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

" Re: Espediente No. 06.019.204
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 firma, 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. 04837
notificado por fijacién en lista el 9 de abril de 2010 relacionado con el concepto
técnico de fondo No. 983, me permito manifestas:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial nuevo juego de reivindicaciones, que
ahora consta de 8 reivindicaciones y en donde se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 Se cancélaron las antiguas reivindicaciones10y 11.

1.2 Se incluyé la materia objeto de la anugua clausula 1 dentro de la nueva
reivindicacién 1 modificada.

1.3 En la antigua reivindicacién 3 (nueva cléusula 2) se aclard el término
“destilacién de amino corto” de acuerdo con lo estlpulado en el dltimo
parrafo de la pigina 7 y primer pirrafo de la pigina 8 de la descripcién
como fue presentada con nuestro memorial del 10 de octubre de 2008.

Sobre este particular nos permitimos manifestar que las anteriores
‘modificaciones no involucran ampliacién alguna de la materia otiginalmente

\
!
|
‘v
l
|



i

.

]

presentada en esta solicitud y se dan como respuesta a las objeciones presentadas
pot el sefior examinador en su concepto técnico No. 983.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por .el Sefior 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 el nuevo capitulo
reivindicatotio comprende menos de 15 reivindicaciones y la solicitud fue
presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.

2. Claridad de la solicitud

En relacién con la expresién “temperatura elevada desde 100°C”, dentro de la
clausula 1, nos permitimos decit que con la modificacién anteriormente expuesta,
se supera la objecién del examinador ya que se estd especificando un intetvalo
determinado de temperatura a la cual se lleva la destilacién.

De otra patte, en relacién con el término “producto resultante en la forma de
base libre o de sal de adicién de 4cido” respetuosamente nos permitimos

manifestar que en la reivindicacién 1 se establece que el proceso termina con la

recuperacién del “producto resultante en la forma de base libre o sal por adicién

de icido”. En este sentido, es importante hacer énfasis sobre el hecho que se va
a obtener el producto en forma de base libre y que si es deseo de la persona

versada en la materia que lleve a cabo la invencién obtener una sal del producto,

tendrd entonces que agregar 4cido para formar la correspondiente sal del 4cido
que esté agregando,

En relacién con los ejemplos, tespetuosamente nos permitimos decir que los

mismos son precisamente prototipos de la manera como se puede llevar a cabo la
invencién sin que se tenga que limitar la invencién a dichas realizaciones. De
hecho, la Decisién 486 es clara en establecer.que los ejemplos han de estar dentro
de la solicitud como un medio para la descripcién de la mejor manera conocida
pot el solicitante a fin de llevar a cabo la invencién (literal ¢) del articulo 28 de la
Decisién 486 de la Comunidad Andina. Por lo tanto, solicitamos de manera
respetuosa sea retirada esta objecion.

Respecto al término “destilacién de camino corto” dentro de la reivindicacion 3,
como se expuso en el punto 1 de este escrito, dicho término se especificé de

acuerdo con lo mencionado en la descripcion.

En cuanto a las antiguas reivindicaciones 5 y 9 respetuosamente decimos que la

'mismas si caracterizan de manera adecuada el proceso de purificacién de |

terbinafina, ya que se estd estableciendo las catacteristicas requeridas por el



" _-proceso para el elemento que participa en dicho proceso, es decir, las
caracteristicas fisicas y de puteza de la materia prima introducida en el proceso.
En este sentido, es importante sefialar que una de las condiciones especificas del
_ proceso. es precisamente la naturaleza de la materia ptima, en este caso la
- terbinafina que se pretende putificar. Por lo tanto, solicitamos de fmanera atenta
- sea retirada esta objecién.

Lo antenor también es aphcabk: a las caracteristicas de las antiguas cliusulas 6-8, {
pues las mismas no pretenden cubrir resultados a alcanzar. Por el contratio,

e limitan el proceso a materias ptimas donde la terbmaﬁna cruda tiene las

caracteristicas de pureza indicadas. Asi las cosas, las caracteristicas de la materia
prima, tetbinafina, hacen que el proceso sea limitado a aquellas materias primas |-
“donde la terbinafina cumpla con las cantidades especificas de paladlo y cobre. Por
"lo tanto, solicitamos que sean retiradas estas objeciones. . -

En cuanto alas antiguas reivindicaciones 10y 11, nos permiu'mos decit que con -
~ la cancelacién de las mismas se superan las objeciones tanto de claridad como de
_ fiovedad planteadas por el sefior examinador en su concepto técnico.

