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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Ciudad
REFERENCIA: Expediente No. 14 — 058.169
TITULO: “PROCEDIMIENTO  PARA  PREPARAR  5-{2-{[6-(2,2-

DIFLUORO-2-FENILETOXI)HEXIL]-AMINO}-1(R)-HIDROXIETIL)
-8-HIDROXIQUINOLIN-2{1H)-ONA VIA UN NUEVO
INTERMEDIO”

SOLICITANTE: ALMIRALL S.A.

TRAMITE: Respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio No.
3.282 del 31 de marzo de 2015.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicién de apoderado de la
sociedad ALMIRALL S.A., dentro del término legal, presento respuesta a Concepto

Técnico notificado mediante Oficio No. 3.282 del 31 de marzo de 2015.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE
REIVINDICACIONES (ART 30 D 486, ART 22 PCT)

El Examinador Técnico manifiesta;

“Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas, porque no establecen fas
posibilidades de grupos protectores P1 y P3, la descripcion solo soporta
procesos en los cuales el grupo protector de amino es bencifo o alilo, y el
grupo protector de hidroxi es bencilo. Se sugiere hacer una generalizacion
razonable de la materia que cuenta con soporte descriptivo”.
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“Adicionalmente, las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porgue no
establecen claramente como se lleva a cabo la reduccion dsl resto
aminocefona, ya que solamente sefialan que se realiza en presencia de un
catalizador de rodio o rutenio, y la descripcidn solo soporta procesos en los
cuales la reduccion del resto aminocefona se efectia usando un catalizador
de rutenio como es el (R)-tol-BINAP RuCi2 DAIPEN en isopropanol, en
presencia de ferc-butdxido de potasio y t-butanol. Por ofro lado, la
reivindicacion 1 no establece como se desprotege el compuesto obtenido
después de la reaccion del compuesto de férmula (Ap). Se sugiere restringir la
reivindicacion a una generalizacion razonable de la materia que cuenta con
soporte descriptivo”.

La reivindicacion 5 no se encuentra enteramente soportada en la descripcion
porque la descripcion solo soporta proceso en los cuales la reduccion del
grupo aminocetona se lleva a cabo en presencia de un catalizador de rutenio”.

La reivindicacion 8 no es concisa porque reclama rangos muy amplios de
temperatura y de presion para la etapa de reduccion del resto aminocetona,
los ejemplos de la descripcion se efectian a 65°c y una presién de 25 bares.
se sugiere hacer una generalizacion razonable de la materia que
efectivamente cuenta con soporte descriptivo”.

Adicionalmente, la reivindicacidn 8 no es concisa porque no establece las
posibilidades de base a usar en la etapa de reduccién de acuerdo a lo
soportado en la descripcion. Se sugiere incorporar el contenido de las
reivindicaciones dependientes 9 y 10 para dar concision”.

“La reivindicacién 12 no es clara, ni se encuentra totalmente soportada en la
descripcion, porque establece que los dos grupos protectores P1 y P3
representan el mismo grupo protector,..”

R/: El solicitante de acuerdo a lo expresado por el Examinador Técnico de Patentes, con

respecto a las Reivindicaciones como sigue:

Se adjunta un nuevo pliego de reivindicaciones en el que se ha introducido
varias modificaciones para subsanar la falta de claridad y concisién objetada

por el Examinador.

Bésicamente, se han realizado las siguientes modificaciones:
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Se ha incluido el contenido de las reivindicaciones 2, 5, 9 y 10 en la
reivindicacion 1,

Se han combinado las reivindicaciones 17 y 18,

Se han eliminado las reivindicaciones 3-5, 8-10, 12, y 21,

Se han renumerado el resto de las reivindicaciones.

Por lo anterior, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico
de Patentes un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO, el cual consta de

doce

(12) nuevas reivindicaciones en cuatro folios.

2. UNIDAD DE INVENCION (ART 25 D 486)

El Examinador objeto la Unidad de Invencion de la solicitud porque:
“La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se
refiere a 4 Grupos Inventivos”.

“t os

Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas

esenciales:

“1° Proceso de fas reivindicaciones 1y 2 para preparar el compuesto 5-(2-{[6-
(2, 2-difluoro-2-feniletoxihexillamino}- 1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2( 1H)-
ona de formula (1)".

“2° Proceso de las reivindicaciones 3 y 4 para preparar el compuesto 5-(2-{[6-
(2, 2-difluoro-2-feniletoxihexilJamino}- 1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2( 1H)-
ona de formula (1)

“3° Proceso de la reivindicacion 14 para preparar el compuesto 5-(2-{[6-(2,2-
difiuoro-2-feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietif)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de

férmu,

{a () que comprende las efapas (i) v (ii)".

4° Compuesto A1 de la reivindicacion 20 y su proceso de preparacion de la
reivindicacion 22",

“Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las ofras
invenciones”,
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R/. El solicitante de acuerdo a lo expresado por el Examinader Técnico de Patentes, con

respecto a la Unidad de Invencién se permite manifestar:;

El grupo de invencion 2 ya no aplica ya que se han eliminado las

reivindicaciones 3 y 4.

