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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re: Expediente No. 05.091.245 
Solicitud de patente a nombre dc NOVARTIS AG. 

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada 
sustituta de acuerdo con la sustitución adjunta, identificada como aparece al pie 
de mi firma, domiciliada en la carrera ii A No. 86-53, piso 6, obrando como 
apoderada de la sociedad NOVA.RTIS AG., domiciliada en Basilea Suiza, 
solicitante de la patente de la refcrcncia, en respuesta al oflcio No. 174 notificado 
pot fijación  en lista ci 8 de enero de 2010 relacionado con ci concepto tØcnico de 
fondo No. 38, nos permitimos manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que conficre ci articulo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cuaiquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capItulo reivindicatorio que 
consta de 17 reivindicacioncs y en ci cual se realizaron las siguientes 
modiftcaciones: 

1.1 En las reivindicaciones 1 y 17 se cancelO la exprcsión "0 un solvato 
aceptable del mismo". 

1.2 Dc otra parte, se redactO ci paso(iii) dc la reivindicación 1 y ci paso (e) de 
la clÆusula 17 con ci fin de especificar que Sc filtra y se cristaliza la sal de 
benzoato de la fOrmula (V). El sustento para csta modificación es consisterite 
con lo mencionado en ci ejemplo 1 en la pÆgina 28 de la descripción y en lo 
cnunciado en la pÆginaentre las ilneas 19 a 23 donde se expone que. "Podria ser 
deseable desarrollar un procedirniento mds ejiciente para preparar sales de 5-[(P)-2-(’5,6dietii-
indan-2-i/amino)- 1 -hidroxi-etil[-8-hidroxi-(1H)-quinolinon--2ona e.rpecialrnente para 

produce/on a gran escala, que proporcione las sales en una aita pureza 
enantiomØricay un alto rendimiento. 

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar que las modificaciones 
anteriormente expuestas no amplian de ninguna manera ci alcance de la solicitud 
como fue originaimente presentada y se proporcionan con ci Ænimo de subsanar 
las objeciones de claridad presentadas pot ci seæor examinador en el concepto 
tØcnico No. 38. 
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Teniendo en cuenta el concepto tØcnico ernirido por ci Seæor Superintendente 
Dellegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro JimØnez a la 
doctora Aria Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 y 09-012566, no se prescnta una tasa adicional, toda vez que la solicitud 
fue presentada con anterioridad al I de cnero de 2009. 

2. Claridad de la solicitud 

El seæor examinador establece que "La reivindicación 1, menciona "oxi-5-(’R)-ox7’rani1-
(1H)-quinoiin-2-ona 8-sustituida ’Ia cual do acuerdo con el sustento de los ejemp/os 1-5, es 
epecIficarnente la oxi-5-(R)--oxiranii-(1H)quinoIin-2-ona 8jŁnilmetoxi." 

Al respecto, nos permitimos manifestar que al parecer la objeción del seæor 
examinador esti encaminada a realizar una restricción en este sentido, no 
obstantc es deseo del solicitante seæalar que no se encucntra de acuerdo en 
lirnitar ci sustituyente en la posicion 8 a fenulmetoxi, es decir, dejar para ci grupo 
saliente R en las reivindicaciones como ci grupo bencilo. En este sentido, nos 
permitimos respetuosamente hacer Ønfasis sobre el hecho que ci solicitante 
proporcionó los ejemplos con ci fm de ilustrar la mejor manera de ilevar a cabo la 
invención y no como limitantes de la misma. 

Aün mÆs, tenicndo en cuenta lo establecido en ci ArtIculo 29 de la Decision 486 
en el literal e) donde se pone de manifiesto que invenciOn incluirÆ la inforrnación 
en cuanto a "una descrición do la mejor manera conocida por el so/id/ante para ejecutar o 
Ilevar a la prdctica la ini’ención, utiliando e,iemplos y referencias a los dibiØs, de ser es/os 
pertinentes,y... ’ es claro que la invenciOn en estudio cumpie con lo establecido en 
la legislación andina. Adicionalmente, ci articulo 30 establece que ’s 
reivindicaciones dejinirÆn la mateia que se deseaproteger mediante lapatente. Deben ser claras 
j concisasy estar enteramente sustentadas por la desc42dón"  (El resaitado es 
nuestro), lo cual en ningün mornento quiere decir que ci sustento deba ser 
proporcionado ünicamente por los ejempios como desacertadarnente lo estÆ 
interpretando ese despacho. Dc hecho, en los ejemplos de la descripción, ci 
grupo saliente es ci grupo bencilo pero tai escogimiento no es de ninguna manera 
una forma de limitar ci alcance de la protecciOn que Se encuentra definida en las 
reivindicaciones dc la solicitud. 

En ese orden de ideas, una persona rnedianamentc versada en la materia 
apreciarla que se podrIan escoger inuchos otros grupos salientes con ci fin de 
cumplir con ci propOsito de un grupo saliente. El escoginuiento del grupo 
bencilo no es un factor crItico para la invenciOn ya que ci mismo no hace parte 
de la sal final y no afecta ci proceso mÆs allÆ de la funciOn como grupo saliente. 
AsI las cosas, silas reivindicaciones fueran lirnitadas de tai manera que el grupo 
saliente R en ci proceso pudiera ser iTinicamente ci grupo bencilo, la presente 
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invención resultarla prÆcticamente inütil toda ve2 que un tercero podrIa copiar ci 
proceso y simplemente emplear otto grupo saliente a fin de evitar una infracción. 
En consecuencia, respetuosamente solicitamos que sea refirada esta objeción. 

En relación con ci tØrmino "solvato", atentamente nos perrnitimos decir que con 
la cancelación  del rnismo dentro de las clÆusulas 1 y 17 queda cabalmente 
superada esta objeción plantcada por ese despacho. 

