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Expediente 16 - 003620

Patente NUEVA SAL DE LA 3-(3-{[4-(4-MORFOLINILMETIL)-1 H-PIRROL-2-IL]METILEN}-
~ 2-0X0-2,3-DIHIDRO-1H-INDOL-5-IL)METIL}-1,3-TIAZOLIDINA-2,4-DIONA,  SU
PREPARACION, Y LAS FORMULACIONES QUE LA GONTIENEN.
Solicitante  LES LABORATORIES SERVIER

Asunto RESPUESTA OFICIO 1690 DEL 19 DE FEBRERQO DE 2016

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad con domicilio en la ciudad de Bogota,
identificada con la cédula de ciudadania No. 51.722.517 de Bogota, abogada en gjercicio portadora
de la tarjeta profesional No. 57.111 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de
apoderada de LES LABORATOIRES SERVIER, conforme al poder que obra en el expediente, por

medio del presente escrito y encontrandome dentro del término concedido, me dirijo a Usted para dar
respuesta al oficio de la referencia.

I DESCORRE TRASLADO

En atencién a las observaciones efectuadas por el Examinador mediante Oficio No. 1690 del 19 de
febrero de 2016, notificado por fijacion en lista de fecha 23 de febrero de 2016, me permito informar
que hemos realizado las siguientes modificaciones a la solicitud de patente de la referencia:

Teniendo en cuenta que el Examinador de la Patente de la referencia manifiesta que el uso de las
reivindicaciones 12 a 14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14 de la Decisién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, el objeto de las reivindicaciones 9, 12 y 13 no es patentable de acuerdo con
el Art 20, literal (d), de la misma norma Y que la reivindicacién 10 no es clara porque se refiere a una
‘asociacion”, de manera que no define si se trata de un producto o de un método de tratamiento,
hemos decidido eliminar las reivindicaciones 9 a 12 y modificar las reivindicaciones 13 y 14,

Consideramos que las estas modificaciones propuestas permiten superar las objeciones
presentadas por el Examinador.

I ANEXOS

Anexo 1: Nuevo capitulo de Reivindicaciones
Anexo 2: Nuevo capitulo de Reivindicaciones con control de cambios.

I NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Carrera 13A # 89 — 38 Oficina 539 de
esta ciudad y/o en el correo electronico estrategia@estrateqgiajuridica.co

Atentamente,

DD

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
C.C.WNo. 51.722.517 de Bogota
T.P. No. 57.111 del C.S. de la J
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1. Metanosulfonaio de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-il Jmetilen}-2-ox0-2, 3-dihidro-
{H-indol-3-il)metil]-1, 3-tiazoliding-2,4-diona de formula (1) :
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enlaquelanotacion =< significa que ¢l doble enlace tiens configuracion Z o L.

2. Compuesto segiin la reivindicacion 1 que es el isémero Z del metanosulfonato de 3-[(3-{ {4-(4-
morfolinilmetil)- 1 H-pirrol-2-il Jmetilen}-2-ox0-2, 3-dihidro-1 H-indol-5-ilmetil [-1,3-tiazolidina-2,4-
diona.

3 Campuesto segiin la reivindicacion 1 6 2 caracterizado por su diagrama de difraccion X
sobre polve por los dngulos de Bragg 2 theia (expresados en °+0,2) 12,86; 15,13; 15,50: 17,70
18,25: 18,71, 20,11: 21.46; 21,67; 21,89; 22,29; 22,58; 24.57: 25 82 26,33

4. Compuesto segin la reivindicacion | 6 2 caracterizado por los pardmetros siguientes,
obtenidos a partir del diagrama de polvo efectuado en el difractometro Panalytical Xpert-Pro MPD
(anticatodo de cobre) en modo transmision con wn dominio angular 3-55° en 20111 un paso de
0.017° y 35,5 s por paso, lo que permite identificar los pardmetros cristulinos signientes:

- parametros de malla : a = 15,0958(3) A, b ~ 18,4586(6) 4, ¢ - 8,8269(2) A,
H=94074(1)° y= 90°

- grupo de espacio : Cle | (9)

- volumen de la nialla : Vygye = 2453.37600 42

5. Procedimiento de ohtencion del compuesto de formula (1) segin la reivindicacicn !
caracterizado porque se utiliza como producto de partida la 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1 H-
p.f':'mf—.?-r'!jn.'rrr'hw}—2—0.\'ﬂ~.2,‘?—rf:';'.*fdm—!H-im.’u.-’-j-:'Ufm*.fr'!]-f..?—,fmznf.fc.’im.r-.?.J-rﬁana, que se pone
en disolucion en un sistema binario disolvente/agna, en el que se aiaden | a 2 equivalentes
molares de acido metano sulfénico que se agita hasta lo precipitacion del metanosulfonato que se
Jiltre.

6. Procedimiento de obtencion del compuesio de Jormula (1) segiin la reivindicacion |
caracterizado porque se wtiliza como producto de partida el hidrocloruro de 3-/(3-{[4-(4-
morfolinitmetil)-1 H-pirrol-2-il fimetilen}-2-ox0-2, 3-dihidro-11 l-indol-3-iljmetil]-1,3-tiazolidina-2, 4-
diona, que se pone en disolucion en un sistema binario disolvente/agua, cuyo pH se Heva a 8 por
adivion de wna base, la sal formada se eliming por filtracion, el filtrado se calienta y se aiiade
deido metano sulfonico, el medio se agita y se enfria hasta la precipitacion del metanosulfonato que
se filtra.

7. Composicion farmacéutica que contiene el compuesto de formuta (1) segin una de lay
reivindicaciones 1 a 4 en combinacion con i o varios excipientes farmaccéuticamente aceptables.

8 Composicion furmacéutica segiin la reivindicacion 7 caracterizadu porgue el compuesio de
formula (11) es el isémero Z del metanosulfonato de 3-[B-{[4-(4-morfolinilmetil)-1 H-pirrol-2-
ilfmetilten}-2-0x0-2,3 ~dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1, 3-tiazolidina-2, 4-diona.




9. Asociacion de un compuesto de formula (1) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

10. Asociacion segiin la reivindicacion 9 caracterizada porque el compuesto de formula (11) es ef
isémero Z del metanosulfonato de 3] (3-{{4-( A-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-il fmetilen}-2-0x0-2, 3-
dihidro-1 H-indol-5-il)ymetil |- 1, 3-tiazolidina-2, 4-diona.
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1 Metanosilfonato de 3-[(3-{[4-(4-norfolinilmetil)-1 H-pirrol-2-ilImetilen}-2-0x0-2, 3-ditiidro-
LH-indol-3-il)metil]-1,3-tiazoliding-2.4-diona de formuda (1) :
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en la que la notacién ><: significa que el doble enlace tiene conflipuracion 7 o E.

2. Compuesto segiin lu reivindicacion | que es el isémero Z del metatosulfonato de 3-f(3-{{4-(4-
morfolinilnetil)-11-pirrol-2-il lmetilen)-2-ox0-2,3-dibidva-1 H-indol-3-illmetil]- 1, 3-tiazolidina-2,4-
diona,

I Compuesto segdn la reivindicacion | é 2 caracterizado por su diagrama de difraccidn X
sobre pelvo por los dnguloy de Bragg 2 theta (expresados en “+0,2) 12.86: 15,13 15.50: 17.70:
18,25; 18,71, 20.11; 21,46; 21,67; 21,89; 22,29; 22,58: 24,57 25,82; 26,13,

