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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 6 a 54 27/0ctubre/2006

Reivindicaciones: Folios 55 a 68 27/0ctubre/2006
Folios 83 a 97 23/Febrero/2011

Prioridad: US 60 557 535 30/Marzo/2004

2. Analisis de la prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Sintesis de compuestos de éster y acido bérico”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en 1a necesidad en la técnica de
métodos mejorados para la produccidn a gran escala de compuestos de éster y

acido borico.
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Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona procesos
sintéticos mejorados para la produccion a gran escala de compuestos de éster y
acido borico, con un rendimiento y pureza aumentados.

El objeto de 1a presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP). CO7F5/02

4, De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 20 no es clara porque reclama un proceso de sintesis, pero lo
caracteriza por el compuesto a obtener. Tal caracterizacion no es aceptable porque
un proceso debe estar caracterizado por sus etapas y no por el compuesto que se
obtiene,

Las reivindicaciones 1y 13 no estan sustentadas en la descripcion porque dentro de
los posibles significados para R' reclama antracenilo, sin embargo la descripcién
establece que R' puede ser arilo Cg.10. Se sugiere eliminar dicho significado del
capitulo reivindicatorio. Adicicnalmente se recuerda al solicitante que las
reivindicaciones deben ser una razonable generalizacidn de lo soportado en los
ejemplos en los cuales R' es isobutilo.

La reivindicacion 1 no esta soportada en la descripcion solo presenta ejemplos en los
cuales R* y R® tomados junto con los atomos de oxigeno y boro que intervienen,
forman un anillo de 10 miembros sustituido y R® es metilo. Se sugiere modificar el
significado de R*, R® y R®a una razonable generalizacion de los ejemplos.

La reivindicacién 1 no es concisa porque no establece el método para retirar los
grupos G en la etapa (d). Se sugiere incluir el contenido de las reivindicaciones
dependientes 5 y 6 dentro de la reivindicacién independiente.

La reivindicacion 10 no es clara, ni se encuentra totalmente soportada en la
descripcion, ya que dentro de los posibles significados para R’ reclama antracenilo,
sin embargo la descripcidn establece que R” puede ser arilo Ce.10. Adicionalmente se
recuerda al solicitante que las reivindicaciones deben ser una razonable
generalizacién de lo soportado en los ejemplos en los cuales R’ es CH,R? y R® es
fenilo. Se sugiere modificar los significados de R’ y R® presentando una razonable
generalizacion de lo soportado en los ejemplos.

Las reivindicaciones 12 y 14 no son concisas porque no establecen la forma de
desproteger el resto acido borico, 1o cual no permite establecer el alcance de la
reivindicacion. Se sugiere incorporar dicho método de desproteccion de acuerdo a lo
establecido en la descripcidn (pagina 23 6 folio 28) o incorporar el contenido de la
reivindicacion dependiente 15 inciso (5).

La reivindicacién 13 no es concisa porque establece que R*y Rstomadosjunto con

los atomos de oxigeno y boro que intervienen, forman un éster bdrico ciclico quiral
opcionalmente sustituido, sin establecer el nimero de carbonos del éster bérico
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ciclico y sin establecer los posibles sustituyentes del mismo. Se sugiere modificar la
reivindicacion de acuerdo a lo soportado en la descripcion.

La reivindicaciéon 14 no es clara porque no establece la proporcion en la que se
encuentra el disolvente de eter que tiene baja miscibilidad con agua, lo que no
permite una adecuada comparacion con el estado de la técnica. Se sugiere
establecer claramente si el soivente es el unico solvente presente en la mezcla de
reaccion o si por el contrario se encuentra algun co-solvente de coordinacion y la
proporcion de los mismos en la mezcla.

