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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad. identificado y domiciliado como aparece al pié de mi
firma, en atencion a su oficio No. 458 notificado por fijacion en lista el 7 de enero de 201 1, alentamente me

permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

Claridad

Ese Despacho requirio al solicitante definir clara e inequivocamente fos radicales que se presentan en las
reivindicaciones, sugiriendo una restriccion de las definiciones foda vez gue contienen un alto numere de
posibilidades carentes de sustento descriptivo. ~ Adicionalmente, sugirid fimitar el disolvente empleado

segun los ejemplos proparcionados en fa descripcion, eliminar términos genericos, reactivos, condiciones y
el halogeno de preferencia evaiuado.

Por ofra parte, el sefior examinador objeté la claridad de las reivindicaciones de proceso por presentar
caracteristicas repetidas, carecer de sustento descriptivo y por caracterizar incorrectamente la maleria.

Del mismo modo, objet6 las reivindicaciones de composicion por carecer de sustento en la descripcion.

En atencion a las dbservaciones y sugerencias del sefior examinador, el solicitante presenta un nuevo

pliego reivindicatorio en donde se limitan drasticamente log posibles sustituyentes mediante la definicion
inequivoca de los mismos. Las modificaciones incluyen:



El grupo (arilo Ce.w){alifatico C1.s) en las anteriores reivindicaciones 1, 16 y 46, se reemplazo en
las nuevas reivindicaciones por “bencilo, fenetilo, o naftilmetilo”. Este cambio esta sustentado en
la pagina 6, linea 17 de la descripcitn (parrafo [18] de WO 2005/097809).

Se ha limitado el nimero de carbonos de los radicales. Ahora se listan grupos alifaticos Ci.
especificos a saber: metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, isobutilo, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo,
etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1 pentinilo, 1-hexinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, los cuales se listan en
la pagina 5, lineas 6 a 23 de la descripcion (pamafos [013]) a [016] de la publicacion WO
2005/097809) e isopropilo sustentado en la pagina 13, linea 15 de la descripcion (parrafo [037] de
WO 2005/097809).

Como ef disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua se ha especificado el terc-butil
metil éter, de conformidad con la sugerencia de ese Despacho. Sustento en |a pagina 12, lineas 7
y 8 de la descripcion (el parrafo [032] de ta publicacion WO 2005/097809).

La expresion "al menos” se retird de las reivindicaciones.

Se especificaron como &cidos de Lewis el bromuro de zinc, cloruro de zing, bromuro férrico y
cloruro férrico. El sustento para esta modificacion esta en la pagina 16, linea 29 a pagina 17,
linea 2 (parrafo [049] de la publicacion WO 2005/097809).

En la expresion &cido de Lewis himedo, la pafabra himedo se cambio por ‘que tiene un
contenido de agua de 100 a 1000 ppm. El sustento se encuentra en la pagina 25 lineas 25 a 28
de la descripcion en espafiol {parrafo {052) de la publicacion WO 2005/097809).

Co-disolvente se cambio por solventes definidos tales como tetrahidrofurano, dioxano, agua y
mezclas de los mismos. Este cambio esta debidamente sustentado por la pagina 12, linea 19 de
la descripcion (parrafo [033] de WO 2005/097809).

El solicitante limitd Y a cloro.

Se eliminaron las reivindicaciones de composicion.

Con respecto a las composiciones de proceso, aclaro que las anteriores reivindicaciones 45 y 46
(nuevas 24 y 25) comprenden la formacion del compuesto de formula () por medio del
tratamiento del compuesto de formula (M) con un compuesto de formula (V) o (V). Estas
reivindicaciones ahora son dependientes de fa reivindicacion 1. La reivindicacion anterior 47
{nueva 26) comprende la formacion de un compuesto de formula {#lf) a partir de un compuesto de
formula (V). Ahora ésta reivindicacion es dependiente de la reivindicacion 46 (nueva 25). Las
anteriores aclaraciones y las modificaciones subsanan las objeciones del sefior examinador en

cuanto a caracteristicas repetidas, sustento descriptivo y alcance de Ia proteccion.

En conclusion, mediante las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio se han subsanado las
objeciones planteadas por su Despacho y las reivindicaciones se presentan de manera clara y concisa y

estan debidamente sustentadas por la descripcion de conformidad con el Articulo 30 de la Decision 486.



