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No Solicitud internacional PCT/EP2008/055804
Fecha de Presentacién lnigrnacional 13/Mayo/2C08

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 33 a 100 30/Septiembre/2009
Reivindicaciones; Folios 101 a 1086 30/Septiembre/2009
Folios 163 a 168 15/Septiembre/2010
Dibujos: Folios 107 a 122 30/Septiembre/2009
Prioridad: EP 07108176.4 14/Mayo/2007
US 60 917 821 14/Mayo/2007

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.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Sales monoclorhidrato de un inhibidor de histona deacetilasa’.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
formas cristalinas de la sal monoclorhidrato y sales del compuesto JNJ-26481585,
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asimismo un proceso para la obtencién de la sal monoclorhidrato y sales del
compuesto JNJ-26481585 con alto rendimiento y pureza.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal
monoclorhidrato de la formula XIX y un proceso para su obtencion:

HO.

"j\E:;L'O\/g 1 L i

T (XIX)

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la clasificacion internacional de
patentes (CIP): AB1K31/506, AB1P35/00, C07D211/26//401/14.

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

El uso de las reivindicaciones 22 - 23 y 25 no es patentable, de acuerdo con el Art
14,

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque es general y no divulga
de manera clara el objeto de la invencion. De acuerdo a la descripcion y las
reivindicaciones la invencion trata de sales monoclorhidrato de N-hidroxi-2-[4-{[(1-
metilindol-3-il)metilamino]metillpiperidin-1-il]pirimidina-5-carboxamida, por lo cual se
sugiere at solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 2 no es clara porque porque hace referencia a la sal
monoclorhidrate que se encuentra en “forma cristalina en la forma |, la forma |l o en
forma de hidrato” que no se caracterizan apropiadamente debido a que no presenta
el patrdn de difraccion de rayos X en mono cristal, el patrén de difraccion de rayos X
en polva (DRXP) con por lo menos los 20 picos correspondientes a las intensidades
de los haces difractados o a los espacios interplanares dng segun los indices de Miller
(hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccion de Bragg 28 en el intervalo mas
representativo comprendido entre 5° hasta 90°, las espectroscopias Raman e IR, la
espectroscopia RMN-C™, o, los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC. Se
solicita eliminar la reivindicacion del pliego reivindicatorio o caracterizar las formas
cristalinas de acuerdo a lo que se encuentre debidamente soportado en la
descripcion.

Las reivindicaciones 11 — 13 no son claras cuando emplean el término
“esencialmente pura”, del cual en la descripcion sefala (fl 59) “se refiere a mas de
90% de pureza, convenientemente mas de 95% de pureza, mas convenientemente
mas de 97% de pureza, mucho mas convenientemente mas de 9% de pureza”, que
es un resultado a alcanzar, no definen al compuesto porque la invencién no queda
definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la
soiucion 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 funcicnales, que contribuyen a la obtencidn de ese efecto.
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Las reivindicaciones 14 y 16 no son claras porque hacen referencia a! compuesto de
la formula XVIIl, pero no aparece la estructura del compuesto en dichas
reivindicaciones. Se solicita hacer la aclaracion correspondiente.

La reivindicacion 16 no es clara porque emplea el término “preferentemente”
precediendo una caracteristica, el cual no es limitativo porque hace opcional a la
caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las
caracteristicas opcionales o preferentes en una reivindicacién dependiente y eliminar
el término del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 17 y 19 no son claras porque emplean los términos “disclvente
apropiado”, “reactivo de acoplamiento apropiado”, los cuales no definen el
procedimiento, no suministran suficiente informacién para que la persona del oficio
normalmente versada en Jla materia pueda llevar a cabo el procedimiento
reivindicado. Se sugiere al solicitante definir la invencion por sus caracteristicas
esenciales como las condiciones especificas o los reactivos especificos en que
debiera realizarse el proceso.

