuesto de I% 

presente invenciOncapicos muchojph_thnte deSid 

d1fez4s Erad/23 elevandose cksdc un ruido de fondo ma5 bajo, 
isg 

SeemucatradeApMetakpcja ore sencit4e Wi cgmpuesto tftccntc al 
1nJQcgnta)e in$ bajotiEdQ.mQZ& 



Sabre este particular, nos permitimos anexar tins topic del patron de 
thfracciOn de rayos X (RD) del compuesto como se revela en Dl, 
cristalizado con Is  misma mczcla de solventes Pero con condiciones distintas a 
Ira de Is solicited en estudio, es decit, concentrando Is sohación del productc 
ctado hasta vohimcnes mÆs pequeæos, y an Particular hasta Un volumen nus 
peuefio que 1/S de so voluinen inicial y agregando isopoipl eter naÆs 
rÆpidamente y Is tabla que SC presentO anteriormente. 

En rnsumen, ci proceso de cristalización reclaniado en la  presente solicitud, no 
habria sido posible de activation evidente a partir de to enseflado en Dl ni 
siquiera combinando dichas enseæanzas con to mostrado en 02 (Remington 
faimacia), pues ninguno tie estos documentos Ic sugiere a una persona 
medianamente vetsada en Is materia tØcnica las condiciones particulares pan 
realizar el proceso de cristaliaación, pæncipalmente en to concerniente a ía 
evaporación de Is xneda de salvcntcs y a is velocidad ic adicion del 
I sopropileter. 

Es mÆs, si bien es canto que Is persona medianMnenre versada en Is materia 
sabe que pueden existis diversas formas cristalinas pan compuestos 
determinados, tambiØn as cierto que dicha persona no puede predecit coal de 
las formes es Is que Va a resultar at someter ci producto arnorfo a ccjnthcicDneS 
diferenteg de cristalizacibn. Dc hecho, is inventiva 0 creatividad en este tipo 
de invenciones radica en Is peticia y la innovación que haga el investigador en 
las condiciones Para cristalizar un compuesto. 

En rc]ación con to anterior, es necegario hares ØnfasIs sabre ci hecho que Cl 
concepto de cristalización y recristaUzación es bast2nte conocido par aquellos 
versados an Is materia, to que no es conocido in ptcdecible es cstablecer l2s 
candiciones que hacen que el compuesto ilegue al estado sólido de  la forma 
identificada en Is presente solicitud. 

In ese orden de ideas, se hace may nccesario y pextinente dirigir Is atenciôn 
de ese despacho a Is Sentenda delude eosto dL9O9 Para ci expediente 
riiimero 20003-00256 proferida pot el Consejo de Estado en Is Sala de 10 
eontencioso administrativo seccidn primers, principakncnte a as pæginas 24 a. 
31, donde se transcriben lot apartes relevantes de Is declaraciOn del doctor 
JosØ Antonio Henao Martinez en cuanto a Is obtencion ic sales cristalinas de 
atorvastatina. 

En efecto, an dichos apartes Se resalta ci hecho de que "...Ia obtendon tie gni 

fermi cristalina es ao bastante dE/%dil, in grade de dificultad rakca en que no se dave 

costa do it tin coyzuesto or puisihr pmde thtabar v it Is iwpnflante cuando so 

I,Viao, e,n eipvceso do oista&zadon do use nuciaforma cæstaQna estab/ecer tin conjunto do 
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condidones pita der?ar variables his c/ia/er pennutan o favoretan ci proceso de 
ctistahtaaon" I

 

BasØndonos en Ia anterior, es clara que ci nivel inventivo en esta clase de 
invenciones, radica en ci establecimiento del conjunto de condiciones pita las 
variables que permitan ci proceso de eristalización por parte del  inventor. Es 
mÆs, results clara tambien que se requiere un gran esfuerzo par dicha persona 
pan obtener una nueva farina. No en vano, on la sentencia antes mencionada 
tarnbien se establect que: - aün pam an  qz/Sico (a obtenarn ac una nuevafonna 
cthta/ina or Ago difici/,[. 7 ci quimico debe er/abiccer his niejores condiciones de una setia 
do vaflab/er poop que esa nueva ftntna cristalina 1/egne of estack s6iido, per s,ues/b an 
fonna ordenada; or imperlante tambien aquf rualtar quo crEw condiciones tic erta nueva 

S fona cflstalina son diferentes sLcsnorcajatgon&cioocs establecida&pan 
cUstallar otras fonnas taffnas dcl mismo compuesto quimicoY2 (El resaltado 
Cs nucstto). 

TaznbiØn es duo entonces que, no basis con que se conozca en ci esttdo del 
aPe el concepto general de cristalizaciOn y recristalizacion, toda vez que lo 
importante radica en Is pericia del inventor en el establecimienro de las 
condiciones especificas para crisralizar una paimorfo detcmtinado ya que 
siempre serÆn distintas a las condiciones p encoorradas pan otras formas. Dc 
esto tatnbien Sc colige que ci procedimiento pan dicha obtenciOn de fames 
cristalinas no pluellp get estandaæzsdo, 

En esre sentido, Ia deciaración del tcsdgo es data en afirtnar que en ci 
prncero tic obtondon do use; nueva fonna cristalina per pflmera PeZ no so ague an 
prcthSn/o Wdnde iS/ia, a rna ntWa, ya he zttMciol4a& quo anb,wtmentc para hi 
obtencidn tic eras evn&cioner quo lefavorecan so requiem nuevosproccdimientos,jjuega tin 
pp/ £wpneante en la Dbtonthv & es/as conditioner ci invstzgado 61 or hi persona 
encargada do dat- rants las conditioner como el ambienic on ci twa’ it van a ordenar, eras 
voidcnIas a! Ilegar a! missno .cthik. " Par consiguiente, debe quedar clara que 

resulta irrelevance pensar que porque to on documento Sc dice que se cristaliza 
WI compuesto y Se mencionen JQ frets on los cuales se realzô dicho 
proceso, se puede generalizer y estaridarizar dicho proceso pan volverlo on 
protocolo rutinario para todas las otras fortress cristalinas que se puedan 
observer de un coinpuesto a posteriori. 

