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

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada

sustituta de acuerdo con la sustitucién adjunta, identificada como aparece al pie
de mi fitma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea Suiza,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 174 notificado
por fijacién en lista el 8 de enero de 2010 relacionado con el concepto téenico de
fondo No. 38, nos permitimos manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que conficre el articulo 34 de la Decisidon
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatotio que
consta de 17 reivindicaciones y en el cual se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 En las reivindicaciones 1 y 17 se cancelé la expresion “o un solvato
aceptable del mismo”.

1.2 De otra patte, se redacto el paso (i) de la reivindicacion 1 y el paso (e) de
la clausula 17 con el fin de especificar que se filtra y se custaliza la sal de
benzoato de la formula (V). El sustento para esta modificacién es consistente
con lo mencionado en el ejemplo 1 en la pagina 28 de la descnpc1on y en lo
enunciado en la pagma*entre las lineas 19 a 23 donde se expone que “Podria ser
deseable desarrollar un procedimiento mds eficiente para preparar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dzetil-
indan-2-ilaming)-1-bidroxi-etil[-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona  especialmente  para

produccién a gran_escala, gue proporcione las sals em_una_ alta pureza

enantiomérica y un alto rendimiento.

Sobte este particular, atentamente me permito manifestar que las modificaciones
anteriormente expuestas no amplian de ninguna manera el alcance de la solicitud
como fue otiginalmente ptresentada y se proporcionan con el 4nimo de subsanar
las objeciones de claridad presentadas por el sefior examinador en el concepto
técnico No. 38.
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Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Senor Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la
doctora Ana Matia Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 y 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud
fue presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.

2. Claridad de la solicitud

El sefior examinador establece que “La rezvindicacion 1, menciona “oxi-5-(R)-oxiranil-
(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida™, la cual de acuerdo con el sustento de los ejemplos 1-5, es
especificamente la 0xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8 fenilmetoxi.”

Al respecto, nos permitimos manifestar que al parecer la objecion del sefior
examinador esta encaminada a realizar una restriccidon en este sentido, no
obstante es deseo del solicitante sefialar que no se encuentra de acuerdo en
limitar el sustituyente en la posicion 8 a fenilmetoxi, es decir, dejar para el grupo
saliente R en las reivindicaciones como el grupo bencilo. En este sentido, nos
permitimos tespetuosamente hacer énfasis sobre el hecho que el solicitante
proporcioné los ejemplos con el fin de dustrar la mejor manera de llevar a cabo la
invencién y no como limitantes de la misma.

AdUn mas, teniendo en cuenta lo establecido en el Articulo 29 de la Decision 486
en el literal e) donde se pone de manifiesto que invencion incluita la informacion
en cuanto a “una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o
levar a la prictica la invencion, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos
pertinentes; y...”, es claro que la invencion en estudio cumple con lo establecido en
la legislacion andina.  Adicionalmente, el articulo 30 establece que ‘Las
reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras
_y ¢oncisas y estar enteramente sustentadas por Ia descripcién. ” (El resaltado es
nuestro), lo cual en ningun momento quiete decit que el sustento deba ser
proporcionado unicamente por los ejemplos como desacertadamente lo estd
interpretando ese despacho. De hecho, en los ejemplos de la descripcidn, el
grupo saliente es el grupo bencilo pero tal escogimiento no es de ninguna manetra
una forma de limitar el alcance de la proteccion que se encuentra definida en las
reivindicaciones de la solicitud.

En ese orden de ideas, una persona medianamente versada en la materia
apreciatia que se podtian escoger muchos otros grupos salientes con el fin de
cumplir con el propdsito de un grupo saliente. El escogimiento del grupo
bencilo no es un factor critico para la invencién ya que el mismo no hace parte
de la sal final y no afecta el proceso mas alla de la funciéon como grupo saliente.
Asi las cosas, si las retvindicaciones fueran limitadas de tal manera que el grupo
saliente R en el proceso pudiera ser unicamente el grupo bencilo, la presente
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invencion resultaria pricticamente inutil toda vez que un tercero podria copiar el
proceso y simplemente emplear otro grupo saliente a fin de evitar una infraccion.
En consecuencia, respetuosamente solicitamos que sea retirada esta objecion.

En relacién con el término “solvato”, atentamente nos permitimos decir que con
la cancelacion del mismo dentro de las clausulas 1 y 17 queda cabalmente
superada esta objecidén planteada por ese despacho.

