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SAL DE ACIDO MALICO DE N-[2(DIETILAMINQ)ETIL]-5-[(5-FLUORO-
20X0-3H-INDOL-3-ILIDENO)METIL]-2,4-DIMETIL-1H-PIRROL.-3-
CARBOXAMIDA, PROCESO PARA SU PREPARACION”
~ Solicitante: PHARMACIA & UPJOHN COMPANY.
Nuestra Ref.: P2004/000183

RESPUESTA AL OFICIO No. 05079 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 104,
DE FECHA 18 DE MARZO DE 2011
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 43

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer. lugar, con ¢l 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su ftotalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo, el 25 de marzo de
2010, del que se elimind la Reivindicacién 18, adicionalmente adecuando el preambulo de las

Reivindicaciones 4 y 13, de tal forma que ahora reclaman un método y no un cristal.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisidn 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacidn contenida en la solicitud inicial.

2. a- E! Examinador sefiala que las Reivindicaciones 4 y 13, que se refieren a un cristal

anhidro de la sal de 4cido malico del compuesto N-[2-dietilamino)etil]5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-
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oxo-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxamida, se encuentran caractcrizadas

mediante su método de obtencion y no mediante sus propiedades fisicas y quimicas.

Adicionalmente, ¢l Examinador argumenta que la Reivindicacion 18, que protege un método para
obtener de la sal de acido malico del compuesto N-[2-dietilamino)etil]S-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-
oxo-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, ya se encuentra protegido

por las Reivindicaciones 4 y 13, y por lo tanto, la Retvindicacion 18 no es aceptada.

b- Considero superada las anteriores objeciones, en tanto que las Reivindicaciones 4
y 13 se han adecuado de tal forma que ahora reclaman especificamente un método para la
produccion de las Formas 1y I del compuesto N-[2-dietilamino)etil]5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-
0x0-3H-indol-3-ilideno)metil)-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida, respectivamente.
Adicionalmente, la Reivindicacion 18 ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto.

3. a- 0) El Examinador insiste en que la patente WO01/37820(D1), y el libro de

texto Farmacia Rémington (D3), afectan el nivel inventivo de |a presente invencion.

Especificamente,' el Examinador argumenta que DI, el arte previo mas cercano, revela la sal
maleato de N-[2-(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-oxo0-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, y por lo tanto, la tnica diferencia entre D] y la presente
invencion es el método para la preparacion de las formas (I) y (I} de dicho compuesto, ya que D1

divuiga el método para preparar €l compuesto base.

El Examinador concluye que una persona medianamente versada en la materia, con conocimiento
del proceso de obtencion del compuesto base y su sal mélica (D1), y las técnicas universales de

cristalizacién (D3), habria obtenido de manera obvia las formas (1) y (II) aqui reivindicadas.

i1} En respuesta a mis argumentos en respuesta al primer examen de fondo, el
Examinador sefiala que:

- se reconoce la novedad de las formas cristalinas (I) y (II) de la sal del dcido malico
de N-[2-(dictilamino)etil]-5-[(5-fluoro-1 ,2-dihidr0-2-_ox0-3H—indol-3-i}ideno)metil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida; 1

- ¢l hallazgo o existencia de formas o modificaciones cristalinas no es considerado
inventivo a laluz de D1 y D2;

- respecto a la lista de oficinas de patentes en otros paises que le han concedido el

privilegio de patente a la presente invencion, el Examinador sefiala que el andlisis
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de patentabilidad de una invencién se debe realizar para cada caso en concrelo, en
consideracién a sus antecedentes y a la legislacion vigente en el momento y lugar en
el que se efectie, por lo que dichas concesiones no determinan la concesion
automatica en otro pais. Cada pais es auténomo en cuanto al examen de

patentabilidad de una invencién que se somete a su jurisdiccién.

b) i)’ En primera medida, en cuanto a la patentabilidad de las Reivindicaciones 1
y 10, que especificamente reclaman las Formas 1 y I de la sal del 4cido mélico del compuesto N-
[2-(dictilamino)etil]-5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-ox0-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil- 1 H-
pirrol-3-carboxamida, caracterizadas por un patrén particular de difraccion de rayes X, me
permito resaltar que el arte previo citado nuevamente por el Examinador, particularmente D1,
revela un amplio niimero de compuestos, entre los cuales s¢ menciona el compuesto N-[2-
(dietilamino)etil}-5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-0x0-3H-indol-3-ilideno)metil}-2 4-dimetil - 1H-
pirrol-3-carboxamida (Ejemplo 80), adicionalmente incluyendo sales en las que puede existir el
compuesio base, dentro de ellas, la sal del acido malico. Sin embargo, como bien lo reconoce el
Examinador, las formas cristalinas de la presente invencién son novedosas, en tanto que D1 no

refiere formas cristalinas ni sus caracteristicas estructurales particulares,

Sin embargo, y a pesar de lo divulgado en DI, nada en dicho documento habria motivado a la
persona medianamente versada en la materia a investigar diferentes formas cristalinas de dicho
compuesto especifico, y menos de una de sus sales concretas (la sal de dcido malico). Es
improbable que gracias a la informacién general proporcionada en D1, pueda predecirse o
esperarse una expectativa razonable de éxito en la obtencion de formas cristalinas, y sus
propiedades particulares. De hecho, es imposible que una persona medianamente versada en la
materia pueda predecir con certeza alguna que una nueva forma cristalina, como las reclamadas v

caracterizadas en ‘el Capitulo Reivindicatorio Modificado, pueda siquiera existir.