En efecto, ci hecho de que se deban establecer las condiciones pan cada 
nueva forma cristalina que se va a obtener por primers vcz, no constituye on 
proceso rutinario en si. Sabre este particular, ci testigo experto tambien es 
claro no afirmar que: ks obtcncion do una nueva fetma cristakna NO Sc puede 
cenriderar coma tin qcto rutinaflo, juega an papel imporlante Ia creat/vidad dcl 

Sentc’,cia del 13 de ago,to de 2009 para ci expcthente t’ómcro 20003-00256 psofeiida per ti Cosseo 
de Estado en Ia Wa do lo contencioso administradvo seción priniera. ?ægina 25 quinto pkrafo. 
Op cii, pÆgina 25, sexto pariafo-
Op cii, pgina 25 Oliimo payrafo y $giiia 26 segunda Ifoca, 



thvesdndor. Os // queen hone quo esfab/ecer icc mejores condiciones do tsar variables para 
sa oblención tie esa nuevajonna c,ülakna. For io lanlo, Para Ia obtenown we diferentes 

foi,nas ci,staÆnas so requten dMntes con&do,ic his walks am dada, o 
imnuestas nor c/ Thvcsdndor (El resultado es nuestro) 

Ai las cosas, se puede conduit que Is farina cristalina de Is presente invención 
es ci producto de Is actividad crcativa del inventor quien mediante uses  sale tie 
condiciones establecidas pot el jflra Due las moleculas dcl lfl2rediente 
actjvo ileguen al estado solidon ma (orma ordenada iamü antcs vista 

Respecto a las enseæanzas de los docurnentos Dl y 02 de ins afios de 1985 
� 19B7, respectivamente, atentatnentc nos pcttnifimos manifestar que rates 

docutnentos tienen mÆs de veinte anos y resultan 5cr irrelevantes a Is  horn de 
uzgar Is altuta inventive de la solicitud cn estudjo. 

En este sentido, tespetuosamente dirigimos Is atenciOn de ese despacho a 13 
Guia para las Pacses en Desartollo sobre ci Examen de las Solicitudes de 
Patentee de ’a OrganizaciOn Mundial de Is  Propiedad Intelectual, Ginebra, del 
a?io 1982 principalmente at parrafo 119, del dual nos petmitimos ancxar una 
copia informal, en donde se pone de tnanifiestc que; For is quo toca a hi 
ifteratura dislinta do lag batnkr, formada esencia/mente par revistas denhficasj tØcnica, th 
lu/a preparadapara definer  of rn/nSa d0/ PCF (v/are of No 27/1980 tie In Gaceta del 
PCT) cvns/iAye are base do seieccidn vdk4aj genera/monk s,fldente. DeI’e seilalarse 
ademeis quo hi imponeancia do era documentación oath mucbo tie an sector a otroj quo, per 
otra Jane, dISJIIThZJJVC .vIpidanicnte con su antigiie4d ass pance quo In 

� yjitimos cinco aflos setian s4identes an general coma respaldo tie gina buena 
documentadon de patenteg 11 (El resaitado Cs nuestro). 

0c Jo anterior, se puede deducir que literatura distinta a la relacionada con las 
parentes pierde so importancia y relevancia coma anterioridades que afecten 
los requisites de patentabilidad de one solicited en estudio a medida que 
aumenta so antigiedad. En ci presente case, resulta entonces clara que el 
documento citado pot cue despacho comes D2, de mÆs de 20 aftos de 
publicación, resulta set irrelevante a la hon de juzgar la altura inventive del 
desanollo realizado en Is solicitud en estudia, pues es tan antiguo que ma 
persona medianamente versada en Is mateS que deseara solucionar Un 
problema actual, no bpscarIa inforn,ación televante en documetitos flue 
has sido publicados hate ma. de 20 afios. 

Pot consiguiente, resulta clan que Is  presente solicitud temple a cabalidad con 
less requis)tos de novedad, airura invcntiva y aplicaciOn industrial a la luz de lo 
establecido en la Decision 486 de In Comunidad Andina. 

esp oiz pagins 26 cnrto Ørrafo 



Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas pot ese despacho, 
areatmente solibtamas se ccrnceda ci privileglo de patente de invención a la 
solicitud en estudio 0 gi Cl exaninador considera que subsisren razones pan 
obetar la presente invenciôn, rogamos expedir otto examen de fondo con los 
debidos modvos y razones pie sugrenten su objcción con ci fin de que nuestro 
inandante tenga la posibilidad de &xponer sus argumentos con base en la 
intespretaciOn de los ardculos 45 de ’a DecisiOn 486 -el cual otorga la facultad 
at examinador pan emitir ins exÆmenes de Condo-, 35 y 59 del Codigo 
Contencioso Administrativo que seæaia que: "babiendose dada oportunidad a los 
inte,rsados para expresar SItS oiiiiones, y o n barren las pruebas e injonwes di9onibles, se 
tomard Li decision que ser-a motivada a/mows enJbnna 5U7fla7a Si afecta aparficsilans 

’6) deberapn,fen{rse ía decision d.jinitivci Esta gvar en sus tnpectos tie beebe) de 
� derecbo,j en los de convenienda ri es ci caso’ respectivamente (El subrayado Cs 

nuestro). 

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en reiacion con todos 
Ins argutnentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al 
principlo del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la ConstituciOn 
Nadonai. 

Senor Superintendente, 

5IIJA MARLRI DOALENLAN 
CC. 41.654 .882 
TP 20824 CSJ 

r4ca 
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Copia del patron de difracciOti de rayos X (XRD) del compuesto coma se 
revela en Dl, ctistalizado con Is misma mezela de solventes pero con 
condicioncs disntas a las de Ia solicitud en estudio, es deS, concentnado la 
soluciOn del producto crudo basta vohmenes mu pcqueæos, y en particular 
hasra un volumen ms pequedo que 1/3 de su volumen inicial y agregando 
isopoipi eter mÆs rÆpidarnente y is tabla que se presentO anteriormente. 

/ 



[Cu 

patrOn do diftacciar, do rayos X Q(RD) del compuesto conic Be revela en Dl, cristalizado con In misma mezcla do solventes pero 

con condiciones distintas a las do la solicitud en estudic, es_decir, concenuando la solucian del producto crudo haste voIumen 
rr as pequenos, yen partcular haste un volumen mÆs pequeno quo 1/3 do su volumen inicial y agregando isopoipi eter mAs rapidaniente 
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I-
g r/2e] M. In!. NI - 

L 71.6 
47.2 --- L 

L IS.6 - 

L ’. 
L 2(1,3 

65.7 - 
35. 

�. 29.2 - 
4(1.6 20.7_ 

- - 

21.2 

71;�.

 
21,7 100.0 

4yfl 
23.’ 

- 24.5 
- ________ 

8.4 
- 

263 37.7 
2.O 37.1 

Picas principales del patron de XRD del compueslo reportado an Dl, cristalizado con 

Is misma mezela de solvente pero con diferetnes condiciories 

a Las reclamadas an Is pesente nvenciOn 
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MONOCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-5-[(1 R)I-HIDROXI-2-{((1 R)-244. 

METOXIFENIL)-1-METILETILJAMINO)ETILJ-2(1 H)-QUINOLINONA EN 

FORMA CRJSTALJNA Y EL PROCESO PARA SU PREPARACION 

S La presente invenciôn Be relaciona con el monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-

UI R)-1 -hidroxi-2 -(U I R)-2-(4-metoxifenjj)-1-metjjetfljamino)etiJJ-2(1 H)- - 

quinolinona de formula (I) 

S,- ’s:’ HO 

(I) 

an su forma cristalina. La invenciOn tambien esta relacionada con el proceso 

10 para el aislamiento mediante cristalizaciOn del compuesto (I) y su uso para 

Ia preparaciOn de compasiciones Iarrnaceuticas para inhaiacion an 

combinacion con vehiculos apropiados. 