3. Novedad

Respecto a este punto nos permitimos manifestar que con la cancelacién de las
re1v1nd1cac10nes antl,guas 10 y 11 queda cabalmente superada esta objecion.

4, erel mventwo

El sefior examinador argumenta que la solicitud en estudio se ve afectada en su
altura inventiva por las ensefianzas del documento D2 que muestra en su ejemplo
13 que la terbinafina cruda es purificada por cromatografia en silica gel. Adn -
mis, que D2 “seiala que la’ purificacion de terbinafina se. realiza por destilacion. .de
terbinafina cruda a temperatura elevad desde 100°C y bajo presiin redwdida.”

Ademis, el sefior examinador establece que: “D2 tambitn divuiga en el ¢4 Ia
obiencibn de un derivada enino de Jormnla V1 (cita la estructura en el folio 190)(adlogo
estructural a la terbinafina) utilizando catalizadores de cobre y paladio, y ensedia la purificacion
detal compuesto medzam‘e destilacibn bajo presion reducida (95°C/4 mmHg)

En este sentido nos pemntlmos decit que al parecer el sefior examinador
considera que D2 sugiere que la destilacion a temperaturas elevadas de
terbinafina es evidente dado que D2 reporta la destilacién de cualqmer derivado
enino que no sea terbinafina a 95°C. No obstante, nos permitimos « decir que 1a
destilacién del derivado enino en D2 no puede afectar la altura inventiva del |

proceso reclamado en la presente solicitud. De hecho, auque dicho compuesto




no presentara descomposicién, la solicitud en estudio es clara en afitmar que
existen numerosos ejemplos de compuestos que sufren descomposicién bajo
destilacién a temperaturas relativamente bajas, como asi se establece en la pigina
3, tercet parrafo de la desctipcion presentada el 10 de octubre de 2008.

En efecto, como se especificé en la solicitud, por ejemplo en la pagina 3 parrafo
2, aunque la literatura quimica no excluye que algunos compuestos que tengan
triple enlace puedan ser estables, estos enlaces son altamente reactivos y existen
numerosos ejemplos de compuestos que se descomponen cuando son sometidos
a destilacién a una temperatura de mas de 100°C. Incluso si una persona
medianamente versada en la materia hubiera considerado la destilacion desde el
tango amplio de técnicas de purificacién disponibles (recristalizacion,
cromatografia en silica gel y otras), dicha persona no habria podido decir que
destilacién podtia haber sido empleada como una técnica de purificacién con un
alta expectativa de éxito, debido a que dicha persona sabe de la inestabilidad de
sustancias con esta clase de configuracién de enlaces.

Dado que la incettidumbre sobze si la destilacién habria podido ser empleada de
manera exitosa y del amplio rango de técnicas alternativas de purificacién’
disponibles, el argumento del sefior examinador en cuanto a que habtia podido
set obvia para la persona medianamente versada en ]a materia emplear el proceso
actualmente reclamado, corresponde mis a un argumento de tipo hindsight o en
retrospectiva, pues partiendo del proceso teclamado y ya conocido, es légico que
resulte evidente el hecho de realizar destilacién a presion reducida a esta clase de
compuestos.

No obstante, sin tenet presente las caracterdsticas del proceso reclamado, no
resultaria evidente para una persona medianamente versada en la materia realizar
una destilacién a presién reducida de un compuesto con un doble y triple enlace
a una temperatura de mis de 100°C, pues sabra que dicho compuesto es |-

e

susceptible de descomposiciéon por la reactividad de sus enlaces. Por eso, es

precisamente que realizatia una destilacién a presién reducida con el animo
de reducir la temperatura de destilacién del compuesto, ya que es bien

sabido que la temperatura y la presién es proporcional, pues a menor presion se
reduce la temperatura de ebullicién del compuesto y por ende se disminuiria el
riesgo de descomposicién. Por eso, D2 ensefia un proceso con destilacién a
presién reducida y con temperaturas que no exceden los 95°C.

