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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al oficio nimero 8787 notificado por fljacién en lista el 31 de agosto de 2008,

2. Medlante memorial radicado el 22 de noviembre de 2008 solicité plazo adicional de 30
dias para responder el oficlo No. 9787.

3. Mediante el oficio nimero 9787 sa puso an conacimiento del solicitants el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre el examen de fondo de la presents
solicitud de patante:

4, Atlendo a las observaciones reallzadas mediante el oficio nGmero 8787 de la manera
siguients:

4.1. Novedad y Nivel Inventivo. '

Iniciaimente pongo de preaente al Despacho que con el fin de superar las objeciones formuladas en
la Acclén Oficlal, presento un nuevo pllego reivindicatorio compuesto por 29 reivindicaciones.

Adicionaimente, quiero poner de presente que los documantos D1 y D2 son considerados como el
arte previo mas cercano a la presente solicitud por lo que lo que procederé a demostrar a
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continuaclén las razones por las cualea los mismos no pueden ser consideradss como
anterloridades que puedan afectar su novedad y nivel inventivo.

(8]

En relacién al documento D1, dicho documento no reconoce que existan multiples formas en
estado solido de eplerenona, en particular formas anhidras cristalinas de eplerenona. Es més, no
existe ninguna forma de caracterizar alguna forma cristalina mediante Ng. Adiclonaiments, no
existe reconocimiento de propiedades especificas diferentes de formas cristalinas de eplerenona.
Especificaments, antre las propiedades que distinguen la forma il de cuslquler otra forma cristalina
como por ejemplo la forma | 8s que la forma Il exhibe un sistema de cristal monoclinico el cual se
caracteriza mediante un patrén de difraccién de rayos X a una longitud de onda de 1.54058 A que
comprende uno 0 mas picos que se seleccionan del grupo que consgiste de 8.0 grados 2°, 124 0.2
grados 2°, 12.8 +0.2 grados O y 13.3 +0.2 grados. En otras pelabras, como una persona versade
entanderia la forma |l exhibe un patrén de difraccion de rayos X que presenta uno o mas picos que
se seleccionan del grupo que consiste de 8.0+0.2 grados 2°, 12.4 +0.2 grados 2°, 12.8+0.2 grados
2* y 13.3 +0.2 grados 2° lo cusl es una caracteristica esenclal de ia forma |l de eplerenona de la
presente invencion.

Por otro lado, D2 se centra sobre la cristalizacién como una etapa de purificacién quimica y no

cCOmo una ra_obtener un poll aspeciico. Adiclonalmente este documento no
demuestra ningin analisis cristalinc en la especificacion sino que solo reconoce que existen
técnicas de PXRD, IR en estado sdlido.

Por oftra parte, no existe ninguna sugerencia de que ciertos compuestos isocestruciuraies se
produzcan en el proceso Ng como impurezas debido a la sobre oxidacién del compuesto en ester y
que su praesencla conlleve a la formacién de la forma H de eplerenona con un sistema cristal
ortorémbico y un pairén de difraccién de rayos X con un pico a 12 + 0.2 grados 2° el cual se deba
minimizar con el fin de iniclar la formacién de la forma L de eplerenona con un sistema de cristal
monoclinico y un patron de difraccién de rayos X con uno 0 més picos que se selecclonan del grupo
que consiste de 8.0 +0.2 grados 2°, 12.4 +0.2 grados 2°, 12.8 +0.2 grados 2° y 13.3 + 0.2 grados 2°.

Tampoco se revela en D1 que las condiciones particulsres del proceso Influenclen la formacion de
formas cristalinas especificas de eplerenona. Por ofra parte, la presente aolicitud revela que
condiciones especificas de cristalizacién afectan la formacion del polimorfo (tipo de cristal as(
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como pureza del cristal). Con respecio a la pureza del cristal la presente invencion se relaclona
con una pureza entre 80% y 100% la cual no es revelada por D1. en consacuencia, la relvindicacién
1 y sus dependientes son nuevas e inventivas sobre la referencia Ng. De hecho, el examinador
sugiere que la referencia Ng revela cémo sintetizar la miama composicién de eplerenona como en
la presente solicitud. Sin embargo dicha efirmacién es Incomecta ya que la relvindicacién 1 reclama
una fase de puraza entre 80% & 100% de forma II.