Ahora bien, D3 es simplemente una referencia general y teéﬁca, que si bien revela técnicas
generales de cristalizacién, no divulga o sugiere que la sal de acido mdlico del de la presente
invencion podria presentar 2 formas cristalinas, tal como se reclaman en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado (caracterizadas por sus patrones de difraccion por rayos X en polvo).
De acuerdo con lo anterior, debo insistir en que la utilizaciéon de D3 como arte previo para
intentar desvirtuar ¢l nivel inventivo de materia especifica objeto de solicitudes de patente resulta
totalmente improcedente, porque conduciria necesariamente a qﬁe todo el conocimiento general
disponible aplicado por un investigador para el desarrollo de una invencién, siempre haria obvia

toda invencion.
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Para el Examinador es facil concluir que el compuesto y un método para la sintesis del mismo en
su forma base, asi como sus sales, se encontraban divulgados en D1, v que al aplicar
procedimientos rutinarios, podrian ser facilmente determinadas las dos formas cristalinas
desarrolladas en la presente invencion, olvidando sin embargo el proceso investigalivo necesario

para obtener los polimorfos reivindicados.

1i) Ahora bien, el proceso para obtener las formas cristalinas (I) y (1I) de la sal
de acido mdlico del compuesto N-[2-(dietilamino)etil]-5-[(S-fluoro-1,2-dihidro-2-ox0-3H-indol-
3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida reclamado en las Reivindicaciones 4 a 9 ¥
13 a 17, comprende la combinacion del 4cido malico, el compuesto y un solvente, en donde se
induce la cristalizlacic'm de la sal manteniendo una o més condiciones, opcionalmente combinadas:
una diferencia entre la temperatura inicial y final, velocidad de enfriamiento, no hay siembra, una
relacién de supersaturacion, y no precipitante. Cada una de las condiciones se encuentra

caracterizada en dichas reivindicaciones.

Por el contrario, el método descrito en DI para la produccidon del compuesto base N-[2-
(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-ox0-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-

pirrol-3-carboxamida involucra un proceso sintético completamente diferente: la condensacion
del compuesto 5-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona con el acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico, para obtener un sé6lido amarillo (no cristalino).

Evidentemente, el proceso descrito en D1 no ensefia, o siquiera sugiere, las condiciones en las
que se puede producir la sal del acido mélico, y menos atn, la metodologia sintética para obtener

formas cristalinas especificas.

De nuevo, el Examinador simplemente se limita a sefialar que a la luz del proceso divulgado en
D1 para la obtencion del compuesto base, v las técnicas generales descritas en D3, la persona
medianamente versada cn la materia habria desarrollado  los métodos especificos aqui

reivindicados de manera obvia.

En este sentido, es importante resaltar que el polimorfismo es un problema vigente en particular
para las industrias farmacéutica y de alimentos, ya que solamente algunos polimorfos tienen
propiedades deseables (p.ej. estabilidad, propiedades de flujo mejoradas, biodisponibilidad,
disolucidn, etc), por lo que la patentabilidad de éstos se basa en las propiedades ventajosas

logradas con nuevas formas cristalinas.'

! University of Minesota. hitp://www.chem.umn.edu/eroups/siepmann/research/phase.php
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No puede olvidarse que la busqueda de polimorfos no es predecible, por lo que siempre los

cientificos investigadores deben explotar intensamente su conocimiento y creatividad con el fin
de desarrollar nuevas formas cristalinas. De hecho, no hay un método general para Ja prediccidn
de estructuras cristalinas a partir de una formula molecular; el disefio de sélidos organicos que

respondan a propiedades deseadas previamente continga siendo un suefio.?

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante resaltar que ademas de no ser posible garantizar a

priori 1a obtencion de formas cristalinas, tampoco es posible predecir cuantas formas son posibles

y qué propiedades presentard cierta forma particular. Es decir, algunos compuestos son
polimérficos y otros no los son, y no hay un métedo conocido que permita predecir cuales
compuestos podrian proveer formas cristalinas adicionales. Es imposible anticipar, con aceptable
grado de certeza, cuil serd su estructura tridimensional, cudles sus propiedades fisicoquimicas
(tales como tasa de disolucion, higroscopicidad, solubilidad, biodisponibilidad, etc.) y cuél sera
su estabilidad. Ni siquiera un conocimiento profundo de la teoria de cristales o una amplia
experiencia especifica en el area, permitirian a una persona medianamente versada en la materia
anticipar inequivocamente los anteriores hechos, basindose en la divulgacion general del
compuesto de D1 vy la teoria de cristales solidos, pues solamente con la invencién de la presente

solicitud se logré la obtencion de las formas cristalinas reivindicadas, sin seguir ningin tipo de

indicacidn o ensefianza del arte previo.

Evidencia de lo anterior se puede encontrar en el articulo “An experiment in crystal structure
prediction by popular vote” de Graeme et al, adjunto al presente memorial como “Anexo 17, en
donde se evidencia la no predictibilidad de una forma cristalina de un compuesto dado. En este
estudio, se evalia la habilidad de diferentes experimentadores cristalografos expertos para
predecir estructuras cristalinas correctas a partir de una lista de estructuras cristalinas diferentes
para un compuesto dado. La metodologia del estudio involucra dos compuestos especificos (5-
fluoro-2-oxindol y 3-quinoclidinol racémico) con estructuras rigidas, que no se encontraban
publicadas en 1a base de datos de Cambridge (Cambridge Structural Database -CSD-), para las
cuales se generaron diferentes estructuras cristalinas por métodos computacionales, en las que se
buscaba el menor empaquetamiento energético posible, de las cuales se escogieron 5 estructuras
para ser incluidas en el test. Posteriormente, se realizd una competencia de prediccion de la
estructura cristalina en ¢l Centro de Datos Cristalograficos de. Cambridge (CCDC por sus siglas
en inglés), donde los participantes del concurso, con diferentes afios de experiencia en
cristalografia (ver Figura 5, pagina 1988, desde profesionales recién graduados y cristalografos
con mis de 30 afios de experiencia) debian determinar cudl de las estructuras era més probable

que fuera la real forma cristalina, a partir de cierta informacion para cada estructura (densidades

2 G.R. Desiraju, Nature Materials, [, 77-79 (2002)
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calculadas, grupos espaciales y condiciones de crecimiento del cristal) y acceso a la visualizacion

de las estructuras a través de un computador.