En clara contraposicién, el solicitante dejando atris el prejuicio técnico de tratar
de disminuir la temperatura de la destilacién mediante la reduccién de la presién,

(de manera sorprendente encuentta que aunque el sistema se encuentre a presion )
feducida, se puede aumentar la temperatura sin que se presente descomposmon\
de la matetia prima, es decir, de la terbinafina.




En este sentxdo, si hacemos una equivalencia entre la presion alcanzada para el
presente proceso que es de 20 Pa (aproximadamente 0.15 mmHg), con el valor
de presion alcanzado en el ejemplo 4 de D2 que es de 4 mmHg, es clato que enla
solicitud en estudio se alcanza una presién més reducida, pot lo cual se pensatia
que no habria necesidad de subit la temperatura de destilacién sino por el
contratio, bajada. Asf las cosas, si una persona medianamente versada en la
materia técnica que tuviera en cuenta las ensefianzas de D2, se veria motivada a
disminuir adn mds’ la présién conel fin de poder disminuir también la
temperatura para evitar la pos@ﬁ&ompo&mon del compuesto con doble y
triple enlace y no encontraria de ninguna manera e yldcnte, ele-va—t—l&ﬁeempexatura
Y
A todas luces; la sohcn:ud en estudio se aparta de este concepto convencional y
logra con presiones mis bajas alcanzar temperaturas pot encima de cien gradosé
para purificar la terbinafina, que aunque tiene un doble y un triple enlace en su("
estructura no se descompone a temperaturas por enzima de los 100°C,

~ Sumado a lo anterior, como bien lo reconoce el sefior examinador, la terbinafina
“es putificada en D2 (ejemplo 13) mediante cromatografia en silica gel. El
solicitante al fespecto desea manifestar que la persona medianamente versada en
. la materia tomaria esta informacién como una evidencia mis de que la tetbinafina
1o serfa lo suficientemente estable para someterse a destilacion a una temperatura
de mis de 100°C. Incluso, si la persona versada hubiera considerado la
destilacién a partit de un grupo amplio de técnicas disponibles de purificacién,/
no habtia considerado ninguna posibilidad de éxito con un compuesto tan%w
. feactivo cono la texbmaﬁna e
En este: sentldo es unportante senalar que 1o anteriormente expuesto_son
indicios de la presencia de nivel inventivo en la solicitud en cuestién, segin la
_ doctrina manifestada potel “Manual para ¢l Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencion en las Qficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andind”; en
su pagina 81, numeral 10.4 donde se explica que: “En & prm‘zm del excamen de fcmdo
s¢ pueds ntilizar una sevie de indicios para identificar la. emtema de mwl zm/mz‘wo, tales
como: -

el cardci er erado de 1St ado

-la sorp. rendente sencillez de la solucion propuesta;
¢/ hecho de haber superado dificultades técnicas reales;

 ~la originalidad de la solucidn, que se aparta del camino conocido y abre una via nueva; y
-¢l hecho de que la invencidn responda a una neceszdad Ja am’zgzm, permanente y ann
-insatisfecha.” (E1 xesaltado €8 nuestro). :
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Es asi que, la invencién en estudio supera el prejuicio de emplear ba]a ”

presiones con bajas_temperaturas para purificar terbinafina y se llega de!

manera sorprendente e inesperada a una terbinafina pura sin que sufra ninguna
clase de descomposicién por sus dobles enlaces.

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 examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babiéndose dade oporinnidad a los interesades para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y “(.) deberd proferirse
la decision de f initiva. Esm Se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia 5t es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestto). ‘-

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciatse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Sefior Superintendente,

\

DILIA MA RODRIGUEZ D’ALEMAN

CC. 41.654.8 -

TP 20824 CSJ
Npa
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REIVINDICACIONES

1. Un -»pr‘dcesé para la puriﬁcacién_ de térbinaﬂna caracterizado porque
‘comprende Ias.etapa; de someter iai terbinafina cruda 'en la forma de base
libre a destilacion a temperatura elevada desde 100_‘_’9 hasta 170°C y.bajo la

) 'correSpondiente .presiér;'_ reducida y recuperar el pfpducfo 'resq;l.lt-a‘nte en la

forma de base libre o sal por adicion de écido.

