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RESPUESTA AL OFICIO No. 05584, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 013
DE FECHA 02 DE ABRIL DE 2013
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, cn los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio Modificado voluntariamente el 10 de octubre de 2011.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- en la Reivindicaci(')ﬁ 1, se elimind la expresion “comprendiendo ademds este
proceso el paso o los pasos para formar la rivastigmina en la forma de una base libre
o de una sal o de un profarmaco de la misma”;

- en las Reivindicaciones 3, 4 y 12, se elimind el término “aproximadamente”;
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- en la Reivindicaciéon 3, se limité la proporcion del exceso enantiomérico del
compuesto (III) al compuesto (IV), asi ahora corresponde solo a 96% : 4% o mas
alto. De manera similar, en la Reivindicacién 4, tal proporcidén ahora corresponde
solo a 97% : 3% o mas alto;

- en la Reivindicacion 7 se elimind la expresion “la rivastigmina estd en la forma de
una base libre o de una sal”, de acuerdo con la modificaciéon realizada en la
Reivindicacion 1;

- la nueva Reivindicacién 9 corresponde a la antigua Reivindicacién 10, y la nueva
Reivindicacién 10 corresponde a la antigua Reivindicacion 9;

- en la Reivindicacidon 12 se limit6 la cantidad de catalizador metélico quiral para el
proceso de hidrogenacién de transferencia, asi ahora el intervalo es de 0,005%
molar a 5,0%mol;

- se introdujo la nueva Reivindicacion 13 que reclama un proceso para la preparacion
de rivastigmina en la forma de una base libre o una sal de la misma, la cual
encuentra soporte en la Reivindicacion 30 original y en las paginas 27 y 28 del
Capitulo Descriptivo;

- en la nueva Reivindicacion 17 (antigua Reivindicacion 16) se incluyo la estructua
del compuesto de Féormula (IX);

- en la nueva Reivindicacién 20 (antigua Reivindicacion 19), se limité la proporcion
enantiomérica (S):(R) unicamente de 90:10 o més alta;

- en la nueva Reivindicacién 21 (antigua Reivindicacion 20), se aclard que el grupo
hidroxilo fenolico del producto resultante del paso (i) se acila con un agente acilante
de la Féormula C,Hs(CH3)NC(0)X. Adicionalmente, se eliminé el haldégeno como

posible significado de X en dicha Formula.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- La Examinadora sefiala que la Reivindicacion 1 no es clara ni concisa porque
contiene el término “profarmaco” que no se encuentra soportado en el Capitulo Descriptivo. De
manera similar, tampoco es clara la Gltima frase de dicha reivindicacién, a saber,
“comprendiendo ademas este proceso el paso o los pasos para formar la rivastigmina en la forma
de una base libre o de una sal o de un profirmaco de la misma”. La Examinadora sugiere

eliminar el término y la frase sefialados.
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b- Considero superadas las anteriores objeciones en tanto que las frases sefialadas por
la Examinadora han sido eliminadas de la Reivindicacion 1 del Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto.

3. a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 2, 3, 4, 12 y 19 no son claras ni

concisas por las siguientes razones:

- se emplean términos imprecisos tales como “aproximadamente”, “0 mas
alta”, que no permiten distinguir la invencion respecto al arte previo;

- incluyen expresiones tales como “donde la cantidad del compuesto
opticamente activo (III) formado es mayor de la cantidad del compuesto
dpticamente activo (IV)”, “se forma un exceso enantiomérico” y “el exceso

enantiomérico es” y la “proporcidén enantiomérica”, que corresponden a

resultados a alcanzar.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién de la IExaminadora
sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde se ha eliminado el término

“aproximadamente”.

Ahora bien, respecto al término “o mads alto”, me permito afirmar que de ningin modo es
impreciso y es totalmente apropiado en el contexto actual, dado que permite aclarar que el valor
del exceso enantiomérico o el valor de la proporcion enantiomérica indicado especificamente en

las reivindicaciones objetadas corresponde a un valor minimo.

