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HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogold, D.C,
identificado con la cddula de cidadania numero 17°162.062 de Bogotd, asbogado
graduado portedor do 1a Tarjeta Profesional No, 50.007 expedida por el Conssjo Superior
de la Judicatura, ecteando en cardcler de Apoderade da GRUNENTHAL GMEH,
domiciliado en Zleglersirasse 8, 52078 Aachen, Alemania; enconfrdndome deniro de la
debida oportunided procesal para der respuesta a4l aute proferido por su Despacho,
madiante Oficio No.844 y Concepte Técnico No.03, notificado por filacién en lista de 22
de enero de 2010, me permito manifestar y anexar: '

1. Modificaciones a fas refvindicaciones

$ia han detectado algimos emrores tipogréficos en las reivindicaciones, por tanto &2
presentan nuevas hojas nos. 23, 24, 88 y 112 que resmplezan las icielmente
presentadas,

2 Niesl Inventivo

Las dos referencias ciladas por el Examinador ya fueron citadas en el Informe
Irtemacional Preliminar sobre Patentabilidad. Dichas referencias al arte provio son:

D1 {EP C 798 819, comespondiante a [a equivalents de EE.UU. US 5,811,8682) ¥
D2 {WO 01748651, correspondients a la squivalents de EE.UU. US 8,620,858].
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Teniando en cuenta lo antotior nos permitimos indicarie al exeminador:

Do acuerdo con uno de sus aspectos, la invencién actuaimente reivindicada sa
reflero a un proceso de una gola parte para la preparacin de compuestos 3-aril-butil-
amina suatiuidos de la férmula generel |, en dorxte los compuestos 3-aril-but-enil-amina
sustituidos de la fémula genersl M son hidrogenados con la participacién de un
catallzador metilico e hidrdgen: {reivindicaciones 886-91),

En otvo de sus aspecios, la invencidn ectuaiments reivindicada so reflere a un
proceso de dos pases para la preparecién de 3-arl-bufil-amina do la férmula general |,
caracierizado porque en el pago a) compuestos de 1-amino-3-aril-butan-3-0l de s fémaula
general [l son sometidos a una reaccidn de ellminacidn en presencia de un dcido para
ohienar compuestos 3-aril-but-3-gnil-aming de Ia férmula genaral I, y en el paso b)
dichos compuestos luego reaccionan de acuerdo con el proceso de una sola pate
antedicho {reivindicaciones 1-85).

Un cbjetivo del proceso o3 oblener pureza enantiomérica en o caso de los

compuastos substiuides estérao-quimicaments puros empleades [of. equivalente de
EE.UU. US 7,417,170 B2 ds actual WO 2004/108658, columna 1, lineas 53-55].

a1 El documento D1 describe [a deshidralecién de alcoholes terclerios
estructuraiments similares con &cidos mediante un paso de sibrinacidn [cf. D1, columna
3, Iinea 67, ¥ columna 4, Ineas 8-9]. Dicho documentd no hace mencidn de ningln paso
de hidrogenacién.

24.1 Como se menciona mas amriba, un aspecto de o presente invencldn reivindicada

es el proceso de dos pasos para la preparacin do compusstos 3-ail-bufil-gmina
sustifuidos.

Los inventores de la presents invencidn encoentraron scrprendertsments que el
paso do eliminacién a), v el paso deo hidrogenacién b), en combinacion, se pueden lavar &
cabo mediante un procedimiento de un #4610 reciplente [of. US 7.417,170 B2, columna 27,
Iineas 47-48). D1 no da indicio alguno de que tal combinaciin se puada levar a cabo de
acuerdo con [ presenta lnvencion.

El paso de eliminacién a) producs tarnto (3-aril-pent-3-enil}-aminc desoado como
una menotr, pero alm as! indeseada carntidad do productos secundarices, compuestos 3-
aril-pent-2-onfi}-amino (es decir, compuestos con una estructura molectlar similar a
squella de la férmula I de acusrdo con la presents invencién, pero tenternido un doble
enlace entra los carbonos 2 y 3, come g8 muestra més abajo),
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los inventores de la presente invencidn encontraron sarprendeniemente que
eatos productos sacundarios (Z,E)-dimetl-{3-aril-pent-2-entl} dal pasc de eliminecién &)
no pieden hidrogenares en el doble enlace bajo condicicnes da hidrogenacién (paso b))
usadas do acusrdo a la presente invencidn. Mas blen, 8¢ obssrvd una péndida del grupo
dimefileming [cf. US 7,417,170 B2, colurnna 28, Eneas 81-67; colunmna 27, lineas 1-8).

hdroganacan

I
R4 R2 RY
pont-3-eni! dasoade (farmula 1) pantia desoads (fermula 1)

R
R‘J R°?
R?
P R -
1
R N 1 R
F ]
R4 R¢
pent-2-anll indescado dearmnado
{producto secundario) {producio secundarno)

Dwants ol andlisls posterior, por ejemplo, mediants la precipitacién ds los
compusestios hidrogenades con gas do écldo clorhldrico en solventes orgdnices, los
compuestos deaminados no pueden formar sales debido a la fafla un dtomo de nitrdgeno,
¥y, por congiguients, permanecen disueltos en el Equido maxdne organico, y e8l, e puadan
soparar faciments de los compuestos hidrogenados deseados de la fdmmula | [¢f. US
7.417,170 B2, colurrna 27, neas 12-18).
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Eg més, como resultado no 88 pueds produdhr ninguna recomizacdién: ncluso i e
matanial inicial usado en &l paso de hidrogenacidn aun confuviera residucs de
compuestos (Z,E)-dmetil-(3-aril-pent-2-enifl-amina Indeseados, éstos no sa convertiran
en cstereoisémerns indeasaados de los compuestos de la férnmula | mediante
hidrogenacidn, sino que, en su lugar deaminados en productos setundarios facilments
separabies [cf. US 7,417,170 B2, columna 27, lineas 168-186].