En particular, en la descripcion de la presente solicitud se afira lo siguiente:

“Pama asegurar la preparacién de un producto que comprende toda la forma L ia
eplersnona de partida debe ser de alta pureza. Dicha eplerenona es al menos 90% pura
preferiblemente 89% pura. Asi, clertas impurezas en la eplerenona de partida puede
afectar el rendimiento y el contenido de la forma L del producto obtenkio en el proceso.

La eplerenona cristalizada en esta forma a parlir de eplerenocna de alta pureza
comprende al menos 10% de forma L, preferiblements 90%.

Adicionaimente, para asegurar la preparacién de un producto que comprende una fase
pura de forma L, la eplerenona de partida es de alta pureza. Dicha eplerenona es al
menos B0% pura y méas preferiblemente 99% pura".

Asl, es importante que con el fin de praparer la forma Il da eplerenona cristalina, of material de
partida debe ser de alta pureza. Dicho requerimiento de elavada pureza no se revela an D1. por lo
tanto, no axiste ninguna enseflanza o sugerencia de que el polimorfo de elevada pureza g6 hubiera
producido en D1.

Con relacién al documento D2, este describe una etape general de cristalizacion pera propdsiios
de purificacién en lugar de los medios para obtener e identificar una forma especifica cristalina de
eplerenona.

Como blen se indica en la soliclud, la eplerenona puede existir en muiltiples formas en estado
sdlido cada uno de los cuales con especificas propiedadas fisicas. Sin embargo, D2 no reconocs ia
existencla de miltiples formas de eplerenona en estado sdlido. Tampoco revela que la eplerenona
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pueda existir en varlas formas amorfas, solvaladas y no solvatadas en estado sdlido. Tampoco
revala que existan las formas L y H de eplerenona. Tampoco revela la diferencia en cuanto a las
propledades fisicas entre esas dos formas cristalinas de eplerenona ( la forma L tlene mayor
establlidad termodinédmica mientras que la H presenta una mayor tasa de disolucion).

Da hecho, D2 no ravela las condiciones de cristalizacién utllizadas en la presente Invencién. Asl,
como se indica en |a presente solicitud, las condiciones especificas de cristalizacion utllizadas
pueden tener un impacto sobre la forma cristalina obtenida. Adicionalmente, D2 no revela ninguno
de los méiodos para identificar las formas cristalinas como difraccion de rayos X o especiroscaopia
infrarroja, tan solo revela el punto de fusién. Sin embargo, con relacién al punto de fusién, D2 ni
siquiera revela el método utilizado para llevar a cabo dicha medicldn.

Adicionaimente, D2 contiene 2 ajemplos que describen la sintesis de eplerenona en adicién al
ejamplo 2 citado por el Examinador. Los ejemplos 1 y 5 tembién describen la sintesis de
epleranona. Dichos ejemplos establecsn que la eplerenona se deja cristalizar a partir de cloruro de
metileno y éter. El punto de fusién del producto resultante se reporta como 238C a 241C que es el
mismo reportado para el producto del ejemplo 2.

Por oftro lado, los Inventores de D2 publicaron un articulo discutlendo la estructura cristalina de la
eplerenona. Dicho articulo reporta los resultados del anélisis de un cristal sencilic de eplerenona el
cual fue recrigtalizado a partir de cloruro de maetileno/éter. Los datos obtanidos para el cristal de
eplerenona se reportan en la tabla 1 de dicho articulo. La siguiente tabla provee una comparacién
de los datos de la tabla 1 de dicho articulo para el cristal de eplerenona y los datos reportados en la
tabla 3" de la presente solicltud para la forma L de apleranona.

Parametro Forma L (Datos Compuesto 25 {Datos
Reportados en Tabla 1 del
Reportados en Table 3A articulo

De la presente solicitud | Helvetica Chemical

Sistema Monoclinico Orthorhombico
cristalino

Grupo espacial | P21 P212121

A 8.78 A 8.247(1})

B 11.14 A ;2'903( A.

e 11.06 A 23.422(3 A.
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a 90¢° -
-] 93.52¢ -
g 90° --
z 2 4
Volume eA} 1081.8 2492.5(7
r (calculado) | 1.275 g/cmj 1.231/-1.153 glem3
(max/min densidad)
R 0.062 0.093

A partir de estos datos es posible concluir que el cristal descrito en el articulo de D2 es diferente de
la forma L de eplerenona.

