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Asunto : Solidtud de patente para PROCESO PARA PREPARAR
: ACIDO 6-(4-CLOROFENIL)-2,2-DIMETIL-7-FENIL-
2,3-DIHIDRO-1H-PIRROLIZIN-5-ILACETICO.

Solidtante : MERCKLE GMBH
Fecha de solicitud : 3 de mayo de 2001
1. Yo, Emillio FERRERO, obrando como apaderado del solicitante en el asunto

antes identificado, me refiero al Ofido No. 11670 notificado por fijacién en lista del 12
de octubre de 2006.

2. Mediante el Oficio No. 11670 se puso en conocdmlento del solictante el
informe que contiene las observadones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud de patente.

NIT 880.041.387-3
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Atiendo a las observaciones de la manera sigulente:

2.1 DAD LI

Para subsanar las objeciones que sobre claridad hizo su Despacho, presento nuevo
pliego reivindicatorio con 20 relvindicaciones en el cual se han hecho los cambios
respectivos, que permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en la presente
solicitud de patente. Para estos efectos, se han efectuado las siguientes modificaciones
en el capitulo reivindicatorio:

- La nueva relvindicacién 1 especifica la temperatura de reacdén en un rango entre
120 y 180 °C, lo cual esta debidamente sustentado por la descripcidn en la pagina 13
primer pamrafo.

Adicionalmente, respetuosamente le ponemos de presente al sefior Examinador que el
termino “hidréxido de metal alcallno” no es amplio, ya que de acuerdo a la distribuddn
de La Tabla Periddica de los Elementos y de esta forma a las caracteristicas de los
mismos, esa expresidn solo cubre un ndmero definido y reducido de hidréxidos (Li, Na,
K, Rb, Cs, Fr). De la misma forma el tdrmino “fase acuosa” no requiere mayor
caracterizacién, ya que claramente especifica una condicién conocida por cualquier
persona versada en la materia.

Por su parte, es importante resaltar que para una persona versada en la materla seria
claro que son muy pocos los éteres que se podrfan adiconar a un sistema de tres fases
en las condldones debldamente especificadas, motivo par el cual el termino “éter” no
puede ser considerado ampllo, pues no abarca un gran numero de compuestos (tres
compuestos). Asl mismo, el procedimlento objeto de la presente solicitud de patente
esta caracterizado (entre otros parametros) por la addificacién de la fase intermedia
presente en el sistema de tres fases, lo cual puede ser ficllmente comprendido por una
persona versada en la materia, pues se trata de un procedimiento para ajustar el pH
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por medio de la adicién de un acido; por lo cual la expresién “acidificando la fase
intermedia” tampoco se debe considerar como amplia.

- Con respecto a la reivindicaclén 7, respetuosamente le ponemos de presente al
sefior Examinador que ésta es una caracterizaddn posterior del proceso de la
reivindicaclén 6, en la cual no se esta definlendo el proceso por el resultado que se
obtiene, sino por una etapa de emogidn al menos en forma pardal de los compuestos
volatlles a la temperatura de operacién inherente al proceso objeto de la presente
solicitud de patente.

- De la misma forma, el término “hidrocarburo alifético o cicloalifatico” presente en
las relvindicadones 9 y 22 no es amplio, ya que la seleccién de este compuesto se ve
acotada por el punto de ebullicién del éter, en donde el mismo debe, de acuerdo con el
desarrolio del proceso, poseer un punto de ebullicion mayor al del éter.

- Las reivindicacion 21 referente al uso de los compuestos para preparar una
composicién farmacéutica ha sido eliminada de éste pllego relvindicatorio.

Con las anteriores modificaciones del capftulo reivindicatorlo quedan subsanadas las
objedones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora cumplen con las
disposlciones del articulo 30 de la Dedsion 486.

3 Por lo tanto, le solicito se sirva continuar con el trdmite de la presente solicitud
pues tanto la descripdon como las relvindicaciones se presentan de una forma clara y
en consecuencia, con fundamento en las mismas una persona versada en |a materia
podria realizar el examen de patentabilidad del producto objeto de esta invencién. A
pesar que las objeclones que sobre claridad planted ese Despacho en el oficio No.
08080 se deben tener por superadas, en el evento que el Despacho considere que sea
necesario, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo
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45 Inciso 2. de la Dedsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de
requerr nuevamente de nuestra parte cualquier complementacidén o adaracién que
considere necesaria.

4, Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continde
su tramitacién.
Anexos:
' 1. Nuevo pliego reivindicatorio con 20 relvindicaciones.
2. Formulario para modificaciones.
3. Recibo por valor de $95.000 por concepto de modificaciones en solicitud
pendiente.
Bogotd,
Sefiora Jefe, 2 C
- Y :
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
. COLO 12701-801-001-8
NNJ/NNJ/ID-000015/WPC12701

Cns M-2006-00014635
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

2000-F03
|® SOLICITUD DE:
[0 comeccisn de Error Material Moadificacién a una solicitud
Nombre: MERCKLE GMBH
sociedad constituida y existente bajo las leyes de
{ | Republica Federal de Alsmania IDENTIFICACION
SOLICITANTE | pyreccién: Graf-Arco-Sir.3,
89079 Uim
Republica Federai de Alsmaria ce. O wr O
ce O om O
{ Naclonalldad o Domlclllo: 80078 Ulm
' Republica Federal de Alemania Ndmero:
Teléfono: 548 09 70 Fax: 5473170
1E-mall: clientes@camyp.com
= IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direcclon: Carrera 4° No. 72-35 c.C. X Nt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2118650 M|
O APODERADO |, . : CE oo []
-mall: cavelier@cavalier.com
Niomero: 438.018 TP 31.928
® Namero de expedients: 01 806

Descripcién de la correcclén o modificacién sollcitada:
Se presenta naevo capltulo reivindicatorio con 20 relvindicaciones con el objeto de subsanar la
posible falta de t_:laﬁdad y las excapclones de patentabilidad de la solicitud.

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $ §5.000
Poderes, si fuere el caso

0,
Comprobante de pago No. 08-96.843 Fecha: 19 de dicj de 2008

OO0

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

o NOMBRE:  EMILIO FERRERO  FIRMA: éﬂ— C_,.._\_‘_Q

C.C. 438.018 de Usaquén T.P.A. 31.828
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Relvindicaclones

Proceso para la preparacion de compuestos de la formula |

En donde los compuestos de la férmula Il

Se hace reaccionar con cloruro de oxalilo y el producto obtenido se trata
con hidrazina y un hidréxido de metal 4lcali en la fase acuosa que va de
120 a 180°C en la presencia de un mono- dialcohol alifatico que tiene un
punto de ebullicion de al menos 140°C, después de que se completa el
tratamiento un sistema de tres fases se produce por la adicion de un éter y

ol compuesto de la férmula | se obtiene al acidificar la fase media.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el éter

utilizado es dietiléter, metil t-butil éter o tetrahidrofurano.



Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque el
tratamiento con hidrazina y el hidréxido de metal 4lcali se lleva a cabo en la

presencia de un nomo- o dialcohol alifatico.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque el
tratamiento con hidrazina y el hidréxido de metal alcali se lleva a cabo en la

presencia de dietilenglicol.

Proceso de acuerdo con una de las Reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el producto obtenido por la reaccién con cloruro de
oxalilo se trata primero con hidrazina y luego con el hidréxido de metal

alcali.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el
tratamiento con hidréxido de metal dlcali se lleva a cabo en una

temperatura en el rango de entre 120 a 180°C.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque los
constituyentes que son volatiles en la temperatura de tratamiento se

remueven al menos parciaimente durante el tratamiento.

Proceso de acuerdo con unas de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la fase media se trata con una mezcla de agua y un

éter inmiscible en agua antes de acidificacion.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque el

producto deseado se obtiene de la fase de éter al agregar a la fase de éter



10.

11.

12.

13.

14.

15.

un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico que tiene un punto de ebullicion

mayor que el éter.

Proceso de acuerdo con la reivindicacioén 8 o 9, caracterizado porque el éter

es al menos destilado parcialmente para obtener el producto deseado.

Proceso de acuerdo con unas de la reivindicaciones precedentes, en
donde, para la preparacién del compuesto de la férmula lil, se hace
reaccionar 2-benzil-4 ,4-dimetil-1-pirrolina con una w-halo4-
cloroacetofenona en un solvente organico polar en la presencia de un
hidrogencarbonato de metal &lcali y/o de un carbonato de metal aicali en
forma sélida.

Proceso de acuerdo con la reivindicaciébn 11, caracterizado porque el

solvente polar organico utilizado es metanol.
Proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12, caracterizado porque la
reaccion se lleva a cabo en la presencia de un hidrogencarbonato de sodio

s0lido.

