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No. Solicitud Internacional PCT/US2007/062329
Fecha de Presentacion Internacional 16 febrero 2007

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:; Folios 38 a230 25/Agosto/2008
Reivindicaciones: Folios 231 a 252 25/Agosto/2008
Dibujos: Folios 2583 a 257 25/Agosto/2008
Prioridad: US 60/776,509 24/Febrero/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Derivados de Octahidro-Pirrolo[3,4-b]Pirrol y su uso como
ligandos del Receptor de Histamina-3",

El probiema planteado en esta solicitud consiste en suministrar sales, compuestos
polimorfos y compuestos de octahidro-pirrolo[3,4-blpirrol, dtiles para tratar y prevenir
trastornos moduiados por la Histamina-3.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de 1a formula (1), sus respectivas sales, polimorfos y las composiciones gque lo
contienen.

—_
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB61 K 31/407

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 18 — 23 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Enlas reivindicaciones 1.8, 12, 16, 24,31, para los sutituyentes R1, Cys, Cy2 y Cy3
los radicales arilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, heteroarilo, heterociclo, Ci.4
cicloalquilo, los cuales son generos funcionales, se sugiere restringir la solicitud a
una razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado ¢
probadec, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

2- En la reivindicacion 13, el termino “opcionalmente” es un término impreciso y no
permite su comparacidn con el estado de la técnica, por lo que se sugiere al
solicitante sustituirlo por un término concreto.
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3- Las reivindicaciones 24 — 42 mencionan un procedimiento pero este no se define
mediante fas condiciones especificas para realizarse. Se sugiere entonces,
incluirfas dentro del mismo. definir la invencion por sus caracteristicas esenciales,
estructurales o funcionales.

4- En |a reivindicacion 26 mencionan un proceso de acuerdo con la reivindicacién 24,
en la que el grupo protector de nitrogeno es etoxicarbonilo, sin embargo, en la
reivindicacion 24 no aparece informacion relacionada con grupos protectores, por
lo que se requiere realizar la correspondiente correccidn.

5- Las reivindicaciones 43 - 57 mencionan el polimorfo del compuesto L-Tartrato de
2-{4"-[3aR, 6aR)-5-metithexahidropirrolo(3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenii-4-
i}piridazin-3(2H)-ona, en sus formas monohidrato A, monohidrato B, Ciorhidrato
de 2-{4'-[3aR, 6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il}-1,1"-bifenil-4-
ii}piridazin-3(2H)-ona trimehidrato, anhidrato de compuesto L-Tartrato de 2-{4'-
[3aR, 6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-
3(2H)-ona y anhidrato de clorhidrato de 2-{4'-[3aR, 6aR)-5-
metilhexahidropirroio[3,4-b]pirrol-1(2H)-it]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona, para
los cuales se mencionan caracteristicas como el patron de difraccién de rayos X
en polvo (para estos en particular es preciso incluir todos los picos gue sean
representativos dentro de las correspondientes reivindicaciones) y la unidad de
celda; sin embargo, para la caracterizacidn completa de los polimorfos, es
necesario que se alleguen ademas, espectros Raman; Infrarrojo, RMN-C vy
metodos térmicos que permitan caracterizar por completo la sal.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: febrero 24 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

[tem Documento Titulo R
Publicacion

; Aryl-substituted polycyclic amines,
v D WO2006018280 | method for the production thereof, | 23/Febrero/2006
’ and use thereof as a medicament

Substituted Diazabicycloalkane
3 D2 | US7398765 Dervates 12/Mayo/2005
| D3 US5917039 N-alkylation of amines 29/Junio/1999

D1http://worldwide.espacenet.com/searchResults?NUM=w02006018280&DB=EPOD
OC&locale=en_EP&ST=number&compact=false. Divulga (Pag. 1, resumen)
compuestos de estructura :
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D2Zhttp:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODQOC&II=1&ND=
3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20050512&CC=US&NR=2005101602A
1&KC=A1. Divulga (Pag. 1, resumen) compuestos de formula:

."’.-.\F. ‘\i';

D3nttp://iwww . google.com/patents/US59170397printsec=claims&hl=es&dg=alkylation+
of+amines&ei=p1MpUO_RMeeCOQGMoYH4DA#v=0onepage&q=alkylation%200f%20
amines&f=false Divuiga un proceso para la alquilacién de aminas. (Pag. 1, resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula |

