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(PR IM E R  E X A M EN  DE FONDOI

CARLOS R. O LA RTE, m ayor de edad y vecino de Bogotá, identificado tal com o aparece al pie de 

m i firma, en  mi carácter de apoderado de la sociedad solicitante, m e perm ito m anifestar lo siguiente 

ante el auto em anado por ese  D espacho, dentro del p lazo  legal previsto  en  el artículo 45 de la 

D ecisión 486, en los siguientes térm inos:

1. En prim er lugar, con el ánim o de brindar m ayor claridad a la m ateria reivindicada, me 

perm ito presentar un C apítulo R eivindicatorío M odifícado. que reem plaza en su totalidad al 

Capítulo Reivindicatorío originalm ente presentado, el cual contiene los siguientes cambios:

se elim inaron las R eivindicaciones 27 a 29;

- en  las R eivindicaciones 21 y  24 se especifica que la form a A  es la m ism a form a 

cristalina que se reclam a en la Reivindicación 1, m ientras que la form a B es la 

m ism a fo rm a cristalina que se reclam a en  la  R eivindicación 8 de acuerdo con las 

páginas 9 a  11 del C apítulo Descriptivo.
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V alga anotar que la m odificación efectuada al Capítulo Reivindicatorío cum ple a  cabalidad con lo 

estipulado en el A rtículo 34 de la D ecisión 486, ya que éstas de n inguna m anera im plican una 

am pliación de la protección correspondiente a la divulgación contenida en  la  solicitud inicial.

2. a- La E xam inadora argum enta que las R eivindicaciones 27 a  29 reclam an m ateria no

patentable.

b- Considero superada la anterior objeción, en tanto las Reivindicaciones 27 a  29 fueron 

elim inadas del C apítulo Reivindicatorío  M odificado adjunto.

3. a- La E xam inadora señala que las R eivindicaciones 5-7 y  12 a 14 no son claras porque

se refieren a  la pureza de la form a cristalina, lo cual es un resultado a alcanzar y no definen al 

producto, por lo cual sugiere elim inar dichas reivindicaciones del C apítulo Reivindicatorío.

Así m ism o, las Reivindicaciones 21, 22 y 24 no son claras cuando se refieren a  la  “form a cristalina 

A ” y a la “form a cristalina B ” que no se definen en  ninguna parte de las Reivindicaciones, por lo 

tanto la Exam inadora sugiere que se definan las form as cristalinas A  y B correspondientes conform e 

al Capítulo D escriptivo.

b- i) En respuesta a las objeciones de la Exam inadora, en  prim er lugar con 

respecto a las Reivindicaciones 5-7 y  12-14, m e perm ito señalar que el M anual A ndino de Patentes 

(M A P)' y la G uía para  E xam en de Patentes de la SIC^ establecen que un parám etro y  un resultado a 

alcanzar no es una característica técnica de la invención, ñ e ro  p u ed e  a n a re c e r  en la 

re iv ind icación  a c o m p a ñ a d o  d e  las  c a ra c te r ís tic a s  técn icas  q u e  definen  la  in venc ión . E n este 

sentido, las características técnicas esenciales de los cristales a los que se hace referencia en las 

R eivindicaciones dependientes 5 a  7 y  12 a  14 están debidam ente definidas en las Reivindicaciones 

independientes 1 y 8 respectivam ente y, evidentem ente, al ser d ichas reivindicaciones dependientes 

com pletam ente de las Reivindicaciones 1 y 8 es claro que la característica reclam ada por dichas 

reivindicaciones dependientes corresponde y obedece únicam ente a una lim itación particular que, 

por definición, se encuentra p e r  se  en el alcance de las reivindicaciones independientes que 

caracterizan com pletam ente a la  presente invención.

‘ M anual Andino de Patentes. (2004). Sección 4.6.6 (disponible en http://www.com unidadandina.org/public/ 
p te n te s .p d fi-

Guia para Exam en de Solicitudes de Patentes de Invención y  M odele de Utilidad. Superintendencia de Industria y 
Com ercio (2014). Sección 2.6.5-8 Reivindicaciones definidas por el resultado a  alcanzar.
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Es decir, el objeto de d ichas reivindicaciones dependientes corresponde a  m odalidades particulares 

de la invención. De m anera especial, en dichas reivindicaciones dependientes el cristal reclam ado 

se encuentra previam ente definido m ediante las características esenciales m encionadas en las 

R eivindicaciones 1 y 8 (de las cuales dependen), y  sim plem ente especifican el alcance particular de 

determ inados aspectos, que, de nuevo, ya están  dentro del alcance de las reivindicaciones 

independientes. Al respecto, m e perm ito señalar respetuosam ente que de acuerdo con las 

disposiciones del Instructivo para  el Exam en de Solicitudes de Patentes de Invención y M odelos de 

U tilidad en  una  reivindicación dependiente “todas las características esenciales de la 

reivindicación independiente están presentes”  ̂ y adem ás “contiene todas las características de la 

reivindicación de la cual depende y adem ás: i) hace referencia a  ésta; y  ii) adiciona una o más 

características que lim itan el objeto a proteger (mi subrayado, m i negrilla). En este sentido, la 

objeción carece de todo sustento técnico puesto que dichos resultados a alcanzar, contrario a lo 

afirm ado por la Exam inadora, si definen el producto (gracias a la dependencia) y claram ente no 

incluyen infinidad de soluciones, sino sólo aquellas que están  dentro del alcance de las 

reivindicaciones independientes.

ii) A hora bien, respecto a las R eivindicaciones 21, 22 y 24, considero superada 

la objeción debido ai hecho que se h a  especificado que la form a A  es la m ism a form a cristalina que 

se reclam a en  la  R eivindicación l , y  adem ás que la  fo rm a B  es la m ism a form a cristalina que se 

reclam a en la Reivindicación 8 de acuerdo con las páginas 9 a 11 del C apítulo Descriptivo.