La reivindicacion 20 no es clara porque emplea el término “N-6xido" del cual en
ninguna parte de la descripcion senala como se pueden formar u obtener. Se sugiere
al solicitante eliminar este término del alcance del pliego reivindicatorio

La reivindicacion 21 no es clara porgue indica el uso que puede darse al compuesto
reivindicado, lo cual no es una caracteristica técnica que defina la invencion o aporte
algo adicional al compuesto ya reclamado. Se sugiere eliminar esta reivindicacion del
alcance del pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 26 no es clara, concisa, ni se encuentra soportada en la descripcion
porgue no se encuentran composiciones farmacéuticas que contengan la
combinacion mencionada, ademas, utiliza el término “agente anticancer”, que define
los componentes de la composicién por su funcién pero no por un compuesto como
tal, lo que hace que se obtenga un numero indefinido de composiciones que no
encuentran soporte en la descripcién, Se sugiere al solicitante eliminar esta
reivindicacién del capitulo reivindicatorio.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere 2
grupos inventivos. Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes
caracteristicas esenciales:

1° Compuesto de férmula XIX, proceso para su preparacion y los intermediarios de
formuta Xill, XVIi y XVII (reivindicaciones 1 — 16 y 20). (Divulgado en D1)

2° Compuesto intermediario de formula XI y proceso para su preparacion
(reivindicaciones 17-19).

Elgrupo inventivo 1, donde estan presentes los intermediarios de formula XIII, XVIly
XVIIl es divulgado en D1 (ejemplo A1). La caracteristica técnica esencial es la
formacion de la sal mediante el grupo amino de los intermediarios y del producto
final. Esta caracteristica no es compartida con el intermediario de formula XI. No hay
alguna caracteristica comun que compartan los anteriores grupo inventivos, por lo
tanto, no cumplen con el requisito de unidad de invencién. Se sugiere presentar las
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solicitudes divisionales que considere necesarias, 6 limitar la solicitud inicial a una
sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencién, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventivo 1.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de |a técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad 14 de mayo de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Substituted indolyl alkyl amina
D1 wW0O2006/010750 derivatives as novel inhibitors of 02/Febrero/2006
histone deacetylase
D2 Libro' Farmacia Remington 1995
D3 Libro® Handbook of pharmaceutical salts 2002
D1

http /fworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument:jsessionid=B7D4
FC3E6DBD74CBF21193D8EDABAABA espacenet_levelx_prod _0?CC=WO&NR=200
6010750A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20060202&DB=&locale=en_EP, divulga
(ejemplo B1, compuestos 1a y 1b, pagina 62, Ins 1 — 17) las sales diclorhidrato y
trifluoroacetato del compuesto JNJ-26481585.

D2 (Folios 186 a 190) enseda el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otras.

D3 (fls 170 - 184) divulga acidos y bases empleados en la formacién de sales
farmaceuticamente aceptables, procesos para la elaboracidn de sales, asi como el

mejoramiento de las propiedades fisicoquimicas y mecanicas de los farmacos
mediante la formacion de sales.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 20 consiste en un compuesto de férmula XI, X111, XVI1 o XVIII, un N-
oxido, sal de adicién o forma esterecquimicamente isomérica de los mismos.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estada de |a técnica:

Caracteristicas esenciales D1 |

. Sal de adicion del compuesto de formula XVIE Sal de adicién del compuesto de formula:

wlog. . Negave i

e .
\,‘__‘.- "‘\"“\ b

SRR Y M
i (XVI1) : Na |

A R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995 (fl 183 - 188).

? Handbook of pharmaceutical salts. Properties, selection and use; Chapter 12 “Monographs on
acids and bases”; Wiley-VCH; 2002; pgs. 193 - 198, 250 - 252, 289 - 290; Chapter 7 “A procedure
for salt selection and optim!?atlon pgs. 161-173; (fls 170 - 182).
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia la sal de adicion de sodio del
compuesto JNJ-26481585 (pg. 29, ejemplo A1, intermediario 2).

En consecuencia, la reivindicacion 20 no es nueva segun lo divulgado en el
documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una sal monoclorhidrato de la formula XI1X:

N
A '
N N
O‘\,H\m
hY
HCH

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenmales cen las del estado de Ia técnica;

HOL
N

(XIX)

|
Caracteristicas ' D1 D3
esenciaies , '

Ensefa que la seleccidn y la preparacién de
una sal adecuada dan la oportunidad de
modificar caracteristicas fisicoquimicas y
mecanicas de los farmacaos que permiten el

Sal monoclorhidraio de
la férmula XIX:

Sal diclerhidrato de la

i formula: desarrollo de formas farmacéuticas con
' hO-\/Lq/Q.\ H’m
M | ofros (pg. 163, fl 176) y que el 4cido
~ \/ ! MU ciarhidrico es el acido que se emplea con
(X1X)

mayor frecuencia para la elaboracion de
. sales de principios activos basicos {pg. 288-
; 290, 11 182)

y i

|

I . l oy | mejor biodisponibilidad, estabilidad, entre i
' |

! |

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga tas sales diclorhidrato y trifluoroacetato del
compuesto JNJ-26481585.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D1
consiste en que divulga de manera especifica la sal monoclorhidrato de! compuesto
JNJ-26481585.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que suministra una sal
monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidn se
puede formular como la necesidad de obtener sales alternativas del compuesto JNJ-
26481585 conocido en D1.