De otta parte, se redactó el  Paso (iii) de la reivindicación 1 y el Paso (c) de la 
clÆusula 17 con ci fin de especificar que se filtra y se cristaliza la sal de benzoato 
de la formula (V). Esta aclaración se hizo con el Ænimo de retirar la conclusion 
no intencional de la forma de redacciOn originalmente presentada que podrIa 
cubrir la separaciOn de la sal a escala de tØcnica de Iaboratorio tal como 
cromatografla y luego purificar dicha sal adicionalmente por recristalizaciOn. El 
sustento Para esta modificación es consistente con lo mencionado en ci ejemplo 
1 en la pÆgina 28 de la descripciOn y en lo enunciado en la pÆgina entre las lineas 
19 a 23 donde se expone que "Podria ser deseable desarrollar tin procedimiento mÆs 
eficiente para preparar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etil[-8-hidroxi-
(1H)-quinolinon-2--ona e.ipecialmente para producción a gran es  que proporcione 
las sales en una aita pureza enantiomØricaj un alto ten dimiento. ". 

3. Nivel inventivo 

* 

El seæor examinador en su concepto tØcnico 38, establece que: "se encontró que el 
proceso de Dl jia enseiaba que los compuestoformados, las sales de 5-(r)-2-(5, 6-dietil-indan-2-
i/amino)-1 -hidro et/-8--hidroxi-(Ji)-quinolin-2-ona como la del benoato, y alias como: la 
mdlica, tartdrica, fumdrica, succmnica; e inorgÆnica coma la clorhidrato (folio 109, pg9, Imneas 6.-
17), pueden ser ais/adas de la mecla de reacción, hacienda unapirnj/icación convencional, de sus 
isdmeros tales coma los enantiómeros; ejemplo mediante cristaliación fraccional a sIntesis 
asintltrica del correpondiente compuesto 4pticamente activa 8folio 170, pg 11). De acuerdo a 
Ia enseffado en Dly a lo que es de la competencia de tin experto en la materia, coma: realiar 
los ensqyos de la descr4pción (tratar porciones de la mecla reacción con dfrrentes cicidos, folio 
156, pg 31) para encorn’rar el mejor resultado, en este caso la mejar sal en cuanto a 
rendimiento, ya que elporcentaje de purea de las sales de cicidos orgdnicos es casi igual entre 
s1" 

Por tanto, el proceso reclamado en la reivindicación 1, rest/ta ohiiio, sin que presente alguna 
altura inventiva, asI como las reivindicaciones dependientes, 2-17. 

Adicionalmente, en los folios 174 y 175 argumenta ci seæor examinador que: "Se 
aclara que Dl, menciona claramente que apartir del compuesto deformula (I) (vØase figura 
folio 175 al inicio), en donde se encuentra comprendido el compuesto 5-(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-- 1 -hidroxi-etil-8--hidroxi-(h)-quinolin-2-ona, se pueden obtener sales de 
adición, a partir de dicho compuesto defdrmula (I) con cicidos inorgdnicos, coma el clorhidrico a 



dcidos orgdnicos coma el benoico, md/icc, tartar/ca, succinico .-y fumdrico (folio 109, pg 9); 
ademÆs es obvio, que ci eperto en la mater/a, de acuerdo a las enseflanas de Dl, (folio 109, 
pg lIneas 6-17 .-y folio 170, pg 11) .-y a sus conocimientos, aisle ci compuesto de interO.c, para 
obtener asI mismo la sal de interis (en este caso ci benoato, del compuesto de formula II) en 
donde van imp/Icitas los pasos mencionados por ci solicitante. Tampaco tiene aitura inventiva 
que partiendo de la sal de benyato del compuesto deformula (II), se obtengan dJŁrente.c sales 
coma la md//ca, tartdrica, succInicaj fumdrica, ya conocidas en Dl. 
Adicionalmente, se observa que ci cuadro / del folio 156, pg 31) re gi.ctra resultados de la 
purea de cada una de las dftrentes sales abtenidas con ci compuesto deformula (II); Ia cual es 
una evidencia de que la sal del dcido benóico presenta un buen rendimiento comparado con el 
de las atras sales pera con unapurea casi tguales." 

En relación con estos argumentos, respetuosamente nos permitimos manifestar 
que los mismos indican que no se ha realizado un acertado anÆlisis del nivel 
inventivo de la solicitud en estudio. 

Respecto a la tabla comparativa consignada en ci folio 173, nos permitimos decir 
que la misma pudo haber sido ütil para comparar las caracterIsticas de la 
invención reclamada con las caracterIsticas reportadas en ci arte previo. No 
obstante, ahora a la luz de la evaluación del nivel inventivo, dicha tabla 
ünicamente podr{a brindar tan solo un primer paso en ci anÆlisis de este requisito. 

En efecto, se puede apreciar en la primera columna de la tabla ubicada en ci folio 
173, un parafraseo o "resumen" de la reivindicación 1 o al rnenos eso parece. 
Este parafraseo resuita bastante sesgado ya que con Øl se estÆ pasando pot alto las 
caracterIsticas tØcnicas que fueron .introducidas en dicha clÆusula con flues tra 
respuesta del 16 de enero de 2009. Es mÆs, en dicha tabla Sc estÆ re-
interpretando lo que se ha dicho a la luz de lo que ya se conocIa con la invención 
del solicitante como originalmente fuc presentada y primeramentc evaluada pot 
ese despacho. 

