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DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 3-[(2{[4-
| . (HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-
| FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1 H-BENCIMIDAZOL-5-
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| ' Fecha de Solicitud 1 4de diciembre de 2007

’ 1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando
; comao apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectie el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | del
PCT y segln lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$452.000.00, que corresponde a la tasa fijada segln lo dispuesto en la resolucion No.

| 55819 de 26 de diciembre de 2008.

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo
. para que se efectiie dicho examen y se continle con el framite de la solicitud.
Sefiora Jefe, .
EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.929
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-128261

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 600 DE
FECHA 30 DE ENERO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE ABRIL DE 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.
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1. Introd'uction

Most organic and inorganic compounds of phar-
maceutical relevance can exist in one or more
crystalline forms. When applied to solids, the adjec-

ine, crystalline, implies an ideal crystal in which the
Wtructural units, termed wmit cells, are repeated

regularly and indefinitely in three dimensions in
space. The unit cell has a definite orientation and
shape defined by the translational vectors, a, b, and
¢, and hence has a definite volume, ¥, that contains
the atoms and molecules necessary for generating the
crystal, Each crystal can be classified as a member of
one of seven possible crystal systems or crystal
classes that are defined by the relationships between
the individual dimensions, a, b, and ¢, of the unit cell
and between the individual angles, «, B, and y of the
unit cell [1,2]. The structure of a given crystal may
be assigned to one of the seven crystal systems, to
one of the 14 Bravais lattices, and to one of the 230
space groups [1]. All the 230 possible space groups,
their symmetries, and the symmetries of their diffrac-
tion patterns are compiled in the International Tables
for Crystaltography {31.

. The common crystalline forms found for a given

drug substance are polymorphs and solvates. Crys-
talline polymorphs have the same chemical com-
position but different internal crystal structures and,

therefore, possess different physico—chemical prop-

erties, The different crystal structures in polymorphs
arise. when the drug substance crystailizes in differ-
ent crystal packing arrangements and/or different
conformations. The occurrence of polymorphism is
quite common among organic molecules, and a large
number of polymorphic drug compounds have been
noted and catalogued [4~-7]. .

Solvates, also known as pseudopolymorphs, are

crystalline solid adducts containing solvent mole-
cules within the crystal structure, in either stoichio-
metric or nonstoichiometric proportions, giving rise
to unique differences in the physical and pharma-
ceutical properties of the drug. If the incorporated
solvent is water, a solvate is termed a hydrate.
Adducts frequently crystallize more easily because
two molecules often can pack together with less
difficulty than single molecules. While no definite
explanations can be given, possible reasons include
adduct symmetry, adduct-induced conformation
changes, and the ability to form hydrogen bonds
through the solvent molecules [2,8,9]. Desolvated
solvates are produced when a solvate is desolvated
and the crystal retains the structure of the solvate
[10]. Desolvated solvates are less ordered than their
crystalline counterparts and are difficult to character-
ize, because analytical studies indicate that they are
unsolvated materials (or anhydrous crystal forms)
when, in fact, they have the structure of the solvated
crystal form from which they were derived [11].
Because different crystalline polymorphs and sol-
vates differ in crystal packing, and/or molecular
conformation as well as in lattice energy and en-
tropy, there are usually significant differences in
their physical properties, such as density, hardness,
tabletability, refractive index, melting point, enthalpy
of fusion, vapor pressure, solubility, dissolution rate,
other thermodynamic and kinetic properties and éven
color [12]. Differences in physical properties of
various solid forms have an important effect on the
processing of drug substances into drug products
[13], while differences in solubility may have impli-
cations on the absorption of the active drug from its
dosage form [14], by affecting the dissolution rate
and possibly the mass transport of the molecules.
These concerns have led to an increased regulatory
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1, con las del Estado

de la Técnica:
Caracteristicas esenciales p1
Forma cristalina del compuesto de J
formula (1) '
Tfusmn =136 ¢ 3°C */

El estado de la técnica mas cercano a la invencién es el documento D1, que
divulga compuestos de la férmula (11} utilizados como inhibidores de trombina y
prolongadores del tiepo de trombina. El ejemplo 90 divulga el compuesto de
formula (1) (pagina 46)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y la molécula de D1
consiste ‘en que la invencién registra una temperatura de fusion caracteristicos
gue D1 no registra.

No hay evidencia de que la forma cristalina presente efectos o propiedades
adicionales a lo divulgadas en D1. .

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion
se puede formular asi: “¢cémo modificar el Ester etilico del acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]metil)-1-metil- 1H-bencimidazol-5-
carbonil)-piridin-2-il-aming]- propiénico conocido en D1 para desarrollar formas
cristalinas alternativas de la molécuia?”

Sin embargo, es conocido y divuigado por D2 (Pagina 4, renglones 23 —
34, folio 90) que las moléculas organicas, entre las cuales existen
farmacos, frecuentemente presentan polimorfismo y presenta mas de una
forma cristalina o de solvatos.

" En consecuencia, el experto en la materia, consideraria las formas cristalinas o

de solvatos alternativas que presentan las moléculas orgénicas de D2 en la
molécula de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por
lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 2 y 3 consisten en la forma anhidra Il (que registra Trgien =

150 + 3°C) y el tetrahidrato (que registra Tussn = 90 £ 5°C) del Ester etilico del
acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino- |mmo—metn)—femIammo]metll) -1-metil-1H-

bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2- ll-amlno] propidnico.

