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Referencla : Expediente No. 01.034.896

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

Solicitante : MERCKLE GMBH

Fecha de solicitud : 3 de mayo de 2001

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Ofico No. 2321 notificado por fijadén en lista del 15 de febrero
de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 2321 se puso en conocdmiento del solicitante el informe

que contiene las observaclones hechas por su Despacho sobre la presente solidtud de
patente.

Atlendo a las observaclones de la manera siguiente:

NIT 860.041.387-3



CAVELIER

ABOGADOS

2.1 CLARIDAD DE LA SOLICTTUD

Para subsanar |as objeciones que sobre claridad hizo su Despacho, presento nuevo pliego
relvindicatorio con 19 relvindicaciones en el cual se han hecho los cambios sugeridos por
su Despacho. Para estos efectos, se han efectuado las siguientes modificaciones en el
capitulo reivindicatorio:

- El término “hidrocarburo alifitico o cicloallfatico”™ presente en las nuevas
reivindicaclones 8 y 19 (antiguas reivindicaclones 9 y 20) se ha especificado de acuerdo
con la pagina 16 de la descripdén.

- La reivindicacidn 7 ha sido eliminada de! pliego relvindicatorio.

Con las anteriores modificaciones del capitulo relvindicatorio quedan subsanadas las
objeciones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora cumplen con las disposiciones
del articulo 30 de la Decisidn 486.

2.2 VENTIVO

Sobre este tema el sefior Examinador sostiene que la invencién solicitada por mi
representada no goza de nivel inventivo porque tratindose de polimorfos es de
conocimiento comén en el campo de la quimica que los compuestos orgédnicos en estado
sélido presentan polimorfismo.

Asi, su Despacho considera que a la luz del texto Remington Farmaca las formas
polimorfas reclamadas por mi representada no gozan de nivel inventivo, bajo la premisa
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que éstas son proplas de todo compuesto orgénico y por lo tanto son obvias y evidentes
para una persona normalmente versada en la materia.

A este respecto, el libro "REMINGTON: The Sience and Practice of Pharmacy” sefiala lo
siguiente con respecto al polimorflsmo:

"Se refiere a las diferentes estructuras de cristal que un mismo compuesto
quimico puede tener. Generalmente, las diferentes formas también presentan
diferentes patrones de refraccién de rayos X, puntos de fusién, espectro
infrarrgjo, y lo mas importante desde el punto de vista farmacéutico, diferentes
solubllidades,™

Sin embargo, en nuestra opinion este es un texto que simplemente constata el hecho de
que los polimorfos tienen su origen en un compuesto quimico conocldo pero cuyas
estructuras quimicas son diferentes frente a la estructura del compuesto quimico original.

Adiclonalmente, el mismo texto deja en daro que sl blen estas formas pollimérficas tienen

un origen comin (compuesto conocido en el arte), sus procesos de obtenddn vy
ull nd iferentes.

Por lo tanto, es claro que el documento citado como anteroridad no tiene informacién
alguna sobre la forma como se pueden obtener las formas polimérficas de la presente
invencién o sobre sus posibles estructuras quimicas de tal manera que bajo ninguna
clrcunstancia es posible concluir que dicha informacidén anticipa la presente invendén o
cualquiera otra reladonada con una forma polimérfica. AGn mds, citar este documento
como anterioridad resulta un contrasentido sl se tiene en cuenta que precisamente uno de
los criterios para establecer que un compuesto tiene nivel inventivo es el hecho de que el

1 REMEINGTON: The Sclence and Practice of Pharmacy, 20™ Edition, 2000, Pg. 181.
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mismo posea una estructura Inesperada?. Asi entonces, si el libro REMINGTON sefiala que
la estructura del polimorfo es diferente de la del compuesto original y que la misma no es
conocida a prior, lo que el mismo estarfa sefialando es que toda nueva forma polimérfica
tiene nivel Inventivo y por ende es patentable.

