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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. 5. D.

Re: Expediente No, 06-095.106
Solicitud de patente 2 nombre de CHIESI FARMACEUTICE 8. P.A.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ALEMAN identficada como apatrece
al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No, 86-33, piso 6, obranda
como apoderada de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.PA,
domiciliada Parma, Italia solicitante de la patente de la referencia, en tespuesta
al oficio No. 1427 notificado por fijacidn en lista el § de febrero de 2010,
relacionado con el concepto téenico de fondo No. 237, me permito manifestar
lo siguiente:

1. Con fundatento en la facultad gque confiere el articulo 34 de 1a Decision
486 al solicitante para modificar la solicinud de patente en cualquier momento del
tramite, presento Juitc con este memorial pueva memotia descriptiva y nuevo
capitulo relvindicatotio que consta de 6 reivindicaciones en donde se realizaron
las sipuientes modificaciones:

11  En ia descripcidn

En la antigna pagina 2 entre las lineas 3 y 4 se introdujeron los documentos
relevantes del estado del arte que no habian sido citados por el solicitante. Sobre
el patticular, es necesatio sefialar que dicha informacion no incluye ningin tpo
de interpretacion, aclaracién o comentario del solicitante en relacion con la
invencién descrita,

1.2 En el caploulo teivindicatorio

1.2.1 Se renumeraron las antiguas reivindicaciones 6 y 7 de proceso como las
nuevas cliusnlas 1 y 2, respectivamente v se modificd su dependencia de tal
forma gue la nueva clausula 1 sea independiente.

1.2.2 Las nuevas reivindicaciones 3 y 5 cotresponden a las antiguas
reivindicaciones 4 y 2 respectivamentec y las nuevas cldusulas 4 y & son



lumitaciones de las nuevas reivindicaciones 3 y 5 v tienen su debido sustento en
Ja pagina 9, segundo pirrafo de la descripcion.

Scbre este patdcular nos permitimos manifestar que las  anteriores
modificaciones no involuctan ampliacién alguna de la materda otiginalmente
presentada y se dan como respuesta a las objeciones expuesias pot el sefior
examinador en su concepto tecnico No.237.

Tenfendo en cuenta €l concepta téenico emitdo por el Sefior Superintendente
Delegado pata la propiedad intelectual GianCarlo Matcenaro Jiménez a la doctora
Ana Matia Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una msa adicional, toda vez que la solicitud tiene menos de
15 reivindicaciones v fue presentada con anterioridad al 1 de enexo de 2009,

2. Nivel inventivo

El scfiot examinador argumenta en su concepto técnico que: “Come lo indica el
capitulo descriptive de la solicitud, DI describe ol monoclorhidrato de 8-hidroxi-3-{(1 R)-1-
fidroxe-2-f{{? Ri-2-(d-metoxifenil) -} -metiletifJaminofetil]-2(1 H}-quinolinona (CHF 4226) y su
pracesa de obtencicn medianie cristalizacion. El ejemplo 4 de D1 (pdginas 28 a 32) deseribe el
proceso de cristalizocion de este compuesto wtilizando como solvemtes agua, etonol y éfer
Isopropilico,

El compuesto de la solicitud solo se diferencia del divulgado en DI en su patrdn de difraccidn
de rayos X el cual se puede considerar diferente al de la forma crisialing descrita en DN debido
a la ausencia de datos y graficas de dicho patrdn en lq anterioriadod,

Esta diferencia no le otorga ol compuesto revvindicado an cfecto téowico inesperado o
sorprendente, puesto que mantiene fa misma actividad farmecolégica divilgoda y porgue la
descripeion no demuestra que el compuests de la invencion solucione algiin problema técnico
asociado a lus propredades fisicoquimicas del compuesto (solubitidad, estabilidud) que presente
ventajas con respecto a ia forma cristaling conocida del compuesto reivindicado.

Bl documeria D2 ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del campo
farmacéutico en la proformulacion de preparados farmacéuticos ya que la variedad de formas
cristedings de un compuesto le permiten gl téchico medio ofustar propiedades como ia
solubilidad y estabilidad de acuerdo a su necesidad y/o interés,

Asi, vemos que el compuesto reivindicado y su proceso de obtencidn mediante crisiolizacidn con
etanol, agua y éter isopropilico ya estaba sugerido en DI y que para el terico medio es evidente
deducir, de acuerdo a las enseftanzas de D2, que el llevar a cabo ur proceso e crivializacion del
monoclorkidrate de 8-hidroxi-5-f(1R)-I-hidroxi-2-{[(1 R)-2-(d-metoxifeni)-1-metiles;jaminojetl]-
2(1H)-guinolinona utilizando fos mismos sofverdtes, conducird @ la formacién de la formo
eristgling reivindicada.

Ademds, la soliciiud solo presenta datos referenmtes o la caracterizacion del compuesto y na
presenta informacidn donde se puedn recomocer gque el compuesto reivindicado posee
propiedades gue no Son aleanzadas por la forma cristaling del compuesto descrifa en el estado
o T teTiried.

Cabe resaltar gue ol simple hallozgo y existencia de diversas formas cristalinas de un
compuesio no se puede considerar por parte del técnico media como afgo inesperado o
sorprendente, va que la obtencion de cristales es una tareq rutinaria y efemental dertro del
sector guimico. Asi mismo los procedimientos para la obtencidn de las diferemies formas
cristalings de un compuesto son bien conocidos en el estado de Iz ticnica y defivitivamente



ustales para cualquier persona versada en este campo téenico, razon por lo cuad no le se puede
reconacer actividad inventivg a la invencion de lu presente solfcitud.”

En relacion con estos argurpentos nos permitimos decir gque el compuesto
obtenide mediante el proceso de la nueva remvindicacion 1 cs totalmente
distinto y pot consiguiente es inventvo sobre ¢l compuesto revelado en D1
por las siguientes razones:

v" Aunque el proceso de la presente invencién camprenda los mismos
soiventes de cristalizacion, es decir, una mezcla de etanol-agua agregada con

ditsopropyl eter, en D1 po_existe ninguna ensefianza o sugerencia ¢n

cuanto al hecho_de cémpo realizar el proceso de cristalizacién ahotra
reclamado. En este senudo, es 1mpc:rtantf: sefialar que ﬁl sc-ht:ltantc ha

encontrade  unas  condicione artic g {
recristalizacién, las cuales permiten obtenet el compuesto en su forma
cristaling pura con caracteristicas adecuadas patra utilizar el compuesto aqui
abtenido, en la preparacion de composiciones farmacéuticas para la inhalacién
como asi se expone en la nueva pigina G, entre las lineas 15 a 20 de la
descripeion donde se indica que:

5 mds pre bfmere ) ndem Ps f

MMMMMLAM
pbtener el producto en forma crstaling pura, acompaifiado de
caracterfsticas _apropiadas  para _wpsarlo  en  preparaciones de
0 giciones farma ic. i on binacidn con
vehiculos apropiadops.”

v El punto de fusién del compuesto como es revelado en la anterioridad
D1 es de 170 a 171,5 °C, el cual es un rango que se encuentra fuera del
intervalo del punto de fusién del compuesto de la solicitud en estudio (180-
200°C, preferiblemente de 185-195°C, més de preferencia de 190 a 195°C con
descomposicion. Por lo tanto, se entiende que los dos compuestos son
diferentes pues tienen puntos de fusiGn distintos.