Teniendo en  cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que el 

C apitulo Reivindicatorío  M odificado adjunto cum ple con los requisitos de claridad establecidos en 

la D ecisión 486, y  a  la luz del M anual A ndino de Patentes (M A P) y el Instructivo de la SIC, de tal 

form a que le perm ite a cualquier persona m edianam ente versada en  la m ateria determ inar 

inequívocam ente el alcance de la m ateria reclamada.

4. a- La E xam inadora argum enta que la patente W 02008/073687  (D I), jun to  con los 

docum entos “ Farm acia Rem ington”  ̂ (D2) y “ Polym orphism  in pharm aceutical solids”  ̂ (D3) 

afectan el nivel inventivo de la  presente solicitud.

 ̂ Inslnictivo Exam en de Solicitudes de Patentes de Invención y M odelo de utilidad. Superintendencia de Industria y 
Com ercio. 2012. Sección 2.6.4.2. Página 37. (disponible electrónicam ente en 
httD://w w w .sic.gov.co/recursos user/docum entos/propiedad industriaí/Formatos/PIQ2-l06.ndf)
'' Ibídem.
’ Gennaro, A. R., Rem ington Pharm aey, I9 th  edition, 1995
 ̂Brittain, Harry; Polym orphism  in pharm aceutical solids; Informa H ealthcare USA, Inc.; New York; 2009.
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i) La E xam inadora señala que D I divulga el com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5- 

m etil-4-piperidin-4*ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina. A  su vez, D2 

enseña el estudio del polim orfism o com o una tarea ru tinaria en el cam po farm acéutico en la 

preform ulación de preparados farm acéuticos para variar propiedades com o la solubilidad, 

estabilidad, velocidad de disolución entre otras, m ientras que D3 revela diferentes m étodos para  la 

obtención de form as cristalinas.

El siguiente cuadro com parativo com para las características esenciales de las Reivindicaciones 1 y 

8 de la presente invención frente a las del arte previo citado:

C a ra c te r ís t ic a s  e s e n c ia le s D I D2

F orm a a is ta lin a  d e  la  5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metll-4-plperidin-4-ll-fenll)-N4-[2-(propar-2-sulfonlI)-
fenil]-plrlmídln-2.4-diamlna

5-cloro-N2-(2- 
isopropoxi-5- melil- 

4-piperidin-4-¡l- 
fenll)-N4-(2- 

(propan-2-sulfoni!)- 
fenll]-plrlmldin-2,4- 
d iam ina (P ág . 77, 

co m p u es to  66)

E n se ñ a  q u e  el fenóm eno 
d e  polim orfism o (form as 
cristalinas) e s  la 
cap ac id a d  d e  cualquier 
e lem en to  o  com p u esto  
p a ra  cristalizar e n  m ás de  
un  s is te m a  cristalino y e s  
un  trabajo  habitual e n  el 
c a m p o  d e  prefotm ulactótt 
farm acéutico.

q u e  exh ibe  uno o  m á s  p icos d e  ditraccídn e n  polvo de  
rayos-X  q u e  tien en  la  m áxim a e n  lo s án g u lo s de 
difracción se le c c io n a d o s  a  partir d e  7.2°. 8 .1°, 10.8°, 
12.0°, 12.4°. 13.4°, 14.4°, 14.8°. 15 .70, 1 5 .9 0 .1 7 .7 ° . 
18.5°. 19.0°. 19.5°, 20 .0°. 20 .3°, 21.1°. 21,6°. 22.4°, 
22.6°, 23.0°. 24.1°, 24 .5°, 25.5°, 26.0°. 26.2°, 27.0°. 
27.3°, 28.3°, 29.0°. 29 .1°, 30.6°, 31.3°. 32.8°, 33.5°, 
34.2° V 36.4° (g rad o s 26) (reivindicación 1)

E n se ñ a  q u e  la 
carac terización  d e  form as

q u e  exh ibe  uno  o  m á s  p icos d e  difracción en  polvo de  
rayos-X  q u e  tien en  la  m áxim a e n  los án g u lo s de  
difracción se lecc io n ad o s  a  partir de  5,1°, 5.5°, 5.6°. 
9.5°, 9.6°, 1 0 .1 1 1 .0 ° , 11,8°, 12.1°. 12,6°, 13.7°, 14.5°. 
14.9°, 15.2°. 16.1°. 16.6°, 16.7». 17.0°. 17.1 • 17.5°. 
17.7°. 18.0°, 18.8°, 19.0°, 19.3°, 19,5°, 20.5°, 20.9", 
21.5°, 21.9°. 22 .1°, 22.4°, 22,8°, 23.2°, 23.7°. 23.9°, 
24.3°, 24.5°, 24.8°, 25.1°, 26.4°, 25.9°, 26.4°, 26.8°. 
27.8°. 28.1°. 28.6°, 29.1°, 29.6°, 29.8°, 30.6°, 31.6°. 
32.7°. 33.5°. 34.2°, 35.4°, 35 .6° y  36 ,8° (g rad o s 28) 
(reivindicación 8)

No s e  m enciona
crista linas p a ra  un  m ismo 
co m p u es to  por m edio del 
patrón  d e  difracción de  
ray o s X e s  un m étodo 
convencional

D e acuerdo con lo anterior, la Exam inadora sostiene que D I conform a el estado de la técnica más 

cercano a la Reivindicación 1, debido a que enseña el com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-

4-piperidin-4-¡lfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonjl)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina.

La Exam inadora adem ás concluye que la presente invención se diferencia de D I en la definición 

específica de las form as cristalinas A  y  B del com puesto divulgado en  D I , con lo cual se puede 

afirm ar que dicha diferencia perm ite obtener diferentes form as cristalinas del com puesto de D I que 

no dem uestran tener propiedades físicas, m ecánicas y/o fisicoquím icas m ejoradas frente al arte 

previo.