Por consigulents, es posibie emplear productos directamante obtenides de s
reaccidn de eliminacidn en el posterior paeo deo hidroganacién sin premia purificacion [of.
us 7417170 B2, columna 27, lineas 6-7). Estos sormprendentss resullados noe son
sugeridos en D1.

2.1.2 Mas alin, so descubsid sorprendentemsnte quo [a aliminacién e hidrogenizeciin en
cembinacidn pueds reallzarse en un procedimianto de un sdle recipiente, porgque en la
razén Z2E de los compuastos (ZE)}{2R8)-dimetil-{3-arll-2-metll-pent-3-endl}-amins no
influye en [a razdn de disstaredmeros de los productos finales hidrogenados come o
habria esperade un examinzdor en el arts. Por lo tanto, no es necesario aislar o9
productos Z puros despuds del paso de eliminacion [of. US 7,417,170 B2, columna 27,
lineas 50-55).

D1 no contlens ensefianzes on cuanto a que e! paso de eliminacisn, de acuerdo
con la prasents bvencién, puede levarse a cabo en combinacién con un paso de
idrogenacién en un procedimiento de un sélo reciplante, menos alin que la razdn Z,E ds
los compuestos (Z,E)-{2RS)dimetil- {3-arl-2-metl-pent-3-enil)-amino no tenga influsncia
alguma en 19 rezdn do diasteredmeros de los productos finales hidrogenados.

22 Los somqomndentos resuftados antedichos tempoco son sugerides en D2,
documento gue se refiere a derivados de eminomati-feni-cicichexanons,

DZ describe un proceso para la deshidratacidn de compuestos de [a férmula a.
Dichos compuestos de [a farmula la luego son hidrogenados en un segundo paso con
hidrégeno catallicamente activado para dar lugar un producto de acuardo con la férmula
I, donds X representa H [¢f. D2, columnas 6y 7).
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421 Los compuestos de la fdmula la, de acuerdo cen D2, temen un dobls entace entro
dtomos de carbono 2 y 3 {fipc pent-2-enil} o bien un doble enlace emtre atomos de
carbono 3 ¥ 4 (tipo pent-J-enil). Ambos tings de compuastos astan sujstos al sigulsnte
paso de hidrogenacion. Asl, en confraate con [a presente solicitud, 108 compuestos con
un dobla enlace entre (o8 &tomes de carbono 2 v 3, quo son produstns secundarios
indeseados del paso de eliminacién a), de acuerdo con [a presents invencidn, tamben
son hidrogenados sin perder &l grupo dimstilamino.

Por consiguients, el proceso de acuendo con D2 no £ puedo levar a cabo en un
procedimiento de un sdio recipiarite, puesto que 1a mezcla de reacciin oblenkda después
del paso de deshidratecién debe ser purificada por las razones antes mencionadas,

Es mas, 128mpoco &8 poalble un procedimiante de un sélo recipiante puesto que la
racetnizaciin pusde suceder en el dlomo ds carbono 2 que lleva dicho grpo
dinetilamino y la mezcla de esterecisGmeres resullante debe separarse en un paso
adiclonal para obtenar un astereoisdmerd puro.

2.2.2 Mas aim, o] procaso de acuerdo con D2 sdlo se refiere 8 compuestos ciclicos. Por
consiguiente, la sustituclén con respecto al doble anlace en el anfllo ciKlohexanona

glemprg tendré unz configuracion Z (cls).

En consecuencia, of resultado somprendante de acuerdo con la presente invencion
en cuanto a que la razén Z,E de los compuestos (Z,EH{ZRS)-dimetil-{3-aril-2-metl-pert-3-
enil}-amina no teno efecto ainmo en la razdn de diasteradmaroes de los productos finules
hidrogenados tampoco se podria derivar de D2

223 Es més, D2 adlo ag refiere a la preparagidn de productos ractmicos a partir de un
material imcial racémico. En consecuencia, D2 no £9 relaciona con (a praparacién de
sompusatos enantiopuras, (o cual era ¢ objetivo da la presente sollcihud,

De acuerdo con la presents inmvencidn, especiaimente deseatos son 3-aril-butil-
aminas de configuracién (R,R) enantiopures de la formula general |. Se descubrid que o
contenkio del dinsteredmero desaadc obtenido juego del paso de hidrogenacidn se puads
gumentar hasta un 80% [cf. US 7,417,170 B2, columna 27, (Ineas 20-37].