El grupo de invencion 3 descrito en la reivindicacién 14 (nueva reivindicacién
6) se refiere al proceso de sintesis para preparar el compuesto de férmula (1) que
comprende la etapa i) y ii). Cabe destacar que primero esta reivindicacién es
dependiente de la reivindicacidon 1. De hecho la etapa ii) descrita en la
reivindicacion 14 (nueva reivindicacion 8) es exactamente la misma etapa ya
descrita en la reivindicacion 1, lo Unico nueve y limitante en la presente
reivindicacion es la descripcion de como se obtiene el compuesto de férmula
(Ap) mediante las ensefianzas de la etapa i). Por lo cual ambas reivindicaciones
1y 14 (ahora renumerada 6) comparten un concepto comun y novedoso que es la
etapa ii) y por lo tanto benefician del concepto de unidad de invencion.

Del mismo modo, tanto el compuesto A1 como su proceso de preparacion a partir
del compuesto Ap también forman parte del proceso de la presente invencién. Es
cierto que la reivindicacion 20 (ahora renumerada 11) estd en forma de
reivindicacion de producto y no de proceso como el resto de las reivindicaciones
pero no deja de ser un intermedio novedoso Gtil para el proceso de la presente

invencion.

Por otro lado, cabe mencionar que tanto la EPO en el informe internacional de
busqueda asi como la mayoria de las oficinas ya reconocen la unidad de

invencion de la presente solicitud.
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3. EXAMEN DE PATENTABILIDAD (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (art. 18 D 436)
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Ei Examinador objeta el nivel inventivo para las reivindicaciones 1-22 con los
documentos D1 (W02008093188) y D2 (W0O2010102831) porque:

‘)

“La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el
procedimiento divulgado en el documento D1 consiste en que en el
procedimiento del documento D1 se obtiene un agonista Beta 2 adrenérgico
diferente y en que la reduccion del resto aminocetona no se realiza en
presencia de un catalizador de rodio o rutenio”.

‘)

“La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el
procedimiento del documento D2 consiste en que en el proceso del
documento D2 no se ifeva a cabo una efapa de reduccion usando un
catalizador de rodio o rutenio”.

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
se veria motivada a usar un procedimiento de sintesis como el divulgado en el
documento D1, usando un cafalizador de rutenio durante la efapa de
reduccion como es de su conocimiento’, con el fin de obtener un
procedimiento aiternativo al divulgado en el documento D2 en la obtencion del
compuesto 5-(2-{{6-(2, 2-difluoro-2-fenifetoxihexillamino}- 1(R)-hidroxietil)-8-
hidroxiguinalin-2(1H)-ona, con la expectativa razonable de éxito porque a
pesar que el compuesto del documento D1 no es exactamente igual, si
comprende los mismos grupos que participan en la reaccion. Por lo cual el
obfefo de la reivindicacion 1 se considera obvio”.

)

“La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacidon 14 y el
procedimiento divulgado en el documento D1 consiste en que en el
procedimiento del documento D1 se obtiene un agonista Beta 2 adrenérgico
diferente, en consecuencia, se usan Intermediarios  diferentes.
Adicionalmente, la reduccion del resto aminocefona no se realiza en
presencia de un catalizador de rodio o rutenio”.

5

)



Marcas - Patenies

Modelos — Disefios

Nombres Comerciales — Enseias
Fropiedad Intelectual

Registros en el Exterior

Registros Sanitarios INVIMA — ICA
Acciones Judiciales —Administrativas
Derecho Comercial - Industrial
Asesoria — Contratos — Otros
Corresponsalia a Nivel Mundial

)

E H N E B
Mario Delgado Echeverry e Hijos SAS.

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

Bogota D.C. - Colombia

Avda. Kra. 24 Park Way No. 37 — 31 Of,
202

Tals, {571) 2444056 - 3690624

Fax (571} 2442496 A A No B207
E-mail. mde@mdelaw.com
mdelawcf@cable.net.co
mdeabogados@cable net.co

Miembros ACP|— ASIPI - AIPPI

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
se veria motivada a usar un procedimiento de sintesis como el divulgado en el
documento D1, usando un catalizador de rutenio durante la etapa de
reduccién como es de su conocimiento®, con el fin de obtener un
procedimiento alternativo al divulgado en el documento D2 para la obtencion
del compuesto 5-(2-{[6-(2, 2-difluoro-2-feniletoxihexillaminc}-1(R)-hidroxietil)-&-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona, con la expeciativa razonable de éxito porque a
pesar que el compuesto del documento D1 no es exactamente igual, si
comprende los mismos grupos que participan en la reaccién. Por lo cual el
objeto de la reivindicacion 14 se considera obvio”.

