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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y ccS‘M’éRCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 00073.348
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad NOVARTIS AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 014253 notificado por fijacién
en lista el 11 de diciembre de 2006, relacionado con el concepto técnico de fondo
No. 1910, me permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial de nuevo el jucgo de 11
reivindicaciones, que reemplaza aquel presentado con mi memorial del 23 de junio
de 2006, en el cual se realizaron las siguientes modificaciones:

11  Se canceld de la reivindicacién 1 la expresion “o un denvado de éster %L@
facmacéuticamente aceptable del mismge’ dentro del capitulo

reivindicatorio.

12  Se redactaron las antiguas reivindicaciones 9 y 10 de tal forma que el proceso
del preimbulo de dichas reivindicaciones se encuentre caracterizado por las 7
etapas enunciadas en las reivindicaciones 1 2 3 y que mediante el mismo se 7
obtiene un compuesto de la lista que aparece en dichas reivindicaciones.

Para este efecto, me permito acompatiar el recibo No. 07-12,105 de 9 de febrero
de 2007 con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2. Claridad de la solicitud

21 Con respecto a la expresion “derivado de éster farmacéuticamente
aceptable” que reemplaz6 la expresion original “éster de profirmaco”, me permito
manifestar que sf tiene sustento en la descripcion de esta solicitud. De hecho, se ha
dirigido en dos oportunidades la atencién de ese despacho a la pigina 3, lineas 152



U,

22 donde se establecen cuales son estos derivados de ésteres para los compuestos 9
obtenidos mediante el proceso de la invencion. 2AV ’

Sin embargo, a fin de superar esta objecion del examinador se cancelaron dichas
expresiones del capitulo reivindicatorio ahora ptesentado con este escrito.

22 En relacién con las reivindicaciones 9 y 10, respetuosamente me permito

decir que éstas son reivindicaciones dependientes de las reivindicaciones 1 a 3, por

ende, éstas dos reivindicaciones se encuentran dirigidas a diferenciar que los

compuestos ya conocidos ahora pueden ser obtenidos por un proceso diferente al

ya revelado en la técnica anterior. Avin mds, estas reivindicaciones resultan ser wtiles

a fin de limitar el proceso de la presente solicitud a los compuestos alli estipulados. @
Por consiguiente, de nuevo me permito decir que dichas reivindicaciones, con la
modificacion planteada y lo expuesto anteriormente, son claras y precisas acercadel "V&
proceso de la presente solicitud.

3.  Unidad de Invencién

El examinador invoca el articulo 25 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina y ademds, sefiala que:“Se awnfigura la falta de nnidad inventsva, ya que
la presente solicitud se refiere a la produccion de derivados ds deidos 2-fenilamo-5-alguilfenil acético
representados por la _formula 1 de la reivindicacion 1, por la wa 1-fenil-5-alguil indoi-2-ona,
representado por la formula 11 de la reivindicacion 1, porgue se haceindo un extracto de la forma
mezxlada como fue reivindicado existen los siguientes grupos de invenciones:

a) Procsso para la producciin de un compuesto (I1) de formula la formula (1); proceso para la
produccion de compuestos I, VII y VIII (reivindicaciones 2, a, b, ¢ d,
reivindicacidn 7 a, b, c, d) (resaltado fuera de texto)

b) Proceso para la produccion de un compuesto de la formuda VI por reacciin de mn
compussto de la formula X1 con 2-cloro-N-(4-metslfemil)acetamida.

¢) Un proceso para la obtencion de un compuesto de firmula VIII por “disociacion de un
compwesto de formula X.

d) Un proceso para la formacidn de un compuesto de firmula IX por “alguilaciin” de un
compuesto de la formula X11.

¢) Un proceso para la producciin de un compuestos de formula VIII por la via de los
compuestos IX, X, XI1.

Sobre este particular, me petito decir que no se entiende c6mo el examinador ahom
objea de nuevo la unidad de invencién argumentando que el capitulo
reivindicatorio presentado con mi memorial del 23 de junio de 2006, el cual es igual
al mismo presentado en mi escrito del 6 de febrero de 2006, tiene segin é€l, cinco

ob]etos, cuando en su concepto técnico 492 del 30 de t6 que el )
mismo solo posefa dos grupos de invenciones. 'ﬁ' ot be } /

Selp ?l ey @ fr(fdlvdw
Es claro a partit de la comparacién tanto de los dos capitulos reivindicatorios
como de los dos conceptos técnicos que cxiste una total incomprension en lo
reivindicado en esta solicitud por parte del examinador. Esto se observa también en

lo establecido en el literal (a) del concepto trascrito antetiormente y resaltado, toda
vez que no se manifiesta de forma precisa sobre cuales, segiin él, seran los
diferentes grupos de invenciones.
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En este orden de ideas, es pertinente recordarle al examinador que el proceso para
la produccién del compuesto de fé6rmula VIII asf como los otros hacen referencia a
pasos de un proceso total pama la obtencion de un compuesto de la férmula (I).
Respetuosamente, ahora me pemmito explicar en més detalle el procedimiento
reivindicado en la presente solicitud a fin de demostrar que si existe un tnico
concepto inventivo que une o relaciona lo revelado en la invencién en estudio.