4. Compuesto seglin la reivindicacion 1 6 2 caracterizado por los pardmetros siguienfes,
obienidos a partiv del diagrama de polvo efectiacs en el difiactometro Panalyticat Xperit-Fro MPD
(anticdatodo de cobre) en mado ramsmision con un dominio angular 3-55° en 2001 un puse de
O,017° y 35,3 5 por paso, lo gue permite identificar los pardmetros cristatinos stgiivnfes:

- pardmetros de malla - 135, 0938(5) A b~ I8 +586(6) de=-8 8269(2) A
J=94.074(1}% 7= 90°

- grupe de espacio : C | e [ (9)

. volumen de fa malta : Vi, = 245337600 A7

5. Procedimiento de obtencion del compuesto de fdrmula (1) segiin la reivindicacion |
cardcierizacdo purque se wtiliza como producto de partida la 3-[(3-{{4-(-morfolinilinetil)-1 H-
pirrol-2-it fmetilen)-2-ox0-2, 3-dihidvo-1 H-inclol-5-ilmetit]- 1, 3-tiazelidina-2, 4-cdiona. que se pone
en disolucicn en wn sistema binavio disolventelagua, en el que se aiaden | o 2 equivealentes
molares de deido metano sulfonico que se agita haste la precipitacion del metanosulfonate gque se
Siltrar.

6. Procedimiento de obtencidn del compuesto de formula (1) segin la reivindicaeion )
caracterizad porque se wtiliza como producte de portide el hidrocloruro de 3-{(3-f{4-(4-
wmorfolinifmeril)-1 H-pirvol-2-it fmetiten}-2-ox0-2, 3difidvo- 11 -indol-5-ilimetil }-1, 3-tiazoliding-2,4-
diona, que se pone en disolucion en un sistema binavio disolvente/ugua, ciyo plt se lleve a 8 por
adicion de wna base, lo sal formada se elimina por fittracion, el filtrado se calienta y se aicde
deide metane sulfonica, el medio se agita y se enfria hasta la precipitacion del metanosuffonato que

se filtra,

7. Composicion farmacéntica que contiene el compuesio de forania (I} segin una de fux
reivindicaciones 1 a o en combinacion con wo o varioy excipienies farmacéuticamente aceptables.

8. Composicien farmacéutica segin la reivindicacion 7 caracterizada porque el compyesto de
Sormula (1) es el isdmero Z del metanosilfonato de I-{(3-{{4-(d-morfolinilmetil}-1 H-pirrol-2-
ilfmetilen-2-ox0-2,3-dilidro-1 H-indol-5-ithneril -1, 3-ticzoliding-2,4-diona.
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HAsociacion segin la reivindicacion 10 caracterizada porque-cl-compuesto-de-formnda-(1)-ex
e!'-«-i.ﬁime»-n--z—de#—;HeIrm.«mr{{emﬁu-ch‘—j’-fﬁ-{H«(—#—mmﬁ»ﬁiH'(meﬁH—Hl-p;‘:-ml-é’-ﬂ-hne.fmw}-2—u.vu-
Q,—.?—dihf'd.va-}-Jl'-L.'}nlai—_i-ff)mem’;f-};«_?—ﬁﬂsﬁﬁrﬁfm—é?_——##if»m—

12 Etitisueion-ta-meavneiacionvepimdareivindivacion—to-w H-pere-fa-fubriedeion

demedicementos-itilos-on-el-tredteniento-dedov-ednceres-

H=Y Hiilizacién dsociacidn_de un conpuesto de firmula (1) segin wna cualquicra de lus
reivindicaciones 1 a 4 en-evosiaeion con una radioferapia en-eleationto-dedos-caneares,

=10, hilizaeidn Asociacion segim la reivindicacion 43 9 caracterizada porque el compuesto de
Jormula (1) es el isémero 2 del metanosulfonato de 3-{(3-{{4-(4-marfolinilmetil)-1 H-pirrol-2-
itfmetiteny-2-ox0-2, 3-ditidro-1 H-indel-5-imetitj-1, 3-tiozoli dina-2,4-diana.