R/: Con relacién a las objeciones del Examinador de Patentes respecto a la falta

de Nivel Inventivo de la invencion en estudio, el solicitante de acuerdo al

Nuevo Capitulo Reivindicatorio, procede a analizar el estado de la técnica

mas relevante por los siguientes motivos:

Antes de presentar los argumentos, se describe a continuacion un esquema

resumiendo los diferentes procesos sintéticos descrifos en los documentos

D1yD2:
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El documento D2 describe un proceso para preparar compuesto de férmula

(la) haciendo reaccionar compuesto intermedio de férmula (V) con un

compuesio intermedio de formula (IV) utilizando xileno como disolvente,

seguido de una desproteccion del grupo hidroxi y finalmente sequido de un
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proceso en una sola etapa de desproteccion y salificacion con una sal
farmacéuticamente aceptable. Cabe mencionar que en el documento D1 el
proceso de reduccion del radical aminoacetona se realiza bastante antes de

acoplamiento de los reactivos de férmula (V) y (IV)

El documento D1 describe un proceso de preparacion de un compuesto de
formula (XIV), en el que el proceso de reduccién del radical aminoacetona se
realiza después del acoplamiento de los dos intermedios (XIl) y (X'). Dicha
reduccion, de acuerdo con el documento D1, se realiza en presencia de
agentes catalizadores del tipo derivado de borohidruros tales como
borohidruro de litio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro sédico
monoacetoxiborohidruro sédico (ver pagina 9, lineas 10-14 del documento
D2). No existe ninguna mencion ni siquiera una indicacién en el
documento D1 sobre catalizadores basados en rodio o rutenio. Por ofro
lado, cabe mencionar que el documento D1 describe exclusivamente una
Unica secuencia de reacciones en el que la desproteccién tiene lugar
despues de la reduccion de la amincacetona al amino alcehol. En cambio la
presente invencién describe que la preparacién del compuesto de
formula (1) se puede realizar en ambas secuencias de las reacciones, es
decir en el que la desproteccion tiene lugar tanto antes como después
de la reduccién del aminoacetona al amino alcohol.

Es muy importanie mencionar las ventajas asociadas al nuevo proceso
para obtener el compuesto de férmula (l). De hecho, a diferencia de los
metodos de los documentos D1 y D2, el procedimiento de la invencién
permite la produccion del compuesto de férmula (1) por un camino muy
corto, lo que reduce considerablemente el tiempo de reaccién. Ademas,

el compuesto (I} y sus sales se pueden preparar facilmente a partir del nuevo
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intermedio (Ap) a través de solamente dos etapas de sintesis mejorando al
mismo tiempo el rendimiento y la pureza del compuesto final (ver Tabla 1 de

la memoria descriptiva).

Por otro lado, es muy importante destacar que la reduccion de la
aminocetona se lleva a cabo usando un catalizador basade en rodio o
rutenio. De este modo se evita el uso del complejo derivado de boranos tal
como se describen tanto en el documento D1 como en el documento D2, y
asi se evitan todos los inconvenientes generados dentro del uso de este tipo

de catalizador.

El nuevo proceso de la presente invencién permite obtener el
compuesto de formula () utilizando solamente 3 etapas de reaccién
dando lugar al producto final con niveles de impurezas mucho mas bajos que
el descrito en el documento D2. Esto se consigue utilizando un nuevo
compuesto intermedio (Ap), simplificando asi las etapas de reaccion y
evitando el uso y la manipulacion de otras sustancias conocidas por su alta

foxicidad.

No existe ninguna indicacion ni en el documento D1 ni en el documento D2
que hubiera llevado a un experto en la materia en modificar las
condiciones del proceso sintético de la presente invencion (el uso de un
intermedio novedoso (Ap), el uso de catalizador a base de rodio o rutenio, la
posibilidad de simplificar las etapas totales de sintesis, y también la
posibilidad de escalar el proceso obteniendo un producto final con menor
impurezas cuando se compara con los procesos anteriores). Todas estas

ventajas ante mencionadas hace que la presente invencién presente tanto

<
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novedad como nivel inventivo con respecto al documento D1 yio
documento D2.

Finalmente, solo a modo indicativo el solicitante respetuosamente indica
al Examinador que, el Informe de blGsqueda Internacional ya reconoce
tanto la novedad como el nivel inventivo de la presente invencién asi
como la unidad y la aplicacién industrial de la presente invencién. (Ver
Anexo). Asimismo, la Oficina de Patentes de Estados Unidos (USPTO) (Ver
Adjunto), acaba a emitir una notificacién concediendo la presente
solicitud con reivindicaciones mucho mas amplias que las actuales y que en
estos momentos se estan recibiendo examenes positives en la mayoria de
las oficinas de patente, incluida la Oficina Europea de Patentes.

Por lo expresado anteriormente, la Reivindicacion 1 asi como las

Reivindicaciones 2 a 12 dependientes de la presente solicitud de invencién
de nuestro poderdante tiene NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico de Patentes: -
Un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO el cual incluye doce (12) nuevas
reivindicaciones en cuatro folios; el cual cumple con los requisitos de NOVEDAD,
NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos por la Decision 486 del
Acuerdo de la Comision de la Comunidad Andina; ademas, estamos dando respuesta

al Concepto Tecnico notificado mediante Oficio No. 3.282 del 31 de marzo de 2015.

Por lo tanto, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER la Patente de Invencion
titulada: “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 5-(2-{[6~(2,2-DIFLUORO-2-
FENILETOXI)HEXIL]-AMINO}-1(R)-HIDROXIETIL) -8-HIDROXIQUINOLIN-2(1H)-ONA VIiA UN

10
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NUEVO INTERMEDIO” a nombre de la sociedad ALMIRALL S.A. para las nuevas
Reivindicacicnes 1 a 12 inclusive.