Para ilustrarlo mejor, en la Reivindicacion 3 se indica que el exceso enantiomérico del compuesto

(I11) al compuesto (IV) es de 96% : 4% o mas alto. Una persona medianamente versada en la
materia entiende que el exceso enantiomérico formado a partir de la reduccion catalitica

asimétrica es como minimo de 96% : 4%. En otras palabras, la expresion “96% : 4% o mas alto”

simplemente da a entender que es posible la formacion dec un cxceso enantiomérico del
compuesto (I1) al compuesto (IV) que puede ser por ejemplo, de 97% : 3%, 0 98% : 2%, 0 99%:
1%, etc. De manera equivalente ocurre con los intervalos indicados en las Reivindicaciones 4, 12
y 20 (antigua Reivindicacién 19), por lo que de ninguna manera es poco claro para cualquier

persona medianamente versada en la materia.
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i1) Finalmente, en cuanto a la mencion de resultados a alcanzar en las
reivindicaciones, vale la pena aclarar que, tal como se establece en el Instructivo Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad elaborado por la SIC, éstos pueden ser
incluidos en el Capitulo Reivindicatorio siempre que la invencion se defina adecuadamente

mediante sus caracteristicas técnicas esenciales.'

En el presente caso, me permito sefialar que las reivindicaciones que incluyen resultados a
alcanzar depcnden de reivindicaciones donde los procedimientos se definen mediante sus ctapaé
y condiciones de proceso, lo cual corresponde a una completa definicion de las caracteristicas
estructurales de la invencién aqui reclamada, de manera que las caracteristicas novedosas de la

invencion no se limitan simplemente a sefialar un resultado a alcanzar.

Asi las cosas, considero que la mencion de resultados a alcanzar no genera problemas de claridad

en la definicidn del procedimiento, antes bien, la complementan.

1i1) Teniendo en cuenta lo anterior, considero respctuosamente que las
objeciones de la Examinadora han sido superadas, por lo que la materia reclamada en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto es completamente clara y concisa y cualquier persona

medianamente versada en la materia comprende su alcance.

4, a- La Examinadora sefiala que los documentos UUS2008/234525 (D1), EP1741693
(D2), W02005/058804 (D3) y “Asymmetric Transformations of Acyloxyphenyl Ketones by

»2 (D4), afectan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 1 a 25.

Enzyme-Metal Multicatalysis
La Examinadora indica que D1 y D2 divulgan procesos para obtener (3’-hidroxifenil)etanol a
partir de hidroxiacetofenona mediante una reaccion catalitica asimétrica que se lleva a cabo
utilizando hidrogenacién bajo presion y un catalizador de metal de transicion quiral. Por su parte,

D3 divulga un proceso para obtener rivastigmina que comprende:

- la acilacion de una amina con 3-hidroxicetofenona para formar el compuesto 3-

acetilfenil etil(metil)carbamato;

' Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad. (2012). Superintendencia de
Industia 'y  Comercio de  Colombia.  Seccién  2.6.58.  Pagina  41.  (disponible en
http://api sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf).

2 Kim M. I. et al. “Asymmetric Transformations of Acyloxyphenyl Ketones by Enzyme-Metal Multicatalysis”, J.
Org. Chem., 2002, 67 (26), p. 9481-9483.
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- reducir la cetona mediante reduccion catalitica asimétrica utilizando hidrogenacion
de transferencia y un catalizador de metal de transicion quiral;

- convertir el alcohol obtenido en amino-alcohol quiral mediante una activacién 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.

Finalmente, D4 divulga la reduccién del compuesto 3-hidroxifenona a su alcohol y su utilizacion

como intermediarios en la sintesis de rivastigmina.

La Examinadora presenta tres cuadros comparando las caracteristicas técnicas de los
procedimientos aqui reclamados, con los procedimientos divulgados en D1, D2, D3 y D4, en las

paginas 4, 5, 6y 7, a partir de los cuales concluye que:

- D1 y D2 divulgan métodos que difieren de la presente invencion en la fuente de
hidrégeno, pues en dichos documentos corresponde a hidrogenacion bajo presion,
mientras en la invenciéon aqui reclamada corresponde a hidrogenacion de
transferencia. Sin embargo, la Examinadora afirma que esta diferencia no provee
ningun efecto inesperado con respecto a los métodos del arte previo;

- D3 ensefia que ha hidrogenacion de transferencia puede ser usada como una fuente
de hidrogeno para reduccion catalitica asimétrica usando un catalizador de metal
de transicion quiral de fenonas sustituidas. Por esto, una persona medianamente
versada en la materia emplearia la fuente de hidrégeno de D3 en los
procedimientos de D1 o D2 para lograr facilmente el procedimiento de la
Reivindicacion 1.

- respecto al procedimiento de la Reivindicacion 13, la Examinadora argumenta que
dicha invencién difiere de los métodos divulgados en DI, D2 y D4 en que el
amino-alcohol quiral es producido mediante una sustitucion nucleofilica. Sin
embargo, D3 divulga que es posible obtener amino-alcoholes quirales a partir de
sus respectivo alcohol mediante activacion de grupos hidroxilo de éste, y una
sustitucidn nucleofilica sobre grupos hidroxilo activados.

