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Bogota, D.C., COLOMBIA 
11 Eve: 379 FASENACIOTII 

Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios:4 

Seæora 

Jefe de la Divisi6n de Nueas Creaciones 

Superintendencia d.e Iriclustria y Coinercio 

Miniterio de Comercio, Desarrollo Ind.ustria y Turjsmo 

E. S. D. 

Ref. :xpediente No.. 04.100.295 

Solicitud de .Patente PCT entrada fase nacional para: 

PROCEDIMIENTOS DE PREPPRCION DE COMBRESATINAS 

Solicitante: AVENTIS PHARMA S.A. 

RESPUESTA A EXAMEN DE E’ONDO 

LUIS PATIO LEIVA, mayor de edad, ideritificado y domiciliado 

como aparece al pie de mi firma, en atenciôn a su oficio No. 9895 

notificado el 28 de agosto de 2009, atentarnente me permito dar 

repuesta al mismo de la siguiente mariera: 

Nive]. inventivo 

Argu.menta su Despacho que ’no se evidencia ninguna ventaja tØcnlca 

de la solicitud sobre el estado de la tŒcnica representado por D3; 

no se presenta porcentaje de forrnción de impurezas citadas en la 

respuesta con respecto al estado del arte (...)" 

Con el fin de superar la objeciOri por falta de nivel inventivo de 

la presente invención, presento a consideraciôn de su Despacho 

los siguientes. argumentos: 
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En consecuencia, al utilizar el intermethario de la presente 

invenci, so obtiene un producto mas puro quo el obtenido en el 

proceso onocido en el arte previ 

Argument4 SU Despacho quo la segunda reivindicaciÆn presenta el 

compuesto intermedio do acoplamiento do formula (III) protegdo 

por GP el Cajal es tambien el producto obvio de la sintesls 

descr2ta on D3, ejemplo 4 (folio 138) por lo quo tampoco puede 

preccsiocerse iuvel 2.r1vent.vo a id segundo y tercera reiv.indicación 
actul 

Sobre eSte punto, pQngo do presento a su Despacho que el 

intermedi.ario aca reivindicado no es descrito en ninguna parte del 

docuintç D3 ya quo el unico prcducto descrito en dicho documento 

es e]. Siuiente: 
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Coma resultada del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de IaCornisiôn*de la Comunidad Andina, se le comunica: 

40 
1.. Documentos estüdiados 

Descripción: Folios 85-104 como se radicO inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 105-107 como se radicó inicialmente 

Folios 134-135 coma se radico el 16-06-2008 
Prioridad: Folio I FR, 02/04499, 11-04-2002 
Respuesta del soficitante: Folios 143-146 coma se radicó el 24-11-2009 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: PROCEDIM!ENTO DE PREPARACION DE 
COMBRESTATINAS (folio 1). S 

El problema tØcnico planteado en la soiicitud estÆ relacionado con la necesidad de 
lograr otros procedimientos de preparacion de combrestatinas de formula (I) que 
permitan mejoras en los procedimientos existentes, evitando la formaciOn de 
impurezas que dificilmente se pueden elimiæar al final del proceso (folios 85, 131; 
pÆg. 1, y I de respuesta). 
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Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 

Reivindicaciônl: un procedimiento do preparación de un compuesto de formula (I) en 
forma do sal de serina. 

(I) 

Reivindicaciones 2-3: compuesto intermedio do formula (Ill) de acoplamiento entre la 
aminocombrestatina y el derivadocicli: dela serina protegida 

I - 

(Ill) 

Clasificacióri Internacional de Patentes (IPC): C07C213102, C07C217/84, 
A61 K31/135. 

3. De la solicitud do Patente 

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

> So solicita en la reivindicaciônl: un, procedirniento do preparación do un 
compuesto de formula (I) en forma do sal de serina Pero, existe falta de claridad, 
concisiOn y sustento por las’sigüientes ràzones: 

No so seæala cuÆl es el compuesto do formula (I) quo so va a preparar; es 
necesario que la reivindicacion sea clara por si misma indicando el compuesto de 
formula (I) formado acorde con el .proceso ejemplificado [folios 102-104; pÆg. 18-

20; compuesto (12)], dondeA es 

Existen expresiones generales y ambiguas como "derivados do formula (Ila)" y 
"derivado ciclico de serina protegida de formula llb", ya quo of termino 
derivado(s) no permite reconocer a cuÆles derivados especificamente se refiere; 
dada las estructuras especificas quo se indican de los compuestos do formula Ila 
y llb (sustentadas en el proceso ejemplificado) se recomienda eliminarel termino 
derivado(s). 

Existe falta do concision al no definir PG especIficarnente en la reivindicaciOn I 
(aunque se defina en la 3-que corresponde a otra categorla: do compuesto); por 
to que se recomienda adicionar la definiciOn especifica de PG en Ia 1. 
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- id,Per Jo anterior, el capitulo reivindicatorlo no cumple con el requisito detenerclan  

concision y sustento de acuerdô con las exigencias del articulo 30 de la DecisiOn 
486. 

4. Respuesta at solicitante 

El solicitante argumenta en cuanto a la objeci.On de nivel iriventivo del proceso de 
preparaciOn de una combrestatina de formula (I) que: 

En D3 se utiliza una serina monoprotegida Fmoc L ser (AC) 
/ 0 

para acoplarse con el compuesto amino (ha en la solicitud), formando las siguientes 
impurezas que no son fÆcilmente eliminabies al final del proceso: 

QM OMe 

RH  

S H2 

Impureza I entre (1,13-4) % impureza 2 entre (0,18-0,79) % 

Mientras que en la solicitud se utiliza la serina doblemente protegida Boc-L-ser-PG 

(JIb), que evita la formación de las impurezas arriba seæaladas cuando 
se utiliza la serina monoprotegida de D3.’ 

Respecto a Jo anterior, se analiza 16 explicaciOn, del solicitante y dado que la serina 
doblemente protegida de la solicitud evità Ia formaciOn de las impurezas que se 
forman con Ia serina morioprotegida, sin que exista sugerencta alguna, se reconoce 
nivel inventive at proceso de preparaciOn de�ombrestatinas de formula (I). 

- Adicionalmente senala el solicitante que el intermediario de formula III no es 
. divuigado por D3, ya que el compuesto descrito alit es: 

Al respecto se observa que el compuesto intermediario de formula Ill es 

diferente al de D3 en que ha serina esta doblemente protegida, y teniendo en cuenta 
que esta dobte protecciOn es la evita ha formaciOn de impurezas, el compuesto de 
formula III tiene nivel inventivo. 
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5. Conclusion 
S / 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn do la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de sesenta 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 concesión, so denegara la. patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a 10 dispuesto en el artIculo 8 de la 
resoluciOn reglamentaria No 002 1O’dØ 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
el no procede recurso alguno erf la vio gubernativa 

VCESPEDESALIX CARMENZ  DE VERGEL 
Directora do N,evas Creaciones (C) 

El anten requerimierto fue notificado por fijacion en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
- No 1303 Código No 202079 
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