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RESPUESTA AL OFICIO No. 20851, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 044

DE FECHA 05 DE NOVIEMBRE DE 2013

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente
ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- En primer lugar, con el dnimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado voluntariamente de fecha 14 de diciembre de 2011.

Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
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- se han eliminado las Reivindicaciones 2, 4,7 a 12, 16, 17y 19 a 22;

- se elimina la expresién “o un tautomero del mismo”;

- la nueva Reivindicacion 1 corresponde a la combinacién de las antiguas
Reivindicaciones 1 y 2, en donde se incluye informacién de los 3 picos
caracteristicos en el patrén de difraccion de rayos X en polvo;

- la nueva Reivindicaciéon 2 corresponde a la antigua Reivindicacion 3, e
incluye informacion de los 3 picos caracteristicos en el patrén de difraccion
de rayos X en polvo de acuerdo con la Reivindicacion 1;

- scintroducen las nuevas Reivindicaciones 3 a 6, las cuales encuentran soporte
en la pagina 13 del Capitulo Descriptivo;

- la nueva Reivindicacion 7 corresponde a la antigua Reivindicacion 5, en
donde se restringe la temperatura de la isoterma a 155°C;

- las nuevas Reivindicaciones 8 y 9 reclaman composiciones con un porcentaje
especifico del hidrato de acuerdo con la pagina 14 del Capitulo Descriptivo,
adicionalmente incluye informacién de los 3 picos caracteristicos en el patron
de difraccion de rayos X en polvo de acuerdo con la Reivindicacién 1;

- la nueva Reivindicacion 10 corresponde a la antigua Reivindicacion 13, la
cual ahora es dependiente de las Reivindicaciones 1 a 7;

- la nueva Reivindicacion 11 corresponde a la antigua Reivindicacion 14, la
cual ahora es dependiente de las Reivindicaciones 1 a 7, donde se limita el
contenido de agua en la solucién a emplear (5-20%) y se especifica el tipo de
compuesto orgdnico a utilizar en la produccion del hidrato reclamado de
acuerdo con la antigua Reivindicacion 15;

- lanueva Reivindicacion 12 corresponde a la antigua Reivindicacion 16;

- la nueva Reivindicacién 13 corresponde a la antigua Reivindicacion 18 la

cual ahora es dependiente de las Reivindicaciones 1 a 7.

Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.
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2. a- 1) La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 7 a 12 y 13 no son claras,
debido a que mencionan que el compuesto activo se encuentra presente en un porcentaje dado, lo
que no permite elucidar a qué corresponde el porcentaje restante. Es decir, no se caracteriza la

composicién de acuerdo con sus componentes.

Dec otra parte, la Reivindicacién 13 es dependiente de la Reivindicacion 50, lo cual no tiene sentido

debido a que el Capitulo Reivindicatorio cuenta con 21 reivindicaciones solamente.

1) La Examinadora sostiene que la Reivindicacion 14 no es clara en la medida
que reclama un rango de volumen de agua comprendido entre el 50 y el 20%, y el método de las

paginas 103 y 104 especifican un rango de temperatura es de 20°C — 50°C y no hasta 60°C.

1i1) La Examinadora afirma que las Reivindicaciones 17 y sus dependientes 18—
21, se refieren a una composicidon caracterizada por su método de preparacién, lo que no es

procedente, debido a que las composiciones se deben caracterizar segiin sus componentes.

b- En respuesta a las observaciones formuladas por la Examinadora, me permito anotar

lo siguientc:

1) Considero superada la objecion respecto de las Reivindicaciones 7 a 12, en la

mcedida que ¢sta se han eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

Ein relacion con la Reivindicacién 13 (actual Reivindicacion 10), me permito indicar que dicha

reivindicacion es ahora dependiente de las Reivindicaciones 1 a 7.

i1) En cuanto a la actual Reivindicacion 11 (antigua Reivindicacién 14), llamo
respetuosamente la atencion de la Examinadora sobre la pagina 15 del Capitulo Descriptivo, lineas
15 a 20, en donde se define que “la Forma B es preparada por la suspension de la Forma A en una
solucion que comprende agua y un solvente orgdnico a una temperatura de alrededor de 20 °C

hasta alrededor de 60 °C, donde dicha agua estd presente en dicha solucion en una cantidad de

alrededor del 5% hasta_alrededor del 20% por volumen” (mi negrilla y subrayado) con lo que se

cvidencia que la Reivindicacion encuentra soporte en la Descripcion frente al rango de temperatura

que se pucde emplear en la produccion del polimorfo.

