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Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
dentificado, me refiero al oficio nimero 11927, notiﬁcaglo por fijacion en lista el 27 de
Enero de 2005.

2. Mediante el oficio nimero 11927 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene las siguientes observaciones hechas por su Despacho sobre el examen de

fondo de la presente solicitud de patente:

Su Despacho considera que la presente soIicituﬂ de patente no cumple con el
requisito de novedad de acuerdo con lo establecido en el Articulo 16 de la Decisidon 486.
La novedad estaria afectada por las ensefianzas del documento de SAKURABA, et al. (D1)
puesto que alli se define un procedimiento para la obtencion de clorhidrato de (R)-
fenilefrina que comprende la hidrogenacién asimétrica ‘selectiva de un compuesto B-ceto

amino y posteriormente la desbencilacién reductiva con paladio e hidrégeno.

|
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La comparacién del procedimiento de la invencién con el de D1 resulta en que
ambos procedimientos contienen las mismas etapas y utilizan los mismos catalizadores
para la obtencion del compuesto deseado. Por tal razén, dicha Superintendencia no

reconoce la novedad del objeto de la invencidn.

Atiendo a las observaciones realizadas mediante el oficio nimero 11927 de la

manera siguiente:

/ En primer lugar, presento junto con este escrito un nuevo capitulo reivindicatorio en
el cual se han incluido varias caracteristicas de las reivindicaciones dependientes dentro de
la reivindicacidn principal 1 para acentuar la novedad de la presente solicitud. Asimismo,
I presento el Formulario Unico de Correcciones y Modiﬁcaciones con el recibo por $91.000

incluyendo dichas modificaciones.

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en cuanto a

) la novedad de la solicitud. D1 no describe un proceso para la reduccidn asimétrica del N-
bencil-N-metil-2-amino-m-hidroxiacetofenona sino que 'se refiere a un compuesto similar
en el cual el grupo hidroxilo de la porcidon del fenilo se encuentra protegida por un grupo

bencilo.

De esta forma, la invencion es nueva en vista del documento D1. Una persona
versada en la materia creeria que el grupo hidroxilo debe ser protegido para prevenir
- reacciones secundarias o para evitar la inactivacion del catalizador. Alli no se proporciona

ninguna indicacién de que pudiera evitarse dicha proteccién.

Adicionalmente, la invencion es nueva en los siguientes aspectos:
- la cantidad del catalizador puede reducirse
- el tiempo de reaccién fue acortado, y

, - el rendimiento de la reaccién en vista del exceso enantiomérico ha sido
[ aumentado.
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| Todos estos aspectos son supremamente importantes para un proceso que serd
| N . ’ : .
géscalado a un tamafio industrial. El proceso de D1 no es adecuado para su uso a nivel

industrial como si lo es el proceso de la presente invencidn.

En la descripcidn de la solicitud se anota lo siguiente con respecto a las ventajas de

la presente invencidn. Achiwa et al. describen, en Tetrahedron Letters 30 (1989), 367-
1370, la hidrogenacion asimétrica de clorhidrato de 3-benciloxi-2-(N-bencil-N-metil)-amino
acetofenona como substrato con hidrégeno en presencia de una mezcla de [Rh(COD)Cl], y
(2R, 4R)-4-(diciclohexil-fosfino)-2-(difenilfosfino-metil)-N-metil-aminopirrolidina en calidad

| de catalizador. Inmediatamente después de filtrar y concentrar la mezcla de reaccion, se
/ separa el grupo bencilico protector de nitrégeno y se obtiene fenilefrina como producto.
/' En tal caso, ademas del L-enantidmero, se obtiene el D-enatiémero en una proporcion de
| por lo menos 7.5% como impureza (85% ee). Para la reaccion, el catalizador se debe

emplear en una relacion molar de 1:2.000 referida al sustrato. La desventaja de este

procedimiento consiste en que la fenilefrina obtenida no se puede purificar de manera

rentable a una pureza de por lo menos 98% ee que es necesaria para su produccién como

{' medicamento.

/ En Chem. Pharm. Bull. 43 (5) (1995) 738-747 se indica como preferida para la
hidrogenacion asimétrica una relacién molar de aproximadamente 1.000:1 del substrato al

catalizador.

