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Asunto: Radicacion: 13-237717- -7

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 10364

Folios: 9
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2012/028419
Fecha de Presentacion Internacional 09/03/2012

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Rad. No. 13-237717-00000-0000 07/Octubre/2013
Reivindicaciones: Rad. No. 13-237717-00000-0000 07/Octubre/2013
Rad. No. 13-237717-00005-0000 17/Agosto/2014
Dibujos: Rad. No. 13-237717-00000-0000 07/Octubre/2013
Prioridad: US 61/451,806 11/Marzo/2011

2. Andlisis 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.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Formas sélidas de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona, y sus composiciones farmacéuticas y usos”.
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar formas
soélidas de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formas sélidas
de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C07D401/04, A61K31/517, A61P35/00.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 50, no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

La solicitud en tramite, que presenté el procedimiento acelerado de examenes de
patente (PPH) no puede ser concedida tal como fue presentada en Estados Unidos,
porque no cumple con los requisitos necesarios contemplados en Colombia de acuerdo
a lo establecido en la Decision 486. Por lo tanto se procede al examen de fondo.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque se refiere a 7 formas cristalinas diferentes sin
gue se encuentren debidamente nombradas, ya que de la lectura de la reivindicacion
no es posible establecer a que forma cristalina corresponde cada patron de PDRX, ya
sea esta un solvato, hidrato, etc.. Asimismo, cada una de esas formas cristalinas debe
presentarse en una reivindicacion independiente toda vez que para definir la materia a
proteger no requieren referirse a ninguna otra. Se solicita presentar cada forma
cristalina en reivindicaciones independientes.

Las reivindicaciones 3-9, 11, 12, 18, 19, 25, 26, 32, 33, 37, 38, 44 y 45 no son claras
cuando emplean la expresion “la forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patrén...” toda vez que no es posible establecer a que forma cristalina del compuesto
3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona  corresponde  cada
patron de PDRX, ya sea esta un solvato, hidrato, etc.. Asimismo, cada una de esas
formas cristalinas debe presentarse como reivindicaciones independientes toda vez
gue para definir la materia a proteger no requieren referirse a ninguna otra. Se solicita
eliminar las dependencias a la reivindicacién 1; indicar a que polimorfo corresponde,
por ejemplo “forma cristalina del hidrato del compuesto...”, “forma cristalina de la sal
clorhidrato del compuesto...”, “forma cristalina A del compuesto...”, lo anterior
conforme a lo establecido en el capitulo descriptivo; presentar cada forma cristalina en
reivindicaciones independientes y; establecer las dependencias de las demas
reivindicaciones segun corresponda.

Las reivindicaciones 1, 6, 16, 42 y 47 no son claras cuando emplean los términos
“forma cristalina”, “solvato”, “anhidra”, “hidrato”, “hidratada”, “co-cristal”, “clatrato”, entre
otros, porque se refieren a formas cristalinas, las cuales no se caracterizan
apropiadamente debido a que no presentan el patrén de difraccion de rayos X en mono
cristal, el patron de difraccién de rayos X en polvo (DRXP) con por lo menos los 20
picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
interplanares dna Segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de
difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta
90°, las espectroscopias Raman e IR, la espectroscopia RMN-C*3, o, los métodos de
analisis térmico: TGA, DTA y DSC; o cuando se encuentra dicha caracterizacion no se
asocia directamente a la respectiva forma cristalina, ya sea solvato, hidrato, etc.. Se
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solicita eliminar las reivindicaciones del pliego reivindicatorio o definir los polimorfos
segun sus caracteristicas técnicas esenciales.

Las reivindicaciones 2-5, 7-15, 17-22, 24-29, 31-41 y 43-46 no son claras cuando
emplean los términos “aproximadamente”, “sustancialmente”, entre otros porque son
imprecisos, por lo cual no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlos por un término preciso o un rango concreto.

Las reivindicaciones 6, 8, 16, 23, 24, 30, 31, 42 y 43 no son claras cuando emplean los
términos “es anhidra”, “es hidratada”, “no se solvata”, “no higroscépica”, entre otros,
porque son un resultados a alcanzar, no definen al compuesto porque la invencion no
queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo
la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales,
estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencion de ese efecto o eliminar la
reivindicacion del pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 48 no es clara, ni se encuentra soportada en la descripcion cuando se
refiere a una “mezcla” porque en ninguna parte del capitulo descriptivo se menciona
dicha mezcla, asimismo, no se refiere a un producto especifico que pueda ser tenido
como objeto de estudio de patentabilidad. Se sugiere eliminar la reivindicacién del
pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 50 no es clara porque indica el uso que puede darse al producto
reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica que defina a la invencion. Se
sugiere eliminarla del pliego reivindicatorio.

