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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decisién 486, en los siguientes términos:

L. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 20 a 78; y

- enlaReivindicacion 1 se limit6 la temperatura de formacién de la mezcla a -10°C;

H

- enlaReivindicacion 2 se limité la temperatura de formacién de la mezcla a -15°C;

H
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- se elimina la expresién “hasta que la reaccion se completa o casi se completa” de la
Reivindicacion 10;

- seelimina el término “aproximadamente”.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- La Examinadora argumenta que las reivindicaciones carecen de unidad de
invencion, ya que el proceso de las Reivindicaciones 1 a 19 no tiene relacidn con el proceso de
las Reivindicaciones 20 a 46 y 58 a 78, ni con el proceso para preparar 2-metil triptamina de las

Reivindicaciones 47 a 57.

b- Considero superada la anterior objecién, en tanto que en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado ajunto se identifica un tUnico concepto inventivo al reclamar
exclusivamente un método para preparar  N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

3. a- i) La Examinadora sefiala que la patente W00222577 (D1) afecta el nivel

inventivo de la presente invencidn.

La Examinadora argumenta que D1 revela un proceso para preparar N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, y afirma que la Unica diferencia es la
temperatura de refrigeracion. Ademds, segun la Examinadora anota que tratar de aumentar la
eficiencia usando una temperatura de refrigeracién de -15 ° C, es habitual en estos tipos de

procesos de sintesis.

La Examinadora concluye que una persona del oficio medianamente versada en la materia,
buscando producir el compuesto de interés y siguiendo las ensefianzas de D1, habria utilizado
NaOH a bajas temperaturas (-15 ° C) e hidroxilamina, para obtener el rendimiento y la pureza

esperados.

b- i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora
sobre las limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde
especificamente se reclama un método para hacer N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos de:
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(a) combinar hidréxido de sodio y sal de clorhidrato de éster metilico
del  4cido  (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]-metil ] fenil)-
acrilico para formar una mezcla a una temperatura de -10°C; vy
subsecuentemente;

(b)  agregar hidroxilamina a la mezcla para formar la N-hidroxi-3-[4-

[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

Adicionalmente, llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora sobre el Ejemplo 1 del
Capitulo Descriptivo, en el que se demuestra que la invencién reivindicada tiene un muy alto
rendimiento, de mas del 99%, lo que resulta completamente impredecible a partir del arte previo

citado.

ii) Ahora bien, en cuanto a D1, me permito sefialar que el Ejemplo P3 ilustra
un método para producir N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil ]-2E-2-
propenamida mediante la adicion de 1.0M NaOH a una soluciéon helada de metil éster clorhidrato
del 4cido 3-[4-[[[2-(2-metill-1H-indol-3-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-propenoico y NH,OH.

De la comparacién de D1 y la presente invencidén se pueden relatar las siguientes diferencias

principales:

- en la presente invencidén la secuencia de adicién es diferente, ya que

primero se mezcla la sal de clorhidrato de éster metilico del 4cido (E)-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]Jamino]metil]fenil]-acrilico con NaOH a una
temperatura de menos de -10°C, y luego se afiade NH,OH a la mezcla;

- DI no proporciona ensefianzas o sugerencias conducentes a la utilizacion
especifica de una temperatura de -10 ° C o menos;

- el proceso de D1 produce mayores cantidades de subproductos resultantes a
partir de la adicion de NH,OH a la posicién beta del éster alfa beta
insaturado;

- el proceso de D1 ofrece un rendimiento menor y un perfil de pureza menor,
ya que el éster metilico del acido acrilico se hidroliza antes de que pueda
reaccionar con NH,OH (ver Capitulo Descriptivo, pagina 2 y Ejemplo 1);

- ¢l proceso de DI no genera un producto final con una pureza
suficientemente apta para fines farmacéuticos, por lo que requiere

operaciones de purificacién adicionales, consumiendo mas tiempo y
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correspondiendo a un proceso que se limita a pequefia escala (ver Capitulo

Descriptivo, pagina 2 y Ejemplo 1).

De acuerdo con el anterior andlisis, una persona medianamente versada en la materia que tiene
como tarea preparar N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida con una pureza superior, apta para la fabricacion de medicamentos, no habria
encontrado en D1 sugerencia o ensefianza alguna que lo motivara a desarrollar un método con
una secuencia de adiciéon y una condicidén de temperatura como las reclamadas en la presente

invencion.

