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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-WYETH.-Solicitud de Patente de Invencién_en Fase Nacional PCT

para "METODOS PARA LA  PREPARACION DE___ O-

DESMETILVENLAFAXINA".-Clase C07C 213/00.-Expediente numero
04-050.957.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
30 de Mayo de 2008, y a mi memorial de plazo de 26 de Agosto de 2008.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador
en su concepto técnico No. 1206 bajo los acdpites de Claridad del capitulo
Reivindicatorio y Nivel Inventivo, me permito dirigir su atencién a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan

completamente dichas objeciones.
3. CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

En primera instancia el Sefior Examinador objeta la claridad del capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud por considerar que algunas de las

reivindicaciones presentadas incluyen términos que no son claros y concisos.

A este respecto me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar
modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio de forma tal que este sea

completamente claro al reclamar el método objeto de la presente solicitud.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio queda constituido por 19

reivindicaciones aue tienen como base las originalmente presentadas, modificadas
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Me permito resaltar que dichas modificaciones no amplian de forma alguna el
alcance de la invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que se
estan puntualizando las caracteristicas mas importantes de la invenciéon, como se

muestra a continuacion.

o Reivindicacién 1. Con respecto a esta reivindicacion el Sefior Examinador

sefala que términos como "“alcano de peso molecular alto”, “arilalquilo” 6
“arentiolato”, no son claros toda vez que no permiten identificar el nimero
de atomos de carbono que los conforman. En atencién a esta objecion se ha
modificado la reivindicacidn 1 de forma tal que se especifique claramente
que tipo de aniones tiolatos se emplean en el método objeto de la presente
solicitud, en concordancia con lo especificado en la pagina 2 de la

descripcion de la solicitud en estudio.

Asi, la nueva reivindicacion 1 se lee como sigue:

"Un método para la preparacion de O-desmetilvenlafaxina que comprende
la desmetilacion de venlafaxina con un anién alcano tiolato de cadena lineal
o ramificada que tiene de 8 a 20 atomos de carbono,; un anién areno tiolato
mono o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos de carbono; o un anioén
arilalquilo tiolato mono o biciclico que tiene 7 a 12 atomos de carbono en un

solvente hidroxilico o etéreo, o mezcla de estos.”

Por otro lado, el Sefior Examinador sefiala, que los términos “hidroxilico” y
“etéreo” incluidos en esta reivindicacion, son a su modo de ver, poco

claros.

Sobre este particular muy respetuosamente me permito sefialar que dichos
términos serian completamente claros para la persona versada en la
materia quien estaria familiarizada con la terminologia corrientemente
empleada en quimica organica y reconoceria en ellos sin lugar a dudas a

que tipo de solventes se esta haciendo referencia.

En consecuencia, a partir de la expresion “solvente hidroxilico” seria

evidente para el técnico con conocimientos en la materia que se esta
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New York, 2003, pagina 187: “hidroxi: prefijo quimico que indica el grupo
OH- en un compuesto organico... También empleado como Hidroxilo”, es
claro que la persona versada en la materia comprenderia que el sufijo “ico”
se adiciona al prefijo “hidroxi” para construir el adjetivo apropiado que hace
referencia a compuestos con dicho grupo OH-. Me permito adicionalmente
sefalar que este término es corrientemente empleado en el campo técnico
y que no seria posible restringirlo a un solo tipo de grupo funcional, toda
vez que el solicitante ha comprobado que el método objeto de la invencién
puede ser llevado a cabo tanto en compuestos que tengan uno, dos o mas
de estos grupos OH- en su cadena. (Para su pronta referencia se anexa
copia de la portada, las primeras pdginas, y la pagina 187 de la referencia

citada).

Por su parte, y al igual que en el caso anterior, la expresion "solvente
etéreo”, dentro del contexto de la quimica organica, seria reconocido por la
persona versada a la materia como cualquier solvente que posee un

grupo éter.

El Sefior Examinador sefiala que este término puede ser interpretado como
un sinénimo de "volatil”. Muy respetuosamente me permito resaitar que la
persona versada en la materia sabria que si bien en otros ambitos la
palabra “etéreo” puede tener diferentes interpretaciones, y que en general
los éteres son compuestos de bajo punto de ebulliciéon, dicho término es de
uso corriente dentro del campo técnico de la quimica organica, e
inequivocamente hace referencia a los mencionados compuestos que
poseen un grupo éter. Esto es evidente por ejemplo en la definicion de
“etéreo” consignada en el “"Merriam Webster’s Online Dictionary” que se

anexa al presente memorial
Consecuentemente la reivindicacion 1 Unicamente incluye términos que
serian completamente entendidos, e interpretados inequivocamente por la

persona versada en la materia, a la cual va dirigida la presente solicitud.

Reivindicaciones 2 a 4. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y

corresponden a las originalmente presentadas.
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A este respecto me permito sefalar que la persona versada en la materia
entenderia completamente y sin ambigliedades el significado de dicho
término toda vez que es de uso corriente dentro del campo técnico de la

quimica organica.