De otra parte, se redactd el paso (i) de la reivindicaciéon 1 y el paso (¢) de la
clausula 17 con el fin de especificar que se filtra y se cristaliza la sal de benzoato
de la férmula (V). Esta aclaracion se hizo con el animo de retirar la conclusion
no intencional de la forma de redaccion originalmente presentada que podria
cubrit la separacién de la sal a escala de técnica de laboratorio tal como
cromatografia y luego purificar dicha sal adicionalmente por recristalizacion. El
sustento para esta modificacion es consistente con lo mencionado en el ejemplo
1 en la pagina 28 de la descripcion y en lo enunciado en la pagina entre las lineas
19 a 23 donde se expone que “Podria ser deseable desarrollar un procedimiento mds
eficiente para preparar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-tlamino)-1-hidroxi-etil[-8 -hidroxi-
(1H)-guinolinon-2-ona especialmente para produccion a gran escala, que proporcione
las sales en una alta pureza enantiomérica y un alto rendimiento.”,

3. Nivel inventivo

El sefior examinador en su concepto técnico 38, establece que: “se encontrd que el
proceso de D1 ya enseiiaba que los compuesto formados, las sales de 5-(r)-2-(5,6-dietil-indan-2-
tlamina)-1-hidroxi-etil-§-hidroxi-(h)-quinolin-2-ona como la del bengoato, y otras como: la
mdlica, tartdrica, fumidrica, succinicay e inorgdnica como la clorhidrato (folio 109, pg9, lineas 6-
17), pueden ser aisladas de la mescla de reaccion, haciendo una purificacion convencional, de sus
isdmeros tales como los enantiomeros; ejemplo mediante cristalizacion fraccional o sintesis
asimétrica del correspondiente compuesto dpticamente activo Sfolio 170, pg 11). De acuerdo a
lo ensediado en D1 y a lo que es de la competencia de un exiperto en la materia, como: realizar
los ensayos de la descripcion (fratar porciones de la megcla reaccion con diferentes deidos, folio
156, pg 31) para encontrar el mejor resultado, en este caso la mejor sal en cuanto a
rendimiento, ya que el porcentaje de pureza de las sales de deidos orgdnicos es casi igual entre
st.”

Por tanto, el proceso reclamado en la reivindicacion 1, resulta obvio, sin que presente alguna
altura inventiva, asi como las reivindicaciones dependientes, 2-17.

Adicionalmente, en los folios 174 y 175 argumenta el sefior examinador que: “Se
aclara que D1, menciona claramente que a partir del compuesto de formula (I) (véase figura
folio 175 al inicio), en donde se encuentra comprendido el compuesto 5-(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-tlamino)-1-hidroxi-etil-8-hidroxi-(h)-quinolin-2-ona, se pueden obtener sales de
adicion, a partir de dicho compuesto de formula (1) con deidos inorgdnicos, como el clorhidrico o
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dcidos orgdnicos como el benzoico, mdlico, tartdrico, succintco y fumdrico (folio 109, pg 9);
ademds es obvio, que el experfo en la materia, de acuerdo a las enseriangas de D1, (folio 109,
g lineas 6-17 y folio 170, pg 11) y a sus conocimientos, aisle el compuesto de interés, para
obtener asi mismo la sal de interés (en este caso el benzoato, del compuesto de formula II) en
donde van implicitos los pasos mencionados por el solicitante. Tampoco tiene altura inventiva
gue partiendo de la sal de benzgoato del compuesto de formula (11), se obtengan diferentes sales
como la mdlica, fartdrica, succinica y fumdrica, ya conocidas en D1.

Adicionalmente, se observa que el cuadro 1 del folio 156, pg 31) registra resultados de la
pureza de cada una de las diferentes sales obtenidas con el compuesto de formula (I1); lo cual es
una evidencia de que la sal del deido bengdico presenta un buen rendimiento comparado con el
de las otras sales pero con una pureza casi iguales.”

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

Respecto a la tabla comparativa consignada en el folio 173, nos petmitimos decir
que la misma pudo haber sido util para comparar las caracteristicas de la
invencion reclamada con las caracteristicas reportadas en el arte previo. No
obstante, ahota a la luz de la evaluacién del nivel inventivo, dicha tabla
unicamente podria brindar tan solo un ptimer paso en el analisis de este requisito.

En efecto, se puede apreciar en la primera columna de la tabla ubicada en el folio
173, un parafraseo o “resumen” de la reivindicaciéon 1 o al menos eso parece.
Este parafraseo resulta bastante sesgado ya que con €l se estd pasando pot alto las
caracteristicas técnicas que fueron introducidas en dicha clausula con nuestra
respuesta del 16 de enero de 2009. FEs mas, en dicha tabla se esta re-
interpretando lo que se ha dicho a la luz de lo que ya se conocia con la invencion
del solicitante como originalmente fue presentada y primeramente evaluada por
ese despacho.