Sin embargo, el documento D3 ensefia que la seleccion y [a preparacion de una sal
adecuada dan la oportunidad de modificar caracteristicas fisicoquimicas y mecanicas
de los farmacos que permiten el desarrollo de formas farmacéuticas con mejor
biodisponibilidad, estabilidad, entre otros (pg. 163, fl 176). Asimismo, da a conocer
que la eleccién de una sal en particular esta determinada por la acidez o basicidad
del grupo ionizable, la seguridad del grupo potencial para la formacion de la sal
(contra-ion), indicaciones del medicamento, ruta de administracion y la dosis, yaque
la mayoria de las sales se desarrollan con el fin de aumentar su solubilidad (pg. 167,
fl 178). También ensefia que el &cido clorhidrico es el acido que se emplea con
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mayor frecuencia para la elaboracion de sales de principios activos basicos (pg. 289-
280, fl 182). Por otra parte, la utilizacion de acidos organicos e inorganicos,
especificamente acido clorhidrico, para la formacién de sales de adicién del
compuesto JNJ-26481585 esta divulgada en D1 {pg. 6)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, elegiria el
acido clorhidrico divulgado en D1y D3 como un acido para la formacién de sales
monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585 de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion: la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que la reivindicacion dependiente 2 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se puede considerar inventiva.

La reivindicacidbn 3 consiste en la sal monoclorhidrato de acuerdo con ia
reivindicacion 1 0 2 en la forma [, en la cual dicha forma cristalina tiene un patron de
difraccion de rayos X de polvo que comprende picos a 15,1°#0,2°, 17,2°+0,2°,
23,4°+£0,2°, 24 ,4°+0,2° y 27,7°+0,2°.

La reivindicacion 8 consiste en la sal monoclorhidrato de acuerdo con la
refvindicacion 1 o 2 en forma hidrato, en la cuat dicha forma hidrato tiene un patrén
de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos a 10,0°#0,2°, 13,4°+0,2° y
26,5°+0,2°. ‘

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la t&cnica:

Caracteristicas esenciales , D1 D2 |

i Forma | de la sal monaoclorhidrato de | Ensefia que el fendémeno de i
N-hidroxi-2-[4-{[{ 1-metilindol-3- . polimorfismo (formas !

' ilymetilamino]metil)piperidin-1- | sal diclorhidrato de  N- cristalinas) es la capacidad de ;

ilpirimidina-5-carboxamida j

. Hf]pirimidina-5-carboxamida

|
'

hidroxi-2-{4-{[(1-metilindol-3- | C3lquier  elemento o

. Lo G compuesto para cristalizar en .
. . . ilmetilamino]metiljpiperidin- . N
monociorhidrato de N-hidroxi-2-[4-[{(1- 1-iljpirimidina-5-carboxamida mas de un sistema cristalino y

metilindol-3- es un trabajo habituzl en el
il metilaminoimetillpiperidin-1- : campo de preformulacion i
‘ farmacéutico.

Forma hidratc de la  sal |

Forma I patrén de difraccion de rayos Ensefia que la caracterizacic’nr?’

1(7 zeorlo g?lvgz Eli%szoa 2‘:2’013%;29 de formas cristalinas para un
ean me T T . misma compuesto por medio

2ries020 L No se menciona ; .

Forma hidrato: patrén de difraccién de . ?aelosatrgn gs dif;accr’::mgg i

rayos X en polve picos a 10.0°+0,2°, co?vencional '

13,4°40.2° y 26.5°40,2°. i |

Aproximacién método problema-solucion para polimorfos (formas cristalinas)

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:
El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 3 porque divulga la sal diclorhidrato de N-hidroxi-2-[4-{{(1-

metitindol-3-ilymetilaminojmetillpiperidin-1-iljpirimidina-5-carboxamida (ejemplo B1,
compuesto 1b, pagina 62, Ins 1 - 17).
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2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano:

La diferencia entre la invencidn definida en las reivindicaciones 3 y 8, y el compuesto
del documento D1, consiste en que revela de manera especifica las forma
polimoriicas | y el hidrato de la sal monoclorhidrato de N-hidroxi-2-[4-[[(1-metilindol-3-
iymetilamino}metillpiperidin-1-il]pirimidina-5-carboxamida, 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 descripcidn de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar la forma cristalina I y la forma de hidrato de la sal monociorhidrato del
compuesto JNJ-26481585 con propiedades fisicoquimicas superiores que incluyen su
naturaleza no higrosc¢opica y estabilidad quimica.