Los compuestos de la formula (I) se obtienen a través de una reaccién de
disociacién de una lactama de f6mmula (IT) en presencia de una base. Para llegar a
dicha lactama se parte de un compuesto de la f6rmula VII sobre el cual se hace una
reaccién de ciclizacion. Este compuesto VII se obtiene mediante el compuesto de
la f6rmula VIII sobre el cual sc realiza una reaccion de N-acilacién. A este
compuesto de la férmula VHI, se puede llegar segiin el proceso reivindicado a
través del compuesto X que es un intermediario entre el compuesto IX y el
compuesto VIII. Esto se puede visualizar de mejor forma mediante el siguiente
esquema.

Esquema 1

Algullecidn-con 3-clore-N-(¢ N
mstBfenincotamida o -clare-N-(4-

AT X
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El examinador podri nomar que este esquema se basa en la divulgacion de la
descripcion y principalmente en la pdgina 9, linea 8 hasta la pigina 10 linea 2y enla
pigina 12, lineas 14 a 19 y lo actualmente limitado en el capitulo reivindicatorio.

En este orden de ideas, se puede constatar que el esquema ilustrado antefiormente
muestra una limitacién bastante dristica del objcto de la invencion, realizada a
través de las modificaciones expuestas en mis memoriales pasados al compamarsc
con el esquema que aparece consignado en la pigina 15 de la desctipcion de esta
solicitud titulado “Preparacién de los dcidos 2-arilaminoarilacéticos inhibidores de
COX-2".

Ese despacho puede ratificar que tanto la ruta alterna para preparar el compuesto
VIII a través de la oxidacién del compuesto intermediario XTI que resultaba de la
reaccién de un compuesto de la férmula IV con un producto de la reduccion de
Birch, como la ruta para la obtencién del compuesto de 1a formula IT a través de la
oxidacion del compuesto de férmula ITI producto de la catalizacién por dcido de
los compuestos Vb 6 Va con el compuesto IV, fueron cancelados del capitulo
reivindicatorio con el fin de superar las objeciones de unidad de invencién y que el
concepto inventivo cs el proceso para la obtencién de un compuesto de la férmula
(D a través de una gola ruta de sintesis como la mostrada anteriormente. Es asi,
que la solicitud en estudio si posee unidad de invencién porque se encuentra
dirigido a la obtencién de los compuestos de férmula (I) a través de las etapas
escalonadas en donde se realizan las reacciones mostradas en el esquema anterior y
no se estd reivindicando rutas alternas para la obtencién de mis compuestos que
participan en el proceso reivindicado.

4. Novedad

Sobte este particular, respetuosamente me permito citar el “Manwal para ¢
Examen de Solicitudes de Patentes de Invencidn de las Oficinas de Propiedad Industrial de loa
Paises de la Comunidad Andina” de la pigina Web de dicha Comunidad, en especial
la pégina 65, numeral 9.4 (Anélisis de la novedad), donde se establece que: “Pamz
determinar la nawdad de la i zmmon, s debe m@mbar 5t existen am@aaom.r del c.rhda de

escncigles de Ia mmmon El | examen de noudad se gfcmta mmpmndo dcmnto par
elemento de la invencion tal como estd definido por las reivindicaciones con los del estado de la
ficmica”. (el subrayado es mio).

En conexién con lo anterior, mis adelante en el Manual se establece que: “Ss
deberd comparar las resvindicaciones independientes de la solicitud con el comtemido de cada

anlscsdente del estado de la tiemica, uno g uno, g8 fin de determingr si un
aatecedente por sl solo describe las caracteristicas Hemicas comtenidas en  dichas

reivindicaciones’{cl subrayado es mio).

Adicionalmente, el articulo 16 de la Decisibn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina indica que la invencidn sc considera como nueva cuando no
estd omprendida en el estado de la técnica, lo que quiere obviamente significar, a
contrario sensu, es que la invencibn ms se considera como nueva si estd

dida en el estado de la técnica. Esto es de l6gica hermenéutica y gramitica
elemental. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada, la invencién
no se considera como nueva si esti “comprendida” en el estado de la técnica,



dicha norma se esti refiriendo, naturalmente, a_lg folalidad del invento y o a aleuno
0 a algunos de sus gomponenses. Para que la invencién pierda su calidad de novedosa,
es claro que ella, TODA ELLA, ha dc estar contenida en “e/ comjunto de
conocimientos existentes gque son aplicables al proceso indusirial” como define el estado de
la técnica el Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89,
sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de
Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994,

pagina 60).