La reivindicacion 21 es una forma preferida o especifica del proceso de la
reivindicacioén 14, por tanto se considera que dicha reivindicacién debe presentar
dependencia de la reivindicacién 14 y por ende no se realizard un analisis de
patentabilidad adicional para la misma. Adicionalmente la reivindicacién 21 presenta
el mismo alcance de la reivindicacion 15,

Las reivindicaciones 24 y 30 no son claras porque reclaman un proceso pero lo
caracterizan por el compuesto obtenido y adicionalmente no agregan ninguna
caracteristica técnica a la reivindicacion de la cual dependen. Se sugiere eliminar
dicha reivindicacion del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 31 y 32 no son claras, ni se encuentran soportadas en la
descripcion, porque reclaman composiciones que contienen el compuesto de formula
(XXIV), sin embargo la descripcién no soporta como realizacién de la invencion
ninguna composicion que contenga los compuestos reclamados y adicionalmente
por la manera como se encuentran redactadas tales reivindicaciones reclaman un
compuesto ya conocido en el estado de la técnica. Se sugiere eliminar dichas
reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

5. Determinacion del estado de la técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Marzo 30 de 2004, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Lewis acid catalysis of the
D1 US4525309 homelogation of boronic esters 25/Junic/1985
with haloalkymetal reagenis
02 US4499082 a-Aminoboronic Acid Peptides 12/Febrero/1985
D3 WO9613266 a-Aminoboronic Acid Derivates 09/Mayo/1958
D4 WO002059131 Form“'a;g’nrq‘g;ub:(;g”'c acid 01/Agosto/2002

D1http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide .espacenet
comé&ll=0&ND=38adjacent=true&locale=en EP&FT=D&date=198506258&CC=US&N
R=4525309A&KC=A divulga (pagina 3, columna 3, lineas 53 — 58) re-arreglo de
complejos de boronato a ésteres bordnicos catalizados por acidos de Lewis.

D2http./iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPQODOC&{I=0&ND=
3&adjacent=true&locale=en EP&FT=D&date=198502128CC=US&NR=4459082A&K
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C=A divulga (columna 7, lineas 15 — 68) un proceso para la sintesis de ésteres a-
amino béricos en el cual, el solvente utilizado puede ser éter.

D3

http://worldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide .espacenet.co
m&ll=0&ND=3&adjacent=true&locale=en EP&FT=D&date=19860509&CC=WO&ENR
=0613266A18&KC=A1 divulga un metodo para sintetizar bortezomib.

D4

http://iworldwide.espacenet com/publicationDetails/original Document?CC=WO&NR=0
2059131A1&KC=A1&F T=D&ND=38&date=20020801&DB=worldwide.espacenet.com&
locale=en EP divulga una composicion que contiene N-(2-pirazina)carbonil-L-
fenilalanina-L-leucina boroxina (paginas 27 y 28 ejemplo 3).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Las reivindicaciones 31 y 32 consisten en una composicién gque comprende el
compuesto de formula (XXIV):

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D4

Una composicién que
comprende:

Una composicién que
comprende al menos un Nh/\\]
kilogramo de un compuesto de K/CN

formula (XXIV)

o Ph

| O 1
: é r/j/ﬁ\ueonv o"\|\!/

(5 [ .

N,

Las caracteristicas esenciales de la composicién de las reivindicaciones 31 y 32
habian sido divulgadas previamente en D4, el cual ensefia una composicion gue
comprende el compuesto N-(2-pirazina)carbonil-L-fenilalanina-L-leucina boroxina
(paginas 27 y 28 ejemplo 3).

En consecuencia. las reivindicaciones 31y 32 no son nuevas, segun lo divulgado en
el documento D4.
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Nivel Inventivo {Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un proceso para preparar un compuesto de éster
aminobarico de formuta (VIl) comprendiendo dicho proceso:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei estado de la téenica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Proporcionar un complejo de

Proporcionar un complejo de (gglrfrr;rfams ?ﬁ;c;;mféz(sl))
boron"ato" de formula (Ih) ‘ Proporcionar un complejo
R OR® de beron"ato" de formula (2)
! ) N/ (columna 7, lineas 41-56).
>Uf" ST
B~ R}—cC OR3
] - M.;. ./ K-H\
OR® X
(n
Poner en contacto el complejo . Poner en contacto el
" boron"ato” de formula (Il) cen un Poner"en ::ontacto e complejo complejo  boron“ate” de
" acido de Lewis seleccionado del | Poronato” de formula (1): formula (2):
grupo que consiste de bromuro . )
de zing, cloruro de zing, bromuro ® .. / ok /0*’ ‘,
ferrico o cloruro férrico para 5‘1\ y, \ R—B
producir et compuesto de éster Ri=C ORS Noyt
horico de fermula (1) X