Asi, dicha persona versada en la materia reconoceria que el término
"alcohol” hace referencia a una clase de compuestos organicos en el
cual un atomo de hidrogeno de un hidrocarburo ha sido
reemplazado por un grupo hidroxilo (OH-), tal como lo define por
ejemplo el "Diccionario de quimica” McGraw-Hill, 2nd edition, New York,
2003, pagina 12 (una copia de esta pagina se anexa al presente memorial).
Dicha persona versada en la materia reconoceria ademas que este alcohol
es Unicamente el solvente para realizar la reacciéon, por lo que no es
necesario limitarlo a un alcohol especifico, toda vez que el solicitante ha
comprobado que el método de desmetilacion objeto de la solicitud puede

ser llevado a cabo en diferentes aicoholes.

Como consecuencia, la reivindicacion 2 es totalmente clara y concisa, y no

ha sido modificada.

Reivindicaciones 5 a 7. Con el fin de hacer mas clara estas reivindicaciones

se ha eliminado de todas ellas el término "aproximadamente”.

Reivindicacién 8. Esta reivindicacion no ha sido modificada y corresponde a

la originalmente presentada.

Reivindicacién 9. Como consecuencia de la modificacion realizada en la

reivindicacién 1, esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacion 10 (nueva reivindicacidon 9). Se ha modificado esta

reivindicacién para incluir el numero de carbonos que tiene la cadena del

alcanotiolato empleado en el método de la invencion.

Reivindicaciéon 11. Debido a la modificacidn realizada sobre la reivindicacion

1, esta reivindicacién ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio.
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e Reivindicacion 12 (nueva reivindicacion 10). Se ha modificado esta

reivindicacién para incluir el numero de carbonos que tiene la cadena del

arenotiolato empleado en el método de la invencidn.

e Reivindicaciones 13 a 19 (nuevas reivindicaciones 11 a 17). Se ha ajustado

la dependencia de estas reivindicaciones a la nueva numeracién. Donde ha
sido necesario se ha eliminado el término “aproximadamente” para mejorar
la claridad.

Con respecto a la reivindicacion 13 (nueva reivindicaciéonll) el Sefior

Examinador objeta el término “alcéxido” por considerarlo poco claro.

Me permito sefialar que la persona versada en la materia estaria
familiarizada con el término “alcéxido”, y reconoceria en él la referencia a
los compuestos en los cuales el hidréogeno del grupo hidroxilo de un
alcohol ha sido reemplazado por un metal, generalmente un metal
alcalino, en concordancia con la definicion suministrada por el “Gold Book
de la IUPAC” (http://www.iupac.org/goldbook/A00225.pdf, copia anexa a
este memorial). El técnico medio en la materia sabria también que dichos

alcéxidos son ampliamente empleados en sintesis organica como bases
fuertes, y que los mas cominmente usados son los alcéxidos desde uno a
tres dtomos de carbono, por lo cual no es necesario definir de manera mas

detallada este término.

De esta forma la reivindicacion 13 (nueva reivindicacion 11) puede ser

completamente entendida por el técnico con conocimientos en la materia.

¢ Reivindicaciones 20 vy 21 (nuevas reivindicaciones 18 y 19). Buscando

hacer ain mas claras estas reivindicaciones se ha eliminado de ellas el

término “aproximadamente”.

Me permito sefialar que las anteriores modificaciones y argumentos expuestos
hacen que el capitulo reivindicatorio modificado sea completamente claro y conciso
al reclamar el método de preparacién de O-desmetilvenlafaxina, objeto de la
invencion, y por tanto, dicho capitulo cumple a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 30 de la Decisién 486.
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4. Nivel Inventivo.

Por otro lado, el Sefior Examinador objeta la altura inventiva de la solicitud en
estudio a la luz de las ensefianzas del documento WO0076955 (D1). Con respecto
a este documento el Seflor Examinador asegura que “"el experto en la materia, en
vista del estado de la técnica en su totalidad, es decir en vista de D1 (Ejemplos 4 y
5), hubjera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte variar la especie de tiolato y el
solvente utilizado (que es una practica comun realizada en el campo técnico) para
obtener el proceso reivindicado porque dicho proceso no es mds eficiente

tanto en tiempo como en material”.

En atencion a lo anterior, me permito manifestar que no existe motivacion
alguna en las ensefianzas del documento D1 que puedan conducir a la persona
versada en la materia a modificar significativamente el método alli revelado para
llegar a aquel que es materia de la presente solicitud, tal como se mostrara a

continuacion.

El documento D1 revela los enantidmeros activos de O-desmetilvenlafaxina
R(-) y S(+), asi como sus sales o hidratos y las composiciones farmacéuticas que

los contienen.

Si bien es cierto que el documento D1 revela métodos para realizar la
desmetilaciéon de venlafaxina, dicho documento no centra sus ensefianzas en este
procedimiento sino que estd enfocado en buscar la obtencion de los

enantidémeros puros de O-desmetilvenlafaxina.

Consecuentemente, el documento D1 no considera de forma alguna el
problema solucionado por la solicitud en estudio el cual consiste en
proporcionar un proceso para preparar O-desmetilvenlafaxina que sea
eficiente tanto en tiempo como en material (pagina 1, descripciéon de la
presente solicitud).

La presente solicitud resuelve dicho problema proporcionando un método en el
cual se emplea un anion tiolato de alcano de alto peso molecular, areno, o
arilalquilo, en un solvente hidroxilico o etéreo y opcionalmente con la presencia de

una base.

