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SUPERINTENDENCIA DI INDUSTRIA Y COMERCIO _
DIVISION DE NUREVAS CREACIONES
E. S D.

Re:  Expedicnte No, 05.112.189
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG

Yo, IMENA ESCOBAR URTBE, identificada come aparece al pic de mi firma,
domiciliada ¢n la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 15026 notificado por fijacion en lista el 28
de noviembre de 2008, rclacionado con el concepto téenico de fondo No. 2504,
me permito manifestat:

1 Con fundamento en la facultad que conficre ¢l artculo 34 de 1a Decision
486 al solicitante para modificar la solicirud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junito con este memoral un nuevo capitulo teivindicatorio, en
el cual se corrge el capitulo teivindicatorio para superar las objeciones
presentadas a la altura inventiva del mismo. Los cambios hechos al capitalo
reivindicatotio tienen como objeto resaltar las diferencias entte éste y el atte
previo al chminar las referencias a las composiciones, limitando ¢l capinlo al
pIDCCSO.

Fn cuanto a estas modificaciones, me permitu decir que [as mismaz no amplian

de ninguna manera la matcria objcto de la presente solicimad 'y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad planteadas por el examinadot en su
concepto técnico.

Para este efecto, me permito acompaiiar ¢l recibo de pago No. 09-8,497 del 3 de
febrero de 2009, con los cuales queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacion de una solicitud de patente en cuanto a su capinalo reivindicatorio.

2. Nivel Inventivo
El examinador argumenta que la presente solicitud carece de nivel inventivo a la
luz de lo divulgado por los documentos WO 98/19998 (en adelanie D1} y WO

00/342421 (en adelante D2). De acuerdo con el examinador, la Gnica diferencia
entte la presente solicitud es el acople de haloacedlhaluro con Loprolinamida,
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scguido de deshidratacién. Por otro lade, D1 divulgaba ¢l acople posterior con
una amina aptopiada para obtener 2-Cianopirrolidonas y para una persona
versada on 1z materta seria obvio combinar estos dos documentos .

Al respecto ¢l solicitante quisiera anotar que si bicn las anferioridades D1 v D2
ensenan procesos para obtener 2-glanopirrolidinas N-sustituidas, ninguna divulga
un proceso similar al de la presente solicitud. En primer lugar, la antetiotidad D1
parte de compuestos de formula

O
N NG
\\/ C\‘. y II
N
Los cuales se obtenen mediante la siguiente reaccion:
STEP | STEP 2
0
N I o
A NTH X XjNuffhu
HE: ] Oy N TFAA .
> »
Et,N, DMAFP {at least 2 eq.)
v v

Dichos compucestos de formula 1T reaccionan con un compuesto de fonmula 111
NH,R 11

Para obtencr 2-clanopirrolidinas N-sustituidas.

El proceso de la anterioridad D1 no enscfia ni sugiere un proceso como el de la
presente solicitud, en el que no es necesario llevar a cabo el aislamiento del
compuesto de formula II para completar la reaccidn con la amina apropiada. De
hecho, como se puede apreciat, la antetiotidad patte del compuesto intermedio
de la presente solicitud para llegat a las 2-cianopitrolidonas. No se divulga en D1
como llegar al compuesto de férmula IV ni mucho menos los solventes
empleados.

D¢ hecho, el téenico con habilidad ordinaria en la materia notatd que la
anterioridad D1, en el ejemplo 1, enscfia ¢l aislamiento de cada uno de los
compuestos intermedios, en tanto que la presente solicitud claramente establece
que la totalidad del proceso se lleva a cabo sin necesidad de aislar ninguno de los
compuestos intermedics. Lo anterior se logra en la presente solicitud por medio
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de un procese de sfntests que emplea diferentes reactivos v orros sclventes. El
teenico con habihdad ordinara puede darse cuenta que la presente solicitud
emplea un medic de dimerilformamida para llevar a cabo todo el proceso, en
tanto que la anterioridad D1 empela Et,N v DMAP. Cabe anotar que ni D1 ni
[32 menciona un proceso que se lleve a cabo completamente cn presencia de
dimeulformamida.