- una persona medianamente versada en la materia podria haber empleado el
procedimiento de D3 sobre los compuestos divulgados por D1, D2 o D4 para

lograr facilmente el procedimiento de la Reivindicacion 13;
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- respecto a la Reivindicacion 20, la Examinadora sefiala que el proceso alli
reivindicado difiere de D3 porque la acilacion de amina es desarrollada después de
producir el amino alcohol. Ia Examinadora afirma que esta diferencia no provee
efecto técnico inesperado, pues se obtienen [os mismos compuestos y no proveen
eficiencia mejorada o alguna ventaja inesperada sobre los procesos divulgados en
el arte previo.

- D3 divulga la necesidad de un proceso de acilacion para la obtenciéon de
carbamato, y DI o D2 dan a conocer la posibilidad de reducir el compuesto 3-
hidroxiacetofenona para obtener (3’-hidroxifenil)etanol, til como intermediario
en la sintesis de rivastigmina;

- cualquier persona medianamente 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 reaccidén con el mismo material de partida
(3-hidroxifenona), para llegar facilmente al objeto de la Reivindicacion 20 de la

presente solicitud.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora sobre las
limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal y como se indico

en el punto [ del presente memorial.

Asi, la presente invencién reclama un método para la reduccion asimétrica de ciertas cetonas
(como se definen en la Formula II de la Reivindicacion 1) usando un proceso de hidrogenacion
de transferencia asimétrica y un catalizador de metal de transicidén quiral, como se reclama en la

Reivindicacion 1:

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la siguiente Formula

general (I):
OH
LHO)

en donde:
R, = alquiloC) ., alqueniloCy.9, alquiniloCy 50, haluro organicoCs.z9, un arilo, un grupo

amina o amida; y
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n=1as;

comprendiendo este proceso:

(a)

llevar a cabo una reduccién catalitica asimétrica sobre una hidroxifenona de

acuerdo con la siguiente Formula general (Hj:

en donde:

n(HO)
\’\\ R1
F
(I

R; = alquiloC).y, alqueniloCs.p, alquiniloCs.y, haluro organicoCj.50, un arilo, un grupo

que contiene amina o amida;

n=1as;y

en donde esta reduccion catalitica asimétrica se lleva a cabo utilizando hidrogenacién de

transferencia, y

en donde esta reduccidn catalitica asimétrica se lleva a cabo utilizando un catalizador de

metal de transicion quiral.

I proceso aqui reclamado proporciona numerosas ventajas, entre las cuales se encuentran:

aumento de la eficiencia del proceso y escalabilidad.

productos intermedios de alcohol quiral cristalino (obtenidos directamente a partir
de la hidrogenacién de transferencia), que permiten el facil enriquecimiento
enantiomérico a través de una recristalizacidén simple;

acceso a productos intermedios (por ejemplo, rivastigmina) con elevado exceso
enantiomérico derivado de la cristalinidad de los productos intermedios quirales
pertinentes (por ejemplo, alcohol quiral y productos intermedios);

se encontrd sorprendentemente que las proporciones enantioméricas de los
compuestos formados puede depender de la cantidad de catalizador empleado. Por
ejemplo, el aumento de la cantidad de catalizador puede aumentar la cantidad de
compuesto de Férmula (I1I) o (VI) formado;

la Figura 2 ilustra la hidrogenacion de transferencia de [-(3-hidroxi-fenil)-etanona,
utilizando catalizador quiral (VIII), que da como resultado una conversion de

aproximadamente el 99%, y una reduccion selectiva de la 1-(3-hidroxi-fenil)-
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etanona de mas de aproximadamente el 97,5% hasta el (R)-3-(1-hidroxi-ctil)-fenol
quiral (ver Capitulo Descriptivo, pagina 42, lineas 9 a 12);

- se encontr6 que un sistema de hidrogenacién de transferencia, tal como el de la
presente invencion, provee excelentes resultados en la reduccion estereoselectiva

de hidroxifenonas.

Ahora bien, en cuanto a las objeciones de nivel inventivo realizadas por la Examinadora a los
procedimientos aqui reclamados, con base en D1, D2, D3 y D4, me permito resaltar que tales
referencias del arte previo no ensefian o sugieren el proceso concreto aqui reclamado. Ademés,
las combinaciones de la técnica quc supone la Examinadora no son viables en vista de las

declaraciones contradictorias que figuran en ellas como se indica a continuacion:

1) D1 divulga una rcaccion de hidrogenacion bajo presién en lugar de una

reaccién de hidrogenacion de transferencia tal como se define en el procedimiento aqui

reclamado.