Sobre este particular, nos permitimos hacer Ønfasis sobre ci hecho que el seæor 
examinador ni siquiera actualizó la tabla con el fin de mostrar las correcciones y 
modificaciones que ya fueron realizadas en las reivindicaciones presentadas con 
nuestro memorial del 16 dc enero de 2009. Pot ejemplo en ci paso (ii) el Æcido 
orgÆnico cs Æcido benzóico y produce la Sal de benzoato 0-protegida de la 
formula V. En el paso (iii) la sal es una sal de benzoato 0-protegida de fOrmula 
V que ha sido aislada pot cristalizaciOn, la formula (V) que habla sido modificada 
para limitar A a un AniOn de benzoato. En ci paso (iv) la sal es una sal de 
benzoato, fOrmula (VI) que tambiØn fue inodificada para limitar A a un anion de 
benzoato y en ci paso ci cual es una caracteristica esencial de la invenciOn, no 
aparece ni es registrado en la tabla realizada. Teniendo en cuenta estas razones, 
resulta pertinente decir que cualquier anÆlisis estabiecido por ci seæor examinador 



basado en la inforrnación puesta en la tabla en cuestión estÆ simplemente 
equivocado. 

Adicionahnente, se puede vet córno en la segunda columna de la tabla del folio 
173, aparece un parafraseo de la reivindicación 16 del documento W000/75114 
de tal forma que ünicamcnte aparecen las sales de 5-/-2-(5,6-t/ietil-indan-2-
i/arnino)-i-hidroxi-eti/[-8-hidroxi-(1H)-qainoiinon-2-ona. Sobre este particular, nos 
permitimos manifestar que tal descripción simplemente no se encuentra 
proporcionada en ci documento WO 00/75114. Esto corresponde rnÆs a una 
re-edición o una rcdacción de las partcs del documento de la tØcnica anterior 
hechas con un total conocimiento de la invcnción del solicitante, segn parece, 
con la intención de tratar de hacer coincidir los rasgos all mencionados 
con ciertas caracteristicas y omitiendo otros rasgos para hacer que la 
tØcnica anterior parezca que reporta la invención en estudjo. 

Es claro entonces que ci ejercicio realizado de manera inherente pot ci seæor 
exarninador se basa en ci conocirniento previo de la invención a travØs del 
beneficio del Hindsight o tambiØn ilamado estudio en retrospectiva que entre 
otras cosas, no CS procedente a la hora de la evaluación de la altura inventiva de 
una solicitud. 

En efecto, el documento W000/751 14 reporta nurnerosos derivados f3-
adren6rgicos de c1-arnino y mØtodos para la preparación de los mismos. Al 
respecto, nos permimos dirigir la atención de ese despacho al ejemplo 21 que 
reporta la sal de maleato de 5-/7R)-2-(5,6-dieti[indan-2-ilamino)-i-hidroxi-etiiF8-
hidroxi-(1H)-quinalinon-2-oiia y un mØtodo mediante el cual se prepara dicho 
compuesto a nivel de laboratorlo. En este scntido, una persona que evalile el 
nivel inventivo podria leginmamente comparar la reivindicación 1,  comp fuc 
modificada en la presente invención con lo que se establece en la modalidad 
especifica reportada en ci ejemplo 21 de la anterioridad WO 00/75114. 

Al parecer, ci seæor cxaminador acosrumbra mostrar diferencias y similitudes a 
travØs de tablas comparativas. En este scntido, ci solicitante resperuosamcnte se 
perniite presentar la tabla comparativa re-escrita con ci Ænimo de mostrar una 
cornparación mucho ma’s imparcial de la invención reclamada y ci ejemplo 21 del 
documento WO 00/75114. En dicha tabla, el solicitante ha incluido una tercera 
columna con notas relacionadas con las diferencias y su significado. (Vese anexo 
1). 

En este orden de ideas, tambiØn se hace necesario hacer Ønfasis sobre ci hecho 
que algo es evidente no simplernente porque es una elección reali.zada dentro de 
un nürnero de posibles opciones. Para que algo sea realmente evidente debe 
haber un atisbo acerca de la opción  particular que haga que dicho escogimiento 
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sea inevitable y que se esperara que ci mismo tenga Øxito. Esto debe quedar 
claro y sin ci beneficio de la rctrospectiva, es decir, haciendo ci esfuerzo 
intelectual de considerar ci problema tØcnico sin tener en cuanta la 
solución ya propuesta por la solicitud en estudio. 

A fin de evaivar si una ruta particular es una ruta evidente sobre la que se estÆ 
- reportando en un docurnento particular del estado del arte, ci examinador debe 

cntonces considerar cual es el problema que se va a resolver, cuÆl es la parte 
relevante enseæada en la tØcnica anterior y luego dernostrar cómo esa 
ensefianza habria motivado a una persona medianamente versada en la 
materia para liegar de manera evidente a la materia reivindicada. Dc hecho, 
al tener en cuenta la defmición de tØcnico medio versado en la materia segiin lo 
dispuesto en ci Manual para el Examen de solicitudes de Patentes de Invencidn en las 
Ojicinas de Propiedad Industrial de los Palses de la Comunidad Andina, especIficatnente 
en la pÆgina 100 donde se cxpone que dicha figura es una "Persona(s) hzpotltica() 
con conocimientos medios en la materiay que tienen a su diiposicion toda la iformación tØcnica 
relativa a su campo que se encontraba dLonible alpiThiico en la/Łcha en que se presentó  la 
primera solicitud, pew que no tiene 

ninguna habilidad invendva. Un tØcnico 
en la materia no Cs el inventor iii un experto en la materia "(El resaltado es 
nuestro), queda claro que esta figura sabe todo ci arte prcvio y entiende ci 
lenguaje, mÆs sin embargo, nunca pensarla de una manera creativa pues 
no tiene ninguna habilidad inventiva. 

Asi las cosas, dicha persona ciertamente no habria tenido ci conocimlento de la 
solución efectiva  del problema tØcnico dado, es dccir, la invención reclamada en 
la presente solicitud, antes de considerar cómo dicha persona podrIa haber 
aplicado las enseæanzas del arte previo para tratar de solucionar ci problema. 

