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DE FECHA 20 DE AGOSTO DE 2010
{(SEGUNDO EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo Jegal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1, a- El Examinador sefiala que la patente WO0075114 (D1), y los documentos:
“Nuevos catalizadores eficientes para hidrogenacién por transfercpcia enantiosclectiva™ (D2) y
“Precursores de catalizadores, catalizadores e in‘termediariosi en la hidrogenacion por
transferencia promovida por Ru(ll) entre alcoholes y cetonas™ (D3), afectan el nivel inventivo de

la presente invencion.

El Examinador argumenta que D1 ensefia compuestos derivados de 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
onas, utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias. El Examinador scfiala

especificamente que el proceso sintético para obtener el Intermediario 16, comprende la
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. obtencion del compuesto 8-benciloxi-5-(2-cloro-hidroxi-etil)-1H-quinolin-2-ona a partir de la
reaccion entre la 8-benciloxi-5-cloroacetil-1H-quinolin-2-ona y el catalizador THF-borano. El
Examinador concluye que la unica diferencia entre dicho proceso sintético y la presente
invencién radica en ¢l tipo de catalizador.

De otra parte, ¢l Examinador indica que D2 y D3 ensefian la posibilidad de hidrogenar cetonas en
medio basico de manera enantioselectiva mediante la utilizacion de catalizadores de rutenio,

especialmente cimeno-Rutenio.

El Examinador concluye que la presente solicitud, que tiene por objeto proporcionar un
procedimiento enantioselectivo para obtener quinolin-2-onas, es una derivacion evidente del
estado de la técnica, ya que la persona medianamente versada en la materia habria incorporado el
catalizador de Ru(ll) ensefiado en D2 o D3, en el procedimiento revelado en DI, con la
expcectativa de obtener una reduccidn enantioselectiva de las quinolin-2-onas. Adicionalmente, el
FExaminador sefiala que no se aprecia ningun resultado sorprendente o mejorado derivado del

procedimiento de la presente invencion.

b- 1) En primera medida, es importante resaltar que la presente invencion se
reficre a un proceso sintético a nivel industrial para preparar 8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-
hidroxi-etil}-(1H)-quinolin-2-onas, que con una alta pureza enantiomérica, y que resuitan utiles
como intermediarios para preparar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-1lamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. Dichas  8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-

quinolin-2-onas tienen la siguiente formula

HN
o (%1)

o1
en donde R es un grupo protector y Z es un haldégeno. A su vez, las*:, sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tienen la siguiente férmula

estructural:

Cin
I

Asi entonces, la presente invencidn se ocupa de resolver el proiplema de producir a cscala
industrial 8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas, que proporcionen

compuestos finales con una alta pureza enantiomérica y rendimiento. Los inventores resolvieron
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- ¢l problema haciendo reaccionar un 5-(a-haloacetil)-8-oxosustituido-(1H)-quinolin-2-onas con

cierto agente reductor en la presencia de un agente quiral particular y una base para producir

dichos compucstos.

i1) Ahora bien, DI revela compuestos de Formula I y su uso como agonistas
de los receptores [3; adrenérgicos en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas

de las vias respiratorias, con la siguiente estructura:

R‘
R _CHIA AR
H— NA< /IH/ i
C &
A ‘f\ﬂa (CH,)q . A
' R
El Intermediario 16, al que especificamente se refiere el Examinador, aparece en la siguiente

reaccion;

Borane-THF gomplex o
{8)-2-methyl-CBS-oxazaborolidine O

(5)§-bauciloni-S-oxiranil-1 H-quiolin-2-oua

N/

S-bencdoxi-S-cloreacetil- | H-punolin-2-ona

Claramente, la reaccion para producir el Intermediario 16 no implica la obtencién del sustituyente
2-halo-1-hidroxi-etilo (reduccién del grupo OXO) en la posicién 5 del nicleo quinoli-2-ona con

la estereoquimica deseada, como se reivindica especificamente en la presente invencion:

0

AN 2 base

0
2 reducing agent HMN
2 chiral agent:
RuCl[(15.28)p-TsN-CH(CsHCH(CeH)-NH2])(nf-p-cymene]) R 0

Fo.
»

=T

OH

>
X

o]

De hecho, contrario a la opinién del Examinador, considero respetuosamente que el arte previo
mas cercano a la presente solicitud es €l Ejemplo 21 de D1, que claramente ensciia la sintesis del
compuesto  5-[(R)-2-(5,6-dietii-indan-2-1lamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-{1H)-quionolin-2-ona,

|
y su método de preparacion a escala laboratorio. Este proceso hade reaccionar el (R)-benciloxi-

5-oxiranilcarbostirilo con el 2-amino-5,6-dietilindano para formar ¢l compuesto (R)-8-benciloxi-
5-{(8)-2-[bencil-(5,6-dictil-indan-2-il)-amino}-1-hidroxi-etil } -1H-quinolin-2-ona, el cual es
desprotegido para producir del compuesto maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-

hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quionolin-2-ona:
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HQ

Como se evidencia, el Intermediario 16 no se ve involucrado ern la sintesis del compuesto del

Ejemplo 21, y adicionalmente, el mismo intermediario tiene una estereoguimica incorrecta para

los propdsitos de la presente invencion.

Llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre el hecho que la produccion del
Intermediario 16 no involucra los pasos de hacer reaccionar una 5-(a-haloacetil)-8-oxosustituido-
(1H)-quinolin-2-onas con cierto agente reductor en la presencia de un agente quiral particular y

una base, para producir a escala_industrial 8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-

quinolin-2-onas.

Para scr mas especificos en las diferencias entre D1 y la presente invencion, es importante sefialar
que ¢l proceso para elaborar el Intermediario 16 en D1 involucra la' utilizacién del compuesto (S)-
2-metil-CBS-oxazaborolidina como catalizador quiral. Por el contrario, la presente invencién
utiliza el compuesto  RuCl[(1S,28)-p-TsN-CH(C¢Hs)CH(CgHs)-NH,](n’-p-cimeno)  como
catalizador, lo que en ningin momento se ensefia o sugiere en D1, representando una clase muy
diferente de catalizador quiral.
i

Adicionalmente, el proceso aqui reclamado utiliza 2-propanol, 3-péntanol 0 4cido férmico como
agente reductor, y como base la trietilamina, tributilamina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,2,2,6,6-
pentametilpiperidina, N,N-diisopropil-etilamina, hidréxido de potasio e hidroxido de sodio,
mientras que el proceso ilustrado en el Intermediario 16 de D1 no utiliza ninguno de estos

compuestos.

IEn este punto es importante profundizar también en las diferencias de escala que se evidencian
entre la presente invencion y DI1. El proceso ilustrado en D1 indicado por el Examinador,
Intermediario 16, es un proceso a escala de laboratorio, no inciustrial, como en la presente
invencidn, y por lo tanto, implica la utilizacién de técnicas como cromatografia de capa delgada y
reactivos quimicos muy peligrosos como acido sulfirico y cloroformo, que son completamente

incompatibles con una sintesis quimica llevada a cabo a escala industrial.

1
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‘Teniendo en cuenta lo anterior, difiero respetuosamente de la opinién del Examinador cuando

asegura que la Unica diferencia entre la presente invencion y el Intermediario 16 ilustrado en DI,

¢s el catalizador utilizado.

A la luz de lo ensefiado en DI, una persona medianamente versada en la materia habria tenido
que seguir los siguientes pasos para llegar a los compuestos de la presente invencion:

i) seleccionar el Intermediario 16; '
i1) rcemplazar ¢l Intermediario 16 con el enantidmero R;
ili) cambiar el catalizador quiral de 2-metil-CBS-oxazaborolidina por el compuesio
RuCl[(JS,25)-p-TsN-CH(CgHs)CH(CgHs)-NH,](n*-p-cimeno); y

iv) utilizar ciertas bases y agentes reductores con el fin de sintetizar las 8-oxosustituido-5-

((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas a escala industrial.

No se entiende como el Examinado puede considerar la anterior secuencia de tareas de
investigacion como obvia y derivada a partir de DI, si evidentemente la carga experimental para

llegar al resultado descado es excesiva.

Segln la aproximacion del Examinador, los pasos arriba mencionados son obvios y hacen parte
de la rutina del investigador, pero claramente, realizar dicha serie de cambios para preparar 8-
oxosustituido-5-({R)-2-halo- 1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas, sdlo es concebible una vez se
conoce el proceso de la presente invencion y se ha visto como funciona dicho proceso a partir de
los ¢jemplos de la presente solicitud, es decir, el proceso resulta 6bvi0 después de ser disefiado.
Sin embargo, un analisis en retrospectiva como el anterior, o tipo “hindsight”, debe evitarse
estrictamente en el analisis de patentabilidad de una invencién, ya que, ¢n ¢l presente caso, antes
que la invencién fuera desarrollada, el arte previo citado no contenfa sugerencia alguna acerca de
como sintetizar 8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-ctil)-(1H)-quinolin-2-onas. Asimismo,
no existe ninguna “rutina” convencional que una persona medianamente versada en la materia
pudiera simplemente seguir, para desarrollar los compuestos de la presente invencion,
incorporando todos los cambios anteriormente mencionados, sin la intervencion de actividad
inventiva alguna. Por ejemplo, nada en DI llevaria a la persona medianamente versada en la