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

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
como la necesidad de obtener diferentes formas cristalinas e hidratos de la sal
monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585 con propiedades fisicoguimicas
superiores como naturaleza no higroscopica y estabilidad guimica.

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

El solicitante presenta datos de estabilidad de la forma | (fls 94 — 95) en donde
concluye que la forma | de la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585 es
cristalograficamente estable, sin embargo, no hay soporte en la descripcidén que
permita concluir que la forma | de la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-
26481585 cuenta con propiedades fisicoquimicas superiores como naturaleza no
higroscopica y estabilidad quimica respecto de la sal monoclorhidrato del compuesto
JNJ-2648158%, o de la sal diclorhidrato del compuesto JNJ-26481585 divuigado en
D1, ya que no se encuentran datos comparativos que permitan realizar dicha
afirmacion. Por otra parte, para el hidrato no hay datos que demuestren su
estabilidad o sus propiedades fisicoquimicas de manera individual, o comparativa con
la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585, o la sal diclorhidrato del
compuesto JNJ-26481585 divulgado en D1,

Por lo anterior, lo divulgado en la descripcion no permite comprobar la solucién a!
problema técnico objetivo planteado en la solicitud porque no se realiza una
comparacion técnica que permita concluir que la forma | y el hidrato de la sal
monoclorhidrato  del compuesto JNJ-26481585 cuenten con propiedades
fisicoguimicas superiores como naturaleza no higroscépica y estabilidad quimica
respecto de los compuestos del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra las ventajas relacionadas con la naturaleza no higroscépica y estabiiidad
quimica de las nuevas formas cristalinas y el hidrato de !a sal monoclorhidrato del
compuesto JNJ-26481585 reclamadas en la actual solicitud, con respecto a la sal
diclorhidrato det mismo compuesto divulgada en D1.

Expediente  09-107340 ler Art 45



198

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

De tal manera gque la solucién al problema técnico planteado por la invencidn
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 disolucion,
higroscopicidad, biodispenibilidad 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
fatta 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, (iii) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,.(v) metodo de preparacidon de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacion o tableteado e interaccién con los componentes de la formulacion (fl
186, pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto {en
este caso aplicable la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585 presenta
polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el preformulador puede preparar
las diversas formas en cantidades mas grandes para su evaluacién adicional y
adecuarlas para incorporar en las formas posolégicas (fl 187, pagina 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, asimismo, que
‘los pseudopolimorfos, también conocidos como solvatos, constituyen un caso
particular de formas cristalinas en estado soiido en las cuales estan presentes
cantidades estequiometrias o no de disolvente” (fl 33), encontrandose dentro de
dichos pseudopolimorfos los hidratos, por lo tanto una persona del oficio
normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya se divulga la sal
diclorhidrato del compuesto JNJ-26481585, y que en D2 se conoce que el fenébmeno
de polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta
persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D2 para
identificar las formas polimorficas de la molécula en cuestion, que ademas pueden
ser analizadas por metodos de cristalografia conocidos (ver folios 187 a 190). De tal
manera, no es posible concluir que la identificacion de las forma polimérfica | y el
hidrato reclamados en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera
que la molécuia misma ya era conagcida con anterioridad; es decir, |a identificacion de
las formas cristalinas reclamadas y caracterizadas 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 descripcién de la solicitud,
comogquiera que no se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar
las ventajas reales de las forma polimorfica | y el hidrato de la sal diclorhidrato del
compuesto JNJ-26481585 con respecto a la forma sélida de la sal diclorhidrato de!
mismo compuesto conocida con anterioridad que permita probar, un efecto reaimente
inesperado asociado con la estabilidad o la higroscopia.

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 a la forma soélida
de la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585, con el fin de determinar la
existencia de la forma cristalina | y el hidrato de la la sal diclorhidrato del compuesto
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JNJ-26481585 tal como [as reivindicadas.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 3y 8 y sus dependientes 4 -7y 9 -
13 no cumplen con el requisito de nivetl inventive (Art. 18).