En cuanto al argumento del seæor exarninador relacionado con que la diferencia 
de la presente invención y Di estÆ en que en la presente invención  la sal es 
obtenida pot preparación del compuesto protegido de formula (V) y la 
desprotección del mismo, mientras que en ci proceso de Dl se hace la forma 0-
protegida del compuesto y luego se realiza la desprotecciOn, nos permitimos 
decir que esta es una simplificación  bastante gruesa tanto del proceso 
reportado en Dl como del reciamado en la solicitud en estudjo, toda vez 
que se estÆ desconociendo ci reto tØcnico para preparar un proceso que es 
adecuado para la producción a gran escala industrial, como tambiØn se estÆ 
desconociendo que no existe ninguna sugerencia o enseæanza ütil en Dl para 
resolver ci problema y de manera particular, una manera sorprendentemente 
cficaz en la cual ci solicitante ha rcsuelto cicho problema. 

En efecto, ci problema tØcnico que se resuelve en la solicitud en cstudio es ci de 
proporcionar un proceso mÆs cficiente para la preparaciOn de sales de 5-1(R)-2-

Li 



(5,6-dieti/-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etil[8-hidroxi-(iH)-quinolinon-2-otza y que sea 
adecuado para la producción comercial agran escala y que proporcione las 
sales en un alto rendimiento y pureza enantiomØrica. 

Teniendo en cuenta dicho problema, se puedc corroborar que Di reporta un 
proceso para la preparación de la sal de maleato de 5-fR,,)-2-(5,6-dietii-indcin-2-
i/amino)-t /iidroxi-eti/f-8-hidroxi-(iH)-quinoiinon-2-ona, pot Jo cual esta referencia 
podria considerarse corno el estado del arte mÆs próximo. Entonces, la cuesdón 
que surgiria es comb solucionaria una persona medianamente versada en la 
materia tØcnica ci problerna de prcparar sales de 5-f(R)-2-(5,6-die1i1-indan-2-iiarnino)-
1 -hidroxi-etii[-8-hidroxi-(1H)-quino/inon-2-ona a gran escala de producciOn comercial. 

Dl ensefla la realización de la Sal de mnaleato del compuesto de acuerdo con el 
procedirniento del ejemplo 21. Una persona medianamente versada en la materia 
reconocerla que tal procedimniento ernplea,.tØcnicas y reactivos qulmicos que son 
adecuados para la sIntesis a nivel de laboratorio pero no para la fabricación a 
gran escala. En otras palabras, la ünica opcion que Dl sugere es tin 
proceso inadecuado. 

Pot consiguiente, la anterioridad Dl no le proporcionarla a la persona de 
conocimientos prornedio alguna gula de cOmo resolver el problema de hacet tales 
sales a gran escala, es decir a njvel.comercial. .. Es mÆs, no existe dentro del 

lot 

docurncntcitado pot ese despacho alguna indicaciOn que pudiera Hevar a la 
persona normairnente versada en la materia a modificar o adaptar lo revelado en 
el ejemplo 21, que es la ünica parte relacionada con el proceso de la preparación 
de una sal de 5-f(R)-2(5,6-dietil-indan-2-ilamin&- 1 -hidroxi-etill-8-hidroxi-(1 T-I)- 
quinolinon-2-ona, para resolver ci problema de la producción  comercial a gran 
escala de sales de este compuesto y que propotcione las sales en un alto 
rendiiniento y pureza enantiornØrica. 

Asi las cosas, la persona medianamente versada en la materia tØcnica con el 
problema propuesto quedarla sin resoiverlo frente a lo manifestado en Dl ya que 
a parmir de dicho documento existcn muchas posibilidades abiertas, es decir, 
modificar el proceso en Dl de muchas maneras para evitar ci uso de qulmicos de 
esca

 
la a laboratorio y tØcnicas de aislamiento y purificaciOn a pequefia escala. 

An mÆs, dicha persona no sabrIa quØ modificar ni de quØ manera hacer dichas 
modificaciones en ci proceso de sintesis de Dl que cornienza adenuls con 
compucstos de parüda diferentes. En consecuencia, ci docurnento Dl no Ic 
prOporciona ninguna clase de gula 6til o particular a la persona medianamente 
versada en la materia enfrentada con ci problema tecnico de producir a gran 
escala sales de 5-f(’R)-2-5,6-dietil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etilf-8-bidrcxi-(1H)-
quinolinon-2-ona, para producir dichas del compuesto a escala comercial. 

L5ç?  
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En cse orden de ideas, tambiØn es necesario resaltar el hecho que Dl no enseæa 
que el proceso del ejemplo 21 produzca entidades regioisómeras indeseables. El 
proceso ünicamente es diseædo para ser capaz dc sintetizar ci compuesto 
desead2 Desde ci punto de vista de csta anterioridad, cualquier consideración en 
cuanto a realizar la sal de malcato a gran escala comercial es irrelevante. Es pot 
esto, que no es sorprendente que Dl no le propotcione ninguna gula a la persona 
medianamcnte versada en la materia en cuanto a córno la sal podrIa set o deberla 
set hecha con estos retos tØcnicos y cornerciales significativos. 

En contraposición, ci solicitante de la presente invención reconoció e idcntificó 
la dificultad que presentaba la formación de regioisómeros indeseables y divisó 
un proceso que supera tal dificultad de una manera impredecible. Esto a todas 
luces es un indicio de la existencia de la altura inventiva de la solicitud en estudio, -. 

