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SEXTO: Que Las reivindicaciones 1 a 8 contenidas en el folio 231, no cumplen con 
el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes 
consideraciones: 

6.1. Objeto de La invención 

El objeto de la invenciOn se reflere a la necesidad de proporcionar un compuesto 
� cristalino del compuesto clorhidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-it)sulfonhl-2-

rnetil-14-homopiperazina mÆs estable en comparaciOn con la forma anhidra ya 
existente. Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
un compuesto clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonhl-2-
metil4,4-homopiperazina. 

� 6.2. DeterminaciOn del estado de la tØcnica 

El estado de la tØcnica se determinó con base en la fecha de presentaciOn de la 
solicitud de prioridad invocada, es decir, et 29 de noviembre de 2004. 

Consultadas Las fuentes .de información con que se cuenta, so encontraron los 
siguientes documentos .que anticipan el objeto de esta solicitud: 

iteti 1 Documento Tftulo 
tha de 

Publicación 

Dl WO 99/20620 
Isoquinoiine 

29/04/1999 
derivative ad drug 

FARMAc.IA PRAcTICA 
REMINGTON. 

VOL 2 19" Edición 
Preformulación 

D2 EDITORIAL MEDICA 
Potosmo 1995 

PANAMERICANA FormaciOn do sales. 

CapItulo 83 PreformulaciOri (PÆg.s 
2226-2231).  

El documento D11 divulga composiciones farmacØuticas que comprenden un 
compuesto do la siguiente fOrmula o sales farmacØuticamente aceptables (PÆg. 5, 

1 .Jittp://worldwide. espacenetcom/puhllcationDetaits/bthlio 
DB=EPOQC&,1170&cjtrue&[ocale=efl_gb&FT=D&dpt-19990429&CC=WQ&NR9 
920620A1&KCEA1 

PAgiria2dell 
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forma cristallria anhidra del mismo compuesto considerado el estado de la tcnica 
mäs cercano. 

6. Evaluar Si habria sido obvio solucionar eli problema tØcnico obetivo por 
la invención reivindicada. 

De tal manera que la soluciOn at problema tØcnico � planteado POT la invenciOn 
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D, ya divulga que las 
diferentes formas crist&inas para un mismo compuesto difieren en sus 

. propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estthilidad, vetocidad de 
disolución, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademÆs una 
prÆçtica habitual en estudios de preformufación dentro de los cuales se incluyen 
rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con ci fin de 
evitar su inestabilidad o falta de efectMdad. Dentro de estos estudios, so invostiga 
habitualmente (i) la cantidad de polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de 
estabilidad de los diversos polimorfos , (iii) las gamas de estabilidad tØrmica de 
cada polimorfo, (IV) solubilidades,(v) mólodo de preparación do cada forma, (vi) 
efecto de Ia micronización o tableteado e interacción con los componentes de la 
formulaciOn (FL 206 PÆg. 2227), y una vez establecido que el compuesto (en este 
CaSO aplicable a! compuesto (S)(-)-1-(4-fiuoroisoquinolin-5-ll)suffonil-2-metiI-1,4-
homopiperazina) presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el 

� prefbrmulador puede preparar las diversas formaS en ca.ntidades mÆs grandes 
para su evaluación adicional y adecuarlas para incorporar en las formas 

� posológicas (F!. 206 Pªg. 227 columna de derecha). 

� TambiØn es conocido en el campo tØcnco que los polimorfos son diferentes 
� arreglos estructurales dentro do un cristal de una misma molØcula o ustancia, POT 

to tanto una persona del oficio normalmente versada en fa materia, coriociendo 10 
� divulgado en el documento Dl, el cual ensePa la capacidad del compuesto (S)--)- 

1-(4fIuoroisoquinoIin-5il>sulfoniI-2-metit-4h0mOpiPeraZifla para format sales y 
permanecer en forma cristalina, se verla motivada a utilizar mØtodos como los 

� revelados en D3 para identificar Qtras posibles formas poH’mOrficas do la molØcula 
en cuestión, que ademÆs pueden ser analizadas por mØtodos do cristalograffa 
conocidos (FIs. 207-210). 