Sobre este particular, nos permitimos hacer énfasis sobre el hecho que el sefior
examinador ni siquiera actualizo la tabla con el fin de mostrar las cotrecciones y
modificaciones que ya fueron realizadas en las reivindicaciones presentadas con
nuestro memorial del 16 de enero de 2009. Por ejemplo en el paso (i) el icido
organico es acido benzodico y produce la sal de benzoato O-protegida de la
formula V. En el paso (ii1) 1a sal es una sal de benzoato O-protegida de fo6rmula
V que ha sido aislada por cristalizacion, Ja férmula (V) que habia sido modificada
para limitar A a un Anién de benzoato. En el paso (iv) la sal es una sal de
benzoato, férmula (VI) que también fue modificada para limitar A a un anién de
benzoato y en el paso (v), el 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 analisis establecido por el sefior examinador
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basado en la informacion puesta en la tabla en cuestion esta simplemente
equivocado.

Adicionalmente, se puede ver como en la segunda columna de la tabla del folio
173, apatece un parafraseo de la reivindicacién 16 del documento WOO00/75114
de tal forma que Unicamente aparecen las sales de 5-/(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
tlamino)-1-hidroxi-etil]-8-bidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona.  Sobre este particular, nos
permitimos manifestar que tal descripcidén simplemente no_se encuentra

proporcionada en el documento WO 00/75114. Esto corresponde mds a una

re-edicién o una redaccion de las partes del documento de la técnica antetrior

hechas con un total conocimiento de la invencién del solicitante, segiin patece,
con la intencién de tratar de hacer coincidir los rasgos ali mencionados
con ciertas caracteristicas y omitiendo otros rasgos para hacer que la /

técnica anterior parezca que reporta la invencién en estudio.

Es claro entonces que el ejercicio realizado de manera inherente por el sefior
examinador se basa en el conocimiento previo de la invencidén a través del
beneficio del Hindsight o también llamado estudio en retrospectiva que entre
otras cosas, no es procedente a la hora de la evaluacion de la altura inventiva de
una solicitud.

En efecto, el documento WOO00/75114 reporta numerosos detivados P-
adrenérgicos de etil-amino y métodos para la preparacion de los mismos. Al
respecto, nos permitimos dingir la atencion de ese despacho al ejemplo 21 que
reporta la sal de maleato de 5-/(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil[-§-
hidroxii-(1H)-quinolinon-2-ona 'y un método mediante el cual se prepara dicho
compuesto a nivel de laboratorio. En este sentido, una persona que evalte el
nivel inventivo podria legiimamente comparar la reivindicacion 1, como_ fue
modificada en la presente invencion con lo que se establece en la modalidad
especifica reportada en el ejemplo 21 de la anterioridad WO 00/75114.

Al patecer, el sefior examinador acostumbra mostrar diferencias y similitudes a
través de tablas comparativas. En este sentido, el solicitante respetuosamente se
permite presentar la tabla comparativa re-escrita con el dnimo de mostrar una
comparacion mucho mds imparcial de la invencién reclamada y cl 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. (Vease anexo

1).

En este otden de ideas, también se hace necesario hacer énfasis sobre cl hecho
que algo es evidente no simplemente porque es una eleccion realizada dentro de
un numero de posibles opciones. Para que algo sea realmente evidente debe
haber un atisbo acetca de la opcién particular que haga que dicho escogimiento

8D



e

sea inevitable y que se espetata que el mismo tenga éxito. Esto debe quedar
clato y sin el beneficio de la rctrospectiva, es decir, haciendo el esfuerzo
intelectual de considerar el problema téchico sin tener en cuanta la
solucién ya propuesta por la solicitud en estudio.

A fin de evaluar si una ruta particular es una ruta evidente sobre la que se esta
reportando en un documento particular del estado del arte, el examinador debe
entonces considerar cual es el problema que se va a resolver, cual es la parte
televante ensefiada en la técnica anterior y luego demostrar cébmo _esa
ensefianza habria motivado a una persona medianamente versada en la
materia para llegar de manera evidente a la materia reivindicada. De hecho,
al tener en cuenta la definicion de técnico medio versado en la materia segun lo
dispuesto en el Manual para e/ Examen de solicitudes de Patentes de Invencion en las
Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina, especificamente
en la pagina 100 donde se expone que dicha figura es una “Persona(s) hipotética(s)
con conocimientos medios en la materia y que tienen a su disposicion toda la informacion técnica
relativa a su campo que se encontraba disponible al pitblico en la fecha en que se presents la
primera solicitud, pero que no tiene ninguna habilidad inventiva Un técnico
en la materia no es el inventor ni un experto en Ia materia "(El resaltado es
nuestro), queda claro que esta figura sabe todo el arte previo y entiende el
lenguaje, mas sin embargo, nunca pensaria de una manera creativa pues

no tiene ninguna habilidad inventiva.

Asi las cosas, dicha persona ciertamente no habria tenido el conocimiento de la
solucion efectiva del problema técnico dado, es decit, la invencion reclamada en
la presente solicitud, antes de considerar como dicha persona podria haber
aplicado las ensefianzas del arte previo para tratar de solucionar el problema.