Bae 7 LSNP B LV R N oI
o

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

Técnica:
. Caracteristicas esenciales ] D1 ]
Compuesto de formula |- :
S ’i._, LGty :
R i
R: TN R
8 "."_‘;R re
R TTRT
! 4] l
R' es alquilo N-é HNO-N%H
28 22 2C 2d 2e . K
(R R R R Ry R hidrogeno O R
L NRC(=0)- \
R |lidrégeno
Cy'" Arilo
L® Oxigeno :
Cy”Heterocicio ,

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sidé
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto con la estructura
objeto de la presente invencién. (Pag. 68, ejemplo 12).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.
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Las reivindicaciones dependientes 2, 5, 7, 8, 10 — 12 y 15 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva al compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se
considera gue no son nuevas.

La reivindicacion 16 consiste en un compuesto de férmuia (i)
=303
’"I?:-;‘ b -Cyl-Z

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

Técnica:
Caracteristicas esenciales | D2 '
. Compuesto de formula i 5 ]
R Compuestos de féormula general:
i A CZ-An—Ar
rRe T M donde
LR _(/"-- R I’Q"“\r/ R lr.'ir;a:jﬁu .
Rl ?""'&_ ‘f“:“ . R, _\'/ P 3y \.‘\%
CEREREITSN S \‘;\.u‘,’-‘v,( g
2 Z= R w, T
R es alquilo ' R4= Alquilo
R2a: RZD, RZC RZd, RZe y R2f, R2= H

hidrégeno. | E <"_§‘
L": Enlace | Ary= \C_/u

" . i
FQ"‘1 Hidrogeno Donde Xy — X4 alguno es N |
Cy : Heteroarilo Ary: Heteroarilo |
Z:R® i
R® H ;
Las caracteristicas esenciales del compuesto de Ia reivindicacion 16 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual da a conocer un compuesto con la estructura
objeto de la presente invencion. (Pag. 3, renglones 16 — 65).
En consecuencia, la reivindicacidn 16 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D2.

La reivindicacién dependiente 17 no menciona alguna caracteristica que haga nueva
al compuesto de la reivindicacion 16, por lo cual se considera que no es nueva.

Expediente 08 88410 Articulo 45



369

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidon 24 consiste en un proceso para preparar un compuesto de formula
{(IV):

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de Ia

o Técnica:
Caracteristicas esenciales D3 ;
(SI\'?)tes's del compuesto de formula - oy itacion de una amina segin el proceso: |
’ N—i—1d] - ¢ [ PRI F e
y " R AL
. l" G v -]
. | ot A PRI
o et e Gl i, = = R=— X {
i ‘..l.-.- -«»‘-‘N?‘ [l Nk Nz OF
i ) 1% B 1= N{R— X :
i KON ===t N o= Gl :

Eldocumento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 24 porque divulgan un procedimiento para alquilar aminas.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 24 y el procedimiento de-
D3 consiste en emplear una amina diferente a la de la formula (it1).

El efectc que logra el incluir el hecho de emplear el compuesto de formula (l1) es
llegar al compuesto de la formula (1V).

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como sintetizar el compuesto de férmula IV a través de la
alquilacion del compuesto de férmula (lI1)" — correspondiendo a la alquilacion de la
amina de este compuesto.

Sin embargo en la reivindicacién 24 se indica que el proceso consiste en realizar una
alquilacion, sin definir las condiciones del proceso, por lo cual la persona
normalmente versada en la materia, partiendo de la amina presente en la invencian,
siguiendo la metodologia planteada en D3 llegaria al compuesto IV, por lo cual se
considera que la reivindicacién carece de nivel inventivo.
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Conclusion:
La reivindicacion 24 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 25 consiste en el proceso de la reivindicacion 24, donde el
compuesto de formula (IIl), donde Cy1 es arilo, se provee por un método que
comprende los pasos que se indican en la tabla:

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

_- Técnica:
Caracteristicas esenciales D2
Proceso para la sintesis del compuesto Metodo para?prerpari; los compuestos -
: de formula: = M |
de formula Il O
: ’3!4_ . m __Q'm}; saIg A g J’-\r\ =(\
T 3 " Pt \ ! L% “ —_
- - AL ) YR

Desntsienzon

" E
WM % R
. \ ]CHD !