Lo antedior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién
seri necesario que lo reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o anteroridad sefialado, conclusién a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre los capitulos
reivindicatorios en discusion.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razén ha dicho el mencionado Tribunal: “bay que advertir que toda creaciin es, en cieria
Jorma, producto del estado de la tcnica existente, en ol sentido de que ¢l inventor ba de tener en
clgnlg un comjunto de comocimisntos ticwicos que le permritan crear nuswos procedimsientos
aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado es nuestro).

Hasta aqui se puede concluir que la novedad como minimo debe contemplar los
siguientes aspectos:

e el documento que se menciona como tetioriddd o de
indeperidiente en los documentos que sc mencionan, si son varios.
-Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conocidos,
caso en el cual habri que hacer la comparacién e—de—lo-coneei o sino de lo
inédito y novedoso, teniendo que analizarse e que aporta la
invencién con sus nuevas caractersticas al ¢ cual pertenece
la invenci6n en estudio. ( ‘j
VA
Aplicando lo anteror al caso concreto, para que las razones que aduce el
examinador para desvirtuar la novcdad fuesen dertas serfa forzoso que se
demostrara que las invenciones de mi mandante estén comprendidas en el estado
de la técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como a continuacién se
demuestra.

El examinador continua sefialando que la anterioridad D1 ensefia en las tablas 1,2y
en los ejemplos los compuestos como se enumerzn en las reivindicaciones 9 y 11,
ademds establece que “fgualmente se anticipa a describir los compuestos que en la sobicitud en
estudio, estin fambién bajo la denominacion firmula (1), los intermediarios de firmula VIII, VI,
IX con el mismo proceso de adlacion y axidaciin para obtener la lactama y métodos de sintesis de
los mismos y los métodos reclamados en la solicitud en estudio, eran comocides para obtener los
intsrmediarios, .”

@n cn estudio est¢ contenida de formn’m}

uy

\i
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elemento por elemento entre las reivindicaciones de la referencia D1 con lo

revelado en el capitulo reivindicatorio de la presente invencién, se puede constatar

que existen diferencias. En primer lugar, las reivindicaciones independientes 1y 2

y la dependiente 3 en D1, protegen los compuestos en si mismos, especialmente 9 7

los de formula (T) y (Ia). Por el contrario, las reivindicaciones 1 y 2 independientes

de la solicitud en estudio hacen referencias a un progeso para la produccén de un

compuesto de la férmula (T). e - ?,_PM‘M,;, el e v 2w
Pl ertra T 04 oo D1 ho Su/-

La reivindicacion 5 de D1 se refiere a la composicion farmacéutica de los }‘ 5

compuestos de la férmula (I), las reivindicaciones 6 a 8 a métodos de tratamiento e e e

inhibicién. ”1 e

Sobre este particular, me pemmito sefialar que al realizar una comparacién de )

La reivindicacién 9 por su parte revela el método de preparacion de acuerdo con

D1 para los compuestos de la férmula 1.  Si se hace un andlisis detallado de este

proceso y se compara con el proceso reivindicado en la presente solicind y que se

mostré mis arriba mediante el esquema 1, se puede constatar que en D1 el proceso

da inido con una acoplamiento de un compuesto de la férmula II 6 Ila con un i,q
compuesto (III) en presencia de un catalizador de yoduro cuproso y cobre. g\w« V"‘
Noétese que este compuesto 111 es una anilina que no participa en el proceso 7Y
reivindicado en la solicitud en estudio y que ademais los catalizadores mencionados

en D1 tampoco hacen parte de las condiciones establecidas en el proceso de la ol c,.;hj.' J
presente invencion.

Adn mis, la otra metodologia ensefiada en el literal b de dicha referencia, es el
obtener un compuesto de la férmula VI que servira de base para los compuestos
donde R represente un grupo etilo. Para esto, D1 revela que se necesita la inclusién
de un grupo acetilo mediante la acilacién dc Friedel-Crafts. Por el contrario, ese
despacho, puede constatar que la acilacién en la presente invencién se lleva a cabo
entre el compuesto VIII y VII gobgre el hidrégeno del grupo amino y no sobre el
hidrégeno del fenilo pam obtener un R como lo ensefia D1. Esta es otm diferencia
mis entre el proceso de la invencion y el proceso de la referencia.

De otra parte, en cuanto a la lactama que se revela en el documento D1 como el Auéfuptﬁ\
compuesto de férmula (VII) que corresponde a la estructura del compuesto II de la ()
invencién en estudio, me permito decir que el documento D1 en su reivindicacién

9, muestra es la obtencién de un compuesto de férmula (I) a partir de la hidrolisis o

de este compuesto y no menciona o tevela que este compuesto haya sido el iy

producto intermediario de una reaccién entre un compuesto como el de la férmula '“—M’:Q .
(VII) revelado en la solicitud que es el resultado del paso de la acilacion de la amina p bere
mediante cloruro de cloroacético, como asi se revela en el proceso reivindicado en % d”'
esta invencién. En consecuencia, no basta con manifestar que los compuestos se

revelan en D1, toda vez que el unico de los intermediarios que se revela es el

compuesto de férmula (II) (la lactama) pero en D1 no se ensefia que este

compuesto sea un intermediario como si se ensefia en la presente solicitud.

