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TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMA CRISTALINA DE TETRACLORURO DE
TRIETILENTETRAMINA Y USOS FARMACEUTICOS DE LA MISMA”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2019/061441.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 3 de mayo de 2019.

PRIORIDAD: 04 de mayo de 2018, EP (EUROP PATENT ORGANIZATION(EPO)),
18290048.0.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 10 de
agosto de 2021, bajo el numero NC2021/0009564, esta Oficina no acepta las
modificaciones presentadas por no cumplir con el pago de la tasa correspondiente. Por
lo tanto, se tendran en cuenta las modificaciones radicadas el 22 de julio de 2021, bajo
el niumero NC2021/0009564, por ajustarse a los requisitos legales sefialados en el
articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de desarrollar nuevas formas cristalinas
del compuesto tetrahidrocloruro de trietilentetramina, que exhiba buenas propiedades de
manejo, asi como buena estabilidad y caracteristicas de vida atil y por lo tanto
beneficiosas en la produccién de nuevas formulaciones, por ejemplo comprimidos, para
tratar la enfermedad de Wilson.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina de tetracloruro de trietilentetramina (Forma B), su método de elaboracion y
composiciones que la comprenden.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 22 de julio de
2021.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcibn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “FORMA B CRISTALINA DE
TETRACLORURO DE TRIETILENTETRAMINA, METODO DE ELABORACION Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA MISMA”.

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta Oficina informa que,

El capitulo reivindicatorio se refiere a una forma cristalina caracterizada por su patron de
rayos X y su espectro Raman. Aunque el polimorfo esta debidamente caracterizado, es
esencial resaltar que la forma cristalina reclamada se refiere especificamente a la Forma
B. Por lo tanto, se sugiere incluir esta precision en las caracteristicas técnicas esenciales
de la invencion, para lograr una definicion mas precisa al alcance de la invencion que se
desea proteger.

Las reivindicaciones 1, 3, 9, 12 y 22, emplean las expresiones: “y/0” y “opcionalmente”,
gue no son limitativas, porque hacen opcional la caracteristica y no limita el alcance de
la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en una
reivindicacion dependiente.

La reivindicacion independiente 9 reclama un proceso, pero este no se define mediante
una secuencia légica de etapas y/o mediante sus condiciones técnicas esenciales. En
consecuencia, se sugiere modificar dicha reivindicacion para definir con mayor claridad
las etapas que caracterizan el procedimiento.

Las reivindicaciones 9 a 14 no son concisas porque el término: “antisolvente”, comprende
un numero muy extenso de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance
de la proteccidon. Se sugiere realizar una razonable generalizacion de acuerdo con el
sustento presente la descripcion.

La reivindicacion 13, tiene un error de redaccioén: “3n donde el método...”. Sirvase a hacer
las correcciones pertinentes.

La reivindicacion 14 hace referencia a: “...en donde el antisolvente se afiade a una
velocidad de adicién...”, mientras que la reivindicacion 11 menciona: “...en donde la tasa
de agregado de antisolvente a...”. Se resalta que se esta utilizando dos términos distintos
para referirse a un mismo concepto. Se sugiere unificar la terminologia utilizada para
lograr una mayor claridad del capitulo reivindicatorio.

Las reivindicaciones 15 y 16 emplean el término: “por debajo de”, el cual es impreciso y
no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un
término preciso o rango concreto.
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La reivindicacion 21 repite el mismo material que se encuentra en la reivindicacion
independiente 9. Por lo tanto, se observa redundancia en la informacion proporcionada.
Sirvase a eliminar dicha reivindicacion.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencién de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina, particularmente el literal (e).

e) se describe la mejor manera conocida para llevar a la practica la invencién, con
ejemplos y referencias a los dibujos, de ser estos pertinentes

En este sentido, en la memoria descriptiva (Radicado No. NC2020/0013806 de 04 de
noviembre de 2020) se divulga:

“En particular, la Forma A se caracteriza por un espectro de Raman que tiene
picos a 933, 1167, 1513 y 1604 + 5 cm-1, tipicamente a 933, 1167, 1513 y 1604
+ 2 cm! (pag. 18, lineas 22 a 24),

Teniendo en cuenta el rango variable de £ 5 cm?, los valores del espectro Raman de la
forma A se superponen con los valores de la forma B reivindicados:

“un espectro de Raman que tiene dos, tres o cuatro picos seleccionados de los
picos a un desplazamiento de Raman de 943, 1173, 1527 y 1612 + 5 cm™Y”

En vista de esto, se deduce que no esta clara la diferenciacion entre las dos formas, Ay
B, de acuerdo con los datos proporcionados del espectro Raman. Los valores se
superponen para ambas formas, lo que plantea dudas sobre la capacidad de distinguir
una forma de la otra, si es que ambas formas realmente existen.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 04 de mayo de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

[tem Documento Titulo Fecha de
publicacién
“SYNTHESIS OF 16 de marzo de
D1 W02006027705 TRIETHYLENETETRAMINES” 2006
D2 Brittain, H.G. 2da edicién, | “POLYMORPHISM IN PHARMACEUTICAL 2009
Informa Healthcare SOLIDS”

D1! divulga métodos e intermedios para sintetizar trietilentetramina y sus sales, asi como
nuevas sales de trietilentetramina y su estructura cristalina, y sales de trietilentetramina
de alta pureza (resumen).

! https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/036036723/publication/W02006027705A2?q=W02006027705
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D22 divulga la importancia del polimorfismo en el desarrollo de compuestos
farmaceéuticos. Ensefia la existencia de diferentes estructuras cristalinas de una
sustancia, que hacen que los soélidos exhiban una variedad de propiedades fisicas, asi
como métodos Utiles para obtener distintos polimorfos de un compuesto dado (pag. 1, 2,
15).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0009564
de 22 de julio de 2021) refiere a: “Una forma cristalina de tetrahidrocloruro de
trietilentetramina caracterizada por: (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de

la técnica:
CARACTERISTICAS
ESENCIALES o e
Una forma  cristalina de | Una forma cristalina de | Ensefia formas cristalinas de
tetrahidrocloruro tetrahidrocloruro productos farmacéuticos, su

trietilentetramina caracterizada: | trietilentetramina caracterizada: | utilidad, ventajas y la formacion
de las mismas.

Ejemplo 5y 17
(i) Patron de XRPD que tiene | -

dos, tres, cuatro, cinco 0 seis Ensefia diversas técnicas
picos seleccionados de 22,9, analiticas que permiten la
25,4, 25,8, 26,6, 34,6 y 35,3 * caracterizacion de un polimorfo

0,1°26; longitud de onda de

1,5418 A.

ylo

(i) Espectro de Raman que tiene
dos, tres o cuatro picos
seleccionados de 943, 1173,
1527y 1612+ 5 cmr

La forma cristalina contiene Una forma cristalina A de
0 a 10% en peso de la Forma A | tetrahidrocloruro

de tetrahidrocloruro | trietilentetramina
trietilentetramina que tiene un | -
patrén XRPD con picos a
25,2y 357+0,1°26

Ejemplo 5y 17 Pag. 76-130, 185-226, P4g. 318-
340

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una forma cristalina de tetrahidrocloruro de
trietilentetramina (Forma A) (pag. 60y 61, ejemplo 5 - pag. 81y 82, ejemplo 17).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la forma cristalina
divulgada en D1, consiste en especificar que la forma cristalina tiene un patron de XRPD

2 Brittain, H.G. (2009) Polymorphism in pharmaceutical Solids, Informa Healthcare, 2nd edition, pp 1-229
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gue tiene dos, tres, cuatro, cinco o seis picos seleccionados de 22,9, 25,4, 25,8, 26,6,
34,6y 35,3 + 0,1°20; a una longitud de onda de 1,5418 A.

No hay evidencia de que especificar el patron de rayos X proporcione un compuesto con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que
proporcionar polimorfos de sales de trietilentetramina y métodos para su preparacion,
incluyendo el tetraclorhidrato de trietilentetramina, ya habia sido previsto en dicho
documento (pag. 7, lineas 23 a 26).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢COmo modificar la forma cristalina conocida en D1 con el fin de
proporcionar otra forma cristalina alternativa?