‘ 2 'El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado ' porque
_comprende una destilacién de camino corto, dicho caminbfsiendor la distancia
“entre el manto de calentamiento y el condensador, el cual puede ser del

s

orden de 10 cm.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 caracterizado porque la
:destilacién_- se '-e_fectﬁa a una temperatura entre 110°C y 170°C y bajo presion

reducida de 0.2 mBar (20 Pa).

4. El proceso de-acuerdo con la reivindicacion 1 a 3. en donde Ié terbinafina
cruda ha sido preparada utilizando un catalizador que contiene paladio y/o

cobre.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 4 caracterizado- 'porqt_;e'- el
producto purificado c’c_mtiehe menos de 2 ppm de paladio y/o menos de 1 ppm -

de cobre.

" 8. El proceso de acuerdo .:c_on_. la reivindicacién. 4 caracterizado. porque la

te-rbinaﬁna}cruda contiene -mas de 2 ppm. de paladio yvlb‘mas de 1 ppm de
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cobre, y el producto purificado resultante contiene menos de 2 ppm de

paladio y/o menos de 1 ppm de cobre.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 a 3 caracterizado porque por lo

menos se preparan por destilacion en lote o corrida 5 kg del producto'

purificado en la forma de base libre, preferiblemente al menos 50 kg,

especialmente al menos 200 Kg.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 a 3 caracterizado porque la
terbinafina cruda en la forma de base libre se prepara por reaccion de (E)-N-
(3-halo-2-propenil)-N-metil-N-(1-naftilmetil)amina con 3,3-dimetil-1-butino en

presencia de un catalizador de paladio y/o cobre.

\Ad
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COLOMBIA

SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

REF:
EXPEDIENTE NR. : 06.019.204
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, domiciliada en Bogoti, D.C., portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con lag mismas facultades con que me fueron
conferidas para este cago. - .

A ESCOBAR E

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucién

LGSt 2 A0

DILIA RODRIGUEZ D "ALEMAN

C.C. 41.654.882 de Bogota
TP. 20824 —



Patenie. de Invencién X . Patente de Modelo de Utilidad
Vvié Nacional .

Via PCT (fase nacional) | X|  Cap. | capn  [X
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~ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
" DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogots, D.C.
Abogado |
DILIA ' MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
ASUNTO_ "~ Radicacion . 06-19204
' Tramite 011
_Evento 379

*Actuacion 411

g Blods 7

No.-Sol.. Internacional - PCT/EP2004/009587

Fecha de Presentacion Internal.  27-08-2004

| Como resuitado del examen de fondo, reéli;zado con fundamento en el articulo 45 de

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

1. Doqu;y\entqs estudiados

Descripcion: Folios 520  como se radicé inicialmente
o : Folios 156-172 como se radico el 10-10-2008 .
Reivindicaciones: Folios 21-22 . como se radic‘inicialmente’

Folios’ 173~174 como se radico el 10-10-2008
’ Folios'197-198 como se radico el 06-07-2010
Prioridad:- = ~ Folio 1 GB, 0320312.2, 29-08-2003
Oposicién: ‘ Folios 57-66  como se radico el 28-11-2007 -
o ‘ 104-109 ‘como se radicé el 28-11-2007
: . Tecnoquimicas S:A.
Respuesta del solicitante:  Folios 150-154 como se radicé el 28-11-2007
L7 : Folios 191-198 como se radico el 06-07-2010

2.- Objeto de la‘invencion
Titulo de la solicjtud: PROCESO DE PURIFI-CACION*(be'rd-1).

El problema técnico planteado en la solicitud estd relacionado con la necesidad de

_ purificar la terbinafina cruda en forma de base libre, mediante un proceso que

permita disminuir el contenido de contaminantes metalicos como cobre ylo paladlo
respecto a las rutas existentes de purificacion (folio 161; pag. 7)

Para solucionar este problema_técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicacion 1'-8::3. un proceso para la purificacién de t__t_arbinéf_ina:._

Exp 2006 019204
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201
Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07C209/27, C07C211/27 -~

3. De la solicitud de Patente
3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Se solicita en la reivindicacion 1-8: un proceso para la purificacién de terbinafina;
pero, se encuentra que existe faita de claridad, dado que:

- En las reivindicaciones 4, 6 (en parte) y 8 se caracteriza inadecuadamente el
proceso de purificacion de terbinafina por la forma como se obtiene la terbinafina
cruda en base libre (en presencia de catalizadores de paladio y cobre), que es
otro proceso diferente al proceso de purificacion solicitado; asf, dado que el
objeto de la invencién es el proceso de purificacion de la terbinafina, éste debe
ser caracterizado solo por los elementos, pasos y condiciones que hacen parte
del mismo, sin involucrar el proceso de obtencion de la terbinafina cruda que
corresponde a otra materia diferente y ya conocida (en EP421302) como se
reconoce en la descripcién (folio 167; pag. 13). Por tanto es necesario eliminar
tales reivindicaciones. '

Ademas, es necesario sefialar que las impurezas de paladio y cobre en la
terbinafina cruda hacen parte del problema técnico que se desea solucionar dado
que ya se conoce que la terbinafina cruda contiene impurezas de cobre y/o
paladio por su proceso de obtencion (en EP421302 6 EP1236709, folio 161; pag.
7); por tanto, tal contenido de impurezas en la terbinafina cruda y su proceso de
obtencién no son una caracteristica del proceso de purificacién de la terbinafina
cruda.

- En las reivindicaciones 5, 6 (en parte) y 7 se caracteriza inapropiadamente el
proceso por resultados a alcanzar (contenido de impurezas obtenido y cantidad
de producto obtenido); ya que un proceso debe caracterizarse s6lo por los
elementos técnicos esenciales que lo comprenden como son reactivos, pasos y
condiciones; elementos que son los gue permiten tales resultados. Por tanto es
necesario eliminar tales reivindicaciones.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad,
de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisién 486.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

que se reivindica prioridad es 29-08-2003, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

° . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
D1 | EP0421302 Process for producing enyne derivates 10-04-1991

D2 | US5436354

Intermediates for producing enyne derivates | 29-07-1995

D1 en folios 176-179, D2 en folios 180-184.
Exp 2006 019204



2%

5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-8 un proceso para la purificaciéon de terbinafina
gue comprende someter la terbinafina cruda en la forma de base libre a destilacién a
temperatura elevada desde 100°C hasta 170°C y bajo la correspondiente presion
reducida y recuperar el producto resultante en la forma de base libre o sal por
adicién de acido.

El estado de la técnica més cercano es D2 que divulga en el ejemplo 13 la
preparacion de terbinafina cruda (usando catalizadores de cobre y paladio) y que
sefala la purificacion de la terbinafina cruda por medio de cromatografia en silica gel,
formando posteriormente una sal de la terbinafina por adicién de acido (folio 184; col.
15).

La solicitud se diferencia de D2 en que la purificacién de terbinafina cruda se realiza
por destilacion a temperatura elevada desde 100°C hasta 170°C y bajo la
correspondiente presion reducida.

El efecto técnico de tal diferencia es que lograr disminuir las impurezas de cobre y
paladio en la terbinafina.

Asl, el problema técnico objetivo es cdmo lograr disminuir las impurezas de cobre y
paladio en la terbinafina cruda.

No obstante, D2 también divuiga en el &j. 4 la obtencion de un derivado enino de
R . . :

. ct-:zcx-r-——pncéc-w
formula VI ~=r” " L (andlogo estructural a la terbinafina, utilizando
catalizadores de cobre y paladio) y ensefia la purificacién de tal compuesto enino
mediante destilacion a temperatura elevada y bajo presién reducida (95°C/4mmHg),
con formacion posterior de su sal de clorhidraio por adicion de acido (folio 182-183;
col. 12, gj. 4).

En consecuencia, para un experto en la materia acorde con las ensefianzas de D2
para la purificacién de compuestos derivados enino en j.13 (purificacién de
terbinafina por cromatografia en silica gel) y en gj. 4 (purificacion de otro compuesto
derivado de enino, de formula VI, por destilacién a temperatura elevada cercana a
100°C y bajo presién reducida), el proceso de purificacion de terbinafina reclamado
no tiene nivel inventivo.

6. Respuesta al solicitante

> Elsolicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 197-199) en el que ha
eliminado las reivindicaciones (10 y 11) que solicitaban la terbinafina y que
estaban objetadas por novedad; capitulo que es aceptado por esta Oficina.

