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Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 9

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase

Nacional PCT para "PROCESO PARA LA PREPARACION DE UN
COMPUESTO DE IMIDAZOPIRIDINA SUSTITUIDO".-Clase C07C

471/04-Expediente nimero 03-018.364.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de
7 de Diciembre de 2007 y a mi memorial de plazo de Marzo 4 de 2008.

2. Con el propédsito de responder a las objeciones presentadas por el Sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 2352 con respecto a la claridad de la
descripcion de la presente solicitud me permito dirigir su atencién a los siguientes
argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente dichas

objeciones.

3. Claridad de la Descripcién.

El Sefior Examinador objeta la descripcidon de la presente solicitud sefialando
que no cumple con el requisito de claridad y/o divulgacién que se considera en el
Articulo 28 de la Decision 486 de 2000.

A ese respecto me permito manifestar que tal como estd presentada la
descripcién de la solicitud es clara y suficiente para revelar el proceso materia de

la presente invencidn, tal como me permito mostrar a continuacion:
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En una primera instancia el Sefior Examinador declara: “..ninguno de
los ejemplos (ejemplos 1.2 a 1.7) presenta la caracterizacién (p.f.,
datos RMN, etc.) del compuesto obtenido. Es decir no se encuentran
datos que demuestren que el compuesto quimico esta puro y que
corresponde a esa estructura especifica y no a otra. Por lo tanto la

descripcién no divulga completamente la invencioén ni la sustenta”.

Sobre este particular me permito sefialar que los citados ejemplos 1.2 a
1.7 muestran compuestos que ya se habian obtenido en el estado de la
técnica, por ejemplo en el documento WO099/55706, citado en la
descripcion como anterioridad (pagina 2), o que son estructuralmente
muy similares a estos, y por lo tanto no se considera necesario
especificar la caracterizacién quimica que demuestra que se esta
obteniendo el compuesto, porque dicha caracterizacion ya se encuentra

revelada en las anterioridades.

Siendo el proposito de la invencibn proporcionar un__nuevo

procedimiento para obtener imidazopiridinas (pagina 1 de la
descripcion), los compuestos obtenidos en la solicitud en estudio no son

necesariamente nuevos. De esta forma, al reproducir la obtencién de
una imidazopiridina sustituida por medio del proceso revelado en la
presente solicitud, la persona versada en la materia se referiria a los
documentos del estado del arte mas préximo para comprobar que la

sustancia obtenida concuerda con la estructura quimica esperada.

Es claro ademas que, si el solicitante consigna en sus ejemplos
compuestos especificos, es porque se ha comprobado inequivocamente
por métodos experimentales la pureza y estructura quimica de dichos
compuestos, aunque no se revele los resultados de estos analisis en la

descripcion.

En este punto me permito resaltar en lo relevante lo preceptuado en el
Articulo 28 de la Decision 486 de 2000:

“Articulo 28.- La descripcién debera divulgar la invencion de manera

suficientemente clara y completa para su_comprension y para que una

persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda

ejecutaria.” (Resaltado fuera de texto)
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En este sentido, la descripcion de la presente solicitud es clara ya que
la persona versada en la materia, a la cual va dirigida la solicitud en
estudio, podria a partir de dicha descripcion comprender que Ia
materia reclamada se relaciona con un proceso de obtencién de

linas_sustituidas, con ventajas sobre la técnica tales

como mayores rendimientos y menores tiempos de reaccién. Sumado a
esto, la descripcion brinda elementos suficientes para que dicha
persona versada en la materia pueda ejecutar el proceso objeto de la
presente invencion y reproduzca los resultados obtenidos por el

solicitante.

Como se menciond anteriormente, los compuestos correspondientes a

los ejemplos resaltados por el Sefior Examinador son conocidos
en el estado del arte y no es necesario incluir su caracterizacion
para que la persona versada en la materia pueda comprender o
ejecutar el proceso que se reclama en la solicitud en estudio,
por lo que la falta de dichos datos de caracterizacién no puede

considerarse _como un_factor que afecte la claridad de la
solicitud.