La Examinadora parece considerar el ¢jemplo 26 de D1 como el més cercano al procedimiento
reclamado. Sin embargo, para derivar la presente invenciéon de dicho ejemplo, la persona
medianamente versada en la materia tendria que considerar el cambio de condiciones de

hidrogenacidn bajo presidn (100 atmdsferas) a las condiciones de hidrogenacién de transferencia

(generalmente llevada a cabo a presion atmosférica).

Asi, no hubiera sido evidente para la persona medianamente versada en la materia, sin el
beneficio de la retrospectiva, el pasar de unas condiciones de hidrogenacién bajo presion a 100
atmosferas empleadas en ¢l Ejemplo 26 de D1, a las condiciones de hidrogenacién de
transferencia, y mucho menos para los sustratos cetonicos especificos indicados en la

Reivindicacion 1 de la presente invencion.

En primer lugar, el parrafo 8 de D1 parcializaria de inmediato a la persona medianamente versada
en la materia contra el cambio a hidro-genacién de transferencia, ya que “el uso de acido formico
como agente reductor presenta problemas de eficiencia, porque se utiliza una gran cantidad de
catalizador y de acido férmico corrosivo”. En segundo lugar, el parrafo 31 de DI contiene la
ensefianza general de D1 dirigida hacia la hidrogenacion bajo presiéon y en contra de la

hidrogenacidn de transferencia.
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QQ



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

En tercer lugar, puesto que todos los ejemplos de D1 corresponden a hidrogenacidn bajo presion,

ta persona medianamente versada en la materia no habria encontrado motivaciéon o sugerencia
alguna que lo llevara a desviarse de tales ensefianzas, abiertamente contrarias a las mismas

ensefianzas de D1 y con alguna expectativa de éxito.

Por ultimo, y una de las razones mas importantes, es que ¢l Ejemplo 26 de D], citado por la
Examinadora en el examen de fondo, al igual que muchas de las hidrogenaciones ejemplificadas
en D1, utiliza la presion mas alta de todas las presiones de hidrogenacién dadas a conocer en D1,

a saber, 100 atmésferas, donde el rango de presiones ejemplificadas es de 10 a 100 atmosferas.

Teniendo en cuenta lo anterior, para una persona medianamente versada en la materia, ¢l sustrato

cetona del ejemplo 26 seria considerado un candidato inadecuado para la hidrogenacién de

transferencia.

La siguiente tabla ilustra las magnitudes de presion empleadas en los ejemplos de D1:

Presion de hidrogeno empleada (atm) Ejemplos de D1
10 _ 32
15 15,16,17,21,22,23
20 ' 7,8
30 15, 34, 35,36, 37, 38, 41
100 9,10a 14, 18 a 20, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31,
33, 39, 40.

De otra parte, vale la pena considerar que las hidrogenaciones por transferencia son conocidas
por ser mas lentas y variables que sus homologas bajo presidon. Es conocido que, en general, los

sustratos que requieren presiones mas altas para la hidrogenacion no son viables para

hidrogenaciones de transferencia. Por lo tanto, en el caso poco probable de que una persona

medianamente versada en la materia considerara la hidrogenacion de transferencia para algunos
de los sustratos de D1, haria caso omiso de los sustratos de los ejemplos con presiones mas altas,
tales como en el Ejemplo 26, ya que no habria expectativa alguna de que las hidrogenaciones por

transferencia tuvieran ¢éxito en tales sustratos.
Asi las cosas, D1 no conduciria a la persona medianamente versada en la materia a considerar la

hidrogenacidn de transferencia para sustratos ceténicos tales como los del Ejemplo 26 y los

empleados en el método aqui reclamado.
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En resumen, la persona medianamente versada en la materia no habria sido motivada por D1 a
utilizar hidrogenaciones de transferencia en lugar de hidrogenacién bajo presion empleada de

forma rutinaria en todos los ejemplos de DI.

A la luz de la divulgacion de DI, la persona medianamente versada en la materia esperaria que
fallaran las condiciones de hidrogenacion de transferencia, especialmente con relacion a los
sustratos de los ejemplos que emplean las mas altas presiones de hidrogeno (Ejemplo 26). Esto
llevaria a la inevitable conclusién de que no habria sido evidente usar hidrogenacion de
transferencia con los sustratos de cetonas de la presente invencion, lo cual es contrario a lo

ensefiado en D1, y por lo que la presente invencion no es evidente de dicho documento.