En cuanto al argumento del sefior examinador relacionado con que la diferencia
de la presente invenciéon y D1 estd en que en la presente invencion la sal es
obtenida potr preparacion del compuesto protegido de férmula (V) y la
desproteccién del mismo, mientras que en el proceso de D1 se hace la forma O-
protegida del compuesto y luego se realiza la desprotecciéon, nos permitimos
decir que esta es una simplificacion bastante gruesa tanto del proceso

reportado en D1 como del reclamado en la solicitud en estudio, toda vez
que se esta desconociendo el reto téenico para preparar un proceso que €s
adecuado para la produccién a gran escala industrial, como también sc esta

desconociendo que no existe ninguna sugerencia o ensefianza util en D1 para
resolver el problema y de manera particular, una manera sorprendentemente
eficaz en la cual el solicitante ha resuelto dicho problema.

En cfecto, el problema técnico que se resuelve en la solicitud en estudio es el de
proporcionar un proceso mas cficiente para la preparacion de sales de 5-/(R)-2-



(5,6-dietil-indan-2-1lamino)-1-hidroxi-etil[-8-hidrosxci-(1H)-quinolinon-2-ona  y que sea
adecuado para la produccién comercial a gran escala y que proporcione las
sales en un alto rendimiento y pureza enantiomérica.

Teniendo en cuenta dicho problema, se puede corroborar que D1 reporta un
proceso para la preparacién de la sal de maleato de 5-/(R)-2-(5,6-dzetil-indan-2-
ilamine)-1-hidroxi-etil[-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona, por lo cual esta referencia
podtia considerarse como el estado del arte mas proximo. Entonces, la cuestion
que surgitia es como solucionaria una persona medianamente versada en la
materia técnica el problema de preparar sales de 5-/(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-
1-hidroxi-etil[-8-hidrosii-(1 H)-quinolinon-2-ona a gran escala de produccion comercial.

D1 ensefia la realizacion de la sal de maleato del compuesto de acuerdo con el
procedimiento del ejemplo 21. Una persona medianamente versada en la materia
reconocetia que tal procedimiento emplea técnicas y reactivos quimicos que son

adecuados para la sintesis a nivel de laboratorio pero no para la fabricacién a

gran escala. En otras palabras, la vinica opcién que D1 sugiere es un
proceso inadecuado.

Por consiguiente, la anterioridad D1 no le proporcionaria a la persona de
conocimientos promedio alguna guia de cdmo resolver el problema de hacer tales
sales a gran escala, es decit a nivel comercial. . Es mas, no existe dentro del
documento citado pot ese despacho alguna indicacién que pudiera llevar a la
petrsona normalmente versada en la materia a modificar o adaptar lo revelado en
el ejemplo 21, que es la unica parte relacionada con el proceso de la preparacion
de wuna sal de 35-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil[-8-hidroxi-(1H)-
quinolinon-2-ona, para tesolver el problema de ]la produccién comercial a_gran
escala de sales de este compuesto y que proporcione las sales en un alto
rendimiento y pureza enantiomérica.

Asi las cosas, la petsona medianamente versada en la materia técnica con el
problema propuesto quedaria sin resolverlo frente a lo manifestado en D1 ya que
a partit de dicho documento existen muchas posibilidades abiertas, es decir,
modificar el proceso en D1 de muchas manetas para evitar el uso de quimicos de
escala a laboratorio y técnicas de aislamiento y punﬁcacwn a pequefia escala.
Alin mas, dicha persona no sabtia qué modificar ni de qué manera hacer dichas
modificaciones en el proceso de sintesis de D1 que comienza ademds con
COMmpuestos de partida diferentes. En consecuencia, ¢l documento D1 no le
proporciona ninguna clase de guia tll o particular a la persona medianamente
versada en la materia enfrentada con el problema técnico de producir a gran
escala sales de  5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamina)-1-bidroxi-etil[-8-hidroxi-(1 H)-
guinolinon-2-ona, para producir dichas del compuesto a escala comercial.
SAIEL7T
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En cse orden de ideas, también es necesario resaltar el hecho que D1 no ensefia
que el proceso del ejemplo 21 produzca entidades regioisdmeras indeseables. El
proceso Unicamente es disefiado para ser capaz de sintetizar el compuesto
desead? Desde el punto de vista de esta anterioridad, cualquier consideracion en
cuanto a realizar la sal de maleato a gran escala comercial es irrelevante. s por
esto, que no es sorprendente que D1 no le proporcione ninguna guia a la persona
medianamente versada en la materia en cuanto a cémo la sal podtia ser o deberia
ser hecha con estos retos técnicos y comerciales significativos.

