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CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA

Asunto: Radicacion: 11-81447- -5

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 5584

Folios:
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional PCT/EP2009/067821
Fecha de Presentacion Internacional 23/12/2009

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Dibujos:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 41 a 67
Folios 68 a 74
Folios 85 a91
Folios 76 a 77
GB 0823554.1

29/Junio/2011
29/Junio/2011
10/Octubre/2011
29/Junio/2011
24/Diciembre/2008

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendrd en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
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reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada.

Dado que en la presente solicitud se evidencia pago de tasa por reivindicacion
adicional se procede a estudiar las 25 reivindicaciones del ultimo capitulo
reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “Proceso para la preparacion de compuestos dpticamente activos
usando hidrogenacién de transferencia”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
procedimiento para preparar (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)fenol y rivastigmina mas
eficiente.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso para
preparar un compuesto de formula (I) que comprende: (a) llevar a cabo una reduccién
catalitica asimétrica sobre una hidroxifenona de férmula (ll), donde esta reduccion
catalitica asimétrica se lleva a cabo utilizando hidrogenacién de transferencia y un
catalizador de metal de transicion quiral; (b) comprendiendo ademas este proceso el
paso o los pasos para formar la rivastigmina en la forma de una base libre o de una sal.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07B53/00, C07C37/00//213/08//269/06.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara, ni concisa cuando emplea el término “profarmaco”,
porque en ninguna parte de la descripcidn se encuentra como se pueden formar u

obtener, asimismo, da lugar a un nimero indefinido de compuestos y procesos que no
encuentran soporte en la descripcién. Se sugiere eliminar este término del pliego
reivindicatorio.

La reivindicacion 1 no es clara ni concisa cuando emplea la expresién “comprendiendo
ademas este proceso el paso o los pasos para formar la rivastigmina en la forma de...”,
porque tratdndose de un procedimiento no define los pasos o condiciones para formar
la rivastigmina, por lo tanto, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica.
Se sugiere eliminar este término de la reivindicacion en comento.

Las reivindicaciones 2, 3, 4, 19 no son claras cuando emplean los términos “donde la
cantidad del compuesto Opticamente activo (Ill) formado es mayor de la cantidad del
compuesto Opticamente activo (1V)”, “donde... ... forma un exceso enantiomérico...”, “el
exceso enantiomérico... ... es...”, “donde la proporcion enantiomérica es...”, porque la
proporcién enantiomérica es un resultado a alcanzar, no define al proceso porque la
invencion no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacion
incluiria no sélo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere eliminar estos términos del
capitulo reivindicatorio y reemplazarlos por las caracteristicas esenciales que

contribuyen a la obtencion de ese efecto.

Las reivindicaciones 3, 4, 12 y 19 no son claras, ni concisas, cuando emplean los
términos “aproximadamente”, “0 mas alta”, porque son imprecisos, no permiten
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos por un término
preciso 0 un rango concreto.
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5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determindé con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad 24 de diciembre de 2008 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Sulfonate catalyst and method of producing :

D1 US2008234525 alcohol compound using the same 25/Septiembre/2008
D2 EP1741693 Process for production of optically active alcohols 10/Enero/2007
D3 WO2005/058804 Process for the preparation of tertiary amines 30/Junio/2005

attached to a secondary carbon centre

Asymmetric transformations of
D4 Articulo? acyloxyphenyl ketones by enzyme-metal 26/Noviembre/2002
multicatalysis

D1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2008234525A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20080925&DB=&locale=en_E
P, ensefla un proceso para obtener (3'-hidroxifenil)etanol a partir de 3-
hidroxiacetofenona mediante una reaccion catalitica asimétrica que se lleva a cabo
utilizando hidrogenacion bajo presién y un catalizador de metal de transicién quiral
(Ejemplo 26, Pag. 8, Par. [0067]).

D2

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=EP&NR=1741693A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20070110&DB=worldwide.espac
enet.com&locale=en_EP, divulga un proceso para obtener (3"-hidroxifenil)etanol a partir
de 3-hidroxiacetofenona mediante una reaccion catalitica asimétrica que se lleva a
cabo utilizando hidrogenacién bajo presién y un catalizador de metal de transicién
quiral (Ejemplo 48, Par. [0062]).