1) Con respecto a D2, me permito sefialar que por las mismas razones dadas
anteriormente con relacion a D1, la presente invencion no es evidente a partir de las ensefianzas

contenidas en D2.

La Examinadora parece considerar el Ejemplo 48 como el més relevante. No obstante, al igual
que como ocurre con D1, D2 se aleja de hidrogenaciones por transferencia, considerando que los

parrafos 4 y 5 evidencian las dificultades asociadas con tales tipos de hidrogenacion.

Todos los ejemplos de D2 emplean hidrogenaciéon bajo presidén, no hidrogenacién de
transferencia, ensefianza que naturalmente no motivaria a la persona medianamente versada en la
materia a considerar las hidrogenaciones de transferencia para los sustratos de la presente
invencion. De hecho, el Ejemplo 48 de D2 (citado por la Examinadora) emplea la presién mas

alta posible (100 atm) respecto a cualquiera de los demas ejemplos de D2.

Asi, y similar a lo que ocurre con DI, que incluso en el caso improbable de que una persona
medianamente versada en la materia tuviera en cuenta la hidrogenacién de transferencia,
descartaria los ejemplos de mayor presion en D2 (Ejemplo 48), pues serian candidatos no viables

para la hidrogenacion de transferencia.

Dado lo anterior, D2 no conduciria a la persona medianamente versada en la materia a modificar
el tipo de hidrogenacion para optar por la hidrogenacion de transferencia de sustratos cetonicos
tales como los del Ejemplo 48. Asi las cosas, la presente invencidn es claramente inventiva sobre

D2.
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De hecho, vale la pena preguntarsc, jpor qué para la Ixaminadora rcsultan rclevantcs los
procesos de D1 y D2, cuando se ensefian métodos que utilizan un proceso no solo completamente
diferente al de la presente invencion, sino completamente distante y contrario, ya que los
sustratos y condiciones contempladas en la hidrogenacién bajo presion no son aplicables a la
hidrogenacién por transferencia? La unica forma en que una persona medianamente versada en
la materia siquiera consideraria D1 y D2 es con el beneficio de la retrospectiva, lo cual aplica la

“xaminadora en el presente caso.

Sin embargo, y como se concluy6 anteriormente, D1 y D2 ensefian procesos de hidrogenacion no
solo completamente diferentes a los de la presente invencién, sino que no son siquiera
reemplazables, por lo que a partir de dichos documentos no habria sido obvio llegar a la presente

invencion.

111) Ahora bien, D3 se refiere a un proceso completamente diferente a la

presente invencidn por las siguientes razones:

- todas las formulas de los sustratos, productos intermedios y productos
finales de D3, son férmulas genéricas y no corresponden una divulgacién
de las cetonas fendlicas especificas y alcoholes especificos como los
definidos en el procedimiento aqui reclamado;

- en realidad, las ensefianzas contenidas en D3 van en contra de las

reacciones de hidrogenacidn de transferencia de cetonas fendlicas de la

~ presente invencion, ya que D3 divulga hidrogenaciones de transferencia

solo en relacion con cetonas fenol protegidas, (por ejemplo, los fenoles

acilados de la pagina 17, etapa 2), y no con cetonas que comprendan un

grupo fenol libre, sin proteccion.

Teniendo en cuenta lo anterior, la persona medianamente versada en la materia a la luz de D3
consideraria la introduccion del grupo acilo-fendlico previo a la hidrogenacion de transferencia,
como aspecto de importancia crucial para el éxito de la sintesis de rivastigmina de D3,

considerando que la acilacién fendlica tiene la doble funcidn de:
- introducir un fragmento acilo que es parte integral en el producto final de rivastigmina; y

- usar convenientemente dicho fragmento acilo como un grupo protector fendlico para

facilitar una hidrogenacion de transferencia efectiva.
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Asi, la persona medianamente versada en la materia estaria parcializada en contra de la
modificacion de esta estrategia de proteccion del fenol previa a la hidrogenacion, y esperaria
cualquier cambio que comprometiera la eficacia de la hidrogenacion de transferencia y la sintesis
de rivastigmina general establecida por D3. En particular, la persona medianamente versada cn
la materia siguiendo las ensefianzas de D3 no se veria motivada a considerar la realizacion de la
hidrogenacién de transferencia sobre un fenol libre y sin proteccion. De hecho, vale la pena
preguntarse g}é partir de qué enseﬁénza de D3 una persona medianamente versada en la materia
estaria motivada a realizar dicha hidrogenacion de transferencia sobre un feno libre, en lugar de

seguir aquello divulgado en D3?