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

solicitud de prioridad, 11 de marzo de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
5-Substituted quinazolinone derivatives and
D1 US 7635700 compositions comprising and methods of using the 22/Diciembre72009
same
D2 Libro Farmacia Remington 1995

D1! divulga (Col. 16, 53-55, ejemplos 6.17 y 6.18) el compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-
0x0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y sales farmacéuticas del mismo como la sal
clorhidrato.

D2? ensefia (pags. 1912-1919) el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

1 https://www.google.com/patents/US76357007dq=us7635700&hl=es-419&sa=X&ei=TdPsU8X4E-W-
sQSt90KIDg&ved=0CBWQB6AEWAA
2A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (Pags. 1912 - 1919).
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una forma soélida de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-
guinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, que tiene un patrén de difraccion de polvo por rayos
X que comprende:

picos en aproximadamente 14.6°260,15.6°20,16.7°20, 21.9°26 y 30.0°20

picos en aproximadamente 10.6°20,14.7°26,19.1°20 y25.9°26

picos en aproximadamente 10.8°20,15.1°20,25.1°20 y26.6°20

picos en aproximadamente 16.7°20, 21.7°20, 21.9°20 y 25.8°26

picos en aproximadamente 7.3°20,14.6°20, 22.0°20, 30.0°20 y 37.0°26

picos en aproximadamente 14.5°260,15.7°20, 22.7°20 y 29.9°20

picos en aproximadamente 8.6°20,13.1°20, 20.5°26 y 26.3°

cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacién 2 consiste en la forma sdlida de la reivindicacién 1, que es una forma
sblida de una sal de clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4/y-quinazolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona que tiene un patron de difraccion de rayos X que comprende picos a
aproximadamente 8.6°20, 13.1°20, 20.5°20 y 26.3°20 cuando se analiza utilizando
rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A,

La reivindicacion 3 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
8.6°20, 11.3°26, 13.1°26, 15.3°26, 17.3°20, 20.5°20, 22.7°20, 23.6°20, 26.3°20 y
31.4°20, cuando es analizado utilizando rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacion 11 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos aproximadamente
14.6°20, 15.6°26, 16.7°20, 21.9°26 y 30.0°26 cuando es analizado utilizando rayos X
de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacion 18 consiste en la forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patrén de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos aproximadamente
14.6°20,15.6°260,16.7°20, 21.9°20 y 30.0°26 cuando es analizado utilizando rayos X de
radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacién 19 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patrén de difraccién de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
9.2°20, 13.4°20, 14.0°20, 14.6°26, 15.6°26, 16.7°20, 18.5°20, 21.9°20, 22.7°26,
24.8°20, 28.1°26, 30.0°20 y 37.0°20, cuando es analizado utilizando rayos X de
radiacion Cu Ka a 1.54 A,

La reivindicacién 25 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X, que comprende picos en aproximadamente
10.8°26, 15.1°26, 25.1°20 y 26.6°20 cuando es analizado utilizando rayos X de
radiacion Cu Ka a 1.54 A,

La reivindicacién 26 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
10.8°26, 11.9°26, 15.1°26, 18.8°26, 19.2°20, 19.3°26, 22.0°20, 24.9°26, 25.1°26,
26.6°20 y 29.2°20, cuando es analizado utilizando rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacion 32 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
16.7°20, 21.7°26, 21.9°20 y 25.8°20, cuando es analizado utilizando rayos X de
radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacion 33 consiste en la forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene un

patrén de difraccién de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
10.6°26, 14.0°26, 14.6°26, 15.7°206, 16.3°20, 16.7°26, 18.8°20, 21.7°26, 21.9°26,
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24.8°20, 25.1°20, 25.8°26, 28.1°20 y 28.6°20, cuando es analizado utilizando rayos X
de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacion 37 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos que comprende picos en aproximadamente
7.3°20, 14.6°26, 22.0°20, 30.0°20 y 37.0°20 cuando es analizado utilizando rayos X de
radiacion Cu Ka a 1.54 A.