Owa evidencia de la altura invenriva del compuesto obtenido mediante el
proceso inventivo de la solicitud, es los patrones de difraccién de rayos X
(XRD) del compuesto de la invencidn, como se puede apreciar en la figura 1y
en la tabla de la nueva pagina 10 de fa memoria descriptiva que muestran
cétno Jas caracterfsticas son distintas y no susceptibles de derivacion cvidente
a partir de la técnica anteror pues se puede ver que el compuesto
correspondiente en D1 y cristalizado con la misma mezcla de solventes pero
con diferentes condiciones, es decir, concentrando la solucién del producto
erudo a volimenes miés bajos, y en particulat hasta un volumen mds bajo que
1/3 de su volumen inicial v agregando isopropileter mds ripidamente, dene
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caracteristicas difcrentes a aquellas del compuesto obtenido mediante el
proceso de la presente invencion,

En este sentido, dirigimos la atencién del sefior examinador al patrdn de rayos
X (XRD) mostrado en la figura v los picos representados en la siguiente tabla:

Picos principales de} patron de XRD | Picos principales del pateén de XRD
del compuesto como se reporta en D1, de( compuesto de fa solicitud en
cristalizado con la misma mezcla de estudio (memoria descriptiva pagina
salvente pero con condiciones 1
diferentas a las de la solicimd en
| estudio
Anglo [%/20] |intens.  Rel. Angulo (°/26) [Tntens. Rel.
[*o] [%]
13,4 71.6 123
T —
17.8 472 13,6 Ji_
-
18,6 63,7 16,4 64,9
|
1 19,1 354 18,0 37.5
20,3 20,2 18,4 44,5
20,7 40,6 19,3 50,1
21,2 70,8 21,4 53,8
21,7 100,0 ' 21,9 100,0
22,7 l 44,7 22.9 35,6
) 23,1 l 66,8 23,6 36,9
24,5 68,4 243 88,4
26.3 3.7 25,0 r 21,4
28,0 37.1 ‘J 26,7 | 325
28.6 22,6
' 29.5 30,5 B
[ 29,9 14,8 !
] 34,0 20,4 J

De esta comparacion, el sefior examinador puede corroborar que los dos
patrones son muy diferentes, Més atin, el patrdn de XRD del campuesto de la

presente invencién tienen picos mucho mds claramente definidos a

diferentes grados/28, elevindose desde un ruido de fondao més bajo, lo cual
€ ancuehtra de con la presencia de un € iferen
tcentaj & bajo del ¢z O



Sobre este particular, nos permitimos anexar una copiz del patrén de
difraccion de fayos X ({RID) del compuesto como se tevela en DI,
crigtalizado con la misma mezcla de solventes pero con condiciones distintas a
Jas de la solicitud en estudio, es decir, concentrando la solucion del producto
crudo hasta volimenes més pequefios, v en particular hasta un volumen mas
pequefio que 1/3 de su volumen inicial y agregando isopoipl eter mds
rapidamente v la tabla que se presento anteriormente,

En resumen, €l proceso de cristalizacion reclamado en la presente soliciiud, no
habria sido posible de detivacion evidente a partir de lo ensefiado en D1 ni
siquicra combinando dichas ensefianzas con lo mostrado en D2 (Remington
farmaciay, pues ningono de estos documentos le suglere a uha persona
medianamente versada en la materia técnica las condiciones particulares para
realizar el proceso de cristalizacién, principalmente en lo concerniente a la
evaporacion de la mezcla de solventes y a la velocidad de adiaén del
isopropileter.

Es mas, si bien es clerto que la persona mediznamente versada en la materia
sabe que pueden existir diversas formas cristalinas para compuestos
determinados, también es cietto que dicha petsona no puede predecit cual de
las formas es la que va a tesultat al someter el producto amorfo a condicianes
diferentes de ctistalizacién, De hecho, la inventiva o creatividad en este tpo
de invenciones radica en la pericia y la innovacién que haga el investigador en
las condiciones para cnstalizar un compuesto.

En relacién con lo anterlor, es necesario hacer énfasis sobre el hecho que el
concepto de cristalizacién y recristalizacién es bastante conocido por aquellos
versados en la matetia, 1o que no es conocide ni predecible es establecer las
candiciones que hacen que el compuesto llegue al estado solido de la forma
identificada £n la presente solicitud,

En ese orden de ideas, se hace muy necesario y pertinente dirigir la atencion
de ese despacho 2 la Sentencia del 13 de agosto de 2009 para el expediente
ntmero 20003-00256 proferida por el Consejo de Estado en fa Sala de Io
contencioso administrativo seccidn primera, principalmente a las paginas 24 a
31, donde se transcriben los apartes relevantes de la declaracién del doctor
José Antonio Henao Martinez en cuanto a la obtencion de sales cristalinas de
atorvastagna,

En efccto, en dichos apartes se resalta €l hecho de que “...Ja obensidn de une
Jorma cristalina ¢5 alge bastante dificil, su grade de dificnltad radica en que wo se fen
certexa de 51 HB COMPHESIO en particdar puede wistalzar o o, es importante cHande §e
dnitize cow ol proceso de evistalizacion de una nneva forma cristaling establecer un conjunto de



cordiciones para cerias varighles las cuales permitan o favoregcan e procesy de
eristalizaciin.”

Basindonos cn lo anterior, es clato que el nivel inventivo en esta clase de
invenciones, radica en el establecimiento del conjunto de condiciones para las
variables que permitan el proceso de cristalizacién por parte del inventor. Es
mds, resulta claro también que se requiere un gran esfuerzo por dicha persona
para obtener una nueva forma. No en vano, en la sentencia antes mencionada
también se establece que: “...adn para un guimico la obtencion di una nueva forma
eristalina o5 algo diffih[...] el quimico debe establecer las mejores condiciones de una seria
de variables para que esa nieva forma cristalina liogue af estadp s6lido, por supuesto en
Jorma ordenada; es imporiante tambitn aqui resaltar gue estas condiciones de esta nueva
Jforma eristalina son diferentes sfempre a las condiciones establecid.
ctistalizar otras formas cristalinas del mismo compuesto guimice.” (Bl resaltado
€s nuestro),

También es claro entonces que, no basta con que se conozca en el estado del
atte el concepto general de cristalizacién y recristalizacion, toda vez que lo
importante radica en la pericia del inventor en el establecimienic de las
condicicnes especificas para cristalizar una polimorfo deterrminado ya que
siempte seran distintas a las condiciones ya encontradas para otras formas. De
esto también se colige que el procedimiento para dicha obtencion de formas

cristalinas no puede ser estandarizado.

En este sentido, la declaracién del testigo es clara en afirmar que: “..om ¢f
proceso de oblencidn dp una nueva forma cristaling por primera vey no se Sigye un
Procedimicnty extindar similer a4 uva recels, ya he mencionado gue anferiormente para la
obtencion de esas condiciones que It favoresean se requiere nuevos procediniientos, y juega un
papel importants en Jla oblencion de estas comdiciones ef investigader, él es la persona
encaryada de dar tanto las condiciores como el ambiente en ¢f cnal se van a ordenar esas
maliwlar af Negar al sstade solide.”? Pot consiguiente, debe guedar claro que
resulta irrelevante pensar que potque en un documento se dice que se cristaliza
un compucsto ¥ se mencionen log solventes en los cuales se realzd dicho
procesa, se puede generalizar y estandatizar dicho proceso para volverlo un
protocolo rutinario para todas las otras formas cnstalinas que se puedan
obtenet de un compuesto a postetiori,

En efecto, ¢l hecho de que se deban establecer las condiciones pata cada
nueva forma cristalina que se va a obtener por primeta vez, no constituye un
ptoceso rutinario en si. Sobre este patticular, el testigo experto también cs
clate en afitmar que: “..Ja obtencidn de una nueva forma cristaking wo se puede
considerar como un acle tutinari, juwega un papel imporiante la_creatividad del

! Sentencia del 13 de agosto de 2009 para el expediente mimero 20003-00258 profedda per el Consejo
de Estado en la Sala de lo contenviose administrativo seccién primera. Pagina 23, quinto pirrafo,

? Op cit, pdgina 25, sexto pérrafo.