Los resultados demostraron que la estructura de la forma cristalina real del compuesto T (5-
fluoro-2-oxindol) fue la menos popular entre dichos expertos por un margen significativo {pagina
1989, parrafo de conclusiones, linca 7-9). Para la segunda molécula, que resultaba ser mas dificil
de analizar (solo se recibieron 38 analisis, mientras que para la molécula I, se recibieron 50), ya
que las diferentes estructuras cristalinas se podian distinguir menos, no se pudo establecer una
marcada diferencia entre la popularidad de las diferentes estructuras cristalinas, sin embargo, la

estructura cristalina obtenida experimentalmente fue de nuevo la menos popular.

De lo anterior se puede concluir que el estudio de las diferentes formas cristalinas de una
molécula especifica no es tarea facil, requiere experiencia y experticia, asi como no es posible
predecir a partir de técnicas rutinarias (como lo seiiala ¢l Examinador) y tampoco mediante

técnicas computacionales a disposicion de los expertos.

Dado el esfuerzo involucrado en el desarrollo de estas mejoras, y dado que éstas proporcionan
ventajas comerciales competitivas, v se derivan dircctamente de la investigacién y creatividad
humanas, el sistema de patentes debe garantizar su proteccion. El Examinador no puede basarse
en apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteccion merecida para su desarrollo

novedoso y no sugerido por el estado de la técnica. En el mundo entero las formas cristalinas

especificas son consideradas no-obvias y por ende, materia patentable. Si bien en los
medicamentos actuales, o las moléculas candidatas a ser medicamentos, es posible encontrar
multiples formas solidas, algunas similares, algunas drasticamente diferentes en sus
caracteristicas técnicas, estas formas, son todas candidatas para obtener proteccidn via patentes
de manera individual®> Asi las cosas, la investigacién de las diferentes formas sélidas de un
medicamento puede conducir al desarrolto de nuevos productos con propiedades mejoradas, tales

como mayor estabilidad, que resultan ventajosos y deseables en operaciones de procesamiento

farmacéutico a gran escala.

El Examinador debe tener en cuenta que el analisis de nivel inventivo no puede estar basado en si
es 0 no posible obtener la invencion reclamada, pues claramente era posible, toda vez que las
formas polimérficas reivindicadas existen. Esta aproximacién conllevaria a que ninguna
invencién seria patentable, volviendo asi inoperante el sistéma de patentes. En este caso, el

hecho que pudiera existir eventualmente una minima motivacién general para llevar a cabo

* Sherry L. Morlissette, et. Al., “High-throughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of
pharmaceutical solids”. Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275~ 300.
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trabajo experimental para determinar si hay otras formas fisicas (formas cristalinas), no hace €l
resultado positivo obtenido (es decir la invencién) obvio o evidente; si asi fuera, el trabajo

experimental seria innecesario. El que sea obvio intentar, no necesariamente hace obvia la

invencion,

Recordemos también que el hecho de utilizar herramientas conocidas en el estado de la técnica
no desvirtua automaticamente el nivel inventivo de una invencién, dado que es necesario valerse

de las herramientas exisientes en la técnica para asi poder seguir avanzando en los desarrollos

tecnoldgicos. El Examinador parece desatender la jurisprudencia establecida por el Tribunal de

Justicia Andino, que con relacién al nivel inventivo en el area de los inventos quimicos y

biotecnoldgicos ha manifestado que frecuentemente “...aplicando procedimicntos conocidos
pueden obtenerse resultados inesperados para una persona normalmente versada en la
materia...”, pero que “...por ello, el juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con

criterios generales, sino que dependera de las especiales circunstancias de cada caso.™

Adicionalmente, como también lo ha determinado el Tribunal Andino de Justicia, “lo obvio es
aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se encuentra o pone delante de los
0jos, muy claro o que no tiene dificuitad”. Lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta
de la que no se puede dudar, cicrto, claro, patente y sin la menor duda™. Continua el Tribunal
diciendo que “una invencién goza de nivel inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el
asunto de que se trate, se necesita algo mas que la simple aplicaciéon de los conocimientos
técnicos en la materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica

el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.”

Asi las cosas, durante el andlisis de una solicitud de patente, el Despacho debe poder citar

anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

elementos del estado de la téenica vy a intentar las opciones especificas para llegar a la solucion
inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencion,
puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes,
elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable e indicaria que en
todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones, porque

éstas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de la técnica.

De hecho, quiero anotar que el desconocimiento de las estructuras cristalinas polimérficas

especificamente reivindicadas en la presente solicitud, y la especificidad de los métodos

“Proceso 105-1P-2000, pagina 7, lineas 45 a 50.
3 Proceso 10-1P-2009, pagina 12, parrafos 5 y 6.
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reclamados y sus condiciones, constituye innegablemente la evidencia de que se esta frente a una

“cstructura cristalina inesperada”, con lo cual cumpliria el requisito de patentabilidad de nivel

inventivo, como bien lo sefiala el Examinador al establecer que dichas formas son novedosas. El

Examinador parece rechazar el principio establecido por el Manual Andino de Patentes que

establece que un compuesto tiene nivel inventivo cuando (i) el compuesto tiene estructura

inesperada, o (ii) cuando el compuesto exhibe un uso o un efecto sorprendente. 6

Como lo mencioné en mi respuesta al primer examen de fondo, el caricter novedoso e mventivo
de un polimorfo en particular y de los polimorfos de la presente invencioén yace en ¢l hecho de

que, (i) es_imposible para una persona medianamente versada en el arte, determinar, a priori, la

existencia de polimorfos especificos para un compuesto dado; (ii) es imposible saber, a priori, si
una forma cristalina especifica existe hasta que no se haga el trabajo experimental que conduzca

a la obtencién de dicho cristal; (iii) es imposible predecir el acercamiento experimental para

obtener un cristal de manera eficiente ya que su produccioén depende de multiples factores como
son la temperatura, la agitacién, la velocidad de enfriamiento, la naturaleza del disolvente(s), la
cantidad de disolvente(s), la pureza del disolvente, etc.; (iv) si el cristal llega a producirse

eficienternente, no es posible predecir sus pardmetros fisicoquimicos, como tampoco es posible

predecir cual ser4 por ejemplo sus propiedades especificas.