De otra parte, las ventajas del procedimiento de la presente invenciéon mencionadas anteriormente
y las cuales son significativas, no podrian ser previsatas a partir de D3. Los productos de la
hidrogenacion del fenol acilado de D3 (por ejemplo, pagina 17, etapa 2) son aceites no

cristalinos, mientras que los productos hidrogenados de la invencién, y derivados de esta (por

ejemplo, como en la etapa (d) de la Reivindicacion 15) son por el contrario extremadamente
cristalinos. Lo anterior permite altos rendimientos de compuestos puros altamente

enantioméricos a través de la cristalizacion cinética.

Esta cristalinidad tanto de los productos de hidrogenacion directos como de los productos
intermedios en el método aqui reivindicado proporciona una oportunidad para el enriquecimiento

enantiomérico que simplemente no esta disponible en la sintesis de rivastigmina ensefiada en D3.

1v) D4 se refiere a un proceso completamente diferente al de la presente

invencion, particularmente en lo siguiente:

- el compuesto de partida de D4, sobre el cual se lleva a cabo la
hidrogenacion presenta una etructura acilo-fenol protegido en lugar de un
fenol libre, como en la presente invencidn. Por lo tanto, los_sustratos
cetdnicos de los procesos comparados son diferentes estructuralmente;

- en D4, la hidrogenacién bajo presion es emplcada en lugar de la
hidrogenacion de transferencia.  Por lo tanto, las metodologias de
reduccion catalitica son diferentes;

- el producto de la hidrogenacién de D4 es racémico en lugar de

enantioméricamente puro. Se utiliza una enzima lipasa en D4 para provocar
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una resolucion cinética dindmica (DRK) después de que la hidrogenacién

se ha producido. Por lo tanto, D4 se refiere a procesos de reduccién no

asimétrica, mientras que la presente invencion se refiere a procesos de

reduccidn asimétrica;

- en D4, el producto de reaccién final es un acilo-alcohol en lugar de un

alcohol libre. Por lo tanto, los productos son diferentes.

Considerando lo anterior, resulta muy dificil, casi imposible, comprender como una persona
medianamente versada en la materia, en la fecha de prioridad de la presente invencién, y sin el
beneficio de un andlisis en retrospectiva, podria haber conciliado cstas marcadas diferencias
metodoldgicas para derivar el procedimiento aqui reclamado a partir de D4 que explicita y
exclusivamente ensefia el uso' de hidrogenaciones de presién no asimétrica sobre sustratos
diferentes para obtener un producto. diferente a través de la subsiguiente resolucidn cinética

dinamica.

Asi las cosas, D4 de ninguna manera corresponde a un documento relevante para objetar la

actividad inventiva de la presente invencion.

V) En este punto, me permito afirmar que la Examinadora simplemente
encuentra elementos especificos en el arte previo, y los combina de manera arbitraria para encajar

en la presente invencion, sin considerar el arte previo y la presente invencién como un todo.

No es aceptable a quien examina una patente simplemente desglosar sus elementos
separadamente y luego empezar a buscar referencias en el estado del arte que los incluyan, como
si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se tratara. La unica
forma en que una persona medianamente versada en la materia podria llegar a todas las
sustituciones que menciona la Examinadora en su examen de fondo seria al realizar un analisis en

retrospectiva una vez conoce la invencién aqui reclamada.

“n conclusion, a la luz de lo sefialado anteriormente y de acuerdo con los lineamientos del
Manual Andino de Patentes (MAP), es claro que las invenciones en el campo de la quimica
poseen nivel inventivo cuando presentan una estructura inesperada (no derivable por la persona

medianamente versada en la materia), o cuando presenten un efecto téenico inespcrado o
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mejorado impredecible del arte previo.® En el presente caso, no solo las etapas y condiciones del
procedimiento de produccion son inesperadas, sino también el efecto técnico logrado por el

mismo, lo que es una clara evidencia de nivel inventivo.

5. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la

presente solicitud, ha sido otorgado hasta ¢l momento el privilegio dc patente cn Australia.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacién de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la patente.