En contraposicion, el solicitante de la presente invencioén reconocio e identifico
la dificultad que presentaba la formacidn de regioisomeros indeseables y divisd
un proceso que supera tal dificultad de una manera impredecible. Esto a todas

Sobre este particular, respetuosamente se dirige la atencion de ese despacho al
“Mannal para e/ Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion de los Paises de la
Comunidad Andina” publicado en la pagina Web de la Comunidad Andina,
principalmente a la pagina 81 numeral 10.4 donde se pone de manifiesto que:
“En la prictica del excamen de fondo se pude utilizar nna serie de indicios para identificar
la existencia de nivel inventivo tales como:

-/ cardcter inesperado del resultado;

-/ hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior;

-la sorprendente sencillez de Ia solucién propuesta;

-e/ hecho de haber superado dificultades técnicas reales;

-la originalidad de la solucidn, que se aparta del camino conocido y abre una via nueva, y
-e/ hecho de que la invencion responda a una necesidad ya antigua, permanente y ain
insatisfecha.” (El resaltado es nuestro)

En efecto, la presente solicitud involucra un paso inusual y sencillo de hacer
una sal de acido benzbéico O-protegida de 5-/(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil[-8-hidroxci-(1H )-quinolinon-2-ona, como un paso preliminar en la sintesis
de otra sal de interés. Esto a todas luces es inventivo y ciertamente

sorprendente y seffarta del camino conocido pues la persona medianamente
versada en la materia maximizara el 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 que el solicitante logré y mostt6 en la tabla 1 del ejemplo 3 y
es el hecho que se pueda maximizar el rendimiento mientras que se mantiene la
alta pureza mediante la realizacion primeramente de la sal de acido benzoico O-
protegida- La sal de benzoato O-protegida tiene una pureza enantiomérica del
96% y un rendimiento del 60%.

e

luces es un indicio de la existencia de la altura inventiva de la solicitud en estudio, ..



Los resultados obtenidos mediante el uso del benzoato (especialmente cn
términos de rendimiento) superan los resultados obtenidos mediante el uso
de sales de maleato, fumarato, succinato, tartrato y clorhidrato. De hecho,
una persona medianamente versada en la materia técnica no podria haber
predicho tales resultados a partir de lo mostrado en ID1 y resulta desacertado que
el seflor examinador afirtme que “Tampoco tiene altura inventiva que partiendo de la sal
de benzoato del compuesto de formula (I1), se obtengan diferentes sales como la milica, tartirica,
Suceinica y fumdrica, ya conocidas en D1,

Adicionalmente, se observa que el cuadro 1 del folio 156, pg 31) registra resultados de la
pureza de cada una de las diferentes sales obtenidas con el compuesto de formula (I1)y lo cual es
una evidencia de que la sal del deido bengdico presenta un buen rendimiento comparado con el
de las otras sales pero con una purexa casi ignales”, pues lo que se esta logrando es la
puteza y el alto rendimiento de la sal de benzoato protegida y no de la sal sin
grupo protectot que como es bien sabido en la técnica es inestable en solventes

organicos. Es mas, el hecho inventivo no es que se obtengan diferentes sales -

como la malica, tartarica, succinica o fumarica a partir del benzoato del
compuesto de formula (IT), sino el hecho de encontrar que la sintesis 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 éxito radica en el
hallazgo de que la cinética o la termodinamica de la teaccidén de la formacion de
la sal de benzoato O-protegida de 5-/(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-ets//-
8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona, tavotrece de una manera mucho mas significativa la
formacién del compuesto deseado sobre los regioisémetros indeseados que
cualquier otra clase de sales probadas. Este hallazgo es sorprendente y no
susceptible de derivacion evidente a partir de D1 que légicamente no hace
fninguna sugetencia en cuanto a esta enseflanza. En consecuencia, la solucion
proporcionada por la solicitud al problema anteriormente mencionado no es para
nada evidente y como ya quedo demostrado presenta indicios de la presencia de
altura inventiva sobre lo reportado en D1.

Finalmente, es deseo del sefior solicitante informar que la correspondiente
solicitud peruana fue concedida. En efecto, a pesar de la independencia que
existe entre Jas oficinas de Propiedad Intelectual, resulta sorprendente que aun
bajo las misma notrma (legislacion Andina), la solicitud en estudio haya sido
concedida sin mayor dificultad en el pais hermano.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinadot considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
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ANEXO 1
Tabla comparativa 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 ademas comprende la actualizacion de las caracteristicas

incluidas dentro de la reivindicacion 1 con nuestro memoral del 16 de enero de
2009.