La reivindicacion 14 consiste en un proceso para preparar la forma cristalina de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, que comprende:

a) disolver el compuesto de la formula XVIIl en un disolvente alcohdlico que contiene
menos de 0.1%p/p de agua, mientras se calienta entre 50°C y 70°C

b) agregar acido clorhidrico a la mezcla de reaccién, y

¢) agitar la mezcla de reaccién mientras se mantiene la temperatura entre 50°C y
70°C.

Comparacién de las caractenstlcas tecnicas esenciales, con las del estado de la técnica;

Caracteristicas esenciales E D1 | D3 N

+ cristalina de acuerdo con cualquigra de  : diclorhidrato del compuesto

Proceso para preparar la forma Proceso para preparar Proceso para preparar
sales  clorhidrato  de
JNJ-26481585, que principios activos basicos
comprende {pg. 62, In 7-18). . {pg. 250-252, fl 173-714)

lag reivindicaciones 2 a 7, que
comprende:

a) disclver ¢! compuesto de la fdrmula

XVIIl en un disclvente alcohdlico que 2 Agregar hidroxilamina e

! hidréxido de sodio al

" contiene menes de 0.1%p/p de agua,

mieniras se calienta entre 50°C y 70°C

intermediario | en metanol,

LT

Cisolver el principio activo |
en un solvente como
isopropanol en estrictas

. r,l I“\-""*,}'A‘\/%\J | V
~ " J\ P ¥ L
MYy, m

condiciones anhidras (pg. i
250, 11173)

R T

g XVl Intermediario |

. b) agregar acido clorhidrico a la mezcla | b) agregar acido clorhidrico | agregar &cido clorhidrico

de reaccion, y a la mezcla de reaccién, vy a principio activo, y ‘

Ensefia que para la ;
obtencién de formas
cristalinas de una sal se
pueden medificar las |
condiciones de
cristalizacion como

pueden ser la I
temperatura, agitacion. |
_ entre otros (pg. 193 -

i 198, fis 171 - 178).

¢) agitar ia mezcla de reaccion mientras | ¢) agitar la mezcla de
se mantiene la temperatura entre 50°C reaccién por 24 horas a
y 70°C. ' temperatura ambiente.

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un proceso para preparar la sales diclorhidrato
del compuesto JNJ-26481585.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el proceso de D1
consiste en que divulga de manera especifica la obtencion de la sal monoclorhidrato
del compuesto JNJ-26481585 partiendo del compuesto de férmula XVIII.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que proporciona un procedimiento
para obtener la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585,

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se

puede formular como la necesidad de suministrar un procedimiento aiternativo para la
obtencion sales clorhidrato del compuesto JNJ-26481585 conocido en D1,

Expediente  09-107340 ler Art 45
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Sin embargo, D1 ensena que una manera de obtener sales clorhidrato del compuesto
JNJ-26481585 es mediante la reaccion del compuesto JNJ-26481585 en un
disolvente alcohélico con acido clorhidrico y agitacion (pg. 62, In 7-18), Ademas, D3
ensena que para la obtencion de formas cristalinas de una sal se pueden modificar
las condiciones de cristalizacién como pueden ser ia temperatura, agitacion, entre
otros (pg. 193 - 198, fis 171 - 176).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
suficientemente motivada para obtener el compuesto JNJ-26481585 mediante la
reaccion en medio acido del compuesto XVIH, para posteriormente obtener a sal del
compuesto JNJ-26481585 por su reaccion con acido clorhidrico en un solvente
alcohdlico, tal como estd divulgado en D1. Asi mismo, la persona del oficio
normaimente versada en la materia se veria suficientemente motivada para obtener
formas cristalinas de la sal monoclorhidrato del compuesto JNJ-26481585 de D1
modificando condiciones como temperatura y agitacion de acuerdo a lo divulgado en
D3 para llegar asi al objeto de {a reivindicacion 14 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 15 y 16 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se puede considerar inventivas.

9. Conclusion

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

' tem ! Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
i Dt . W02006/010750 20 Novedad

L Bk . W02006/010750 1-16,21y24 Nivel inventivo :
g D2 ' Libe | 3-13 Nivel inventivo ]
: D3 Libro 1-2y14-16 Nivel inventivo :

En cumplimiento del articulo 45 de fa Decision 486 de la Comisidn 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 la presente comunicacién. 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.

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

JESUS FERNEL M
Director de Nuevas Creaciones (E)

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

2 8.Jil. 2017

Elaborado por: Rubiela Pacanchigque Vargas
Revisado por: Jacqueline Alfonse Rozo Q K’(’k
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