» En relacién con las objeciones de claridad, el solicitante sefiala:

- Que en las antiguas reivindicaciones 5, 7 y 9 (actuales 4,6, 8) si se caracteriza de
manera adecuada el proceso de purificacion de terbinafina ya que se esta
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estableciendo las caracteristicas fisicas y de pureza de la materia prima del
proceso.

Al respecto, se reitera que dado que el objeto de la invencidn es el proceso de
purificacién de la terbinafina para eliminar los contaminantes metalicos (cobre y/o
paladio), éste debe ser caracterizado sélo por los elementos, pasos y condiciones
gue hacen parte del mismo, sin involucrar el proceso de obtencion de la
terbinafina cruda que corresponde a otra materia diferente y ya conocida (en
EP421302) como se reconoce en la descripcion (folio 167; pag. 13).

Si lo que el solicitante desea aclarar es que el proceso de purificacién es para
disminuir los contaminantes metalicos de la terbinafina, tal sefialamiento podria
quedar en el preambulo de la reivindicacién 1, p. €j. “un proceso para la
purificacién de terbinafina mediante la disminucion de contaminantes metalicos
cobre y/o paladio caracterizado porque...".

- Que las antiguas reivindicaciones 6-8 (actuales 5-7), no pretenden cubrir
resultados a alcanzar, ya que las caracteristicas de la materia prima terbinafina,
hacen que el proceso se limite a la terbinafina que cumpla con las cantidades
especificas de paladio y cobre (folio 193; pag. 3 de respuesta).

Al respecto, se aclara que estas reivindicaciones caracterizan inapropiadamente
el proceso por resultados a alcanzar (contenido obtenido de impurezas y cantidad
obtenida de producto), no por los elementos técnhicos esenciales que comprenden
el proceso, como se explico en el aparte de reivindicaciones.

» En cuanto al nivel inventivo, el solicitante indica:

- Que la destilacién de derivado enino en D2 no afecta la altura inventiva del
proceso reclamado, ya que aunque dicho compuestc no presentara
descomposicion, la solicitud afirma (pag. 3 parrafo 3) que numerosos compuestos
sufren descomposicién bajo destilacion a temperaturas relativamente bajas (folios
193-194; pag. 3-4 de respuesta).

Ante tal observacién, se aclara que en la descripcion se indica que aunque la
literatura quimica no excluye que compuestos con doble v triple enlace sean
estables, algunos son inestables y se pueden descomponer cuando se aplica
calor, p. e]. por destilacion a temperaturas elevadas. Al tiempo que ejemplifica un
compuesto inestable que se descomponen por destilacion simple a su
temperatura de ebullicion (57°C) y otro que se descompone por destilaciéon a
temperatura entre 85-90°C y presion de 0,05mmHg (folio 158; pag. 3). Sin
embargo, la descripcién solamente indica que algunos compuestos con dobles y
triples enlaces son los que se descomponen por accién de la temperatura y D2
da un sefialamiento real de un compuesto enino estable que es purificado
mediante destilacion a presién reducida y a temperatura elevada cercana a
100°C.

- Que si una persona medianamente versada en la materia hubiera considerado la
destilacion desde el rango amplio de técnicas de purificacién posibles
(recristalizacién, cromatografia en silica gel y otras), dicha persona no habria
podido decir que la destilacién podria haber sido empleada como una técnica de
purificacion con una alta expectativa de éxito, debido a que dicha persona sabe
de la inestabilidad de sustancias con esta clase de configuracién de enlaces (folio
194; pag. 4 de respuesta).

Exp 2006 019204



En referencia, se aclara que aunque es conocido que algunos derivados (no
todos) enino son inestables a altas temperaturas, D2 divulga al tiempo las dos
técnicas de purificacion para compuestos derivados enino: terbinafina por
cromatografia en silica gel y otro compuesto enino por destilacion a temperatura
elevada (cercana a 100°C) y presién reducida; por tanto, el experto en la materia
si consideraria reemplazar la purificacion de derivados enino (terbinafina)
mediante cromatografia en silica gel por la purificacién de derivados enino
mediante destilacion a temperatura elevada (cercana a 100°C) y presién
reducida.