1 Op cit, pagina 25 0liimo parrafo y pdgina 26 segunda linea,



fnvestipador, ¢s éf guien tiene que establecer lar mejores condciones de esas variables para
la obiencidn di esa nueva forma cristaling. Por lo tanto, para la obtencitn de diferentes

formas cristalinas se requiere diferentes condiciones, b cwaks son_dadss o
impuaestas por el investigador. ™ (El resultado es nuestro)

Asi las cosas, se puede concluit que la forma cristalina de la presente invencion
es ] ptoducto de la actividad creativa del inventor quien mediante una serie de
condiciones establecidas pot €, logra que lag moléculas del ingrediente

activo lle al estado sbdlido una ordenada jamds eg vista
o reportada.

Respecto a las ensefianzas de los documentos D1 y D2 de los afios de 1985 y
1987, respectivamente, atentamentc nos permitmos manifestar que estos
documentos tienen mas de veinte afios v tesultan ser irrelevantes a la hora de
juzgar la altuta inventiva de la solicitud cn estudio.

En este sentido, respetucsamente dirigimos la atencidon de ese despacho a la
Guia para los Paiscs en Desatrollo sobte el Examen de las Solicitudes de
Patentes de la Organizacion Mundial de 1a Propiedad Intelectual, Ginebra, del
afio 1982, principalmente al parrafo 119, del cual nos petmitimos anexar una
copia informal, en donde se pone de manifiesto que; “Por o gue toca a la
breratura disiinta de las patentes, formada esencialmente por revistas cientificas y téentcas, la
lista preparada para definir ¢l minimo del PCT (véase o/ N? 27/ 1980 de la Gaceta del
PCT) constituye una base de seleccion vilida y geweralmente suficiente. Debe sefialarse
ademds que la importanda de esa documentacion varia mucho de un sector a oire y qiie, por

otra paris, disminuyve pdpidamente con su_aptigiiedad; asi partce gue los
iltimos cinco afiQs serian suficientes en general como respaldo de wna buena

documentacion de patentes ” (El resaltado es nuestro).

De lo anterior, se pucde deducit que literatura distinta a la relacionada con las
patentes pierde su importancia y relevancia como anterioridades que afecten
los requisitos de patentabilidad de una solicitud en estudio a medida que
aumenta su antigiiedad. En el ptesente caso, resulta entonces claro que el
documento citado por ese despacho como D2, de mis de 20 afos de
publicacién, resulta ser irrelevante a la hora de juzgar la altura inventiva del
desarrollo realizado en la solicitud en estudio, pues es tan antiguo que una
persona tedianamente versada en la materia que deseara solucionar un

prablema acrual, no buscaria informacién televante en documentos que
has sido publicados hace mds de 20 afios.

Por consiguiente, resulta claro que la presente solicitud cumple a cabalidad con
los requisitos de novedad, almra inventiva y aplicacién industrial 2 la luz de lo
establecido en la Decisién 486 de la Comunidad Andina.

* Op it, pagina 26, cuarto parrafo.

o



Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudic o si el examinador considera que subsisten razones pata
objetar la presente invencidn, rogamos expedit otro examen de fondo con los
debidos mativos v tazones que sustenten su abjecién con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los artdeulos 45 de la Decision 486 ~el cual otorga la facultad
al examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo
Contencioso Administrativo que sefiala que: “babiéndose dade oportunidad a los
interesados para expresar sus opiniones, Y con base en las pruebas e informes disponibles, se
torard la decisidn que serd motivada af menos en forma sumaria 35 afécta a particulares™'y
“C.) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de
derecho, y en fos de convenjenda st es ¢ caso’, respectivamente (El subrayado es
nuestro).

En consecuencia, pedimos 2 ese despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos ptesentados en este memoral dando estricta aplicacion al
ptincipio del debido proceso consagrado en el articule 29 de la Constitucion
Nacional.

Seflor Superintendente,

. D’ALEMAN

TP 20824 CS]
e 1N
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ANEXO 1

Copia del patrén de difraccidn de rayos X (XRDD) del compuesto como se
tevela en D1, cristalizado con la mistna mezcla de solventes pero con
condiciones distintas 4 las de la solicitud en estudio, es decit, concentrando la
sohicion del producto crudo hasta volimenes mds pequefios, y en particulat
hasta un volumen méas pequefio que 1/3 de su volumen inicial v agregando
isopoipl eter mds rapidatnente y 1a tabla que se presentd anteriormente,
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mas pegquefios, ¥ €n particular hasta un volumen mas pequefio que /3 de su volumen inicial y agregando isopoipl eter mas rapidamente
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tiakas comd lam gque proporciona &l sistems CAPRI, o#i Centto Internacional de
pocumentacién de Partentes (INFADOC), de Yiena. Ustax listas, rsfultantas de
te colaboranisn eotrs la DEicins de Fatentss Alesrna v lax oficine de Parenres
de Austria. am! como de la DEicima Europea de Patentes, bajo ¢l patrocinie de
la OMPI, inrdican tanto al copjunte de los documentos gue contiens Getecminada
unidad de. clasgificacidn de Lla IPC (wéase #1 phrzafo 379 como la clasaificacidn
Que debe asisnarsze a ceda decumanto om ung Becie. La focmaclidn de una docu-
mentarifn clagificads para La hﬁmqu.da an convierte AE] en una labor waenclgl-
mente adminiserative que, por otfa pact+, puede reallrarme ®n gran medida con
avuda de ordenadar,

123, Por Gltima, existe una tarcers sclucifn consintente en raproducic yna

documentacifén ya existence ¥ Probada. St trata de la solucidn mds COBLOSE
deade el puntn de yiata de Ay adguisicifn, perc la mis megura y que GCasiona
meAcE Lrabajo. Taene ademés la wentaja exclusiva de gue pueds aplicarae

iquzlmente & la arrualiadcién permanentes de ta documentactdn 28f creaga;
bagta <on Subacciblirse para recibic periddicamence la documentacidn gque ze
agreque a la jnicial.