D3 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2005058804A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20050630&DB=worldwide.e
spacenet.com&locale=en_EP, divulga (todo el documento) un proceso para obtener
rivastigmina que comprende la acilacion de una amina con 3-hidroxiacetofenona para
formar el compuesto 3-acetilfenil etil(metil)carbamato; reducir la cetona mediante una
reduccion catalitica asimétrica utilizando hidrogenacion de transferencia y un
catalizador de metal de transicion quiral; convertir el alcohol obtenido en amino-alcohol
qguiral mediante una activacion de los grupos hidroxilos del alcohol, una sustitucion
nucleofilica sobre los grupos hidroxilos activados para finalmente obtener el amino-
alcohol quiral, el cual corresponde a la rivastigmina

D4 divulga (Pags. 9481 - 9482) la reduccion del compuesto 3-hidroxifenona a su
alcohol y su utilizacion como intermediarios en la sintesis de rivastigmina.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un proceso para preparar un compuesto de formula (1)
que comprende: (a) llevar a cabo una reduccion catalitica asimétrica sobre una
hidroxifenona de férmula (I), donde esta reduccion catalitica asimétrica se lleva a cabo
utilizando hidrogenacion de transferencia y un catalizador de metal de transicién quiral;
comprendiendo ademas este proceso el paso o los pasos para formar la rivastigmina
en la forma de una base libre o de una sal.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

1 Mahn-Joo Kim, Min Young Choi, Min Young Han,Yoon Kyung Choi, Jae Kwan Lee y Jaiwook Park;
Asymmetric Transformations of Acyloxyphenyl Ketones by Enzyme-Metal Multicatalysis; J. Org. Chem.
2002, 67, Pags. 9481-9483.
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Caracteristicas D1 D2 D3

esenciales

Proceso para preparar
un compuesto de
formula (1) que
comprende:

S{HO)

BN

] "

P

OH

Proceso para preparar
un compuesto de
férmula (1) que
comprende (Ejemplo 26,
Pag. 8, Par. [0037])

HO.

Proceso para preparar
un compuesto de
férmula (1) que
comprende (Ejemplo 48,
Par. [0062]):

HO.

Proceso para preparar

un compuesto de

férmula () que

comprende

(Reivindicaciones 1y 3)
R‘

ﬁr/l\OH, Donde Ar

puede ser fenilo
opcionalmente sustituido

(a) llevar a cabo una
reduccion catalitica
asimétrica sobre una
hidroxifenona de
férmula (I1), que se lleva
a cabo utilizando:

n(HO) i

(a) llevar a cabo una
reduccion catalitica
asimétrica sobre una
hidroxifenona de
férmula (11), que se lleva

a cabo utilizando
(0]

(a) llevar a cabo una
reduccion catalitica
asimétrica sobre una
hidroxifenona de
formula (I1), que se lleva

a cabo utilizando
(0]

(a) llevar a cabo una
reduccion catalitica
asimétrica sobre una
fenona de férmula (11),
gue se lleva a cabo
utilizando

i
\\ N HO HO i
l Ar ]

L
. hldrogenaqon de - Hidrégeno bajo presion | - Hidrogeno bajo presion | hldrogena_mon de
transferencia transferencia

- un catalizador de
metal de transicién
quiral: Ru(OTf)[(S,S)-
Tsd-pen](mesitileno)

- un catalizador de
metal de transicién
quiral: Ru(OTf)[(S,S)-
Tsd-pen](p-cimeno)

- un catalizador de
metal de transicion
quiral;

- un catalizador de metal
de transicién quiral

Los documentos D1 o D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulgan un proceso para obtener (3'-
hidroxifenil)etanol a partir de 3-hidroxiacetofenona mediante una reaccion catalitica
asimétrica que se lleva a cabo utilizando hidrogenacion bajo presion y un catalizador de
metal de transicion quiral.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el procedimiento de D1
o D2 consiste en la fuente de hidrégeno, que se hace mediante hidrogenacion de
transferencia.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado al procedimiento
reclamado en esta solicitud ya que no parecen presentar ventajas en comparacion con
los procedimientos del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de suministrar procesos alternativos para la sintesis
de derivados de fenol compuestos Opticamente activos a partir de su correspondiente
cetona

Sin embargo, el documento D3 ya habia divulgado que el de hidrogenacion de
transferencia como fuente de hidrégeno en la reduccién catalitica asimétrica con un
catalizador de metal de transicion quiral de fenonas sustituidas (Reivindicacion 3).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, emplearia
hidrogenacion de transferencia, como fuente de hidrégeno, en el procedimiento de D1
o D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) segun los documentos D3 con D1 o
D3 con D2. Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 - 12 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.
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La reivindicacion 13 consiste en un proceso para la preparacion de un amino-alcohol
quiral en donde la hidroxifenona reducida forma un alcohol quiral, el cual se convierte
por medio de una serie de pasos hasta un amino-alcohol quiral como sigue: a) llevar a
cabo un paso de activacion sobre los grupos hidroxilo del alcohol quiral formado, para
formar los grupos hidroxi-alcohdlicos activados y los grupos hidroxi-fendlicos activados
sobre el alcohol quiral; b) llevar a cabo una sustituciéon nucleofilica sobre los grupos
hidroxi-alcoholicos activados; y c) disociar los grupos hidroxi-fendlicos activados para
formar el amino-alcohol quiral.