� De tat manors. que, no es possible concluir quo la ideritificación do la nueva forma 
cristalina envuelva actividad inventiva, como quiera que la molØcula misma ya 
habia sido sintetizada con anterioridad; es decir, la identificaciOri de Ia nueva 
forma cristalina reclamada y caracterizada mediante la tØonica de DRX, no 
representa un avance tØcnico real y tampoco un satto cualitativo a Ia regla tØcnica 
pocue el efecto asociado no fue demostrado en la descnipciOn de la solicitud, 
ebido a quo no so encontró alguna prueba o ensayo quo prmittera determinar 

las ventajas reales de la forms. cristalina del com’puesto clorhidrato dthidrato do 
(S)(-)-1-(4-fiuoroisoquinoJin-5-ii)sulfonhI-2-meti!-1,4-iOmOPiPeraZina reolamado, 
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con.jespecto a la forma cristalina ya conocida con anterioridad que permita probar, 
un efecto realmente Inesperado asociado a una mayor estabilidad, 
biodisponibilidad y menor higroscopicidath 

Por to tanto, no es posible concluir [a realización de composiciones a partir de Ia 
nueva forma cristalina envuelva activi dad: inventiva, puesto que lam -cula (S)-(-) 
1(4-fluoroisoquinoIin-5-il)suIfonil-2-metil,4-hOmOPiPeraZifla misma ya habia sido 
sintetizada con anterioridad; es decir, la preparación de composiciones con dicho 
compuesto no representan Un avarice tØcnico real y tampoco Un salto cualitativO a 
la regla tØcnica, porque el efecto asociado a las composiciones no fue demostrado 
en ta descripción do la solicitud, teniendo en consideración que el clorhidrato 

� dihidrato de (S))1-(4-fiuoroisOquinolln5U)Sulfonhl-2-metiI-1,4-hOmOPiPeraZifla 
del ejemplo 1 si bien tiene una adecuada estabilidad tØrmica, sus composiciones 
no fueron ensayadas en forma comparativa, por Jo que no se evidencia ninguna 
ventaja en relación con las composiciones que comprenden la forma anhidra. 

En este orden do ideas, es evidente que se pretende protección para Un estado 
cristalino mÆs de la molØcula (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolln-5-iI)sulfonhl2metit4,4- 

� I-iornopiperazina, que aunque es nuevo por no encontrar reportados los datos do 
DRX presentados, so deriva do la naturaieza del estado sOlido de la misma, 
propiedad atrededor do la cuai se tiene ampllo conocirniento, de acuerdo con la 
materia tØcnica que los documentos Dl y D3 ya ensefaban al momento do ia 
presentación do ía solicitud. 

Do acuerdo con to anterior, una persona del oflcio normalmente versada en la 
� ��� materia encontraria la sugerencia o motivación suficiente aplicando los mØtodos y 

� conocimientos que se tiene sobre al polimorfismo revelados en D3, at compuesto 
clorhidrato do (S)-(-)-1-4-ftuoroisoquinolin-5-iI)sulfonil-2-metil-1,4-hOmOpJperaZina 
(deja cual Di sugiere su capacidad de cristalizar) con elfin de determinar la 
existencia de la otra forma cristalina para el mismo compuesto tat como la 
reivindicada, y adicionaimente utilizarla tØcnicas do cristalización y recristalizaciOn 

� basadas en ía disolueiOn de la molØcula en diferentes solvontes, tat como to 
establoce la bibliografla bÆsica utilizada por el tØcnico medio(4, por to que resulta 

obvio disef’lar una secuencia de cristaiización �recristalización en diferentes 
� solventes o estos mismos en diferentes proporciones, con el Ænimo do obtener el 

polimorto de interØs, mÆs aCm si se conoce el fundamento teórico para la 
obtenciOn de cristales par diferenciªs en solubilidad y modificando parÆmetros 
adicionales como temperatura, velocidad do enfriamiento, agitación,presión,  
ev&poración etc., con la expectativa razonabte de encontrar un ordenamiento 
cristalino coma el reivindicado. Por otra parte, es evidente quo luego do la 

4. Helman JosØ, Farmacotecrila t6rlca y prªctica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera lrnpresión, Mexico, 

Noviembre de 1982. Capitulo 30 CristalizaclOn pÆg 1103 a 1143. 
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