La Exam inadora finalm ente establece que el problem a técnico que resuelve la solicitud es form ular 

diferentes form as cristalinas de 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-

? á g i n a 4 d e  13
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(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diaraina Para la Exam inadora, la persona m edianam ente 

versada en la m ateria  habría utilizado los m étodos y conocim ientos sobre el polim orfism o 

contenidos en D 2 para  m odificar el com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4- 

ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim ídin-2,4-d¡am ina y así obtener las form as cristalinas A 

y  B del m ism o, obteniendo así el objeto de las Reivindicaciones 1 y  8, sum ado al hecho que la 

identificación de una form a cristalina no im plica una actividad inventiva, lo cual lleva a la 

Exam inadora a afirm ar que la presente solicitud no tiene nivel inventivo.

ii) La Exam inadora, a  su vez, presenta el siguiente cuadro com parativo entre las 

características definidas en la Reivindicación 17 frente a D I y D3:

C a r a c t e r í s t i c a s  e s e n c i a l e s D I 0 3
M é to d o  p a r a  la  p re p a ra c ió n  d e  u n a  fo rm a  
c r is ta lin a  d e  la  5 -c lo ro -N 2 -(2 -iso p ro p o x i-5 - 
m etil-4 -p iperid in -4 -ii-fen íl)-N 4 -[2 -(p ro p an -2 - 
su lfon ii)-fen il]-p irim id in -2 ,4 -d iam ina , e i  cu a l 
c o m p re n d e :

NO s e  m e n c io n a
C ris ta liz ac ió n  re a c tiv a  

(P á g s .  1 0 6 -1 0 7 )

H a c e r  r e a c c io n a r  e i d ic io rb id ra to  d e  ia  5- 
c lo ro -N 2 -(2 -iso p ro p o x i-5 - m etii-4 -p ip erid in -4 - 
ii-fen l!)-N 4-[2 -(p ropan-2 -su ifon ii)-fen il]- 
p lr im id in -2 ,4 -d lam in a  e n  u n  s o lv e n te ,  co n  
c u a n d o  m e n o s  d o s  e q u iv a le n te s  d e  
h id róx ido  d e  so d io  a c u o s o .

S a i HCl d e  la  5 -c io ro -N 2 -(2 - 
iso p ro p o x i-5 - m e til '4 -  
piperid in-4-il-feni()-N 4-[2- 
(p ro p an -2 -su ifo n ll)-fen iil-  
p ir im id in '2 ,4 -d ia m in a  (P á g . 
7 7 , c o m p u e s to  6 6 )

C o n s is te  e n  ia  c ris ta liz ac ió n  
p o r  ia  re a c c ió n  d e  d o s  
e n t id a d e s  q u ím ic a s  e n  
so lu c ió n  p a r a  p ro d u c ir  un 
c o m p u e s to  m e n o s  so lu b le .

De acuerdo con lo anterior, la Exam inadora sostiene que D I conform a el estado de la técnica m ás 

cercano a la R eivindicación 1, debido a que enseña el com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-

4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina.

La Exam inadora adem ás concluye que la presente invención se diferencia de D I en el 

planteam iento de un procedim iento  para  obtener una form a cristalina del com puesto divulgado en 

D I , con lo cual se puede afirm ar que dicha diferencia perm ite obtener diferentes form as cristalinas 

del com puesto de D I.

La Exam inadora finalm ente establece que el problem a técnico que resuelve la solicitud es form ular 

un procedim iento para  obtener diferentes form as cristalinas de 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4- 

piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin '2 ,4-diam ina. Para la Exam inadora, 

la persona m edianam ente versada en  la m ateria habría utilizado los m étodos y  conocim ientos sobre 

la obtención de polim orfos contenida en D3 para m odificar el com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-

5- m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan '2-sulfonil)-fenil]-pirim id¡n-2,4-diam ina y así obtener 

las form as cristalinas A  y  B del m ism o, obteniendo así el objeto de la Reivindicación 17, por lo cual 

la presente solicitud no tiene nivel inventivo.
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iii) Finalm ente, la Exam inadora presenta el siguiente cuadro com parativo entre las 

características definidas en  las Reivindicaciones 21 y 24 frente a  D 1 y D 3;

C a ra c te r ís t ic a s  e s e n c ia le s D I D3
M étodo p a ra  la  co n v ers ió n  d e  la fo rm a 
c rista lina B d e  la  5-cloro-N 2-(2*isopropoxi-5- 
m etll-4-piperldin-4-il-fenll)-N4-[2-(propan-2- 
sulfonll)-lenlll-plrim idin-2.4-diam ina tia s ta  la  
fo rm a c ris ta lin a  A d e  la  5-cloro-N 2-(2- 
isopropoxi-5-metll*4*piperidln-4-il-fenil)-N4- 
[2-(propan-2-sulfon¡l)-fenll)-pirlmidin-2,4- 
d iam ina  q u e  co m p ren d e :

N o s e  m en c io n a
C ristalización p o r  su sp e n s ió n  co n  o sin 
s ie m b ra  d e  c ris ta le s  (P á g s . 116-117)

A dicionar u n a  p e q u e ñ a  can tid ad  d e  la  fo rm a 
crista lina A  a  u n a  su s p e n s ió n  d e  la  F o rm a  B 
d e  la 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4- 
piperldin-4-ll-fenil)-N 4-I2-(propan-2-sulfonil)- 
fenil)-pirlm idin-2.4-diam ina en  un so lven te  
(reivindicación 21)

5-cloro-N 2-(2-
isopropoxi-5-
metil-4-
piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-
(propan-2-
sutfonil)-fenill'
pirimidin-2,4-
d iam ina  (P ág .