Con un &acido de Lewis

' pz Con un acido de Lewis (diclorometil  litio)  para
F{e\"kBaOR“ seleccionado del grupo que producir el compuesto de
ORS consiste de bromuro de zing, éster borico de formuta {3)

(...) en donde dicha etapa de
puesta en contacto se realiza en
una mezcla de reaccién que
comprende: un disolvente de éter

cloruro de zinc, bremuro férrico
o cloruro ferrico para producir el
compuesto de éster bérice de
formula {11} (reivindicacion 15
columnas 15y 18).

{columna 7, lineas 57-68 y
columna 8 lineas 1-12).

’f‘*\ /cn' ‘w
% 5
A

oy’

| a
que tiene una baja miscibilidad K Or
con agua seleccionado del grupo Ri—C—38 en donde dicha etapa de
que consiste de tert-butil metil RS OR® puesta en contacto se realiza

éter, tert-butil etil éter, tert-amil
metil eter, isopropilo éter y
mezclas de los mismos y un co-
solvente de coordinacion del
grupo  gue  consiste  de
tetrahidrofurano (THF), dioxanos,
agua y mezclas de los mismos

)

Dentro de los solventes que
han demostrado ser tiles se
encuentran dietil éter, THF, éter
de petréleo y similares
{columna 5, lineas 45-50).

en una mezcla de reaccion
gque comprende: un
disolvente de éter que tiene
una baja miscibilidad con
agua seleccionado del grupo
que consiste de un grupo
gue contiene un alquil éter
(columna 7, linea 57-61).

Tratar un compuesto de férmula
{I) con un reactivo de formula
M'-N(Si(R®)3),, donde M’ es un
metal alcalino y cada R®
independientemente se
selecciona entire el grupo
compuesto por metilo, etilo,
propifo, alilo, propargilo, butilo,
ventilo, hexilo, benzilo, fenetilo,
naftiimetilo fenilo y naftilo, para
formar un subproducto de
formula M'-Cl 'y un compuesto

No se menciona.

Tratar un compuesto de
formula (3):

? /0\"'
A
S

oy2™

con un.reactive de férmuta
M'-N(Si(R®);), como es el
litiohexametildisilano para
formar un compuesto de
formuta (4)
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de férmuta (V”l) _ wrmings
: /R“R’i{/
5 &
l A N
i 4 ' 0'!""\
i (G}zN)\B’OH /1\ P

‘ {columna 8 linea 13-40).

Retirar los grupos G para formar El compuesto de formula

un compuesto de formula (VII). (4) es tratado con &cido
trifluoroacético para obtener

la sal respectiva, la cual

: i A No se menciona. puede ser convertida a la

i HaN B’OR amina libre por tratamienta
| LT con una base (columna 8

l lineas 41-50).

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga un procedimiento para la obtenciéon de
esteres a-amino boéricos, a través de una serie de pasos que incluyen una reaccion
de homologacion catalizada por un acido de Lewis en presencia de un solvente que
es altamente miscible con agua. Adicionalmente, el documento D1 es
particularmente adecuado para re-arreglos de complejos de boronato quiral,
catalizados por un acido de Lewis, como aquellos que tienen la estructura:

NN

B (S)
X2CR®

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y el procedimiento de
D1 consiste en que el solvente en la presente solicitud (un éter alifatico) es poco
miscible con agua.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica, segln lo expuesto en la descripcion,
es que permite que la reaccion se realice en una escala multi-kilogramo sin deteriorar
el rendimiento o la pureza.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar el procedimiento revelado en D1 para poder
realizar el proceso a una escala multi-kilogramo sin afectar rendimiento y pureza”.