No hay referencia alguna en D2 do que ios compusstos de acuerdo con la
presente invencidn se pueden preparar de una forma estéreo-selectiva, menos ain de
gus el contenido del diesteradmaro de configuracién {R.R) deseade cblenitlo [bage del
paso de hidrogenacién pucde ser aumentado en hesta i 80%. Especialments en el
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campo do investigecionss de fA&rmacos, una alta enanticpurezae de o8 compuasios
objetive deseades es altaments deseable.

En reswusnen, un exantinador en e arte con conocimiento de lxs enseftanzas ds D1
o de a3 ensefianzas combinadas da D4 y D2, no habsia llegado a la materia do (a
relvindicactn 1 ¢ 59 y, asi, estas ensefianzas no vuelven obwia la materia de la
retvindlcactén 1 & 58,

La materia de las relvindicaciones 1 v 55 no es sdlo novedosa con respecto al arte
pravio citado, sino que mmbién tiene nivel inventivo. Lo mismo aplica a todas las ofras
retvindicaciones que son directa o indirectaments dependientes de la relvindicactdn 1 &
55,

Ds manera etenta solicito a su Despacho, tener an cuanta todos ¥ cada una da las
consideraciones expuestas anterionnante, &l momente de estudiar el presente cas0.

L. Anaxa:

Pagiinas Nos. 23, 24,88 v 112
11 8 Peticlin:

Conforms a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencies da!
exgminador y al tensr an cusnta los argumentss expusstos, solicito muy respetussamaente
& su Despacho, continusr s! trdmite de rigor y de ssr el caso se hagan las
correspondientns observaciones con ¢l énimo de hacer lo pertinente dentro del presente
trémits.

Atentemente

62«% s
HUMBERTCO RUBIC CANMACHO
C.C. 17M982.082 de Bogota
T.P. B80.007 Consejo Superior
de iz Judicatura
COoD. 4134
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@-2R)-3-(3-dimetilemina-1-eteni-2-meti-propil)-fencl,
(E)-{2R)-3-(3-dimetiamina-1-etenil-2-metil-propil-fenc!,
(Z.E)-(2R)-3-(3-dimetilamina-1-etenll-2-metil-propi)-fenol,
(Z}H{25)-3-(3-dimetilaming. 1-etend-2-metil-propil)-fenol,
(E}-{25)-3-(3-dimetiiamina-1-eteni-2-meti-propi)-fenol,
(2.E}-25)-33-dimetiiamina-1-atenil-2-metil-propil-ferol,
msinmdfenm-mm-pemwm-dmwamm
(ZH2R[3-(3-rietoxt-fenll)-2-motl-pert-3-enij-dimetiamins,
(E}-{2R)-[3-{3-metoxt-fani])-2-metil-pert-3-eni-dimetiamine,
(Z.E)-{2R)-[3-(3-metoxi-fenT)-2-metil-pertt-3-enil-dimetilaming,
ZH28H3-{3-metoxi-fenil)-2-metll-pent-3-eni]-dimetiiamina,
(E)-{261{3-(3-metoxi-fend)-2-metil-pent-3-enf]-dimstiiamina,
Z.EM2SH3-(3-metoxi-deni])-2-metil-pert-3-enil]-dimetizmina,
{313-(p-Isopropil-fenil-carbamoil}-oxi-fenil]-2-metil-pent-3-onil}-dimetiamina,
(Z3-{2R)-{3(3-{p-isapropi-fanil-carbamoil}-axi-fenil}-2-metil-pent-3-eni}-
dimetiiamina,
{EHZRWI%{PWﬂ»fenﬂmrbamﬂ}aﬁ-wémﬁﬂmm
dimetilaming,
(Z.2)-(2R)-{3[3-{p-tsopropii-fenil-carbamoil)-oxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(Z)-(28}-{3[3-(p-isopropil-fenil-carbamoil}-oxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil}-
dimetilamina,
(E)-(28)H3[3-{p-lsopropil-fenil-carbamoil}-oxi-fanil]-2-metil-pent-3-anil}-
dimetiiamina,

Ref. 319]



10

13

Ref, 3101

(Z EX(2SH3{3-(p-izsopropi-fenil-carbamoll}-oxi-fenil}-2-mstil-pent-3-enil-
dimetilamina.

preferentements;
3-{3-dimetilamino-1-etenil-1-2-meti-propi)-fenol,
(2){2R)-3-{3-dimetillamino-1-etenil-2-matil-propil}-fenol
(Er{2R})-3-(3-dimatilamina-1-etenil-2-metil-propil}-fenol
{Z.E){2R}-3-{3«dimatiamino-1-etanil-2-meti-propil}-fenal,
{2)4{2S)-3-(3-dimetiamino-1-etenil-2-metil-prepi)-fencl,
{E)-{28)-3-(3-dimetiamino-1-atenil-2-metil-propil}-fenal,
(ZE}-{28)-3-{3-dimetilamina-1-etenil-2-metiipropil)-feno),
[3-(3-metoxi-fentl)-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(2H2R)-[3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-eni]-dimetilamina,
(E}{2R)-[3-(3-metoxt-fenll}-2-metil-pent-3-eni]-dimetilamina,
Z.EH2R)-{3-(3-mstoxi-fanil)-2-metil-pent-3-enil}-dimetiamina,
(Z)-{25}-{3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
(E)-{25)-]3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil-dimstiamina,
(Z,E)-(28)]3-{3-metoxl-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetiamina,

en particular,
[3-(3-metoxi-fenil}-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(Z)-{2R)-[3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enill-dimetilamina,
(EH2R)-[3{3-metoxi-feni])-2-metil-pert-3-enij<limetiaming,
(Z,E}-{2R)-[3-{3-metoxi-fanil}-2-metil-pent-3-enil}-dimetilamina,
(Z}(zé,}ms-mwfezﬂ)-a-mm-pemaenﬂ]-dhmﬁmm

M
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Ref. 3191

¢ (2R, 38)-[3-(3-metox-fenil}-2-metil-pentan-3-ol}- dimetiiamina.