. /= AN ey
.‘-” ' " \"-‘-\ Ao WR a—3 Ny —x
1 o ALY,

[N

El documento D2 se considera el estado de la técnica méas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 25 porque divulga el procedimiento de sintesis para
compuestos de férmula Z-Arq-Ars.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacidn 25 y el procedimiento de
D2 consiste en que la amina de partida es diferente, y se realiza un proceso de
alquilacion antes que la desproteccién.

El efecto que logra el incluir la utilizacidén de esa amina es la obtencion del compuesto
de formuia [l

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como iniciar la sintesis de D2 con la amina de la presente
invencion para llegar al compuesto de féormula 1117,
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Sin embargo, el hecho de partir de una amina u otra no genera un efecto inesperado,
por lo tanto a partir de la sintesis presente en el documento D2 (Pag. 16, columna
27). la persona del oficio normalmente versada en la materia, llegaria al compuesto
de férmula ill, incluso la inversion del paso de la desproteccidn carece de nivel
inventivo; por lo tanto la reivindicacion 25 carece de nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 26 — 36 y 42 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:

Las reivindicaciones 25 ~ 36 y 42 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

El analisis de nivel inventivo det producto reclamado en |a reivindicacion 43 se realizd
mediante la aproximacion problema solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at
the European Patente Office)’ posicion que ha adoptado la Superintendencia de
Industria y Cormercio para efectos del andlisis de la patentabilidad de las formas
polimérficas.

Al respecto la Dra Sofia Papathoma® ha sefialado que para analizar la patentabilidad
de un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo més cercano.

2. Determinar la(s) diferencia(s) técnica(s) de la invencion con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de
la técnica mas cercano,

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencion reivindicada.

Segun fa aproximacion mencionada, el arte previo es normalmente el documento que
divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina o
no definida. Asi mismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se

1 hitpffwww.poh.ub edu/centredepatents/pdficursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs. pdf

2 Examinadora de patentes de la EPQO del Area Quimica Pura y Aplicada.
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debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta indicado en la
solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, se ha determinado
que los problemas técnicos mas comunes son: (l) Obtener una forma fisica
alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (II)
obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporciones una
propiedad mejorada o diferente (ej, Biodisponibilidad, estabilidad, solubitidad, etc.).
De igual manera, sefiala que es conocido que: (1) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ef. Punto de fusion, densidad, estabilidad quimica, rango de solubilidad
y disolucion, (1l) la investigacion sistematica de un compuesto para determinar si el
mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y
(lil} cada compuesto tiene diferentes formas polimérficas y el nimero de formas
conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la investigacidon del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (1) se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo retvindicado sobre el arte previc mas cercano o (ll) la
practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina
conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de ia técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 43, porque divulgan compuestos que
son derivados de la formula Markush de la reivindicacion 1.

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencién con respecto del
estado de ia técnica mas cercano.

La reivindicacion 43 consiste en un compuesto que es L-tartrato de 2-{4'-
(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1'-bifenil-4-if}piridazin-
3(2H)ona monohidrato forma A, L-tartrato de 2-{4'-(3aR 6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona
monochidrato Forma B, clorhidrato de 2-{4'-(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1, 1-bifenii-4-il}piridazin-3(2H)ona
trihemihidrato, anhidrato de  L-tartrato de  2-{4'-(3aR 6aR)-5-
metilhexahidropirrolo(3,4-b]pirrol-1,1-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona o anhidrato
del clorhidrato de 2-{4'-(3aR.6aR)-5-metilhexahidropirroto[3,4-b]pirrol-1,1'-

Expediente 08 88410 Articulo 45



363

bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona, dicho compuesto no figura explicito en los
documentos D1 y D2, sin embargo, corresponde a una sal derivada del
compuesto de la reivindicacion 1, el cual ya era conocido en el estado del arte.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado
de la Tecnica:

Caracteristicas esenciales

D1

1

| [-tartrato  de  2-{4'-(3aR,8aR)-5-
metilhexahidropirrolof3,4-b]pirrol-1,1'-
~ bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona
: monohidrato forma A.
{Compuesto derivado de la formula 1)

si los compuestos derivados de la
formula (1)
o]

o Ha
23] G=D
Q= amida sustituida
R1: Hidrégeno
X: Fenilo
E.K,R2: forman el anillo pirrolo

R~y T

No se menciona como tal la sal, pero

 Ltartrato  de  2-{4'-(3aR,6aR)-5-

" metithexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1"-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona

: monohidrato Forma B

" (Compuesto derivado de la formula )

