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(PRIMER EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R. OLARTE, mayor de cdad y vecino de Bogota, identificado tal como aparcce al pic
dc mi firma, ecn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicntc ante el auto cmanado por cse Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto cn

cl articulo 45 de la Decision 486, cn los siguicntes términos:

1. Ln primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia rcivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que recemplaza cn su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguicntcs cambios:
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- sc climinaron las Reivindicacioncs originales 1-15 y 20-23;
- sc  rccnumeraron  las  Reivindicaciones  originales  16-19  como  nucvas
Rcivipdicacioncs 1-4.
Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya quc ¢stas de ninguna mancra implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, éstas por el contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- La Examinadora indica que las patentes WO 02/22577 (D1) y WO 03/016307

(D2), afectan cl nivel inventivo de la presente invencidn.

La Examinadora argumenta que D1 y D2 divulgan procedimicntos de obtencién de sales del
compucsto ! N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil |]amino|metil | fenil |-213-2-

propenamida.

[La Examinadora indica que la diferencia entre la presente invencion y D1 consiste cn que dicha
referencia no divulga una sal especifica del compuesto de formula I, ni un método especifico de
obtencién de sales. También la Examinadora sefiala que no hay un efecto sorprendente por
obtener  sales  cristalinas  del  compuesto  N-hidroxi-3-|4-|[|2-(2-metil-1I1-indol-3-

il)ctil|]amino|metil|fenil |-21:-2-propenamida.

Adicionalmente, la Examinadora indica que la persona del oficio normalmente versada en la
matcria cnfrentdada con la tarca de obtener sales cristalinas del compuesto de formula (1), puede
tratar dc hacer 'una sal de acuerdo con los procesos descritos en D2, emplcando un solvente
apropiado y con un agente formador de sal habitualmente empleado, y asi llegar al objeto dc la

presente solicitud.
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|
Finalmente, la Examinadora concluye que cra obvio para la persona del oficio normalmente

versada cn la materia referirse a las enscfianzas divulgadas en el documento D2, con ¢l fin de
obtcner  sales  cristalinas  del  compuesto  N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-mctil-1H-indol-3-

i)ctil |Jamino |metil|fenil]-2E-2-propenamida divulgado en D1

b- i) En primer lugar llamo respctuosamente la atencion del Examinador sobre
cl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en el cual sc limité drasticamente cl alcance de
la presente in;\/cncién, en tanto que ahora se reclama Gnicamente un método para preparar la sal
dc lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-mctil-1H-indol-3-il)ctilJamino|metil|fenil |-2E-2-

propenamida, reclamados en las nucvas Reivindicaciones 1-4 (antiguas Reivindicaciones 16-19).

El método de la nuevas Reivindicaciones 1 -2 (antiguas Reivindicaciones 16-17) para preparar la
sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino |mectil [fenil |-21:-2-
propcnamida, comprende especificamente los siguientes pasos:
(a) ‘proporcionar una solucidén de 4cido lactico;
(b)  suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
1il)ctil]amino_]rnc:til]fc:nil’]—213-2—propcnamida cn agua;
(c)  calentar la suspension a una temperatura apropiada;
(d) agregar la solucidn de 4cido lactico para formar una solucion;
(¢) scmbrar la solucién con una suspension de la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-
3-[4-[[]|2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil|Jamino|metil|-fenil ]-2E-2-propcnamida;
() agitar la solucién durante un tiempo;
(g)  calentar la solucién a una segunda temperatura apropiada;
(h) ‘agitar la solucién durante un tiempo;

(1)  cnfnar la solucién; y
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()  agitar la solucion durante un tiempo suficiente para precipitar la sal de lactato
anhidra de N-hidroxi-3-[4-{[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)ctil]amino|metil | fenil |-21:-
| 2-propenamida.
(k) - aislar la sal dc lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-|[{2-(2-metil-11]-
- indol-3-il)ctil Jamino]metil [fenil]-2E-2-propenamida;
() lavar la sal con agua; y

(m) sccar la sal.

Asi mismo, cl método de la nuevas Reivindicaciones 3-4 (antiguas Reivindicaciones 18-19) para
preparar  la  sal dec lactato anhidra de  N-hidroxi-3-[4-[|[2-(2-mectil-1H-indol-3-
il)ctil jamino|metil]fenil |-2E-2-propenamida, comprende especificamente los siguicntes pasos:

(a) | proporcionar una solucién de 4cido lactico;

(b)  suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
i])ctil]amino|metil]fenil]-2E-2-propenamida en una mezcla de 1:1 de ctanol y
agua;

(¢)  calentar la suspension a una temperatura apropiada;

(d)  agregar la solucion de acido lactico para formar una solucion;

(c) cnfriar la solucidn;

() scmbrar la solucién con la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-|4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)ctil |Jamino]metil |fenil]-2EE-2-propenamida;

(g) ’ agitar la solucién durante un ticmpo;

(h)  cnfriar la solucion; y

(i)  agitar la solucidn durante un ticmpo suficiente para precipitar la sal dc lactato
anhidra de N-hidroxi-3-[4-[|[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil ]amino |metil |fenil |-2E-
2-propenamida.