* PRESENTE INVENCION
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¥

ilamino}-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H}-quinolin-2-ona caracterizado porque
comprende:

{i) hacer reaccionar  oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida que tiene la Formuia (i):

con un 2-amino-(5-6-dietil}-indan para formar una mezcla de reaccién que
contiene compuestos de Formulas {11}, (111} y {iv):

P (i

HN

en donde R es un grupo protector;

(i) tratar la mezcla de reaccion preparada en el paso (i} con acido
benzdico en presencia de un solvente para formar una sal correspondiente a
LIa sal de benzoato O-protegida de la formula (V)

ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona

{a} Una solucién de (R)-8-benziloxi-5-oxiranilcarbostiril (s.00g) y 2-amino-
5,6-dietilindan (3.87g) en n-butanol se calienta por 4 horas a 110°C. Luego
de enfriar hasta temperature ambiente, se agrega toluenc {100 ml} y se
lava la fase organica con agua (3 X 25 ml), se carga en una columna de
cromatografia con silica gel y se eluye con tolueno y luego con una
mezcla de tolueno: etanol: acetato de etilo:amoniaco concentrado
{45:10:45:2) para proporcionar {R}-8-benzylewy-5-{S2{benzy5.6-
diethyl-indan—2-yarninela-hydrowy-ethyll-1H-quinchn2-one (R)-8-
benziloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino}-1-hidroxi-etil}-1H-guinolin-2-
ona.

Qg 55

NOTA: D1 no ensefia que se forman otros regicisomeros

{b) Se disuelve (R)-8-benziloxi-5-[2-{5,6-dietil-indan-2-ifaminc}-1-hidroxi-
etil]-1H-quinolin-2-ona (360 mg) en metanol (10 mL} y el compuesto es
desprotegido mediante |a adicidn de una cantidad catalitica de 105 de
paladio sobre carbon activado y colocando la reaccion en atmdsfera de
hidrégeno. La reaccidn se muestra como completa mediante TLC luego de
24 horas. Sefiltra el catalizador y se retira el salvente al vacio.

EJEMPLO 21 DE D1(WO 00{75114) OMENTARIOS
"(05.091.245) ; e : - : £l
1- Un prc;;:es;or péra preparar la sal de 5-[(R)-2-.f5,6-die{il-indan-z« Proceso paracla preparcién del maleato de (R)—s-tz—(g¥6»dietil~indan-2— D1 l}nicamente/enseﬁa cémb hacerla sa‘l de maleato, en tanto que la solicitud en estudio es util

para la preparacion de sales de maleato y otras sales con alto grado de pureza y rendimiento.

D1 no enseiia que el paso (a) produzca regioisémeros. La presente invencion reconoce gue se
producen regioisémeros. De hecho, este problema afecta el rendimiento y usa un método
diferente que resuelve este problema.

D1 contiene errores en el nombre del compuesto

El proceso de D1 es un proceso a escala de laboratorio que no proporciona el compuesto final a
una escala de pureza y rendimiento suficientes para la produccidn indystrial, mientras que el
proceso reclamado es utilizado para la fabricacidn de productos de marca que contienen una sal
de {R}-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino}-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona.

La cromatografia en silica gel no es adecvada para la produccion industrial a gran escala. De
hecho, requiere de grandes volumens de solventes y de espacios de tiempo.

El proceso de D1 retira la proteccion para prporcionar el compuesto final y los regiocisémmeros
en forma hibre. Contrario a esto, el proceso de la presente solicitud forma las sales de benzoato
de |a forma O-protegida dei compuesto final y de los regicisémeros pero con una cantidad muy
baja de éstos regioisdomeros.

El proceso de la presente solicitud forma sal de benzoato ya que esta sal proporciona un
rendimiento mucho mas alto significativamente del compuesto deseado de la formula (V), y por

" consiguientet mucho menos de los regioisémeros, en comparacion que |as otras sales probadas

y mantiene ademds una muy alta pureza (véase la tabla t en el ejmplo 3 de fa descripcion de la
salicitud en estudio} El alto desempenio de la sal de benzoato fue sorprendente, inesperado e
impredecible.




o @

3

o]
HM ~
g

en donde R es un grupo protector;

NOTA: Las sales de dcido benzdico de los otros regioisomeros {protegidos)
también se forman en este paso, pero en menor proporcion que los que se
producirian con alguna otra de las sales probadas.

{iii} Filtrar y cristalizar dicha sal de benzoato O-protegida de Formula
(VINOTA: este paso retira las sales de benzoato de los otros regioisémeros
O-protegido, dejando las sales de benzoato que se desean.

{iv) remover el grupo protector de la sal de benzoato O-protegida de
la Formula (v} en presencia de un sclvente para formar una sal de benzoato
de Formula (VI3

O

HN |
HO 0. 20
v

¥
V) tratar la sal de benzoato de Formula (V1) con un acido carboxilico

en presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H}-quinolin-2-ona gue tiene la Formula

(Vi
o
HN | "_J,/_-— ;
RO Ay J:\/’\_J — pan

en donde X- es un anion.

3
HK
Ha
<" N
POH
oH

NOTA: los regioisdémeros en forma libre también se forman en este
paso.

El producto se extrae en isopropana! y se agrega una solucion de acido
maleico en isopropanol. Se obtiene la sal de maleato de {R)-5-[2-{5,6-
dietil-indan-2-ilamino}-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi 1H-quinelin-z-ona, luego
de la recristalizacion con etanal. TLC (silica, diclorometanc { metanol 10:1
Rr=0.0g5). ES+MS mfe 393 {MH").