Nivel invenfivo

Ese Despacho considera que el documento D1 (US 4.525.309) afecta la novedad de las reivindicaciones 1
a 29 porque unicamente se diferencian de D1 en los porcentajes de solventes en fa mezcla de reaccion
que llevan a un rendimiento menor que el obtenido en D1y que, en consecuencia, fa persona versada en
ta materia estaria motivada a emplear una ruta de sintesis con los solventes y etapas reclamados por el
soficitante. Adicionalmente, ese Despacho considera que D1 afecta las reivindicaciones 45-52 porgue
dicho documento ya habia revelado las etapas reclamadas por ef solicitante esperando un alto rendimiento
€1 un Proceso a gran escala.

El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo con la objecion y pone a consideracion de su

Despacho los siguientes argumentos que demuestran el nivel inventivo det proceso reivindicado frente al
documento D1.

La presente invencion proporciona un proceso mejorado de reaccion para producir esteres boricos en e}
cual se usa como disolvente primario un disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua (por
ejemplo, el disolvente primario esta presente en por lo menos un 70% viv de la mezcla de reaccion).
Este proceso mejorado sorprendentemente evita la rigurosa extraccion de agua que se requiere en otros
procesos, y permite lievar a cabo la reaccion a gran escala al mismo tiempo que evita efectos secundarios
causados por la presencia de agua. Este proceso no habria sido obvio para la persona versada en la
materia técnica a partir de las ensefianzas de D1 toda vez que ésta anterioridad describe procesos en los
cuales THF se usa como disolvente primario (60% a 72% viv de la mezcla de reaccion) bajo condiciones
anhidras y en donde el dietiléter se usa como disolvente secundario {28% a 40% viv de la mezcla de
reaccion) con respecto al disolvente primario, THF.

£l documento D1 no proporciona ninguna sugerencia que lievara al técnico medio a usar un disolvente
primario dislinto de THF, o0 a ajustar las proporciones del disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con
agua y el co-disolvente de coordinacion, para resolver ef problema técnico existente relativo a la necesidad
de la exclusion rigurosa de agua y control cuidadoso de la estequiometria def acido de Lewis. Por lo tanto,
el uso de un disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua, en una cantidad que es por lo menos
70% viv de la mezcla total de reaccion no habria sido una modificacion obvia del proceso divulgado en D1.
Con base en las ensefianzas de D1, la persona versada en la materia no habria esperado razonablemente,
antes de la presente invencion, que el uso de tal disolvente resultara en ias caracteristicas ventajosas de la
presente invencion, principalmente el hecho de evitar efectos secundarios causados por la presencia de

agua, evitar la rigurosa extraccion de agua y permitir llevar con éxito el proceso a produccién de gran
escala.

Ei sefior examinader opina que D1 presenta disolventes de éter que incluyen THF, que son del mismo tipo
de los disolventes empleados en la presente invencién y que el rendimiento obtenido es del 96% (ejemplo

10 de D1) y concluye que, el experto en la materia habria sido motivado a emplear una ruta de sintesis



para ésteres borato empleando los disolventes y etapas reclamados por el solicitante y habria esperado el

mismo rendimiento de fa reaccion.

Con respecto a la anterior observacion, el soligitante manifiesta que el sefior examinador no considerd que
los procesos del arte previo requerian, para el reordenamiento de complejos boron "ato” por acido de
Lewis, equipe rigurosamente seco, disolventes, y reactivos tales como un catalizador de acido de Lewis, el
cual tipicamente contiene agua asociada. Adicionalmente, la reaccion se lleva a cabo a baja temperatura
de tal forma que el agua condensada es un setio problema a menas que sea rigurosamente exciuida.
Como se describe en la pagina 10, lineas 18 a 24 (parrafo [028] de la publicacion internacional), la falla en
utilizar un secado riguroso resulta en una reduccion drastica en 1a relacion diasteroisomérica. Las tecnicas
para conducir reacciones sensibles a la humedad, aunque son factibles a una escala de laboratario, son

absolutamente triviales para una reaccion que se lleva a cabo a una escala comercial.

Ademas, segan se afirma en la pagina 10, linea 28 a pagina 11, linea 13 (parrafo [029] de la publicacion
intemacional), si se sigue el proceso ensefiado por D1, aun si se refira exitosamente toda el agua durante

la reaccion, con frecuencia se observa un deterioro en el exceso diasteroisomerico durante la preparacion
y aislamiento del producto.