174, E€stma yres soluciones son tpdas de tipo cldrico, pussto que desembas an
€n ung decumMentacibn en soporke dep papel, A medisno y lacgge plazo =3 posiole
¥ necesario prever aoluciones badadas en la informicica, en law que me utili-
cen low bancos de datos gue Dueden ohtererse en tode el mundg. Tal cowra
cequieve, dvade luwgo, ol 49uUlpD vy los enlaces adecuadeos asi comd un peISonal
capacitado para su emples. Por m]l momento, los sistemat 4xistEnten no petmi-

t#n abarcar todas i1a documentasidn edonica {y estdn Lwijos de ella). Se trats
mis blep de un moXaico de sistemar asctoriAles en que la dogumentacitn de
pAtentes no poupa tpdavia el lugsar que le correspinda.  Cabe decir en la

sotualidad, pues, que fe crata de un complomento o fa edagqueda cliasiga, que
tiens va conaideranle utilidad y pEcece enocmes  pecapectivas  pEra ne  ee
encuentra zuficientemente desarrcllade para suskituirls,
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MONOCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-5-[{1R}-1-HIDROXI-2-{[{1R})-2-(4-
METOXIFENIL}-1-METILETIL]JAMINO}ETIL]-2(1H}-QUINOLINONA EN
FORMA CRISTALINA Y EL PROCESO PARA SU PREPARACION

La presente invencion se relaciona con el monoclorhidrato de 8-hidroxi-3-
[{1R)-1-hidroxi-2H[{1R)-2-{4-metoxifenil}-1-metiletilJamino}etil}-2(1H)-

quinolinona de férmula {1}

{1}

en su forma cristalina. La invencion también esta retacicnada con el proceso

para el aislamiento mediante cristalizacidn del compuesto (1) y su uso para
ta preparacién de compasiciones farmacéulicas para Inhalacion en

combinacidn con vehiculos apropiados.

Antecedentes de la invencion.

El monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-{[{1R}-2-{4-metoxifenil)-
1-mefiletillamino}etil]-2{1H)-quinolinona, de la patente Europea n. EP 0 147
719, es un conocide broncodilatadar dada su potente accién estimuladora

sobre el receptor beta-2-adrenérgice.

El compuesto, que también ha sido definide como clarhidrato de 8-hidroxi-5-
{(1R)-1-hidroxi-2-[N-((1R)-2-(p-metoxifenil)}-1-metiletillamino]etificarboestirito
e identificado como TA 2005, ha sido postericrmente desarrollado por el
solicitante bajo el cédigo experimental CHF 4226,

La patente JP 09-309830 revela el uso de TA 2005 o sales del mismo para
fa prevencién o fratamiento de estados inflamatorios (eosinalilia, afergia,
asma. dermatitis, rinitis, efc). E! producto puede estar en la forma de

1Y



10

15

20

5

30

F-816 2
Descripeion y

Rz Modificadas

Abril 18, 2010

preparaciones ldpicas, Iinhalantes, preparaciones transdérmicas o
pernasales.

El documento 6, 030,604 reporta formulaciones en polvo para inhalacién
que pueden comprender diferentes ciases de ingredierntes activos, enire los
cuyales generalments se cita TA2005.

Kikkawa H y colaboradores en Japan J. Pharmacol 57, 175-183, 1891, Voss
HP vy colaboradores en Eur J. Pharmacol —Mot Pharmacol Sect 227, 403-
409 lzeboud Ca vy colaboradores en Naunyn-Schmiedeberg’s archy
FPharmacol 362 (2), 184-189, 2000, describen los efectos farmacoldgicos in
vitro de TA 2005, En parficular, el 4ltimo describe las diferencias entre la
actividad farmacolégica de dos formas esteroisémeras de TA20058: ia forma
(R R), también conocida como TA 2005 y /a forma (S, S}

J. Pharmacol 144, 422.429, 2005 describe la interaccion positiva de la
instilacitn traqueal de CHF 4226.01 (TA 2005) y budeschida en el control de
la broncoconstriceion inducida por acetaldehido en cerdas de guinea.

Ef documento WO2005/013845 reporta composiciones farmacéuticas que
comprenden e ¢ mas esteroides y un agonista befa-2 de formuja
correspondiente a TA 20085, diasteroisémeros, mezolas de diasteroisomeros

o racematos de los mismos.

Estado de la técnica

El proceso para la preparacion de TA 2005 se describe en EP 0 147 719,
Ejemplo 4. En particular, €l proceso para el aislamiento del producto sin
purificar se informa en el paso (3-a), donde los materiales insolubles
obtenidos luego de la hidrogenacidn catalitica de 3,5g de clorhidrato de 8-
benciloxi-3-{( | R}-1-hidroxi-2-{N-({ 1R}-2-(p-metoxifenil)- 1 -metietil} amino)
etiljcarboestirilc en tetrahidrofurano (100ml) y agua (10ml) se recogieron
mediante filtracion y se lavaron con solucién acucsa de etanof al 1G%. Se
combinaron el filtrado y los javados, y la solucién combinada se concentrd

bajo presién reducida para eliminar el solvente. El residuo se cristalizd con
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una mezcla de etanol, agua e isopropil éter, y el precipitado cristaling se
recogié mediante filtracion, Se obtuvieron 2,38g de clorhidrato de 8-hidroxi-
5-{{1R)~1-hidroxi-2-[N-({ 1 R)-2-(p-metoxifenil}-1-metiletil} amino)
etil}carboestirilo, en farma de cristales incolores.

El rendimiento fue del 83% vy el productc final mostrd las siguientes
caracteristicas:

punto de fusién : 170,0-171,5°C [descomposicién)

[]o%2 - 64,40° (c= 1,00, metanol)
IR v™° ax (oM. ) 3300 (ancho), 1640, 161G, 1600.
Objeto de la Invencién
La invencidn se relaciona con el monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-{(1R}-1-
hidroxi-2-{[{1R)-2-(4-metoxifenil}-1-metiletillamino}etil]-2(1H)-quinolinona en
forma cristalina, que tiene 1as caracteristicas apropiadas para |a preparacion
de composiciones farmacéuticas para inhalacién, en combinacién con

vehiculos apropiados.

El compuesto se identificara también de aqui en adelante con la abreviatura
CHF 4228,

Fl compuesto de la invencidn se administra preferentemente mediante

inhalacion.

Las formulaciones para inhalacion donde &l compuesto activo esta en forma
sélida inciuyen composiciones de polve seco gue se administran mediante
un inhalador de polvo seco (DPl), con compasiciones del aerosol que
incluyen una suspensién de finas particulas de droga en un gas propelents,
que se administran por un inhalador de dosis medida presurizado {(pMDI}, ¥
composiciones de aerosol en forma de suspensiones acucsas que s€
administran mediante un nebulizador.

La eficacia de esta ruta de administracion puede estar limitada por el
problema de producir dosificaciones apropiadas y consistentes que sean
aprovechables por los pulmones.

a4

P



10

15

20

25

an

F-E15 4 4
Dexcripian y

Rus Modificadas

April 19, 2010

Uno de los detalles mas importantes es asegurar una distribucion uniforme
del compuesto activo en la formulacién, particularmente cuando este es
altamente potente ¥ debe ser dado en bajas dosis.

Mas aln, el compuesto sélido en la composicién debe ser tan puro como
sea posible y dotado de Ja estabilidad quimica y fisica requeridas.

En las composiciones para inhalacién, el compuesto active debe estar en
forma de particilas finamente divididas de un tamafio de particula
controlado que no exceda los aproximadamente 5um, de manera de
conseguir el maximo de penetracidn en los pulmones.

Dichas particulas se hacen convencicnalmente mediante técnicas como la
micronizacion o molienda.

Por |o tanto, el compuesto activo debe ser estable durante el proceso de
micronizacion y las particulas deben poseer un grado de cristalinidad
adecuade de manera de ser lo suficientemente estables para e uso
farmacéutico.

El objetive de la presente invencion es entonces proveer monoclorhidrato de
8-hidroxi-5-[{1 R)-1-hidroxi-2-{[{1 R)-2-{4-metoxifenil)-1-metiletil)armino)etil)-
2(1H)-quinclinona cristaling estable.

Ofro objetivo de la invencion es suministrar un procese para la preparacioh
del compuesto con un grade de cristalinidad adecuado.