Sobre este particular, respetuosamente se dirige la atención de ese despacho al 
"Manual para el Examen de Solicitudes de Pate flies de Invención de los Palces de la 
(’omunidad Andina" publicado en la pÆgina Web de la Comunidad Andina, 
principalmente a la pÆgina 81 numeral 10.4 donde se pone de manifiesto que: 
"En laprdctica del examen deJbndo se piide uti1iar una serie de indiciospara ideniii car 
la existencia de nivel inventivo tales coino: 
-el carÆcter inesperado del resuirado, 
-ci hecho de haber superado un prcjuicio tØcnico anterioi; 
-la sgrrcndente sencillez de la soluciOn propuesta; 
-el hecho de haber superado dficultades iØcnicas reales; 
-Ia originalidad de Ia solucidn, que se aparta del cainino conocidojt abre una via nueva;y 
-el hecho de que la invención reonda a una necesidad ya antzgua, permanente y aün 
insat4jŁcha." (El resaltado es nuestro) 

En efecto, la presente solicitud involucra un paso inusual y sencillo de hacer 
una sal de Æcido benzoico 0-protegida de 5-1R-2-5,6-dictil-indan-2-ilatnin)-i-
hidroxi-etilf-8-hidroxi-(1FJ)-quinoiinon-2-ona, cotno un paso preirninar en la smntesis 
dc otra sal de interØs. Esto a todas luces es inventivo y ciertamente 
sorendente y searta del camino conocido pues la persona medianamente 
versada en la materia maxiniizarÆ ci rendimiento  de la sal de maleato de un 
compuesto mediante la sIntesis previa de una sal diferente de tal compuesto. No 
obstante, esto es lo quc ci solicitante logró y mostró en la tabla 1 del ejemplo 3 y 
es ci hecho que se pueda maxirnizar ci rendimiento mientras que se mantiene la 
alta pureza mediante la rcalización primeramente de la sal de Æcido benzóico 0-
protegida- La sal de benzoato 0-protegida tiene una pureza enantiomØrica del 
96% y un rendimiento del 60%. 

4i3 
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Los resultados obtenidos mediante ci uso dcl bcnzoato (especialmente en 
tØtminos de rendimiento) superan los resultados obtenidos mediante ci uso 
de sales de maleato, fumarato, succinato tartrato y clorhidrato. Dc hecho, 
una persona medianamentc versada en la materia tØcnica no podrIa haber 
predicho tales resultados a partir de lo mostrado en Dl y resulta desacettado que 
el seæor exarninador afirme que "Tampoco tiene altura inventiva que partiendo de la sal 
de benoato del compuesto deformula (II), se obtengan dftrentes sales como la ma’Iica, tartÆrica, 
succmnicajfumcirica,ya conocidas en Dl. 
Adicional,iente, se observa que el cuadro 1 del folio 156, pg 31) re gis/ru resultados de la 
purea de cada una de las diferentes sales obtenidas can el compuesto deformula (11); lo cual es 
una evidencia de que la sal del Æcido benóico  presenta un buen rendimiento comparado con el 
de las otras sales _Pero con una purea casi iguales", pues lo que se cstÆ logrando es la 
pureza y el alto rcndimiento de la Sal de hcnzoato protegida y no de la sal sin 
grupo protector que como es bien sabido en la tØcnica es inestable en solventes 
orgÆnicos. Es mÆs, el hecho invendvo no es que se obtcngan diferentes sales 
como la mÆlica, tartÆnca, succinica o fumÆrica a partir del benzoato del / 
compuesto de formula @), sino el hecho de encontrar que la smntesis de la sal de 
benzoato sirva como base para luego sintetizar otras sales con altos rendimientos 
y con alta pureza superando los problemas de estabilidad del compuesto base 
libre. 

En ese orden de ideas, ese despacho puede observar que el Øxito radica en el 
hallazgo de que la cinØtica o la termodinÆmica de la reacciOn de la formación de 
la sal de benzoato 0-protegida de 5-f 2-(5,6-dietil-indan.2-ilamino)-1-hidroxi-etilf-
8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona, favorece de una manera mucho mÆs significativa Ia 
formación del compuesto deseado sobre los regioisOrneros indeseados que 
cualquier otra clase de sales probadas. Este hallazgo es sorprendente y no 
susceptible de derivaciOn evidente a parr de Dl que lógicamente no hace 
ninguna sugerencia en cuanto a esta enscæanza. En consecuencia, la soluciOn 
proporcionada por la solicitud al problema anteriormente mencionado no es para 
nada evidente y como ya qucdó demostrado presenta indicios de la presencia de 
altura inventiva sobre lo reportado en Dl. 

Finalmente, es deseo del seæor solicitante informar que la correspondiente 
solicitud peruana fue conccdida. En efecto, a pesar de la independencia que 
existc cntre las oficinas dc Propiedad Intelectual, resulta sorprendcnte que aün 
bajo las misma norma 1egislaci6n Andina), la solicitud en cstudio haya sido 
concedida sin mayor dificultad en ci pals hermano. 

Habiendo atendido cabalmente las objcciones presentadas pot ese despacho, 
atentamente solicitamos se conceda ci privilegio de patcnte de invenciOn a la 
solicitud en estudio 0 si el cxaminador considera que subsisten razones para 
objetar la presente invención rucgo expedir otro examen de fondo con los 
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ANEXO 1 
Tabla comparava basada en la tabla expuesta en el folio 173 donde el solicitante 
ha incluido una tercera columna con notas relacionadas con las diferencias y su 
significado y que ademÆs comprende la actualización de las caracterIsricas 
incluidas dentro de la reivindicación I con nuestro memorial del 16 de enero de 
2009. 