77 , co m p u es to
-AM_________

L a crista lización  p o r su sp en s ió n  y 
s ie m b ra  c o n s is te  e n  la  su sp e n s ió n  d e  
u n a  form a só lida  y poste rio r se m b ra d o  
con  la  fo rm a só lid a  m á s  e s ta b le  p a ra  
d a r lugar a  e s t a  (p ágs .116 -117 )

C alen ta r u n a  su sp e rts ió n  d e  la  F o rm a  B d e  
la 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etll-4- 
pipendin-4-il-fenil)-N 4-(2-(propan-2-sulfonil)*

fenil]-pirlm idin*2,4-dlam lna en  u n  so lv en te  
(reivindicación 24)

L a  c iis ta lizac ión  por su s p e n s ió n  sin 
s ie m b ra  d a  lugar a  la  fo rm a m ás 
e s ta b le  y o cu rre  por u n a  
tran sfo rm ació n  m e d ia d a  por ei 
so lv en te , la  cual p u e d e  v e rse  a fe c ta d a  
por ia  te m p e ra tu ra

E n consecuencia, la Exam inadora sostiene que D I conform a el estado de la técnica m ás cercano a la 

Reivindicación 1, debido a  que enseña el com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin- 

4-ilfen¡l)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-p¡rim idin-2,4-diam ina.

La Exam inadora adem ás concluye que la presente invención se diferencia de D I en el 

planteam iento de un procedim iento  para obtener una form a cristalina del com puesto divulgado en 

D I, con lo cual se puede afirm ar que dicha diferencia perm ite obtener diferentes la form a cristalina 

A  a partir de la form a cristalina B del com puesto de D I .

L a Exam inadora finalm ente establece que el problem a técnico que resuelve la solicitud es form ular 

un procedim iento para obtener la form a cristalinas A del com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5- 

m eti)-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fen¡l]-pirim idin-2,4-diam ina. Así, para la 

Exam inadora, la persona m edianam ente versada en  la m ateria habría em pleado la técnica de 

cristalización por suspensión o siem bra o sin siem bra en la  form a B del com puesto 5-cloro-N 2-(2- 

isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina 

para obtener a la form a cristalina A  de dicho com puesto y  así obtener el objeto de las 

Reivindicaciones 21 y 24 , por lo  cual la  presente solicitud no tiene nivel inventivo.

b- i) Para em pezar, teniendo en  cuenta el arte previo citado por la Exam inadora, a 

continuación m e perm ito realizar el análisis de nivel inventivo de acuerdo con la G uía para Exam en
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de Solicitudes de Patente de Invención y  M odelo de U tilidad de la S lC /  en  donde se señala que 

“durante el exam en de n ive l inventivo debe hacerse un ju ic io  de valor y  un análisis objetivo de las 

divulgaciones p revia s  de l estado de la  técnica, no influenciados por e l conocim iento que va se 

tiene de la  Invención aue se  está evaluando. P or lanío, con e l f in  de m inim izar la subjetividad  v 

evitar que se realice un análisis en retrospectiva í ‘‘h indsieh i"  ó "a nosleriori”). e l exam en debe  

relacionar la invención con la  solución de un problem a técnico, m ediante e l M étodo “problem a-
Q

solución"  (énfasis fuera del texto).

A . Identificar el estado de la técnica cercano a la invención  

reivindicada.

Para el presente caso, m e perm ito llam ar la atención sobre la G uía de la SIC que determ ina 

claram ente que “El estado de la  técnica cercano es un docum ento que se encuentra en el mismo 

campo técnico que la  invención O trata de solucionar el m ismo problem a o uno semejante. Suele 

ser  el que tiene m ás características en com ún con la invención o p resen ta  leves m odificaciones de  

estructura e indica la  m ism a función , propósito  (y) E n caso de que haya varios documentos 

relacionados, el estado de la  técnica cercano es e l docum ento aue m enciona una función, 

propósito, problem a a resolver ó  actividad sem ejante a l de la  invención"̂  (énfasis fuera del texto). 

Es decir, el arte previo m ás cercano a la invención sólo puede ser un docum ento del estado de la 

técnica, m ientras que el segundo docum ento debe ser el que “contiene una enseñanza que indicaría  

(no sólo  aue podría  indicar, sin o  aue indicaría) a la persona m edianam ente versada en ¡a materia, 

enfrentada a l prob lem a técnico, cómo m odificar o adaptar el estado de la técnica m ás cercano  

para  resolver e l problem a, de la fo rm a  reivindicada, sin  realizar una activ idad  inventiva^’’^  ̂(énfasis 

fuera  del texto).

Ahora, en  este orden de ideas, D I debe ser considerado com o el estado de la técnica m ás cercano a 

la presente invención, debido a que la divulgación de dicha anterioridad está relacionada con la 

m ateria reclam ada en  la presente solicitud dado que D I da a conocer el com puesto 5-cloro-N2-(2- 

isopropox¡-5-m etil-4-piperidin-4-jlfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonii)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina.

B . D eterm inar la diferencia entre la invención y el estado de la

técnica cercano.

 ̂ Guía Para Exam en de Solicitudes de Patente de Invención y M odelo de U tilidad Superintendencia de Industria y 
Com erclo,2014., sección 2.13.5, páginas 131-134.
* Ibíd., sección 2.13.5.1 
® Ibid.. página 132.