Antocodontos do la irwonclon. 

is El monoclorhidrato de B-hidroxi-5-[(l R)-1 -hidroxi-2-{[(1 R)-2-(4-rnetoxifeflhl)-

1_metiletil]amino)etil]-2(IH)-quinOlinona de la patenle Europea n. EP 0 147 

T19, as tin conocido broncodilatador dada su potente accion esUmuladora 

sobre el receptor beta-2-adrenergico. 

20 El compuesto, qua tambien he sWo defuildo como clarhidrato de 8-hWrnxi-5-

((I R).-1 -hidroxi-2-[N-((1 R)-2-(p-metoxifenil)-1 -metiletil)amino]etil)carboeslirilo 

e identificado con-rn TA 2005, he sido posteriormente desarrollado por el 

solicitante bajo e( codigo experimental CHF 4226, 

25 La patente JP 09-309830 mileS 0/ uso do TA 2005 o se/es del mismo pare 

to preventiOn a tratamionto do estados imlamaturibs (eosindflh/a, 81ev/a, 

asma, dermatitis, r,nitis, etc). El producto puede ester an /8 forma de 
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proparaciones tOpicas, inhafantes preparacionos transclermicas 0 

pe mesa/es. 

El documonto 6, 030,504 reports fcrmulacionos on polvo pant inhalacion 

quo puedon comprender dire rentos clases cis frigrodiuntes actM,s some (as 

cua/es genera/monte sec/ta TA2005. 

Kikkawa H y co/aboradores on Japan J. Pharmacol 57, 175-185, 1991; Voss 

HP y co/aboradores an Ear J. Pharmacol �Mot Pharmacol Soot 227 403-

in 409; izoboud Ca y colaboradores on Naunyn-Schmiodeberg’s archy 

Pharmacol 362 (2), 184-189, 2000, describen los efoctos famiaco/Ogicos in 

vVtm do TA 2005. En pelt/co/ac of Ott/mo describe )as d/foroncias eMm Ia 

actividaci farmacolOgica do dos formas esteroisOcoeras do TA2005: ía forma 

(R,R), tamblØn conocicja comb 14 2005 j, Ia forma (SS). 

15 

J. Pharmacol 144, 422-429, 2005 describe Is interacciOn positive do is  

instilaciOn traquoal do CHF 4226.01 (TA 2005) y budosonida an el control do 

Is broncoconstricciOn inducida por acetaldehido an ce,dos do guinea. 

20 El documento W020051013945 reports composiciones farmaceuticas quo 

. comprenden 000 0 tnÆs esteroides y up agon/sta beta-2 do formula 

correspondionte a TA 2005, diasteroisOmeros, mezclas do diastoroisOmoros 

0 racematos do los n,ismos. 

25 Estado do la tØcnlca 

El pracoso pare Is preparaciOn de TA 2005 Se describe an EP 0 147 719, 

Ejempla 4. En particular, el proceso pare el aislamiento del producto sin 

purificar se informs an el paso (3-a), donde los materiales insolubles 

oblenidos luego do Is hidrogenación catalitica de 3,5g de clorhidralo de 8-

30 benciloxi-5-{(I R)-1-hidroxi-2-fN-1RJ-2-(p-metoxi1eni))-14netietiI) amino) 

etil)oarboestIrilo en tetrahidrofurano (lOOmI) y ague (lOnil) as recagieron 

mediante filtraciOn y as lavaran con saluciOn acuosa de etanol at 10%. Se 

eambinaron el filtrado y los lavados, y a soluciOn combinada Se concentro 

baja presion reducida para eliminar el solvents. El residuo Se cristalizo con 

V.1 
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una mezcla de etanol, ague e isopropil Øter, y el precipilado cristalino Se 

recogiO mediante filtracion. Se obtuvieron 2,38g de clarhidrato de 8-hidroxi-

54(1 R)-I-hidroxi-2-[N-((1 R)-2-(p-meloxifenil)-1 -metiletil) amino] 

etil}carboestirilo, en forma de cristales incoloros. 

El rendimiento tue del 83% y el producto final moslro las siguientes 

Ca racteri sticas: 

punto delusion: 170,0-171,5°C (descomposiciOn) 

lab 12 - 84,40 (c 100, metanal) 

lo IR V°,ax (cm.’): 3300 (ancho), 1640, 1610, 1600. 

� 
Objeto do la 

La invenciOn so relaciona con el monoctorhidrato de 8-hidroxi-6-[(1R)-I-

hi d roxi-2-{[( 1 R )-2- (4-rn etoxife nil)- I -meti leti I] a rnino)eti I] -2(1 H )-q u in olino na an 

forma cristalina, qua tiene las caracteristicas apropiadas pare Is preparation 

15 de composiciones farmaceuticas pace inhalaciôn, an combinacion con 

vehiculos apropiados. 

El conipuesta Se identificarâ lambiØn do aqul  an adelante con la abreviatura 

CHF 4226, 

20 

El cornpuesto de la invention Se administra preferentemente mediante 

inhalaeion. 

Las forniulaciones pare inhalaciOn donde el campuesto acliva esta an forma 

25 sOIlda incluyen composiciones do p&vo SeGa quo Se administran mediante 

un inhalador de polvo seco (DPI), con composiciones del aerosol qua 

incluyen una suspension de linas particulars de drags en an gas propelente, 

qua Se administran por un inhalador de dosis medida presurizado (pMDl), y 

composiciones de aerosol en forma de suspensiones acuosas qua se 

30 adrninistran mediante un nebulizador. 

La eficacia de esta rule de administration puede eater Iiniitada por el 

problems de producir dosificaciones apropiadas y consistentes qua seen 

aprovechables for los pulmones. 
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Uno de los detalles rias importantes as asegurar una distribuciôn uniforms  

del compuesto activo an Is formulation, particularmente cuando este as 

altamente potente y debe ser dada an bales dosis. 

MÆs aUn, el compuesto s(5lido an Is composition debe ser tan puro coma 

sea posible y dolado do a estabilidad quini)ca y flaica requeridas. 

En las compasiciones pare inhalacion, el compuesto activo debe eslar an 

10 forma de particulas tlnamente divididas do un tarnano de particula 

controlado qua no exceda los aproximadamente 5tm, de manera de 

conseguir el niaximo de penetraciOn an los pulmones. 

Dichas particulas as hacen convencionalmente mediante tOcnieas como Is 

Is micronizaciOn 0 molienda. 