Atentamente,

.

|
IME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
C.C\Wo. 19.270.955,Bogota
T.P. NO\ 43.308 C.S.J,

Anexos:

Nuevas Reivindicaciones (12) en cuatro folios.
IFRP en cinco folios.

Motice of Allowance in US en veintitrés folios,

11



NUEVAS REIVINDICACIONES

Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiguinolin-2(1H)-ona de férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(h

donde dicho procedimiento comprende reducir y desproteger un compuesto de

férmula (Ap), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

pi0

en donde P'y P? independientemente se seleccionan del grupo que consiste en
un grupo bencilo y un grupo alilo, para dar un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el resto aminocetona se
reduce en presencia de un catalizador a base de rodio o rutenio, a una
temperatura en el intervalo de 65-70°C, a una presion de 25 bar y en presencia

de una base que es terc-butdxido de potasio, dicho proceso comprende:

b1) la reduccién del resto aminocetona del compuesto de férmula (Ap) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para dar un compuesto de

formula (Bp) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

HO._

N
N0
pt© "
(Bp)
y luego
c1) la separacion de los grupos protectores P' y P* del compuesto de formula

(Bp) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

|2



Un procedimiento segtin la Reivindicacién 1, en donde el resto aminocetona se

reduce en presencia de un catalizador a base de rutenio.

Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, en donde el catalizador a base de

rutenio se selecciona de:

Ar
G OLGS AN
P‘\ S Al
U
P\/ﬁ N © OMe  and
Ar’ arct Hz

en donde los grupos Ar son iguales y se seleccionan de grupo fenilo y grupo

OMe

tolilo.

Un procedimiento segtn una cualquiera de las Reivindicaciones precedentes,

en donde los grupos protectores P!y P? representan un grupo bencilo.

Un procedimiento segin una cualquiera de las Reivindicaciones precedentes,

en donde los grupos protectores P!y P* se separan en una sola etapa.
g Y

Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende
(i) preparar un compuesto de férmula (Ap) como se define en una cualquiera
de las Reivindicaciones 1 0 4 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo mediante a) hacer reaccionar un intermedio de férmula (V1)
0
L
N
A WO
p1
(vin
en donde L es un atomo haldégeno, con un derivado de 6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexan-1-amina de férmula (X),

H
PS/N \/\\/"\/\OfYQ

FF
(X}
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en presencia de una base, en donde P'y P® son como se definen en una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 4, en donde la base se selecciona
de trietilamina, diisopropiletilamina o carbonato de potasio, y después

(i) reducir y desproteger el compuesto de foérmula (Ap), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por un procedimiento como se
define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, para dar un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

Un procedimiento segun la Reivindicacion 1, en donde el grupo saliente L es un

atomo de bromo.

Un procedimiento segun la Reivindicacion 6 o 7, en donde la base es

trietilamina.

Un procedimiento seglin una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, que
comprende ademas subsiguientemente d) tratar el compuesto de férmula (1) asi
obtenido con un acido farmacéuticamente aceptable, para formar la
correspondiente  sal farmacéuticamente aceptable, en donde el acido
farmacéuticamente aceptable usado en la etapa d) es el acido naftaleno-1,5-

disulfénico v la sal farmacéuticamente aceptable es la sal napadisilato de

HO. HW\S{@ anf‘l

SOH

férmula (1a):

(1a)

10. Un procedimiento seglin una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en donde

el compuesto (I} se obtiene en forma de base libre.

HNW\ﬁX@
HO
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11. Un compuesto de formula (A1) o una sal farmacéuticamente del mismo.

H N’\/\/\%
Ox

-

NO

CH
(A1)

12. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (A1) como se define
en la Reivindicacién 11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde dicho procedimiento comprende la separacion de los grupos protectores

P'y P® de un compuesto de formula (Ap)

P%M/‘v%
0

s

NSO (Ap)
pt0 H
en donde P’ representa un grupo protector de hidroxi y P® representa un grupo

protector de amino.



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2012/069475

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT "

NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL
PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(CHAPTER T OF THE PATENT COOPERATION

SRINIVASAN] Ravi Chandran ¢,
TREALC) 14 South SquBtetion by S/‘ E

(PCT Rule 44bis.1(c)) et

17 April 2014 (17.04.2014)

London Greater London WC1R 51J
Date of maillng {day/menthyear} N _ _ ROYAUME-UNI

JAIKEMBA.
RECD 2 § APR 201

------------------------

Applicant's ar agent’s [ile reference

ALMIRALL, S.A.

N.117750 IMPORTANT NOTICE
International application Nin. International filing date (day/monihivear) Pricrity date ((J'n_w‘nimllfvj*erﬁ'j
PCT/EP2012/069475 02 Octobher 2012 {02.10.2012) 07 Octoher 2011 (07.10,2011)
Applicant

Cooperation Treaty)

The International Bureau wansmits hercwith a copy of the international preliminary reporl on patentability (Chapter [ of the Patent

The [ntemational Pureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Culombeties
1211 Geneva 20, Switzetland

Facsimile Mo, +41 22 338 82 70 e-mabl: UG, pet@wipo.in

Agnes Wittmann-Regis

Form PCT/AR/A2G (January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)

Applicant’s or agent’s file relerence FOR FURTHER ACTION Sece ilem 4 below

N.117750

International application No. International filing date (day/month/year) Priority date {day/month/year)
PCT/EP2012/069475 02 October 2012 (02.10.2012) 07 Octoher 2011 (07.10.2011)

fnternational Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant infarmation in Form PCT/ISA/237

Applicant
ALMIRALL, S.A,

1. ‘l'his international preliminary report on patentability (Chapter 1) is issued by the International Burean an behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a),
2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a
reference to the international preliminary report on patentahility (Chapter I) instead.