Por otro lado, la sintesis de eplerenona se describe en el ssquema 4 de dicho articulo y es
basicamente el mismo descrito en D2. Un ejemplo especifico ss relaciona en la pagina 583 de este
articulo. Aunque este ejemplo establece que la eplerenona se cristalizd a partir de cloruro de
metileno/isopropancl se clarifica que la cristelizacién a partir de estos solventss produjo cristales
transparentes ortorombicos (con etanol) los cuales se utilizaron en el andlisis de rayos X. la forma
cristalina analizada por lo tanto fue la forma crigtalina solvatada de eplerenona que contiene eter an
lugar de la forma L no solvatada de eplerenona.

Por lo tanto, tal como se establece en al articulo mencionado, la eplerenona cristallzada a partir de
cloruro de metileno/eter presenta una estructura cristalina diferente de la estructura cristalina de la
foorma L de eplerenona. Adicionaimenie, el articulo snh mencion sugiere que }a eplerenona
cristalizada a partir de cloruro de maetilenco/éteres es una forma etérea de eplerenona y no una
forma cristalina no solvatada de eplerenona.

En conclusién, queda claro que la forma L de eplerenona obtenida en la presente Invencién es
nueva e Inventiva frente a la eplerenona conocida en el estado de le técnica.

Asl entonces, es claro que las caracteristicas técnicas de la presente invencidn no hablan sido
revoladas en su conjunto por estos documentos y que por ende, no pueden ser citados como
anterioridades vélidas para afectar su novedad.

De la misma manera, estos documentos tampoco mencionan o sugleren la presents Invencion de
manera que no pueden ser considerados como anterloridades vilidas de la presente invencién
capaz de afectar su nivel inventivo.
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A este respecto, respetuosamente ponemos de presente al Daspacho que solaments los criterios
esgrimidos por el Manual Andino de Patentes para adelantar el examen de nivel Inventivo de la
invencién resultan aceptables, de tal manera cualquier oira consilerackin a este respacto por fuera
del analisls problema solucién y de que una anterioridad revela o sugiera la Invencién, no resultaria
pertinente en el presante caso para controvertir el nivel inventivo de la invencién.

42, Excepclones de patentabllidad y Usos

Con el fin da superar estas objeciones, ias relvindicaciones 11 y 12 han sido eliminadas del capltulo
reivindicatorio.

Tenlendo en cuenta que de esta manera he atendido a caballidad las objeciones
planteadas por su Despacho a la presents solicitud de patente respetuosamente solicito que se
otorgue el privileglo de protecclén de patente.

5. DOCUMENTQS ADJUNTOS: Junto con este memorial prasento los siguientes documentos:

5.1. Formulario de modificaciones
5.2. Reclbo de pago por valor de $99.000

5.3. Nuevo capliulo reivindicatorio
Bogota,
Sefora Jefe, ; [
.A_—....q-__;.
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.928

COLO 12462-801-003-1
JDF/JDF/

o’ ID-000129/WPC12482
Cns M-2007-00000211
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

2000-F03

©

[1 comeccitn de Error Material

SOLICITUD DE:

Modificacién a una solicitud

Nombre: PHARMACIA CORPORATION
Direccién: P.O. Box 5110

Chl
SOLICITANTE linoia 60680 IDENTIFICACION
Estados Unidos de América. .
‘Domiclllo: Chicago cc. O~ O
Minols 60880 ce [0 om O
Estados Unidos de América.
Nimero:
Lugar de Constituclén: Estado de Delaware,
Estados Unidos de Amaérica.
Teléfono: 546 09 70 Fax: 547 3170
E-mall: cllentes@camyp.com
IDENTIFICACION

©

Nombre: Emilio FERRERO
Direccidn: Carrera 4® No. 72-35

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21188 50
O APODERADO

E-mall: cavelier@caveller.com

ce. B wnr O

cee. O owm O

Ndmero: 438.019 TP 31.829

O NaGmero de expediente: 01087295

©

Descripcién de la correcclén o modificacién sollcitada:

Presento nusvo capltulo reivindicatorio compuesto por 28 reivindicaciones. Por lo tanto, solicito que

s0 realice el examen de patentabilidad sobre este nuevo capltulo reivindicatorio.

Comprobants de pago No. 07— 1,635 Fecha: 10 de enero de 2007

0,

(

-
-

OO0

Anexos
Comprobants de pago de la tasa por $ 99.000
Poderes, sl fuere el caso

Documento que acredita (a existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas jurldicas.