Por el contrario, el solicitante encontrd que la exclusion rigurosa de agua no se requiere ni antes, ni
durante ni después de la reaccion, cuando la reaccion se lleva a cabo en un sistema disolvente en donde
el disolvente primario es un disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua. De hecho, tal y como
se afirma en la pagina 17, lineas 22 a 30 (parrafo [052] de [a publicacidn internacional), intencionalmente
se puede adicionar agua a la reaccion, sin observar efectos secundarios.

Una de las ventajas del proceso reivindicado es Que éste es apropiado para uso a una escala comercial.
Los procesos del arte previo fallaban cuando se realizaban a gran escala y, el solicitante ha encontrado
una solucion a dicho problema técnico que consiste en que cuando se usa un disolvente que tiene baja
miscibilidad con agua como disolvente primario, la reaccion de homologacion del disolvente primario se
puede realizar de manera rutinaria a una escala industrial.

Asi entonces, las caracteristicas técnicas esenciales de la presente solicitud resuelven un problema
técnico existente y no podrian derivarse def documento D1 , toda vez que el proceso reivindicado resuelve
precisamente los problemas que tenian los procesos del arte previo, incluyendo e! divulgado por D1 con
refacion a la necesidad de la remocion rigurosa de agua con el objeto de llevar el proceso a una escala
industrial. Adicionalmente, a partir de Ia informacion proporcionada por D1 en cuanto a las proporciones
de los disolventes, la persona versada en la materia técnica no estaria motivada a emplear mas del 70%
viv de un disolvente que tiene baja miscibilidad con agua {terc-butil metl eter) cuando D1 ensefia

totalmente 1o contrario al divuigar como disolvente primario el tetrahidrofurano (THF) el cual tiene aita
miscibilidad con agua.



Teniendo en cuenta los argumentos expresados arriba, respetuosamente solicito, se conceda el titulo de

patente a la presente invencion puesto que la misma cumple con los requisitos de los articulos 30, y 18 de
la Decision 488,

Anexos

Formulario de modificaciones
Nuevo capitulo reivindicatorio

Recibo por modificacion voluntaria
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

® SOLICITUD DE:
[[] correccién de Errror Materiaf [X] Modificacion a una solicitud
@ Nombre: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC.
Direccidn: 40 Landsdowne Street, ce [ Nt [

Cambridge, Massachusetts 02139
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Domicilio: Cambridge, Massachusetts 02139 CE. D Ctro [:l
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucién: Estados Unidos de Cual
América
Teléfono; Fax: Numero
E-mail:
Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion:  Calle 94A # 7A-09 c.C. NT ]
Teléfono: 756 07 70 Fax: 755 01 58 ce. [ oo [}
E-mail: info@casteltanosyco.com Cual

Nimero 2.930616 TPA 2698

@ Nimero de Expediente:

06.109.669

@ Descripcién de la correccion o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio al cual solicito se otorgue el privilegio de patente.

(®) comprobante de pago No. 11 - 0020449 Fecha 04/03/2011

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor,

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
-Nuevo capitulo reivindicatorio

® ){
NOMBRE LUIS PATING LEYVA FIRMA

CC 2,930.616 mta TPA 2698 CSJ

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - LPL/P20017

2 5 MAR. 2011
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de éster borico de férmula (N
R1
R 4
OR® U
en la que:

R"es metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo, isobutiio, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, etinilo,
f-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, 1-hexinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, bencilo, fenetilo, o naftilmetilo,
opcionalmente sustituidos;

R? es hidrageno o cloro;

R3es cloro; y

R?y RS, tomados junto con los atomos de oxigeno y boro que intervienen. forman un anillo de &

a 10 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-2 heteroatomos mas en el anillo seleccionados
entre N, Oo §;
comprendiendo dicho proceso las etapas:

(a) proporcionar un complejo boron"ato" de formula (i):

G
YR e
ORS (n

en la que

Y es Cloro;

M* se selecciona del grupo que consiste de Li*, Na*, y K+ y

cada uno de R' a R% es como se ha definido anteriormente: y

(b} poner en contacto el complejo boron"ato” de formuta (#) con un acido de Lewis
seleccionado del grupo que consiste de cloruro de zinc, bromuro de zinc, cloruro férrico, y bromuro
ferrico para producir el compuesto de éster bérico de formula (1), realizandose dicha etapa de contacto
en una mezcla de reaccion que comprende terc-butil metil éter, y un co-disolvente de coordinacion

seieccionado de tetrahidrofurano, dioxano, agua, y mezclas de los mismos, con la condicion que

el co-disolvente de coordinacion constituye no més def 20% v/v de fa mezcta de reaccion:
Y

en donde el terc-butil metil éter constituye entre el 70% viv al 95% viv de Ia mezcla de reaccion.