3. This report contains indications relating to the following items:

E Box No. I Basis of the report
D Box No, 11 Priority
TRox No. 11l Mon-establishment of opinion with regard o novelty, inventive step and industrial
; P B ¥
applicahility
I:] Box No. [V Lack of unity of invention
m Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

D Box No. VI Certain documents cited
D Box No. VII Certain defects in the international application
m Box No. VIII Certain chservations on the international application

4. The International Bureau will communicate this report to designated Offives in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1
but not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from
the priority date (Rule 44bis .2).

Date of issnance of this report
08 April 2014 (08.04.2014)

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland Agnes Wittmann-Regis

Facsimile No. +41 22 338 82 70 e-mail: pls.pet@wipo.int

Form PCTVIB/373 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP20120069475

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following obsetvations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

sge separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/069475

Re litem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the folibwing dbcu ments:
D1: W02010/102831
D2: W02008/093188

Novelty

The present claims relate to the preparation of the compound of formula (1) via the
intermediate aminoketone (Ap) as well as to intermediates directly prepared from (Ap)
and their conversion to (1).

D1 relates to the preparation of the compound of present formula (1) but proceeds via
the protected amino alcohol (Il rather than via an aminoketone (present (Ap) or (A1)).

The requirements of novelty are fulfilled.

Inventive step

The technical problem underlying the present application is taken as the provision of
an alternative method for preparing present compound (1) as well as an intermediate
therefor. D1 is taken as the closest prior art.

The skilled person, starting from D1 and seeking a solution to the above-formulated
technical problem, would be motivated to see how structurally very similar compounds
have been synthesized in the prior art.

D2 discloses the synthesis of a compound of formula (1), which differs from present
formula (1) solely in the nature of the substituent on the amino alcohol nitrogen atom.
The compound (1) of D2 is prepared by reacting compound (XIl), which corresponds
exactly to present compound (VIl}, with a protected amine of formula (X'), which differs
from present compound (X) in the nature of one of the two nitrogen substituents (i.e.
the substituent which is not the protecting group) and subsequently reducing the so-
obtained aminoketone (XIIl) and deprotecting the resulting compound (XIV) to give the
desired amino alcohol end product (I} (see Scheme 1).

Form PCTASAR37 {Saparale Sheet) (Sheel 1) {EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/069475
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Present claims 1-3, 5-10 relate to processes in which the reduction is performed in the
presence of a rhodium or ruthenium-based catalyst. D2 states that the reduction may
be done with a suitable reducing agent such as lithium borchydride, sodium
borohydride, sodium cyanoborohydride, sodium monoacetoxyborohydride or borane
complexes (p. 9, I. 10-14), No mention is made of a rhodium or ruthenium-based
catalyst. Said claims therefore do not appear to be obvious in light of D2.

Present claims 3-5, 20-22 concern reactions and intermediates wherein the
deprotection takes place before reduction of the aminoketone to the amino alcohol. As
the teaching of D2 deals exclusively with reaction sequences in which the reduction
precedes the deprotection, said claims do not appear to be obvious in light of D2.

Present claims 11-19 include the features of one or more of claims 1-10 and are
hence inventive for the same reasons as claims 1-10.

The requirements of inventive step are therefore fulfilled.

Re ltem VIII
Certain observations on the international application

Claims 9, 11, 15 and 16 contain non-essential preferable features. A claim which
contains non-essential features does not comply with the requirement of conciseness.
The correct way to claim such preferred embodiments is by use of dependent claims.

Form PCTNISA/237 (Separate Sheal) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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OMB Clearance and PRA Burden Statement for PTOL-85 Part B

The Paperwork Reduction Act (PRA) of 1995 requires Federal agencies 1o obtain Office of Management and
Budget approval hefore requesting most types of information from the public. When OMB approves an agency
request to collect information from the public, OMB (i) provides a valid OMB Control Number and expiration
date for the agency to display on the instrument that will be used to collect the information and (ii) requires the
agency to inform the public about the OMB Control Number’s legal significance in accordance with 5 CFR
1320.5(b).