Adicionalmente, me permito sefialar que el Examinador no da respuesta a la solicitud realizada en
mi respuesta al primer examen de fondo, en donde respetuosamente insto al Examinador a indicar

por qué si la SIC ha determinado que un experto en la materia no puede (sin necesidad de

experimentacién  excesiva) predecir la _estructura de formas sélidas como son los

pseudopolimotfos, ni_su forma de obtencidn, para el caso particular de la sal cristalina aqui

reivindicada el Examinador afirma que el desarrollo de la forma reivindicada carece de actividad

inventiva alguna.

En conclusion, no existe motivacion alguna en D1 para que la persona medianamente versada en
la materia buscara obtener una forma cristalina del compuesto, y menos aun en D3, que es un
documento de conocimiento general. El método desarrollado en la presente invencion establece
de manera clara y precisa las condiciones que se deben tener en cuenta para obtener los
polimorfos de la sal de 4cido malico del compuesto N-[2-(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-1,2-
dihidro-2-ox0-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida, ninguna de las

cuales se encontraba ensefiada en DI y menos aun en el documento general D3.

6 Manual  Andino  de  Patcntes.  (2004).  Seccion  10.8.1.  (disponible  en
hitp://www.conunidadandina.org/public/patentes. pdf).
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iii)  Por dltimo, me permito presentar nuevamente los siguientes datos, que el
Examinador desestima, en donde se evidencia las caracteristicas superiores de las formas

cristalinas reivindicadas:

e el cristal de Formula I presenta una pureza del 98% con menos de un 2% de
impurezas y que no muestra degradacion significativa en estudios de estabilidad,;

e " la higroscopicidad de la Forma I es muy baja, absorbiendo menos del 0.5% de
agua en un rango de 0-90% de humedad relativa. En contraste la Forma II es
muy higroscopica, absorbiendo un 15% de humedad en el mismo rango de
humedad relativa;

e la Forma I se funde a aproximadamente a 196°C, mientras que la Formula Il se
funde a 181°C;

e los datos TGA para la forma cristalina I no muestra una perdida significativa de
peso al alcanzar el punto de fusién, lo que es indicativo de la ausencia de

solvente residual y/o agua retenida en los cristales.

De acuerdo con lo anterior, y teniendo en cuenta las disposicioncs del Tribunal Andino de
Justicia, que establece que resultados y mejoras sorprendentes constituyen indicios de no
obviedad, y que ¢l Manual Andino de Patentes indica que las propiedades ventajosas constituyen
indicios aceptables de nivel inventivo, ademdas de una estructura inesperada’, las formas
cristalinas reclamadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado gozan de nivel inventivo frente

a los antecedentes citados por el Examinador.

iv) Por tltimo, me permito reiterar que la presente invencion ha sido concedida

en numerosas jurisdicciones, como se demuestra en ¢l listado adjunto.

Si bien la SIC repetidamente ha argumentado que las concesiones de patenies en otros paises no
influencian la decisidn de patentamiento de solicitudes nacionales en Colombia, en cuanto a nivel
inventivo se reficre, llamo la atencién del Examinador sobre el hecho que la evaluacion del

requisito de nivel inventivo es equivalente entre muchas de las legislaciones que han concedido

gsta_patente y la legislacién colombiana, por lo que resulta a todas luces inconsecuente ¢
incoherente que hasta el momento en esas jurisdicciones se acepte el caracter inventivo de la
invencién reivindicada, pero en la colombiana, aunque conceptualmente el significado sea el
mismo, se niegue, por lo de mds, basandose en premisas subjetivas, tal como lo demostré

anteriormente.

7 Manual Andino de Patentes, (2004). Seccidn 4.6.1, (disponiblc er
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes pdf).
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invencion reivindicada, pero en la colombiana, aungue conceptualmente el significado sea el
mismo, se niegue, por lo de mas, basandose en premisas subjetivas, tal como lo demostré
anteriormente.

De nuevo, aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el
sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es completamente cierto
que los criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de solicitudes de
patente, en particular en cuanto al nivel inventivo se reficre, son andlogos globalmente, y
concesiones en otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que
claramente, los criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel
inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de

manera semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.

Asi las cosas, solicito respetuosamente a ese despacho pronunciarse claramente sobre los

hechos y elementos concluyentes que conducen a la SIC a evaluar el nivel inventivo de una
manera diferente a la realizada por ejemplo por las oficinas de incluidas en el listado adjunto. No
sc entiende como pueden todas estas oficinas de manera independiente llegar a la misma
conclusion, y la SIC a una exactamente contraria, aunque la legislacién que define el requisito de

nivel inventivo sea equivalente entre todas estas jurisdicciones.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 0538 han sido resueltas y por consiguiente, solicito respetuosamente se
tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad en tanto no se desvirtué ninguno de eilos

por parte del Despacho, v se proceda con la concesién de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295
Anexos:
s Capitulo Reivindicatorio Modificado.
e Anexo l: Graeme, D., et al “An experiment in crystal structure prediction by
popular vote”. Crystal Growth & Design. Vol. 6, no. 9. Pages 1985-1990. 2006.
» Listado de paises que han concedido esta solicitud de patente.
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* Expedicnte No: 04-002781
Primer Examen de Fondo

P2004/000183
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
i Un crista! anhidro de la sal del 4cido malico correspondiente a la Forma [ del

compuesto

g
4 NH/\/N\/'
: /X |
o NH
NH

caracterizada porque presenta unos picos de difraccion caracteristicos a 13,2, 19,4,

24,2 y 25,5 grados dos teta, en un patrén de difraccion de rayos X en polvo.