Por lo tanto el compuesto activo debe ser estable durante el praceso de 

micronizacion y las particulas deben poseer un grado de cristalinidad 

adecuado de manera de ser lo suficientemente estables pare el uso 

20 farmacØutjco. 

El objetivo de Is presents invenci6n as entonces praveer monoclothidrato de 

8-hjdroxi-5-[(1 R)-1-hidroxj-2-{((l R)-2-(4-metoxjfenij)-1-mehletiljamino)etilJ-

2(1 H)-quinolinona cristalino eatable. 

25 

Otra objetivo de Is invencion as surninistrar un procaso pare a preparation 

del compuesto con un grado de cristalinidad adecuado. 

Como Se via an ios antecedentes, tuego de recoiectar el producto sin 

so purificar y de los lavadas con solution acuosa de etanol 31 10%, $e 

combinaron el filtrado y los lavados y Is solucion combinada as concentró 

baja presion reducida para elirninar el solvente. 

Ahora as he descubierto qua an el procesa de aislamiento del praducto 
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crudo cuando Is soluciOn as cancentra baja presiOn reduthda pars eliminar 

at solvents, el volumen haste at cuac se reduce Is soluciOrr es crifico. 

Ademas Se he encontrado qua Is solucion as debe concentrar a un volumen 

igual a mayor qua 1/3 de su volumen original. Mae aUn, el isopropil eter as 

S debe agregar a IS solucion concentrada de manera tents, an no menos de 5 

minutes a ma temperature mayor de 300C. 

Las condicones norobradas arriba permiten obtener ur,a mezcla final de 

solvente homogenea V Ufl crecmiento cristalino regular. 

10 

De hecho, Se he encontrado qua si 61 volumen del concentrado de producto 

sin purificar as demasiado baja, an particular manor qua 1/3 del volumen 

inicial, y qua si el agregado de isopropiJ eter Se efectUa demasiado 

rapidamente, par ejempo an nienos de 5 minutes, el cop,puesto Sin purificar 

15 altamente concentrada precipila rÆpdamente, se 4brman suspensiones 

gnlesas qua no filtran, el producto incorpora altos niveles de aguas madras 

consistentes an solventes e impurezas y as hace dificil de aislar. Ms aUn. 

cuando Se aisle y Se seca, ci mismo inctuye una cantidad signilicativa de 

impureza$. 

20 

Adems, el producto contiene una cantidad elevada de material anorfo y, 

como as resells antes, las particulas tie estructura amorfa pueden causer 

varios probemas si as incuyen an formulaciones tie inhalacion: de hecho 

este %ipo de particulas son extremadamente cohesivas, tienden a apilarse y 

zs tionderr a absorber humedad ambiente an su superficie a medida que parse 

SI tiempo. 

Por to tanto, exists Is necesidad tie un producto an one fauna cristalina 

sustancialmente pura. 

30 

La presents invencion suministra CHF 4226 an forma cristalina y un praceso 

pare su preparaciôn. 

Con el objetivo tie preparer producto cdstalino de la invention, 
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monoclorhidrath de 8-hidroxi-5-[(1 R)- I -&droxi-2-{[( I R)-2-(4-metoxjfen)l)- 1-

metileth)amino}etil]-2(1 H)-quinolinona que so he obtenido por ejemplo de 

acuerdo al rnetodo descrito an EP 0 147 719, at mismo Se disueve an Un 

solvents apropiado. 

S 

(in solvente apropiado as un solvents prôtico, como el  stand, isopropanol y 

sus mezclas acuosas. E( preferido as una mezc)a etano-agua. 

La mezela de solventes para recristalización  miss apropiada as una mezda 

10 etanol-agua an una reIacOn de entre 97:3 y 95:5 v/v. Do nianera ventajosa 

so Ileva a caba Un paso intermeclio de destilaciOn de Is solucian etanOlica 

bajo presion reducida pairs sacar isopropil eter residual de Is mexcia asI 

coma pars mejorar el rendimiento. 

is El procescj de recristalizacion de acuerdo a a invencion perrnite obtener una 

elirninacion elective de las impurezas haste niveles iguales o menaces a 

05%, preferiblemente 0,2%, mas preferiblemente 0,1% de manors de 

obtener of producto an forma cristalina pure, acompanado do caracterlsticas 

apropiadas pars usario an preparaciones de composiciones farnlacauticas 

20 pare inhalaciOn an combination con vehicuos apropiados. 

Doscrlpcion dotallada do Is lnvoncion 

El metodo de EP 0 147 719 incluye Is filtraciOn de una suspension acuosa 

de etanol obtenida luego de Is hidrogenacion catalitica de clorhidrato de 8-

25 benciioxi-5-[(l R)-1 -hidroxi-2-[N-U1 R)-2-(p-rnetoxitenil)-1-metietil) amino] 

etil}carboestirilo, pars separar el catalizador y at lavado can stand. Do 

acuerdo a a presenter invencion, is soluclOn obtenida (ue90 de Is filtracion 

Se concentra baja pres(On reducida, preferiblemente comprendida entre 200 

400 mbar (20-40 tWa) y a una temperature entre 300C y SSt, 

30 preferiblemente a 45-500C, a Un volumen cornprendido entre 1/2 y 1/3 del 

vo)umen inicial, El diisopropil eter Se agrega lentamente a Ia soluciOn tibia 

con agitacion. ri agregado do diisopcopil §ter Se Ileva a cabo an at menas 5 

minutos, preferiblernente en 20-3D minutos. 

;kO 
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Luego Se enfr(a Is mezola bao agitation a una temperatura de entre WC y 

lot durante entre I y 2 tiaras, y at sólido Se aisle y lava can etanol. 

El producto sin purificar hUniedo Se suspends en etanoi, Se calienta baja 

5 refiujo a 75-78aC. y Se agrega agua lentamente hasta obtener una sajuciOn 

cristalina. La solucion se filtia y el fiftro as lava con stand. La solucion tibia 

se cancentra, bajo agitaciOn, baja presiOn reducida, a 45-50t, basis entre 

aproximadarnente 1/2 y 1/3 do su volumen original. El producto comienza a 

cristalizar desde Ia solutiOn, dando origen a una suspension. La suspension 

ic so enfria lentamente y as mantiene a una temperatura entre C y 10*0, 

qj preferiblemente entre 0 y 5CC, durante entre at menos I hora y masts 20 

horas 0 mats, bao agitation. So recupera at solido mediante filtraciOn, Se 

lava con etenol y finamente as seca de alguna manera cgnvencional, pot 

e)empio mediante secado at aire, secado baja presion reducida, a secado 

is an presencia aeon gas inerfe ostØril para obtener at conipuesto cristalino. 