No se menciona como tal la sal, pero
si los compuestos derivados de la
formula (CI))
emcmdon o
A1 G=0D
Q= amida sustituida
R1: Hidrogeno
X: Fenilo
E,K,R2: forman ei anillo pirrolo

Clorhidrato de 2-{4'-(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona
triremihidrato

(Compuesto derivado de la formula )

No se menciona como tal la sal, pero
si los compuestos derivados de la
férmula (I)

3
Rz B /‘J\ “{\ \>_Q
! 1

Q= amida sustltwda

R1: Hidrégeno

X: Fenilo

E.K.R2: forman el anillo pirrolo

Anhidrato de L-tartrato de 2-{4-
(3aR,6aR)-5-

" metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona

- (Compuesto derivado de la formula 1)

No se menciona como tal Ia sal, pero
si los compuestos derivados de la
formula (1)

A s
et N
Bl S=0

R2-. ¢
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| Q= amida sustituida
R1: Hidrogeno

: X: Fenilo :

| E.K,R2: forman el anilla pirrolo |

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
de D1 consiste en que se menciona un compuesto especifico que no figura en
dicho documento, sin embargo, la estructura general a partir de la cual se
forma ya habia sido divulgada en D1. (Pag. 1, resumen).

Las retvindicaciones 44 — 57 consisten en la caracterizacion del compuesto de
la reivindicacion 43, tal como se mencionan en la tabla a continuacién:;

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado
de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

L-tartrato de 2-{4'-(3aR,6aR)-5- | No se menciona como tal la sal ni los
metilhexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1,1°- | valores del patrén de difraccion, pero |
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona si los compuestos derivados de la
monohidrato forma A cristalino, que | formula (1)

muestra por lo menos un pico j’;\ A—B
caracteristico en el patron de | Re~k-tTx m)"—<;:D\>—O
difraccion de rayos X en polvo en! = amida sustituida
valoresde dos8de 3,80+0,2: 16,72+ | R4 Hidrogeno

02, 16,99 £ 0,217,17+ 0,2, 18,12 i X Fenilo

0.2,19,72£ 0,2, 19,88 £ 0,2, 20,25 £ | £ K R2: forman el anillo pirrolo
0,2;,2396+02,2765+02y2893 +
0.2.

L-tartrato de 2-{4'-(3aR,B6aR})-5- | No se menciona como tal la sal, pero
metilhexahidropirrolo[3,4-bjpirrol-1,1’- | si los compuestos derivados de la
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona férmula (1)
monohidrato Forma B cristalino, que /UO -8
muestra por lo menos un pico | Re—k"tX H:'J"‘{:E?_O
caracteristico en el patron de | Q= amida sustituida

difraccion de rayos X en polvo en’ Ry Hidrogeno

valores de dos 8de 4,39+ 0.2: 10,45+ | x: Fenilo

0.2/ 11,92 £ 0,2, 12,52+ 0,2; 13,45 & | E K R2: forman el anilio pirrolo
0,2;16,71+£0,2; 16,92 £ 0,2; 17,62 *
0,2:1790+02; 19101 0,2, 2046 +
0,2y2063:02. .
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" Clorhidrato
' metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1’-

365

‘de  2-{4-(3aR,6aR)-5- |

bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona

“trinemihidrato cristalino, que muestra

el patron de difraccion de rayos X en |
polvo en valores de dos 8 de 4,03 t

_por lo menos un pico caracteristico en {

+0,2,13,92 £ 0.2, 1555 £ 0,2, 15,62+
0,2,1593+02; 16,15+ 0.2, 2437i
02,2466+ 0,2, 25,1210,2, 25,68i1

0.2y 27.90 0.2,

No se menciona como taf la sal ni los 1
valores del patron de difraccion, pero

si los compuestos derivados de la ‘
formula l

}‘*J ‘>—0

R1 G=D

R2~. - F

|
Q= amida sustituida

; R1: Hidrogeno |
X: Fenilo |
E.K,R2: forman el anilio pirrolo }

bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona,  que
~muestra por lo menos un picoi
caracteristico en el patrdon de

" difraccion de rayos X en polvo en
, valores de dos 6 de 4,34+ 0,2, 8,69 +

-0,2,1935£0,2;18,93+0,2;, 20,74 +

0.2

" bifenil-4-il}piridazin-3(2H)ona, que
muestra por lo menos un pico
caracteristico en el patréon de

Anhidrato cristalino de L-tartrato de 2- |
{4'-(3aR BaR)-5- |
metithexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1'-