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas

. D1 D2 D4 D3

esenciales

Proceso para la

Formacién de un
alcohol quiral a

Formacion de un
alcohol quiral a

Formacién de un
alcohol quiral a

Proceso para la
preparacion de un

preparacion de un | partir de su partir de su partir de su ;
amino-alcohol respectiva respectiva respectiva am;glo—algohol
quiral que hidroxifenona hidroxifenona hidroxifenona 28:71 rgtl]de
comprende: (Ejemplo 26, Pag. | (Ejemplo 48, Par. (Pag. 9481, (reiv?ndicacién 1):
8, Par. [0067]) [0062]) esquema 1) '

a) llevar a cabo un
paso de activacion

a) Activar el
sobre los grupos : : .
) . No se menciona No se menciona No se menciona | compuesto de
hidroxilo del .,
; férmula 1l
alcohol quiral
formado

b) llevar a cabo
una sustitucion
nucleofilica sobre
los grupos hidroxi-

b) llevar a cabo
una sustitucion
nucleofilica sobre

. . No se menciona
los grupos hidroxi-

No se menciona No se menciona

alcohdlicos alcohdlicos
) ) activados con una
activados; y actve

¢) disociar los
grupos hidroxi-
fendlicos activados
para formar el
amino-alcohol
quiral.

c¢) Se forma el
amino alcohol
quiral

No se menciona No se menciona No se menciona

Los documentos D1, D2 o D4 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 13 porque divulgan un proceso para obtener (3'-
hidroxifenil)etanol a partir de 3-hidroxiacetofenona, alcohol que es empleado para la
sintesis de principios activos, por ejemplo rivastigmina (D4: Pag. 9482, conclusion).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 13 y el procedimiento de
D1, D2 o D4 consiste en que se forma el amino-alcohol quiral mediante una sustitucion
nucleofilica.

Esta diferencia proporciona un procedimiento para la obtencion de amino-alcoholes
quirales a partir de un alcohol quiral.

Sin embargo, el documento D3 ya habia ensefiado que se pueden formar amino-
alcoholes quirales a partir de su respectivo alcohol mediante una activacion de los
grupos hidroxilos de este, una sustitucion nucleofilica sobre los grupos hidroxilos
activados para finalmente obtener el amino-alcohol quiral (reivindicacion 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, el proceso
para la obtencion de amino-alcoholes de D3 tomando como material de partida el
alcohol de D1, D2 o D4, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 13 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacion 13 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) segun los documentos D3 con D1 o
D3 con D2 o D3 con D4. Puesto que las reivindicaciones dependientes 14 - 19 no
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mencionan caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar

inventivas.

La reivindicacion 20 consiste en un proceso para la preparacion de la rivastigmina que
comprende: i) Obtener el compuesto (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)fenol, ii)acilar dicho
compuesto con un agente acilante de férmula C,Hs(CH3)NC(O)X, iii) opcionalmente
resolver el N-etil-N-metil-carbamato de [3-[(1S)-1-dimetil-amino-etil]-fenilo] a partir de

su isomero (1R).

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas
esenciales

D3

D1

D2

No se menciona

Proceso para formar el

R

compuesto de formula Ar)*o que
comprende (Pag. 16, etapa 1):

o]
L i — LA
TH CILCo occl, Tl Cl
o]
o
o
Q O\©)\
g b
"‘\../N‘x

No se menciona

No se menciona

Proceso para preparar un
compuesto de férmula (1)
gue comprende:

oH
AHO)

SN

DA

F

Proceso para preparar un
compuesto de formula (1) que
comprende (Reivindicaciones 1
y3)
R
ﬁr)\OH, Donde Ar puede ser
fenilo opcionalmente sustituido

Proceso para
preparar un
compuesto de
férmula (1) que
comprende
(Ejemplo 26, Pag.
8, Par. [006701][)

HO.

Proceso para
preparar un
compuesto de
férmula (1) que
comprende (Ejemplo
48, Pér. [0062]):

OH

HO.