2. Un cristal anhidro de ta sal del dcido malico correspondiente a la Forma [ de la

Reivindicacién 1, caracterizado porque presenta el siguiente patrén de difraccién de rayos

X en polvo
i
2500
1
@ 2000
c
2
o
L 1500+
2
£ 1000-
= 4
0 ‘
"~ 5 10 15 20 25 30 35
Twa Theta (degrees)
3. El Cristal de las Reivindicaciones 1 o 2 que comprende como méaximo un 2% en

peso de agua y un punto de fusion de minimo 190°C.

4. Un método para preparar un cristal anhidro de la sal del 4cido mélico de N-[2-
dietilamino)etil}5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-o0x0-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil- 1H-
pirrol-3-carboxamida correspondiente a la Forma I que presenta un patrén de difraccion de

rayos X de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende:
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P2004/000183

- Combinar
* ¢l 4cido malico,
= ta N-[2-dietilamino)etil]5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-oxo-3H-indol-3-
ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, y
* un solvente;
- inducir la cristalizacién de la sal manteniendo una o mas de las siguientes
condiciones:
= una diferencia entre la temperatura inicial y final de la solucién de
cristalizacion de maximo 100°C;
* una velocidad de enfriamiento de maximo 50°C/h;
* 1o siembra;
* unarelacidon de supersaturacién de maximo 10,
* 1o precipitante y/o

y/o combinacién de las anteriores.
5. El método de la Reivindicacidn 4, en el que el dcido malico es L-malico.

6. El método de la Reivindicacidn 4, en el que una o0 mas condiciones son:
» una diferencia entre la temperatura inicial y final de la solucién de
cristalizacién de maximo 50°C;
= una velocidad de enfriamiento es de maximo 20°C/h;
* una relacién de supersaturacion es de maximo 5 y/o

una combinacién de las anteriores.

7. El método de la Reivindicacion 6, en el que una o mas condiciones son:
* una diferencia entre la temperatura inicial y final de la solucién de
cristalizacion de maximo 25°C;
* una velocidad de enfriamiento de maximo 2°C/h;
* unarelacién de supersaturacién de méximo 1,5 y/o

una combinacion de las anteriores.

8. El método de la Reivindicacion 7, en el que la femperatura inicial y final de la

solucién de cristalizacion son iguales.

|

9. El método de la Reivindicaciéon 4, en donde el solvente es seleccionado entre
acetonitrilo, metanol, etanol, isopropanol, tolueno, n-butanol, tetrahidrofurano, N,N-

dimetilformamida, acetona, agua y combinacion de los mismos.
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P2004/000183

10.  Un cristal anhidro de la sal del dcido mélico correspondiente a la Forma Il del

compuesto

NH

caracterizada porque presenta unos picos de difraccion caracteristicos a 3.0, 12.1,

14.5 y 27.7 grados dos teta, en un patrén de difraccion de rayos X en polvo.

11.  Un cristal anhidro de la sal del acido malico correspondiente a la Forma II de la
Reivindicacion 10, caracterizado porque presenta el siguiente patron de difraccion de rayos

X en polvo

g &

g

Intensity (counts)

t v 1 v T T i T 1
5 10 15 20 25 ' 30 35

Twn Thata fdanrmac)

12.  Elcristal anhidro de Forma II de Jas Reivindicaciones 10 y 11 que absorbe al menos
un 5% en peso de agua tras exposicion a un ambiente con humedad relativa de 80%, y que

ademds presenta un punto de fusion de maximo 185°C.

13.  Un método para preparar un cristal anhidro Forma II de la sal del 4cido malico de
N-[2-dietitamino)etil]5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-ox0-3H-indol-3-ilideno)metil}-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxamida que presenta un patrén de difracciéon de rayos X de acuerdo con

cualquiera las Reivindicaciones 10 y 11, que comprende:

- Combinar
' v ¢l 4cido malico,
* la N-[2-dictilamino)etil]5-[(5-fluoro-1,2-dihidro-2-oxo0-3H-indol-3-

ilideno)metil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, y
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= un solvenie;

- inducir la cristalizacién de la sal manteniendo una o mds de las siguientes
condiciones:

= una diferencia entre la temperatura inicial y final de la solucion de
cristalizacion de al menos 25°C;

= una velocidad de enfriamiento de al menos 25°C/h;

= gembrar;

* una relacton de supersaturacion de al menos 2,

= presencia de un precipitante y/o

una combinacidn de las anteriores

14, Elmétodo de la Reivindicacion 13, en el que el dcido malico es L-malico.

15.  El método de la Reivindicacion 13 en el que una o mas condiciones son:
» una diferencia entre la temperatura inicial y final de la solucion de
cristalizacion de al menos 50°C;
= yna velocidad de enfriamiento de al menos 100°C/h;
* una relacion de supersaturacion de al menos 5 y/o

una combinacion de las anteriores

16.  El método de la Reivindicacion 15 en el que una o mas condiciones son:
» una diferencia entre la temperatura inicial y final de la solucion de
cristalizacién de al menos 100°C;
» una velocidad de enfriamiento de al menos 300°C/h;
* una relacidn de supersaturacion de al menos 10 y/o

una combinacion de las anteriores.

