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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el
Articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se

comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 85 a 120 12/Mayo/2009
Reivindicaciones: Folios 121 a 125 12/Mayo/2009
Prioridad: US 60829694 17/0ctubre/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: “Forma polimorfica de 4-[3-(4-ciclopropancarbonil-
piperazin-1-carbonil}-4-fluoro-benzil]-2h-ftaiazin-1-ona”

El problema planteado en esta solicitud es ia necesidad de proporcionar una
forma cristalina det compuesto 4-[3-(4-ciclopropancarbonii-piperazin-1-

carbonil)-4-fluoro-benzil]-2h-ftalazin-1-ona que sea activa para inhibir la
PARP.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
forma cristalina especifica del compuesto y composiciones que [a contienen.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion
Internacional de Patentes (CIP); A61K 31/502; CO7D 237/32

4. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo usc (Art 14 y 21
D 486)

El uso de las reivindicaciones 16 — 26 no es patentable, de acuerdo con el Art
14. '

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

LLas Reivindicaciones 14 — 15 no son claras porque indican el uso que puede
darse al producto reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica que
defina a la invencidn. Se sugiere hacer la aclaracién respectiva.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porgque se
refiere a 2 Grupos Inventivos.

La caracteristica comun a ellos, gue es el compuesto A, no es nuevo, ni tiene
nivel inventivo.

Por tanto, los grupos inventivos estan definidos por las siguientes
caracteristicas esenciales:

1° Compuesto cristalino A, método de cristalizacién, Composicién que lo
contiene. (reivindicaciones 1-4, 14-15, 5-7 y 13).

2° Método de sintesis y compuesto intermedio (reivindicaciones 8-11 y 12).
Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6

timitar la solicitud inicial a una sola invencidon, eliminando de ella las otras
invenciones.

Expadiente 2008 048110 1er Ar 45



154

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de ta técnica se determiné con base en Ia fecha de presentacion de
la solicitud de prioridad: 17 de Octubre de 2008, y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
PHTHALAZINONE .

D1 wWQ02004080978 DERIVATIVES 23/Septiembref2004

D2 Texto Remington Farmacia 1985

D1’ divulga derivados de ftalazinona.

D2? divuiga métodos de cristalizacion y recristalizacion.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La expresion “compuesto 4-[3-(4-ciclopropancarbonil-piperazin-1-carbonil)-4-
fluoro-benzil]-2h-ftalazin-1-ona” se reemplaza por “compuesto A",

Se examina el Grupo inventivo 1.

La reivindicacion 1 consiste en el compuesto A, caracterizado porque se
encuentra en forma cristalina “A”.

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

* Caracteristicas esenciales D1 D2 |
Reiv 1 |
~ Compuesto A Compuesto A Otros Compuestos ;
"en forma cristalina "A" ;. en otra forma en forma cristalina o
Reiv 2 !
- Compuesto A Compuesto A Otros Compuestos
en forma cristalina “A” en otra forma en forma cristalina
- Caracterizada por picos No caracterizada por Caracterizada por picos j
. especificos picos especlficos especificos
| {pag.74, Ej. 9, Compuesto 168) (todo el decumenta)

El examen de nivel inventive del producto reivindicado se realizd6 mediante el
método problema solucidén (ver; Papathoma “Patenting Polymorphs at the
European Patent Office®), posicién que ha adoptado la Superintendencia de
Industria y Comercio para efectos del examen de patentabilidad de
polimorfos.

Segun el método, el estado de la técnica mas cercano es documento que
divulga el mismo compuesto, bien sea un cristal de forma diferente o una
forma no definida.

’hitps:!!register.epo.orglespaceneb’appIicatlon?number':EP07824140&tab=main
?19" edicién, Editorial Panamericana. 1985, Paginas 2226-2232

3 http:/iwww. pch.ub edu/centredepatents/pdffcursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs. pdf
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Ahora bien, segun la Dra. Papathoma, en el caso de los polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: la necesidad de
obtener una forma fisica alternativa de un compuesto conocido, que logra el
mismo efecto técnico; u obtener una forma alternativa de un compuesto
conocido y que tenga una propiedad mejorada o diferente (ej.
biodisponibilidad, estabilidad, etc.).