'(0%
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Contrario a lo afirmado por el Sefior Examinador, el método considerado en
la solicitud en estudio no solo difiere con respecto a D1 en la especie
tiolato empleada y en el solvente utilizado, sino que, ademas emplea otro
tipo de base para generar el ién tiolato, no necesita el uso de una corriente
de nitrégeno durante la sintesis, y no requiere la extraccion con solventes
del compuesto al final de la sintesis sino que este se precipita directamente
después del ajuste del pH. La siguiente tabla resume las principales

caracteristicas de cada método.

Método de D1 Método de la presente solicitud
Reactivos: Reactivos:
-Etanotiol - Anidn tiolato de alcano Cg.59, areno
-NaH Ce-10, alquilarilo Cy.15.
-Alcéxido
Solventes: Solventes:
-DMF -Solventes hidroxilicos: alcohol,

etilenglicol, PEG

-Solvente etéreo.

Condiciones: Condiciones:
-Corriente de N, -T= 150°C - 220°C
-T= 150°C
Aislamiento del producto: Aislamiento del producto:
-Extraccion con tolueno y -Ajuste de pH
hexano -Filtracion

-Neutralizacién a pH 9

-Filtracién

En este punto me permito resaltar que el documento D1 no brinda
ninguna indicacién que haga que la persona versada en la materia pueda
pensar que si realiza todas las modificaciones necesarias al método
revelado en D1, la reaccion no se vera afectada y la desmetilaciéon ocurrira

con un buen rendimiento. \

En relacién a lo anterior, dentro del dmbito de la sintesis organica es claro
que cualquier cambio sobre las condiciones y reactivos de un proceso puede influir

significativamente el rendimiento de la reaccién, y que no es posible predecir de
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En primer lugar, la persona versada en la materia estaria familiarizada con el

hecho que el NaH es una base mucho mas fuerte que el i6n alcéxido? :

e ethyl aicohol ._
H3CH2C—-(3‘3-H‘/+-\ﬁH"‘ L HyCH,C—37 + T

Stronger acid  Stronger base Weaker base Weaker acid
pK,=16 (from NaH) pK,=35

Tal como se muestra la figura, siendo el H, un acido mucho mas débil que el
alcohol, su base conjugada, el i6n hidruro, serd una base mucho mas fuerte que el

ion alcdxido.

De esta forma, para liegar al método de la presente invencién a partir de D1,
la persona versada en la materia deberia suponer que el emplear una base mas
débil como es un alcoxido, en lugar de una base muy fuerte como es el NaH,
conduciria efectivamente a la formacion del ién tiolato de un compuesto con un
mayor numero de atomos de carbono. De ninguna forma esta suposicion
podria ser obvia ni con base en el documento D1 (que es silencioso a
cualquier otra posible forma de obtencién del idon tiolato), ni con base en
los conocimientos generales de quimica organica, toda vez que se requiere
una eficiencia alta en la produccion de ion tiolato para que este reaccione
de manera satisfactoria con un compuesto de estructura compleja como es

la venlafaxina.

Otro factor importante es la escogencia del solvente. La persona versada en la
materia estaria familiarizada con el hecho que la seleccidn del solvente es también
de gran importancia en una reaccion quimica toda vez que dicho solvente tiene una
influencia directa en la velocidad de la reaccién, la interaccion con compuestos

intermediarios o estados de transicion, 0 la solvolisis de productos o intermediarios.

Asi mismo, dicha persona versada en la materia sabria que no existe
una teoria general para predecir cuantitativamente estos efectos

especificos de cada solvente en cada reaccién?.

En consecuencia, el cambiar el DMF, que contiene un nitrégeno amidico, por
solventes hidroxilicos o etéreos, no puede ser de ninguna forma considerado
evidente, toda vez que el estado del arte no sugiere de manera alguna que

(3
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este cambio no vaya a tener un efecto importante en la cinética o eficiencia

de la reaccién.

En relacién con lo anterior, no existe ninguna motivacién en el estado del arte
que lleve a que la persona versada en la materia escoja especificamente este tipo
de solventes y no otros, maxime cuando no es posible predecir la influencia de

estos en la reaccion.

Por otro lado, y al igual que en los casos anteriores, el sustituir el tiol
empleado en la sintesis revelada en D1, por otro de peso molecular
superior (alifatico o aromatico), no es de ningin modo obvio, toda vez que
no es posible predecir que este cambio no vaya a tener ninguna influencia
sobre la velocidad o el rendimiento de la sintesis, maxime cuando el
documento D1 no contempla si quiera la posibilidad de sustituir dicho tiol

por otro.

Dentro de este marco de ideas, me permito hacer referencia al sefialamiento
que hace el Manual Andino para examen de solicitudes de patente con respecto al

nivel inventivo de una solicitud:

“"Se considera el nivel inventivo como un proceso creativo cuyos
resultados no se deducen del estado de la técnica en forma evidente
para un técnico con conocimientos medios en la materia, en la fecha de
presentacién de la solicitud o de la prioridad reconocida”.®> (Resaltado fuera de

texto).

A la luz de esta consideracion, es claro que, dado el hecho que de ningun
modo resultan evidentes las modificaciones que hay que realizar sobre el proceso
de desmetilacion de venlafaxina revelado en D1 para obtener el que es objeto de la
presente solicitud, ni puede predecirse el efecto que estos tendrian en la reaccion,

la solicitud en estudio cumple a cabalidad con el requisito de Nivel Inventivo.