Como se vio en los antecedenies, {uego de recolectar el producto sin
purificar y de los lavados con soluciéh acuosa de efanol at 10%, se
combinaron €l filtrado y los lavadoes y la sclucién combinada se concentrd

bajo presion reducida para eliminar el solvente.

Ahora se ha descubierto que en el proceso de aislamiento del producto
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crudo, cuando ia solycién se concentra bajo presion reducida para eliminar
el solvente, el volumen hasta ei cual se reduce la solucién es critico.
Ademas se ha encontrade que la solucidn se debe concentrar a un voitumennt
igual o mayor que 1/3 de su volumen original. Mas aan, el isopropil éter se
debe agregar a la solucién concentrada de manera lenta, en no menos da 5
minutos a una temperatura mayor de 30°C.

Las condiciones nombradas arriba permitea oblener una mezcla final de
solvente homogénea y un crecimiento cristalino reguiar.

De hecho, se ha encontrado que si el velumen del concentrado de producto
sin purificar es demasiado bajo, en particular menor que 1/3 del volumen
inicial, v que si el agregado de isopropil éter se efectia demasiado
rapidamente, por ejempfo en menos de 5 minutos, el compuesic sin purificar
altamente concentrada precipita rdpidamente, se forman suspensiones
gruesas que no filtran, el producto incorpora altos niveles de aguas madres
consistentes en solventes & impurezas y se hace dificit de aislar. Mas adn,
cuando se aisla y se seca, el mismo incluye una cantidad significativa de

impurazas.

Ademas, el producte contiene una cantidad elevada de material amorfo y,
como se resalta antes, las particulas de esfruciura amorfa pueden causar
vatios proplemas si se incluyen en formulaciones de inhatacion: de hecho
este tipo de particulas son extremadamente cobesivas, tienden a apilarse y
tienderny a absorber humedad ambiente en su superficie a medida que pasa

el fiempo.

Por lo tanto, existe la necesidad de un producto en una farma cristalina
sustancialments pura.

La presente invencitn suministra CHF 4226 en forma cristalina y un proceso

para su preparacion.

Con el objetivo de preparar producto cristaling de la invencion,

10}
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menoclorhidrato de  8-hidroxi-5-{(1R]- {-hidroxi-2-{[( 1R }-2-(4-metoxifenil)-1-
metiletifjaminoletil}-2{1H)-quinclinona gue se bha obfenido por ejemplo de
acuerda al método descrito en EP 0 147 719, el mismo se disuelve €n un

solvente apropiado.

Un salvente apropiado es un solvente pritico, como €l etanol, isopropanol vy
sus mezcias acuosas, Ef preferidc es una mezcla etanol-agua.

La mezcla de sclventes para recristalizacion mas apropiada es una mezcia
etanol-agua en una relacién de entre 97.3 y 95:5 v/v. De manera ventajosa,
se lleva a cabe un paso intermedio de destilacion de ia solucién etandlica
bajo presidn reducida para sacar isopropil éter residual de la mezcla asi
gcomo para mejorar el rendimiento.

El procesa de recristalizacion de acuerdo a ia invencién permite obtener una
eliminacion efectiva de las impurezas hasta niveles iguales o menores a
0,5%, preferiblemente 0,2%, mas preferiblemente 0,1% de manera de
obtener el producto en forma cristalina pura, acompafiado de caracteristicas
apropiadas para usarlo en preparaciones de composiciones farmacauticas
para inhalacidn en combinacién con vehicuwos apropiados.

Deascripcion detallada de la invencion

El método de EP 0 147 719 incluye |a filtracién de una suspensidn acuosa
de etanol cbtenida juego de ia hidrogenacian catalitica de clorhidrate de 8-
benciloxi-5-{[1R)-1-hidraxi-2-[N-{(1R}-2-{p-metoxifenil)- 1-metiietil} amino]
etifcarboestirilo, para separar el catalizador y el lavado can etanol. De
acuerda a la presente invencidn, la solucién obtenida luego de la filtracion
se concentra bajo presién reducida, preferiblemente comprendida entre 200
y 400 mbar (20-40 KPa) y a una temperatura enire 30°C 55°C,
preferiblemente a 45-60°C, a un volumen comprendido entre 112 v 1/3 det
valumen inicial. EY diisopropil éter se agrega lentamente & la solucion tibia
con agitacion, EY agregado de diisopropil éter se Wleva a cabo en al menos 5
minitos, preferiblemente en 20-30 minutos.
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Luego se enfria la mezcla bajo agitacion a una femperatura de entre 0°C y
10°C durante entre 1 y 2 horas, y el sdlido se aisia y (ava con etanol.

El producto sin pusificar hidmedo se suspende en etanol, se calienta bajo
reflujo a 75-78°C, y se agrega agua lentamente hasta obtener una solucidn
cristalina. La solucion se filtra v el filtro se lava con etancl. La solucidn tibia
se concenfra, bajo agitacidn, bajo prasion reducida, a 45-50°C, hasta entre
aproximadamente 1/2 y 1/3 de su volumen original. El producto comienza a
cristalizar desde la selucion, dando origen a una suspension. La suspension
se enfria lentamente y se mantiene a una temperatura entre 0 y 10°C,
prefericlemente entre 0 y 5°C, durante entre al menos 1 hora y hasta 20
horas o mds, bajo agitacién. Se recupera e sblido mediante filtracion, se
lava con etanol y finalmente s& seca de aiguna manetra convencional, por
gjemplo mediante secado al aire, secado bajo presion reducida, o sacado
en presencia de un gas inerte estéril para obtener ¢ compuesto cristalino.

Se estudid el monoclorhidrate de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-{{(1R)-2-(4-
meatoxifenil}-1-metiletilfamina}etil]-2{ 1H}-quinclinbha que se obtiene usando
el método arriba descrito para determinar el punto de fusidn mediante
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), el angule de rotacion especifico
[¢]¥p, la pureza enantiomérica mediante electroforesis capilar zona) ¥
mediante Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC), [a cantidad de
impurezas totales mediante MPLC y el patron de difraccion de rayos X
(XRIN.

El monoclorhidrata de 8-hidroxi-5-{1R}-1-hidroxi-2-{[{1R)-2-(4-metoxifenil)-
1-metiletillamina}etii-2{1H)-quinolinona de la presente invencidn se
encuentra entonces caracterizado por:

unh rango de fusién de 180-200°C (con descomposicion) y preferiblemente
185-195°C (con descomposicion), determinado mediante OSC & una
velocidad de bamioo de 10°C/min.

un angulo de rotacién especifico {o]*p (¢ = 1.00, metanol) de -BB°;

upa pureza enantiomérica mayor al 99%, preferiblemente mayor a 99,.5%,
determinada mediante electraforesis capilar zonal y mediante HPLC,;

2
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niveles de impureza menores al 0.5%, preferiblemente menocres al 0,2%,
aun mas preferiblemente menares a 0,1%, determinados por HPLC;

un pawédn de difraccidn de rayos X idéntico o sustancialmente idéntico al
presentade a continuacids del ejemplo gue sigue. Apropiadamente el
compuesto tiene entre ofros uno ¢ mas de los siguientes picos XRD
caracterfsticos © 12,2; 13,6; 16,3; 18,0; 18,2; 19,2, 21,4; 21,9, 22 8, 23,5;
24,2, 24,9; 26,6; 28,5; 29.4; 29.9; y 33,9 £ (4,2 grados 12 theta; un grado
cristating de) compuesto cristalino, expresado como porcentaje €n peso con
respecto al peso total def compuesto, de al menos 90%, preferiplemente al
menos 93%, aun mas preferiblemente al menos 95%, determinade de
acuerdo a un método microcalorimétrico de desarrallo propio.