17. El procedimiento de acuerdo a [a reivindicacién 1, CARACTERIZADD porque
para elflos compuesto{s) de acuerdo a la fdrmula lll, por 1o menos uno de estos,
preforentemente como la base libre o como ¢l clorhidrato, se selecciona del grupo

glgtients:

» 3-{3-dimetilamino-l-etenil-2-metil-propll}-

foncl,

+ (Z)-{2R)-3-(3-dimetilamino-1-etenil-2-metipropil-fenal,

* {E}+{2R}-3-{3-dimstilamino-1-atenil-2-mstilpropil}-fancl,

. {Z Ex{2R}-3-{3-dimetilamino-1-etenil-2-metipropil}-fanol,
» {Z){28}-3-(3-dimstilamino-1-etenil-2-metil-propil}-fano),
* (E}{23){3-dimstilamino-1-etenil-2-meti-

propil)-fencl,

* {Z,E)}-{28}-3-(3-dimstilamino-1-eteni-2-metilpropii}-fencl,

. H3-dimetilamino-1-etenil-2-meill-propll}-

fenol,
’ {Z)-{2R}-3-(3-dimetilamino-1-etenil-2-metlipropil-tencl,
* (E}-{2R}-3-(3-dimetilamino-1-etenil-2-matilpropif)-fenc,

. (2,E)-{2R)-3-(3-dimstilamino-1-stenll-2metil-propil)-fenol,
. (Z)-(25)-3-(3-dimetilamino-1-etenil-2-metil- propll)-fena,

. (E}{28)-(3-dimetilamino-1-etent-2-metil-

propil}-fend!,

. (Z.E)-(28)-3-{3-dimetilamino-1-atenil-2-metilpropil}-fencl,

of
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Ref. 3191
:
\ . {(EH2R)-3-(3-dimetilamine-1-etenil-2-metipropif)-fanol,
S Z.E)-{2R}-3-(3-dimstilamino-1-atenil-2-matiprop)-fancl,
. (2)H2S)-3-(3-dimetiamino-1-etenil-2-metil-propil}-fanol,
. (E}-(2SH3-dimetilamino-1-etenil-2-metil-
s propli-tencl
. (Z,E){28)-3-{3-dimetilamino-1-etenil-2-metilpropi)-fencl,
. 3-{3-dimetilamino-l-atenil-2-metil-propil)- ‘-
feno),
. {Z)-(2R}-3-(3-dimetilamino-1-eteni-2-metiipropil)-fencl, A
0 e (E}{2R)-3-(3-dImetilamino-1-gtenil-2-metilpropif)-fenol,
v (Z.E}-(2R}-3-(3-dimetilamino-1-atenll-2metil-propil)-fenol,
. (Z){28)-3-{3-dimetiiamino-1-otenil-2-matil- propil)-fano!,
. (E}-(2S){3-dimetilamino-1-gtanil-2-meti-
propil)-fancl,
: 15 = {Z.E)-{28)-3-{3-dimetilamino-1-atenil-2-metiipropil}-fenc,
. [3-{3-metoxi-fenil)-2-metil-pem-3-enidimetilamina,
. (Z}-{2R)-[3-(3-metaxi-feni}-2-metil-pent-3eni}-dimstilamina,
. (E}-(2R)-[3-(3-mstoxi-fentl)-2-metil-pent-3enil}-dimetilamina,
. (Z,E}(2R)-[3-(3-metoxi-fenil-2-metil-pent-3- enil]-dimetilamina,
0 o (2)-(2SH3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3enii-dimetilamina,
. (E){28}-[34{3-matoxi-fent]}-2-metil-pent-3enil)-dimetilamina,
. (Z,E}-{28H3-(3-metoxi-fentl)-2-meti-pent-3enii]-dimetilamina,
. 33 p-tsopropi-feni-carbamoil-oxi-fenil]-

2-metli-pent-3-eni-dimetilaming,

112
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C.,
Abog&dﬂ . . .-'+...
HUMBERTO RUBIO CARACHO N
ASUNTO Radicacidn 05123310
Tramite (41173
Evento 379
Actuecién 430
Oficio B 1
Follcs 07

Patente de Invencién X  Patente de Modalo de Utlidad ]

Via Nacional ]
Via PCT (fese nacional) %] cap.1 [] Cap.n €]
No. Sol, Intemacional PCT/EP2004/008027

Fechs de Presentacién Intermal:!  04-08-2004. +. ;-

L)

Cemo resultedo del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 46 de
la Decisitn 486 de la Camisldn de la Comunidad Andina, se lo comunica:

Dosumentos estudiados
Desoripoién; Follos: 11 a - 82  {tomo g6 redicd iniclalments)
Ralvindigaciones: Folios: 83 a 131 (como se radicd inicialmente)

Folics: 226 a 228 Modificadas.
Respuesta del solichtante  Follos: 2180 a8 225
Prioridad: Folio 1 (08-08-2003, DE 103 26 067.8).
Objeto de la invenelén
T R2N0E, 00 ‘
THulo de la solicihud: Procedimignto pasa i prepgracion de un compuesto substituido

El objeto de la presente soliciiud.de patente de invenclén consiste en.
Un procedimiento para preparar un compuesto substituido 3-aril-butil-amidne.