Por otro lado, el sefior Examinador sefala que el método objeto de la presente
solicitud aun cuando es diferente al revelado en D1 “"no parece conceder un efecto
técnico inesperado o una ventaja al proceso reivindicado en comparacién el proceso

del Estado de la Técnica mas cercano...”.
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En relacion con esta afirmacién, me permito resaltar que el proceso revelado
en la presente solicitud tiene ventajas claras frente a aquellos revelados en
el estado del arte que lo harian mucho mas viable para su aplicaciéon a
gran escala.

En primer lugar el método de la solicitud en estudio emplea reactivos de
menor peligrosidad y de mas facil manejo, y en consecuencia no requiere el
uso de una corriente de nitrégeno.

Como se menciondé anteriormente, el proceso revelado en D1 emplea como
reactivos hidruro de sodio y etanotiol. La persona versada en la materia
reconoceria que el hidruro de sodio es un reactivo de alta peligrosidad, tal como lo
sefala "The Index Merck”. “Hidruro de sodio. NaH: Agujas plateadas; el producto
comercial es un polvo grisaceo. d. 1.396. Dec 425. Reacciona explosivamente con
agua, violentamente con alcoholes inferiores, entra en ignicién espontaneamente al

permanecer en aire himedo”.*

Por su parte el Etanotiol es un liquido muy volatil de olor nauseabundo, muy
penetrante, tan es asi que se emplea en minimas cantidades para facilitar la
deteccion de fugas de gas natura: “Etanotiol. Liquido olor penetrante similar al
puerro: concentracién minima detectable 1 parte en 50 billones de partes de aire.
Punto de ebullicién 35 °C, presiéon de vapor 576 hPa (20 °C). Facilmente inflamable,

nocivo por inhalacién.” °

En contraposicion a esto, los alcéxidos, y tioles empleados en el
método reclamado por la solicitud en estudio no poseen una peligrosidad
tan elevada y por lo tanto no requieren un manejo tan cuidadoso de ellos.
Por ejemplo, el octanotiol (que seria el mas pequefio de los tioles alifaticos
considerado en la invencion), posee un punto de ebullicion 199 °C y una presion de
vapor 0.3 hPa (20 °C), siendo por tanto mucho menos penetrante su olor, vy

teniendo baja peligrosidad, al ser Unicamente sensibilizante para la piel .

Si sumado a todo lo anterior se tiene en consideracion que el método de la
presente invencidn no requiere en el paso de aislamiento de la O-
desmetilvenlafaxina la extraccidn con solventes, sino que la obtencidn del producto

%
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ocurre gracias a una precipitacién directa, esto hace que el manejo del proceso a

escalas industriales sea mas facil y econémico.

Para ilustrar este hecho vale la pena comparar las cantidades empleadas en el
proceso revelado en D1 con las cantidades que se manejan en el ejemplo 4 de la
solicitud en estudio (paginas 6 y 7). Mientras que en los ejemplos 4 y 6 de D1 se
parte de 3,46 g de venlafaxina (pagina 8, linea 14, pagina 11, linea 15, D1), para
obtener en promedio 2,5 g de O-desmetilvenlafaxina, en dicho ejemplo 4 de la
solicitud en estudio se parten de 256 gramos de venlafaxina para obtener 200 g
de producto, es decir casi 74 veces mas producto de partida. Si se hiciera una
relaciéon de cuanto disolvente se gastaria para llevar la reacciéon de D1 ha una escala
como la ensefiada en la presente solicitud, habria que considerar que se requeriria
mas de 70 veces los reactivos alli empleados. Es decir, si por cada 3,46 g de
venlafaxina se emplean para la extraccién del producto final 60 mL de tolueno y 60
mL de hexano (pagina 9, lineas 3 y 4, pagina 11, lineas 21 y 22, D1), en el caso de
emplear 256 g de venlafaxina como en el ejemplo 4 de la presente invencion, se
requeririan mas de 4 litros de tolueno y mas de 4 litros de hexano para
extraer el producto.

Contrario a lo anterior, en dicho ejemplo 4 de la solicitud en estudio se
emplean sélo alrededor de 160 mL de PEG 400 y un poco mas de 1 litro de
2-propanol para obtener una cantidad similar de producto final.

Asi, para la persona versada en la materia seria claro que el proceso revelado
en D1 seria un candidato mas adecuado para ser llevado a escala industrial, toda
vez que los reactivos empleados en el proceso no son de alta peligrosidad y de
dificil manejo, no requiere el uso de un corriente de nitrégeno y dicho proceso

emplea significativamente menos disolvente para obtener la O-desmetilvenlafaxina.

Por Ultimo, el Sefior Examinador sefala que si se hace el cdlculo de
rendimiento en el ejemplo 2 de la presente solicitud, este seria solo del 18,8%, y
por lo tanto el problema planteado por la solicitud “se habia solucionado
previamente variando el solvente y la especie de tiolato utilizada de manera que el
nuevo proceso es una alternativa al proceso conocido porque dicho proceso no es

mas eficiente tanto en tiempo como en material”.
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dicho problema y segundo porque, contrario a lo afirmado por el Sefor
Examinador, dicho documento no “varia” ni el solvente ni la especie tiolato
utilizados en el proceso de desmetilacion.