17, El método de la Reivindicacion 13, en donde el solvente es seleccionado entre

metanol, agua, mezclas de tetrahidrofurano/agua, y combinacién de los mismos.

ol ok ok ok sk ok ke ok ok ok ok
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ABSTRACT: The ability (o identily the crystal structures of small molecules by visual inspection. given a list of computer-
generated low-energy possibilities, has been tesled in an experiment conducted at an international crystallographic conference. The
surprising result of the test was that the experimentally observed crystal structures were the least popular of five choices for the two
molecuies included in the test. casting doubt on the reliahility of crystallographic inluition as a complement te computational methods

in crystal structure prediction,

Introduction

Crystal structure prediction (CSF), a developing area of
computational materials chemistry, has progressed to the point
that the best methods can vsually produce, al least for small
rigid molecules. a short list of computer-gencrated crystal
siractures thar we can be confident will contain the observable
structures, starting from no more than the molecular diagram.!
The calculated ordering of energies is almost always used to
choose the most likely crystal structure from the list of caleulated
possibilitics, and the energies of the potential structures are often
very close, so that the calculated order of stability is very sen-
sitive to small errors in the model used to evaluate lattice ener-
gics. Furthermore, which of these computer-generated crystal
structures results from a particular crystallization experiment
is influenced by inadequately understood kinetic influences
during nucleation and growth. The goal of crystal stracture pre-
diction therefore prompts the question: what can we use to
distinguish those crystal structures that will be observed from
the many unobservable but energetically campetitive alterna-
tives? Energy calculations can, of course, always be improved.
through parametrization of alom—atom model potentials? or the
development of more sophisticated approaches lo calculating
lattice energivs. Furthermore, dynamics simulatons give access
to free energies, to account for iemperature and pressure effects,*
and sophisticated simulations of crystal nucleation might pro-
vide insight into kinetic factors.® What has been relatively

*To whom correspondence should be addressed. Tel +44 (0) 1223
336390, E-mail: gmd27@cam.ac.uk,

* Department of Ghemistry, University of Cambridge, Lensfleld Road,
Cambridge, UK, CB2 1EW.

* The Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cam-
bridge. UK, CB2 {EZ.

10.1021/cg060313r CCC: §33.50

H

Figure 1. Molecular diagrams of 5-fluoro-2-oxindole, molecule 1 (lofi)
and 3-quinuclidinal, molecule [T {right).

Table 1. Crystal Data for 5-Fluoro-2-oxindele (I} and
3-Quinuclidinol (IT)*

I 11
chemical formula CgHgFNQ CiHaNO
fw 151.14 127.18
crystal system, space group monackinic, P2 monuclinic, P2,/n
temperature/K 180(2) 120(2)

4, 4,3901(3) 6.4549(3)

b A 7.1531(5) 10.4034(4)
e A 11.0189(8) 10,1283(5)
f. de 92.880(3) 92.9420(10)
v, A 345.59(4) 679.25(5)

Z 2 4

D{caled), g em™> 1.452 1.244

4 (Mo Ka), mm™! 0.115 0,083

R’ 0.0329 0.05%7

Wi . 0.0822 0.1513

2 CIFs of both structures are deposited as Supporting Information.

unexplored te date is the usefulness of crystallographic intition
ar experience. Through working with and analyzing crystal
structures as part of daily research, does the crystallographer
develop experience that can be wsed to visually distinguish
between “good” and “bad” crystal structures, to pick oul from
a small set which structure is most likely 1o be observed? If
such an ability could be established, it would supplement the
uscfulness of current computational methods whereby caicula-
tions provide a “short list” of likely crystal structures from which

© 2006 American Chemical Society
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Figure 2. Calculated lattice energy vs density plots for §-flumo-2-nxindole (left) and 3-quinuclidinol {right}. Each puint is a distinet crysial structure

and the structures included in the test are highlighted in red.

an experienced crystallographer could choose the most likely.
Furthermore, an exploration of the criferia used in making such
judgments could puide the future development of modeling
methodologics.

To test the idea. an experiment was designed with sorme
similarities to a weight-judging competition described in a 1907
letter by Francis Galton,® where visitors to a catile show were
challenged to correctly guess (he weight of an ox. His resulls
(the distribulion of guesses was found 1 have value in accurately
estimating the animal’s weight) were presented as an “investiga-
tion into the trustworthiness and peculiarities of popular
judgments”. Tndeed, intuitions and hunches do play a role in
guiding almost all forms of research, so investigations into their
vcliability are both interesting and valuable. A century since
Galton's investigation, we present the curious results of our
sinilar experiment, with the challenge changed to the prediction
of crystal structures by visual inspection: the recent congress
of the International Union of Crystallography (WUCr) (Florence,
August 2005) was chosen as a venue.

@ Readers are invited tg take the crystal structure prediction
test before reading the results of this paper.

Methods

We selected a stnall set of rigid molecules available from Aldrich
but not published In the Cambridge Structural Database {CSD). We
then determined the erystal structures of two of these (Figure 1) in our
own laboratory’ (Table 1}: 5-fluoro-2-axindole (which we will refer
to a5 molecule 1) and racemic 3-quinuclidinol (nolecule II).