S 



PRESENTE INVENCION 
(05.091.245) 

1.- Un proceso pare preparar la saF de 5-[(R)-2-(56-dietil-indan-2-
lamino)1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(iH)-quinolin-2-ona caracterizado porque 
comprende: 
(I) hacer reaccionar oci--(R)-oxiraniI-(iH)-quinolin-i-ona B-
substitu Ida que tiene la Fàrmule (I): 

con un 2-amino-(-6-dietil)-indan pare former une rnezcla de reacciàn que 
caritiene compuestos de FÆrmulas (II) (Ill) y (IV): 

(UI 

en donde R es un grupo protectors 
(ii) tretar (a mazda de reacción preparade en el paso (I) con acido 
benzàico en presencia de un solvente pare formar une sal correspondiente a 
la sal de benzoato 0-protegida de la formula (V) 

I 

EJEMPLO ai DE Di (WO 00175114) 

Proceso parala preparciàn del maleato de (R)-5-[2-(56-dietil-indan-2 
ilamino)-1-hidroxl-etil]-1H-quinolin-2-ona 

(a) Una saluciàn de (R)-8-benziloxi-5-oxiranikarbostiril (5oog) y 2-amino-
56-dietilindan (89) en n-butanol se calienta par 4 horas a iioC. Luego 
deenfrierhastatemperature ambiente, se agrega tolueno (loo ml) yse 
lava la fase orgÆnice con agua OX 25 ml), se carga en una columna de 
cromatografia con silica gel yseeluye con tolueno yluego con una 
mezcla de tolueno: etanol: acetato de etilo:amoniaco concentrado 
(45:10:45:2)paraproporcioner(R) S bcnzyIocy((S) i [bcnyl (5,6 
diethyl indan 2 yl) amino] i hydroxy ethyl) iH guinolin 2 one(R)-8-
benziloxi--[i-(6-dietil-indan-i-ilamino)-i-hidroxi-etil]-iH-quinolin-i-
ona. 

NOTA: Di no enseæa que Se forma  otros regloisOmeros 

(b) Se disuelve (R)-8-benziloxi-5-[2-(5,6-dieti1-indan-2-ilamino)-i-hidroxi-
etil]-1H-quinolin-2-ona (360 mg) en meta nol (so m   yel cam puesto es 
desprotegido mediante la adiciOn de una cantidad catalitica de 105 de 
paladia sabre carbOn activado y colocardo la reacdiOn en etmOsfera de 
hidrOgeno. La reacciOn se muestra como complete mediante TLC luego de 
24 horas. Se filtra el catalizador y se retire el solvente al vadia. 

COMENTARIOS 

Os. Onicamente enseæa cOma hacer la sal de maleato, en tanto que la solicitud en estudio es Otil 
pare la preparaciOn de sales de maleato yatras sales con alto gradode pureza y rendirniento. 

Di no enseæe qua a! paso (a) produzca regioisOmeros. La presente invenciOn reconoce que se 
producen regiaisOmeros. De hecho este problema afecta el rendimiento y usa un mOtodo 
diferente qua resuelve este problema. 

Dicontiene errares en el nornbredel conspuesto 
El proceso de Di es un proceso a escala delebaratorioque noproporciona el compuesto fi nal a 
ursa escala de pureza yrendimiento suficientes para la producciOn industrial mientrasque el 
proceso reclamado as utilizado pare la fabriceciOn 

cia 

productos de marca que contienen una sal 
de (R)-5-[2-(56-dietil-indan-2-ilamino)-s.-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-one. 

La cromatografia en silica gel noes adecuada para la producción industrial a gran escala. De 
hecho, requiere de grandes volumens de solventes y de espacios de tiempo. 

El proceso de Di retira la protecciàn para prporcionarel compuesto final y 105 regioisómmeros 
en forma libre. Contrario a esto, el proceso de Ia presente solicitud forma las sales de benzoato 
de la forma 0-protegicla del compuesto final y de los regioisómeros pero con una cantidecl muy 
baja cie Østos regioisómeros 

El proceso de la presente solicitud forma sal de benzoatoya qua esta sal proporciona un 
rendrmiento mucho mÆs alto sign ificativamente del cornpuesto deseado de la formula (V) y por 
consiguientetrnucho menosde los regloisOmeros, en comparaciOn qua lasotres sales probadas 
y mantiene edemas una rnuyalta pureza (vOase la table ten el ejmplo3 cie la descripciOn de la 
solicitud en estudio) El alto desempeæode la sal de berszoato fue sorprerrdente, inesperado e 
impredecible. 
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HO

 

HN 
H 

OH 
Ds unicamente enseæa càmo sintetizar la sal de maleato, rriientras la presente solicitude s 6t1l 
para a preparacón de sales de maleato 

y 

otras sales. 

N H2 El paso de Dies un paso a escala de laboratorio, en tanto que 51 proceso reclamado en la 
OH LJ presents solicitud es adecuado pare la producciàn a gran escala industrial. 

en donde Resin grupo protector NOTA: los regioisónieros en forma llbret.mbiØn seforman on este 

NOTA: Las sales de iodo benzóico de los otros regioisàmeros (protegidos) Paso* 

tambiØn se forman en este paso, pero en menor proporción que los que se 
produciran con algunaotr. de las sales probadas. El producto se extrae en isopropanol 

y 

se agrega una soluciàn de c[do 

(iii) Filtrary cristalizar dicha sal de benzoato 0-protegida de Fàrmula maleicoen isopropanol. Se obtiene la sal de maleato de (R)-5-[2-(5,6-

(V)NOTA: este paso reteralas sales de benzoato de los otros regioisómeros dietil-indan-2-ilamino)-i-hidroxi-etil]-8-hidroxi 1H-quinolin-2-ona, luego 

0-protegido, dejando [as sales de benzoato que se desean. de la recristalización con etanal. TLC (silica diclorometano 
/ 

rnetanol 10:1 
Rf=O.05). ES+M5 mje 39 (MH) 

0 0 
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HN OH 

HO OH (iv) remover el grupo protector de la sal de benzoato 0-protegida de 
a Fàrmula (V) en presencia de un solvente pare formar una sal de benzoato 0 

de Formula (VI): 
o 

OH 

NOTA Recristalización requenda para retirar los regioisómeros  

(VII 

indeseados. 

NH Este paso permits la preparaciOn de la sal de maleato o cualquierotra sal. 