Reivindicaciones 1-81 : Procedimiento para la preparacién de un compuestc 3-aril

Expedients 2005123310 . Segundo Artiqule 45




mmmmuwwmﬁmmhﬁfﬂ&@’” caracterizado porque
en une primera stapa (a)saemplaamcmnpum 1-gmino-3-arik-butan-3-cl de la

férmula general Il sigulsnte. ;" “ al cual se lo adiclona un 4cido para
entregar un compuesto 3-aril-but-3-enll-amino substitulkia de la férmula general

¥
1 y an una segunda otapa b} se hidrogens e compuesto de formula Il

con participacién de un cata]tzadur metélico & hidrégeno para entregar un compuestc
de férmula 1. :

El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad de procedimiento parala
preparacitn dampuaﬂmdeﬁvadmde&aﬁl-ﬂxﬁl—mn&mshladmmaiadeque
lg praparacién del compu 0 gmplsando agentes de cloracidn
comparativamente ag mﬁ[ mdo%%pﬂaﬁonﬂo sin riesgo de incendio y sin
riasguparalasalwdporhareaeﬂmd&hlﬂmg&mdﬁn que tenga un buen
rendimiento y que permita nbtawnpmpuaatnaenﬂnﬁmnerﬁnam&ntawm

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
precedimients parm preparar un compuesto 3-arfl-butil-amina substiuida en la qus g8
utilza un compueaste de fénmula |l al cual se le adiciona un &cido para entregar un
compuesto 3-ari-hut-3-enil-amino substituida de la fdrmula general Ill y en una

segunda etapa b) se hidrogena el compuasto de férmula (Il con participacién de un
catailzador metadlico @ hidrogeno para entregar un compuesto de fomula [

E! objeto de [a invencién definido anteriormente so clasificé de  acuerdocon
la Clasificacion Internacional de Patentss (IPC) : $07C217/62,

Do Ia solicitud de Patente

R R O T L]~ oS B

Descripcion . e naiphiba

En las hojus de los folios 13316(:53&&%%&“[?@:9
Reivindicaciones (arffculo 30 D 486).

En la reivindicacién 1 se encusniran emoras como :

En el folic 84, linea 12 para R‘lﬁaadlcequeeaﬂ@(:OalquﬂoCm por orto-
OCOalquiloCi.s. &2

En el folio 88, ineas 3-4 se oncuentra *un compuesto 1-amino-3-aril-butan-3-
30l . Se debe coregir por 1-amine-3-aril-bidan-3-0l. +0O
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En &l folic 88, linea 13 ; Folio §8; IImﬁ,@Iip 113, linea 8 , se encuantra ¢l
tarmino soivente. Se dehq COMER:
w3 e, Fa"fﬂ‘ impd :-;;

- El cap!iilo reivindicatorio en [as reiviridicaciones 2,4 5 8,7,8,8.10, 11,16,18.17,
34,38,37,43,44,48 47 .48,49,51,57,59,80,681,62,63,04,65,69,70.78,79,80,82,83,84,
85, 80, 91, cuando se encuentran los tBminos “preferentaments y en particular
junto mnsuadeﬂmaonaa nupe:mltendeﬂnﬁ‘ de mansra clara el cbjeto de lo
{ue 5o dosoa reclamar . ]

Por lo tante se sugiers al solichante para dar mas claridad & capftulo
retvindicatono tener en cuenta las siguientes observaciones.