2. El proceso de |a reivindicacion 1, donde el co-disolvente de coordinacion no constituye méas

del 15% v/v de fa mezcla de reaccién.

3. El proceso de la reivindicacion 1, donde de 5 moles a 10 moles del complejo boron"ato" de
formula (#) se proporcionan en la etapa (a).

4, El proceso de la reivindicacién 1, donde de 10 moles a 20 moles del compiejo boron"ato” de

formula (/) se proporcionan en la etapa (a).

3. El proceso de fa reivindicacion 1, donde de 20 moles a 50 moles de! complejo boron"ato” de
formula (#) se proporcionan en la etapa (a).

B. Ei proceso de la reivindicacion 1, donde de 50 moles a 100 moles del complejo boron"ato" de

formula (i) se proporcionan en la etapa (a).

7. El proceso de la reivindicacion 1, donde el acido de Lewis tiene un contenido de aguade 100 a
1000 ppm.
8. El proceso de la reivindicacion 1, donde en la etapa (a) e complejo boron"ato" de formula () se

proporciona en una solucion que comprende terc-butil metil éter, y la etapa de contacto (b) comprende
las etapas:
(i} proporcionar una solucion que comprende un 4cido de Lewis seleccionado del grupo que

consiste de cloruro de zinc, bromuro de zinc, cloruro férrico, y bromuro férrico y tetrahidrofurano;

y
(i) anadir la solucidn de &cido de Lewis a la solucion del complejo horon"ato" de férmula (/) de
la etapa (a).

9. El proceso de la reivindicacion 1, donde en la etapa (a) el complejo boron"ato" de formula (ff} se

proporciona en una solucion que comprende terc-butil metil éter, y la etapa de contacto (b) comprende
las etapas:
{i} proporcionar una solucién que comprende un acido de Lewis seleccionado del grupo que
consiste de cloruro de zinc, bromuro de zine, cloruro férrico, y bromuro férrico y agua; y

(i) anadir la solucion de 4cido de Lewis a |a solucién del complejo boron"ato” de formula () de
la elapa (a).

10. El proceso de la reivindicacion 1, R es isobutilo.



1.

El proceso de la reivindicacion 1, donde R? y RS, tomados junto con los atomos de oxigeno y
boro que intervienen, forman un anillo de 5 miembros opcionalmente sustituido.

12. El proceso de la reivindicacion 11, donde R* y RS juntos son un resto quiral.
13. El proceso de la reivindicacion 12, donde el complejo boron“ato” de formula (i) es:
R® R'0uE RS R'0.,)
Ry ]@4 O
Y "0 Yoo o
M+ o M
14,

El proceso de la reivindicacion 12, donde la etapa {b) proporciona el compuesto de éster borico
de formula (/) donde el atomo de carbono que lleva R, R2, y R? es un centro quiral que tiene una
proporcion diastereomérica de 96:4 con respecto a un centro quiral en el resto quiral R&-RS.

15.

El proceso de la reivindicacion 12 donde a etapa {b) proporciona el compuesto de éster borico
de formula (1} donde el atomo de carbono que lleva R, R2, y R3 es un centro quiral que tiene una

proporcion diastereomérica de 97:3 con respecto a un centro quirat en el resto quiral R4-R5,
16.

El proceso de |a reivindicacion 12, en donde e! 4cido de Lewis es cloruro de zinc.
17.

El proceso de la reivindicacion 12, en donde la etapa de contacto (b) se realiza a una
temperatura de reaccion en el rango de -60°C a -30 °C.

18.

El proceso de la reivindicacion 12, en donde R2 es hidrogeno.
19. El proceso de la reivindicacion 12, en donde el acido de Lewis es cloruro de zinc, la etapa de

contaclo (b} se realiza a una temperatura de reaccion en el rango de -60°C a-30 °C, y R? es hidrogeno.

20.

El proceso de la reivindicacion 14, caracterizado porque ademas comprende:
(c)

lavar la mezcla de reaccion con una solucién acuosa; y
(d)

concentrar la mezcla de reaccion lavada retirando los disolventes para dar un residuo
que comprende el compuesto de éster borico de formula ().
21.