Ahora bien, respecto al contenido de agua de la solucién, me permito destacar que la

Reivindicacién 11 ha sido modificada con el fin de corregir el error en el Capitulo Reividicatorio
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anterior, de manera que ahora reclama una solucion con un contenido de agua que varia desde el 5

hasta el 20% en volumen, con lo cual la Reivindicacion en su totalidad se encuentra soportada en el

Capitulo Descriptivo.

111) Respecto a las Reivindicaciones 17 a 21, considero que se ha superado la
objecion pendiente, en la medida que las Reivindicaciones 17 y 19 a 22 han sido eliminadas en el

Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- La FExaminadora argumenta que la publicacion WO02004043389 (D1) y los
documentos “High-troughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of
pharmaceutical solids” (D2) y el Capitulo 76 “Preformulacion polimorfismo” del libro Farmacia
Practica de Remington Vol. 2, Edicién 17 (D3), afectan el nivel inventivo de las Reivindicaciones

1-21 de la presente invencion.

1) .a Examinadora evalta el nivel inventivo de la presente solicitud a partir de
la metodologia empleada por la Dra. Sofia Papathoma (Patenting Polymorphs at the European Patent
Office'). A partir de dicho analisis, la Examinadora establece que D1 es el arte previo mas cercano
a la presente invencion debido a que divulga un compuesto de Formula I y composiciones

farmacdéuticas del mismo.

Iin relacion con la informacién proporcionada en respuesta al primer examen de fondo con
rcesultados de analisis de difracciéon de rayos X, DSC y DVS, la Examinadora sostiene que dichos
datos no son propiamente divulgados por la presente solicitud y no tienen suficiente soporte
cstadistico que permita concluir que el compuesto reclamado por la presente invencidn tenga una
higroscopicidad mejorada. Debido a esto, la Examinadora considera que no hay una comparacion
suficiente que permita demostrar la efectividad incrementada del compuesto reclamado en esta

solicitud.

I.a Examinadora también argumenta que D2 ensefia estrategias para desarrollar y acelerar la
busqueda dc nuevos polimorfos, como la cristalizacién de alto rendimiento (HT), que incluyen
difcrentes formas salinas, co-cristales, hidratos y solvatos que tienen cierto impacto en la

propicdades biologicas y fisicoquimicas del compuesto final.

' Sofia Papathoma, Ph.D., Patenting Polymorphs at the European Patent Office, 2006 (Disponible en:
http://www.docstoc.com/docs/40453447/Patenting-Polymorphs-at-the-European-Patent-Office)

Pagine4TTY
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I.a Examinadora concluye que la Reivindicacion 1 y sus dependientes carecen de nivel inventivo

frente a D1 y D2.

i1) Acerca de la Reivindicacién 14, la Examinadora afirma que D1 divulga un
método que comprende los pasos de:
a) disolver una molécula base en una solucion de agua/etanol con un
contenido de agua del 22%; y

b) calentar dicha solucion entre 60-80°C:

Adicionalmente, la Examinadora sefiala que D3 ensefia que vez se establece que una molécula
puede cstar en forma de varios polimorfos, las condiciones de cristalizacion de dichos polimorfos

resultan obvias.

[.a Examinadora concluye que una persona medianamente versada en la materia entenderia el
polimorfismo como una tarea rutinaria para superar las dificultades de estabilidad de los
compuestos farmacéuticos debida a la transformacion de los cristales en las etapas de compresidn,
molienda o mezclado en un proceso productivo. Dicha tarea rutinaria implica la investigacion de la
cantidad y tipo de los polimorfos y el grado de estabilidad de los mismos (estabilidad térmica,
solubilidad, estabilidad fisica durante el procesamiento de farmacos en las etapas productivas, etc.).