- Enia reivindicacién 2 eliminar la frase de'la linea 18. Q¥
- En la relvindicacién 4 elminar la frese de lalinea 8. UK
nT - L Enla reivindicacién 8 eliminar la frase de las lineas 18 a 20.
0o~ En la reivindicacidn 6 eliminar la frase desde " |, preferentemente
antre...CzHy", lingas 2 y 3.
O - En la reivindicacién 7 eliminar la frase de las [insas 11-12.
WO Enla relvindicacién 8 eliminar la frase de [as [ineas 17-18.
A Enmmndmnaalﬂninmiamédﬁg% preferantemente saturado. ..
ticlohaxllo®, lineas 23224, oy
pr- Enla reivindioacion 10 slimina g iases 46, s Jineas 8, 12 a 25.
ov- Enla relvindicacion 11 eliminar Ias,frésasdalfntﬁoenlas[[naas‘? 10a15y
lineas 18 a 19 vy las frases del follo 81:Ineas 12 3,10, y12a28.
QY- EnlamMmiicadénﬁe[ﬁﬁnmenelfuﬂuﬁﬁlaaHmWaEﬁyenalfo&oﬂa
las lineas 1 a 3.
oX- Enla relvindicacion 18 eliminar en el folio 87 las linaas 18 a 28 , en el folio 88
laslinegs 1a25ysenelfoliopBlinga 1.
oL~ En lareivindicacién 17 eliminar en el folic 100 las lineas 22 a 28, en el follo
101 las linesxs 1 a8 25 y en el follo 103 las [ineas 1 a 17
ol En la relvindicacién 34 eliminar la frase de Ia linsa 18 desde "
preferenternente mayor qus 30%, en particular mayor que 35%.”
Aﬁ'EnIarelvmdicacfén?:&elhntnarlafrmda las ineas 5 y 6 desde
preferentemente entre 3 y 8 horas , en particuler entra 4 y 8 horas®.
JEnlaralﬂndhacﬁﬁnS?aImmwrtaﬁmda!aaﬁnm 11 v 12 desde "
48 y 80 °C, en partioular entre 80 y 80 °C".
14 Enlamwmwonweimquaﬁmdalanmazo
oL Enhmmwmue%ﬁasagelaﬁmzﬁ
ox- En la reivindicacién 48 laf[aqua[aﬁnea‘lo desde *
o proferenternante 5% en pesc® « - . - inea 1
= En la reivindicacién 47
<l Enmmm%m%&@delﬁﬁWam[ . en particular,
un ges inerte nitrégeny”.
N En!arelvhdloadﬁn%al&nﬁanelfoﬁoﬂﬂ las lIneas 1y2desde (... (0.3-
1.0 Mpa), preferentemanta 4-7 bar { 0.4 a 0.7 Mpa)}, on particuar 8 bar (0.5
Mpa). ¥ las lIneas 5 y 6 desde ( ... { 0.05-0.3Mpa), preferentements 0.75 -
__ bar{0.075-0.2 Mpa), en partiular 1 bar { 0.10 Mpa)).
ok, Enlaratvmdlcadﬁnﬂeihﬁmrene[foﬁoﬂﬂlaﬁ‘awde[aﬁmaw
o & En la reivindicacidn 57 eliminar |a frase dela lInsa 5.
0% Enia reivindicacién 69 eliminar la frase de la [inea 17.
O Enla relindicacién 60 en el follo 118, efiminar las freses de las lineas 2a 3
desds donde dice “preferentemente”. 5%
of En la relvindicacién 61 eliminar la frase de las fineas 10 & 11 { ..
preferentemente de CHs, CzHs, Lpropﬂoon@ropﬂo,anpmﬁwlarda CHaﬂ
CaHs) .

R B
K ST 'q' .ol .
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oﬁ. Enlathhadﬁn&eﬁminar[afrmdalaaHmaSWywdaada{
prng?_zla?temenﬁadet-l . CHa,-G2Hs, -propiio, ¢ t-butilo, en parficular de H, CH@,
c 8

Ok Enlaralvh-ndicadmmemﬁrmenelfoﬁoﬂﬁlaﬂasedalalineazﬁyenel

folio 116 lalimea1 o' .

Enlaralﬂrﬂbadﬁnmemaﬂnmlaﬁmdelasﬂnmﬁaﬁd&sde

prafarentemente saturado y ain sustituir en particular ciclohexilc).

En la reivindicacién 86 en al follo 118 eliminar las frases do las linsas 19, y 21

a 25, yen el follo 117 desda la (inea 1 hasta la linea 9.

En la relvindicacion 60 ellminar las frases del folio 117 de las lineas 16a 18

desde * praferentemente CHa, Cz2Hs ¢ C3Hy , en particular CH; 0 C2Hy", de las

lineas 19 a 20 desde * preforentemente entre H, CHs, CaHy -propilo, o t-

butilo en particular de H o CHy 0 CzHs}), eliminarlas Iineas 21 & 28, enel

folio 118 eliminar las (Inees 3,8a 11, 18, y20 825 yenfolio 119 las [ineas
1a9,

- Enla reivindicacion 68 enelfn[lo‘[m el]mina:rlasIIneasESaZﬁyene[foﬁo
122 ellminar as ilneas 1 & 18.

- En[amtvlndh:adén?ﬂanelfoﬂqf?%jﬁsﬂn&aawaaﬁ , follo 125 las lineas 1
a25yenelfolio 128 (s lincas 1&

- Enlaraivlndiaadﬁn?&eﬁminaﬂafmmde!aﬁma

- Enla reivindicacién 79 oliminar la frase de (a linea 18.

- En la reivindicacibn 80 eliminar a frase de las lineas 19 & 20 desds
"preferentemants platino, aro ¢ paladip , gn particuiar paladio”,

- Ena relvindicacién 82 eliminar [a frase de !a linea &.

- En la reivindicacién 83 sliminar s frase de las lineas 8 a 10 desde
“praferenternente entre 20 y 35°C , en particular g 26°C.”

~ En la reivindicacién 84 eliminar’ la frase do las [Insas 14 a 15 desds * en
particular un gas inerte nitrogeno”.