Sin embargo, la utilizacién de un éter alifatico como solvente para llevar a
cabo la reaccion de homologacion, ya esta divulgada en el documento D2 que
se refiere a un procedimiento en el cual se trata el ester 2-borénico con un
equivalente de diclorometil litio, a aproximadamente -72°C en cualquiera de
dimetoxietano, THF, un alquil éter u otro solvente apropiado, generando un
ester a-cloro boronico (pagina 8, columna 186, lineas 57-62).

Por tanto la utilizacion de un solvente que ya habia sido revelado en D2 como
un solvente (til para este tipo de reacciones no se considera que requiera de
actividad inventiva, puesto que una persona de nivel medio versada en la
materia conoce que una forma de mejorar la eficiencia de los procesos
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consiste en modificar los solventes usados. Por tanto se considera que una
persona versada en la materia se veria motivada a modificar el solvente
usado en D1 por un solvente que posee diferente polaridad, y que ya habia
sido revelado en D2 que puede ser usado en este tipo de reacciones, con €l
fin de llegar a la solucidn reclamada en la reivindicacion 1 y por tanto se
considera que la misma carece de nivel inventivo.

Conclusién:
La reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacidon 13 consiste en un proceso a gran escala para preparar un
compuesto de éster aminobdrico de férmula (Vlla) o (Vilb) comprendiendo dicho

proceso:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Proporcionar un complejo de
boron"ato” de férmulz (lla) o (IIb} !

Proporcicnar un complejo
boronato de formula {lia) o {lIb)
(reivindicacion 1):

r! DR
NaA
R? B
N oSN
Ri—C or*
X

No se menciona

" Poner en contacto el complejo

 compuesto de éster borico de
» férmuia (la) o (Ib):

- coordinacién

borcn"ato” de formula (lla) o {lib)
con un Adcidc de lLewis
seleccionado del grupo que
consiste de bromuro de zinc,
cloruro de zinc, bromuro férrico o
cloruro férrico para producir el

Il =

tay (I}

{...) realizandose dicha etapa de
puesta en contacto en la mezcla
de reaccion que comprende: un
disolvente de éter gue tiene una
baja miscibilidad con agua
seleccionado del grupo que
consiste de ter-butil metil éter,
tert-butil etil éter, tert-amil meti
éter, iscpropile éter y mezclas de
los mismos y un co-solvente de
del grupo que
consiste de tetrahidrofuranc
{THF), dioxanos, agua y mezclas
de los mismos {...)

Poner en contacto el complejo
boron"ato” de férmuia (1)

R R4

t 0
NS
B

NSNS
Ri—C

P
X

Rr2
ORS

Con un acido de Lewis
seleccionado del grupo que
consiste de bromuro de zinc,
cloruro de zinc, bromuro férrico
o cleruro férrico para producir el
compuesto de éster borico de
formula {I) (reivindicacion 1).

r! OR*
Ri—C—B

7 .
R? OR®

Dentro de los solventes que

i han demostrado ser utiles se

encuentran dietil éter, THF, éter
de petrdlec y similares
(columna 5, linea 45-48).

Poner en contacto el
complejo  boron"ato” de
formula (2):
oyt
R—EB
~
ay?

Con un acido de Lewis
(diclorometil  litio)  para
producir et compuesto de
ester horico de férmula {3)
(columna 7, linea 57-68).

[w]

oy
R/l\ 5 )
~

oy

en donde dicha etapa de
puesta en contacto se realiza
en una mezcla de reaccion
gue comprende; un
disclvente de éter que tiene
una baja miscibilidad con
agua seleccionado del grupo
que consiste de un grupo
que contiene un alquil éter
{columna 7, linea 57-61).

| formula M'-N(G),, donde M es

Tratar un compuesto de formula
{l2) o (Ib) con un reactivo de

No se menciona.