Para la preparacion de L-fenilefrina a escala industrial, sin embargo, el

procedimiento descrito en el estado de la técnica no es apropiado debido a varias

desventajas. El producto, a pesar de la utilizacién de grandes cantidades del catalizador
en la etapa de reaccién asimétrica, no se puede preparar en forma del L-enantidmero con

la suficiente pureza para finalidades farmacéuticas sin realizar ademas procesos costosos

i de purificacion, sino que sdlo es accesible en forma de mezcla con una proporcion
| relativamente alta del D-enantidémero como impureza.

|
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También el tiempo de reaccion relativamente largo de la etapa de hidrogenacion

asimétrica, de aproximadamente 20 horas, constituye una etapa de reaccion costosa y

n}‘auy desgastante para los equipos en la produccion de la L-fenilefrina a escala industrial, y

con un riesgo para la seguridad que no puede ser despreciado.

Es evidente entonces que reducir el tiempo de reaccion tan dramaticamente, de 20

oras a 4 horas, no habia podido deducirse a partir de las ensefianzas del documento D1.

.

Lias caracteristicas del proceso de la presente invencién en su conjunto no solo aumentan
| rendimiento de la reaccidn, sino que también mejoran la calidad del producto
reduciendo los costos de produccion a escala industrial. ‘Asf, una persona versada en la
|-'nateria no podria haber obtenido semejante mejora sélo con la reunién de sus
conocimientos y las ensefianzas de D1. Por lo tanto, solicito se le reconozca la novedad y

el nivel inventivo al presente procedimiento a través del otorgamiento de la proteccién de

lratente.

|
‘14. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho

‘sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito a ustedes que se contintie su

tramitacion.

Bogota, 21 ABR. 2005

|
) Sefora Jefe, X (

EMILIO FERRERO
" T.P.A. No. 31.929

%OLO 10903-801-028-5
COLO 13736-805-017-5
PRP/PRP/ID-000469/WPC13736
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Poderes, si fuere el caso
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Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

Y

Procedimiento de preparacion del hidross de L-fenilefrina 3,

aracterizado porque a partir del clorhidrato proquiral de N-bencil-N-metil-2-

c
' amino-m-hidroxiacetofenona 1 como educto,

en una primera etapa
a. se lleva a cabo una hidrogenacion asimétrica

en un rango de temperatura de 40°C a 100°C,
bajo una presién de mas de 100 kPa hasta 10° kPa.

En un solvente prético
con [Rh(ciclooctadieno)Cl), y un ligando bidentado de fosfina quiral

como sistema catalizador
con una razén molar entre el clorhidrato de N-bencil-N-metil-2-amino-

m-hidroxiacetofenona 1 y el catalizador de rodio de entre 5.000:1 y

100.000:1

y en una segunda etapa de reaccion

b.

2.

es

se lleva a cabo una desbencilacién por reduccion con paladio e

hidrogeno.

Procedimiento segln la reivindicacion 1, caracterizado porque el ligando
(2R, 4R) -4-(diciclohexil-fosfino)-2-(difenilfosfino-metil)-N-metil-amino

carbonil-pirrolidina.

3.

es

Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracterizado porque el ligando
(2R, 4R) -4-(diciclohexil-fosfino)-2-(difenilfosfino-metil)-N-metil-amino

carbonil-pirrolidina fijado a un polimero.

4,

Procedimiento segin la reivindicacion 3, caracterizado porque la

hidrogenacion asimétrica se lleva a cabo en un margen de temperaturas de

40°C

a 60°C.



:5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la
hidrogenacién asimétrica se lleva a cabo en un margen de temperaturas de

150°C a 55°C.

6. Procedimiento segln la reivindicacion 5, caracterizado porque la

]hidrogenacién asimétrica se lleva a cabo bajo una presion de 10° kPa a 5x10°

| kPa.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la

| hidrogenacién asimétrica se lleva a cabo bajo una presion de 2x10° kPa.

8. Procedimiento segin una de las precedentes reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque la hidrogenacién asimétrica se lleva a cabo en un alcanol

C4-Cg ramificado o sin ramificar como disolvente.

9. Procedimiento segun la precedente reivindicacion 8, caracterizado
porque la hidrogenacién asimétrica se lleva a cabo en metanol, etanol, n-

propanol y/o isopropanol como disolvente.

10. Procedimiento segun una de las precedentes reivindicaciones 7 y 8,

caracterizado porque el disolvente para la hidrogenacién asimétrica contiene

agua.

11.  Procedimiento segun la precedente reivindicaciéon 10, caracterizado
porque la relacion molar del clorhidrato de N-bencil-N-metil-2-amino-m-hidroxi-

acetofenona 1 al catalizador de rodio en la hidrogenacion asimétrica esta entre

5.000:1 y 20.000:1.