De igual forma, sefiala que es conocido que: (a) Los polimorfos difieren en
sus propiedades (e]. Punto de fusion, densidad, reactividad, y estabilidad
quimica, rango de solubilidad y disolucién), (b) la investigacion sistematica de
un compuesto para determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es
una rutina en los estudios de preformulacion y (c) cada compuesto tiene
diferentes formas polimorficas y el numero de formas conocidas depende del
tiempo y dinero invertido en la investigacidn del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (a) el polimorfo
reivindicado logra un efecto inesperado en relacién con el que se reportaba
en el estado de la técnica mas cercano o (b) la practica rutinaria era
insuficiente para encontrar un polimorfo de un compuesto conocido.

Nota: en adelante se reemplaza la expresion “patrén de difraccién de rayos X
en polvo” por sus siglas: PDRX.

Hechas las anteriores precisiones, esta Oficina realizo el examen de nivel
inventivo, bajo los criterios mencionados, de la forma siguiente:

La reivindicacion 2 menciona: Compuesto cristalino caracterizado por
algunos de {os picos principales de su PDRX.

1. Determinoé el estado de la técnica mas cercano

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulga en estado sélido y
gue tiene actividad para inhibir la PARP.

2. Determind las diferencias técnicas de la invencion con respecto al estado
de la tecnica mas cercano

La diferencia entre la forma sélida cristalina de la reivindicacion 1 y la forma
solida cristalina del documento D1, consiste en su estructura interna,
manifestada en su PDRX. Pues es claro gque se trata del mismo compuesto
A. .

3. Determind el efectc técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la técnica mas cercano

No hay evidencia en la solicitud estudiada, de que las caracteristicas
diferenctales del cristal reivindicado proporcionen algun efecto técnico, con
respecto al que ya proporcionaba la forma sdlida cristalina del compuesto A
del documento D1.

Dado que los ejemplos presentan que la “forma A” de la solicitud estudiada
inhibe la PARP,
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4. Definio el problema técnico objetivo, con base en el estado de la técnica
mas cercano

Por tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion
se puede formular asi: “;cdmo modificar el compuesto A del documento D1
para conseguir cristales para inhibir la PARP?"

5. Comprobo si el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado y
si la solucidén estaba al alcance de la persona normalmente conocedora
de la maternia

La solucién a la necesidad de modificar el sélido del compuesto A del
documento D1 para conseguir cristales, se solucioné de la misma manera
que se habia solucionado en el estado de |a técnica (D2).

La solicitud presenta que el cristal del compuesto A es una forma alternativa
al sélido que se da a conocer en el documento D1, dado que no tiene alguna
ventaja sobre él, porque tiene la misma actividad, es decir para inhibir PARP.

6. Evalud si para la persona normalmente conocedora de la materia, a |a luz
del estado de la técnica mas cercanc y del estade de la técnica en
general, hubiera sido cbvio solucionar el problema técnico objetivo de la
forma en que lo resuelve por la invencién reivindicada

Se observd que para la persona normalmente conocedora de la materia
hubiera sido obvio solucionar el problema tecnico objetivo de la forma en que
lo resuelve la invencidon reivindicada, dado el estado de la técnica mas
cercano y del estado de la técnica en general, dado que D1 da a conocer
derivados de ftalazinona que tienen actividad para inhibir PARP vy D2 da a
conocer formas cristalinas de 10s compuestos y métodos para obtenerlas y
motiva a hacer purificaciones consecutivas por medio de mas
recristalizaciones con solventes apropiados para obtener cristales estables .

Dado que las reivindicaciones dependientes 3 — 4 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la
reivindicacion independiente, se considera que tampoco tienen nivel
inventivo,

La composicion de la reivindicacion 13, que se relaciona con las
reivindicaciones precedentes, no tiene nivel inventivo, dado gue estas no
tienen nivel inventivo.

El método de las reivindicaciones 5-7 es obvio para la persona normaimente
conocedora de la materia, dado que D2 ensefia el método para obtener el
cristales que consiste en tratar con solvente, agua y secar y recristalizar y
motiva a hacer purificaciones consecutivas de los compuestos por medio de
mas recristalizaciones con sclventes apropiados para obtener cristaies
estables.
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9. Conclusion

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

temn | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 © W02004080976 1-4,14-15y5-7 Nivel Inventivo
D2 | Texto | 1-4 14-15y5-7 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 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 notificacién de fa
presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos
para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al
termino faltante dar respuesta y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2,
literal ), del 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 noctificadc por fijacién en lista, de fecha

[4

v
Elaborado por Olga Rosa Gonzdlez F nsecar‘%
Revisado por Consuelo Leguizamén g,(
Aprobado por José Luis Satazar

Expeadiente 2005 048110 Ter At 45