- Que sin tener presente las caracteristicas las caracteristicas del proceso
reclamado, no resultaria evidente para una persona medianamente versadaen la
materia realizar una destilacién a presion reducida de un compuesto con doble y
triple enlace (enino) a una temperatura de mas de 100°C, pues sabria que dicho
compuesto es susceptible de descompaosicién por la reactividad de sus enlaces
(folio 194; pag. 4 de respuesta).

Al respecto, se reitera que aunque es conocido que algunos derivados (no todos)
enino son inestables a altas temperaturas, se reconoce en la descripcién que la
terbinafina tiene estabilidad térmica (pero limitada por el tiempo de exposicion)
cuando ebulle a 140°C a 0,3mBar (folios 159-160; pag. 4-5); por lo que las
ensefianzas de D2 que divulga la purificacion de un compuesto enino estable
térmicamente por destilacién a temperatura elevada (cercana a 100°C) y presion
reducida, le sugieren al experto en la materia realizar un proceso de purificacién
a alta temperatura y presién reducida a otro derivado enino (terbinafina, tambien
divulgado en D2) con la misma expectativa de éxito, mediante la adaptacion de la
temperatura y presion de acuerdo al punto de ebulliciéon y caracteristicas propias
e inherentes de estabilidad de tal compuesto.

- Que el solicitante de manera sorprendente encuentra que aunque el sistema se
encuentre a presion reducida, se puede aumentar la temperatura sin que se
presente la descomposicion de la terbinafina (folio 194; pag. 4 de respuesta).

Al respecto, se analiza que tal encuentro no es sorprendente puesto que no todos
los derivados enino son inestables térmicamente y la terbinafina tiene como
caracteristica inherente a su estructura quimica su estabilidad térmica (pero
limitada por el tiempo de exposicion) al ebullir a 140°C a 0,3mBar (folios 159-160;
pag. 4-5), por lo tanto no es inesperado que en el proceso de destilacion a
presion reducida se pueda aumentar la temperatura a mas de 100°C (como en el
procesos solicitado entre 100-170°C) sin que exista descompeosicion de la misma.

- Que la invencién supera el prejuicio de emplear bajas presiones con bajas
temperaturas para purificar terbinafina y se llega de manera sorprendente e
inesperada a una terbinafina pura sin que sufra ninguna clase de descomposicién
por sus dobles enlaces (folio 196; pag. 6 de respuesta).

Al respecto, se aclara primero, que el prejuicio de “de emplear bajas presiones
con bajas temperaturas para purificar terbinafina” no existe en el estado de la
técnica, porque no existe un proceso de destilacién de terbinafina a bajas
presiones y bajas temperaturas en donde la terbinafina sufra alguna
descomposicién por sus doble y triple enlaces.

Segundo, se reitera que tal como se sefiala en la solicitud algunos derivados
enino son inestables a altas temperaturas (folio 158; pag. 3), pero otros
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compuesto enino tienen estabilidad térmica como propiedad inherente a su
propia estructura quimica, como el del compuesto del ej. 4 de D2 (folio 183;
col.12) destilado a alta temperatura (cercana a 100°C) bajo presion reduciday la
terbinafina que tiene estabilidad térmica (aunque limitada en el tiempo de
exposicion) cuando ebulle a 140°C a 0,3mBar (folios 159-160; pag. 4-5). Por
tanto, no es inesperado que la terbinafina al ser destilada a altas temperatura
(100-170°C) y presion reducida no se descomponga.

Tercero, que el efecto técnico que se logra al destilar la terbinafina es purificaria
de impurezas metalicas como plomo y/o paladio (procedentes de su proceso de
preparacién), efecto técnico que ya se obtenia en la destilacion del derivado
enino del gj. 4 (también contaminado con plomo y paladio) de D2 mediante el
mismo tipo de destilacion (a alta temperatura y presién reducida), resolviendo
entonces de manera obvia el problema planteado, por lo que la solicitud no tiene
nivel inventivo.

7. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asf;

o

o ° Reivindicaciones -
N Documento N Afectadas Requisito que Afecta

D2 | US5436354 18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 notificaciéon de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegaré la patente.

Notifiquese el preéente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No,,00210 d dg enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso algusio en la'via gupernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nygyv&s Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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