Se estudjO SI monoclorhidrato do 8-hidroxi-5-[(1 R)-1-hidroxi-2-(j(l R)-2-(4-

metoxifenil)-1-metiletiljaruina)etiI}-2(1 H)-quinolinoria qua se obtiene usando 

at metado arnica clescdto para determinar el punto do fusion mediante 

20 CaIorin,etria Diferencial its Barrido (DSC), at ângulo its  rotaciOn especifico 

ct]2On, Is pureza enantiomerica mediante electroforesis capiiar zonal y 

mediante Cromatografia Liquids its Alto Rendimiento (I-IPLC), Ia cantidad its 

irnpurezas totales mediante HPIC y & patron de ditraccion de raps X 

(XRD). 

25 

El monoclorhidrata de 8-bidroxi-5-j(IR)--I -hidroxi-2-{[(IR)-2-(4-nieloxifenil)-

1-metietil]arnino)etiI]-2(IH)-quinolinona de Is presenter invenciOn se 

encuentra entonces caracterizado par: 

Un rango its fusion de 180-200t two descomposiciOn) y preferiblemente 

30 185-1950C (can descomposicion), determinado mediante DSC a una 

velocidaddebanido its 10CC/mm. 

Un ªngulo  its rotacion especifico (a1’°D  to = 1.00, metano)) do -680; 

una pureza enantiomerica mayor at 99%, preferlblemente mayor a 99,5%, 

determinada mediante electroforesis capilar zonal y mediante HPLC; 
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niveles de impureza menores al 0,5%, preferibleniente menores al 0,2%, 

sun mÆs preferibiemente menores a 0,1%, deterrninados pot I-iPLC; 

un patron de dffracciôn de rayos X idenheo 0 sustancialmente idØnhico at 

presentado a conUnuacion del ejenip!o quo sigue, Apropiadaniente el 

5 compuesto tiene entre otros uno a rnÆs de os siguientes picas XRD 

caracteristicos 12,2; 136; 163; 180; 182; 19,2; 21,4; 219; 22,8; 23,5; 

242; 24,9; 26,6; 26,5; 29,4; 29,9; y 33,9 – 0,2 grados 12 theta; un grado 

cristalino del conipuesto cristalino, expresado coma porcentaje an peso con 

respecto al peso total del corupuesto, de al rnenos 90%, preferib)emente al 

to menos 93%, an mas preferiblemente al menDs 95%, determinado de 

acuerdo a un mØtodo microcatorth%trico de desarrollo propio. 

El ejeniplo siQuiente ilustra Is presents invencion. 

5 EJEMPLO 

C,istallaaciOn do monocloutidrato do B4Idroxl-5-flIR)-1.hIdroxI-2-

1R)-244-metoxIfonil)-1-nietflotll)anhino)etIl]-2(iH)-quiflOIInOna (CHF 

4226 monoclorhidrato) 

La suspen&ôn abtenida luego de Is hidrogenaciOn catalitica del clorhidrato 

zo de 6-bencilod-5-{(1 R)-1-hidroxi-2-N-((l R)-2-(p-metoxtenhI)-1-metIetiI) 

� amino3eth)oarboestirilo (bOg an lOOM de stand y loOmi de agua) so filtro 

sabre on almohadilla de Ce)ite y Se lava con sterol (300m1). La solucion 

filtrada se concentrO an una evaporador rotatorlo (Temp. de bano = 554C; 

vac{o -0,8 bar (0,8 MPa)) haste qua el volumen del residua tue de 

as aproximadamente 600m1. Se agregó isopropd Øter (S6OmI) a Is solucion tibia 

(Tz 45-50t) durante SO mm. La suspensi6n se enfrio a 5401C y Se agito 

durante 60 minutos, y luego Be fitrO an un ffltro Buchner lavando el sóido 

con etanol (200rnl). 

o Se suspenda at manoclorPidreto de 8hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{[(1R)-2-(4-

metoxifenio-1-metilet)))amino}eti13-2(l K)-quinoUnona sin purificar h’meda 

(154,6g; correspondiente a 73g si se Seca a GOt baja vaclo) an etanol 

(580m1) y Ia mezola Se calento a IrC baja reflujo; Se agregO aqua 

lentamente (25rnl) hasta qua a mezcia estuvo cnstalina. La solucion 
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cauente as filtr4 an Un filtro Buchner, lavando con etanol (150n,l). La 

solucion fiftrada Sc concentrO bajo vaco 
a 

bai)o = 55-65t; vaclo = 250-
300 mbar (25KPa-30 KPa); T souciÆn = 454&C), destijarido 

aproxfrnadamene 360m) de solvents. Be desconectO at vaclo y Se agregO 

stencil (390mt) a Is suspension residual as agita a 450C hasta qua se 

resuspendiO Ia tapa de producto its las parades del reactor. La suspensiOn 

Se enfriO haste una temperature menor a St an 90 minutos, y Iuego Se Ia 

mantuvo a St duranle 20 horas, La suspension as filtro an Un filtro 

Buchner, lavando con etanol (150m0. El solido Be secb baja vacio a 60t 

,O durante 24 horas ConsigulØndose 58,4g (80% de rendimiento de 

� recrista((zacian del  monociorhidrato de 8-hidwxi-5-UIR)-1-hidroxi-2-Q(IR)-2-

(4-metoxifen i 1)-I -meG leti llanlino)eti 1-2(1 H )-q Ui nouno n a). 

El producto tuvo las siguientes caracteristicas: 

15 -rango de fusion do 190-194t (descomposiciOn), determinado por DSC a 

una velocidad de barrido de 10CImin.; 

-angola cM rotaciOn especlflco ]2%
 to = IOU, metanot) = -6e.0; 

-una pureza enantiornerica mayor at 99,5%, deternhinada par electrafo,esis 

capilar zonal; 

20 -total de impurezas: menos del 0,1%; 
-al patron de difraccion de rayos )( (XRD) as muestra an Is Figure I y estÆ 

representado por los siguientes picos rtiayaritatios: 
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Angulo r/203 Intens. Rel. 

1%] 
12,3 21,0 

13,6 54,2 

16,4 64,9 

18,0 375 

18,4 445 

19,3 50,1 

21,4 55,8 

21,9 100,0 

22,9 35,6 

23,6 36,9 

24,3 68,4 

25,0 21,4 

26,1 32,5 

28,6 22,8 

29,5 30,5 

29,9 14,8 

34,0 20,4 

So determino at grado de cristalinidad del compuesto preparado de acuerdo 

con el EenipIo, de acuerdo con on melodo de caorimetrIa diferencial de 

barrido de desarrollo propo qtie use el calor de fusion. 

DicIio rnØtodo as un metodo de DSC qua hace Un barrido a una velocidad 

de 1 30t/min pate evaluar el porcenaje de cristal an a muestra a traves de 

a relación entre at H (calor de fusion) de Ia muestra y el AH de una 

muestra de referenda 100% erislalina, determinados en el mismo rango de 

to temperature y en las mismas condiciones experimentales. La muestra de 

referenda 100% cristaUoa se obtuvo pot suspensiOn an etanol, segulda de 

fiilrac)on, pare eliminar la mayor parte de la parte amorfa soluble an etanol, 

y secado. 