@ NOMBRE: EMILIOFERRERO  FIRMA: é“-a—‘ é—-—-——d

C.C. 438,018 de Usaquén T.P.A. 31.520

dﬂ JOF

&
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1. Una composicion farmacéutica en una forma de dosis oral que comprende
de aproximadamente 0.5 mg aproximadamente 1000 mg de eplerenona, y

al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde:

(a) La eplerenona presente en la composicion tiene una pureza de fase de
aproximadamente 90% a aproximadamente 100% de eplerenona cristalina
deformal,y

(b) La eplerenona cristalina de forma L. se caracteriza por un patrdn de
difraccién en polvos de rayos X en una longitud de onda de 1.540568 A que
comprende uno 0 mas picos que se seleccionan del grupo que consiste de
8.0 + 0.2 grados 26, 12.4 £ 0.2 grados 26, 12.8 + 0.2 grados 20y 13.3 1+ 0.2
grados 20; en donde la eplerenona cristalina de forma L tiene una
estabilidad mayor a una temperatura por debajo de la temperatura de
transicion enantiotrépica de la eplerenona cristalina de forma L que es
mayor que la estabilidad de la eplerenona cristalina de forma H bajo las

mismas condiciones.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la eplerenona
de la fase es de aproximadamente 85% a aproximadamente 100% de

eplerenona cristalina de forma L.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde la eplerenona

es sustancialmente pura de fase de eplerenona .cristalina de forma L.

4, La composicion de acuerdo con la reivindicacibn 1, en donde la
composicion es sustancialmente libre de uno o mas de eplerenona

cristalina de forma H, eplerenona cristalina solvatada, y eplerenona amorfa.



5. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el balance de
la eplerenona consiste de uno o més de (i) eplerenona cristalina de forma
H que tiene un sistema de cristal ortordmbico, (i) una forma cristalina
solvatada de eplerenona, y (iii) eplerenona amorfa.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por uno 0 mas parametros de célula
unitaria seleccionada del grupo que consiste de:

(a) Un sistema de cristal monociclico,

(b) Un grupo de espacio P2,

(c) Valores de célula a, b y ¢ de aproximadamente 8.78 A, a aproximadamente

11.14 A, y aproximadamente 11.08 A, respectivaments,

(d) Valores de unidad de célula a, B y Y que son de aproximadamente 90°,

aproximadamente 93.52° y aproximadamente 90°, respectivamente.
(e) Un volumen de 1081.8 A,
() Un valor Z de 2.

7. La composicidon de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el patrén de

difraccién de polvo de rayos X comprende 2 o més picos que se
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seleccionan del grupo que consiste de 8.0 £+ 0.2 grados 26, 124 + 0.2

grados 26, 12.8 + 0.2 grados 20 y 13.3 + 0.2 grados 20.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el patrén de
difraccion de polvo de rayos X comprende 3 0 mas picos que se
seleccionan del grupo que consiste de 8.0 + 0.2 grados 20, 124 + 0.2
grados 20, 12.8 + 0.2 grados 20 y 13.3 1 0.2 grados 26.

La composicién de acuerdo con 1a reivindicacién 1, en donde el patrén de
difraccién de polvo de rayos X comprende picos en 8.0 + 0.2 grados 20,

12.4 1 0.2 grados 20, 12.8 + 0.2 grados 20 y 13.3 + 0.2 grados 26.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por un patrén de difraccion de polvo de

rayos X sin un pico significativo en 12.0 £ 0.2 grados 26.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caractsriza por un patrén de difraccién de polvo de

rayos X sustancialmente como se muestra en la Figura 2.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L caracterizado por un espectro de absorcién inframojo
de transformacién Fourier que comprende una ¢ mas bandas de absorcidn
seleccionadas del grupo que consiste de aproximadamente 1655 cm™ y

aproximadamente 1724 ¢cm™'.



13. La composicibn de acuerdo con la meivindicacién 11, en donde la
eplerenona cristalina de foma L se caracteriza por un espectro de
absorcion infrarrojo de transformacién Fourier que comprende bandas de

absorcién en aproximadamente 1655 cm ™! y aproximadamente 1724 cm™.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la eplerencna
cristalina de forma L se caracteriza por un espectro de absorcion infrarrojo
de transformacion Fourier que esta sin una banda de absorcién significante
en aproximadamente 1389 em™ o que estd sin una banda de absorcién

significante en aproximadamente 1739 cm™.

15. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por un espectro de absorcidn infrarmmojo
de transformacion Fourier que esta sin una banda de absorcién significante
en aproximadamente 1389 cm™ y que esta sin una banda de absorcitn

significante en aproximadamente 1739 cm™.

16. La composicion de acuerdo con Ia reivindicacion 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por un espectro de absorcién infrarrojo
de transformacién Fourier sustanciaimente como se muestra en la Figura

36.

17. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por tener un rango de fusién de

aproximadamente 223° C a aproximadamente 242° C.



18.

19.

20,

21.

A

La composicidn de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde el rango de
fusion de la eplerenona cristalina de forma L se determina por calorimetria

de exploracion diferencial en un Indice de calor de 10° C por minuto.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por un termograma de calorimetria de
exploracion diferencial que tiene una endoterma Unica que ocurre en un
rango de temperatura de aproximadamente 237° C a aproximadamente

242°C.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la eplerenona
cristalina de forma L se caracteriza por un termograma de calorimetria de

exploracién diferencial sustanciaimente como se muestra en la Figura 17.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la eplerenona

cristalina de forma L se caracteriza por uno o mas de lo siguiente:

(a) Un patrén de difraccién en polvo de rayos X en una longitud de onda de

1.540568 A que comprende picos en 8.0 + 0.2 grados 20, 12.4 + 0.2 grados
20, 12.8 £ 0.2 grados 20 y 13.3 + 0.2 grados 260;

(b) Un espectro de absorcidn infrarrojo de transformacion Fourier que

comprende bandas de absorcibn en aproximadamente 1655 cm™ y

aproximadamente 1724 cm™; y

(c) Un termograma de calorimetria de exploracion diferencial que tiene una

endoterma {nica que ocurre en un rango de temperatura de

aproximadamente 237° C a aproximadamente 242° C.

#
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22. La composicin de acuerdo con la reivindicaciébn 21, en donde la
eplerenona cristalina de forma L se caracteriza por dos o mas de lo

siguiente:

(a) Un patrén de difraccion en polvo de rayos X en una longitud de onda de
1.54056 A que comprende picos en 8.0 + 0.2 grados 20, 12.4 + 0.2 grados

26, 12.8 + 0.2 grados 20 y 13.3 + 0.2 grados 26;

(b) Un espectro de absorcién infrarmojo de transformacién Fourier que
comprende bandas de absorcion en aproximadamente 1655 cm™ y

aproximadamente 1724 cm™; y

(c) Un termograma de calorimetria de exploracién diferencial que tiene una
endoterma Gnica que ocurre en un rango de temperatura de

aproximadamente 237° C a aproximadamente 242° C,

23. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde la

eplerenona cristalina de forma L se caracteriza por:

(a) Un patrén de difraccién en polvo de rayos X en una longitud de onda de
1.54056 A que comprende picos en 8.0 + 0.2 grados 26, 12.4 + 0.2 grados

20, 12.8 + 0.2 grados 20 y 13.3 £ 0.2 grados 26;

(b) Un espectro de absorcion inframojo de transformacidn Fourier que
comprende bandas de absorcién en aproximadamente 16855 cm™ y

aproximadamente 1724 cm™; y



{c)

24,

25.

26.

27.

28,

29,

Un termograma de calorimetria de exploracién diferencial que tiene una
endoterma Gnica que ocurre en un rango de temperatura de

aproximadamente 237° C a aproximadamente 242° C.

La composicibn de acuerdo con la reivindicacibn 1, que comprende
adicionaimente eplerenona cristalina de forma H, en donde dicha

eplerenona cristalina de forma H tiene un sistema de cristal ortorrdmbico.

La composicibn de acuerdo con la reivindicacibn 1, comprende

adicionalmente una forma cristalina solvatada de eplerenona.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 25, en donde dicha forma
cristalina solvatada de eplerenona es un solvato cristalino de

metiletilcetona de eplerenona.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende

adicionaimente eplerenona amorfa.

La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma de
dosis oral es una foma de dosis oral sélida que se selecciona del grupo

que consiste de tabletas, capsulas y polvos.

La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la eplerenona
cristalina de foorma de L comprende un tamafio de particula Dgg que varia

de aproximadamente 25 micrones a aproximadamente 400 mocrones.
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