Adicionalmente, me permito llamar la atencién a ese despacho al hecho que si
bien es cierto que el ejemplo especifico resaltado por el Sefior Examinador brinda
un rendimiento bajo, los demas ejemplos consignados en la descripcion de la
solicitud en estudio (paginas 5 a 7) tienen rendimientos comparables y superiores a
los reportados en D1, e involucran cantidades mucho mas altas de reactivos.

Asi, en el ejemplo 1 se parte de 111 g de Venlafaxina, y se obtienen 87 g de
producto con un rendimiento del 75%,; en el ejemplo 3, empleando 55 g de
compuesto de partida se producen 42 g de especie desmetilada, correspondiente a
un 80% de rendimiento; y, finalmente, el ejemplo 4 parte de 256 g de venlafaxina

para obtener 200 de O-desmetilvenlafaxina, con un rendimiento del 82,3%.

Estos ejemplos demuestran claramente que el proceso de la invencién
es efectivo en la desmetilacion de la venlafaxina, con rendimientos incluso
superiores a los reportados en el estado del arte, con un método mas

sencillo y que emplea reactivos de facil manejo.

Me permito sefialar que la inclusiéon del ejemplo 2 dentro de la memoria
descriptiva de la solicitud demuestra la buena fe del solicitante que expone sus
resultados completos, y que la persona versada en la materia, a partir de los demas
ejemplos consignados en la descripcidn, claramente reconoceria que dicho

rendimiento puede ser aumentado ajustando las condiciones de reaccién indicadas.

Sumado a todo lo anterior, me permito resaltar que el documento D1 revela
también un procedimiento de desmetilacién empleando BBr; (Ejemplo 6, pagina 11,
D1) que brinda un rendimiento similar al obtenido en el método con etanotiol. A la
luz de esta revelacion, la persona versada en la materia no tendria ninguna
motivacién para escoger especificamente modificar un procedimiento y no el otro,
maxime cuando dicho documento no sefiala las posibles ventajas o desventajas de

ninguno de los dos métodos.

En resumen, me permito reiterar que el proceso considerado en la solicitud en

|
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i) No esta enfocado especificamente a proveer un método efectivo y
eficiente para desmetilar venlafaxina.

ii) No indica la ventaja o desventaja de realizar la desmetilaciéon con

etanotiol en vez de con BBr;.

iii) No considera de ninguna forma otra base para obtener el i6n
tiolato, y menos una base mucho mas débil que el NaH.

iv) No hace referencia a la posibilidad' de emplear otro tipo de tioles,
como alifaticos de mas de 8 carbonos, aromaticos o

alquilaromaticos.

v) No enseiia la posibilidad de realizar la reaccién en un solvente
distinto.

Consecuentemente la persona versada en la materia, partiendo de las
ensefianzas de D1, no tendria motivacion alguna para escoger especificamente la
desmetilacion de venlafaxina con un i6n tiolato y hacer todos los cambios
necesarios para llegar al método objeto de la presente solicitud, buscando obtener
un proceso eficiente tanto en tiempo como en material para la obtencion de O-

desmetilvenlafaxina.

En relacién a lo anterior, si se tiene en consideracion la indicacién que realiza
el Manual Andino para el examen de solicitudes de patente con respecto a la

evaluacion de nivel inventivo:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su
conjunto existe alguna indicaciéon que lleve a la persona versada en la
materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para
resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un resultado que
estuviera incluido en el tenor de la(s) reivindicacién(es)”.” (Resaltado fuera de

texto)

Claramente al no existir dentro de las ensefianzas de D1 ninguna sugerencia

con respecto a la posibilidad de realizar los cambios sobre el proceso de
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invencion, el citado documento D1 no pude afectar el nivel inventivo de la presente

solicitud.

Finalmente, me permito sefialar que un fuerte indicativo con respecto a la
patentabilidad de la presente solicitud lo constituye el hecho que a dicha solicitud,
que incluye el capitulo reivindicatorio modificado como se expuso anteriormente en
el presente memorial, se le ha concedido el beneficio de patente Europea, como EP
1451143B1.

5. CONCLUSION.

Por Gltimo me permito sefialar que las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio, sumadas a los argumentos técnicos expuestos, hacen que dicho
capitulo sea completamente claro y conciso al reclamar el método de desmetilacién

de venlafaxina objeto de la invencion.

Sumado a lo anterior, el analisis realizado del citado documento D1 demostré
de manera incontrovertible que la persona versada en la materia no podria derivar

de forma evidente dicho método de la invencién a partir de las ensefianzas de D1,
estableciendo asi el Nivel Inventivo que conlleva la solicitud en estudio frente al

estado del arte mas préximo.
6. Anexo me permito presentar:

a) Recibo numero 08-78,869, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

b) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente;

c) Copia de la portada, las pdginas iniciales y las pdginas 12 y 187 del
“Diccionario de quimica” McGraw-Hill, 2da edition, New York, 2003,

referenciado en el texto;

d) Copia de la definicidn de “etéreo” consignada en el "Merriam Webster s

Online Dictionary”; y
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7. En vista de lo anterior, atentamente me permito solicitar a ese Despacho,
proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la luz de las modificaciones realizadas
y de los argumentos aqui expuestos y con base en ellos conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de O-desmetilvenlafaxina que
comprende la desmetilacion de venlafaxina con un anién alcano tiolato de
cadena lineal o ramificada que tiene de 8 a 20 atomos de carbono; un anién
areno tiolato mono o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos de carbono; o un
anién arilalquilo tiolato mono o biciclico que tiene 7 a 12 atomos de carbono en

un solvente hidroxilico o etéreo, o mezcla de estos.