Por lo cual, la presente solicitud carece de nivel inventivo a la luz de los documentos D1 — D3.

b- 1) Para empezar, es importante sefialar que si bien D1 divulga la sal del 4cido
lactico del compuesto de Formula I de la presente invenciéon (Ejemplo 7), dicho documento no

cnscfia ni sugiere el hidrato de la sal de dicho compuesto y menos ain formas cristalinas del mismo.

D1 simplemente se refiere de forma general a compuestos de Formula I, e incluso a diferentes sales
del mismo, pero sin embargo, no contiene referencia especifica alguna, ensefianza o sugerencia que
dicho compuesto puede presentar diferentes formas cristalinas estables de sus hidratos. Es mas, D1
ni siquiera divulga la posibilidad de obtener formas cristalinas de dicho compuesto o su sal de acido

lactico.

Adicionalmente, D1 no describe su configuracion estructural caracterizada mediante los patrones de

difraccion de rayos X que se definen en la Reivindicacién 1, tampoco sugiere como obtener la
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forma cristalina especifica de un hidrato de la sal de acido lactico (Forma B), ni brinda expectativas

sobre los efectos técnicos que esta forma particular proporcionaria.

De igual manera, el proceso divulgado por D1 no especifica que la molécula base que se disuelve en

la solucién de agua/etanol sea la forma A, como se indica en la presente invencion.

Al respecto, me permito presentar los siguientes resultados comparativos de las propiedades de la
forma A (divulgada por D1) y las del polimorfo de la presente solicitud (forma B), en pruebas de

cstabilidad de ambos compuestos, las cuales se realizaron de la siguiente manera:

a) | se tomaron muestras en polvo de los compuestos (Formas A y B) y se
ubicaron en un desecador con humedad relativa ajustada;

b) las muestras se almacenaron a temperatura ambiente durante dos semanas;

c) las pruebas realizadas fueron un andlisis termogravimétrico y un andlisis de

difraccién de rayos X.

L.os resultados mostrados a continuacion corresponden al contenido de agua en peso para cada uno
de los compuestos (resultados de la termogravimetria) y el andlisis de la difraccion de rayos X

(XRPD) a diferentes condiciones de humedad (45%, 75% y 92% de humedad relativa):

Forma divulgada en
el Ejemplo 7, D1 Forma B
TG XRPD TG XRPD
45% RH | <0.05% A 3.5% B
75% RH | <0.05% A 3.6% B
92%RH | 1.5% A; 2ot 3% | B

Lo anterior demucstra que la forma B es mucho mas estable que la forma A, toda vez que al
someter las muestras a una condiciéon de humedad superior al 90%, la forma A experimenta una
dréastica modificaciéon en su estructura (como se evidencia por los dos picos que aparecen en el
cspectro de la forma A mediante el analisis de XRPD), mientras que la forma B de la invencion
conscrva su identidad y el contenido de agua de la misma permanece practicamente inalterado. Por

otro lado, ¢l TG sc mantuvo estable para la Forma B en RH de 45%, 75% e incluso al 92% de

humedad rclativa.

PagitaBaC
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I.a incsperada cstabilidad de la forma B evidencia que el compuesto reivindicado es altamente
resistente al cambio polimérfico, como se menciona en la pagina 105 del Capitulo Descriptivo de la
presente solicitud, en donde se explica que ademas de no absorber agua adicional para formar un
hidrato superior, la forma B, en caso de ser completamente deshidratada (en un ambiente de 0% de
humedad relativa), conserva su identidad y estructura intactas. Es decir, la forma B (reclamada por
la presente solicitud), al actuar como un hidrato de canal tipico es mucho mds estable comparado
con otros polimorfos del mismo compuesto dado que no hay interacciones significativas entre la

estructura del polimorfo y el agua circundante.