Considerando lo anteriormente expuesto, se ha establecido que Ila
inclusidn de los datos de caracterizaciéon de los compuestos no es
fundamental para la comprension de la invencion. Sin embargo, es
deseo del solicitante acatar el requerimiento realizado por el Sefior
Examinador en cuanto a dichos datos de caracterizaciéon, y anexar al
presente memorial los datos de RMN 'H y pureza que han sido
solicitados, los cuales se consignan en la siguiente tabla:

Ejemplo Compuesto Pureza RMN 1H

0 CH, >97% (300MHz, CDCl3): § 2.4 (s,

= 6H), 3.9 (s, 3H), 4.5 (s,

Y 2H), 6.85 (s, 1H), 8.1 (s,
1H)

HaC,

3

NH,
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Ejemplo Compuesto Pureza RMN 'H
1.3 a CHy >97% | (300 MHz, CDCl3) : & 1.4
HeT TN (t, 3H), 2.4 (s, 6H), 4.35
W (q, 2H), 4.6 (s, 2H), 6.75
e (s, 1H), 8.2 (s, 1H)
1.4 /CC 0 cHy >97% | (400MHz, DMSO-dg): &
L ) 1.36 (d,6H), 2.47 (s,3H),
hl 2.51 (s,3H), 5.19 (m,1H),
hk 6.5 (pico ancho,2H), 7.32
(d,1H) y 8.29 (d,1H)
1.5a 0 CHa 1.5 = 90% | (400 MHz, DMSO-dg) : &
1.7 HoN 7NN o, 1.6 = 2.25 (s, 3H), 2.35 (s, 3H),
NN >97% | 5.6 (s, 2H), 6.65 (s, 1H),
ke 1.7 = 90% |7.15 (bs, 1H), 7.85 (bs,
1H), 8.05 (s, 1H)

(ii) De igual forma, el Sefior Examinador solicita aclaraciéon sobre los

calculos de rendimiento de las reacciones correspondientes a los

ejemplos 1.2 a 1.7.

Sobre este particular me permito sefialar que los célculos se realizaron
de manera convencional, empleando como base de calculo el derivado
de 4cido nicotinico correspondiente (que tiene wuna relacién
estequiométrica 1 a 1 con el producto), siendo dicho derivado el
reactivo limitante de la reaccion. El resultado de dichos calculos es aln
mas claro si se consideran los datos de pureza consignados en la tabla

anterior.

Por otro lado, para la persona versada en la materia seria evidente que,
dado que el procedimiento de sintesis objeto de la presente invencion
consiste en hacer reaccionar un derivado del acido nicotinico con
bromobutanona, y dentro de los pasos de sintesis no se incluye la
neutralizacién del medio, se esperaria que el compuesto aislado de este
procedimiento no correspondiera a la base libre sino a su
derivado bromhidrato.

Asi, si se realizan los calculos de rendimiento considerando los
compuestos no como bases libres, sino como sus respectivos

bromhidratos, y adicionalmente se tiene en cuenta el porcentaje de
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(iii)

pureza que fue consignado en la tabla anterior, dicho cdlculo lievara

efectivamente al valor revelado en la descripcién.

Para ilustrar este hecho, me permito mostrar el calculo correspondiente

al ejemplo 1.5 de la presente solicitud (pagina 15 de la descripcidn):

o)
CH
: Férmula molecular: CioH13BrN4O  PM del
H,N 7N
2 N CH; compuesto = 285.2 g/mol
NS \N
NHz  H-gr

En este caso se partieron de 50 g de 5,6-Diamino-nicotinamida,
correspondientes a 0.313mol. Por lo tanto se esperaria obtener
0.313mol de producto, lo que corresponderia a 90 gramos de
compuesto (100%). Se obtuvieron 70.3 g con una pureza del 90% (ver
tabla anterior), es decir 63.27g de producto esperado, lo que
corresponde al 70% de rendimiento (que es congruente con el valor

aportado en la descripcion).

Por Ultimo el sefior examinador manifiesta “Si e/ problema técnico
presentado radica en la necesidad de una reaccién para ser aplicada a
nivel industrial. Sirvase aclarar porque no se presentaron ensayos a
escala piloto o a escala industrial. Puesto que normalmente el
escalonamiento de una reaccion del laboratorio a escala piloto trae
cambios en la ejecucidon del proceso y rendimiento del producto. En
consecuencia, nuevamente la descripcion no divulga completamente la
invencién y los resultados no solucionan el problema técnico

planteado.”

A ese respecto me permito sefialar que, si bien el problema técnico
planteado es el de proporcionar un proceso de sintesis que sea mas

adecuado para produccién a gran escala de imidazopiridinas sustituidas,

el objetivo de la invencion no es realizar el escalamiento de
dicho proceso.