Tratar un compuesto de
formula (3);
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un metal alcalino y cada G es un ‘ <
resto protector del grupc amino. A’ 3

vl

con un reactivo
litichexametildisilano (de
formula M'-N(Si(R%)s),. para
formar un compuesto de
férmula (4) {columna 8,
lineas 13-29).

i RYRMWR S
H RG'RJF.E -
e
Si S
! ~
| ’T\ GY!\
l s
R 3 }
N
oY

! Retirar los grupos G para formar El compueste de férmula
- un compuesto de formula (Vila) (4) es tratado con &cido
1; o (Vilb): trifluorcacético para obtener

la sal respectiva, la cual

v B No se menciona. puede ser convertida a la
A, oo A ORE ; . ;
hN g - HAE ) amina libre por tratamiento
con una base (columna 8
Iineas 41-50).

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 13 porque divulga un procedimiento para la obtencién de
ésteres a-amino bdricos, a través de una serie de pasos que incluyen una reaccion
de homologacion catalizada por un acido de Lewis en presencia de un solvente que
es altamente miscible con agua.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 13 y el procedimiento de
D1 consiste en que el solvente utilizado (un éter alifatico) es poco miscible con agua.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica, segun lo expuesto en la descripcion,
es que permite que la reaccion se realice en una escala multi-kilogramo sin deteriorar
el rendimiento o la pureza.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cédmo modificar el procedimiento revelado en D1 para poder
realizar el proceso a una escala multi-kilogramo sin afectar rendimiento y la pureza”,

Sin embargo, la utilizaciéon de un éter alifatico como solvente para llevar a
cabo la reaccidn de homologacidn, se divulga en el documento D2 que se
refiere a un procedimiento en el cual se trata el ester 2-bordnico con un
equivalente de diclorometil litio, a aproximadamente -72°C en dimetoxietano,
THF, un alquil éter u otro solvente apropiado, generando un éster a-cloro
borénico (columna 7, lineas 57-62). Adicicnalmente D1 establece una
metodologia para la sintesis de un éster a-halo-bérico de estructura:;

h=2

2
r{s{llmz
=
=

[
H
)

>4
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Por tanto la utilizacién de un solvente que ya habia sido revelado en D2 como un
solvente util para este tipo de reacciones no se considera que requiera de actividad
inventiva, puesto gue una persona de nivel medioc versada en la materia conoce que
una forma de mejorar la eficiencia de los procesos consiste en modificar los
solventes usades, Por tanto se considera que una persona versada en la materia se
veria motivada a modificar el solvente usado en D1 por un solvente que posee
diferente polaridad, y que ya habia sido revelado en D2 que puede ser usado en este
tipo de reacciones, con el fin de llegar a la solucion reclamada en la reivindicacion 13

y por tanto se considera que la misma carece de nivel inventivo.

Conclusién:

La reivindicacion 13 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 14 y 25 consisten en un proceso a gran escala para formar un
compuesto de férmula (XIV) que comprende:

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Proporcionar un complejo
Boron“ato” de férmula (XV}:

5Lt

nt

Proporcicnar un complejo
boronato de formula {lla) o {lIb)
(reivindicacion 1):
Rl oR4
NS
R B
Ve

Rlem

s
X

CRA

No se menciona

4

3 ,O

5%

Yy ~0

M+

Foner en contacto el complejo
boron"ato" de férmula (XV) con
un acido de Lewis seleccionado
del grupe que consiste de
bromuro de zinc, cloruro de zing,
bromuro férrico o cloruro férrico
para producir el compuesto de
éster bérico de férmula {XV1)

A

Hs;\ Q'O 5
-LIx

{...) en donde dicha etapa de
puesta en contacto se realiza en
una mezcla de reaccidn que
comprende: un disolvente de éter
que tiene una baja miscibilidad
con agua seleccionado del grupo
que consiste de tert-butil metil
eter, tert-butil etil_eter, tert-amil

Poner en contacto el complejo
boron"ate” de formula (1):

R HE

O
. N7
R= B
N oSN
RI—-C
X

NRF

Con un acido de Lewis
seleccionado del grupo que
consiste de bromuro de zinc,
cloruro de zing, bromure ferrico
o cloruro férrico para producir el
compuesto de éster borico de
formula (11} (reivindicacion 1).

R oRr?
~ s
RI—C—B

v .
R ORJ

Poner en contacto el
complejo  boron"ato" de
férmula (2):
ol
‘/
R—H

oy?