- EnlamMnd&acﬁénBEal&nhwﬂaﬁasadelaanaasZﬂaﬁd&ada'{ﬂSdﬂ
Mpa), preforantemente 4-7 bar{ 0.4-0.7MPa), en particular de 5 bar { 0,6
MPa)'y la frese do las (ineas 24 y 26 desde -"(0.05-0.3 Mpa) preferantemente
0.75-2 bar { 0.075,0.2 Mpa) en particular 1 bar (0.10 Mpa)*

- Enlaraiﬂndicadén@ﬁel&nmlaﬂ@édelaummdwde‘pmmm
oon acldo olorhidrico o acido‘olorhidrim ¢asecso”.

B & 8

- En la reivindicacién 91 lg frese de las lineas 6 y 6 desde
“preferentements acido rico o 4cido clorhidrico gaseoso, en particular
con acldo nlarh[drﬁcugasem 3 424 39 g,

- Las ralvindicacicnas“‘faréfﬁ&esﬁ’iﬁae# no S8ON conclsas cuando se
encuentran témminoa coma. nwnuopnliamﬂhﬂia.suaﬂhﬁda ya que no se
definen los poshles sustituyentss que pueden tener los grupes involucrades
en R1, R2, R3, R4, R7 y R8, RO a R13, R14, R13, R17 y R18 ya que no 8o
deﬁnanfngunaaatrucb.tra Sesugierea[aoﬁcimmemh'ndudralﬁnaldelas
reivindlcaciones 1 y 68 esa definicién de'la siguiente manera

En donde algullo vy cicloalqullo [a expresién substituido eo entiends como la
sustitucion de por o mencs un radical {es) hidrégeno por F, Cl, Br, 1, NH2, 8H, u
OH, ¥y polisustituide wmquemswaﬂmmnquammamﬂasmmmanel
mismo y en diferantes dtomos , por sustiuyentes idénticos o diferentes. Para
cicloalquilo, el radical hidrégeno tambkn pusde estar treempiazado por—Oalqullo Cs.
3, 0 alquilo C2.3 ( en cada caso mono- o poliststitido o sin sustituly) . El sustento de
mdﬂwna&enmmmwﬂmwyw

En donde en los anillos pl:ri:dﬂo. | ni ﬂazQIﬂolenilu bend[u o fenetlio axpresién
substituldo se entiende come una cﬁg ’();B?’ , un halégeno , CF3,CN,

L .".il.J! |qu '-I
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NOz. un NR*R™, un alquilo C,.¢ saturado , Lmalcuxi s un ciclogleoxt G, Un
cicloalquilo Cas © un alquileno Cze . En donde R® Ri“ R?yR?®

hidrégeno, elquile C1-10, fenilc, naﬂﬂo flucrantenilo, ﬂumrenﬂotetralhtﬂc indantio,
anraconilo, furano benzofurane tisfeno, benzofiofeno, pirrol, piridina, pirimidina,
pirazing, quinolina, isoquinclina, ftalazina, benzo-1,2,5-tladiezol, benzottazy), indol,
benzotriazol, benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina, en donde 1os grupos ario y
hetemarﬂuanterbnmnt&m&nctmmﬂm pueden estar unidos via un grupo

1.3 ¥ pueden ser no sustituides, mono o polisustituides ; o los radicales R y R™
significan conjuntaments CHaCH2OCHzCHz2, CHzCHaNRze. CHaCHz 6 (CHalse  El
sustento daMdmmmwmmmm 19a20.

- ammnmmmmqmﬂ‘ynsmmmmmm
radlcal cicloalquilo Cyxe seturedo~o-inssturado. Esta definicién no es
congruente con la definicidn’ dadaamamivlndlménﬁedelaoualdepende
ya que an esta no se define que al clclealquile pusda ser Insaturado. Se
solicita realizar [a correccidn reapectiva, :

Respuesta a los argumentes del soliciiants.

'Sehandefedadoaﬁgwmeﬂfasramuﬂcadmmporm
se presentan nusvas hojas Nos 23,24,88y 112 que reempiazan ias infciaimente
presentadas”, .

Semadamalmﬁmmmmmmmmdthwmﬂm
corregidas {paginas 23 a 24 , 88 y 112), para las péginas 23, 24 y 112 no se logra
m&araqmmmmn@msmmmmmduﬁm
de ia solicitud este Despachg: realizd un nuevo andalisis del capftulo relvindicatorio
presentado inicialments, talycorgumqhsquenelpmentamnandafoﬁu
dmamlammammmmun&mﬂedeahm con el fin de dar
darrdadymncbsﬁanalobjetodelasolw grﬂs'ntomlewgieraa]eoﬁdtame

2 Nivol inventivg

Las dos reforencias citadas por ef Examinador ya fueron citades en el informe
Intemacional Preliminar sobre Patentabilidad . Dichas roferencias el arte provio
SOn; ; _

D1 ( EPOT998§9) , comespondiente a la equivalents de EE.UL USBB11882. y
D2 (WO01/48651, comraspondiente g la equivalente de EE.UU. USBE80883)

Tmmmmmbmwmmﬂﬁmsmmﬁexmw
Dea acuerdo mumm%sammwmmm@

rofisres & un procese de una patte pare ia proparacion ds compluestos 3-
arf-buti-armina sustituldos de la Him gagiqmu en dontle los compuestos 3-

ari-but-enfl-amina sustituidos ds la Mfﬂmftﬁmmi&
p&rﬂﬁp&dﬁnd&mc&t&!&aﬂm‘m }W

Lwr ac%"
Enaﬂudemaspeatos lﬁ}fsi' deEEUﬂ US 741717082 ds actual

WO2004/1085858, columna 1_Hnaaa ss-_sb,rwerfa&o 2203,

Expedients 2005123310 . Segundo Artiéuio 46 °.