The information collected by PTOL-85 Part B is required by 37 CFR 1.311. The information is required to obtain
or retain a benefit by the public which is to file (and by the USPTO to process) an application. Confidentiality is
governed by 35 U.S.C. 122 and 37 CFR 1.14. This collection is estimated to take 12 minutcs to complete,
including gathering, preparing, and submitting the completed application form to the USPTO. Time will vary
depending upon the individual case. Any comments on the amount of time you requirc to complete this form
and/or suggestions for reducing this burden, should be sent ta the Chicf Information Officer, U.S. Patent and
Trademark Office, U.S. Deparlment of Commerce, P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450, DO NOT
SEND FEES OR COMPLETED FORMS TO THIS ADDRESS. SEND TO: Commissioner [or Patents, P.O. Box
1450, Alexandria, Virginia 22313-1450. Under the Paperwork Reduction Act of 1995, no persons are required to
respond to a collection of information unless it displays a valid OMB control number,

Privacy Act Statement

The Privacy Act of 1974 (P.L. 93-579) requires that you be given certain information in connection with your
submission of the attached form related 1o a patent application or patent. Accordingly, pursuant to the
requirements of the Act, please be advised that: (1) the gencral authority for the collection of this information is
35 U.S.C. 2(b)(2); (2) furnishing of the information solicited is voluntary; and (3) the principal purpose for which
the information is used by the U.S. Patent and Trademark Office is to process and/or examine your submission
related to a patent application or patent. If you do not furnish the requested information, the U.S. Patent and
Trademark Office may not be able to process and/or examine your submission, which may result in termination of
proceedings or abandonment of the application or expiration of the patent.

The information provided by you in this form will be subject to the following routine uses:

1. The information on this form will be trcated confidentially to the extent allowed under the Freedom of
Information Act (5 U.S.C. 552) and the Privacy Act (5 U.S.C 552a). Records from this system of records
may be disclosed to the Department of Justice to determine whether disclosure of these records is required
by the Freedom of Information Act.

2. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, in the course of presenting cvidence
to a court, magistrate, or administrative {ribunal, including disclosures to opposing counsel in the course of
settlement negotiations,

3. A record in this system of records may be disclesed, as a routine use, to a Member of Congress submitting &
request involving an individual, to whom the record pertains, when the individual has requested assistance
from the Member with respect to the subject matter of the record.

4. A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to a contractor of the Agency having
need for the information in order to perform a contract. Recipients of information shall be required to
comply with the requirements of the Privacy Act of 1974, as amended, pursuant to 5 U.S.C. 552a(m},

5. A record related to an International Application filed under the Patent Cooperation Treaty in this system of
records may be discloscd, as a routine use, to the International Bureau of the World Intellectual Property
Organization, pursuant to the Patent Cooperation Treaty,

6. A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to another federal agency for purposes
of National Security review (35 U.S.C. 181) and for review pursuant to the Atomic Energy Act (42 U.5.C.
218(c)).

7. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to the Administrator, General
Services, or his/her designee, during an inspection of records conducted by GSA as part of that agency's
responsibility to recommend improvements in records management practices and programs, under authority
of 44 U.S.C. 2904 and 2906. Such disclosure shall be made in accordance with the GSA regulations
governing inspection of records for this purpose, and any other relevant (i.e., GSA or Commerce) directive.
Such disclosure shall not be used to make determinations about individuals.

8. A record from this system of records may be disclosed, as a rouline use, to the public after either publication
of the application pursuant to 35 U.8.C. 122(b) or issuance of a patent pursuant to 35 U.S.C. [51. Further, a
record may be disclosed, subject to the limitations of 37 CFR 1.14, as a rouline use, to the public if the
record was filed in an application which became abandoned or in which the proceedings were terminaled
and which application is referenced by either a published application, an application open to public
inspection or an issued patent,

9. A record from this system of records may be disclosed, a8 a routine use, to a Federal, State, or local law
enforcement ugency, if the USPTO becomes aware of a violation or potential violation of law or regulation,
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Determination of Patent Term Adjustment under 35 U.S.C. 154 (b)
(Applications filed on or after May 29, 2000)

The Office has discontinued providing a Patent Term Adjustment (PTA) calculation with the Notice of Allowance.

Section 1(h)(2) of the AIA Technical Corrections Act amended 35 U.S.C. 154(0)(3)(B)() to ecliminate the
requirement that the Office provide a patent term adjustment determination with the notice of allowance. See
Revisions to Patent Term Adjustment, 78 Fed. Reg. 19416, 19417 (Apr. 1, 2013). Therefore, the Office is no longer
providing an initial patent term adjustment determination with the notice of allowance. The Office will continue to
provide a patent term adjustment determination with the Issue Notification Letter that is mailed to applicant
approximately three weeks prior to the issue date of the patent, and will include the patent term adjustment on the
patent, Any request for reconsideration of the patent term adjustment determination (or reinstatement of patent term
adjustment) should follow the process outlined in 37 CFR 1.705.

Any questions regarding the Patent Term Extension or Adjustment determination should be directed to the Office of
Patent Legal Administration at (571)-272-7702. Questions relating to issue and publication fee payments should be
directed to the Customer Service Center of the Office of Patent Publication at 1-(888)-786-0101 or (571)-272-4200.
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Application No. Applicant{s)
14/350,108 HEREU ET AL,
i ili Examiner Art Unit AlA {First Invantor to
Natigeiof AllowaERIlLy D Margaret M. SEAMAN 1625 :"’1 Pags
o

. The MAILING DATE of this communication appears on the cover sheet with the correspondence address--
All claims being allowable, PROSECUTION ON THE MERITS 1S (OR REMAINS) CLOSED in this application. If not included
herewith (or previously mailed), a Notice of Allowance (PTCL-85) or other appropriate communication will be mailed in due course. THIS
NOTICE OF ALLOWABILITY IS NOT A GRANT OF PATENT RIGHTS. This application is subject to withdrawal from issue at the initiative
of the Office or upon pefition by the applicant. See 37 CFR 1.313 and MPEP 1308.