De la misma manera, se considera que estas reivindicaciones no tienen nivel
inventivo, por cuanto el experto en la maiteria consideraria las formas cristalinas o

de solvatos alternativas que presentan las moléculas organicas de D2 en Ia

molécula de D1 para llegar asi al objeto de las reivindicaciones 2 y 3 de la
solicitud.

Conclusion:
Las reivindicaciones 1~ 3 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero
no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 8 consiste en un proceso de preparaciéon de la forma | anhidra
del compuesto de formula (I) caracterizado porque la molécula base se disulve
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bajo reflujo en ester etilico del acido acético, posteriosmente se se enfria a un
temperatura de 30 ~ 35°C y se agita 60min adicionales, se filtran los cristales por.
succién, se lavan con acetato de etilo y se secan a 40 - 50 °C en estufa con aire
ambiente.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 8, con las del Estado

de la Técnica:
Caracterlsticas esenclales ' D1
Proceso de preparacién de la forma | anhidra del procaso de preparacion del compuesto
compuesto de formula (1) de formula (H

. . . Molecula base se disuelve a .
gﬂ;lggﬁg 22250? disuelve bajo reflujo en ester etllico temperatura ambiente en ester hexilico |
del acido cloroformico
Se enfrla.a un temperatura de 30 - 35°C y se agita Se agita durante 2 horas a
680min adicionales temperaiura ambiente

; ; ; El soivente se separa por destilacién y
Se filtran los cristales por succién y se lavan con se realiza una extraccion con

acetato de etilo diclorometano

Se secan los cristales a 40 — 50 °C en estufa con aire El extracto se seca sobre sulfato de
_ambiente. ‘ $0dio

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano porque divulga un proceso
de obtencién del compuesto de formula (1) (Pagina 46, Ejemplo 90)

La diferencia entre-la invencién definida por la reivindicacién 8 y el proceso
divulgado por D1 consiste en que en la invencion, el compuesto para generar la
molécula de formula (1) es el ester etilico del acido acético; ademas la temperatura
a la cual se realiza la reaccion y agitacion posterior es mayor a la utilizada en el
proceso divulgado por D1; adicional a que los cristales se obtienen por succién y
se secan a 40 - 50°C

El efecto logrado por el hecho de modificar las etapas de reaccién, agitacion,
produccion de cristales y secado es la obtencion de las forma cristalina | anhidra.

Por lo tanto, el Problema técnico objetivo a resolver es: “cémo modiﬁcar los el
proceso conocido en D1 para obtener la forma cristalina | anhidra del compuesto
de formula 1.”

No existe indicacion en el Estado de la Técnica que la modificaciones
realizadas en las etapas de reaccion, agitacién, produccién de cristales y
secado conduzcan a la obtencién de la forma cristalina | anhidra del
compuesto de formuia |

De manera que el Estado de la Técnica no sugiere al Experto en la Materia la
forma en que se resuelve el problema en esta reivindicacién. Por lo cual no se
considera obvia.

La reivindicacién 9 consiste en un proceso de preparacién de la forma [l anhidra
del compuesto de formula (1) caracterizado porque a la molécula se ie aflade ester
etilico del acido acético, de donde se obtiene una suspension que se calienta a
80°C formando una solucién que posteriormente se calienta reflujo durante 1h;
los cristales precipitados se filtran y se secan al aire.

La reivindicacion 10 consiste en un proceso de preparacion del tetrahidrato del
compuesto de formula (1) caracterizado porque la molécula base se disuslve bajo
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agitacion en una mezcla acetona/agua (80:20) a 60°C, posteriormente se enfrr)&
a 30°C y se filtra sobre un recipiente que se pueda, en donde se enfria a -9°C y
se deja reposar por 30min; después se afiade acetona/agua (80:20) a -9°C y se
agita. Se filtra con succién, se lavan con acetona/agua (80:20) y se seca al aire a
temperatura ambiente.

De igual manera al analisis realizado para la reivindicacién 8, se considera que

debido a que no existe indicacion en el Estado de la Técnica que las

modificaciones realizadas en las etapas de reaccion, agitacién, produccion de
cristales y secado, en los procedimientos de las reivindicaciones 9 y 10
conduzcan a la obtencién de la forma cristalina 1l anhidra y la forma tetrahidrato
del compuesto de formula | respectivamente, por ende, no se consideran obvias.

Conclusién:
Las reivindicaciones 8 - 10 cumple el requisito de novedad (Art. 16), y
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados as:

ltem Documento _ Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 WO 1998 370 75 A1 1-3,6-7,11-13 Nivel inventivo
‘Sudha R., Advanced | ' _
D2 Drug Delivery Reviews 1-3,86-7,11-13 Nivel inventivo
48 (2001) 3-26 ‘

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la

- Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de

sesenta (80) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente

‘comunicaciéon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a

pesar de la respuesta subsistieran -los lmpedlmentos para la concesion, se
denegara la patente.

‘Notlflquese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en el numeral 5.2, literal e),

del capitulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

g 3 JUN. 201
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1647 | Cédigo No. 202098
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