Crystal strectures were, generated by computational methods of
searching for low-energy packing possibilities for both molecules. CSP
calculations were performed in the same way as in our previous studies
af similar molecules.® The compuwiational details are unimportant to
the test but are available as Supperting Information. What is important
is that crystal structures were computer-generated in a way that the
low-energy packing possibilitles of each molecule were explored
reasonably completely (ninc of the niosl common space groups were
searched, which cover about 30% of known molecular crystal structures}
and that a high-quality energy model was used to energy minimize the
resulting crystal structures {using a rigid molecular geonictry throughout,
fixed from isalated molecule quantum mechanical caleulations). Once
the set of Jow-energy crystal structures had been generated, a subset
was chosen to be included in the test. For both molecules, five of the
calculated crystal structures were chosen as follows:

(1) the calculated global minimum in lattice energy

.,
., -
., -

a) , (_

b)

Figure 3. Hydrogen bond {a) chains and (b) dimers found in the low
encrgy crystal siruetures of 5-fluoro-2-oxindole (molecule [). Grey =
carhon, blue = nitrogen, red = oxygen, yellow = {luorine. white =
hydrogen. Packing diagrams of all five struciures are available as
Supparting Information.

(2) the lattice energy minimum corresponding to the observed crystal
steucture for each molecule® (in neither ease did the global minimumn
correspond to the obscrved crystal structure)

(3) three additional targets chusen as a representative sample of he
low-energy computer-generated crystal struciures

The five structures for cach molecule were randomly labeled A—E;
these are highlighted on plots of the lattice energies and densities of
all low-energy computer-generated crystal siructures (Figure Z),

For molecule [ both dimer and caiemer hydrogen-hond motifs
(Figure 3) appear in the set of low-energy crystal structuses, so examples
were chosen of each {two dimner structures with clearly diflerent packing
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Table 2:  Space Group, Energies, and Hydrogen Bonding Information on the Five Putative Crystal Structures of 5-Fluoro-2-oxindole

(Molecule I}

o (N=- (3} caleulated lalice
structure space group® packing and hydrogen bonding (A) density {gfem?) energy (k)/nol}
Af P2 buckled sheets of hydrogen-bond chains 2988 1,382 —79.28
B Pl stepped sheets of hydrogen-bond dinmers 2.942 1.453 —83.17
C Pife planar sheets of hydrogen-bond chains 2,904 1.373 —80.67
D Paiin buckled sheets of hydrogen-bond dimers 2972 1.404 —81.72
L F2\/n hellcal hydragen bond chains 2922 1.396 —78.87

“In the setting as presented in the fesi. » Observed structure. © Global minimum in lattice energy.

Table 3:  Space Group, Encrgies, and Hydrogen Bonding Information on the Five Putative Crystal Structures of Racemie 3-Quinuclidinel

{Molecule IT) ]
d (N-++0) caleulated lallice energy
structure space group”, hydrogen bonding (A) denslty (g/em¥) (kJ/uol)
A Pin homochiral chains aloug b, neighboring chains in the 2.492 1.208 —86.42
a and ¢ ctirections are antiparallcl and parallel,
respectively
B Poca racemic chains along c. neighboring chains in the 2.465 b.185 —85.11
a and b direetions are antiparalled and parallel,
respectively
ch 2)/n racemic ehains along [101], neighbaring chains along 2.483 1.226 —87.85
b are antiparatle]l aligned and all chains in the !
{ac} plane are parallel
D F2a racemic chains along a, neighboring chains in the 2518 1.190 —82.44
b and ¢ directions are parablel and antiparallel, :
respectively
Ee Pay/n racemic chains along {101], neighboring chains along 2596 1.220 ~83.00

b are antiparaltel aligned and al! chains in the

{ac) plane arc parallel

#1n the selting as presented in the test. # Global minimum in lattice energy. © Observed strucluce,

Figure 4, Hydrogen-bond chains in two of the low cnergy crystal
structures of 3-quinuckidinal (molecule 1): {a) structure A and (b)
struclure E. Packing diagrams of alt five structures are available as
Supporting Information.

of the dimer units and three chain structures, with varying chain
geometry and alignment of chains). Some details of the five structures
are presented in Table 2.

The low-energy crystal simictures of molecule [T are much more
similar. The hydrogen bonding is ihe same in all of the struciures —
chains of O—H:-*N hydrogen-bomid chains (Table 3). Most of the crystal
struciures comain chains with alternating R and S enantiomers (e.g..
Figure 4B}, while some contain homochisal chains (c.p.. Figure 4a).
The differences between siructures are much more subtle than for
molecule 1. and so we considered this a mare diflicult est.

The procedure for the test was as follows: a poster advertlsing the
crystal structure prediction competition was displayed at the Cambridge
Crystallographic Data Cenire (CCDC) exhibition stand at the TUCr
conference, and a monetary prize was offered to increase the popularity
of the experiment.'” Participants were allowed to enler guesses for either
ur both molecules and. to keep conditions as controlled as possible,
were asked to work alane, could not take the structures away from the

stand, and were allowed a maximum of 15 min for each molecule.
Three views ol cach crystal struclure were supplicd in paper form, along
with the calculated densities, space groups, and conditions of crystal
growth (the forms used in the test are provided in Supporing
Information}, and a computer was available to visualize and analyze
alt of the structures, using the Mercury crystal struciure analysis
program.'! Particlpants were asked to choose thelr three favoriie
structures and rank these as 1 (judged as mast likely to be the real
crysial structure), 2, and 3. The eniry forms also included questions
regarding the length and type of crystallographic experience of the
enurant and for cotaments on the criteria used to judge the siructures.