(AR OS R OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3 Manual Andino de Patentes, (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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P2011/000126
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de acuerdo con la siguiente

Férmula general (I):

OH
o(HO)

en donde:

R, = alquiloC) .5, alqueniloCy., alquiniloCy.59, haluro organicoCy.z0, un arilo, un
grupo amina o amida; y

n=1a 5;

comprendiendo este proceso:

(a) llevar a cabo una reduccion catalitica asimétrica sobre una hidroxifenona de

acuerdo con la siguiente Formula general (II):

\\ .

‘ F
D

n(HO)

en donde:

R, = alquiloCj.p, alqueniloCs.y, alquiniloCy.0, haluro organicoCs.p, un arilo, un
grupo que corjtiene amina o amida;

n=1las;y

en donde esta reduccidén catalitica asimétrica se lleva a cabo utilizando
hidrogenacion de transferencia, y

en donde esta reduccion catalitica asimétrica se lleva a cabo utilizando un

catalizador de metal de transicion quiral.

2. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion

1, en donde la cantidad del compuesto dpticamente activo (11I) formado:
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OH
a(HO)
>
’\\ "Ry
/
(117)
es mayor que la cantidad del compuesto pticamente activo (IV):
OH
W(HO)
X
| g
P
Iv)
3. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 o 2, en donde la reduccion catalitica asimétrica forma un exceso

enantiomérico del compuesto (III) al compuesto (IV) de 96% : 4% o mas alto.

4, Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
- Reivindicaciones 1 a 3, en donde, después de un paso de cristalizacion, el exceso

enantiomérico del compuesto (I1I) al compuesto (IV) es de 97% : 3% o maés alto.

5. Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R; es metilo y n = 1, y el compuesto preparado es el

(R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol, como se muestra enseguida en la Féormula (VI):
OH

HO

.4/4/,/ w

(VD).

6. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo
utilizando un catalizador quiral basado en un metal de transiciéon formado en complejo, el

cual contiene multiples ligandos de arilo, mono-, bi- o poli-dentados.

7. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R; = alquiloC.y,

alqueniloCj.g, 0 alquiniloCj..
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8. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacion de transferencia se lleva a cabo

utilizando un catalizador metalico quiral como se muestra en la estructura (VII):

(VI

en donde:

M = un metal de transicion:

L, = un grupo basado en arilo, un carbonilo, alqueniloCj.59, 0 alquiniloCy.0; y

L, = un haluro, un haluro organico, un haluro de boro, un sulfonato, nitrilos,
carbenos, mondxido de carbono, fosfinas, un carbonilo, un grupo que contiene amina o

amida.

9. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion
8, en donde:

L, es p-cimeno, benceno, ciclo-octadieno, trifenil-fosfina, o norbornadieno, y/o

L, es cloruro, bromuro, yoduro, tetrafluoro-borato, tripentafluoro-fenil-borano (es

decir, BARF), mesilato, trifluoro-acetato, triflato, metil-alilo, o acetil-acetonato.

10.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en donde el metal de transicion es Ru, Rh, o Ir.
11.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacion de transferencia se lleva a cabo

utilizando un catalizador metélico quiral seleccionado a partir de cualquiera o una
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‘combinacion de los siguientes: (1R,2R)-(-)-cloro-N-(4-toluensulfonil-1,2-
difeniletilendiamina)-(p-cimeno)rutenio; 0 (IR,2R)-(-)-N-4-toluensulfonil-1,2-

difeniletilendiamina en combinacion con dimero de cloruro de p-cimeno de rutenio.

12.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo
utilizando un catalizador metalico quiral, y el catalizador esta presente en un intervalo de

0,005% molar a 5,0% molar.

13.  Un proceso para la preparacién de rivastigmina en la forma de una base libre o una
sal de la misma, que comprende: (i) preparar un compuesto por el proceso reclamado en la
Reivindicacién 5 o cualquiera de sus reivindicaciones dependientes precedentes; y (ii) el

paso o pasos para formar rivastigmina en la forma de una base libre o una sal de la misma.

14.  Un procéso para la preparacion de un amino-alcohol quiral, comprendiendo el
proceso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12, 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 activacién 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 un‘a sustitucion nucleofilica sobre los grupos hidroxi-
alcohdlicos activados; y

(c) disociar los grupos hidroxi-fenolicos activados para formar el amino-alcohol

quiral.

15.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion
14, en donde la hidroxifenona de (R)-3-(Hidroxi-etil)-fenol reducida (compuesto VI) se
convierte hasta el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol, el cual se muestra a continuacion

como la estructura (IX):

~y

HO

(IX).