1. [J This communication is responsive to
[ A declaration{sVaffidavit(s) under 37 CFR 1,130(b) was/were filed on .

2. ] An election was made by the applicant in response to a restriction requirement set forth during the interview on
requirement and election have been incorporated into this action.

: the restriction

3, [X] The allowed claim(s) is/are 1-26. As a resuit of the allowed claim({s), you may be eligible to benefit from the Patent Prosocution
Highway program at a participaling intellectual property office for the corresponding application, For more information, please see
hittp-//weww. uspto.qovipatentsiinit_svents/pphfindex.jsp or send an inquiry to PPHfeedback@uspto.gav .

4, [ Acknowledgment is made of a claim for foreign pricrity under 35 U.S.C. § 119(a)-(d) or (f}.
Certified capies:
a)®X Al b)[JSome *c) [J None of the:

1. [ Certified copies of the priority documents have been received.

2. [ Certified copies of the pricrity documents have been received in Application No.

3. [ Copies of the certified copies of the pricrity documents have been received in this national stage appllication from the

International Bureau (PCT Rule 17.2{a})).
* Certified copies not received: __

Applicant has THREE MONTHS FROM THE “MAILING DATE" of this communication to file a raply complying with the requirements
noted below. Failure to timely comply will resultin ABANDONMENT of this application.
THIS THREE-MONTH PERIOD IS NOT EXTENDABLE.

5. ] CORRECTED DRAWINGS ( as "replacement sheets") must be submitted.
O including changes required by the attached Examiner's Amendment / Corment or in the Office action of
Paper No./Mail Date ;

Identifying indicla such as the application number (see 37 CFR 1.84(c)) should be written on tho drawings in the front {not the back) of
each sheet. Replacement sheet(s) should be labelad as such In the header according to 37 CFR 1.121(d).

6. [J DEPOSIT OF andfor INFORMATICN about the deposit of BIOLOGICAL MATERIAL must be submilted. Note the
attached Examiner's comment regarding REQUIREMENT FOR THE DEPOSIT OF BIOLOGICAL MATERIAL.

Attachment(s)

1. X Notice of References Cited (PTO-892) 5. [¥] Examiner's Amendment/Comment

2. (4 Information Disclosure Statements (PTO/SB/08), 6. [¥] Examiner's Statement of Reasons for Allowance
Paper No./Mail Date

3. [] Examiner's Comment Regarding Requirement for Deposit 7. [] Other .

of Biological Material
4. [] Interview Summary (PTO-413),
Paper No./Mail Date .

D Margaret M SEAMAN/
Primary Examiner, Art Unit 1625

LL.S. Patent arad Tradomark (Mhce
PTOL-37 (Rev. 08-13) Notica of Allowability Part of Paper No./fMail Dale 20150128



Application/Control Number: 14/350,108 Page 2
Art Unit: 1625

L. The present application is being examined under the pre-AlA first to invent provisions.
EXAMINER’S AMENDMENT
2, An examiner’s amendment to the record appears below. Should the changes and/or

additions be unacceptable to applicant, an amendment may be filed as provided by 37 CFR
1.312. To ensure consideration of such an amendment, it MUST be submitted no later than the
payment of the issue fee.

The application has been amended as follows:

Claim 20 ling 2 after “thereof” DELETE --.—

Claim 20 line 3 after “(A1)” INSERT --.—

3. The following is an examiner’s statement of reasons for allowance: The above
amendment was made to propetly place the period at the end of claim 20. The process claimed
in the instant application is different from the prior art (US 8524908) due 1o the protecting group
on the N atom and the use of a rhodium or ruthenium-based catalyst.

Any comments considered necessary by applicant must be submitted no later than the
payment of the issue fee and, to avoid processing delays, should preferably accompany the issue
fee. Such submissions should be clearly labeled “Comments on Statement of Reasons for

Allowance.”



Application/Control Number: 14/350,108 Page 3
Art Unit: 1625

Any inquiry concerning this communication or earlier communications from the
examiner should be directed to D Margaret M. SEAMAN whose telephone number is (571)272-
0694. The examiner can normally be reached on 6am-2pm, Monday-Thursday.

If attempts to reach the examiner by telephone are unsuccess/ul, the examiner’s
supervisor, Janet Andres can be reached on 571-272-0867. The fax phone number for the
organization where this application or proceeding is assigned is 571-273-8300.

Information regarding the status of an application may be obtained from the Patent
Application Information Retrieval (PAIR) system. Status information for published applications
may be obtained from either Private PAIR or Public PAIR. Status information for unpublished
applications is available through Private PAIR only. For more information about the PAIR
system, see hitp:/pair-direct.uspto.gov. Should you have questions on access to the Private PAIR
system, contact the Electronic Business Center (EBC) at 866-217-9197 (toll-free). If you would
like assistance from a USPTO Customer Service Representative or access to the automated
information system, call 800-786-9199 (IN USA OR CANADA) or 571-272-1000.