15 El mØtodo se apUcU a diferentes muestras del compuesto del Ejemplo como 
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DescriciOn y 
Rvs Mothtcaas 
AhM1920W 

REMNDICACIONE 

1. Un proceso pare Is preparacion de Monocorhidralo de 8-hidroxi-5-t(ffi)-

1-hidrod-2-[[(1R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletil)amnoJetifl-2( H)- - 

5 quinolinona (I) caracterizado porque comprende cristalizar a re-cdstalizar 

el compuesto (I) a partide de one mezca de etanol-agua en una 

proporcion do 97:3 a 95:5 agregado con diisopropileler, an aonde la 

niezcla de etano-agua as concentrada bajo pres)On reciucida a one 

temperature coniprendida entre 30 y 55t Pasta obtener on volumen 

10 comprendido entre Yz y Vz del volumen inicial y Ia adicion do dUsopropyl 

Łter es realjzada an at menos 5 minutos. 

2. Un proceso so acuerdo con la roivindicaciOn 1 caracterizado ademÆs 

porque comprende SI peso de recristalizacOn a pathr do Un solvente 

16 prOtico quo comprende etanol, isopropanol 0 SlIS mezclas acuosas. 

3. Monoclorhidrato do 8-hidroxl-5-j(1 R)-1 -hidroxi-2-[[(t R)-2-(4-.metoxifenifl-

1 -metiletiI]amno3etil]-2(II-)-quinalinona obtenido rnediente e proceso de 

ecuordo con cualguiera do las reivindicaciones 1 -2 caracterizado porque 

20 tiene on grado cristalino expresado coma % en peso d& compuesto 

cristalino con respecto al peso total del compuesto do at menos 93%. 

4. Monoclorhidrato do 8-hidroxi-5-(1 R)-1 -hidroxi-2-[R1 R)-2-(4-metoxifenil)-

1 -metiletil)aminoletU)-2(1 H)-quinoinona de acuerdo can IQ reivindicaciôn 

25 3 catacterizado porque tiene un grado cristalino expresado coma % an 

peso del campuesto cristalino con respecto at peso total del compuesto 

de a menos 95%. 

5. Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-U1 R)-1 -hidroxi-2-[[(1 R)-2-(4-metoxifen)-

so I methetiI]amino3etil)-2(1 H)-quinolinona de acuerdo eon cuaquie’a de )as 

reivindicaciones 3-4 caracterizado porgue tiene un tango de fusion de 

185-1950C detorminado par Calorimetria de ExporaciOn OifŁrencial. 

6. Monoclorhidrato de 6-hidroxi-5-1(1 R)-1 -hidroxI-24[(IR)-2-(4-metOXifeflhI)-
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Oesc,1pcOn y 
Rvs Modif’cadas 
W[ 19 2010 

MONOCLORHIDRATO DE B-lUDROXI-5-I(1R)-1-HIDROXI-2-4T(IR)-244-

St I UXIFEN(LI-1-METIIETIL1AMINO)ETILJ-241H)-QUJNOIJ$OHA EN 

FORMA CRSTALINA V EL PROCESO PARA SU PREPARACION 

RESUME N 

Monoclorhidrata de 8-bidroxi-5-j(I R)-1 -hidroxi-2-(f(1 R)-2-(4-metoxifenhl)-1 - 

ruetiIetiIaniino)etI]-2(I-1)-quino)nona de formula (I) an forma cdstalina, 

provisto de caracteristicas apropadas para ser usada an a preparacon de 

10 composcianes farmaceutoas pam inhaJacOn en combnacion con vehiculos 

apropiados. 

15 
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Cap.I Cap. 11 
[x 

Na. Sol. Internacional PCT/EP20051003144 
Fecha do Presentacion Internacional. 24(03/2006 

Como resulthdo del examen do foods, realizado con fundaments an ci articula 45 
S La DecisiOn 486 de Is Cornision S Is Comunidad Andina, as is comunca: 

1. Oocurnentos .studiados 

Folios 22 a 32 some as radico inicialmente. 

Reivindicaciones: Foos I 11 y 112 modifcado segUn respuesta del solicitante. 

Prioridad: Folio 1 EP 04007045.0 del 24103/2004. 

SnptdlsLIQftante: Folios O6a113 

2. Objeto de Ia invenclØn 

Titulo: MONOCLORI-{lOftAIO DE 8-HLDROXi-5f(1R)-1-HlDROXI-2-fl1R)-2-(4-
METOXIFENIL)4-MEIILETIL3 AMIN0E1LL)-2(1H)-QUJNOLlNONA EN FORMA 
CRPSTALINA Y EL PROCESO PAPA SI) PREPAClON. 

Obieto La solicitud so relacioria con 01 Monooforhidrato do B-Nidroxi-5-((IR)-1-hidroxi-
2-R(IR)-2-(4-metoxifonio -1-motiLctiIjamino$th-2(1H)-quinolinona S formula (I) en 
su forma cristajina p su pTOCSSO S obtenciOn. 

El problems pianteado an Is solicitud as proveer una nueva forma cristakina del 
compuesto de formula sat coma su p100050 de obtencion. 
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Para solucionar este problems tecnco La soficitud an estudjo proporcona S 
tvlonoclorhidrato de 8-hidrox-5-(1 R)- I -bfdroxi-2-ll( 1 R)-2-4-metoxiteniJ) -1-
rnetiIetifJaminoje6Ij-2(1H)-qthriaiincna (CL-1F 4226) do TarmuJa (1) cristaLino y su 
obtenciän rnedLante Un proceso do c,istalizacion, 

ReivindJcaoones 1 y 2: Un proceso pairs preparar Monootorhidrato de 8-hidroxi-5-
f(1 S)-1 -hid roxi-2-[t(1 R)-2-(4-rnetoxifenit) -1 -motitetillamLnoletitl-2(1 H)-quinofinona (I) 
qua comprende cristalizar a recristalizar el compuesto (I) a partir de una mezcka do 
etariol-agua an line proporciOn de 97:3 a 95:5 agregodo con diisopropieter, en 
donde a mezcla do etanor-agua as concentrada baja presión reducida a una 
temperatura ante 30 y 55 °C haste obtener un volurnen comprendido entre 1A y % 
d& vcumen ThciaI ya adiciOn do dilsopropileter as realizada en at manes 5 minutos. 

(p 
Reivindicaciones 3 aS: Monoclorhidrato de 6-bidroxi-5-t(1R)-1-hidroxi-2-U(IR)-2-(4-
metoxifenil) 4-rnetiletit]arnir,o3etilj-2(1 H)-quinolinona de formula (I) carecterizado 
porgue here Un grado oristalino expresado como % an peso deaf mender 95% y un 
ranto do fusion entre 190-195’C determinado POE Calorirnofr(a do ExporaciOn 
Diferencial. 