16.  Un proceso para la preparacion del (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol de la Férmula

(IX), el cual comprende:
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(a) llevar a cabo una reduccidn catalitica asimétrica utilizando hidrogenacion de
transferencia sobre la 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona (compuesto V), para formar el (R)-3-(1-
hidroxi-etil)-fenol (compuesto VI) como se muestra a continuacion:

0 OH

HO HO

..u//,///

V) (VD)

(b) llevar a cabo un paso de activacién sobre los grupos hidroxilo del (R)-3-(1-
hidroxi-etil)-fenol formados, para formar los grupos hidroxi-alcohélicos activados y los
grupos hidroxi-fendlicos activados sobre el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol;

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

(d)  disociar los grupos hidroxi-fendlicos activados; en donde se forma el (S)-3-

(1-dimetil-amino-etil)-fenol.

17.  Un proceso para la preparacion del (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol (compuesto
IX), el cual comprende:

(a) reducir la 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona de la Férmula (V) para formar el (R)-
3-(hidroxi-etil)-fenol de la Férmula (VI);

(b) transformar el (R)-3-(hidroxi-etil)-fenol (compuesto VI) para formar el 3-(1-
metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido (R)-metan-sulfénico;

() llevar a cabo una sustitucion nucleofilica sobre los grupos hidroxi-
alcohdlicos activados utilizando dimetil-amina; y

(d) transformar el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster del &cido metan-

sulfénico para formar el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol quiral.

18.  Un proceso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 15 a 17, en donde el
(S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol quiral obtenido (compuesto IX), ademds es purificado

mediante una cristalizacion.

19.  Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 18, en donde la cristalizacién es una

cristalizacion cinética.

20.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 14 a 19, en donde la hidroxifenona reducida de (R)-3-(hidroxi-etil)-fenol
(compuesto VI) se convierte al (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol (compuesto IX) de

acuerdo con las Reivindicaciones 15 a 19, en donde la proporcion enantiomérica (S):(R) es
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de 90:10 o mas alta.

21.  Un proceso para la preparacion de rivastigmina, el cual comprende:

(1) llevar a cabo el proceso de las Reivindicaciones 16 0 17,

(i1) adicionalmente acilar el (S)-3-(1-dimetil-amino-ctil)-fcnol (compuesto IX)
para formar la rivastigmina;

en donde el grupo hidroxilo fenélico del producto resultante del paso (i) se acila con
un agente acilante de la Férmula C,Hs(CH3)NC(O)X, en donde X es OH o un grupo
activador, para formar el N-etil-N-metil-carbamato de [3-[(1S)-1-dimetil-amino-etil]-
fenilo];

el proceso que ademads opcionalmente comprende resolver el producto final del paso
(ii) para resolver el N-etil-N-metil-carbamato de [3-[(1S)-1-dimetil-amino-etil]-fenilo] a

partir de su isomero (1R).

22, Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 21, el cual comprende ademas:

1) poner en contacto la rivastigmina con un acido farmacéuticamente aceptable,
para formar una sal de adicion de 4cido de la misma; o

(i1) incorporar la rivastigmina en un producto de suministro de farmaco; o

(i)  poner en contacto la rivastigmina con un dcido farmacéuticamente acéptable,
para formar una sal de adicion de acido de la misma, ¢ incorporér la rivastigmina en un

producto de suministro de farmaco.

23.  El 3-(1-metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido (R)-metan-sulfénico o el 3-(1-
metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido (S)-metan-sulfénico, o una mezcla de los

mismos.

24.  El 3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster del &cido (R)-metan-sulfénico o el 3-(1-

dimetil-amino-ctil)-fenil-éster del 4cido (S)-metan-sulfénico, o una mezcla de los mismos.

25.  El (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenil-metan-sulfonato o el (S)-3-(1-hidroxi-etil)-fenil-

metan-sulfonato, o una mezcla de los mismos.

26. El (R)-1-(3-hidroxi-fenil)-etil-metan-sulfonato o el (S)-1-(3-hidroxi-fenil)-etil-

metan-sulfonato, o una mezcla de los mismos.

3k s sk sk 3 3k 3k ok ok ok ook ok ok ok
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CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 559230490 19/07/2013 103.000.00

** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
85 50005-01-09I EB’SSTSRISEFVICIOS DE PROPIEDAD 20 FOTOCOPIAS (CADA HOJA) 200.00 17.000.00
$17.000.00

SON: **DIECISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

*****

ecibo de Caja Aplicado al Expediente No.
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co
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