materia a modificar el método ilustrado en el Ejemplo 21 para llegar al proceso sintélico

reclamado en la presente invencidn, siendo éste, adicionalmente realizado exitosamentc a nivel
indusirial, mientras que las sugerencias y ensefianzas en D1 permiten concluir que el Ejemplo 21
no es idoneo para llevar a cabo a escala industrial/comercial, ya que €l Ejemplo 21 no se sintetiza

con un rendimiento y pureza enantiomeérica aceptablemente alta.
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iii) De otra parte, D2 divulga la conversidn de acetofenona en (R)-1-feniletanol

a escala de laboratorio, utilizando como catalizador ¢l compuesto [Ru(p-cimeno)-Cl;]; y ciertos

derivados de diamineferrocenilo (formando agentes quirales de Formula II), en presencia de
hidréxido de potasio y propan-2-ol. Es decir, nada en D2 ilustra compuestos de tipo 5-(a-
haloacetil)-8-oxosustituido-(1H)-quinolin-2-onas u 8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-
(1H)-quinolin-2-onas.  Adicionalmente, nada ensefia o sugiere que las 5-(a-haloacetil)-8-
oxosustituido-(1H)-quinolin-2-onas se¢ convertirian (y no solo se podrian convertir) en 8-
oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas, en la presencia del catalizador
RuCl[(S,28)-p-TsN-CH(CsHs)CH(C¢Hs)-NH,](n’-p-cimeno) y una base; menos atn, que dicha

conversion resultaria en compuestos con una pureza enantiomérica y rendimiento lo

suficientemente alto como para considerarse apropiado en un proceso a escala industrial.

En este punto, llamo respetuosamente la atencion del Examinador a los resultados ilusirados en
las Tablas 1 y 2 de D2. La enantioselectividad de las conversiones por hidrogenacion de
transferencia de la acetofenona mostradas en la Tabla 1 varia ampliamente entre 52% y 30%,
dependiendo de diferencias sutiles en los derivados de diaminoferrocenilo usados
(particularmente ver las entradas 2, 5 y 8). Por otro lado, en la Tabla 2 de D2 se puede observar
que el reemplazo de la acetofenona por isopropilfenilcetona (cetona 12), siendo el ligando una
aminosulfonamida (4d en la pagina 8168), genera una disminucion significativa del 23%. El
autor explica que dicha caida se debe a que la isopropilgenilacetona se encuentra estéricamente
obstaculizada. De la anterior afirmacion, una persona medianamente versada en la materia habria
concluido que la enantioselectividad de moléculas mas complejas y grandes, como las 5-(o-
haloacctil)-8-oxosustituido-(1H)-quinolin-2-onas, podria ser impredeciblemente diferente a

aquella obtenida para la acetofenona.

Por ultimo, D3 ensefia el proceso para interconvertir acetofenona y (S)-1-feniletanol a escala de
laboratorio. La hidrogenacion de transferencia asimétrica de la acetofenona cs catalizada por el
complejo Ru'-areno, formado por la mezcla entre [{RuCly(n®-p-cimeno)},], (S,8)-TsDPEN,
hidrdéxido de potasio y propan-2-ol:

o OH

CH,4 CH,
e H

acctofonona (8)-1-feniletanol
Asi, ademas que nada en D3 se refiere a compuestos de tipo 5-(a-haloacetil)-8-oxosustituido-
(1H)-quinolin-2-onas o 8-oxosustituido-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas, las
diferencias estructurales entre Ia acetofenona, el (S)-1-feniletanol y los compuestos de la presente

invencién, permiten concluir que nada aseguraba a la persona medianamente versada en la
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maleria que podria utilizar el catalizador RuCl[(]S,ZS)—p-TsN-C;H(CGH5)CH(C5H5)-NH2](né—p-

cimeno) en las reacciones reclamadas en la presente invencidn.

El primer parrafo de D3 cnsefia que ciertos derivados de 1,2-diaminas y B-aminoalcoholes
pueden utilizarse como excelentes modificadores quirales, que proporcionan una alta reactividad
y cnantioselectividad. Sin embargo, y como se sefialé anteriormente, las 5-(a-haloacetil)-8-

oxosustituido-(1H)-quinolin-2-onas son estructuralmente complejas que la acetofenona.