Results and Discussion

We received 50 entrics for molecule 1 and, as might be
expected, fewer people tried their luck with the scemingly more
difficult molecule Il: only 38 entries were received for this
molecule. There was a mix of experience among the participants,
ranging fram graduate students to lifelong crystallographers with
over 30 years of experience. The distributions of guesses.
categorized by the participants’ experience. are presented in
Figure 5. (Note that not all entries listed second and third
choices; 49 and 44 of the 50 gave sccond and third choice
guesses for molecule [, respectively. while 37 gave second and
third choices for molecule 1)

We first tested the data against the hypothesis that the guesses
were random, in which case cach crystat structure should have
received the same number of guesses. A y? (est against this
hypothesis shows that, for molecule 1, the observed deviation
from such an even distribution is significant at a level greater
than 0.005 (> 99.5% confidence that the observed trend is
significant); there were real preferences expressed for cerlain
structures over nthers. The second choices werte also unevenly
distributed. However, within the third choices, the five strtctures
were equally popular. The differences in popularity of the five
crystal structures of moleeule 11 were less pronounced, and

1

[+
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Figure 5. Distributlon of first guesses among the proposed crystal structures of (a) melecule I (5-fluoro-2-oxindole) and {b) molecule 1T (3
quimuclidinol). The bar charts are colored by the number of years crystallographic experience of the participants. The experimentally observed

siructures are indicated by an asterisk.

statistical tests show that the data do not differ significantly
from the case in which all structures were equi-popular (the
observed deviations are only significant at a 0.25 confidence
tevel). Either there were no features of the low-energy crystal
structures of molecule II that lead to consistent preferences or
the sample size of 38 was not large enough to confirm such
preferences.

It is clear from Figure 5a that structures B and C were
preferred for molecule 1. while structure A—the true crystal
structure of 5-fluoro-2-oxindole—was the least favorite, col-
lecting only 2 of 50 votes. In fact, of the 44 participants who
assigned first, second. and third structures, only 16 (36%) had
the correct structure among these three; there was a clear
aversion 1o this crystal structurc. While there is a Jow confidence
in the significance of the molecule 11 results, it is interesting to
note that the ohserved crystat structure of 3-quinuclidinal was
also the least popular among the Tive options—in total, of 88
entries for the two molecules, only six {7%) gave one of the
observed crystal structures as first prefercnce. While the
distribution of guesses does vary with the length of crystal-
fographic experience (Figure 5). there is no indication that Jenger
experience leads to improved ranking of the correct crystal
structares,

The unexpected outcame raises the question of how the
participants mace their choices. and it is noteworthy that the
global minimum energy structure was one of the mest poputar
for hoth molecules {the global minimum was one of the two
most popular for molecule | and the second most popular for
molecule 1]), Not being suppled with the calculated lattice
enctgies, the two obvious criteria for those thinking in terms of
packing energy are the cryslal density—the most dense having
the greater van der Waals contribution to the latlice energy—
and quality of specific interactions, such as hydrogen bonds,
Some staled that the density was a part of their criteria. but the
distribution of guesses does not show this as an overail determi-
nant of the predictions: for both molecules, the Jeast dense of
the five structures (C for molecule I, B for meolecule 11} was
the mmost popular {irst cholce, with the most dense cither equally
popular {B for molecule T) or second most popular (C for
molecule II). Hydrogen-bond geometries alsn might have played
a role. The N+--O hydrogen-bond distances were ordered
C<E<B<D<ATformolecule Tand B = € < A <
D < E for molecule 11, and shorter donor—acceptor distances
are normalty thought to give stronger hydrogen bonds. Although
only @ of 50 (molecule I) and 5 of 38 (molecule II) people
mentioned hydrogen-bond geometry in their crileria, the most
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Figure 6. Hydrogen bonding {iap) and siacking {bottom) in structures A, B, and C for 5-Ruocro-Z-oxindele. Grey boxes are Incleded 1o highlight

the areas of similar packing between siruciures B and C.

popular structure for each molecule had the shortest hydrogen
bonds and the least popular structure had the longest hydrogen
bonds.'?

The mast popular crystal structures for molecule I {B and C)
show the most planar packing of molecules (Figure 6) and,
despite the differing hydrogen bonding. have remarkably similar
molecular arrangements; non-hydrogen-bonded molecules thigh-
lighted by gray boxes in Figure ) are arranged in almost exactly
the same way. That B and C received the samne number of first
votes shows that there was no consistent preference for chain
or dimer hydrogen bonding, and it was the overall packing of
molecules in these two structures that was atiractive. Some
participanis expressed a belief that the C—~H---F and F---F
interactions between dimers (B) and chains (C) seemed favor-
able, although these contacts are longer than the sum of van
der Waals radil,

Conclusions

A first controlled iesi of crystallographers” ability to visually
select the correct crystal structure from a short list generated
by crystal structure prediction calculations has been performed.
We anticipated at worst an even distribution of guesses, showing
o discriminatory ability in visual assessment of crystal
structures, and expected to find a preference among the guesses
for the real, experimentally obtained siructures. Instead, we
found that, for onc of the molecules (1}, the "correct™ erystal
struciure was least popular by a significant margin. For the other
(molecule ) whose crystal structures were less easily distin-
guished, there was only weak evidence for a consistent
preference being given to some structures over others, although
again the experimentally ohserved structure was least popular
as first choice. The results of this experiment cast doubts on
our initial hunches or intuition when it comes ta the “goodness”
of a proposed crystal siructure. Undoubtedly, with no time
constraint and access to everyday research lools—be ihey
databascs, molccular modeling, or visualization software—the
results might have been different.'® Testing crystallographers’
abilities lo judge computer-generated crystal structures with his
or her normal fools al hand would be an interesling further
investigation but beyond the scope of this study.
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hydrogen honds. The sample size of people who only used Lhe printed
packing diagrams, which had no intermolecular distances shown, are
too simall w assess whether the lack of such information significantly
affected the choice of structures.

In 1ke case of 5-Auoro-Z-oxindole, an analysis of the Cambridge
Strucwiral Database {CSD) of all published melecular crysial
structures might have been misleading. The man-flunrinated 2-oxin-

Perspective

dole has one reported crysial siructure {CSD refeade ZOYLID), with
hydrogen-bond dimers instead of 1he chains seen in 3-fluoro-2-
oxindule. A wider search of the CSD shows a nearly equal distribution
of dimers and chalns in molecules containing the same NH—C=0
fragment in a planar five-membered ring.
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