Ningun i¢cnico con habilidad ordinata en la materia podria desartollar el
proceso de la presente solicitud a partir de lo divulgado por D1, En primer lugar
el proceso de D1 no parte de los mismos reactivos de la presente solicitud y no
proporciona motvacion alguna para que ¢l téenico con habilidad ordinaria en la
materia se vea inclinado a sustituir los reactivos del arte previo,

En segundo lugar, nada ¢n D1 l¢ permite al técnico con habilidad ordinatia en la
materia deducir de manera obvia que un proceso como el de la presente solicitud
s¢ pucdan reciclar absolutamente todos los solventes empleados, tal como se
establece en la pagina 2 de la descripcion, Para el técnico con habilidad ordinaria
en la matetia las ventajas de la presente invencion sobre D1 son claras,

[>¢ manera similar, la anterioridad D2 se enfoca en un proceso convencional para
la obtencion de 2-clanopirrolidinas N-sustitvidas donde se requiere tealizar, de
manera repetida, diferentes etapas de separacion con agua para retirar el producto
mtermedio y para su uso en las teacciones subsiguientes, como sc puede apteciat
en Jos ejemplos. Por lo tanto, el téenico con habilidad en la materia no podria
derivar un proceso como el de la presente solicitud a pardr de lo ensefiado pot la
anterioridad D2, Para dicho técnico no resulta obvio desarrollar un proceso
como ¢l de la presente solicitud, cambiando tanto los reactivos iniciales come los
solventes, csperandoe llegar a un proceso en el que no sc requieren etapas de
separacion contnua, ni el atsiamiento de compucestos irtitantes, ni presentan la
posibilidad de reciclar los solventes. Resulta claro para el téenico con habilidad
otdinana en la materia que ¢l proceso reivindicado es bastamente superior en
cuanto a rendimientos v costos

Los problemas que se ptresentan en D2 son resueltos por la presente solicitud
empleando un procedimiento que, como se puede apreciar en el capitlo
reivindicatorio anexo, implica menos uso de agua, menos diluciones, menos
pérdidas de reactivo ¥ mayor rendimiento.

Pot otto lado, €l téenico con habilidad ordinaria en kt matetia puede darse cuenta
que los procesos de D1 y ID2 son idénticos y, por ende, completamente
diferenics al proceso del capitulo reivindicatorio ancxo. Por lo tanto, ningin
tecnico con habilidad ordinaria en la materia podria denivar el objeto de la
invencion a partir de lo divulgado por las anterioridades citadas.
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En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos antetiormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de altura
inventiva respecto al proceso expuesto en el capitlo reivindicatotio. Pot lo tanto,
soliciio comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos tequisitos y
conceder ¢l pravilegio de patente de invencidn a la solicitnd en estudio.

Por ulumoe, solicitamos a ese despacho pronunciarse en rclacidn con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacidn al principio
del debido proceso consagrado ¢n el articulo 29 de la Constitucién Nacional. De
igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion rucgo cxpedir otro cxamen de fondo con los debidos
motvos ¥ razones que sustenien su objecion con el fin de que mi mandante
tenga la posibilidad de cxponicr sus argumentos con base en la interpeetacidn de
los ardeulos 45 de la Decisidn 486 -¢l cual ororga la faculrad al examinador para
emitr los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cadigo Contencioso Administrativo
que sefiala que: “habifndose dade opertunidad a los interesados para expresar ins opiniones,
 com base en las priebas ¢ informes disponibles, se tomard la decision gue ferg wotivada af
NS &8 formd sumaria 5i afecta a particulares” y *(.} deberd proferirse la decision definttiva,
Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en fos de conveniencia s e of caso”,
respecuvamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