12.  Procedimiento segin la reivindicacion 11, caracterizado porque la
relacion molar del clorhidrato de N-bencil-N-metil-2-amino-m-hidroxi-

acetofenona 1 al catalizador de rodio en la hidrogenacion asimétrica es de

10.000:1.
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1B Procedimiento segun una de las precedentes reivindicaciones 1 a 12,

caracterizado porque el catalizador de rodio para la hidrogenacion asimétrica se
emplea como solucién previamente preparada.

b

|
14.  Procedimiento segun una de las precedentes reivindicaciones 1 a 13,
caracterizado porque el catalizador de rodio para la hidrogenacion asimétrica se
pliLoduce in situ.

i
15. Procedimiento segin una de las precedentes reivindicaciones 1 a 14,
céracterizado porque el tiempo de reaccién para la hidrogenacién asimétrica

esta entre 2 y 8 horas.

16.  Procedimiento segin la precedente reivindicacion 15, caracterizado

porque el tiempo de reaccién para la hidrogenacién asimétrica esta entre 4 y 6

hcrras.

171[. Procedimiento segun la reivindicacion 16, caracterizado porque el tiempo

de reaccion para la hidrogenacion asimétrica es de 4 horas.

|

|
1§ Procedimiento segin una de las precedentes reivindicaciones 1 a 17,
Cﬁracterizado porque, después de que la reaccion se ha terminado, la solucion
de: reaccion de la hidrogenacion asimétrica segun la etapa a. de la
relvindicacion 1 se mezcla sin tratamiento con carbén activado y una solucion

de cloruro de paladio y se somete con hidrégeno a una presién de 2 x 102 kPa,

y a continuacion el producto de la reaccion se aisla.

19.  Procedimiento segun una de las precedentes reivindicaciones 1 a 18,
{

caracterizado porque después de haberse terminado la hidrogenacién

asEmétrica segun la etapa a. de la reivindicacion 1, se aisla la N-bencil-L-

fenilefrina 2 como producto bruto, la cual a continuacién se disuelve en agua a
unj valor de pH en un margen de 5-7 y se mezcla con paladio sobre carbon
|- r .- - ya L4
activado, después de ello la solucién se somete con hidrégeno a una presion

dei1 a5 x 10 kPa y finalmente se aisla el producto de la reaccién.

COlLO 10903-801-028-5
COLO 13736-805-017-5
PRP/WPC13736-/ID-000468
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 0-3108

Clasificacion Internacional de Patentes: AB61K 31/13

1

C oncepto Técnico No.

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

 Capitulo descriptivo, folios 2 a 15;

?Capitulo reivindicatorio modificado, folios 173 a 175;

0;1° examen de forma folios 34 y 35;

@ Respuesta técnica al primer examen de forma, folios 75 a 77;

+Solicitud de la cual se reivindica prioridad, folios 38 a 73;

0L2° examen de forma folio 92;

‘:Solicitud del examen de patentabilidad, folios 94 y 95;

QiExamen de patentabilidad Art-46, folios 150 a 152;

‘Respuesta al examen de patentabilidad Art-46, folios 153 a 163;
( Examen de patentabilidad, folios 164 a 167,

6Respuesta al examen de patentabilidad, folios 168 a 176.

2| Objeto de la invencion:

La presente solicitud cuyo titulo es “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE HIDROCLORURO DE FENILEFRINA”

El objeto de la solicitud es un proceso de obtencién de clorhidrato de fenilefrina.

E‘ objeto de la invencion se puede clasificar segln la clasificacion internacional
como AG1K 31/13

i .
Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comunidad Andina establece que: “Los

Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,

tqngan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’.
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En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedi6 a evaluar los
re{quisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con el fin de
establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.
Reivindicaciones modificadas 1 a 19 folios 173 a 175, consultada la fuente de
ir{formacién con que cuenta este despacho, se encontrd el documento Chemical

|

qnd Pharmaceutical Bulletin, JP, Pharmaceutical Society of Japan, titulado
Efﬁfficient asymmetric hidrogenation of alpha-amino ketone derivatives a highly
qianantioselectivo, synthsis of phenylefrine, levamisol, carnitine and propanolol,

i’que es relacionado con las nuevas reivindicaciones..