El ejempio siguierte itlustra la presente invencion.

EJEMPLO

Cristallzacién de monociorhidrato de 8-hidraxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-
{{{1R)-2-{4-metoxifenil)-1-metiietiljamino}etil]-2(1H)-quinolinona  (CHF
4226 monociorhidrato)

La suspension obtenida hiego de la hidrogenacién cafalitica def clorhidrato
de 8-bencitoxi-5-{( 1 R)- 1-hidroxi-2-IN-(( 1R)-2-(p-metoxifenil}-1-metiletit)
amingletiffcarboestiriio (100g en 100mi de etanol y 100mi de agua} se filkd
sobre un almohadilla de Celite y se lavd con etanol (300ml). La solucion
filtrada se concentrd en una evaporador rotatorio (Temp. de bafio = 55°C;
vacio -0.8 bar (0,8 MPa)) hasta que el volumen del residuo fue de
aproximadamente 800ml. Se agregé isopropit éter (560ml) a la solucion tibia
(T= 45-50°C) durante 30 min. La suspensién se enfrié a 5-10°C y se agitd
durante 60 minutos, v luego se filtrd en un Aitro Buchner lavando el sdlida
ton etanol (200mi).

Se suspendié el monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-{( 1 R)-1-hidroxi-2-{[(1R}-2-(4-
metoxifeni)- 1-metilstifamino}etill-2(1H)-guinolinona  sin  purificar  humedo
{154,6g; carrespondiente a 73g si se seca a 60°C bajo vacio) en etanol
(580ml} v la mezcla se calentd a 78°C bajo reflujo; se agregd agua
lentamente (25ml) hasta que fa mezcla estuve cristalina, La solucion
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caliente se filtré en un filtro Buchner, lavando con etanol (150mi}. La
solucicn filtrada se concentré bajo vacio (T bafo = 55-65°C; vacio = 250-
300 mbar (25KPa-30 KPa), T solucibn = 45-48°C}, destilando
aproximadamente 360m) de solvente. Se desconectd el vacio vy se agregd
etanol (390ml) a la suspensidn residual, se¢ agild a 45°C hasta que se
resuspendio la capa de producto de las paredes del reactor, La suspensién
se enfrid hasta una temperatura menor a 5°C en 80 minutos, y luego se la
mantuvo 2 5°C durante 20 horas. La suspension se filtrd en un filtro
Buchner, lavando con etanol (150mi}. £l sdlido se sect bajo vacio a 60°C
durante 24 horas, consiguiéndose 58,49 (80% de rendimiento de
recristalizacian del monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-J{1R)-1-hidroxi-2-{J{1R}-2-
{4-metoxifenil}-1-metiletilfaminoletil]-2{1 H)-quinclinona}.

El producto tuve las siguientes caracteristicas:

-rango de fusidn de 180-194°C [descomposicitin}, determinado por DSC a
una velocidad de barrido de 10°C/min.;

-anguilo de rotacidn especifico [al® (¢ = 1,00, metanol) = -68,07;

-una pureza enantiomérica mayor al 99,5%, determinada par electroforesis
capilar zonal;

-total de impurezas: menos del 0,1%;

-el patron de difraccion de rayos X {(XRD) se muestra en la Figura 1 y esté
representado por los siguientes picos mayoritatios:
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Angulo [*f29] [intens. Rel,
I
12,3 T 21.0
13,6 | 542 |
15,4 64,9
18,0 37,5
18,4 445
19,3 50,1
21,4 55,8 l
GE 100,0
! 22,9 35,6 |
[ 238 36,8
| 24,3 88,4
[ 25,0 21,4
| 26,7 32,5__1
28,6 226
285 | 305

28 8 l 14.8
34.0 | 204 |

Se determiné el grado de cristalinidad del compuesto preparado de acuerdo
con e Ejempla, de acuerds con un método de calorimetria diferencial de

bartido de desarrollo propio que usa el caior de fusidn.

Dicho método es un método de DSC que hace un barrido a una velocidad
de 130°C/min para evaluar el porcentaje de cristal en la musesira a fravés de
la relacién entre e} AH (calor de fusion) de la muestra y el AH de una
muestra de referencia 100% cristalina, determinados en el mismo rango de
temperatura y en las mismas condiciones experimentales. La muestra de
referencia 100% cristalina se obtuvo por suspension en etanol, sequida de
filtracion, para eliminar Ja mayor parte de la parte amorfa sofuble en etancl,

y secado.

El método se aplics a diferentes muesiras del compuesto del Ejemplo como

100
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REIVINDICACIONES

1. Unh procesc para a preparacion de Monociorhidrato de 8-hidroxi-5-{{1R)-
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T-hidroxi-2-{f{ 1 R)-2-{4-metoxifenil)- 1-metiletillamino]etill-2{ 1H)-
quinalinona (1) caracterizade porque comprende cristaiizar o re-cristalizar
el compuesie (I} a partide de una mezcla de efanol-agua en una
proporcion de 97:3 a 955 agregado con diisopropilefer, en donde fa
mezcia de efanol-agua es cancentrada bajo presidn reducida a una
temperatura comprendida entre 30 y 55°C hasta obtener un voiumen
comprendido entre % y ¥ del volumen inicial y Ja adicion de diisopropyl
gter es realizada en al menos 5 minutos.

. Un procesn se acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado ademds

porgue comprende &l paso de recristalizacion a partir de un solvente
prético que comprende etanal, isopropanol o sus mezclas acuesas.

. Monoclothidrato de 8-hidroxi-5-(1R)-1-hidroxi-2-[{{1R)-2-(4-metoxifenil}-

1-metiletillam;noletii]-2¢ 1H)-quinolinona obtenido mediente e} proteso de
acuerdo con cualquiera de Yas reivindicaciones 1 -2 caracterizado porque
tiene un grado cristalino expresado coma % en peso del compuesio
cristalino con respecte al peso total del compuesto de al menos 93%.

. Manaoclorhidrato de  8-hidroxi-5-J(1R}-1-hidroxi-2-{[{ 1R)-2-(4-metoxifenil)-

1-metiletiljaminoletif}-2(1H)-guinafinona de acuerdo con la reivindicacion
3 caracterizado porque tiene un grado cristalino expresado como % en
pesa del compuesto cristalino con respecto al peso total del compuesto
de al menos 85%.

. Monociorhidrata de §-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-{[{ 1R)-2-(4-metoxifenil)-

1.metiletilJaminoletit}-2(1H)-quinolinona de acuerdo con cualguiera de 1as
reivindicaciones 3-4 caracterizado porque tiene un rango de fusion de
185-195°C determinado par Calorimetria de Exploracion Diferencial.