Cngulad.
JTMENA ESCOBAR URIBE
CC. 39.779.452 de Usaquén
TP 68228
Cod. 5376
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REIVINDICACIONES

1, Un proceso parn la preparacidn de una N-{glicilo N
sustinudo)-2-ciano-pirrolidina, el cual comprende, pot lo menos:
{a)  hacer reaccionar, en la ptesencia de dimetil-formamida, un

compucse de fa Srmuda (Vi

y
X, (V)

X

en donde, independienremente unos de otros, X, v X; son haldgeno;
X, es halogeno, OH, O-C{=0)-CH,X,, O-80,-C alquile, u O-5C,-(arila),

con l.-prolinamida, seguido pot:

(b)  hacer reaccionar ¢l compuesto resultante, sin aislamiento, con
un  agente  de  deshidratacion  seleccionado de haluro  de
(haloaquilen)dialquilamonio, seguido por:

(¢} hacer reaccionar, en la presencia de una base, el compuesto
resultante, sin aislamiento, con una amina apropiada, y

(d}  tecuperat €l compuesto resultante en forma libre o en forma

de sal de adicidn de dcido.

2. Un proceso de acuerdo con la teivindicacién 1, en donde la

N-(glicilo N'-sustituido)-2-ciano-pirrolidina es un compuesto de la formula (D)

1,8
g N W

en donde R ey
a) R R N(CH,),- en donde:
R, €5 una fraccién de piridinilo o pitimidinilo, de manera
opcional mono-, o independientemente di-sustituida con C,_alquils, C, 4alcoxilo,
halégeno, mifluoromenlo, cianc, o nitro; o fenilo de manera opcional mono-, o

independientemente di-susdmido con C,_alquilo, C alcoxilo, o haldgeno;

%%
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R, es hidtogeno, o € salquilo; ¥

mes 2, 43

1) Cyacicloalquilo  opcionalmente monosustiuido  en  la
posicion 1 con Gy hidroxialquilo;

C) R4{CH,},- en donde va sca que:

R, es fenilo, de mancra opcional mono-, o
independientemente di-, o independientemente tri-sustiuido con G alquilo, C,.
salcoxilo, halogeno, o dofenilo, opcionalmente monosustimide en el anillo de
fenilo con hidroximetilo; o es Cpgalquilo; una  fraccién  carbociclica
[3.1.1]biciclica, opcionalmente mono- o plur-sustituida con C, 4alquilo; una
fraccién de piridinilo o naftilo, opcionalmente mono- o independientemente di-
sustituida con C_alquile, Cl-dalcoxilo, o halégens; ciclohexenilo; o adamantilo
opcionalmente sustituido; ¥

n csdela3;d

R, es fenoxilo, de manera opdonal mono-, o
independientemente di-sustituido con C,alquilo, C, jalcoxilo, 6 halégeno; y

n es 2,03,

d} (Ry).CH(CH )~ en donde R, es independientemente fenilo,
opcionalmente mono- o independientemente di-susdmido con Calquils, €,
Rlcoxilo, o haldgeno;

€} R,(CHy}- en donde R, ¢s 2-oxopirrolidinilo o €, alcoxilo, y
pesdelad

fy isopropilo opcionalmente monosustiniido en la posicidn 1
con C, Jhidroxialquilo; o

% R en donde R; es: indanilo; una fraccidn de pirrolidinilo o
piperidinilo  opcionalmente sustituida con bencilo; una fraccidn carbociclica
12.2.1]- 6 [3.1.1]-biciclica opcionalmente mono- o multi-sustimida con €, zalquilo;
adamantilo; adamantlo susdmido; o C,alquile opcionalmente mono-, ©
independicntemente pluri-sustiuido con  hidroxilo, hidroximetlo, o fenilo
opcionalmente mono-, o independiente-mente di-sustituido con C, alquilo, C,.

salcoxilo, o haldgeno;

r
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en forma libre o en forma de sal de dcido de adicidon,