Sobre este particular, me permito decir que los argumentos presentados por el
examinador en cuanto a la novedad de esta invencidn, sefialados en el concepto
técnico 1910, resultan ser generales, toda vez que al realizar un anilisis bien
detallado de cada uno de los elementos divulgados en D1, en cuanto a los pasos



del proceso de obtencion de los compuestos de la férmula (I), como de los
intermediatios que participan en él, resulta evidente que ai existen diferencias y
que el documento D1 ntiene tod cterist]

solicitud, es decir el proceso como se teivindica en esta solicitud ni las
condiciones del mismo para obtener los compuestos de la férmula (T). Asf las
cosas, no se puede sefialar que la presente invencién carece de novedad en
cuanto a los compuestos ya que no es esti pretendiendo a partir de esta
invencion buscar una segunda proteccioén para los mismo, sino proteccién para el
novedoso proceso de la presente invencién, que como se establecié mas arriba es
diferente del revelado en D1.

En este orden de ideas, me permito dirigir la atencién de ese despacho al “Manwa/
para ¢l Excamen de Solicitudes de Patentes de Invencidn en las Qficinas de Propiedad Industrial
de los Paises de la Comunidad Andina” del 2004, cspecialmente al numeral 9.4 de
novedad, donde se manifiesta que: “Para determinar la novedad de la invencion, se debe
comprobar 5i exisien anticipaciones del estado de la técnica que contengan explicitamente
Lodas las caracteristicas técnicas essnciales de la invencion. El examen de nowedad se efectsia

comparando elemento por elemento de la invencion tal como estd definido por las

reivindicaciones con los del estado de la técnica. "(subrayado fuera de texto)

Resulta evidente el hecho de que el examinador no realizé un anilisis
concienzudo de la solicitud, comparando lo divulgado en ella en cuanto al
proceso revelado con el proceso de la referencia D1 para desvirtuar la novedad
de la presente invencién.

Igualmente, en el mismo Manual, bajo el acapite de la novedad se sedala que: “Se
deberd comparar las reivindicaciones indspendientes de la solicitud con el contenide ds cada
antecedents del estado de la técmica, Uno a uno, a fin de determinar 5i un antecedsnte por sf
80lo describe las caracteristicas técmicas contenidas en dichas reivindicaciones.” (subrayado
fuera de texto).

Como se puede constatar de lo manifestado en dicho manual, la novedad se debe
ver afectada por un solo documento que divulgue la totalidad de la solicitud
estudiada y ningin momento se veri afectado dicho requisito por similitudes
tangenciales.

En conclusién me permito decir que mediante todos los argumentos presentados
en los puntos 3 y 4 de este escrito, se pudo demostrar que la presente invencion
8i posee unidad de invencién, toda vez que se ha restringido a una sola ruta de
proceso para la obtencién de los compuestos de la férmula (T) y que también
dicho proceso posec novedad sobre las ensefianzas del documento D1 que no
revela ni las condiciones del proceso ni los pasos contemplados en el mismo
revelado en la presente solicitud. Por lo tanto, solicito a ese despacho proceder
a conceder el povilegio de patente pam la solicitud en estudio.

Sefior Supedntendente,

AR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376

46



SUPERIMTEMDENCIA BE INDUSTRIA ¥ CINERCIC

d2#¢
u

NIT ;  BOOL78009-2
RECIBD OFICIAL DE CAIA : 07 - 12,109 . e -
FECHA : FEBRERD 9 DE 2007 o ¥ couERGIO
Rad: 00-073348- -00011-0000
Fec: 2007-03-07 162103 Dep. 2020 NUECREACIONES
m”ae’é&posﬁ?o
' E:JL RESPUESTAREQUE  Fulos: 17
$ett CONSIGSRACION siss
DEPOSITANTE TIPO PAGO BaxCo CUENTA Mo. PASY  FECHA PSD Yr. PAS)
URIBE ASOCIADOS COMSIGMACION  BAXCO POPRAR  50-00L10-6 SOPAI7E2 0970272007 3,795,090,
1S C O RCEPT O 38188
CANT. RENTISTICC CONCEFTD TOTAL SOHZEPTA
1 S0005-01-03 CAWBIO DE MCBALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 99,000,
TOTAL 3 $ 99,000.