2. Un método segun la reivindicacién 1 que se lleva a cabo en alcohol,

etilen glicol, éter de etilen glicol, 0 una mezcla de estos.

3. Un método segun la reivindicaciéon 1 en el cual el solvente es monoetil

éter de etilen glicol, tri-etilen glicol, dimetil éter o propilen glicol.

4, Un método segun la reivindicaciéon 1 en el cual el solvente es polietilen
glicol 400.
5. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la

reaccion se lleva a cabo de 150 °C a 220 °C.

6. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la

reaccion se lleva a cabo de 170 °C a 220 °C.
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7. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la

reaccion se lleva a cabo de 180 °C a 200 °C.

8. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde la

reaccion se lleva a cabo de 2 a 5 horas.
9. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el
anién alcano tiolato de cadena lineal o ramificada que tiene de 8 a 20 atomos

de carbono es dodecano-tiolato.

10. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el

anion areno tiolato que tiene de 6 a 10 atomos de carbono, es benceno-tiolato.

11.  Un método seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el

anion tiolato es generado en presencia de un alcoxido.

12.  Un método segun la reivindicacion 11 en donde el alcéxido es metdxido.

13.  Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 que es

realizado en un exceso estequiométrico de tiolato: venlafaxina hasta de 3.0:1.

o



y) i

14.  Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el cual la

relaciéon molar de tiolato: venlafaxina es de 1.15:1 a 2.5:1.

15.  Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 que
adicionalmente comprende la neutralizacién del producto en el punto
isoeléctrico en presencia de un alcohol que contiene un grupo alquilo lineal o

ramificado de 1 a 6 atomos de carbono.

16.  Un método seglin la reivindicacion 15 en donde el alcohol es

isopropanol.

17.  Un método segun la reivindicacién 15 o la reivindicaciéon 16 en el cual la
mezcla de reaccién es enfriada a entre 65 °C y 75°C antes de adicionar €l

alcohol.

18.  Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 en donde el

punto isoeléctrico es de pH 9.5a pH 10.

19. Un método para la preparacion de O-desmetilvenlafaxina que
comprende los pasos de desmetilacién de la venlafaxina con dodecil tiolato y
polietilen glicol 400 en presencia de metilato de sodio en metanol, de 180 °C a
200 °C, durante 2 a 5 horas; y la neutralizacién del producto a pH de 9.5 en

presencia de isopropanol.
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alcogel

alcogel |cHEM] A gel formed by an alcosol. {‘’al-ke,jel }

alcohol [orG cHEM| Any member of a class of organic compounds in which a hydrogen
atom of a hydrocarbon has been replaced by a hydroxy (—OH) group. { ‘al-ke,hol}

alcoholate [orc cHEM] A compound formed by the reaction of an alcohol with an
alkali metal. Also known as alkoxide. {,al-ka'ho,lat) .

alcoholysis [orG cHEM] The breaking of a carbon-to-carbon bond by addition of an
alcohol. {,al-ko'hol-e-sas )

alcosol [cHEM] Mixture of an alcohol and a colioid. { 'al-ka,s0l)

aldehyde [orGcHEM| One of a class of organic COFIpOUndS containing the CHO radical.
{ 'al-do,hid }

aldehyde ammonia [orGcHEM| CH;CHOHNH, A white, crystalline solid with a melting
point of 97°C; soluble in water and alcohol; used in organic synthesis and as a
vulcanization accelerator. {‘al-ds,hid @'md-nya ).

aldehyde polymer |orccHEM] Any of the plastics based on aldehydes, such as formal-
dehyde, acetaldehyde, butyraldehyde, or acrylic aldehyde (acrolein). { ‘al-ds,hid
'pél-a-mor )

aldicarb |orc creEM| C;H,N,0,S A colorless, crystalline compound with a melting
point of 100°C; used as an insecticide, miticide, and nematicide to treat soil for
cotton, sugarbeets, potatoes, peanuts, and ornamentals. { 'al-de,kérb}

aldohexose [orG cHEM)] A hexose, such as glucose or mannose, containing the alde-
hyde group. {,al-do'hek,sds }

aldol |orG cHEM| CH3CH(OH)CH,CHO A colorless, thick liquid with a boiling point of
83°C; used in manufacturing rubber age resistors, accelerators, and vulcanizers.
{‘'al,dol)

aldol condensation {orc cHeEm] Formation of a B-hydroxycarbonyl compound by the
condensation of an aldehyde or a ketone in the presence of an acid or base catalyst.
Also known as aldol reaction. { ‘'al,dol kin-den'sa-shen }

aldol reaction See aldol condensation. {'al,dol rg'ak-shen }

aldose [ORG CHEM| A class of monosaccharide sugars; the molecule contains an alde-
hyde group. {‘'al,dds )