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

agente de deshidratacion del paso (b} es clomuro de (clotometilen)dimetilamonio.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la
amina del paso (c) es un compuesto de foérmula (VI):
11,NR V1)

En donde R es como se define para la férmula 1 en la reivindicacidn 2.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, el cual
comptende:

acer teaccionar, en la presencia de dimetl- i u

a hacer reacci . la p de dimetl-formamida, un

compuesto de la férmula (V)

X, V)

X

en donde, X, es hﬂlégm:o; X, es haldgeno, OH, O-C(=(O)-CH,X;, -
0-50,-C, salquilo, o -O-80C,-(arila),

con L-prolinamida, seguido por:

{(b)  hacer reaccionar el compuesto resulrante sin aislamif:r:tQ con_ .
C].DIL}:T:GI _dc (clorometilen)-dimetil-amonio seguido por: T Q['* T‘“,Q L,:%j N;Z: i_g _k\ T

(c)  hacer rcacciona.;t, en la presencia de una base, o COMPUCSTO
resultante, sin aislamiento, con un compuesto de la formula (VI

H,NR (VI)
en donde R es como se define para la t6rmula (T); v

(d}  rccuperar el compuesto resultante en forma libre 0 en forma

de sal de adicion de acido.,

6. Un proceso de acuerdo con la rervindicacion 4, en donde R

es Ry(CH,), - v R, es adamanulo sustituido,



- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05112188
Clasificacion Internacional {IPC): CO7D 207/16
Concepto Técnico No. 1127

Patente de Invencion B Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) i Cap.t ] Cap. Il I
No. Sel. Internacional PCT/EP2004/003980

Fecha de Prasentacion Internal, 2004/04/15
Como resultado de! examen definitive, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados
Descripcién: Folics: 5 a 27

Reivindicaciones: Folics 28 a 34 como se radicd inicialmente
Folios 88 a 91 modificadas como respuesta al art. 45

Rta. del Sclicitante: Folios:83 a 86
Pricridad: Fecha: 2006/04/16, 2003/05/22, pais: UK, nlmero:
0308854.9, 03118386.1
2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud; Proceso para la preparacién de 2-cianopirrolidinas N-
sustituidas. Namero de folio; 1

El problema planteado en esta solicitud &s la necesidad de un proceso
mejorado para la obtencion de 2-cianopirrolidinas.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
proceso de obtencién de 2-ciancpirrolidinas.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.}: C07D 207/16

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar ¢l Estado de la Técnica
e8!

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 2006/04/16
EXP 2005 112189 2% estudio - NEGACION
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Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la blisqueda en el estado de
la t&cnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose  los
siguientes documentos mas relevantes con fecha de publicacion anterior a la

de {a solicitud.
o . fecha de
N Documento Titulo publicacién®
N-SUBSTITUTED 2-
D1 WO 98/19998 CYANOPYRROLIDINES 1998/05/14
N-SUBSTITUTED 2-
D2 WO 00/34241 CYANOPYRROLIDINES 2000/06/115

4. Rezpuesta a los argumentos de! solicitante:

* Dice el solicitante que “Junfo con este memorial un nueve capifulo
. reivindicatorio, en el cual se corrige of capitulo reivindicatorio para superar Ias
objeciones presentadas a la altura inventiva del mismo. Los cambics hechos
al capitulo reivindicatorio tienen como objetc resaltar las diferencias entre
éste v ¢ arte previo al eliminar las referencias a fas composiciones, limitando
el capitule al process”

Se aclara al solicitante que el hecha de haber restringido su capitule reivindicatorio
en cuanto a eliminar las clausulas correspondientes a las composiciones, no ha
superade de ninguna forma las objecicnes del nivel inventive de 1a solicitud pueste
que lc que estaba en entradicho en el examen previc, era el mérito inventivo que
podia tener el proceso como tal; las composiciones eran al parecer un concepto
inventivo aparte gue por esta razon fue apropiado eliminar, pero que no aportan
razones para reconecer que la solicitud tenga nivel inventivo.