) aisl“ar la sal dc lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-|[[2-(2-metil-1H-

indol-3 -iDetil]Jamino]metil |fenil]-2E-2-propenamida;
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(k) lavar la sal con agua; y

(1) - sccar la sal.

i1) Ahora bicn, en cuanto al arte previo citado, llamo respctuosamente la'
atencion sobre cl hecho que D2 simplemente divulga sales agonistas Beta3 adrenérgicas. D2 no
ticne rclqcién alguna con cl proceso de la presenta invencidn, en tanto quc no conticne
cnscﬁanzgs quc permitan Ja produccion especifica de sales de lactato anhidra de N-hidroxi-3-|4-
['[|2—(2—m§til-]H-indol—3—il)etil]amino]mctil]fcnil]-215-2-propenamida, pucs los procesos alli
cnscﬁados‘ presentan reactivos, cantidades y condiciones de temperatura complctamente

difcrentes a los de la presente invencion.

D1, a su vez, divulga la basc libre del compuesto N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo]-3-
il)ctilIamin}o]mctil:]fcnil_]—213-2—propenamida y menciona entre otras sales, la sal lactato. En
contraste, la presente solicitud reclama métodos especificos de preparacion de la sal de lactato
anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)ctil]amino|metil | fenil]-2E-2-
propcnamidé. El problema que pretende resolver la presente solicitud es proveer procesos para
la obtencion de sales cristalinas mejoradas dec N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-mctil-1H-indol-3-
il)ctil']aminélmctili]fenil]-2E-2-propenamida. Dicho problema ha sido solucionado por la
presente solicitud ya que provee un proccso para la obtencion de la sal de lactato anhidra de N-

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

En dcﬁniti\;a, D1 no proporciona cnsefianzas relacionadas con la preparacion de la sal lactato
anhidra de N;hidroxi—3—[_’4—[:[j|:2—(2—mctil-1H-ind01-3—il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propcnamida,
a partir de ia cual es posible obtener propiedades farmacéuticas ventajosas, como son la
resistencia al éambio de estructura cristalina al someterla a una prueba dc compresion, un punto
mas alto de ﬁ;sién (181°C) en comparacion con cl punto de fusién de la sal lactato monohidrato

(111°C), su ligera higroscépica y alta estabilidad a condiciones de 92% dc humedad relativa por

Pagina S de 7



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

un mes a temperatura ambiente y su perfil de disolucion ventajoso en comparacién con ¢l que
presenta la sal monohidrato de lactato. En ningin momento el arte previo citado por la
proporcioﬂa enscflanzas que conlleven al desarrollo de un método para obtener la sal lactato
anhidra prcparada mediantc la presente invencion con dichas propicdades ventajosas y

sorprendentes.

D1 revela d:‘c mancra general la forma de preparacion de la base libre de N-hidroxi-3-[4-|[]2-(2-
mctil- 111-indol-3-il)etil Jamino|metil | fenil]-2E-2-propenamida. Especificamente, cl ejemplo P3
dc la referencia D1 revela la forma de preparar la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[|2-(2-mctil-1H-
indol—3—il)cti“lJamino]mctil]fcnil]-213-2-propcnamida. Dicho ejemplo no divulga las condicioncs
de tcmpcratﬁra y tiempo de calentamiento esenciales e inequivocas que se reclaman en la

presente solicitud.

Lin particular, D1 apcnas divulga de manera somera y cualitativa los reactivos utilizados, por cl
contrario, la presente solicitud contiene las cantidades especificas de cada rcactivo, las
temperaturas y tiempos de calentamicnto concretos que deben llevarse a cabo para obtener la sal
lactato  anhidra dc N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)ctil ]amino Jmetil |fenil |-215-2-
propenamida. Asi las cosas, llamo la atencién de la Examinadora sobre los ¢jemplos 18-21 y 28
del Capitulo D“cscriptivo de la presente solicitud los cuales ilustran paso a paso, las etapas y
condicioncs ncécsarias para obtener la sal lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
ind01-3-i1)ctil]afnino]mctil]fcnil]—2E-2-propenamida. In contraste, el arte previo citado por la
Examinadora no enscfla ni sugicre etapas ni pasos especificos de produccion ni los parametros
de tempcratura y tiempo quc se reclaman en la presente solicitud. Ninguno de los documentos
citados por la lixaminadora provee guia o motivacidn alguna, para que la persona del oficio
medianamente versada en la materia provea los pasos, parametros y condiciones cspecificas ¢