Aldrin  [oRG CHEM] C,,HgCls Trade name for a water-insoluble, white, crystalline com-
pound, consisting mainly of chlorinated dimethanonaphthalene; used as a pesticide.
{‘al-dran)

alfin catalyst |oRG cHEM] A catalyst derived from reaction of an alkali alcoholate with
an olefin halide; used to convert olefins (for example, ethylene, propylene, or butyl-
enes) into polyolefin polymers. {‘'al-fin 'kad-a,list }

algin See sodium alginate. ('al-jon}

alginic acid {orG cHEM] (CgHgOs), An insoluble colloidal acid obtalned from brown
marine algae; it is hard when dry and absorbent when moist.  Also known as algin.
{al'jin-ik ‘as-od }

alginic acid sodium salt See sodium alginate. { al'jin-ik 'as-ad 'sdd-&-am 'solt }

alicyclic |orc cHEM] 1. Having the properties of both aliphatic and cyclic substances.
2. Referring to a class of saturated hydrocarbon compounds whose structures contain
one ring. Also known as cycloaliphatic; cycloalkane.Any one of the compounds of
the alicyclic class. Also known as cyclane. [ lal-olsT-klik )

aliphatic |orccHeEM| Of or pertaining to any organic compound of hydrogen and carbon
characterized by a straight chain of the carbon atoms; three subgroups of such
compounds are alkanes, alkenes, and alkynes. {lal-aifad-ik}

allphaticacid |orccHEM| Any organicacid derived from aliphatic hydrocarbons.  { jal-
oifad-ik 'as-ad }

aliphatic acid ester [orG cHEM| Any organic ester derived from aliphatic acids. {al-
oifad-ik 'as-ad ‘es-tor )

aliphatic polycyclic hydrocarbon |[orG cHEM] A hydrocarbon compound in which at
least two of the aliphatic structures are cyclic or closed. {lal-ajfad-ik ,pé-lo'si-klik
,hi-dro’kér-bon )
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hydroxybenzoic acid

hydrolysis |cHEM] 1. Decomposition or alteration of a chemical substance by water.
2. [n aqueous solutions of electrolytes, the reactions of cations with water to produce
a weak base or of anions to produce a weak acid. { hT'drél-o'ses}

hydrolytic process |cHEM] A reaction of both organic and inorganic chemistry wherein
water effects a double decomposition with another compound, hydrogen going to
one compound and hydroxyl to another. { (hT-drajlid-ik 'préi-sss )

hydronium fon  [INORG CHEM] H3;O* An oxonium ion consisting of a proton combined
with a molecule of water; found in pure water and in all aqueous solutions. Also
known as hydrogen ion. ( hr'drd-n&-om J,&n )

hydrophile-lipophile balance |orG cHEM] The relative simultaneous attraction of an
emulsifier for two phases of an emulsion system; for example, water and oil. {'hl-
dra,fil 'lip-3,fil ,bal-ons)

hydrophilic |cHEM] Having an affinity for, attracting, adsorbing, or absorbing water.
{ ,hi-dra'fil-ik }

hydrophobic |cHEM] Lacking an affinity for, repelling, or failing to adsorb or absorb
water. { hT-dra'{6-bik )

hydroquinol See hydroquinone. {!hi-drd'kwi,nol }

hydroquinone [orG cHEM] C4H4(OH); White crystals melting at 170°C and boiling at
285°C; soluble in alcohol, ether, and water; used in photographic dye chemicals, in
medicine, as an antioxidant and inhibitor, and in paints, varnishes, and motor fuels
and oils. Also known as hydrochinone; hydroquinol; quinol. { lhT-dro-kwa'non )

hydroquinone dimethyl ether |orRG cHEM| CgH4(OCH,), White flakes with a melting
point of 56°C; used as a weathering agent in paint, as a flavoring, and in dyes and
cosmetics. { |hT-dra-kwa'ndn diimeth-al '&-thar )

hydraquinone monomethyl ether [orc cHEM] CH30CH,OH A white, waxy solid with
a melting point of 52.5°C; soluble in benzene, acetone, and alcohol; used for antioxi-
dants, pharmaceuticals, and dyestuffs. { |hT-dra-kwa'nén ,min-6jmeth-al ‘a-thar }

hydrosilylation [ora cHEM] The addition of a Si-H bond to a C-C double bond of an
olefin, { }hi-dro,sil-8'a-shan )

hydrosol - [cHEM] A colloidal system in which the dispersion medium is water, and the
dispersed phase may be a solid, a gas, or another liquid. Also known as aquasol.
{ 'h1-drs,sol }

hydrosuifide |cHEM] A compound that has the SH— radical; for example, sulfhydrates,
sulthydryls, thioalcohols, thiols, sulfur alcohols, and mercaptans. { }hT-dre'sal,fid }

hydrotrope |cHem] Compound with the ability to increase the solubilities of certain
slightly soluble organic compounds. { ‘hi-dra,trop }

hydrous [cHeM] Indicating the presence of an indefinite amount of water. { 'hi-dras }

hydroxamic acid [oRc CHEM| An organic compound that contains the group ~C(=0)-
NHOH. ({}h1,drakisam-ik ‘as-ad }

hydroxide |cHeEm| Compound containing the OH™ group; the hydroxides of metals
are usually bases and those of nonmetals are usually acids; a hydroxide can be
organic or inorganic. { hi'drik,s1d }

hydroximino See nitroso. { Jhf,drék'sim-2-nd }

hydroxisoxazole [orc cHEM| C4HsNO, A colorless, crystalline compound with a meit-
ing point of 86-87°C; used as a fungicide in soil and as a growth regulator for seeds.
Also known as 3-hydroxy-5-methylisoxazole; hymexazol