Esta misma condusién podria igualmente sustentarse en lo manifestado por su Despacho
en otro asunto sometido a su consideradon cuando manifesbd:

“no exsten reglas que permitan predecir cual tipo de polimorfos produdird una sustancia,
ya que ese fendmeno es aleatorio, porque depende de factores como presion,
temperatura, el solvente en el que se reallza la cristalizadén y la veloddad de
cristalizacion.™

Es mds, el anterior ejemplo demuestra que ia existencla del carbono no puede Implicar per
se la existencla de sus formas polimdrficas, pues asf como algunas de ellas son conocldas
en el estado del arte bien podrfan existir otras alin no obtenidas y con caracteristicas
quimicas tan disimiles como las existentes entre el granito y el diamante.

De la misma manera, el anterior ejemplo nos permite conduilr que por el simple hecho de
que una solicitud de patente se refiera a una forma polimérfica de un compuesto ya
conodido en el estado del arte, ello no significa que la misma carezca de nivel inventivo.

Ahora bien en el presente caso, se debe resaltar que la solicitud de patente de mi
representada se refiere a un proceso para preparar dcdo 6-(4-clorofenll)-2,2-dimetil-7-
fenll-2,3-dlhidro-1H-pirrolizin-5-llacético (ML 3000) y a un nuevo pollmorfo de ML 3000
que se designa como polimorfo A.

3 [EPI, BID. "MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS
OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA®. Quito,
Ecuador 2004. Pdg.. B2,

3 Resolucién No. 11061, expedida por la Superintendencia de Industria y Comerclo, Expediente No.
200600295.



CAVELIER

ABOGADOS

A este respecto es importante resaltar que sl blen el producto relvindicado (la forma A del
ML 3000) tiene su origen en un compuesto conocido, no es el mismo compuesto conocido
en el estado del arte, toda vez que posee sus proplas y especiales caracteristicas
quimicas, de las cuales NO se hace mencion alguna en el texto citado como anterioridad.
As[ mismo, el proceso para preparar dicho compuesto esta caracterizado por etapas y
condiclones de proceso de las cuales tampoco se hace mencidn en dicha anterioridad.

Por lo tanto, para el presente caso no resuita posible conduir por parte de su Despacho
que la fooma A del ML 3000 y su proceso de produodon puede ser conslderada como
obvia y evidente a la luz de las ensefianzas del capftulo de polimorfismo del Remington
Farmada.

En efecto, reiteramos que dicha conclusidn no es procedente porque dicha anterioridad
trata el tema de una forma generalizada y no sugiere o ensefia la forma A del ML 3000 ni
las etapas que caracterizan el proceso de produccién objeto de la presente solicitud de
patente, los cuales fueron el resultado de un largo proceso de experimentacién y andllsis

En consecuenda, si no hay forma de determinar qué polimorfos va a produdr
determinado compuesto, y que tal y como lo afima la Administradén es un fenémeno
aleatorio, no puede conduirse que la forma polimorfa aca reivindicada pudo resultar obvia
y evidente para el Sefior Examinador a la luz de las ensefianzas del llbro Remington en e/
cual simplemente se sefiala que e polimorfismo es una caracteristica de cualquler
elernento o compuesty para cristalizar en fa forma de mas de una espedie aistalina.

Al contrarlo, el hecho de que cada forma polimorfa dependa de factores como la
temperatura, el solvente etc., demuestra que ninguna forma polimérfica es predecible sino
que en realidad la obtencién de las mismas slempre requieren de un proceso de
experimentacién y andlisls, tal y como sucedid tratindose de la invencién de mi
representada.
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Aceptar la conclusidn de su Despacho seria un contrasentido si se tiene en cuenta el
ejemplo del polimorfismo del carbono. Como es bien conocido, el carbono tiene varias
formas polimorfas, entre las cuales encontramos el grafito y el diamante. Sin embargo,
mientras el grafito es blando y puede ser usado como lubricante y como material para
escribir, el diamante se caracteriza por su daridad y por su dureza.

Asi entonces, daro que sl blen estas formas polimérficas tienen un origen comdn

(compuesto conocido en el arte), sus procesos de obtencién vy estructuras quimicas son
sustandaimente diferentes.