La reivindicacion 38 consiste en la forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patrén de difraccién de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
7.3°26, 9.3°20, 12.2°20, 14.0°26, 14.6°26, 15.7°20, 16.8°26, 21.0°26, 22.0°20, 22.7°26,
29.4°2(?&: 30.0°26 y 37.0°26, cuando es analizado utilizando rayos X de radiacion Cu Ka
alb4A.

La reivindicacién 44 consiste en la forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
14.5°26, 15.7°206, 22.7°20 y 29.9°20, cuando es analizado utilizando rayos X de
radiacion Cu Ka a 1.54 A,

La reivindicacion 45 consiste en la forma solida de la reivindicacion 1, que tiene un
patron de difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente
7.2°26, 9.1°26, 14.5°20, 15.7°20, 16.8°20, 18.3°20, 21.9°20, 22.7°26, 29.9°20 y
36.9°20, cuando es analizado utilizando rayos X de radiacion Cu Ka a 1.54 A.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Forma sodlida de  3-(5-amino-2-metil-4-ox0-4H- 3-(5-amino- Ensefia que el fenémeno de
guinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona (reivindicaciones 1, >_metil-d- polimorfismo (formas cristalinas)
3,11, 18, 19, 25, 26, 32, 33, 37, 38, 44 y 45) es la capacidad de cualquier

gﬁ?&g;;“n_ elemento o compuesto para
Forma sélida de una sal de clorhidrato 3-(5-amino-2- 3-il)- cristalizar en mas de un sistema
metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona piperidin- cristalino y es un trabajo habitual
(reivindicacion 2) > 6-diona en el campo de preformulacién

' farmacéutico.

1. Patrén de difraccion en polvo de rayos X de polvo, No se Ensefia que la caracterizacion de
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu [ menciona | formas cristalinas para un mismo
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: compuesto por medio del patrén
- 14.6°260,15.6°26,16.7°26, 21.9°26 y 30.0°20 de difraccion de rayos X es un
- 10.6°260,14.7°26,19.1°26 y25.9°20 método convencional

-10.8°26,15.1°26,25.1°26 y26.6°20

-16.7°26, 21.7°26, 21.9°260 y 25.8°20

- 7.3°260,14.6°20, 22.0°20, 30.0°20 y 37.0°26

- 14.5°26,15.7°26, 22.7°260 y 29.9°20

- 8.6°260,13.1°26, 20.5°20 y 26.3°26

Patron de difraccion en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en:

3. Patrén de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 8.6°26,
11.3°26, 13.1°26, 15.3°20, 17.3°26, 20.5°20, 22.7°26,
23.6°20, 26.3°20 y 31.4°26.

11. Patrén de difraccion en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 14.6°20,
15.6°26, 16.7°26, 21.9°26 y 30.0°26.

18. Patrén de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 14.6°28,
15.6°26, 16.7°26, 21.9°26 y 30.0°26.

19. Patrén de difraccion en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiaciéon Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 9.2°20,
13.4°20, 14.0°26, 14.6°26, 15.6°20, 16.7°20, 18.5°20,
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Caracteristicas esenciales D1 D2
21.9°20, 22.7°206, 24.8°206, 28.1°20, 30.0°206 vy
37.0°26.

25. Patron de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 10.8°20,
15.1°26, 25.1°20 y 26.6°26.

26. Patrén de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 10.8°26,
11.9°26, 15.1°26, 18.8°20, 19.2°26, 19.3°26, 22.0°26,
24.9°20, 25.1°26, 26.6°20 y 29.2°26.

32. Patrén de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 16.7°20,
21.7°26, 21.9°20 y 25.8°26.

33. Patron de difraccion en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 10.6°20,
14.0°26, 14.6°26, 15.7°26, 16.3°26, 16.7°26, 18.8°26,
21.7°20, 21.9°20, 24.8°26, 25.1°20, 25.8°26, 28.1°26
y 28.6°26.

37. Patron de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 7.3°26,
14.6°26, 22.0°26, 30.0°26 y 37.0°26.

38. Patron de difraccion en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 7.3°26, 9.3°26,
12.2°26, 14.0°26, 14.6°26, 15.7°26, 16.8°26, 21.0°26,
22.0°20, 22.7°20, 29.4°20, 30.0°20 y 37.0°26.