» Dice el solicitante que “ef proceso de la anterioridad D1 no ensefia ni sugiere
un proceso como ¢ de la presente soficitud, en ¢ que no es necesario Nevar
. a cabo el aisfamiento del compuesto de formida [l para completar la reaccién
con la amina apropiada. De hecho, como se puede apreciar, la anterionidad
parte del compuesto intermedio de la presente solicitud para llegar a fas 2-
clanopirrofidonas. No se divulga en DT como llegar al compuesto de formula
IV ni muche menos los solventes empleados. De hecho, el téchico con
habilidad ordinania en la materia notard que ls anterioridad D1, en el gjemplo
1, enisefta of aislamiento de cada uno de los compueslos intermedios, en
tanto que la presente solicitud claramente establece que la totalidad def
procesc se lleva a cabo sin necesidad de aisliar ninguno de los compuesfos
intermedios. Lo anterior s& logra en la presente solicitud por medio de un
procesc de sintesis que emplea diferentes reactivos y ofros soiventes. El
técnico con habilidad ordinaria puede darse cuenta que la presente solicitud
emplea un medio de dimetifformamida para Hevar a cabo todo el proceso, en
tanto que la anterioridad D1 emplea Et;N y DMAF. Cabg anofar que ni DT nif
D2 menciona un proceso que se lleve a cabo completamente en presencia
de dimetilfformamida. Ningun técnico con habilidad ordinaria en la materia
podria desarrolfar ef proceso de la presente solicitud a partir de lo divuigade
por D1. En primer luger e procesa de D1 no parte de los mismos reachivos
de la presente solicitud y no proporciona molivacicn alguna parg que el
técnico con habilidad ordinaria en la maleria se vea inclinado a suslituir los
reactivos del arle previo.

EXP 2005 112189 2* estudio - NEGACICN
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Se aclara al solicitante que si bien no es necesario llevar a cabo el aislamiento del
compuesto de férmula Il para compietar la reaccién con la amina apropiada, esto
no parece ser una diferencia que aporte al nivel inventivo de la solicitud puesto
que como bien lo ha dicho el sclicitante en su respuesta, en ambes documentos
se requiere precisamente ese mismo compuesto intermedio. Tampoco se hace
necesarioc que D1 muestre que solventes va a usar porque un experto
medianamente versado en la materia conociendo ya las etapas que ha aprendido
por medic de D1 y D2 para la sintesis de 2-ciancopirrolidinas N-sustituidas, es
capaz de elegir solventes adecuados, mediante sus conocimientos y destrezas
basicas en la matena. Por io anterior puede concluirse claramente gue el proceso
reivindicado es una alternativa para llegar a las 2-cianopirrolidinas N-sustituidas ya
gue ademas no hay datos que demuestren lo contrario y tal como se explico en el
concepto técnico anterior se obtiene la misma meta la cual era llegar a dichos
compuestos,

» Dice el solicitante que ‘hada en D1 fe permile al técnico con habilidad
. ordinaria en fa materia deducir de manera obvia que un proceso como ef de
la presente solicitud se puedan reciclar absofutamente todos los solventes
emploados, tal como se establece en la pdgina 2 de fa descripcion. Para el
técnico con habifidad ordinaria en la maleria las ventajas de la presente
invencion sobre D1 son claras”,

Se aclara al solicitante que el efecto técnico que un experte en la materia quisiera
conseguir desarrollando un nuevo métode de sintesis seria lograr un mayor
rendimiento en el mismo, por lo tanto el hecho de reciclar solventes para obtener
subproductos que solo sean sales organicas, no tendria nada que ver coh este
logro final, sino que mas bien seria un valor agregado y puesto que no s&¢ ha
podide demostrar mediante datps que en efecto se haya legrado aumentar estos
rendimientos se concluye que se ha obtenido la misma meta, la cual era llegar a
obtener 2-cianopirrolidinas N-sustituidas mediante un métode alternative sin una
ventaja demostrada y contundente”,