3. Puesto que se han atendido a caballdad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicihtud de patente, atentamente solicito que se continle su
tramitacién.

4. Anexos:
4.1. Nuevo pllego reivindicatorio con 19 relvindicaclones.

4.2. Formulario para modificaciones.
4.3. Redbo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendlente.
Sefiora Jefe, C
é ‘ 2 ‘) R
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO 12701-801-001-8
NN)/NN)/ID-000018/WPC12701

Cns M-2007-00005489
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espaclo reservado para el adhesivo de radicacién

2000-F03
O SOLICITUD DE:
[J comeccién de Error Material Modificacién & una solicitud
Nombre: MERCKLE GMBH
sociedad constituida y existente bajo las leyes de
1 Alemania i IDEN N
TIFICACIO
8 LICITANTE |pjreccion: Graf-Arco-Str.3,
89079 Uim ce. O w~r O
nia
cee. O on O
Naclonalidad o Domicllio: Ulm . .
o Alemania : Namero; '
Teléfono: 548 09 70 Fax: 547 3170
E-malil: clientes@camyp.com
- IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direcclén: Camera 4* No. 72-35 c.C. NIT D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2118650 | cp O owe O
O APODERADO E-malil: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.018 TP 31.82
@ Namero de expediente: 1.034 896

l@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada:
Se presenta nuevo tapitulo relvindicatorio con 18 reivindicaciones con el objeto de subsanar la
posible falta de claridad y nivel Inventivo de la solicitud.

@ Comprobante de pago No. 07-35.375 Fecha: 7 de mayo de 2007

o Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $ 88.000
D Poderes, si fuere el caso
I:I Documento que acredita |a existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.

%0 .
NOMBRE: EMILIOFERRERO  FIRMA: (2 Ve "

C.C. 438.018 de Usaquén T.P.A. 31.928

NNJ




Relvindicaciones

Proceso para la preparacién de compuestos de la férmula |

En donde los compuestos de la férmula |l

Se hace reaccionar con cloruro de oxalilo y el producto obtenido se trata
con hidrazina y un hidroxido de metal alcali en la fase acuosa que va de
120 a 180°C en la presencia de un mono- dialcohoi 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

el 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 reivindicaciébn 1 o 2, caracterizado porque el
tratamiento con hidrazina y el hidréxido de metal alcali se Heva a cabo en la

presencia de un nomo- o dialcohol alifatico.

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

presencia de dietilenglicol.

(e
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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 hidroxido de metal

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque el
tratamiento con hidréxido de metal Alcali se lieva a cabo en una

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

Proceso de acuerdo con &g’:e 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 reivindicacién 7, caracterizado porque el
producto deseado se obtiene de la fase de éter al agregar a la fase de éter
un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico con 6 a 12 atomos de carbono del
grupo de n-hexano, n-heptano, n-octano, isooctano, n-decano, ciclohexano,
cicloheptano, n-heptano o preferiblemente una mezcla de heptanos
isoméricos y también ciclohexano, que tienen un punto de ebullicibn mayor

que el éter.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 7 o 8, 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 preparacion del compuesto de la férmula Ill, se hace

reaccionar 2-benzil-4,4-dimetil-1-pirrolina con una w-halo-4-

n¥



11.

12.

13.

14.

cloroacetofenona en un solvente orgénico polar en la presencia de un
hidrogencarbonato de metal 4lcali y/o de un carbonato de metal alcali en
forma solida.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado porque el

solvente polar organico utilizado es metanol.
Proceso de acuerdo con ia reivindicaciéon 10 o 11, caracterizado porque ia
reaccion se lleva a cabo en la presencia de un hidrogencarbonato de sodio

sdlido.

Compuesto de la férmula Il

Compuesto de la formula |

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

que esta en el rango de 155 a 170°C.



15.

16.

17.

18.

19.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, 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; 1013,838;765; 698.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14 o 15 caracterizado porque
los siguientes d caracteristicos (distancia de red) en el diagrama de

difraccion de rayos X: 11.9; 4.2; 4.0.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 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;42;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 farmacéuticas que comprenden el compuesto como se
reivindica en una de las reivindicaciones 14 a 17, si es apropiado junto con

los excipientes acostumbrados.