incquivocas rcclamadas en la presente invencion.
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Finalmente, cs importante scfialar que ¢l analisis de nivel inventivo no puede cstar basado cn si
cs 0 no posible obtener la invencién reclamada, pues claramente era posible, toda vez que cl
proccdimicn;to rcclamado ahora existe. Aplicando un estandar de "posibilidad dc alcanzar", haria
que ninguna 'invencion fucra susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistcma de patentes.
Del mismo modo, ¢l andlisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las téenicas de
invcstigaci()r} aplicadas son comuncs u obvias, sino mas bien si ¢l objcto cspecificamente
recclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin nccesidad de
invcstigaciéﬂ adicional alguna). En otras palabras, para la fecha de prioridad aqui reclamada, la
persona mcdianamente versada en la materia habria podido llegar al procedimiento de la presente

invencion. Sin embargo, la cuestion a determinar es si la persona medianamentc versada cn la

matecria, a la fecha de prioridad aqui reclamada, lo habria realizado, motivado por cl

conocimicnto general y estimulado por el arte previo. La unica forma en que una persona

|
medianamente versada cn la materia podria llegar a las conclusiones gquc menciona la

l'xaminadora.cn su examen de fondo seria al realizar un andlisis en retrospectiva una vez conocc

la invencion aqui reclamada.

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer cxamen de fondo, han sido resucltas y por consiguiente solicito respctuosamente que cl
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamente, |

. —
Losr = 5T
TR O AR —%
C.C. No. 79.782.747 de Bogoté
TP. 74295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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P2008/000202
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
|
1. Un método para preparar la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[|[2-(2-mctil-

111-indol-3-il)ctil]amino|metil]fenil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos de:

(a)  proporcionar una solucion de 4cido lactico;

(b)  suspender la basc libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1-indol-3-
il)ctil]Jamino Jmetil]fenil]-2EE-2-propenamida en agua;

Qc) calentar ]a suspension a una temperatura apropiada;

(d) agrcgar la solucion de 4cido lactico para formar una solucion;

(¢) scmbrar la solucion con una suspension de la sal de lactato anhidra de N-

| hidroxi-3-|4-[[[2-(2-mctil-1H-indol-3-il)ctil Jamino Jmetil}-fenil |-21-2-
propcnamida;

(f)  agitar la solucién durante un tiempo;

(g) calentar la solucién a una segunda temperatura apropiada;

(h) agitar la solucién durante un tiempo;

(i)  ecnfriar la solucion; y

(j)  agitar la solucién durantc un tiempo suficiente para precipitar la sal dc
lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[|[2-(2-mctil-1H-indol-3-

il)etil|]amino |metil]fenil]-21E-2-propcnamida.

2. El método de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende ademas los pasos de:
(k) aislar la sal dc lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-mctil-
i 1H-indol-3-il)etil Jamino|metil }fenil]-2E-2-propenamida;
(1)  lavarlasal con agua; y

(m) sccar la sal.

3. Un método para preparar la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[]|2-(2-mctil-1H-
indol-3-il)ctil]amino|metil|fenil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos de:
(a)  proporcionar una solucion de 4cido lactico;
(b) suspender la basc libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-111-indol-3-
il)ctiljJamino]metil|fenil]-2F-2-propenamida en una mezcla de 1:1 de etanol
y agua;
(c)  calentar la suspension a una temperatura apropiada;
(d)  agregar la solucién de 4cido lactico para formar una solucion;

(¢)  cnfriar la solucion;

Pagina 1 de 2



)

(2)
(h)
1)

Expediente No. 08-129.405
Primer Examen de Fondo
P2008/000202

scmbrar la solucién con la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[]|2-(2-
metil-111-indol-3-il)ctil]amino |metil |fenil]-2E-2-propenamida;

agitar la solucion durante un tiempo;

cnfriar la solucidn; y

agitar la solucién durantc un tiempo suficiente para precipitar la sal dc
lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-mctil-1H-indol-3-

il)ctil [amino|metil |fenil |-2E-2-propenamida.

4. Il método de acuerdo con la Reivindicacion 3, que comprende ademas los pasos de:

)

(k)
0

aislar la sal dec lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[|2-(2-mctil-
111-indol-3-il)etil Jamino |metil | fenil]-2E-2-propenamida;
lavar la sal con agua; y

sccar la sal.

sk ok 3k ok sk o ok sk o sk sk skook ok
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