Ibfd., páginas 133-134.
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A l com parar la m ateria  reclam ada en la presente solicitud y  la m ateria divulgada en D I , en 

particular en  el com puesto 66 del Ejem plo 7 de dicha anterioridad, se encuentra que dicho 

com puesto divulgado en D I corresponde a  la sal clorhidrato de 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4- 

piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina. En particular, al final 

del proceso de dicho E jem plo 7 de D I d ice “This product (105 m g, 0 .160 m m ol) is dissolved in 

CH2C12 (3 m L) and treated  w ith  TFA  (3 mL). A fter 45 m in., the reaction is concentrated under 

vacuum . 1 N  H Cl in  E t2 0  (5 m L x  2) is added causine the product H C l sait to orecinitate. The 

solvent is rem oved by decantation. The resulting 5-Chloro-N 2-(2-isopropoxy-5-m elhyl-4- 

piperidin-4-yl'phenyl)-N 4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrim idine-2,4-diam ine (66) is dried 

under high vacuum , generating an off-w hite powder: 1H N M R  (400 M H z, D M S 0-d6  + trace D 2 0 ) 

5 8.32 (s, IH ), 8.27 (d, IH ), 7.88 (d, IH ), 7.67 (dd, IH ), 7.45 (dd, IH ), 7.42 (s, IH ), 6.79 (s, IH ), 

4.56-4.48 (m , IH ), 3 .49-3.32 (m , 3H ), 3.10-2.91 (m , 3H), 2.09 (s, 3H), 1.89-1.77 (m, 4H), 1,22 (d. 

6H), 1.13 (d, 6H ); ESM S m /z  558.1 (M + H +)”. (Enfasis fuera de texto).

Por el contrario, las form as cristalinas A y B de la presente solicitud se encuentran en form a de 

bases libres, lo cual se evidencia m ediante el siguiente diagrama:

NH

N

NM'

H C lH C l

E T 0 H » H 2 O

NH

N

'N H ' N'
H

O.

O H . C l.

En el cual se puede apreciar que la sal de clorhidrato se neutraliza con hidróxido de sodio para 

poder obtener form as cristalinas del com puesto reclam ado com o una base libre, y  no en form a de 

clorhidrato tal com o lo sugiere y recom ienda D I .

C. D efín ir el efecto técnico causado y  atríbuible al elem ento

diferencial.

Contrario a lo que determ ina la Exam inadora, las form as cristalinas del com puesto 5-cloro-N 2-(2- 

isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin '2 ,4-diam ina 

que se reclam an en la presente solicitud resultan tener una m enor higrosconicídad a una hum edad 

relativa del 84%  o del 93% , siendo la form a A la form a cristalina conocida m ás estable de este 

com puesto lo que la hace adecuada para em plearla en la form ulación de m edicam entos que tengan 

características adecuadas y aceptables, así com o una vida útil prolongada gracias a la estabilidad del
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activo. A dicionalm ente, la Form a A  tiene buena solubilidad en  agua y m ucho m ás en solventes 

orgánicos (11 m g /  mi en pH  1, 0,21 m g /  mi en agua y  40 m g /  m i en m etanol, respectivam ente). 

Es la form a m ás estable de las form as conocidas del com puesto. El pH  de la suspensión al 1% en 

agua es de 6,86. Es de resaltar que esta capacidad de un com puesto para cristalizar en m ás de una 

form a cristalina puede tener un profundo efecto en la vida útil, solubilidad, propiedades de 

form ulación, y las propiedades de procesam iento de un fárm aco, lo cual no está sugerido por el arte 

previo m ás cercano. P o r lo tanto, la estabilidad m ejorada de la form a A  hace ésta form a sea la 

adecuada para el m anejo y la form ulación en una form a de dosificación farm acéutica con 

características aceptables. E n contraste, la  sal de  HCl del com puesto sería m ucho m enos deseable, 

tal com o la sugiere D I.

A dicionalm ente, m e perm ito m ostrar el siguiente cuadro en el que se com para la biodisponibilidad 

de la sal di clorhidrato del com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4- 

[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina dada a conocer en D I frente a la 

biodisponibilidad de la form a cristalina de la base libre que se reclam a en  la presente solicitud 

cuando se adm inistran a  ratas:

F o rm a D o sis  (m g /K g) A U C  0 -2 4  h  (h rs* n M )

S o lu c ió n  d e  la  sal d e  c lo rh id ra to  

d iv u lg a d a  en  D I (so lu c ió n  d e  H P B C D )
100 2 9 6 0 1 .7

S o lu c ió n  de l co m p u e s to  en  fo rm a  d e  base  

lib re  re c la m a d o  en  la  p re se n te  invención  

(su sp en s ió n  a l 0 .5 %  en  m e tilc e lu lo sa )

100 7 0789 .7

A partir del anterior cuadro es claro que las form as cristalinas reclam adas en  la presente solicitud 

resultan tener una biodisponibilidad 3 veces m avor a la que se conoce en el arte previo, lo cual a 

todas luces constituye un efecto técnico sorprendente e inesperado, evidenciando la no obviedad de 

la m ateria reclam ada en la presente solicitud.

D. D educir el problem a técnico objetivo.

En este punto, m e perm ito señalar que el problem a técnico objetivo que plantea el D espacho no es 

válido para  determ inar el nivel inventivo de la presente invención. Es necesario aclarar que la 

presente solicitud proporciona form as cristalinas alternativas del com puesto 5-cloro-N 2-(2- 

isoptopoxi-5-m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfom l)'fen\l]-pirim idin-2,4-diam ina 

con una estabilidad y biodisponibilidad m ejoradas frente a  lo divulgado en el arte previo. Es decir, 

las form as cristalinas aquí reclam adas son la  solución al problem a técnico.
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V ale la pena recordar que el M anual A ndino de Patentes establece que “ Se debe definir el problem a 

sin incluir elem entos de la solución, porque entonces la solución seria evidente* '”. Por lo tanto, no 

es aceptable que la Exam inadora utilice la  expresión “form as cristalinas” en el planteam iento del 

problem a técnico, porque sim plem ente estaría incluyendo elem entos de la solución en el problem a, 

lo que la haría evidente la presente invención. E n este punto es im portante recordar que el análisis 

de nivel inventivo se debe realizar sin el beneficio de la  retrospectiva. Por tanto, al incluir 

elem entos de la solución en  el problem a técnico confirm a que la SIC no está haciendo un análisis 

objetivo e imparcíal.