‘Evaluacion de la novedad:

} El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina dispone

i

que: “Una invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el

|

,/ estado de la técnica’.
|
|

En la solicitud en estudio se reclama un procedimiento de preparacion del
/ clorhidrato de L-fenilefrina 3, caracterizado porque a partir del clorhidrato proquiral

de N-bencil-N-metil-2-amino-m-hidroxiacetofenona 1 como aducto,

en una primera etapa

a. se lleva a cabo una hidrogenacion asimetrica

o En un rango de temperatura de 40°C a 100°C,

e Bajo una presion de mas de 100 kPa hasta 10* kPa,
e En un solvente protico
e Con [Rh(ciclooctadieno)Cl], y un ligando bidentado de fosfina
quiral como sistema catalizador
o Conunarazén molar entre el clohidrato de N-bencil-N-metil-2-
amino-m-hidroxiacetofenona 1 y el catalizador de rodio de
entre5.000:1 y 100.000:1
y una segunda etapa de reaccion |
b. se lleva a cabo una desbencilacién por reducciéon con paladio e hidrogeno.

-En el estado de la técnica existe el documento el documento Chemical and

! Pharmaceutical Bulletin, JP, Pharmaceutical Society of Japan, titulado Efficient
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rasymmetric hidrogenation of alpha-amino ketone derivatives a highly
enantioselectivo, synthsis of phenylefrine, levamisol, carnitine and propanolol,
| publicado antes de la fecha de prioridad establecida, que no afecta la novedad de
; la presente solicitud estudio, si bien ambos se relaciona con la obtencion de

fenilefrina, no son iguales, por lo tanto esta oficina considera que la solicitud en

i
|
I estudio es nueva.

/ Evaluacion del Nivel Inventivo:
i
.'

,I El art. 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
|

i “Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
/ oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

| de la técnica.”

/ El estado de la técnica muestran los derivados del estado de la técnica mas
cercanos que se indican arriba en Chemical and Pharmaceutical Bulletin, JP,

Pharmaceutical Society of Japan, titulado Efficient asymmetric hidrogenation of
synthsis of

1 alpha-amino ketone derivatives a highly ' enantioselectivo,
phenylefrine, levamisol, carnitine and propanolol; pero el proceso como se
reivindico en el nuevo pliego reivindicatorio es diferente al de la anterioridad, y no
se deriva evidentemente del estado de la técnica, por lo tanto la oficina considera /

que la invencion tiene nivel inventivo, cumpliendo con el requisito del art. 16.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:
El art. 19 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando
su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,
! entendiéndose por industria, la referida a cua/quier actividad productiva, incluidos
/' los servicios.”
/ El procedimiento reclamado en la presente solicitud es susceptibles la aplicacidon
industrial, puesto que es un proceso de sintesis de un compuesto conocido y se
/ puede obtener en las cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para e
producir medicamentos, por lo tanto se considera que tiene aplicacion industrial//
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|
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder

el privilegio solicitado para las 1 a 19, folios 173 a 175.
|

B%goté, D. C., 2005-mayo-20
|

|
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ICONCEPTO EXAMINADOR TECNICO
TECNICO No.73 0 JEFE DE DIVISION | Codigo No. 202012

| NUEVAS CREACIONES
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000(}3’!1 08 del dia 20 de enero del 2000, se solicito conceder°p§tente par]

¥ ¥ i '
SEG?UNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas Je‘sl exigen_ci?
ordend’ publicar el extracto sin que se hubieran presentado obsei ‘Jiaciones’.

TERCERO: Qué

artici;xlql 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Anej?
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios; 164 a 167,

admi,riiéltrativo,g telacionadas con la patentabilidad o cumplim:wénto de b
establecidos pbiJ, esta Decision, para la concesién de Ia patente. }i B
i i ' R

CUA'FéT;O: Qﬁué“ dl solicitante, mediante escrito radicado bajo el nunjero 000031;'('
del 21 de abril del 2005, atendi6 oportunamente el requerimientotformulado
nuev_osffo!ios 1g3 a 175, con el texto de las reivindicaciongs que re¢mplazan las

.de fondto. El capitulo en mencion se acepta, como quiera que sé
' =

R ) Ly ook
SEXTO: Que en'el presente caso cumplen los requisitos indicados én el numler§a
reivindicaciones!1 a 19 contenidas en los folios 173 a 175, razénp

a en el expediente de la referencia. £ s
i . g

J
it
i

i'!
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i,

realizado el examen de fondo se requirié al solic tante en log:
na, para o

! 4

h

e

i
ente presentadas, atendiendo de esta manera las obsef\‘qciones éfeq

iones ¢pntenidas en el articulo 34 de la Decisién 486‘.7- ¢ ﬁ

o

i in

la invencién
5 legales, se

términos del
e presentara
el cuaderno
S requisitos

8 00000008
resentando
tuadas en el
ajusta a las
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