. Monoclothidrato de  8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R}-2-(4-metoxifenit)-
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ONOCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-5-1{1R})-1-HIBROXI-2-{{(1R}-2-{4-

METOXIFENIL)-1-METILETILIAMINOIETIL]-2{1H)-QUINOLINONA EN
FORMA CRISTALINA Y EL PROCESO PARA SU PREPARAGION

RESUMEN
Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-{(1 R)-1 -hidroxi-2-{{(1 R)-2-{4-metoxifenil)-1-
metitetillaminaletil]-2{(1H-quinolinopa de férmula (1} en forma cristafina,
proviste de catacteristicas apropiadas para ser usado en la preparacion de
camposiciones farmacéuticas para inhalacion en combinacidn con vehiculos
apropiados.
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Patente de invensién Patente de Maodelo de Utilidad D

Via Nacional D
Via PCT (Fase Nacional) E Cap. | D Cap. I

Mo. Sol. Internacional PCT/EP2005/003144
Fecha de Presentacion Iniernacional. 24/03/2005

Caomo resultado del examen de fondo, realizado con fundamenia en ¢l adiculo 45
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se e comunica.

1. Documentos estudiados

Descripeion: Folios 22 a 32 como se radicsd iniciaimente.
Reivindicaciones: Falias 111 y 112 medificado segun respuesta del solicitante.
Prigridad: Folig 1 EP 04007045.0 del 24/03/2004.

Respuesta dei sgiicitante: Folios 66 a 113

2. Objeto de la invencion

Titylo: MONOCLCRHIORATO DE  8-HIDROXI-5[{(1R}-1-HIDROXI-2-{[{ 1R)-2-(4-
METOXIFEN.‘L} 1-METILETIL] AMINOMETIL)-2{1H}-QUINOLINONA EN FORMA,
CRISTALINA Y EL PROCESQ PARA SU PREPARACION.

Objeto: La saolicitud se relaciona con el Monoclorhidrato de 8-hidraxi-5-[{ 1R)- 1-hidroxi-
2-([(T1R)-2-(4-metoxifenil} - t-metietiltamincleti)-2{ 1 H)-quinolinona de férmula (1) en
su forma cristalina y su proceso de obtencién.

El prablema planteado en la solicitud es proveer una nugva forma cristating del
compuesto de férmuia (1} asi como su proceso de abtencidn.
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Para solucionar este problema técnice la soficitud en estudic proporciona el
Monoclarhidrato de  8-hidroxi-5-[(1R)- 1-hidroxi-2-{[{ 1R }-2-{4-metoxifenil)  -1-
metiletilfaminoletij-2( 1H}-quinalinana (CHF 4228) de férmula (1) cristalino y su
obtencidn mediatite un proceso de cristalizacion.

Reivindicaciones 1 y 2: Un proceso para preparar Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-
[{1R)-1-hidroxi-2-[[{ 1R)-2-{4-metoxifenil) -1-metiletillaminoletill-2(1H}-quinolinona (i}
que comprende cristalizar o recristalizar el compuesto (I} a parlir de una mezcla de
etancl-agua en una proporcidn de 97:3 a 95:5 agregada con dilsopropileter, en
donde la mezcia de etanol-agua es concentrada baje presion reducida a una
temperatura entre 30 y 58 °C hasta obiener un volumen comprendido entre ¥ y %
det valumen inicial y la adicion de diisonropileter es realizada eh al menes 5 minutes.
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Reivindicaciones 3 a 8: Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-[[{1R)-2-{4-
metoxifenil) -1-metiletillamino]etil]l-2(1H}-quinclinona de fdmula {1} caracterizado
porgue tiene un grado cristaling expresadoe como % en peso de al menos 85% vy un
rango de fusién entre 190-185°C determinade por Calorimetria de Exploracion
Diferencial.

Se catalogd 12 invencidn seglin la IPC asl: CO7D 207148 y AG1K 31/47.

3. Determinacion del Estado de 1a Técnica

Considerando que ia fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica pricridad es 24/03/2004, se encontraren los siguientes documentos
gue anticipan &l ohjelop de esta solicitud:

Fecha de |

| ’ ]
: ]
N | Documento Titule ublicacic

o] co s NOVEL CARBOSTYRIL DERIVATIVE
01| EPUI47719 | AND PROCESS FOR PREPARING SAME | 101071198 ;
Ezl Texto® j FARMACIA PRACTICA REMINGTON | 1887 |

* Farmacia Préactica Remingtan Vol. 2. 17% Edicidn. Editorial Médica Panamericana.
Capitulo VIlI Preparados Farmacéuticos y su elaboracion {paginas 1912 a 19207,

4. Analisis de patentabilldad (arficuio T4 £ 486}

Se procedid a evaluar 105 requisitos de nowedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial para establecer |1a patentabilidad de ia invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.
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Nive! Inventivo: {articufo 18 D 486)

La reivindicacion 1 reclama un procesc para preparar Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-
({1 R}-1-hidroxi-2-[[(1R}-2-{4-metoxifenil) -1-metiletillamino]etil]-2{1H}-quingolinbna gue
comprende cristalizar o recnstalizar el compuesta {1} a partir de una mezgla de
etanol-agua y dilscpropileter.

L

T" oy

Ho

3 kol
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{1
El documento D1 {gjemplo 4 pagina 31) describe un proceso de cristalizacion dsl
Monoclorhidrate de 8-hidroxi-5-]f 1R)-1-hidroxi-2-{I{ 1R)-2-(4-metoxifenil)  -1-
metiletillaminoletil]-2{1H)-quinolinona utilizando como sciventes etanol, agua y éter
isopropilico

La diferencia entre el proceso reivindicado y el divulgado en D1 son [as
properciones de las salventes y el tiempe de adicion del diisopropileter. El efecto
dado por esta diferencia es la obtencion de una nueva forma cristalina del
compuesto.

Es bien conacido por el técnico medic con conecimientos generales en quimica, &l
proceso de recristalizacion como uno de fos procedimientos mas adecuados y
sencillos para la purificacidn de compuestos sdlidos y para la obtencién de
diferentes formas cristalihas. El procadimiento se basa en la diferente solubilidad de
08 compuestos organicas en un disghvente (o mezcla de disolventes) a diferentes
temperaturas.

También gs conecido por el técnico medio, gue el factor mas importante, del que
depende ¢l éxita de este proceso, es 1a eleccion del disolvente o mezclas de elics &
emplear y gue ia separacion de lus crislales de ias aguas madres de crnistalizacion se
puede efectuar mediante filtracién a presién reducida. Asi mismo, @s de esperar que
tras una recristalizacidn acertada de un compuesto impuro deba observarse un
incrementa del punto de fusién y/o una disminucion del intervalo de fusion de!
compuesto.

Asl las cosas, es evidente que a parir de las ensefianzas de D1 y utilizando sus
conocimientos generales y su praciica rutinaria, el técnico medic esta motivado a
ensayar diferentes proporcicries de los solventes divulgadoes para lograr una
optimizacion del proceso y obténer asi el producto con una pureza mayor 0 una
nueva forma cristalina de! mismo, como en este casc particular, por fo tanto se
concluye que el proteso reivindicado se deriva de maners evidente del estado de la
técnica {D1) en conjunto con los conocimientos generales del téenico medio, razdn
por la cual cargce de altura invantiva.

Las reivindicaciones 3 a 6 de la solicifud reclaman e! Mongclorhidrato de 8-hidroxi-&-
[{1R}-1-hidroxi-2-[[(1R)}-2-{4~metaxifenil}- t-metiletillaminoletil])-2{ TH)-quinolinoha

{CHF4226) caracterizada porgue tiene un grado cristaling expresado como % &n
peso de al menos 85% y un rango de fusion entre 190-195°C determinade por CDE.
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El decumento D1 {gjemplo 4) divulga el Monociorhidrato de 8-hidroxi-5-[{1R)-1-
hidroxi-2-[ [{1 R)-2-{4-metoxifenil) - 1-metiletillaminajetil]-2{1H)-quinolincna (CHF 4226},

El compuesto de la solicitud s0lo se diferencia del divulgade en D1 en su farma
¢cristalina, patron de difraccion de rayos X y rango de fusion.