Con un acido de Lewis
{diclorometil  litio} para
producir el compuesto de
éster bérico de formula (3)
(columna 7, linea 57-68).

¢ o
s

R B
~

oyd

en donde dicha etapa de
puesta en contacto se realiza

“en una mezcla de reaccion
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“metil éter, isopropilo éter vy
 mezclas de los mismos y un co-
sclvente de ccordinacién del
grupo que consiste de
tetrahidrofurano (THF), dioxanos,
agua y mezclas de los mismos

(..)

Dentro de los solventes que
han demastrado ser Utiles se

encuentran dietil éter, THF, éter

de petrdleo y similares
(columna 5, linea 45-48).

que comprende; un
disoivente de éter que tiene
una baja miscibilidad con
agua seleccionado del grupo
que consiste de un grupo
gue contiene un alguil éter
{columna 7, linea 57-61).

Tratar un compuesto de férmula
(1Y con un reactivo de férmula
M'-N(G),. donde M" es un metai
alcalino y cada G individual o
conjuntamente es un grupo
protector del amino, para formar
un compuesto de formula (XVII).

(G);Nfaf\o <
Q<

|

No se menciona.

Tratar un compuesto de
formula (3):

f‘ ov!
e
£ 8 3

oyt

con un reactivo
litichexametildisilano {de
formula M'-N(Si(R%)3),, para
formar un compuesto de
férmula (4) (columna 8,
IIneas 13-28).

gFpiog

Retirar los grupos G para formar
' un compuestio de formula

El compuesto de férmula
(4) es tratado con &cido
triflucroacético para obtener

la sal respectiva, la cual
puede ser convertida a la
amina libre por tratamiento
cen una base (columna 8
lineas 41-50).

No se menciona.

L (XVII.
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencidn
definida en las reivindicaciones 14 y 25 porque divulga un procedimiento para la
obtencion de ésteres a-amino boricos, a través de una serie de pasos que incluyen
una reaccion de homaologacién catalizada por un acido de Lewis en presencia de un
solvente que es altamente miscible con agua. Adicionalmente, el documento D1 es
particularmente adecuado para re-arreglos de complejos de boronato quiral,
catalizados por un acido de Lewis, como aquellos que tienen la estructura:

X2CR®

La diferencia entre la invencién definida en las reivindicaciones 14 y 25 y el
procedimiento de D1 consiste en que el solvente utilizado (un éter alifatico) es poco
miscible con agua.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que permite que la reaccién se
realice en una escala multi-kilogramo sin deteriorar el rendimiento o la pureza.

-Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
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puede formular asi: “cdmo modificar el procedimiento revelado en D1 para poder
realizar el proceso a una escala multi-kilogramo sin afectar rendimiento en pureza.”.

Expediente 06 109 669A

Sin embargo, la utilizacion de un eter alifatico como solvente para ilevar a
cabo la reaccion de homologacion, ya esta divulgada en el documento D2 que
se refiere a un procedimiento en el cual se trata el ester 2-boronico con un
equivalente de diclorometil litio, a aproximadamente -72°C en cualquiera de
dimetoxietano, THF, un alquil eter u otro solvente apropiado, generando un
éster a-cloro boronico (pagina 8, columna 16, lineas 57-62).

Por tanto la utilizacion de un solvente que ya habia sido revelado en D2 como
un solvente Util para este tipo de reacciones no se considera que requiera de
actividad inventiva, puesto que una persona de nivel medio versada en la
materia conoce que una forma de mejorar la eficiencia de los procesos
consiste en modificar los solventes usados. Por tanto se considera que una
persona versada en la materia se veria motivada a modificar el solvente
usado en D1 por un solvente que posee diferente polaridad, y que ya habia
sido revelado en D2 que puede ser usado en este tipo de reacciones, con el
fin de llegar a la solucion reclamada en las reivindicaciones 14 y 25 y por tanto
se considera que las mismas carecen de nivel inventivo.