. » Dice ¢l solicitante que "de manera simifar, la anterioridad D2 se enfoca en un
proceso convencional para la oblencion de 2-cianopirrofidinas N-sustituidas
donde se requicre realizar, de manera repetida, diferenfes efapas de
separacion con agua para retirar el progucto intermedio y para su uso en las
reacciones subsiguientes, como se puede apreciar en los ejempios. Por lo
tanto, of técnico con habllidad en fa materia no podria derivar un proceso
como el de la presente solicitud a partir de lo ensedfadc por la anterioridad
D2. Para dicho técnice na resulta obvio desarroliar un proceso como ef de fa
presente solicitud, cambiando tanto los reaclivos iniciales como los solventes,
esperando flsgar a un proceso en ef que no se requieren elapas de
separacion continua, ni ef aislamiento de compuestos imiantes, ni presentan
la posibilidad de reciclar los solventes. Resulta claro para el técnico con
habilidad ordinaria en la materia que ef procesc reivindicado es bastante
superior en cuando a rendimientos y costos. Los problemas que se preserian
en D2 son resueltos por la presente solicitud empleando un procedimiento
que, como se puede apreciar en el capitulo reivindicatorio anexo, implica
menos uso de agua, mencs diluciones, menos pérdidas de reactivo y mayor
rendimientc. For otro fado, ef técrico con habiliclad ordinaria en la materia
puede darse cuenta que los procesos de DT y D2 son idénticos...”

Se reitera al solicitante que si bien el proceso reivindicade se ha considerado
nuevo frente a D1 c a D2, puesto que si se utilizan diluciones distintas, no ha

EXP 2005 112189 2™ estudio - NEGACION
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podida encontrarse que posea merito inventivo debide a que no hay dalos de
rendimiente que asi lo demuestren y en cuanto a que no s& pierdan reactivos o no
se aislen los compuestos intermedios, se reitera gue 1o primero se ve como un
valor agregado gue no aporta nada al supueste aumentc de rendimiento del
process que es la ventaja primordial que deberia evidenciarse y lo segundo no s
relevante debidc a que de todas maneras tanto en la solicitud como en el arte
previo tal se reguiere precisamente de ese mismo compuesto intermedio tal comg
lo ha reconocide el solicitante en su respuesta.

5. Analisis de patentabilidad {arficulo 14 D486}
Nivel inventive (articulo 18 D486}
La presente Sclicitud de Patente reivindica;

Reivindicacién 1: Proceso para la preparacion de 2 -~ cianopirrelidinas N-

sustituidas:
}‘E

a) Reaccion en DMF de % con L-prelinamida

b} Reaccidn con un agente de deshidratacion

¢) Reaccion con una amina apropiada en presencia de una base

d) Recuperar el resultante en forma libre o en forma de sal de adicion acida

Dicho proceso esta afectado por los siguientes documentos del Estado de la
Techica:

D, que ensena la obtencién de 2- cianopirrolidinas mediante el acople
posierior con una amina apropiada.

D, que ensefia un proceso caracterizado por acople de la pirrolidona de
formula IV con un haloacetithaluro en presencia de una base como carbenato
de potasic o trietilamina y posterior deshidratacion.

La unica diferencia con D; es que esta solicitud no requiere aislar el
compuesto Il para completar la reaccion con una amina.

El efecto técnico de la solicitud es lograr simplificar el proceso de reaccion.

El Problema Técnlco Objetivo se puede definir en como lograr procesos
simplificados alternativos para la obtencién de 2-cianopirrolidinas.

Por tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque ef experte medio
en la materia enfrentade al problema de requerir un proceso mejorado para la
obtencién de 2-cianopirrolidinas y conociendo el estado de la técnica lograria
facimente llegar a lo reivindicado mediante sus conocimientos basicos en el
area.

En conclusién, no se considera que la presente solicitud merezca
reconocimianto de nivel inventivo.
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