Por lo tanto, el p lanteam iento correcto del problem a técnico objetivo debe ser realizado teniendo en 

cuenta las divulgaciones del arte previo y los efectos presentados en  la presente invención. Así, el 

problem a técnico que resuelve la presente invención es ¿Cóm o m odificar el com puesto 5-cloro-N2- 

(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina 

para  que sea m ás higroscópico y adem ás tenga una biodisponibilidad 3 veces m ayor a la que se 

conoce en el arte previo?

E. Evaluar sí la invención reivindicada, partiendo del estado de la 

técnica cercano y  del problem a técnico objetivo, habría sido obvia para la persona 

m edianam ente versada en la m ateria.

i) D e acuerdo con las anteriores consideraciones, es evidente que para una 

persona m edianam ente versada en  la m ateria, resultaría im pensable llegar a las form as cristalinas 

reclam adas en la presente solicitud a partir del arte previo citado por la Exam inadora, debido a que 

D I si bien da a conocer el com puesto 5-cIoro-N 2-(2-isopropoxi-5-m eti!-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4- 

[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina lo enum era dentro de una lista de 289 

com puestos en total sin determ inar de m anera alguna una preferencia o sugerencia para buscar 

form as alternativas de dicho com puesto. Si bien hace referencia a una sal, D I no hace referencia a 

u n a  so la  form a cristalina ni m uestra un patrón o  análisis cristalográfico que perm ita  caracterizarla, 

ni m ucho m enos sugerirle a  la persona m edianam ente versada en  ia m ateria que obtener una form a 

física con m ejores propiedades se podía lograr m ediante los cristales aquí reclam ados. Es decir, una 

persona m edianam ente versada en  la m ateria no encontraría m otivación alguna en D I para 

m odificar al com puesto 66 (entre 289) en particular debido a que la m ención de este com puesto en 

D I es m eram ente nom inal m ás no preferencial y m ucho m enos de sintetizar los cristales con las 

características estructurales aquí reclam adas.

Manual Andino de Patentes. (2004). Sección 10.2.1. Pág 77.
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En el caso hipotético que una persona m edianam ente versada en la m ateria  se viese m otivada a 

desarrollar form as físicas alternativas del com puesto 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin- 

4-iIfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina, las divulgaciones contenidas en 

D2 y en D3 no le perm itirían  de m anera alguna predecir u  obtener las form as cristalinas que se 

reclam an en la presente solicitud, debido a  que:

a) D 2 sim plem ente es un texto de consulta que da a conocer generalidades 

acerca de los polim orfos en el cam po farm acéutico, asi com o ciertas técnicas de síntesis de 

polim orfos, sin sugerir o ilustrar de m anera explícita cóm o obtener los polim orfos reclam ados por la 

presente invención con  propiedades m ejoradas, D2 no m otivaría a  una persona m edianam ente 

versada en la m ateria  a obtener las form as cristalinas reclam adas por la presente solicitud, que no 

habían sido divulgadas por D 1.

A sim ism o, m e perm ito señalar que la búsqueda de polim orfos no es predecible, por lo que siem pre 

ios científicos investigadores deben explotar intensam ente su conocim iento y  creatividad con el fin 

de desarrollar nuevas form as cristalinas. D e hecho, no hay un  m étodo general para  la  predicción de 

estructuras cristalinas a partir de  una fórm ula m olecular; el diseño de sólidos orgánicos que 

respondan a propiedades deseadas previam ente es algo im posible de lograr de acuerdo con el actual 

estado del avance de la ciencia y la tecnología, razón por la cual la  obtención de las formas 

cristalinas de la 5-cIoro-N 2-(2-isopropoxi-5*m etil-4-piperidin-4-ilfcnil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)- 

fenil]-pirim idin-2,4-diam ina que se reclam an en la presente solicitud debe considerarse com o una 

actividad investigativa rigurosa que m erece el ju sto  reconocim iento ante la no obviedad de la 

solución que aporta al problem a técnico planteado.

Ahora bien, en relación con los m étodos de obtención de la form a cristalina A del com puesto 5- 

cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-ilfenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-

2,4-diam ina que se m enciona en  las Reivindicaciones 17, 21 y 24 es necesario aclarar que dichas 

m etodologías no se encuentras divulgadas de m anera explícita en D3, de hecho, a pesar que esta 

anterioridad m enciona que los solventes y la tem peratura afectan la form ación de cristales, NO hay 

una divulgación o enseñanza alguna que m encione los solventes, ni las proporciones de los m ism os 

en la obtención de la form a cristalina A  com o si lo reclam a la presente invención, lo cual sum ado al 

hecho que en D I no hay una sola m otivación o sugerencia a  tom ar al com puesto 66 com o punto de 

partida en  la búsqueda de nuevas form as cristalinas no perm ite deducir que la presente invención 

resulte obvia ante la existencia de anterioridades con divulgaciones tan generales.
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D e nuevo, la técnica anterior no contiene m otivación o sugerencia alguna para m odificar la sal 

conocida y con m alos resultados del com puesto de interés en la form a cristalina A, deseable por sus 

efectos sorprendentes e inesperados. Incluso, a partir de la sal de H Cl del com puesto una persona 

versada en la m ateria no tendría m otivación alguna hacia la form a A  o B, y m ucho m enos ninguna 

garantía para llegar a la form a A o B con los resultados evidenciados. Por lo tanto, la form a actual 

A  y B del com puesto según lo reclam a la invención son absolutam ente inventivas sobre D I , ya sea 

solo o en com binación con D2 o D3.

ii) A sí las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la 

m ateria reclam ada en  la solicitud frente al arte previo, vale la pena señalar que el M anual A ndino de 