Sin embargo, los cambios en las propiedades entre las formas sélidas y amorfas de un
mismo compuesto farmacéutico son claramente abordados en el documento D2. Este
documento presenta como las diferencias en las redes cristalinas de sélidos con actividad
farmacolégica juegan un papel crucial en la variacion de las propiedades fisicoquimicas,
tales como conductividad, higroscopicidad, temperatura de fusién y sublimacién, entalpia,
presion de vapor, estabilidad, habito cristalino, dureza, solubilidad, compactibilidad, y
entre otras. Estas variaciones en las propiedades de las fases cristalinas tienen un
impacto directo en el procesamiento, la formulacion y la disponibilidad de medicamentos.
Un aspecto primordial después de establecer el alcance de las posibles formas
polimérficas es definir los limites de estabilidad de dichas formas y entender como pueden
interconvertirse. Es crucial determinar, al menos, cual forma cristalina es la méas estable,
ya que esta seleccion seria fundamental para continuar con el desarrollo del compuesto
farmacéutico. Este proceso es esencial para garantizar tanto la eficacia como la
seguridad del medicamento, asegurando su Optima calidad y disponibilidad para el
tratamiento médico (pag. 1-4). Adicionalmente, D2 ensefia métodos para el andlisis de
las estructuras cristalinas de un compuesto entre los que se encuentran la difraccion de
rayos X en polvo (pag. 318). Por lo tanto, basandose en este conocimiento general, un
experto en la materia tendria una clara sugerencia para plantearse el cribado de
polimorfos o la busqueda de nuevas formas cristalinas del compuesto tetrahidrocloruro
de trietilentetramina, ya conocido en D1, con la plena expectativa de éxito en cuanto a
obtener una forma solida alternativa y estable. Asi entonces, ante ausencia de un efecto
técnico inesperado o sorprendente, la mera provision de formas cristalinas de un
compuesto farmacéuticamente activo conocido resulta obvia y el objeto de la
reivindicacion 1 también se considera obvio.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
aplicar los conocimientos sobre el polimorfismo revelados en D2 en el compuesto
conocido en D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la forma
cristalina de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Asi mismo, se sefala que la composicion farmacéutica reclamada en la reivindicacion
independiente 4 no tiene nivel inventivo, porque una composicién farmacéutica que
comprende una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, se pueden derivar de manera
obvia bajo las anterioridades D1y D2 (D1: pag. 60y 61, ejemplo 5 - pag. 81y 82, ejemplo
17— D2: pag. 1 a 4), y porque no hay evidencia del efecto técnico logrado por la
composicion reivindicada.
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Adicionalmente, D1 describe composiciones farmacéuticas, que incluyen tabletas,
cépsulas, soluciones y suspensiones para formas y formulaciones de administracion
parenteral y oral, que comprenden un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
cantidades terapéuticamente eficaces de uno o méas de los compuestos de
trietilentetramina (pag. 48, lineas 22 a 25).

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 5 a 8 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, por lo cual se considera que carece
de nivel inventivo.

De igual manera, la reivindicacion independiente 9 (NC2021/0009564 de 22 de julio de
2021) refiere a: “Un método para producir una forma cristalina de tetrahidrocloruro de
trietilentetramina que tiene (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre
el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D2
Un método para producir una | Una forma  cristalina de | Ensefia formas cristalinas de
forma cristalina de | tetrahidrocloruro productos farmacéuticos, su
tetrahidrocloruro de trietilentetramina caracterizada: | utilidad, ventajas y la formacion
trietilentetramina que tiene (i) de las mismas.

Pag. 81y 82, ejemplo 17
(i) Patron de XRPD que tiene | -

dos, tres, cuatro, cinco 0 seis Ensefia diversas técnicas
picos seleccionados de 22,9, analiticas que permiten la
25,4, 25,8, 26,6, 34,6 y 35,3 * caracterizacion de un polimorfo

0,1°26; longitud de onda de

1,5418 A.

ylo -

(i) Espectro de Raman que tiene
dos, tres o cuatro picos
seleccionados de 943, 1173,
1527y 1612 + 5 cnr

La forma cristalina contiene Una forma cristalina A de
0 a 10% en peso de la Forma A | tetrahidrocloruro
de tetrahidrocloruro trietilentetramina

trietilentetramina que tiene un
patrén XRPD con picos a

25,2y 357+0,1°26 Pég. 81y 82, ejemplo 17 ~ i

(a) agregar un antisolvente a una | Agregar un isopropanol a una | Ensefia  metodos de

solucién acuosa de | solucion acuosa de | Cristalizacion, y como encontrar

tetrahidrocloruro de tetrahidrocloruro de | los solventes, temperaturas y

trietilentetramina, Trietilentetramina tiempos optimos, la velocidad de
cristalizacion  para  obtener