“oH
| E:/OH
O@C !

NOTA Recristalizacidn mquenda paca retirar los regicisémeros
indeseados.

O==0

NOTA Sin correspondiente caracteristica en Da

NOTA Sin correspondiente caracteristicaenDa

D1 dnicarente ensefia como sintetizar la sal de maleato, mientras la presente solicitude s Gtil
para la preparacon de sales de maleato y otras sales.

El paso de D1 es un paso a escala de laboratorio, en tanto que el proceso reclamado enla
presente solicitud es adecvado para la produccion a gran escala industrial.

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

Esto es intuitivamente contrario que uno pueda maximizar el rendimiente de una sal, por
ejemplo sal de meleato mediante la realizacion previa de otra sal (benzoato).
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1.- Un proceso para preparar la sal de 5-[{R)-2-{5,6-dietil-indan-2-
ilamino}-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-{1H}-quinclin-z-ona caracterizado porque
comprende:

{i) hacer reaccionar  oxi-5-{R)-oxiranil-{aH}-quinolin-2-ona
substituida que tiene la Férmula (1)

8-

n

“d

con un z-amino-{5-6-dietil}-indan para formar una mezcla de reaccidn que
contiene compuestos de Farmulas (11}, (1) y {IV):

an

iy

en donde R es un grupo protector;

{if) tratar la mezcla de reaccion preparada en el paso (i) con acido
benzdico en presencia de un solvente para formar una sal correspondiente a
la sal de benzoato O-protegida de la formula (V)

‘Pro‘cesc parala prepany'cion‘dél maleato de (Rj»5~[2—(5,6-dietiLindén-z—

ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona

fa) Una solucidn de (R)-8-benziloxi-g-oxiranilcarbostiril (5.c0g}y 2-amino-
s,5-dietilindan (3.87g}) en n-butancl se calienta per 4 horas a 120°C. Luego
de enfriar hasta temperature ambiente, se agrega toluenoc {100 ml} y se
lava la fase organica con agua {3 X 26 ml), se carga en una columna de
cromatografia con silica gel y se eluye con tolueno y luego con una
mezcla de toluena: etancl: acetato de etilo:amoniaco concentrado
{£5:10:45:2) para proporcionar {Ri-8-benzylowy-s S} Foenrzy{56-
diethy-indan-2-yl-amine}-+-hydroxy-ethyll-sH-guinelin2-one (R)-8-
benziloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan- 2-ilamino}-1-hidroxi-etil}-1H-quinolin- 2-
ona.

Oy S5

NOTA: D1 no ensefia que se forman otros regioisomeros

{b) Se disuelve (R}-B-benziloxi-5-{2-(5,6-dietil-indan-2-ilaminc)-1-hidroxi-
etil]-1H-quinolin- 2-ona (360 mg} en metanol {10 mL) y ¢l compuesto es
desprotegido mediante [a adicidn de una cantidad catalitica de 105 de
paladio sobre carbdn activado y colocando Ja reaccion en atmdsfera de
hidrogeno. La reaccion se muestra como completa mediante TLC luego de
24 horas. Se filtra el catalizador y se retira el solvente al vacio.

Da dnicamente ensefia cémo hacer la sal de male

ato, en tanto que la solicitud en estudio es Gtil
para ia preparacion de sales de maleato y otras sales con alto grado de pureza y rendimiento.

D1 no ensefia que el paso {a) produzca regicisdmeros. La presente invencién reconoce que se
producen regicisémeros. De hecho, este problema afecta ef rendimiento y usa un método
diferente que resuelve este problema.

D1 contiene errores en el nombre del compuesto

El proceso de D1 es un proceso a escala de laboratorio que no proporciona el compuesto final a
una escala de pureza y rendimiento suficientes para la produccion industrial, mientras que el
proceso reclamado es utilizado para la fabricacidn de productos de marca que contienen una sal
de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamina)-1-hidroxi-etil}-1H-quinolin-2-ona.

La cromatografia en silica gel no es adecuada para la produccion industrial a gran escala. De
hecho, requiere de grandes volUmens de solventes y de espacios de tiempo.

El proceso de Da retira la proteccion para prporcionar el compuesto final y los regioisémmeros
en forma libre. Contrario a esto, el proceso de la presente solicitud forma las sales de benzoato
de la forma O-protegida del compuesto final y de los regicissmeras pero con una cantidad muy
baja de éstos regiocisémeros.

El proceso de |a presente solicitud forma sal de benzoato ya que esta sal proporciona un
rendimiento muchao mas alto significativamente del compuesto deseado de la formula {V), y por
consiguientet mucho menos de los regicisdmeros, en comparacion que las otras sales probadas
y mantiene ademas una muy alta pureza (véase latabla 1 en el ejmplo 3 de la descripcion de la
solicitud en estudio) El alto desempefio de la sal de benzoato fue sorprendente, inesperado e
impredecible.
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endonde R es un grupo protector;

NOTA: Las sales de acido benzéico de los otros regicisomeros (protegidos)
también se forman en este paso, pero en menor proporcién que los que se
producirian con alguna otra de las sales probadas.