35
235
2.1 E! doocumento D1 describo fa deshidrataciin de slcoholes lerciarios

astructuralments simfiaras con dcidos mediante un paso de efiminacién [of. D1,
columna3, linga 60 y columna 4, fineas 6-8]. Dicho dociumerto no hace manciin

dermgzmpamdem:rmg&nm
2.1.1. Comsemncbnanﬁsamba memdodeiap:awﬁsmm

AT Fir "13 .Fw‘
mems@hmm&mmmmmme Dino
confiane ensefianzes en cuanto 8 que el pase dé eliminacién, de ecuerdo con la
presente inveneidn, puede llovarse & cabo en combinacion con un paso de
hidroganacitn en un procedimianto de un sulo recipients, monas adn que ia razén
2 E do los compuestos (Z.E) — (2RS)-dimeti-{3-arl-2-meti-perd-3-eni}-amino no
tenga infiuendia alguna en la razén de diasterebmerus de los productos finales
hidrogsnados . ( Ver fulivs 220 & 222).

Sa acepian los argumentos expuestos por el solicitante , ya que D1 no contiene
ansefianzas en cuanto a que ol paso de eliminacién, puede llevarse a cabo en

cuombinacidn con un paso deo hidrogenacibn. y que estos pasos no generan
mmmmwdemmmm
hidroganacién.

2.2, memanwﬁﬁmmnmmmem
mmmmammmﬂmwm

i’.,w‘ bl B A

D2 describe un proceso para fa i compuestos de fa formuda la.
Dmsmmmsdefafmmm of.h an un segundo paso
cen hidrégeno catal nls, ars. o lugar un producto de acuerdo

con {a formula I, donds X, tapressria it (D2 coiumnas 6 y 7 ]... No hay
referancia elguna en D2 de que los compusstos de acuerdo con la presente
invencidn se pueden preparar de una forma estereo-sefectiva, menos eun de quo
ef contenido dsi diasteredmero de configuracion (R,R) deseado obtenido luego
wmmmmmwmwmmenmmmm
en & campo de Investigaciones de fénneces, une aila enantiopurezn de

compuestos objefivo deseados es altaments dessabile, fvwwmszzzam@

Se aceptan Jos argumantos del soliciamea en cuanto & que D2 no sugiero la solucién
al problema técnico planteado por la actual golieitud, como es la obtencidén de
compuestos enantioméricamente pures, con un buen rendimiento ( aprox 80%) , ya
que dicha anterioridad primero solo hace referencia a la preparacién de productos
racdmicos a partir de un material racémico v no a la preparacién de compuestos
snantioméricamente puros y segundo 1os: spmpuestos finales Involucrados an o]
proceso de |a aciual solicitud - comespongden-a derivados de 3-aril-2-butil-amina los
cuales son quhﬂmmntadffei'entesig I?a oornpt@sma divulgados en D2 { derivados
de amino metil — fenil-hexanona) ., T -, L *rﬁ'iﬂﬂ

Lo L‘?z_t St i

de lag ensefianzas de
yq 16 habria llegedo a la materia
8 R vusivan obvig la materia de

En resumen, un ex g
D1 o de las enseflanzes ¢ '
defarafuimﬂcaadnfossyasrams
fa reivindicacién 1 o 55.

mmdamsrﬁmm_fjéﬁ,mlapzwamvmmmw
arte provio citado, sino que tembién tiene nivel inventivo. Lo mismo aplics a todas
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Iasnﬂasr&fﬁndﬁc&cﬁone#q&edeWommmemedspmﬁemmdﬂa
roivindieacion 16 85, R

'f oA

Ds manera atenta solicilo a su _tanaréncuentatndosycadawmda
fasm:sfdemdarmexptmtas Byt Mﬁﬁmtodeesmdhr&'prm!te

caso. RIS X2

Por lo tante este Despacho acepta los argumentoa del solicitants, yaque niDint
D2, solos ni en combinacion sugieran el probIema t&cnioo planteade en la actual

solicitud .
Conclusidn:

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indlea que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
cortados a partir de Ia fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
da no dar respuasia al presante requerimisnto, © sl a pesar de la respuesta
subsistioran los impedimentos para la concesidén, so donegars la patents.

|
e

Notifiguese el presente oficio mnfmrma a o d[spuaﬁo enel numeral §.2, literal o), del
capftulo quinto del tiulo primero da ta Circular, Unica N° 10 de 2001.
. l:ll L ‘U}\

cfes "Eq'riéf 7y fi‘*‘f‘r:r

JOSE LUIS SALA
Birector deo Nuavas Creacionm {E)

El anteror requerimients fue notificade, ‘por fjacién en fsta, de fecha

L THF 20
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
68 Codigo No. 202075
ﬁ
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