SH:  RWENTA Y QEVE NIL PESOS

:BC LE CACA APLICADD AL EXPEDIENTE HMo.




us
2376 1

REIVINDICACIONES

1. Un ptoceso patalaproduccién-de un-compuesto de la férmula I
5 /fammceuucamente aceptable del mismo que es convertible medla 7

\@hsm o bajo condiciones fisiol6gicas al 4cido carboxdlic ’o’ly

i i i Sarp—

10 en donde:
R es metilo o etilo;
R, es cloro o fldor;
R, es hidrégeno o fhior;
R, es hidrégeno, flior, cloro, metilo, etilo, metoxilo, etoxilo o hidroxilo;
15 R, es hidrégeno o flior; y
R, es cloro, flior, trifluorometlo o metilo;
en el sentido de que R, R,, R, y R; no sean todos flior cuando R sea etlo
v R, sea H;
que comprende:
20 la reconfiguracién e hidrélisis de un compuesto de la férr‘nula IX y
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15

g
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para producir un compuesto de la f6rmula VIII

R R,

transformando el compuesto de la férmula VIII en un compuesto de la férmula 1
y, si se desea, proteger temporalmente cualquiera de los grupos reactivos de
interferencia, y luego aislar el compucsto resultante de la invencién; y si sc desea,
convertir el 4cido carboxilico libre del compuesto de la férmula I, en una sal o

una sal resultante en el dcido libre o en otra sal.

2. Un proceso para la produccién de un compuesto de la férmula 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es convertible mediante solvélisis o

bajo condiciones fisiolégicas al dcido carboxilico libre,

en donde
R es metilo o etilo;
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R, es cloro o flior;
R, es hidrégeno o flior;
R, es hidrdgeno, fltior, cloro, metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, o hidroxilo;
R, es hidrégeno o flior; y
5 R es cloro, flior, trifluorometilo o metilo,
en el sentido de que R;, R;, R, y R; no sean todos flior cuando R sea etilo y R,

sea H, que comprende los pasos de:

(@) reconfiguracién e hidrolisis de un compuesto de la formula TX

10
IX
R, Q )
R, o \/lL
N
H
R R,
R!
para producir un compuesto de la férmula VIII
QL
N-H
VIl R, R,
R; R,
15 Ry

(b) la N-acilacién del compuesto de la f6rmula VIII con un cloruro de haloacetlio
J

para producir un compuesto de la férmula VIIJ
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R, Vil
R,
Ry
(¢) ciclizacion del compuesto de la férmula VII para producir la lactama de la
férmula TI
LA
‘ N "0
i R, R,
R; R,
s R,
y

(d) disociacién de la lactama con una base y si se desca, proteger temporalmente
cualquiera de los grupos reactivos de interferencia y luego aislar el compuesto

10  resultante de la invencidn; y si se desea, convertir el dcido carboxilico libre del

R compuesto de la férmula en una sal 0 una sal resultante en un icido libre o en

otra sal.

3.  Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto de

15 la férmula IX es producido por la alquilacién de un compuesto de la f6rmula XTI
- —t
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St
2376 5 ¢ y. -

S5

OH

Xn

con 2-cloto-N-{4-metilfenil)acetaminda o 2-cloro-N-(4-etilfenil)acetamida.

4, Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula VIIT

que comprende la reconfiguracién e hidrélisis de un compuesto de la f6rmula IX

IX R
Rq o
Re o A Q
N
H
Ry R,

Ry

5. Un proceso para la produccién de un compuesto de la formula VIII
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que comprende la disociacién de un compuesto de la f6rmula X
L
N - o]
R Ry
Ry Ry
R,
6. Un proceso para la formacién de un compuesto de la formula X
R O\ L OH
N . o]
X R‘I Rl

R; R,
Ry

R
X

el cual comprende el reconfiguracién de un compuesto de la férmula IX

IX R
Ry o
R, o N Q
H

Ry R,
RI
7.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula IX
IX
Ry 0 R
R, o N
N
H
Ry R,
RI

el cual comprende la alquilacién de un compuesto de la f6rmula XIIJ
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4

Xil

con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida o 2-cloro-N-(4-etilfenil)aceramida.

8.  Un proceso pam la produccion de un compuesto de la férmula VIIT

el cual comprende la alquilacién de un compuesto de la férmula XIT
10

OH
R, Ry
Xl
R; R,
Ry
con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida o 2-cloro-N-{4-etilfenil)acetamida seguido

por la reconfiguracion y disociacion.

15 9. Un proceso caracterizado por las etapas de las reivindicaciones 1 a 3 para la

[ —

obtencién de un compuesto seleccionado de: ——
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Acido 5-metil-2-(2', 4-dicloro-6’-metilanilino)fenilacético;