Proceso para la preparacién de los compuestos de las reivindicaciones 14 a
17, en donde, para una solucién etérea para el compuesto de la férmula 1,
se agrega un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico con 6 a 12 atomos de
carbono del grupo de n-hexano, n-heptano, n-octano, iscoctano, n-decano,
ciclohexano, cicloheptano, n-heptano o preferiblemente una mezcla de
heptanos isoméricos y también ciclohexano que hierven mayor que el éter,
el éter se remueve opcionalmente al menos parcialmente por destilacion y

se obtiene el compuesto de la formula I.
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Proceso para la preparacién de compuestos de la férmula |

En donde los compuestos de la formula Il

Se hace reaccionar con cloruro de oxalilo y el producto obtenido se trata
con hidrazina y un hidréxido de metal alcali en la fase acuosa que va de
120 a 180°C en la presencia de un mono- dialcohol alifdtico 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

el compuesto de la formula | 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 reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el
tratamiento con hidrazina y el hidréxido de metal alcali se lieva a cabo en la

presencia de un nomo- o dialcohol alifatico.

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

presencia de dietilenglicol.



10.

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 élcali se lleva a cabo en una

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

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 reivindicaciébn 7, caracterizado porque el
producto deseado se obtiene de la fase de éter al agregar a la fase de éter
un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico con 6 a 12 atomos de carbono del
grupo de n-hexano, n-heptano, n-octano, iscoctano, n-decano, ciclohexano,
cicloheptano, n-heptano o preferiblemente una mezcla de heptanos
isoméricos y también ciclohexano, que tienen un punto de ebullicibn mayor

que el éter.

Proceso de acuerdo con la reivindicacién 7 o 8, caracterizado porque el éter

es al menos destilado parciaimente para obtener el producto deseado.

Proceso de acuerdo con unas de la reivindicaciones precedentes, en
donde, para la preparacion del compuesto de la férmula lil, se hace

reaccionar 2-benzil-4,4-dimetil-1-pirrolina con una w-halo-4-



11.

12.

13.

14.

cloroacetofenona en un solvente organico polar en la presencia de un
hidrogencarbonato de metal alcali y/o de un carbonato de metal alcali en

forma sdélida.

Proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizado porque el

solvente polar orgénico utilizado es metanol.
Proceso de acuerdo con la reivindicacién 10 o 11, caracterizado porque la
reaccion se lleva a cabo en la presencia de un hidrogencarbonato de sodio

sdlido.

Compuesto de la férmula Il

Compuesto de la férmula |

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

que esta en el rango de 155 a 170°C.



15.

16.

17.

18.

19.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado porque los
siguientes picos significativos en el espectro IR (nimero de onda em™):
1706; 1601; 1536; 1487; 1463; 1450; 1441; 1413; 1395; 1383; 1369; 1293;
1219; 1177; 1099; 1013;838,765; 698.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 o 15 caracterizado porque
los siguientes d caracteristicos (distancia de red) en el diagrama de

difraccion de rayos X: 11.9; 4.2; 4.0.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16 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;4.3;4.2; 4.05; 4.0; 3.9; 3.7, 3.8; 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 farmacéuticas que comprenden el compuesio como se
reivindica en una de las reivindicaciones 14 a 17, si es apropiado junto con

los excipientes acostumbrados.

Proceso para la preparacion de los compuestos de las reivindicaciones 14 a
17, en donde, para una solucion etérea para el compuesto de la formula 1,
se agrega un hidrocarburo alifatico o cicloalifatico con 6 a 12 atomos de
carbono del grupo de n-hexano, n-heptano, n-octano, isooctano, n-decano,
ciciohexano, cicioheptano, n-heptano o preferiblemente una mezcia de
heptanos isoméricos y también ciclohexano que hierven mayor que el éter,
el éter se remueve opcionalmente al menos parcialmente por destilaciéon y

se obtiene el compuesto de la férmula I.
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