El proceso de la reivindicacion 20, en donde el residuo comprende 5 moles a 100 moles del
compuesto de éster borico de formula (1),



22. El proceso de la reivindicacion 21, donde el compuesto de éster bérico de formula () presente
en el residuo tiene una proporcion diastereomérica de 96:4 en el atomo de carbono que lleva R1, R?, y

R3, con respecto a un centro quiral en el resto quiral R4-RS.

23. El proceso de la reivindicacion 21 donde el compuesto de éster bérico de formula () presente
en el residuo tiene una proporcion diastereomérica de 97:3 en el atomo de carbono que lfeva R, R2, y

R3, con respecto a un centro quiral en el resto quiral R4-RS.

24. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el complejo boron “ato” de férmula (H):

2 R3 1
R R ore
YOUBTT s
OR® (n
enlaque:
Y es cloro;
I* se selecciona def grupo que consiste de Li*, Na*, y K*, y

cada uno de R? a R% es como se han definido anteriormente;

se prepara mediante el proceso que comprende;
(a) proparcionar una solucién que comprende:
(i) un éster borico de formula (if):
RY IIB,OR“
OR® ()
en la que R, RY, y R% son como se han definido anteriormente: y

(ii) terc-butil metil éter, y

(b) tratar ia solucion con un reactivo de formula (/V);

R3
»
vy~ Mt (W)
para formar un complejo boron“ato" de formula (1.
25. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el complejo boron “ato” de farmula (H):
R3
2 1
R R ore
YOURTT
OR?® (i

en la que:



26.

Y es cloro;
M- se selecciona del grupo que consiste de Li*, Na*, y K* y
cada uno de R' a R® es como se han definido en la reivindicacion 1:

Se prepara mediante el proceso que comprende:

{a)  proporcionar una solucién que comprende:
(i) un éster bérico de férmula (/if):

RL B,OR4

OR®

donde R, R% y R5 son como se han definido anteriormente;

(ii) un compuesto de formula (V):
R2\I<R3
y H

donde Y, y R?y R® son como se han definido anteriormente; y

(1)

(i} terc-butil mefil éter y un co-disolvente de coordinacion seleccionado de

tetrahidrofurano, dioxano, agua y mezclas de los mismos, con la condicion de que el

co-disolvente de coordinacion constituye no mas del 20% viv de la mezcla de reaccion;

y

En donde el terc-bulil metil éter constituye entre el 70% viv y 95% viv de la mezcla de

reaccion; y

(b) tratar la solucion de la etapa (a) con una base fuerte, con impedimentos esléricos, para

formar un complejo boron"ato" de formula (#).

El proceso de la reivindicacion 25, en donde e! éster borico de férmula (1

R{B,OR"

i
OR®

Es preparado mediante el proceso que comprende:
{3) proporcionar una solucidn que comprende:

(i) un compuesto de acido bérico de formula (Vi):

Ry B,OH

|
OH

(1)

Tz
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En donde R es metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo, isabutilo, vinilo, 1-propenilo,
1-butenilo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo,1-hexinilo, ciclopropito, ciclobutilo,

bencilo, fenetilo, o naftiimetilo, opcionalmente sustituidos:

(i) un compuesto de férmula HO-R*-R5-OH, en donde R* y RS tomados junto con los
atomos de oxigeno y boro que intervienen, forman un anillo de 5 a 10 miembros

opcionalmente sustituido que tiene 0-2 heteroatomos mas en el anillo seleccionados
entreN,008S;y

(iii) un compuesto organico que forma un azedtropo con agua; y

b) calentar la solucién de la etapa (a) bajo condiciones de recirculacion. con remocion
azeotropica de agua, para formar el compuesto de éster borico de formula (.

27. El proceso de la reivindicacion 25, donde la base con impedimentos estéricos es una base de
dialquilamida de metal alcalino de formula M2N(R#),, donde M2 se selecciona entre ¢l grupo compuesto
por Li, Na, y K, y cada R# independientemente, es isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentinilo, ciclohexilo, o ciclohexinilo.,

28. El proceso de la reivindicacion 26, donde el disolvente organico en la etapa {a) se selecciona

entre el grupo compuesto por acetonitrilo, tolueno, hexano, heptano, y mezclas de los mismos.

29, El proceso de la reivindicacion 26, donde el disolvente organico en la etapa (a) es terc-butil
metit éter.
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