OH Esto es intuitivamente contrario que uno pueda maximizer el rendimiento de una sal, por 
ejemplo sal de meleato mediante la realizaciOn previa de otra sal (benzoato). 

(v) tratar la sal de beruzoato de FOrmula (VI) con un 6cido carboxilico 
en presencia de in solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la FOrmula NOTA Sin correspondiente caracteristica en Di 

(VII): 

0 

HN 

NOTA Sin correspondiente caractenlstica en Di 

OH 

en donde X- es un aniOn. 
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PRESENTE 1NVENCI6N 
(05.091.245) 

Un proceso para preparar la sat do 5-[(R)-2-(56-dieti1-indan-2- 
ilarnino)-i-hidroxi-etilI-8-hidroxi-(iH)-quinolin-2-ona caracterizado porque 
comprende: 
{i) hacer reaccionar oxi--(R).oxiraniI(iH)-quinolin-i-ona 8-
substftuida que tiene Ia Formula (1): 

0 

HN 

(I) 

H-
0 

con un 2-amino-(5-6-dJetil)-Jndan para formar una mezcla de reacciOn quo 
contienecompuestosde FOrmulas (II), (Ill) y (1V): 

0 

(IIi 

p.. 

en donde R es in grupa protector; 
(ii) tratar la mezcla de reacciOn preparada en el paso (I) con Æcido 
berizOico en presencia do un solve nto para former una sal correspondiente a 
la sal de benzoato 0-protogida do la fOrmula (V) 

?x 

JEMPLO 21 DE Di (WO 00/75114) COMENTARtOS 

Proc:esa para la preparciOn del maleato de (R)-5-[2-(56-dietil-indan-2- Di ünicamente enseæa cómo hacerla sal de maleato, en tanto quo la sofcitud enestutho es Otil 
ilamino)-i-hidroxt-etit]-iH-quinolin-i-ona I para Ia preparaciOn do sales de maleato y otras sales con alto grado de pureza y rendirniento. 

(a) UnasoluciOn de (R)-8-benziloxi--oxiranilcarbostiril (.00g)y 2-ammo-
6-dietilindan (3.87g) en n-butanat se calienta pot 4 horas a iio°C. Luego 

de enfriar hasta temperature ambiente, se agrega tolueno (ioo ml) y so 
lava la face orgnica con aqua (3X 25 ml), so carga en una cotumna do 
crornatografia con sIlica gel y se eluye con tolueno y luego con una 
mezcla de tolueno: etanot: acetato de etilo:amoniaco concentrado 
(45:10:45:2) para proporcionar (R) 8 berizyloxy 5 ((5) z (bcnzyl (6 
diethyl indan 2 yl) amino] i hydroxy ethyll iH quinolin 2 one (R)-B-
benziloxi-5-[2-(56-dietil-indan-2-ilamino)-i-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-
ona. 

L 
HN 

NOTA: Di no enseæa que se forma  otros regioisómeros 

(b) Se disuelvo (R)-B-benziloxi-5-(2-(5,6-dietil-inclan-2-ilarnino)-i-bidroxi-
etil]-iH-quinolin-2-ona (360 mg) en metanol (io mL) y el cornpuesto es 
desprotegido mediante I  adiciOn de una cantidad catalitica do ioS de 
paladio sabre carbOn activado ycolocando )a reacciOn en atmOsfora do 
bidrOgeno. La reacciOn so muestra como completa media nte TLC luego de 
24 horas. Sefiltra el catatizadoryse retira el solvente al vado. 

Di no enseæa quo el paso (a) produzca regioisOmeros. La presente invenciOn recorioce que so 
producen regioisOmeros. De hecho, este problema afecta el rendimiento y usa un mtodo 
diferente que resuelve este probtema. 

Dicontieneorrores on el nombre del compuesto 
El proceso de Di es un proceso a escala do laboratorto que no proporciona el compuesto final a 
una escala de pureza y rendimiento suficientes para la producción industrial, mientras que el 
proceso reclamado es utilizada para la fabricaciOn cle productos de marca que contienen una sal 
do (R)-5-[z-(5,6-dietil-indan-z-ilamLno)-i-bidroxL-eti!-iH-quinolin-2-ana. 

La cromatografia en silica gel noes adecuada para la producdOn industrial a gran escala. Do 
hecho, requiere de grandes volOmens do solventes y de espacios de tiempo. 

El proceso do Di retira la protecciOn para prporcionar el compuesto final y los regioisOmmeros 
en forma libre. Contraria a esto, el proceso de La presente salicitud forma las sales de benzoato 
do la forma 0-prategida del compuesto final y do Los regiolsOmelos pero con uria cantidad muy 
baja do dstos regioisOme roe. 

El proceso de I  prose nte solicitud farina sal de benzoato ya que esta sal proporciona un 
rendimiento mucho màs alto significativamonte del compuesto desoado do la formula (V), y par 
consiguientet mucho menos do los regioisOmoros, en comparaciOn que las otras sales probadas 
y mantiono adorns una muyalta pureza (vØase latabla ion el ejmplo 3 do la descripciOn do La 
solicitud en ostudio) El alto desempetode la sal do benzoatofuo sorprendento, inosperado o 
improdecible. 



9 
0 

HG 

o_c*OOH 
H 1 D16nicarnente enseæa côrnosintetizarla sal de maleato, mientras la presente solicitude s util 

para a preparacÆn de sales de maleato  sales. 

El paso de Dies un paso a escala de Iaboratoo, en tanto que el proceso reclamado en a 

I  

OH  presente salicitud esadecuado para la producción agranescala industrial. 

en donde R es un grupa protector; 
NOTA: Las sales cia Æcido benzóico de los otros regioisómeros (protegidos) 
tambiØn se forman en este paso, pero en manor propocción  We los qua se 
producinan con alguna otra de las sales probadas. 
(iii) Filtrar y cristalizar dicha sal de benzoato 0-protegida cia Formula 
(V)NOTA: este paso retira las sales de benzoato de los otros reg.oisómeros 
0-protegido, dejando las sales dc benzoato qua se desean. 