Temperatura de 7 a 15 ° C Temperatura de 18 a 22°C distintas formas polimorficas de

un compuesto

Pag. 81y 82, ejemplo 17
(b) Recolectar los cristales | Recolectar los cristales
obtenidos obtenidos

Pag. 76-130, 185-226, Pag. 318-
340, pag. 88, 95, tabla 4

Pag. 81y 82, ejemplo 17

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 9, ya que divulga una forma cristalina de tetrahidrocloruro de
trietilentetramina (Forma A). EI método incluye los siguientes pasos: A una solucion
acuosa transparente de tetraclorhidrato de trietilentetramina crudo, se afiadieron 30 L de
éter terc-butilmetilico a una temperatura de 20 °C, la mezcla se agité durante 10 minutos,
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formandose una mezcla bifasica. La capa organica se descart6. En 1,5 horas se
afiadieron 89 L de isopropanol a la solucién acuosa a una temperatura de 18 a 22 °C. La
suspension se agité a 23°C durante 15 minutos. La suspension se filtrd. La torta de
filtracion se lavé con 30 L de isopropanol, se lavo con 30 L de éter terc-butilmetilico y de
nuevo se lavo con 30 L de éter terc-butilmetilico. La torta se sec6 en un evaporador
rotatorio a 40°C. Se produjo tetrahidrocloruro de trietilentetramina, con un rendimiento
total de alrededor del 92,3% (pag. 81y 82, ejemplo 17).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 9 y el método divulgado
en D1, consiste en especificar que la forma cristalina tiene un patron de XRPD que tiene
dos, tres, cuatro, cinco o seis picos seleccionados de 22,9, 25,4, 25,8, 26,6, 34,6 y 35,3
+ 0,1°20; a una longitud de onda de 1,5418 A y que la etapa (a) se realiza a una
temperaturade 7 a 15 ° C.

No hay evidencia de que especificar el patron de rayos X de la forma cristalina y emplear
una temperatura de 7 a 15 ° C, proporcione un método con algun efecto técnico diferente
al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que proporcionar métodos para elaborar
polimorfos de sales de trietilentetramina, incluyendo el tetraclorhidrato de
trietilentetramina, ya habia sido previsto en dicho documento (pag. 7, lineas 23 a 26).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo?

Sin embargo, los métodos de cristalizacién de compuestos, (por ejemplo, tetraclorhidrato
de trietilentetramina) son claramente abordados en el documento D2. De acuerdo con las
ensefanzas de dicho documento, seria obvio para una persona versada en la materia
encontrar los solventes, temperaturas y tiempos 6ptimos, asi como la velocidad de
cristalizaciéon para obtener distintas formas polimérficas de un compuesto. Es importante
destacar que la cristalizacién a partir de soluciones es el método mas comunmente
utilizado como proceso para la recuperacion de productos en la industria farmaceéutica,
permitiendo ademas la obtencion de formas cristalinas especificas con propiedades
fisicas consistentes y bien caracterizadas (pag. 88, 95, tabla 4). Ademas, es ampliamente
conocido que, una vez es determinada la estructura cristalina de una sustancia y definido
el rango de posibles formas polimorficas o solvatomérficas, es crucial establecer los
limites de estabilidad de estas diversas formas y como pueden interconvertirse. Como
minimo, se debe determinar qué forma de cristal es el estado mas estable, porque a
menos que las circunstancias atenuantes dicten lo contrario, esa forma seria la que se
elegiria para el desarrollo continuo (pag. 2). Por lo tanto, resultaria evidente para un
experto en la materia que se deben identificar las formas polimérficas mas estables,
definir sus condiciones de estabilidad y analizar su capacidad de interconversién para
lograr un desarrollo 6ptimo del compuesto.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
aplicar los conocimientos sobre el polimorfismo revelados en D2 en el método conocido
en D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 9. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 describe que, en 1,5 horas se afiadieron 89 L de isopropanol a la
solucién acuosa a una temperatura de 18 a 22 °C (pag. 81y 82, ejemplo 17), por lo tanto,
la velocidad de cristalizacion es: 89x103mL/90minx6.73x103g= 0,15 mL/min/g.