Adido 5-medl-2-(2’, 3’, 5°, 6’-tetrafluoroanilino)fenilacético;
Adido 5-metil-2-(2’, 3°, 4°, 6’-tetrafluoroanilino)fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’, 6’-dicloroanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2, 6™-dicloroanilino)fenilacético, sal potisica;
Acido 5-metil-2-(2’, 6*-dicloroanilino)fenilacético, sal s6dica;
Acido 5-metil-2-(2"-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2’, 6-dicloro-4’-metilanilino) fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-metilanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2’ 4’-difluoro-6>-cloroanilinc) fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’-fluoro-4’, 6’-dicloroanilino) fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2'~cloro-4-fluoro-6’-metilanilino) fenilacético;
Acido 5-etil-2-(2’-fluoro-6-cloroanilino)fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2’-cloro-6"-metilanilino)fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2*, 3, 6’-trifluroanilino)fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2, 3, 5, 6’-tetrafluoro-4’-ctoxianilino)fenilacético;
Acido 5-etil-2-(2’-cloro-4, 6’-difluoroanilino)fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2* 4’-dicloro-6-fluoroanilino)fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2’ 4’-dicloro-6’-metilanilino)fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2’-fluoro-4’-cloro-6'-metilanilino)fenilacético;
Acido 5-etil-2-(2’,4’-difluoro-6’-metilanilino) fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2’-cloro-4’-fluoro-6’-metilanilino)fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’-cloro-4’-hidroxi-6’-fluoroanilino)fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’-fluoro-6"-trifluorometilanilino)fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’ 4’-dicloro-6’-trifluorometilanilino) fenilacético;
Acido 5-metil-2-(2’, ¥, 4’, 6"-tetrafluoroanilino)fenilacético;
Adido 5-metil-2-(2’,6’-dicloroanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2"-cloro-6’-fluoroanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2°,6’-dicloro-4’-metilanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2’-cloro-6>-metilanilino)fenilacético;

Acido 5-metil-2-(2’-cloro-4’-fluoro-6’-metilanilino) fenilacético;

N

Y

\ .

1513
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Acido 5-etil-2-(2’-fluoro-6’~cloroanilino) fenilacético;

Acido 5-etil-2-(2’-cloro-6’-metilanilino) fenilacético;

Acido 5-ctil-2-(2’, 3, 6™-trifluoroanilino)fenilacético; y

Acido 5-etil-2-(2’,4"-dicloro-6"-metilanilino) fenilacético,

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo y los ésteres de profirmaco

farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. Un proceso caracterizado por las etapas de las retvindicaciones 1 2 3 parz la

preparacion de un compucsto de la férmula (IT) en donde:

R es metilo,

R, es cloro

R,, Ry y R, son hidrégeno y
R, es flior.

11.  Un compuesto de la formula 1 preparado por un proceso de acuerdo con

.

\‘
~

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3. [ —_—
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Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica
nuevamente que:

Documentos estudiados:

¢ Capitulo descriptivo, folios 03 a 62;

€ Capitulo reivindicatorio nuevamente modificado, folios 255 a 263;

€1° examen de forma, follos a 81 y 82;

®Respuesta técnica al 1° examen de forma, follos 137 y 138;

& Solicitud de la cual se reivindica prioridad, junto con la traduccién, folios 85 a
136;

€2° examen de forma, folio 157;

€ Solicitud del examen de patentabilidad, follos 158 y 160;

¥ Examen de patentabilidad, folios 161 a 170;

€ Respuesta técnica, folios 171 a 188.

¥ Nuevo examen de patentabllidad, follos 189 a 208;

®Respuesta al nuevo examen de patentabilldad, folios 209 a 224.

€ Nuevo examen de patentabllidad, folios 225 a 246.

& Respuesta técnica al nuevo examen de patentabilidad, folios 247 a 263.



Objeto de la Invencién:
El titulo de la invencién es "PROCESO PARA DEL ACIDO FENILACETICO".

El objeto de la presente solicitud se refiere a un proceso para la produccién de los
acidos 2-fenllamino-5-alquilaceticos.

Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
se establece: “Las reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”.

-Asl como se reconoce en la respuesta técnica que los compuestos no son
nuevos per se porque son compuestos del estado de la técnica, conocidos
en las tablas 1, 2 y los ejemplos de la anterioridad WO8911605, citada en los
examenes anteriores, se pretende reivindicar unos compuestos en términos
de proceso, tal como se hace en las reivindicaciones 9 a 11. No es clara
dicha reivindicacién porque se encabeza como un proceso pero no se indica
ninguna etapa, o cualquier caracteristica técnica de proceso, solo se limitan
a enumerar los compuestos per 8e conocidos, cuando lo correcto es definir
el técnicamente el “proceso como tal”. Proceso significa “continuar
reallzando cierta accién gque requiere un orden”; procedimiento,
“sucesién, serie de cosas gque siguen una a otra” y proceso “marcha
hacla delante reso), desarrolio o marcha de alguna cosa”. As{
pues, al hablar de proceso, nos estamos refiriendo a las diferentes
etapas gue componen de una manera ordenada -escalonada- la
realizacién de alguna cosa. El proceso de produccién estard

constituldo por las fases consecutivas en la elaboraclén _de un
producto. No por el nombrar el producto a obtener.

Ahora bien, se reitera lo ya dicho respecto a la expresién °...0 una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo que es convertible mediante
solvélisis o bajo condiciones fisiolégicas al 4cido carboxllico libre..." , esa



expresion es especulativa cuando se reclaman compuestos, porque 8s una
caracteristica no aparece pero que se desea que tengan los compuestos,
pero cuando los compuestos son conocido per se y lo nuevo es un proceso
es mucho méas vaga y solo se coloca como un comentario para causar
confusion. Es necesario aclararle en este punto al interesado, como se le ha
indicado en todos los exdmenes que se le han realizado y que ha rehusado
corregir apropiadamente, porque cada vez introduce comentarios , términos vagos,
inexactos, y sin estar enteramente fundados en la descripcién, porque lo que se
pretende sobre dicha a materia es colocar un manto de duda; ya que los
compuestos son del estado de la técnica. Y no debe haber duda sobre lo que es
un proceso de sintesis de un compuesto conocido.