So catalogO a invenciOn segUn La IPC asi: C070 207/49 y P61K 31/47. 

3. Qetermir,acjan del Estado de Is Tecnlca 

Considerando qua Is feoha do presentacOn dole primera solicitud do patents de la 
cuat as reivindica priordad as 24/0312004, so enoontraron Ice siguientes documentos 
que anflcipan el obeto de esta solicitud: 

IFecbliha 
Documents TituIo 

CARBOSNRPDERVATIVE EP 0147719 AND PROCESS FOR PREPARING SAME 

LW do 

_IO/O7i j 

D2 Te)o* EARMACIA PRACTICA REMINGTON 1987 

* Farn,acia PcÆctica Remington Vol .2. 174 Edicion. Editorial MØdica Panamericana 
Capitulo VILI Preparados Farmaceuticas y su elaboracion (paginas I912 a 1920)  

4. AnalIsis de patentabilidad (articulo 14 0 466) 

Se procedlo a evafuar fas requisitos do novedad, nivel inventivo y aplicacion 
industriaf pare establocer Pa patentabilidad do la invention reivindicada an Is solicitS 
en estudio. 
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Nivel Inventive : (ad/cola 180486) 

La reivndicaoiOn I rociarna un proceso care preparer Monoclorhidrato de 8-hidrcxi-5-
(1R)-1-hidroxi-2-tt(1R)-2-(4-metoxifenhl)-1-rnetilotillamirio]etil]-2(IH)-quinolinana que 

comprende cristalizar 0 recdstalizar ci cc,mpuostc (I) a partir de una mezcia de 
etanol-agua y diisaprapileter. 

HO 

(I) 

El docurnento Dl (ejomplo 4 pagina 31) describe un proceso do cristafizacion del 
Monoclorhkirato do 8-hidroxj-5-1(IR)-1-hidroxi-2-j1(1R)-2-(4-metoxjfenjl) -I-
rnetiletiL]aniinoletil]-2(IH)-quiriolinona utilizando coma solventes etanol ague y Øter 
is op ro p 1 lico 

La diferencia entre aI proceso reivindicado y el divulgado an Dl son [as 
proporciones de log solvontes y ci tiempo de adiciOn del diisoprcpileter. El efecto 
dada par esta diferencia as Is abtencion de una nueva forma cristalina do! 
corn Pu esto. 

Es then conocido par el teenico media con conocimientos generates an qulmica, el 
proceso de recristaiizacion coma tnio de fos procedimienlos mas adecuados 
sencllos pare Is puriticaciOn de compuestos solidcs y para La obtenciori de 
diterontes formas cristalinas. El procedirriento as bass an [a diterente solubilidad do 
be compuestas orgariicos an on thsoiverae (o mezcla do disoiventes) a diferentes 
temperatures  

Tamb)Œn as conocido pot aT tecnico medic, quo el factor mÆs importante del qua 
depends el exito de este proceso, as Is eleccion del disolvente 0 mezolas la ellos a 
emplear y qua Is separaciOn de los cristales do as aguas madras do cæstalizaciôn so 
puede efoctuar mediante tiltracion a prosion reducida. Mi mismo, es de esperar qua 
tras una recristalizacion acertada de un compuesto impure dabs observarse un 
incremento del curate de fusion y/o una disminuciOn del intervalo de fusion del 
corn p ue sto. 

MI las cosas, Os oviderite quo a partir tie las er,seæanzas de Dl y uti!izendo sus 
conocinilentos generales y au practice rutiriaria, el tØcnico medic esta motivado a 
ensayar diterentes proporciones do los solvontes divulgados pars tograr urle 
optimizacion del proceso y obtener asi el producto con una pureza mayor a una 
nueva forma cristalina dol mismo, come an este case particular, par to tarita as 
concuye quo el proceso reivindicado se derive de marera evidente del estado do Is 
tecnica (Dl) an conjunto con los canocimientos generales del tOcnico medic razOn 
par La cual carece do altura inventive. 

La reivindicaciones 3 a 6 do Is solicitud rectaman el Monoclorhidrato tie 8-hLdroxi--
RI R)-1 -b idroxi-2-[((l R)-2-(4metoxifenil)- I-metiloflljarnTho)etil)-2( I }-3)-quinolinona 
(CHF4226) caractorizado porque done un grade cristalirio expresado come % an 
peso deal rnenos 95% y un range delusion entre 190-195T doterminado par CUE. 
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El documento Dl (ejeniplo 4) divulge of Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-I(IR)-1-
hidroxi-2-(I(1 R)-2-(4-rnetoxifenil) -1-metiletilamno)etil]-2(1 I-)-quinoUnona (CHF4226). 

El compuesto de Is solicitud solo as diferencia del divulgado an Dl an all forma 
oristalina, patron do difraccion de rayos X y rarigo as fusion. 

El documento D2 ensena of estudic del paliniorfismo conio una fares rutinaria 
Contra del campo farmaceutico an Is preformulacion de preparados farmaceuticos ya 
qua [a variedad do fornias cristalinas de un compuesto Is permiten al tecnico media 
ajustar propiecades como is solubilidad y estabilidad de acuerdo a Cu necesidad yb 
interes, 

En este orden de ideas, as clam qua el tØcnico media, conociendo el compuesto 
CHF4226 descrito an 01 y las ensenanzas qua con referenda al polimorfisrno 
proporciona el documento 02, estØ motivado a obtenor is laura oristalina 
reivindicada, mediante un proceed de recristalizacion, par demØs divulgado an Dl 
con los mjsmos solventes, Ic cual as una prueba contundente do qua as derive de 
manors evidente del estado de Is tecnica y par tanto no tierie nivel inventivo. 

I. 5. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante an respuesta al alicia No 1427 presents un nueva capitulo 
reivindicatoria modificado y arguments lo siguienta: 

1. Awique elprocoso Calls presents invention campronda (as m(smos soIventes do 
cflstalizaciOn’as decir, Cap mazda de steno!-agua agrogada con düsopmpil star, 
an Dl no exists ninguna ensenanza 0 sugeroncia an cuanto or beebe de coma 
realizer el proceso do cflsta!izacion ahora reclamado. Es impoflante seæalar qua of 
solieltante he encontrado unas condiciones particulares do cfistafizaciOn if 

recristalizaciOn, as decir, concentrando ía sofuciOn del producto crudo a 
volUmenes mØs bajos y an particular haste un volumen raps baja quo 1/3 de stj 
volumen in/ciat y agregando isoprapiieter inØs rapidamento, las cue!as poimiten 
obtener of compuesto an all forma cristalina pure. 