En consecuencia, las reivindicaciones dependientes 10 a 22 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al método de la reivindicacion 9, por lo cual se considera que carece de
nivel inventivo.
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7. Conclusién

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

- Reivindicaciones . .
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02006027705 la?22 Nivel inventivo
D2 Brittain, H.G. 2da edicion, 1222 Nivel inventivo
Informa Healthcare

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
?/QA/%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina 8 de 10
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia el medio ambiente

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co "



COLOMBIA . . .
(. POTENCIA DE LA ./ Industria y Comercio
VlDA | [,y SUPERINTENDENCIA
Oficio N° 14415 de 28 de agosto de 2023

Ref. Expediente N° NC2020/0013806

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0013806 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/EP2019/061441 03 de mayo de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
04/05/2018 X
Solicitante
ORPHALAN
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda la?22

BUSQUEDA POR ESTRUCTURA

TRIETHYLENETETRAMINE TETRAHYDROCHLORIDE,
CRYSTALLINE FORM, POLYMORPHS, SOLID FORMS,
TRIETHYLENETETRAMINE COMPOUND, WILSON'S DISEASE
cip: C07C 211/14, A61K 31/132, A61P 1/16, A61P 25/00,

" |AB61P 43/00

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci c ia del
busqueda / patente / Publicacion e/gnn LEEe e[l Cit | tes del estado de la técni éitegorlat N
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion a?ggg&gzs 1ES MEESEIES (s G C3 S isaEs gzzt:dmoe(g)o
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
W02006027705 16/03/16 la22 Pag. 7, 48, 60, 61, 81y 82 Y
Fujito, H. Et al 1990 - - A
Peacock, D. H 1936 - - A
Thomng, G. Et 1963 ) ) A
ISR
Baselt, R.C. Et 1977 i i A
al.
Allen, K. Et al. 1987 - - A
Bernal, I. Et al 1988 - - A
May, B.L. Et al 1997 - - A
GOOGLE . Todo el documento, Pag. 1-4,88,95,
SCHOLAR Brittain, H.G. 2009 la22 318 Y
ORBIT
STNext CS197093 30/04/1980 - - A
PATBASE | WO003077901 25/09/2003 - - A
Brittain, H. G. (2009). Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Segunda Edicion.
() Cita completa literatura no patente Informa Healthcare, NY. Pag. 2,3, 15a 19,_3_18 a 430. _ _ _
(LNP) FUJITO, H. ET AL., (1990). A Study of Efficient Preparation of Triethylenetetramine
) ) Dihydrochloride for the Treatment of Wilson's Disease and Hygroscopy of Its Capsule.
e, o (Fecha). Tito del yAKUZAIGAKU - JOURNAL  OF PHARMACEUTICAL ~SCIENCE ~ AND
revista. Volumen(NGmero), pp-pp. TECHNOLOGY. Vol. 50, No. 4, pag. 402-408.
PEACOCK, D.H., (1936). 322. Polyamines. Part Il. The preparation of [beta][beta]'-
0 diaminodiethylamine and NN'-bis-([beta]-aminoethyl)ethylenediamine. JOURNAL OF
Apelido, A. A. (Fecha). Titulo del THE CHEMICAL SOCIETY. Pag. 1518-1520,
articulo. Nombre de la revista.THOMSON, G. ET AL. (1963). A chain model for polyelectrolytes. IX. The effects of
Recuperado de http://xxxxxxxx. chain length and charge on the friction constant. JOURNAL OF THE AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. Vol. 85, No. 17, 1963, pag. 2537-2544.
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BASELT, R.C. ET AL. (1977). Comparisons of antidotal efficacy of sodium
diethyldithiocarbamate, D-penicillamine and triethylenetetramine upon acute toxicity
of nickel carbonyl in rats. RESEARCH COMMUNICATIONS IN CHEMICAL
PATHOLOGY AND PHARMACOLOGY. Vol. 18, No. 4. Pag. 677-88.
ALLEN, K.G.D. ET AL. (1987) Tetramine cupruretic agents: a comparison in dogs.
AMERICAN JOURNAL OF VETERINARY RESEARCH. Vol. 48, No. 1, pag. 28-30.
BERNAL, I. ET AL. (1988) The phenomenon of conglomerate crystallization.
INORGANICA CHIMICA ACTA, Vol. 144. No. 2. Pag 227-232.
MAY, B.L. ET AL. (1997) Preparation and characterization of 6A-polyamine-mono-
substituted beta-cyclodextrins. JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS. Vol. 1, No. 21. Pag 3157-3160.

(3) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacioén internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (28/08/2023)
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