De nuevo, en el caso cn estudio, me permito anotar que el desconocimiento de la estructura
cristalina polimdrfica especificamente reivindicada en la presente solicitud, y la especificidad de
los métodos reclamados y sus condiciones, constituye innegablemente la evidencia de que se estd

frente a una estructura cristalina nueva e inesperada, con efectos técnicos impredecibles, con lo cual

sc cumple el requisito de patentabilidad de nivel inventivo. Sin embargo, la EExaminadora parece
rechazar el principio establecido por el Manual Andino de Patentes que establece que un compuesto

ticne nivel inventivo cuando (i) el compuesto tiene estructura inesperada, o (ii) cuando el

compuesto exhibe un uso o un efecto sorprendente. 2

Las propiedades sorprendentes expuestas por la forma B, no pudieron haber sido predichas ni
deducidas a partir de las ensefianzas del arte previo, por esto, la forma B, que reviste nivel
inventivo, resulta inesperadamente til en la preparacion de formulaciones farmacéuticas mejoradas

que comprendan la sal del 4cido lactico del compuesto de formula I.

ii) Ahora bien, frente a los argumentos propuestos por la Examinadora frente al
nivel inventivo de la presente solicitud con base a las ensefianzas de D2 y D3, me permito sefialar

que la busqueda de polimorfos no es predecible, por lo que siempre los cientificos investigadores

deben explotar intensamente su conocimiento y creatividad con el fin de desarrollar nuevas formas

cristalinas. De hecho, no hay un método general para la prediccion de estructuras cristalinas a partir

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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de una férmula molecular; el disefio de solidos organicos que respondan a propiedades deseadas

. T s 3
previamente continta siendo un suefio”,

Ahora bien, si estos documentos (D2 y D3) dan a conocer generalidades acerca de los polimorfos en
cl campo farmacéutico, asi como ciertas técnicas de sintesis de polimorfos, dichos documentos no
sugiercn ni ilustran de manera cxplicita como obtener el polimorfo reclamado por la presente
invencion, ni motivarian a una persona medianamente versada en la materia a obtener el compuesto
rcclamado por la presente solicitud (particularmente la forma B). La Examinadora reconocera que
al utilizar ¢l proceso de la Reivindicacion 11 (antigua Reivindicacion 14) con diferentes reactivos,
como se proyecta de manera general en el arte previo citado, se obtendrian indistintas formas
cristalinas, sin poder predecir las propiedades o atributos particulares de ninguna de las mismas,
mientras quc al utilizar este procedimiento especificamente con los materiales ilustrados por la
solicitud, es posible obtener una forma cristalina mejorada, lo cual hace que su procedimiento de

obtencidn resulte también inventivo a la luz de las propiedades de su producto.

Dado el esfuerzo involucrado en el desarrollo de estas mejoras, y dado que éstas proporcionan
ventajas comerciales competitivas, y se derivan directamente de la investigacion y creatividad
humanas, el sistema de patentes debe garantizar su proteccion. La Examinadora no puede basarse
cn apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteccién merecida para su desarrollo

novedoso y no sugerido por el estado de la técnica. En el mundo entero las formas cristalinas

cspecificas son consideradas no-obvias y por ende, materia patentable. Si bien en los medicamentos
actuales, o las moléculas candidatas a ser medicamentos, es posible encontrar multiples formas
solidas, algunas similares, algunas drasticamente diferentes en sus caracteristicas técnicas, estas
formas, son todas candidatas para obtener proteccion via patentes de manera individual* Asf las

cosas, la investigacion de las diferentes formas sélidas de un medicamento puede conducir al

desarrollo de nuevos productos con propiedades mejoradas, tales como mayor estabilidad, que

resultan ventajosos y deseables en operaciones de procesamiento farmacéutico a gran escala.

ii1) Considero ademas que la Exmainadora debe tener en cuenta que el analisis de
nivel inventivo no puede estar basado en si es 0 no posible obtener la invencién reclamada, pues

claramente cra posible, toda vez que las formas polimorficas reivindicadas existen. Esta

* (3.R. Desiraju, Nature Materials, 1, 77-79 (2002)
" Sherry L. Morissette, et. Al, “High-throughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of
pharmaceutical solids”. Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275-300.
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aproximacion conllevaria a que ninguna invencion seria patentable, volviendo asi inoperante el
sistema dc patentes. En este caso, el hecho que pudiera existir eventualmente una minima
motivacion gencral para llevar a cabo trabajo experimental para determinar si hay otras formas
fisicas (formas cristalinas), no hace el resultado positivo obtenido (es decir la invencion) obvio o

cvidente; si asi fuera, ¢l trabajo experimental seria innecesario. El que sea obvio intentar, no

necesariamente hace obvia la invencion.