Finalmenie, nada en D2 y/o D3 ensefia o sugiere como alcanzar una alta pureza enantiomérica y

rendimiento en una sintesis a_escala industrial. Es bien sabido que los procesos (y resultados

obtenidos) llevados a cabo a nivel laboratorio de manera exitosa no necesariamente son
reproducibles a una escala industrial. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la
malcria siguiendo las ensefianzas de D3, a lo sumo, habria estado predispuesta necesariamente a
utilizar 1,2-diaminas y f-aminoalcoholes como modificadores quirales, como la Onica manera de
obtener una alta reactividad y enantioselectividad, lo que no ocurre en las sintesis agui

reivindicada.

iv) No puede olvidarse que el Manual Andino de Patentes (MAP) ensefia
claramente que para determinar si el objeto de una solicitud de patente resulta obvio, es decir, que
no posee nivel inventivo, debe determinarse si existe alguna indicacién que lleve a la persona
medianamente versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica para resolver el
problema técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor de las

reivindicaciones. "

En el presente caso, pareciese como si la SIC tratara iinicamente ¢én buscar elementos aislados en
cl estado de la técnica, como si de armar un rompecabezas sc tratara, pero falla en demostrar
como una persona versada en la materia hubiese empleado como punto de partida los documentos
D1, D2 y D3, que independientemente o en combinacion, no revelan informacién relevante que

hubiese conducido al desarrollo de un proceso especifico reivindicado.

Fn este punto vale la pena resaltar que como lo ha determinado el Tribunal Andino de Justicia,
“lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo ““que se encuentra o pone
delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Lo evidente consiste en la “certexza
clara y manifiesta de la que no se puede dudar, cierto, claro, patente y sin la menor duda”.

Continiia el Tribunal diciendo que “una invencién goza de nivel inventivo cuando a los gjos de

! Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. Seccién 10.2.1. Pégina 77,
fltimo pérrafo.
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» un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo mds que la simple aplicacion de

ios conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el

estado de la técnica el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.” Claramente,
la presente invencion de ninguna manera es obvia ni se deriva de manera evidente del estado de

la técnica citado.

De otra parte, no es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencion, puesto
que este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes, elevando el requisito de nivel
inventivo a tal punto que pada seria patentable e indicaria que en todos los casos no hubo
creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones, porque €stas siempre serian vistas
¢dmo logros apuntados por el estado de la técnica. En el presente caso, es incuestionable que el
arte previo citado, independientemente o en combinacidon, no ensefian ni sugiere el
procedimiento especifico reivindicado aplicable a nivel industrial para preparar 8-oxosustituido-
5-((R)-2-hato-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas con una alta pureza enantiomérica, y que
resultan utiles como intermediarios para preparar sales de 5-[(R)-2~(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-

1-hidroxi-ctil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Para la SIC resulta simple argumentar que cualquier persona medianamente versada en la materia
hubiera podido proponer el proceso reivindicado, sin considerar los aspectos descritos
anteriormente. Sin embargo, este tipo de razonamiento corresponde abiertamente a un analisis
retrospectivo o “analisis hindsight”. Para entender el andlisis equivocado que realiza la SIC,

3

podemos citar el Manual Andino de Patentes, que indica claramente: “...la busqueda de
anterioridades se cfectia a posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...La

SIC debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido que afrontar el

técnico con conocimientos medios en la materia en un momento _en que la invencidén no cra

conocida, es decir antes de la invencién™ (mi subrayado). No es apropiado anticiparse a los
resultados presentados por la invencion, ya que asi, siempre resultard "obvio" todo objeto de una
solicitud de patente, pucs inevitablemente estd parecerd derivada de la teoria en que se basa su
desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la

invencion para llegar a la solucidn del problema planteado en la solicitud.

I:n conclusidn, en el presente caso no basta con citar la simple existencia de procesos quimicos

estereoespecificos; deben citarse anterioridades que permitan deducir de manera obvia (que

salie a la vista), la solucidn al problema planteado, es decir, el' procedimiento especifico de la

invencion.

2 Proceso 10-1P-2009, pagina 12, parrafos 5y 6.
3 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPOQ, Sccretarfa de la Comunidad Andina. 2004, Seccion 10.2.1, pigina 78,

parrado 2.
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2. Finalmente, y en adicion a las patentes concedidas en Australia, China, Argelia, Europa,
Marruecos, México, Paquistan, Rusia, Singapur, Turquia y Sudafrica, como lo mencioné en mi
respuesta al primer examen de fondo, para el concepto inventivo comprendido en la presente
también ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente por parte de las oficinas de

patentes en Hong Kong, Malasia, Malta y Nueva Zelanda.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 2844 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se

tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

-

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295
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