jorG cHem] Chemical prefix indicating the OH™ group in an organic com-

pound. such as hydroxybenzene for phenol, CsHsOH; the use of just oxy- for the
prefix is incorrect. Also spelled hydroxyl-. ( hr'drdk-sg}

hydroxyacetic acld See glycolic acid%k-ss-a'séd-ik 'as-ad }

hydroxy acid |orc cHEM] Any organic acid, with an OH™ group, such as hydroxyacetic
acid. { hT'drsk-sé 'as-od }

hydroxybenzoic acid [orG cHEM| C;HO; Any one of three crystalline derivatives of
benzoic acid: ortho, meta, and para forms; the ester of the para compound is used
as a bacteriostatic agent. |{ hijdrak-s&-ben'zo-ik 'as-ad }
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04050957

Clasificacion Internacional (IPC): C07C213/00; C07C215/64

Concepto Técnico No. 1044

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48

de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 39 a 45 (como se radicd inicialmente)
Reivindicaciones: Folios: 16 a 18 (como se radico inicialmente)

Folios: 46 a 48 Primera Modificacion.
Folios: 119 a 121 Segunda Modificacion

Respuesta del solicitante:  Folios: 103 a 117

Prioridad: Folio 1 (04 de Diciembre de 2001, US60/334,953).

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 119-121.

e Titulo de la solicitud: Métodos para la preparacion de O-
desmetilvenlafaxina

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Un método para preparar O-desmetilvenlafaxina
Reivindicaciones 1- 19 : Un Método para la preparacién de O-
desmetilvenlafaxina

El problema planteado consiste en la necesidad de un meétodo para la
preparacion de O-desmetilvenlafaxina que sea eficiente, tanto en tiempo como en
material, con un buen rendimiento.

Para solucionar este problema la solicitud en estudio propone un método para
preparar O-desmetilvenlafaxina mediante la desmetilacion de la venlafaxina con
un alcano de alto peso molecular, areno o anion tiolato de arilalquilo en presencia
de un solvente protico o aprético y en presencia de una base como un alcéxido.

De la solicitud de Patente



Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 119 a 121 segun los reguerimientos
establecidos en el articulo 30 es claro y conciso y ademas esta Io
suficientemente sustentado por la descripcion .

Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 119 a 121 cumple con el requisito
de unidad de invencion.

No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

o El capitulo reivindicatorio de los folios 119 a 121 si es una invencién.
Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

e El capitulo reivindicatorio de los folios 119 a 121 si es patentable.

Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 119 a 121 siesuna invencion.

Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):
e No se presentaron oposiciones.
Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 04-12- 2001, se consultaron las bases de datos y
los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior: No se
encontré documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud.

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 19 se refieren a un método para preparar O-
desmetilvenlafaxina mediante la desmetilacion de la venlafaxina con un alcano de
alto peso molecular, areno o anion tiolato de arilalquilo en un solvente proético o
aprotico y en presencia de un alcoxido.

Se realizd el estudio de novedad comparando elemento por elemento las
caracteristicas técnicas del método de preparaciéon en la presente solicitud con las
presentes en el estado de la técnica relacionado.



Nivel inventivo (articulo18 D486)

e Las reivindicaciones 1 a 19 se refieren a un método para preparar O-
desmetilvenlafaxina mediante la desmetilaciéon de la venlafaxina con un
alcano de alto peso molecular, areno 0 anién tiolato de arilalguilo en un
solvente protico o aprotico y en presencia de un alcoxido, con posterior
neutralizacién vy filtracién del producto.

e FEl estado de la técnica revela un método para preparar O-
desmetilvenlafaxina en donde se utiliza otra especie de tiolato (etanotiol), en
presencia de NaH (base), bajo corriente de H; en presencia de
dimetilformamida , con posterior extraccion , ajuste de pH Yy filtracion del
producto.

e La presente invencion describe un nuevo método de preparacion de O-
desmetilvenlafaxina que tienen diferencias significativas con respecto a
estado de la técnica, entre ellas, los reactivos utilizados: ( el anion tiolato) vy
la base( alcoxido);solventes que son tipo hidroxilico o etéreo; las condiciones
de reaccion y el aislamiento final del producto.

e El método de la invencion demuestra tener un buen rendimiento ejemplo 1
(75%), ejemplo 3 (80%) y ejemplo 4 (82,5%) , las cantidades empleadas de
material son menores ( de acuerdo al ejemplo 4 de la solicitud se requieren
160mL de PEG y aproximadamente 1 litro de 2-propanol , para obtener
200g de producto) y no requiere condiciones especiales de reaccion ( por
ejemplo no se utiliza una corriente de H,) , lo cual evidentemente constituye
una ventaja y una solucidn inesperada nada obvia para una persona
medianamente versada en la materia.

Aplicacion industrial (articulo18 D 486)

El capitulo reivindicatorio de los folios 119 a 121 si tiene Aplicacion Industrial.
Respuesta a los argumentos del solicitante:

Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 103 a 117 son
aceptados como respuesta al articulo 45 de los folios 96 a 100, en donde se
demuestra de manera clara y evidente el nivel inventivo de la solicitud.
Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda conceder

las reivindicaciones: 1 a 19 (folios: 119-121).

Bogota, D.C.,
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