-Nuevamente se hace la objecién que la reivindicacién 10, no es clara puesto
que se pretende caracterizar un proceso por los significados de unos
sustituyentes. Proceso significa “continuar realizando cierta accién gue
requiere un orden”; procedimiento, “sucesién. Serie de cosas que
siguen una a otra” y proceso “marcha hacia delante (progres ).
Desarrolio 0 marcha de alguna cogsa”. Asf pues, al hablar de proces ,
nos estamos refiriendo a las diferentes etapas que componen de una
manera_ordenada -escalonada- la reallzacién de alguna cosa. El
proceso de produccién estaré constltuido por las fases consecutivas
en |a elaboracion de un producto.

Evaluacién de la unidad de Invenclén:

El articulo 25 de la Decisibn 488 de la Comisidon de la Comunidad Andina
establece: 1a soliciiud de patente sélo podréd comprender una invencién o un
grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un unico
conceplo inventivo.”

Ahora bien en este punto hay que aclarar el comentario del sefior memorialista
respecto a "Sobre este particular, me permito decir que no se entiende cémo el
examinador ahora objeta de nuevo la unidad de invencién argumentando, que el capitulo
reivindicatorio presentado con mi memorial del 23 de junio del 2000, el cual es igual al
mismo presentado en mi escrito del 06 de febrero de 2006, tiene segun él , cinco objetos,
cuando es su concepto 492 del 30 de marzo argumenté que el mismo solo poseia dos
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grupos de invenciones.”

En primer lugar si observamos el concepto al cual hace referencia este argumento
y miramos realmente vemos que se observa |a unidad inventiva a posteriori, o sea,
después de que se adjunta el documento donde estdn descritos los compuestos
sobre los que la presente solicitud pretende propiedad. Entonces los compuestos
ya sabiendo que no son nuevos, nos queda observa que es o reaimente nuevo.
Ya teniendo claramente establecido que los compuesto no son nuevos, miramos
que caracteristicas técnicas especiales tiene el proceso. Esas caracteristicas
técnicas especiales, son lo que se esta aportando como nuevo e inventivo, y son
las caracteristicas que deben estar contenidas en todas y cada una de las
reivindicaciones. En el momento que cualquiera de las reivindicaciones no
contenga todas las caracteristicas técnicas especiales deja de tener unidad
inventiva, lo cual debe ser conocido por el memorialista.

Para el presente caso el aporte que se observa no son ninguno de los compuestos
que se reverencian, tal como se ha indicado en los tres exdmenes de
patentabilidad anteriores, es solamente la "etapa de reconfiguracléon™ lo que
diferencia el proceso de la presente solicitud con el estado de la técnica.

-Se configura la falta de unidad Inventiva, ya que la presente solicitud se refiere a
la producclon de derivados de &cidos 2-fenilamino-5-alquilfenil acstico
representados por la férmula | de la reivindicaclén 1, por la via 1-fenil-5-alquil indol-
2-ona, representado por la férmula Il de la reivindicacién 1, porque se haciendo un
extracto de la forma mezclada como fue reivindicado existen los siguientes grupos
de Invenciones:

a) Proceso para la produccién de un compuesto (1) de formula la férmula (1);
proceso para la produccién de compuestos lil, Vil y Viil (reivindicaciones 2, a, b, c,
d, reivindicacién 7 a, b, ¢, d)

b) proceso para la produccién de un compuesto de la férmula Vill por reaccién de
un compuesto de fdrmula X| con 2-cloro-N-(4-metilfenil) acetamida.

¢) Un proceso para la obtencién de un compuesto de formula VIl por “disociacién”
de un compuesto de férmula X.
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d) Un proceso para la formacién de un compuesto de férmula IX por “alquilacion®
de un compuesto de férmula XII.

@) Un proceso para la produccién de un compuesto de férmula Viii por la via de los
compuestos IX, X, XlI.

Dichos grupos no cumplen con el requisito de unidad de Invencién de acuerdo al
Art. 25 de la Decisién 486.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisidn establece: "El esfado de /a técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcibn escrita
u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.
Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de Ja técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad
fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente
que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo
previsto en el articulo 40."