02,1304 £0.2 1582+£0,2; 17,11 ¢

02,2240+0,2,23,04+0,2y2645+

No se menciona como tal ta sal ni los |

valores del patron de difraccion, pero '
si los compuestos derivados de la '
formuta (I ( ) '
A2y~ E = —{ \>—o |
Rt !
Q= amida sushtuuda |
R1: Hidrégeno ‘
X: Fenilo ;

E.K,R2: forman el anillo pirrolo

Anhidrato cristalino de clorhidrato de 2- I
{4'-(3aR,6aR)})-5-
metilnexahidropirroto[3,4-b]pirrol-1,1'-

difraccion de rayos X en polvo en
valores de dos 8 de 6,27 £0.2: 12.59 + |
02,1515 02, 16,71 £ 02, 1849 |
0,2, 18,95+ 0,2: 20,31  0,2: 20.97 + -
0.2; 22,44 + 0,2, 23,82 + 0,2, 24.03 + |
102,2467£02,31,90£02y 32,75 ¢ |

{02, |

No se menciona como tal la sal ni Iosﬁ1
valores del patron de difraccion, pero |
si los compuestos derivados de la *
formula (I) |
|
I
|

s
Q= amlda sustltmda
R1: Hidrégeno

X: Fenilo i
E.K.R2: forman el anillo pirrolo '
I
|

R2--1 ~E

Teniendo en cuenta la definicion de polimorfos presente en la Farmacia
Remlngton un polimorfo es una fase cristalina sélida de un compuesto dado

3 Alfenso R Genaro Farmacia Remington. Tomo 2 19" Edicion.Editorial Médica Panamericana. 1995, Pag 2226 - 2241
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resultante de la posibilidad de como minimo dos ordenamientos distintos de
las moléeculas del compuesto en el estado sélido. La molécula propiamente
dicha puede ser de distinta forma en ambos polimorfos, pero esta condiciéon no
es necesaria y en realidad, ciertos cambios de forma conllevan a la formacion
de moleculas diferentes y por lo tanto no representan polimorfismos. Los
iIsomeros geometricos o los tautdmeros, aun cuando sean interconvertibles en
forma reversible, no pueden ser considerados polimorfos, aunque pueden
comportarse en forma muy similar y crear confusiones; por lo tanto, se hace
necesario realizar la caracterizacion completa del polimorfo de manera que se
defina claramente y se logre identificar como tal, aunque no se ha encontrado
anticipado en el estado de la técnica, no es posible determinar el polimorfo
como fal motivo de la presente invencion, debido a que no se encuentra
debidamente caracterizado.

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

No se encuentran efectos diferentes por el hecho de tener un compuesto
especifico como la sal mencionada ni el ordenamiento diferente en las
estructuras, la diferencia radica en los valores aportados del DRX, pero no hay
evidencias de un efecto inesperado presentado por este hecho.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de Ia
tecnica mas cercano

Por lo tanto, el Problema Tecnico Objetivo que pretende resolver esta
invencién se puede formular asi: “como obtener el polimorfo especifico de la
sal de 2-{4'-(3aR.6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,1"-bifenil-4-
ipiridazin-3(2H)ona, Util para el tratamiento de trastornos modulados por la
Histamina-3".

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado

Sin embargo, la obtencion de este compuesto especifico derivado de la
formula general con diferente ordenamiento cristalino no aporta ninguna
caracteristica que demuestre un efecto inesperado.
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6. Verificacion de si es obvia o no la manera de resolver el problema técnico

En consecuencia, la persona del oficio normaimente versada en la materia,
obtendria el compuesto en una forma cristalina u otra, para la misma funcien
para el tratamiento de trastornos modulados por la Histamina-3 sin que se
presente ningun efecto inesperado, por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
las reivindicaciones 43 - 57 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusién

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

, iai |
Item . Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
\ afecta |
o . 1,2,6,7,8 10-12,15,43 - Novedad / Nivel |
/D1 ' W02006018280 t odad N ‘
i ] Novedad/ Nivel |
, _DZ US7399765 16,17,25 - 36y 42 inventivo |
D3~ US5917039 | 24 Nivel inventivo |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para ta concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para sesenta (60) dias y presentarta por escrito.
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Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), def
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10'de 2001.

——
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

Ba— )}

Elaborado por: Angela Susana Pardo g#%
Revisade por: Consuele Leguizamén Leguizaman ﬂk
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez
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