Comparacion de las caracteristicas téchicas esenciales, con las del estado de Ia técnica:
| Caracteristicas esenciales D3

Acoplar el compuesto de férmula Azc?plar ei compuesto de formula
XVl (2):
|

m‘_l/Ml
IL Me., ‘ S
o 7
HoN™ "B o
6~®< CRCCHN. By

‘ con un compuesto de férmula con un compuesto de formula

L (XIX): (1):
R
Y
o]

{...) para formar un compuesto
de formula (3) (pagina 48,
esquema |}

Py

H 9

(...) para formar un compuestg
de formuta (XX):

P’.N/E ﬁv g,-oé RY "
H 6 =
h

[a) 3

Retirar el grupo protector P para | Retirar el grupo protector P para
formar un compuesto de férmula | formar un compuesio de férmula
(XX (4);
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. Acoplar el compuesto (XXI) con
“un reactivo de formula (XXII):

N
[’ | Acoplar el compuesto (4) conun
\N X grupeo protector para formar un
O

compuesto de férmula (5); E
|

para formar un compuesto de Me

formula (XXHI): v K | -e

R
R B
P—N H/O
H
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Desproteger el resto acido bérico
para formar el compueste de
formula (6) o un anhidrido de

Desproteger el resto acido borico | 26100 borico del mismo:

para formar el compuesto de

formula (XXIV) o un anhidrido de o, ™
acido borico del mismo. *ﬂ/ B
P—N NY OH

El documento D3 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en las reivindicaciones 14 y 25 porque divulga un proceso de acomplamiento
entre un éster a-aminobérico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
compuesto de formula (1), para generar un compuesto de éster péptido-bérico.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciones 14 y 25 vy el
procedimiento de D3 consiste en que la presente solicitud presenta tos procesos de
sintesis del éster g-amino borico, como intermedios sintéticos en la preparacion de
compuestos de éster péptido-borico.

No se observa que esta caracteristica logre incluir un efecto técnico.

Por lo tanto, el problema tecnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo obtener los ésteres a-amino bdricos para ser usados en el
procedimiento revelado en D3 y de este modo obtener un proceso alternativo para la
sintesis de compuestos de ester péptido-borico.”

Sin embargo, como ya se habia descrito, la combinacién de los documentos D1 y
D2, permite a la persona versada en la materia obtener dichos intermediarios y
continuar con las ensefanzas del documento D3 para obtener el compuesto
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deseado. Por lo cual se considera cbvia.

Conclusion:
Las reivindicaciones 14 y 25 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 15-24 y 26-30 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
' D1 US4525309 1-30 Nivel Inventivo
D2 5 US4499082 . 1-30 Nivel Inventivo
i D3 : US4537773 14-24 y 25-30 Nivel Inventivo
5 D4 _ W002059131 31y 32 Novedad

8. Respuesta a los argumentos del sefor solicitante

1. El sefior solicitante argumenta que "(...) los procesos del arte previo, incluyendo ef
proceso divulgado por D1, requerian una rigurosa exclusion de agua, y eran
notoriamente mas dificiles de efecutar a gran escala. La presente invencion se
origina del descubrimiento a cerca que fa rigurosa exclusion de agua NO se
requiere cuando la reaccion se conduce en un sistema disolvente en el cual el
disolvente primario es un disolvente de éter que tiene baja miscibilidad con agua
&s una solucion completamente novedosa e inventiva al problema de efectos
perjudiciales causados por la presencia de agua en la mezcla de reaccion”

Se aclara que aungue el documento D1 presenta un proceso en el cual el disolvente
primario es THF, el documento D2 ya revelaba, con anterioridad a la fecha de prioridad de
la presente solicitud, la utilizacion de un éter alifatico como solvente para llevar a cabo la
reaccion de homologacién. Por tanto una persona de nivel medio versada en la materia se
veria motivada por lo revelado en D2 a usar un éter alifatico en los procesos revelados en
D1y de este modo llegar al objeto de [a presente solicitud.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para dar respuesta y presentaria por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capituto quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior r%querimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
‘__LAﬂR,l : 212

Elaborado por: Juanita Catalina Rico.‘?%

Revisado por: Censuelo Leguizamén L ”
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