44, Patron de difraccion en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiacion Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 14.5°28,
15.7°20, 22.7°20 y 29.9°26.

45. Patron de difraccién en polvo de rayos X de polvo,
cuando se analiza utilizando rayos X de radiaciéon Cu
Ka a 1.54 A, que comprende picos en: 7.2°26, 9.1°20,
14.5°20, 15.7°26, 16.8°26, 18.3°26, 21.9°26, 22.7°26,
29.9°20 y 36.9°26.

1. Determinacién del estado de la técnica mas cercano:

El documento D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en las reivindicaciones 1, 2, 3, 11, 18, 19, 25, 26, 32, 33, 37, 38, 44 y 45 porque divulga
el compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y sales
farmacéuticas del mismo como la sal clohidrato (Col. 16, 53-55, ejemplos 6.17 y 6.18).

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

La diferencia entre la invenciéon definida en las reivindicaciones 1, 2, 3, 11, 18, 19, 25,
26, 32, 33, 37, 38, 44 y 45 y el compuesto del documento D1 consiste en que revela
formas cristalinas del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-
2,6-diona y su sal clorhidrato, caracterizadas por sus difractogramas de rayos X.

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

Segun la descripcidon de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas cristalinas del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-
guinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y de su sal clorhidrato.

4. Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado
de la técnica mas cercano:

Expediente 13-237717- -7 ler Art 45.



: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
como la necesidad de obtener diferentes formas sdlidas del compuesto 3-(5-amino-2-
metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y de su sal clorhidrato.

5. Comprobacion de la solucién al problema técnico objetivo de la solicitud:

No hay evidencia que permita comprobar un efecto técnico superior de las formas
cristalinas de la solicitud respecto del compuesto del arte previo. Por lo tanto se puede
concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se demuestra las ventajas
de las nuevas formas sélidas del compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-piperidin-2,6-diona y su clorhidrato reclamadas en la actual solicitud, con respecto al
mismo compuesto divulgado en D1.

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

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas
tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién, higroscopicidad,
biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica habitual en estudios de
preformulacion dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para determinar su
presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o falta de
efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i) la cantidad de
polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos,
(i) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de
preparaciéon de cada forma, (vi) efecto de la micronizacién o tableteado e interaccion
con los componentes de la formulacién (Pag. 1913 ambas columnas), y una vez
establecido que el compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-
2,6-diona y su sal clorhidrato presentan polimorfismo, existen procedimientos con los
cuales el preformulador puede preparar las diversas formas cristalinas, para su
evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posologicas (Pag.
1915 columna de la izquierda).

También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto una
persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya se
divulga el compuesto 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y
su sales, como la sal clorhidrato, y que en D3 se conoce que el fenGmeno de
polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta
persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D3 para
determinar la posibilidad de existencia de polimorfos y posteriormente identificar las
formas polimorficas de la molécula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por
meétodos de cristalografia conocidos (Pags. 1915-1919). De tal manera, no es posible
concluir que la identificacion de las formas de cristal del compuesto 3-(5-amino-2-metil-
4-0x0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y de su sal clorhidrato reclamadas en la
actual solicitud envuelva actividad inventiva, como quiera que la molécula misma ya era
conocida con anterioridad; es decir, la identificacion de la forma cristalina reclamada y
caracterizada mediante la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y
tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue
demostrado en la descripciéon de la solicitud, comoquiera que las pruebas permitieron
determinar que no hay ventajas reales de las formas cristalinas del compuesto 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su sal clorhidrato con
respecto a los mismos compuestos conocidos con anterioridad, que permitan afirmar
un efecto realmente inesperado asociado con la estabilidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, al compuesto 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona y su sal clorhidrato
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divulgados en D1, con el fin de determinar la existencia de la formas cristalinas del
compuesto  3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona 'y su
clorhidrato, tal como las reivindicadas.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 1, 2, 3, 11, 18, 19, 25, 26, 32, 33, 37,
38, 44 y 45 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 4-10, 12-17, 20-24, 27-31, 34-36, 39-43 y
46-52 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden
considerar inventivas.

8. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 7635700 1-52 Nivel inventivo
D2 Libro 1-52 Nivel inventivo
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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 (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-08-19

Elabord: Rubiela Pacanchique Vargas
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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