D Margaret M SEAMAN
Primary Examiner
Art Unit 1625

/D Margaret M SEAMAN/
Primary Examiner, Art Unit 1625
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1 |US 334,718 05-26-1964 Nobile et al.

2 |uUs4,254129 03-03-1981 Carr et al.

3 |US 4,254,130 03-03-1981 Carr et al.

4 |{US 5,648,370 07-15-1897 Bonnert et al.
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6 |US App. No. 14,389,843 Hled: Carlos Puig Duran et al
BT i 10-01-2014 )

Note: Submission of copies of U.S. Patents and published U.S. Patent Applications is not required.
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oo | BERGE, S.M. et al., “Pharmaceutical salts,” Journal of Pharmaceutical Sciences, 1977, 66(1), pp.
1-19.
4 CHOWDHURY, B.A. et al., "The risks and benefits of indacaterol - The FDA's raview,” New
England Journal of Medicine, 2011, 365(24}, pp. 2247-2249.
a9 DAHL, R, et al., "Efficacy of a new once-daily long-acting inhaled Bo-agonist indacaterol versus
twice-dally formoterol In COPD," Therax, 2010, 85, pp. 473-479.
23 Dixon A.E., "Lang-acting B-agonists and asthma: The saga continues,” Am. J. Resp. Griti. Care
Med., 2011, 184, pp. 1220-1221,
24 | English translation for DE1113690.
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(Use as many sheels as necessary) Examiner Name Not yet assigned
Sheet | 11 [ o | 1 Afiornay Docket Number | 09605.0098-00000

NON PATENT LITERATURE DOCUMENTS

Examiner | Gite | Include name of the authar (in CAPITAL LETTERS), tile of the arficle {when appropriate), fille of the item (bock, | Translation
Inittals No. magazine, jourmnal, serial, sympasium, catalog, etc.), date, page(s), volume-issue number(s), publisher, city
andfor country where publishad.

244 | U.S. Patent Application No. 13/094,163: Office Action dated August 20, 2012, Examiner Taylor OH.

045 U.S. Patent Application No. 13/094,163: Notice of Allowance dated December 12, 2012, Examiner

Taylor OH,

246 U.S. Patent Application No. 12/745,195: Interview Summary dated February 22, 2012, Examiner
Tlmothy ROZOF.

247 U._S. Patent Application No. 12/745,195; Notice of Allowance dated February 24, 2012, Examiner
Timothy ROZOF,

248 U.S. Patent Application No. 12/526,090: Restriction Requirement dated July 20, 2011, Examiner U.
RAMACHANDRAN,

249 U.S. Patent Application No. 12/526,090: Office Action dated October 14, 2011, Examiner U,
RAMACHANDRAN.

250 U.S. Patent Application Ne. 12/526,090; Office Action dated April 24, 2012, Examiner U.
RAMACHANDRAN.

251 U.S. Patent Application No, 12/526,080: Interview Summary dated June 26, 2012, Examiner Taylor
RAMACHANDRAN.

252 L..5. Patent Application No, 12/526,090: Notice of Allowance dated June 28, 2012, Examiner
Tayior RAMACHANDRAN.

253 U.S. Patent Application No. 13/141,156 Natice of Allowance dated June 21, 2013, Examiner D.

Margaret M. SEAMAN.

254 U.S. Patent Application No. 13/202,020: Restriction Requirement dated October 2, 2012, Examiner

Craig D. RICCL.
256 U.S. Patent Application No. 13/202,020: Office Action dated April 8, 2013, Examiner Craig D.
RICCI.
U.S. Patent Application No. 14/048,344: Restriction Requirement dated Feb. 27, 2014, Examiner
256 :
Craig D. RICCL.
o057 11.S. Patent Application No. 13/202,025: Restriction Requirement dated Oclober 4, 2012, Examiner
Cralg D. RICCI.
268 U.S. Palent Application No. 13/202,025: Office Action dated April 17, 2013, Examiner Cralg D.
RICC].
050 U.S. Patent Application No. 13/202,025: Office Action dated October 1, 2013, Examiner Craig D.
RICCI.
U.S. Patent Application No. 13/202,025: Interview Summary dated March 10, 2014, Examiner Craig
260 | b Ricel
261 U.S. Patent Application No. 13/255,621: Notice of Allowance dated May 10, 2013, Examiner D.
Margaret M. SEAMAN.,
Examinar Date
Signature D Margarel Seamanf Consldered 01/2812015
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USPTO Interview Practice

FEEEER o We have created a brief survey to learn more about applicant

experiences with interview practices during prosecution.
Responses will help us identify the best practices
and training needs for USPTO.

Take the survey: https://www.surveymonkey.com/r/USPTOInterviews

Interview Practice provides free access to video conferencing with USPTO examiners.

Our video conferencing tools provide stakeholders with easy access to video
conferences with USPTO examiners. To join a video conference, you need a computer,
high speed internet connection, a webcam and a telephone. If you cannot join a video
conference from your home or office, the USPTO offers dedicated meeting rooms at each
of its campuses (Alexandria, Va,; Detroit, Mi,; and Denver, Co.).

Please email any questions about Interview Practice to
examinerinterviewpractice@uspto.gov