(iv) remover el yrupo protector de la sal de benzoato 0-protegida de 
a Formula (V) en presencia de in solvente pare formar una sal de benzoato 

de FOrmula (VI): 
0 

HN 

HO 

(Vii 

OH 
ODA 

NOTA: los regioisómeros an forma Ibre tambi&n se forman an este 
Paso. 

El producto se extree en isopropanol y se agrega una soluciOn de Æcido 
maleico en isopropanol. Se obtiene la sal de maleato de (R)-5-[z-(5,6-
dietil-indan-z-ilamino)-i-hidroxi-etilj-8-hidroxi sH-quinolin-z-ona, luego 
cia la recristalizaciOn con etanol. TLC (silica, didorometano / meta nol io:i 
R=o.o5). ES+MS mje 393(MH’). 

HO C) 
OH 

NOTA R.cnstarización requerida para retirar los regioisÆmero5 
indeseados. 

y 

(v) tratar la sal de benzoato de FOrmula (VI) con un Æcido carboxilico 
en presencia de un solvente pare forrnarta sal de 5-[(R)-2-(56-ciietil-indan-2-
ilarnino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(-iH)-quinolin-2-ona que tiene la FOrmula NOTA Sin correspondiente caracteristica en Di 

(VII): I 
0 

/ 

NOTA Sin correspondiente caracteristica en Di 

Oil 

endonde X- es in aniOn. 

Este paso permite la preparaciOri de la sal de maleato o cualquier otra sal. 

Esto es intuitivamente contrario que uno pueda maximizar el rendimiento de una sal, por 
ejemplo sat de meleato mediarste la realizaciOn previa de otra sal (benzoato). 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la DecisiOn 486 de la ComisiÆn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 12 a 45 como se radicO inicialmente. 
Folios: 126 a 159 modificado 2009/01/16. 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 46 a 57 como se radicó inicialmente 
Folios: 160 a 168 modificado 2009/01/16. 

1.3 Prioridad: Febrero 28 de 2003/US/60/4450,945 

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 176 a 191. 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la invención: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA SAL DE 5- (R)-2-
(5,6-DIETI L-INDAN-2-ILAMINO)-1 -HIDROXI-ETIL-8-H IDROXkH)-QUINOLIN-2-
ONA, UTIL COMO AGONISTA DE ADRENORECEPTOR, 
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un 
procedimiento mªs eficiente para preparar sales 5- (R)-2-(5,6-DIETIL-INDAN-2-
I LAMINO)-1 -HI DROXI-ETIL-8-HI DROXI-(H)-QU INOLIN-2-ONA especialmente 
para producción a gran escala, con alta pureza enantiomØrica y un alto 
rendimiento. 

Para solucianar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
procedimiento basado en la desproteccióri de una sal del compuesto 0-proteg Ida. 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC.): Co7D215/26, A61 K31/4704. 

3. De Ia solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 0 486) 

La reivindicación 1, 17 mencionan un solvato, del cual no existe sustento en la 
descripción. Ademâs se solicita, unificar et A 

o 

X en las reivindicaciones 1 y 17 y 
en la descripciôn, conforme a Ia explicado en los folios 140, pg 15 y 144, pg 19 de 
la misma descripción. 

Las reivindicaciones dependientes de la 1 y en donde se hace menciôn de las 
variables como par ejempla: temperatura, reactivos, catalizadores, solventes; se 
sugiere realizar una generalización razonable, acorde a Ia mencionado par el 
solicitante coma realizaciones preferidas (por ejemplo: temperaturas, reactivos, 
catalizadores, salventes preferidos en cada paso). La anterior aplica igualmente 
pars la reivindicaciôn 17. 

Dada que la diferencia entre la reivindicaciôn 1 y 17, es que esta Ultima contempla 
las etapas a) y b), Se sugiere fusionarlas en uris sofa reivindicación que incluya 
desde la obtenciôn del compuesto de formula (I), etapas a) y b). 

4 Respuesta a los argumentos del solicitante: 

-El solicitante menciana que presenta un nuevo capitulo reivindicatoria, el cual no 
fue anexado, coma se comprueba par el nUmero de folios del radicado (16 folios 
que son los allegados coma respuesta). Par lo tanto se estudiô el capitulo de los 
folios 160 a 168, madificado 2009/01/16. 

-El solicitante afirma que cancelO la expresión ’a un solvato aceptable del rnismo" 
en las reivindicaciones I y 17 (folios 176, pg 1 y folio 178, pg 3 de la respuesta), lo 
cual no se realizô, ya que coma se explicó antes no se presento el capitulo 
corregido. 

-El solicitante afirma que redactÆ nuevamente ’el paso (iii) y el paso (e) .. y un 
alto rendimiento" 

Se aclara que ya en el capitulo reivindicatorio de los folios 160 a 168 modificado 
2009/01/16, se mericiona el paso de cristalización; par  lo tanto y coma no se ha 
presentado otro nuevo capitulo, no es claro a que se refiere la anterior afirmación. 
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-El solicitante presenta una aclaraciôn de la inventiva de su solicitud (folios 
178 -183, pgs 3-9 de la respuesta), apoyado en la tabla de los folios 188-191, pgs 
13-16. 

Se responde que rvisado nuevamente el capitulo reivindicatorio (folios 160 a 
168), frente a lo divulgado en Dl, y tomando en cuenta las aclaraciones hechas 
por el solicitante, esta oficina acepta los argumentos en cuanto al nivel inventivo 
presentado por la solicitud. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificación 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 
denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente a icia confa a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto deltI Ia prim rode  la Circular LJnica N°  10 de 2001. 

ALIX CARMENZ ESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nu as Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 
C ’; 2Q10 
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