En conclusién, ninguna de las ensefianzas divulgadas en DI motivaria a una persona
medianamente versada en la materia a desarrollar un método de preparacién como el reclamado,

y que exhiba los efectos técnicos indicados.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un método para hacer N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)ctilJamino|mectil|fcnil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos de: (a) combinar cl
hidréxido de sodio y sal dc clorhidrato de éster metilico del acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-111-
indol-3-il)ctilamino]-metil|fenil)-acrilico para formar una mezcla a una tecmperatura de
menos de -10°C; y subsccuentemente (b) agregar hidroxilamina a la mezcla para formar la

N-hidroxi-3-[4-[[|2-(2-mectil-1H-indol-3-il)etil |]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

2. )1 método de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la temperatura del paso (a)

cs menor que -15°C.

3. I3l método dec acucrdo con la Reivindicacion 1, en donde la sal de clorhidrato de
éster metilico del 4cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)ctilamino |metil |fenil)-acrilico

sc¢ proporciona cn forma de una suspension en metanol.

4, ;] método de acucrdo con la Reivindicacion 1, en donde el hidréxido de sodio se

proporciona cn la forma de una solucién en metanol.
5. El método dec acucrdo con la Reivindicacion 1, en donde el hidroxido de sodio sc
agrcga a una sal de clorhidrato de éster metilico del acido (I£)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)ctilamino]-mectil]fenil)-acrilico durante aproximadamente 30 minutos.

6. IXl método de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde c¢l hidréoxido de sodio sc

utiliza cn una cantidad quc varia de 2.5 a 3.5 cquivalentes.

7. 15l método dc acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la hidroxilamina sc

suministra cn la forma dc una solucién en agua.

8. El método de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde la hidroxilamina sc utiliza

cn una cantidad que varia de 4 a 13 equivalentes.

9. 15l método dc acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la hidroxilamina sc agrega

a la mezcla durante aproximadamente 30 minutos.
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10.  El método de acuerdo con la Reivindicacién 1, que ademas comprende el paso dc
agitar a la tempceratura del paso (a).
11. Xl método de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende ademaés el paso (c)

dc cristalizar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil fcnil]-21-2-

propcnamida.

12, Il método de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde ¢l paso (¢) comprende los
sub-pasos dc:

(c1) calentar la mezcla de reaccion formada en cl paso (b);

(c2) agitar la mczcla de reaccidn;

(c3) agregar agua a la mezcla de reaccion;

(c4) filtrar la mezcla de reaccién para proporcionar un filtrado;

(c5) ajustar ¢l pH del filtrado a un pH que variade 10 a 11;

(c6) agregar cristales de siembra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ilctiljamino|metil]fenil |-2E-2-propenamida al filtrado;

(c7) agitar el filtrado hasta que se presenta una suspension;

(¢8) ajusta el pH de la suspension a un pH que variade 8.5a9;y

(c9) agitar la suspension.

13. Il método de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde todos los sub-pasos (c1) a

(c9) sc conducen a la temperatura obtenida por el calentamiento del sub-paso (c1).

14. il método de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde la mezcla de reaccidon sc

calicnta a una tcmperatura que varia de 0°C a 25°C.

15.  El método de acucrdo con la Reivindicacion 12, en donde los sub-pasos (cl) y (¢2)

sc repiten para obtener un calentamiento gradual.

16. Ll método de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde cl pH dcl filtrado se ajusta

a un pH quc varia de 10.3 a2 10.7 en cl sub-paso (c5).
17. Ll método de acuerdo con la Reivindicacion 11, que ademas comprende cl paso (d)
dc  aislar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil Jamino]metil]fenil ]-215-2-

propcnamida.

18. Ll método de acuerdo con la Reivindicaciéon 17, en donde el paso (d) comprende los

sub-pasos de: (dl) filtrar la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-mctil-1H-indol-3-
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il)ctil|amino|metil]fenil]-213-2-propenamida cristalizada del paso (c); y (d2) secar la N-
hidroxi-3-|4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)ctil]amino]metil|fenil]-2E-2-propenamida

cristalizada.

19. 1Yl método de acuerdo con la Recivindicacién 18, en donde una torta dec filtro

obtcnida en cl sub-paso (d1) se lava.
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