El documento D2 ensena el estudio del polimerfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos ya
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto le permiten al técnico medio
ajustar propiedades como [a solubilidad y estabilidad de acuerde a su necesidad y/o
interes,

En este orden de ideas, es clarc que el técnico medic, conociendo &l compuesto
CHF4226 descrito en D1 vy las ensefianzas que con referencia al polimorfismo
proporciona el documento D2, estd motivado a obtener la forma cristalina
reivindicada, mediante un proceso de recristalizacion, por demas divulgado en D1
con los mismes solventes, lo cual es una prueba contundente de que se deriva de
manera evidente del estado de la técnica y por tanto no tiene nivel inventivo.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante en respuesta al oficic No 1427 presenta un nueva capitulo
reivindicatorio modificado y argumenta lo siguiente:

1. Aungue ef proceso de la presente invencion comprenda los mismos sofventes de
cristalizacion, es decir, una mezcla de efanol-agua agregada con diisopropif ster,
en D1 no existe ninguna ensefianza o sugerencia en cuanto al hecho de como
realizar el proceso de cristalizacién ahora reclamado. Es importante sefialar que ef
solfeitante ha encontrado unas condiciones particulares de cristafizacion y
recristalizacion, es decir, concentrando fa solucion del producto crudo &
voliimenes MAas bajos, y en pardicular hasta un volumen mas bajo que 1/3 de su
velumen inicial y agregando isopropileter mas rapidamente, las cuales permiten
obtener el compusesto en su forma cristaling pura.

En este sentido es importante resaltar, que el proceso reivindicado no confiene
ninguna caracteristica especial ¢ etapa diferente a la de cualguier procedimiente de
cristalizacién, en ! cual se disuelye el compuesto en una mezcla de solventes, se
calienta a una determinada temperatura, se deja enfriar y posteriormente se cbtiene
el compuesto con ayuda de vacio.

Si se evalla el procedimientc reivindicado, las condiciones particulares de
cristalizacion a las gue se refiere el solicitante, son simplemente variaciones en
tiempaos de adicion y proporciones de solventes que son ruiinarias para el técnico
medio versado en la técnica.

2. Ef punto de fusitn del compuesto como es revefado en DT es de 1704 171,56 °C,
ef cual es un rango que se encuenira fuera del intervalo del punto de fusidn de!
compussto de la solicitud en estudioc (190 a 185°C con descomposicién}. Por lo
tanto, se enfiende que los dos compuestos son diferentes va que tienen puntos de
fusién distintos. Los patrones de difraccién de rayos X (XRD) del compuesto de la
invencion, como se puede apreciar en la figura 1 v en 1a tabla de la nueva pagina
10 de la descripcion muestra que las caracteristicas son distintas al de D1,
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En ef oficio No 1427, este despache reconocié la novedad del compuesto de la
presente invencion ya que no pudo demostrar que es idéntico al divuigado en D1,
razén por la cual ne (@ afectsd ia novedad.

3. & bjen es clerta gue la persona medianamente versada en fa materia sabe que
pueden existir diversas formmas cristalinas para compuestos determinados,
fambien a8 ciarlo Gue dicha persona No pusde predecir cudl de las formas es la
que va a resifitar al someter el producto amorfo a condiciones diferentas de
cristalizacion. De hecho, fa inventiva © creativiciad e ésle tino dg invensiones
radica en la pericia y la innovacién que haga ef investigador en las condiciones
para cristalizar un compuesto. De esto también se colige que ef procedimisnto
para dicha oblancitn da formas cristalinas no puede ser estandarizado.

La deciaracidn del testiqu es clara en afirmar que: ... en el procesoe de obtencitn
de una nueva forma cristalina por primera vez no se sigue un procedimisnto
estandar similar a una receta, ya fie mencionado gue anterormente para fa
obtencidn de esas condicionas que le favorezcan se reguiere huevos
procedimiantos, juega un papef importante en la obtencién de estas condiciones
el invesligador, 8l es la persona encargada de dar tanfo las condicionas como af
ambiente en ef cual se van a ordenar esas moléculas al llegar el estado sélido.

Con respecto a lo anterior, es claro que el téocnico medio no puede predecir cud! de
las formas es la yue va a resultar al someter el producte amorfo a condiciones
diferentes de cristalizacion, y que en este tino de invenciones la creatividad esta
refacionada con la habilidad y Ja innovacién que haga el investigador en las
condiciones para cristalizar un compuesto, sin embargo en este caso particular el
investigador no reaiiza ut procesc tnovadeor ya que uliliza las misia mezcla de
solventes (factor mas impontante del que depende el éxito de este procese) y ademas
ne inciuye ninguna etapa impensada o sorprendente para obtener i compuesto.

4. Asflas cosas, se puede concluir gue la forma cristelina de la presente invencion
es ¢f producto de fa actividad creativa del inventor quien mediante una serie de
condipiongs establecidas por &, logra que las moléculas def ingrediente activo
fleguen al estado sélido en una forma ordenada jamés antes vista o reporiada.

Contrario a lo gue argumenta el solicitante, este despacho considera que fa forma
cristalina de la presente invencién asl como su proceso de obtencién, no san
praducto de una actividad creativa ni inventiva del inventor, ya que es una derivacion
evidente de las ensefanzas de D1 en conjunto con los conocimientos generales qgue
posee un técnico medio en esta té¢nica bastante conocida y utilizada en guimica,
mas afin, cuando el inventor no inciuye ninguna etapa, sclvente o condiciones
imprevistas que e otorguen un g¢fecto inesperado (teniéndo en cuenta que el hallazgo
de la nueva forma cristalina no se puede considerar como tal} o sorprendente.

8. Respecto a las ensefianzas de los documentos DY y D2 de lps afios de 1985 y
1987, respectivamente, atentamente nos permitimos manifestar que esfos
dlocumenfas tienen mas de veinte aflos y resultan ser irrelevarnies a la hora de
juzgar la altura inventiva de la solicitud en estudio.
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Con respectc a lo anterior, s preciso resaltar que la normativa vigente (Decisién 486)
considera el estado de la técnica como un elemento fundamental para ef anélisis de
patentabilidad de una invencion {articules 16 y 18) y la define de la siguiente manera:
“El estado de |a técnica comprendera todo [0 gue haya side accesible al pblico por
una descripeion escrita u oral, utilizacidn, comercializacidn o cualguier otre medio
antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad recanocida”. Es avidente que &l término antes en Ja definicién dada no
establece, de ninguna manera, limites o intervalos de tiempo.

6. Conclusion

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

__ Documento | Reivindicaciones Afectadas | Requlsito que Afecta
’  EPO147719 | 126 Nivel Inventive
D2 ‘ Texto* J[_ Jaéd | Nivel Inventiva

* F Farmacia Practica Remington Vol 2. 17% Edicién, Editorial Médica Panamericana.
Capitula VIl Preparados Farmacéuticos y su elaboracidn (paginas 1912 a 1820).

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 'a Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Naotifiguese el presente oficio conforme a lo disppestc en el numeral 5.2, literal e}, del
capltulo quinto del titulo primers de la Circular Uniga N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora d¢ NUevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue nolificado por fijacidn en lista, de fecha
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EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202077

[
’ CONCEPTO TECNICO No, 2938
|
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