Patentes (M AP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, 

no solam ente que la com binación de las enseñanzas pueda hacerse, sino tam bién que exista una 

sugerencia o razón tal, que lleve al técnico con conocim ientos m edios a com binar las enseñanzas de 

los documentos*'^. A dem ás, el M AP tam bién establece que las invenciones en el cam po de la 

quím ica tienen nivel inventivo cuando los com puestos tienen una estructura inesperada (no 

derivable por la persona m edianam ente versada en  la m ateria) o cuando presentan un efecto técnico 

inesperado o m eiorado im prcdecib le del arte previo' .̂ De m anera sim ilar, la G uía de la SIC 

establece que, para que una invención no resulte inventiva “e/ conjunto de enseñanzas de! estado de 

la técnica lo llevarían  (a la persona m edianam ente versada en la m ateria) de fo rm a  inm ediata a la  

solución propuesta  p o r  la solicitud. S i se  requiere de pasos adicionales o de corroboración o  de 

superar obstáculos revelados por las propias enseñanzas entonces e l estado de ¡a técnica no  

revela ¡a solución a l problem a'’'’ *̂ (énfasis fuera del texto). Lo cual no sucede en  el presente caso, 

toda vez que las form as cristalinas que se reclam an en la presente solicitud, así com o el m étodo de 

obtención de la form a cristalina A  no pudieron haber sido predichos con éxito a  partir del arte 

previo que m enciona la Exam inadora.

F inalm ente, es im portante destacar que el análisis del nivel inventivo no puede basarse en si la 

invención era  posible, pues claram ente es posible, ya que los cristales aquí reclam ados ahora 

existen. A plicar un estándar de "posibilidad de alcanzar" en la evaluación de patentes, haría que 

ninguna invención fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistem a. De hecho, no 

puede olvidarse que el análisis patentabilidad establecido en el M anual A ndino de Patentes, im plica 

que; " ...la  búsqueda de anterioridades se efectúa a  posieriori, tom ando como p u n to  de p a rtida  la 

m ism a invención. ...se  debe realizar e l esfuerzo intelectual de colocarse en la  situación aue ha  

tenido aue afrontar el técnico con conocim ientos m edios en la m ateria en un mom ento en que la

M anual Andino de Patentes. (2004). Sección 10.2.1 Ejem plo 1 
' ’ lbíd. Sección 10.8.1.

Superintendencia de Industria y  comercio, op. cil., sección 2.13.2
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invención no ero  conocida, es decir antes de ¡a invención”^̂  (mi subrayado). Por ende, no es 

apropiado anticiparse a los resultados presentados por la  invención, ya que así, siem pre resultará 

"obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues inevitablem ente está parecerá derivada de la 

teoría en que se basa su  desarrollo, sin  dar m ayor im portancia al trabajo , intelecto y creatividad 

involucrados en la invención para llegar a la solución del problem a planteado en la solicitud.

En conclusión, según la aproxim ación problem a-solución utilizada anteriorm ente, la presente 

invención es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las enseñanzas de D I -  D3, la 

persona m edianam ente versada en  la m ateria no obtendría las form as cristalinas reclam adas, ni 

podría esperar que al obtener dichos arreglos m oleculares, estos presentasen las propiedades 

m ejoradas que en efecto revisten.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ei Exam inador en su 

prim er exam en de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosam ente que el 

Despacho tenga por cum plidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesión de la 

patente.

Atentam ente,

CARLOS R. O LA RTE

C.C . No. 79.782.747 de Bogotá 

T.P. 74.295

Anexos: C apítulo Reivindicatorío  M odificado;

Recibo de pago por 16 reivindicaciones adicionales.

M anual Andino de Patentes. (2004). Sección 10.2.1 (disponible en 
httD://www.comunidadandina-or&/Dublic/patentes.Ddñ.
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P rim er E xam en de Fondo

P2013/000093

C A PITU LO  R EIV IN D IC A T O R IO  M O D IFIC A D O  

(Prim er Exam en de Fondo)

1. U na form a cristalina de la 5-ctoro-N 2-(2-isopropoxi-5*m etil-4-piperidin-4-il-fenil)- 

N 4-[2-(propan*2-suIfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina que exhibe uno o m ás picos de 

difracción en  polvo de rayos-X  que tienen la m áxim a en  los ángulos de difracción 

seleccionados a partir de 7.2°, 8.1°, 10.8°, 12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°, 15.7°, 16.9°, 

17.7°, 18.5°, 19.0°, 19.5°, 20.0°, 20.3°, 21.1°, 21.6°, 22.4°, 22.6°, 23.0°, 24.1°, 24.5°, 

25.5°, 26.0°, 26.2°, 27.0°, 27.3°, 28.3°, 29.0°, 29.1°, 30.6°, 31.3°, 32.8°, 33.5°, 34.2° y 

36.4° (grados 20).

2. La form a cristalina de la Reivindicación 1, la cual tiene un punto de fusión de 

174°C, com o se determ ina m ediante calorim etría de exploración diferencial.

3. La form a cristalina de la Reivindicación 1, la cual tiene un punto de descom posición 

m ayor de 250°C , y una pérdida de peso al secarse del 0.1 por ciento a 200°C, com o se 

determ ina m ediante el análisis term ogravim étrico.

4. La form a cristalina de la Reivindicación 1, la cual tiene bandas de absorción 

infrarroja características en 3440.4, 3318.9, 2973.7, 2931.3, 2921.7, 1596.8, 1562.1, 

1498.4, 1442.5, 1409.7, 1382.7, 1311.4, 1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224,6, 1139.7, 1126.2,

1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1, 1020.2, 1012.5, 952.7, 937.3, 894.8, 877.5, 860,1,

848.5, 817.7, 798.4, 781.0, 763.7, 756.0, 732.8, 686.6, 665.3, 644.1, 586.3 y 543.8 (en 

unidades de núm eros de onda, cm ’*).