(i) Filtrar y cristalizar dicha sal de benzoato O-protegida de Férmula
(VINOTA: este paso retira las sales de benzoato de los otros regioisdmeros
O-protegido, dejando las sales de benzoato que se desean.

{iv) remover el grupo protector de la sal de benzoato O-protegida de
ia Férmula (¥) en presencia de un solvente para formar una sal de benzoato
de Formula (W1):

& s

e 2

[ tratar la sal de benzoato de Farmula (V1) con un Acido carboxilico
en presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R}-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino}-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-{1H)-quinolin-z-ana que tiene la Fdrmula
(VI

en donde X- es un anidn.

NOTA: los regioisémeros en forma libre también se forman en este
paso.

£l producto se extrae en isopropancl y se agrega una solucion de acido
maleico en isopropanol. Se obtiene la sal de maleato de {R)-5-[2-(5,6-
dietil-indan-z-ilaminc}-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi 1H-quinolin-2z-ona, luego
de la recristalizacion con etanol. TLC (silica, diclorometanc { metanol 10:1
Re=0.05). ES+MS mfe 393 (MH").
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HO, _GH
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NOTA Recristalizacion requerida para retirar los regioisémeros
indeseados.

NOTA Sin correspondiente caracteristicaen D1

NOTA Sin correspondiente caracteristica en D1

D1 Unicamente ensefia cdmo sintetizar la sal de maleato, mientras |a presente solicitude 5 ol

para la preparacdn de sales de maleatoy otras sales.

El paso de D1 es un paso a escala de laboratorio, en tanto que el proceso reclamado en la

presente solicitud es adecvado para la praduccidn a gran escala industrial.

Este paso permite la preparacion de la saf de maleato o cualquier otra sal.

Esto es intuitivamente contrario que uno pueda maximizar el rendimiento de vna sal, por
ejemplo sal de meleato mediante la realizacion previa de otra sal (benzoato).
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articuio 45

de la Decision 486 de la Comisién 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 radicd 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 invencion

Titulo de la invencion: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA SAL DE 5- (R)-2-
(5,6-DIETIL-INDAN-2-ILAMINO)-1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-

ONA, UTIL COMO AGONISTA DE ADRENORECEPTOR.

exp 05091245



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-
ILAMINO)-1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-ONA especialmente
para produccidén a gran escala, con alta ‘pureza enantiomerica y un alto
rendimiento.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento basado en la desproteccion de una sal del compuesto O-protegida.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): Co7D215/26, A61K31/4704.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicaciéon 1, 17 mencionan un solvato, del cual no existe sustento en la
descripcion. Ademas se solicita, unificar el A” 6 X en las reivindicaciones 1y 17 y
en la descripcién, conforme a lo explicado en los folios 140, pg 15y 144, pg 19 de
la misma descripcion.

Las reivindicaciones dependientes de la 1, y en donde se hace menciéon de las
variables como por ejemplo: temperatura, reactivos, catalizadores, solventes; se
sugiere realizar una generalizacién razonable, acorde a lo mencionado por el
solicitante como realizaciones preferidas (por ejemplo: temperaturas, reactivos,
catalizadores, solventes preferidos en cada paso). Lo anterior aplica igualmente
para la reivindicacion 17.

Dado que la diferencia entre la reivindicacion 1y 17, es que esta Ultima contempla
las etapas a) y b), se sugiere fusionarias en una sola reivindicacién que incluya
desde la obtenciéon del compuesto de formula (1), etapas a) y b).

4 Respuesta a los argumentos del solicitante:

-El solicitante menciona gue presenta un nuevo capituio reivindicatorio, el cuai no
fue anexado, como se comprueba por el numero de foiios del radicado (16 folios
que son los allegados como respuesta). Por lo tanto se estudié el capitulo de los
folios 160 a 168, modificado 2009/01/16.

-El solicitante afirma que canceld la expresién “o un solvato aceptable del mismo”
en las reivindicaciones 1y 17 (folios 176, pg 1 y folio 178, pg 3 de la respuesta), lo
cual no se realizd, ya que como se explicd antes no se presento el capitulo
corregido.

-El solicitante afirma que redactd 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 menciona el paso de cristalizacion; por lo tanto y como no se ha
presentado otro nuevo capitulo, no es claro a que se refiere la anterior afirmacion.

exp 05091245

RN



;LSAJH L
-El solicitante presenta una aclaracién 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 revisado nuevamente el capitulo reivindicatorio (folios 160 a
168), frente a lo divulgado en D1, 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 Decisidon 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacidén de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio confg a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tiffilo primeto dejla Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nugtas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
AL L0 201D
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