� En este sentido as imporlante resaltar, qua el proceso reivindicada no contiene 
ningu na caracteristica especial a steps diferente a lade cualquier procedirniento de 
cristalizacion, an of cual as disuelve of compuesto an una rnezcla de solventes, 59 
calienta a una determinada temperatura, as deja enfriar y posteriormente as  obtiene 
of compuesto con ayuda de vaclo. 

Si as evalUa el praoedimiento reivindicado, las condiciones particulares de 
cristalizaciOn a las quo as refiere el solloitante, son simplemente variaciones an 
tiempas de adiolOn y proporcianes de solventes qua son rutinarias Care of tecnico 
media versada an Is tecnica. 

2. El punto de fusiOn do! campuesto coma as revelado an Dies do 170a 171,5 T, 
a! cual as Ufl ranga quo so encuentra fuoie del rntenvolo del punto do fusion del 
compuesto de Is solicitud an estudio (1900 1950 can doscomposiciOn). Par In 
tanto, as entrance qua Ins dos oompuestos son diferentes ye qua tfenen Cuomo do 
fusion distintos. Los patrones do difracciOn do rayos X (XRD) dol compuesto do to 
invencion, coma so pumper apreciar on to figure 1 yen ía tabla do Is nuava peg/na 
10 de to descæpciOn muestra qua las caracteristicas son distintas a/de Dl, 
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En el ofiojo No 1427, sate despacho reconocio Ja novedad Si compuesto its Is 
presents invenci6n ya que no pudo deniostrar que es identico at divulgado an Dl, 
razan per Is cual no le afecto Is novedad. 

3. Sibien as c/edo qua Is persona medianamente voada an to mater/a sabe qua 
puodan existir dWersas formas cristalinas pans compuestos determiner/os, 
tarS/Or, as c/otto quo diana perso,,a no p,iede WDCJOCIT cue1 de las faunas es Is 
quo Va 0 rosa/tar or someter a/ producto amo,lo a condiciones diferentes do 
cristal,–acidn. Do fiecho, (a inventive a c,eat&Uad an esto (?do do nvenciopes 
radica an Ia per/cia jv Is innovacOn quo hays or investigedor an las condiciones 
pera oristalizar no compuesto. Do osto tambiOn so co//ge que at procedimiento 
pam cabs obtancion do faunas cristalinas no puedo 5cr estandaiizado. 

La dsclaracior, de/testgo as clam an aflnnarqve: ’... an &proceso do a/Mono/on 
do one nueva forma cdstalina par phmera vez no as sigue an procsdimento 
estandar similar a tine ,eceta, ye he mencionado quo a,,(odorrnerite pets Is 
obtencOn be esas condiciones quo Is fevorezcan so requiere nusyos 
procedimienlos Juega no papa/ importanle on Is obtoncion do ostes condiciones 
at investigador, 61 as Is persona encaipada be cier tanto las condiciones come e/ 
ambionte on el oval so van a ordenar esas molecules or Ilegar at es/ado solido. 

Con respecto a Ia anterior, as claro quo el tØcnico rnedio no puede predecir cuel S 
las formas as Is que Va a resultar at sorneter el producto amorfo a condiciones 
diferentes do cristalizacion, y quo an este tipo de invenciones Is creatividad esta 
relaconada con Ja habilidad y Ja jpnovaci6n que haga el investigadar an las 
condiciones pars cristalizar un compuesto, sin embargo en sate caso particular ci 
investigador no rsaliza an proceso lnnovador ya quo utihza las msma mezoia do 
solventes (factor mas irnportante del que depends el Øxito its este proceso) y edemas 
no incluye ninguna steps impensada 0 sorprendente para obtener or compuosto. 

4. As! has cosas so puede conchuir qua Is forma oflstalina date presents invsncion 

S
 

as at producto be Ia actividad creative del inventor quien median/c one serie do 
condictones esta&A,c*/as per et, gta quo his mo/ecu/as del ingredients active 
Ileguen of estado sOlido an one fauna ordenada James an/es vista o rejormadi 

Contrarlo a to que argumenta el solicitante este despacho considers que to forms 
cristalina do to presents invencion eel coma su proceso do obtencion, no son 
producto do one actividad creative iii inventive del inventor, ya que as una derivaciOn 
evidente do as onseflanzas S W an conjunto con Jos conocimiontos generales que 
posse un tecnioo medic an esta tecnica bastante ccnocida y utilizada an qulmica 
mas atTh cuando et inventor no incLuye ninguna steps, solvents a condiciones 
imprevistas que Is otorguen on efecto inesperadc (teniendo an cuenta que or hellazgo 
do Is nueva forma cristaline no Se puede considerar como taO a scrprendente. 

5. Respecto a /as onsaæanzas do ms docwnentas Dl y D2 do los aæos do 1965 y 
1987, rospoctivamente, atentamento nos permitimos manifostar quo sates 
ciocumentos tienen pies do venice atlas y msv/(wn set irre/evantos a b hors be 
juzgar Is alture inventive de is colic/tad on os/ad/a. 
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Con respecto a Is anterior, as pracLso resell qua Is normative vigonte (Decision 486) 
considers el estado de Is tØcnica como Un elements fundamental para ei arlÆlisis de 
patentabilidad de una invenciOn (articulos 16 y 18) y La define de Is siguiente manera: 
!’El estado do la tØonica compreridorS todo Is qua hays sido accesible al publics per 
una descripciOn escrita U oral, utilizacion, comercializaciOn a cuatquier otro media 
antes de la techa de presentacion de to solicitud do patents o, an Su Caso, de Is 
prioddad reconocida. Es evidene qua ci termino antes an Is definiciOn dada no 
establece, de ninguna manera, Ilmites 0 intervalos do tienipo. 

6. Conclusion 

Los requisites de patentabilidad de Is presente solicitud Se encuentran afectados asi: 

I Documents I Relvindicaciones Afectadas 

7Nivel

ulsito que Afecta 

EP 0147719 1a6 - -  InveriUvo 

1IIiito 3a6 NiveL Inventivo 

Parmacia Practica Remington Vol. 2. 17 EdicLOr. Editorial MØdica Panarnericana. 
Gapitulo VIII Preparado% FarniacAuticos V Su elaboraci&t ($ginas 1912a 1920). 

En cumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 do Is ComisiOn de Is Cornunidad 
Andina, so le indira Que debe dar respuesta doritro del terrnino de sesenta dias 
contados a partir de Is techa de notificaciOn de Is presente comunioaciOn. En caso 
do rio dar respuesta at presents requerin’iento, o Si a poser de La respuesta 
subsistieran los irnper4irnernos pars Is ooncesiOn, as denegarÆ La patente. 

Notifiquese el presente oficio conformea Is dispuosto on el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primers do Is Circular Unica N' 10 de 2001. 

ZSP?DESEE

7 

ALIX CARMEN,  VEROEL 
Directora deJevas Creaciones (C) 

Ed anterior requerimiento true notiticado por fijaciOn an lista, de fecha 
’ :ri Mv 
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