No | Documento Titulo Fecha de
No. Publicaclén

D1 | WO9911805 Certain 5-alkyl-2-aryllaminophenylacetic | 11-marzo-1999
aclds and derivativatives

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece: °LOS Pafses Mlembros otorgaran patentes para Ias
Invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel
Inventivo y sean susceptibles de aplicacién Industrial.”
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En cumplimiento con este articulo, se procedid a evaluar los requisitos de
novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial con el fin de establecer la
patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
"Una invencién se consideraré nueva cuando no esté comprendida en el estado de
la técnica.” "El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible
al publico por una descripcibn escrita u oral, utilizacién, comerciallzacién o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de fa solicitud de pafente o,
en su caso, de la prioridad raconocida”.

La solicitud en estudio se refiere un método de tratamiento obtener compuestos de
férmula (l), por reconfuguracion de un compuesto de férmula IX, y posterior

acilacion.
“UG'TQCCDH
NH O
R, Ry

Rj R

-La anterioridad D1 ensefia, procesos, intermediarios, para obtener los
compuestos de férmuia (1):

CH,000H R\O\ a R\O:‘}\
o)

. NH(I) 0
R, Rs R, B ™ R Ry  (vm
Ri Ry R; R, R; R,
Ry

Ry Ry

6C



Ademads esta anterioridad ensefia en las tablas 1, 2 y los ejemplos los compuestos
que se enumeran como proceso en la reivindicaciones 9 y 11, igualmente se
anticlpa a describir los compuestos que en la solicitud en estudio, estin también
bajo la denominacién férmula (1), los intermediarios de férmula Viil, Vi, IX con el
mismo proceso de acilaciéon y oxidacién para obtener la lactma y métodos de
sintesis de los mismos, y los métodos reclamados en la solicitud en estudio, eran
conocidos para obtener los intermediarios.

-Los compuestos que se que se reclaman en la presente solicitud
en la relvindicacién 11, se reltera, estin descritos en D1, pagina 2
a 4, tablas, | y 2 , estdn hasta ésteres pro-farmacos especificos,
sobre los que la presente solicitud pretende propiedad con el
argumento de una etapa nueva en el proceso de obtencién de un
intermediario, y por eso no dejan de ser del estado de la técnica.
Un compuesto conocldo no se le reestablece la novedad por el
mero hecho de obtenerio por un método de sintesis deferente.

Ahora con la modificacion no se corrigié la falta de unidad inventiva sino que porel
contrario se aumento la falta de unidad inventiva.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina, y después de hacer tres exdmenes de patentabilidad y cuatro
con el presente ha tenido varlas oportunidades de comegir apropiadamente la
solicitud y a rehusado comegiria apropladamente, se le reitera que debe dar
respuesta dentro del tdrmino de sesenta dlas contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o sl a pesar de la respuesta subsistieran log impedimentos para la
concesion, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral @),
del capitulo quinto del tltulo primero de la circular Gnica No. 10 de 2001.

W\
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibon en lista, de
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Q) ha" 28.02.2007 St 1 onie: 00 969 292.2
Dulw Fauile Demands n®

The axamination Is being carried out on the following application documents:

Deacription, Pages

145 as originally filed

Claims, Numbern

15 recsived on 13.03.2006 with lettsr of 09.03.2008
Amendments

The amended set of claims received 13.03.2006 is considered allowable in view of Art.
123(2) EPC because they pertain to a mulistep synthesis of compound | of claim 1
present in the originally filed application in a combination of claims 1 and claims 2e, i.e.
one possible route towards intermediate VIl has been selected. Therefore, also the earlier
made objection to a lack of unity is cancelled.

Clarity

The term ‘prodrug ester' used in claims 1,2 and 4 is vague and unclear and leaves the
reader in doubt as to the meaning of the technical feature to which it refers, thereby ren-
dering the definition of the subject-matter of said claims unclear (Article 84 EPC).

The following document is cited:
WO85/11605

D1 discloses (e.g. example 38, claim 9) a process for the compounds of formula | of claim
1 of the present application via compound VIl of the present application by coupling an
aniline derivatve with an iodobenzene derivative to obtain compound VIil. In the present
claims 1-5, compound VlIi is obtained via a rearrangement and hydrolysis of compound IX
of claim 1.

The subject matter of claims 1-5 is therefore novel in view of Art. 54 EPC.

The problem to be solved is to provide an alternative process for the synthesis of



Besoheld/Prolekoll (Aniage) Communication/insies (Annex) Notification/Precie-verbal {Annexs)
9) :m 28.02.2007 ==n 2 Aﬂil-llﬂ-h. 00 969 292.2
Dmia Faullle Desnande n*

compounds of Formula | of claim 1.

The solution of the present claims 1-5 is considered inventive in view of Art. 56 EPC
because the present rearrangement is considered sufficiently far removed from the subject
matter of D1. Moreover, in D1 there is no incentive for a process as presently claimed.

To meet the requirements of Rule 27(1)(b) EPC, the document D1 should be identified in
the description and the relevant background art disclosed thereln should be briefly
discussed. '

The applicant should bring the description into conformity with the amended claims. Care
should be taken during revision, especially of the introductory portion and any statements
of problem or advantage, not to add subject-matter which extends beyond the content of
the application as originally filed (Article 123(2) EPC).
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