(a) llevar a cabo una
reduccién catalitica
asimétrica sobre una
hidroxifenona de formula
(), que se lleva a cabo
utilizando:

HHO)

o]

\\ .

i =

(a) llevar a cabo una reduccién
catalitica asimétrica sobre una
fenona de férmula (I1), que se
lleva a cabo utilizando

R.

Ar’J\\*o

(a) llevar a cabo
una reduccion
catalitica
asimétrica sobre
una hidroxifenona
de férmula (I1), que
se lleva a cabo
utilizando .

(a) llevar a cabo una
reduccion catalitica
asimétrica sobre una
hidroxifenona de
férmula (I1), que se
lleva a cabo
utilizando

HO

- hidrogenacion de
transferencia

- hidrogenacion de transferencia

- Hidrégeno bajo
presion

- Hidrégeno bajo
presion

- un catalizador de metal
de transicién quiral;

- un catalizador de metal de
transicién quiral

- un catalizador de
metal de transicién
quiral: Ru(OTHf)
[(S,S)-Tsd-pen](p-
cimeno)

- un catalizador de
metal de transicion
quiral: Ru(OTf)
[(S,S)-Tsd-pen]
(mesitileno)

Proceso para la
preparacion de un amino-
alcohol quiral que
comprende:

Proceso para la preparacion de
un amino-alcohol quiral que
comprende (reivindicacion 1):

No se menciona

No se menciona

a) llevar a cabo un paso
de activacion sobre los
grupos hidroxilo del
alcohol quiral formado

a) Activar el compuesto de
formula Il

No se menciona

No se menciona

b) llevar a cabo una
sustitucion nucleofilica
sobre los grupos hidroxi-
alcohdlicos activados; y

b) llevar a cabo una sustitucion
nucleofilica sobre los grupos
hidroxi-alcohdlicos activados
con una amina

No se menciona

No se menciona

c) disociar los grupos
hidroxi-fendlicos
activados para formar el
amino-alcohol quiral.

c) Se forma el amino alcohol
quiral (Rivastigmina)

No se menciona

No se menciona

Proceso para la

No se menciona

No se menciona

No se menciona
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Caracteristicas

. D3 D1 D2
esenciales

preparacion de la
rivastigmina que
comprende:

ii) Acilar el compuesto
(S)-3-(1-dimetil-amino-
etil)fenol dicho
compuesto con un No se menciona No se menciona No se menciona
agente acilante de
formula
C.Hs5(CH3)NC(0)X,

iil) opcionalmente
resolver el N-etil-N-metil-
carbamato de [3-[(1S)-1-
dimetil-amino-etil]-fenilo]
a partir de su isémero
(1R).

No se menciona No se menciona No se menciona

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 20 porque divulga un proceso para obtener rivastigmina que
comprende la acilacion de una amina con 3-hidroxiacetofenona para formar el
compuesto 3-acetilfenil etil(metil)carbamato, posteriormente se reduce la cetona
mediante una reduccién catalitica asimétrica utilizando hidrogenacion de transferencia
y un catalizador de metal de transicion quiral; el alcohol obtenido se convierte en
amino-alcohol quiral mediante una activacion de los grupos hidroxilos del alcohol, una
sustitucion nucleofilica sobre los grupos hidroxilos activados para finalmente obtener el
amino-alcohol quiral, el cual corresponde a la rivastigmina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 20 y el procedimiento de
D3, consiste en que la acilacion de la amina se realiza luego de la obtencion del amino
alcohol.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado al procedimiento
reclamado en esta solicitud toda vez que se obtiene el mismo compuesto, ademas no
se presenta una mayor eficiencia o alguna ventaja inesperada respecto del proceso del
estado de la técnica cercano.

Sin embargo, el documento D3 ya ensefiaba que era necesario un proceso de acilaciéon
para la obtencion del carbamato, asimismo D1 o D2 daban a conocer la posibilidad de
reducir el compuesto 3-hidroxiacetofenona para obtener (3"-hidroxifenil)etanol, el cual
era util como intermediario en la sintesis de rivastigmina.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
consideraria formar el carbamato con el amino-alcohol quiral, partiendo del compuesto
3-hidroxifenona, en lugar de formarlo al principio de la reaccion con el mismo material
de partida (3-hidroxifenona), para llegar asi al objeto de la reivindicacion 20 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacion 20 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) segun los documentos D1 con D3 o
D2 con D3. Puesto que las reivindicaciones dependientes 21 - 25 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

6. Conclusidn

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2008234525 1-25 Nivel inventivo
D2 EP1741693 1-25 Nivel inventivo
D3 W02005/058804 1-25 Nivel inventivo
D4 Articulo 1-25 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-03-26

Elabord: Rubiela Pacanchique Vargas
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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