Asi las cosas, durante el analisis de una solicitud de patente, el Despacho debe poder citar

anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

clementos del estado de la técnica y a intentar las opciones especificas para llegar inequivocamente

a la solucion inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la
invencidn, puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de
patentes, clevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable e indicaria
quc cn todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones, porque

¢stas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de la técnica.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patentc.

Atcntamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

LLMB

ANCxos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 07-132.575
Segundo Examen de Fondo

P2007/000192
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de fondo)
1. Un monohidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula

/

I

quc tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes

picos caracteristicos, en términos de 20 en 17.6°, 19.3° y 26.0°.

2. El hidrato de la Reivindicacion 1 el cual es una sal de acido lactico monomérico que
tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende los siguientes picos

caracteristicos, en términos de 20 en: 17.6°, 19.3° y 26.0°.

3. IEl hidrato de la Reivindicacion 1 que tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende los siguientes picos caracteristicos, en términos de 20 en: 23.3°,

23.5°y 28.2°.

4. El hidrato de la Reivindicacion 1 que tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende los siguientes picos caracteristicos, en términos de 2@ en: 11.9°, 5.3°,

16.1°y 18.5°.

5. El hidrato de la Reivindicacion 1 que tiene un patréon de difraccion de rayos X en
polvo que comprende los siguicntes picos caracteristicos, en términos de 20 en: 10.2° y

12.9°.

6. El hidrato de la Reivindicacién 1 que tiene un patrén de difracciéon de rayos X en
polvo que comprende al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 20 seleccionados
entre: 10.2°, 11.3°,11.6°,11.9°, 12.9°, 15.3°, 15.6°, 16.1°, 17.6°, 18.5°, 19.3°, 22.3°, 23.3°,
23.5°,23.9°, 26.0°, 28.2°, 29.3°,29.8°, 30.7°, 32.2°, 32.6°, 33.1° y 34.3°.
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7. El hidrato de la Reivindicacién 1, que tiene un termograma de calorimetria de
barrido diferencial mostrando una endoterma a 155 °C.
8. Una composicién que comprende un hidrato de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 7 en donde al menos el 50% en peso del hidrato presente en dicha
composicion estd presente en una forma cristalina que tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 20 seleccionados

entre: 17.6°, 19.3°y 26.0°.

9. Una composicion que comprende un hidrato de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7 en donde al menos el 70% en peso del hidrato presente en dicha
composicion esta presente en una forma cristalina que tiene un patrén de difraccion de
rayos X cn polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 20 seleccionados

entre: 17.6°,19.3° y 26.0°.

10. Una composicion que comprende el hidrato de cualquiera de las Reivindicaciones 1

a 7 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un método para preparar ¢l hidrato de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, que
comprendc suspender una forma anhidra, cristalina de la sal de acido lactico del compuesto

de Férmula I:

F NH, N\
H H
N
\ H
H N 0
H
H

I

dicha forma ticne un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos
caracteristicos, cn términos de grados 20, en 5.7° y 25.9%;

en una solucion que comprende agua y un solvente orgdnico a una temperatura de
20°C hasta 60°C, en donde dicha agua esta presente en dicha concentracion en una cantidad
del 5% hasta 20% en volumen y dicho solvente organico comprende un alcohol, una

cctona, un nitrilo orgénico o una mezcla de los mismos.

12. EI método de la Reivindicacion 11, donde dicho solvente organico comprende uno o

maés cntre ctanol, acetona, metil ctil cetona, y acetonitrilo.
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13. Una formulacién sélida para administracion oral que comprende un hidrato de

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7.

sk sk sk sk ok ok sk ok ok ok kockok ok
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