Compuesto de la férmula 1

Compuesto de la formula |



16.

17.

18.

19.

20.

En forma cristalina que tiene una endoterma Unica en el diagrama DSC,

que esta en el rango de 155 a 170°C.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, caracterizado porque los
siguientes picos significativos en el espectro IR (nimero de onda cm™):
1706; 1601; 1536; 1487; 1463; 1450; 1441; 1413; 1395; 1383, 1369; 1293;
1219; 1177; 1099; 1013,836;765; 698.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15 o 18 caracterizado porque
los siguientes d caracteristicos (distancia de red) en el diagrama de

difraccién de rayos X: 11.9; 4.2; 4.0.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 caracterizado porque los
siguientes valores d: 11.9; 8.2; 7.9; 6.4; 5.9; 5. 8; 5.6; 5.3; 5.0; 4.9; 4.7, 4.5;
4.4;43;4.2;4.05; 4.0; 3.9; 3.7; 3.6; 3.55; 3.5; 3.4; 3.3; 3.25; 3.2; 3.1; 2.95;
2.9; 2.85; 2.8; 2.75; 2.7, 2.65; 2.6.

Composiciones fammacéuticas que comprenden el compuesio como se
reivindica en una de las reivindicaciones 15 a 18, si es apropiado junto con

los excipientes acostumbrados.

Proceso para la preparacion de los compuestos de las reivindicaciones 15 a

18, en donde, para una solucién etérea para el compuesto de la formula 1,
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se agrega un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico que hierve mayor que el
éter, el éter se remueve opcionaimente al menos parcialmente por

destilacion y se obtiene el compuesto de la férmula I.
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Emilio Ferero
Apoderado
REFERENCIA Radicacién 01 34806
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Follos 007

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
01 34896, realizado segln el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcién: folios 2-23

. Ejemplos: folios 23-38

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 89-103
. No se reivindica prioridad

Objeto de la Invencién

Segun las reivindicaciones 1 a 20 de la presente solicitud, se refiere a un proceso para la
produccién del compuesto de férmula (1) por la reaccion del compuesto de férmula (lll) con
cloruro de oxalilo y el producto obtenido se trata con hidracina y un hidréxido de metal
alcalino.

Clasificacion intemacional de patentes A 61 K 31/40

Claridad de la sollcltud

El articulo 30 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Las reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger mediante la palente.
Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripciéon”
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La reivindicacién 7 define el proceso por el resultado que se obtliene, lo cual no es claro y
no define ninguna materia técnica.

El término "hidrocarburo alifatico o cicloalifatico” presente en las relvindicaciones 9 y 20 es
muy general y puede incluir compuestos que no se encuentran en la descripcién

Favor hacer las aclaraciones y comecciones del caso.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la presente solicitud -
03.05.01-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicaclén
1 “Remington Farmacia® 31.12.95

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producio o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 488 de la comisién de la comunidad andina,
se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Decisién 486 contempla "Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la matena técnica
comespondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

El libro de texto “Remington Farmacia” ensefia en su capltulo de polimorfismo que ésta es
una propiedad ampliamente difundida en sustancias quimicas de caracter farmacéutico y
que es obligacién de estudiar esta propiedad para obtener materia prima estable para la
fabricacion y obtencién de formas farmacéuticas

Teniendo en cuenta el objeto de las reivindicaciones 15-20 presente solicitud, que es
proveer formas cristalinas del compuesto ML-3000, su método de obtencién y formas
farmacéuticas que los contienen, es una derivacién evidente del estado de la técnica,
debido a que en la descripcion de la presente solicitud se dice que el compuesto forma
polimorfos con dietil eter o acetato de etilo, entonces es obligacion del preformulador
obtener todas las formas cristalinas posibles del compuesto para conseguir una materia
prima aceptable que es lo ensefia el libro de texto cltado y es lo que ocurre con la forma
cristalina de la presente solicitud.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

{O

£

%



N° Documento Relvindicacl nes Requisito que
afectadas afecta
1 “Remington Farmacia 1-12 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de la Comislén de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacidén. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara |a patente.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iliteral e), del
capitulo 5 del titulo primero Circular Unica N° 10 de 2001

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de facha 13 FE' w

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Ndamero 0201 Cbdigo 202024

(0¥
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