5. La form a cristalina de la Reivindicación I, la cual tiene m enos del 1.0 por ciento en

peso de im purezas totales.

6. La form a cristalina de la Reivindicación 1, la cual tiene m enos del 0.5 por ciento en

peso de im purezas totales.

7. La form a cristalina de la Reivindicación 1, la cual tiene m enos del 0.1 por ciento en

peso de im purezas totales.

8. U na form a cristalina de la 5-cloro-N 2-(2-isopropox¡-5-m etil-4-piperidin-4-¡i-fcnil)- 

N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina que exhibe uno o m ás picos de 

difracción en  polvo de rayos-X  que tienen la m áxim a en los ángulos de difracción
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seleccionados a partir de 5.1°, 5.5°, 5.6°, 9.5°, 9.6°, 10.1°, 11.0°, 11.8°, 12.1°, 12.6°, 13.7°,

14.5°, 14.9°, 15.2°, 16.1°, 16.6°, 16.7°, 17.0°, 17.1°, 17.5°, 17.7°, 18.0°, 18.8°, 19.0°,

19.3°, 19.5°, 20.5°, 20.9°, 21.5°, 21.9°, 22.1°, 22.4°, 22.8°, 23,2°, 23.7°, 23.9°, 24.3°,

24,5°, 24.8°, 25.1°, 25.4°, 25.9°, 26.4°, 26.8°, 27.8°, 28.1°, 28,6°, 29.1°, 29.6°, 29.8°,

30.6°, 31.6°, 32.7°, 33.5°, 34.2°, 35.4°, 35.6° y 36.8° (grados 20).

9. La form a cristalina de la Reivindicación 8, la cual tiene un punto de fusión de

162°C, com o se determ ina m ediante calorim etría de exploración diferencial.

10. La form a cristalina de la R eivindicación 8, la cual tiene un punto de descom posición

m ayor de 250°C, y  una pérdida de peso al secarse del 0.05 por ciento a 200°C , com o se

determ ina m ediante el análisis term ogravim étrico.

11. La fo rm a cristalina de la Reivindicación 8, la cual tiene bandas de absorción

infrarroja características a  3418.7, 3309.5, 3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9, 

1652.8, 1598.4, 1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9, 1288.1, 1261.1, 1220.8,

1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2, 1053.3, 1010.1, 947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5,

706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7, 519.1, 472.6, y 456.8 (en unidades de núm eros de onda, 

cm '') ,

12. La form a cristalina de la Reivindicación 8, la cual tiene m enos del 1.0 por ciento en

peso de im purezas totales.

13. L a form a cristalm a de la  Reivindicación 8, la cual tiene m enos del 0.5 por ciento en

peso de im purezas totales.

14. La form a cristalina de la Reivindicación 8, la cual tiene m enos del 0.1 por ciento en

peso de im purezas totales.

15. U na com posición farm acéutica, la cual com prende una form a cristalina de la 

Reivindicación 1, y un vehículo farm acéuticam ente aceptable.

16. U na com posición farm acéutica, la cual com prende una form a cristalina de la 

Reivindicación 8, y un vehículo farm acéuticam ente aceptable.

17. U n m étodo para la preparación de una form a cristalina de la 5-cloro-N 2-(2- 

isopropoxi-5-m etil-4-piperídin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfon¡l)-fenil]-pirim idin-2,4- 

diam ina, el cual com prende el paso de: hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5-cloro-N2-'
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(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirím idin-

2,4-diatnina en  un  solvente, con cuando m enos dos equivalentes de hidróxido de sodio 

acuoso.

18. E l m étodo de ia Reivindicación 17, en  donde el solvente es acetonaiagua (3:1) por 

volumen.

19. El m étodo de la Reivindicación 18, el cual com prende adem ás calentar los reactivos 

a una tem peratura en  el intervalo de 30°C a 70°C.

20. El m étodo de la R eivindicación 18, el cual com prende adem ás calentar los reactivos 

a una  tem peratura de 55°C.

21. U n m étodo para la conversión de la form a cristalina B de la 5-cÍoro-N2-(2- 

isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4- 

diam ina tal y  com o se define en la Reivindicación 8 hasta la  form a cristalina A de la 5- 

cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]- 

pirim idin-2,4-diam ina tal y com o se define en la Reivindicación 1 m ediante la adición de 

una pequeña cantidad de la  fo rm a cristalina A  a  una suspensión de la  Form a B de la  5- 

cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]- 

pirim idin-2,4-diam ina en  un solvente.

22. El m étodo de la Reivindicación 21, en donde la cantidad de la Form a A agregada es 

el 1.0 por ciento en peso o m enos.

23. El m étodo de la  Reivindicación 22, en donde el solvente es acetona:agua (1:1) por 

volum en, a una tem peratura en  el intervalo de 20°C a 40°C.

24. U n m étodo para  la conversión de la form a cristalina B de la 5-cloro-N 2-(2- 

isopropoxi-5-m etiI-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4- 

diam ina tal y  com o se define en  la Reivindicación 8 hasta la form a cristalina A de la 5- 

cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4-piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]- 

pirim idin-2,4-diam ina tal y com o se define en  la Reivindicación 1 m ediante el 

calentam iento de una suspensión de la Form a B de la 5-cloro-N 2-(2-isopropoxi-5-m etil-4- 

piperidin-4-il-fenil)-N 4-[2-(propan*2-sulfonil)-fenil]-pirim idin-2,4-diam ina en un solvente.

25. El m étodo de la Reivindicación 24, en donde el solvente es acetona:agua, de 1:1 a 

5:1 por volum en, a una  tem peratura en el intervalo de 30°C  a 70°C.
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26. El m étodo de la Reivindicación 24, en donde el solvente es acetonaiagua, 1:1 por 

volum en, a una  tem peratura de 50°C.
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