La descripcidn claramente manifiesta que los procesos reportados en el
estado de la técnica requieren temperaturas de reacciéon altas y

tiempos excesivamente altos (de 16 a 84 horas, pagina 3) para la
obtencidon de los productos de interés, teniendo adicionalmente
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rendimientos bajos. La persona versada en la__materia
reconoceria de forma evidente que dichos procesos existentes
en el estado_del arte no podrian ser escalados a producciones
mayores porque serian econdmicamente inviables.

Por otro lado, el proceso revelado en la solicitud en estudio brinda una
alternativa de obtencién de imidazopiridinas que presenta ventajas
importantes en cuanto a rendimiento y tiempos de reaccién con
respecto al estado del arte, que permitirian adaptar el proceso a una

escala mayor.

A este respecto, me permito sefalar que los compuestos revelados en
la anterioridad W099/55706 que se han sintetizado por el método
revelado en la solicitud en estudio, pueden obtenerse con menor
tiempo de reaccion, (en algunos casos casi 10 veces menor

con rendimientos muy superiores (mas del doble de los

obtenidos con los procesos revelados en el estado del arte), tal

como se muestra en la siguiente tabla:

Solicitud en estudio WO099/55706
Ejempl Tiempo Rendimient | Ejempl | Tiempo total | Rendimient
o No. total de o o No. de sintesis o
sintesis

1.2 2 h, 40min 75% 2.3 25h 20%

1.3 1h, 45 min 65% 2.6 20h 17%

1.5 6h, 10 min 70% 2.10 25h, 30 min 20%

1.6 7h 73% 2.10 25h, 30 min 20%

1.7 6h 78% 2.10 25h, 30 min 20%

Tomando como ejemplo la sintesis del metil 8-amino-2,3-
dimetilimidazo[1,2-1]piridina-6-carboxilato (Ejemplo 1.2 en la presente
solicitud, ejemplo 2.3 en el documento W099/55706), la tabla anterior
claramente muestra como el proceso materia de la solicitud en estudio

permite la obtencion del compuesto en un tiempo cercano a 3 horas,

con un rendimiento del 75%, mientras que mediante la sintesis
revelada en el estado del arte, se requerian 25 horas de sintesis para

obtener apenas un 20% de rendimiento.
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El mismo comportamiento se evidencia para los demas compuestos,
demostrando que el proceso materia de la presente solicitud brinda
efectivamente rendimientos muy superiores que los obtenidos con los

métodos de sintesis existentes en el estado de la técnica, empleando

tiempos sustancialmente mas cortos.

De igual forma, si se consideran los ejemplos 1.5 a 1.7 de la presente
solicitud, es evidente que se el proceso materia de la invencién es

atil para obtener cantidades mucho mas altas de producto, si se

compara con los procesos revelados en el estado de la técnica.
Mientras que en el documento W099/55706 se parte de maximo de

12.5 gramos de reactivo limite, esperando obtener 16 gramos de
producto (con un rendimiento del 100%), en los citados ejemplos de la
presente solicitud se parte de cantidades muy superiores, de hasta 50
gramos de reactivo, esperando obtener hasta 90 gramos de compuesto.

Adicionalmente a los hechos sefialados, me permito resaitar que el
proceso materia de la presente invencién, permite la obtencién de
compuestos de alto grado de pureza (90 a >97%) sin_requerir un
paso_adicional de purificacién, por ejemplo, por cromatografia en
columna, como el que se incluye en la mayoria de las sintesis reveladas

en el estado del arte.

Consecuentemente, la persona versada en la materia reconoceria que

un proceso de sintesis efectivo para obtener casi 90 gramos de
compuesto, con tiempos de reaccion moderados, altos
rendimientos y purezas sin necesidad de pasos adicionales de
purificacién, puede ser considerado como candidato viable para
llevarlo a producciones a mayor escala.

De esta forma, el proceso materia de la presente solicitud se constituye

como una alternativa que podria ser llevada a escala industrial,

brindando asi_solucién_al problema técnico planteado.

Considerando lo expuesto anteriormente, los datos solicitados por el
Sefior examinador referentes a ensayos a escala piloto o nivel industrial
no tendrian relevancia, toda vez que, como se menciond anteriormente,

si bien el propésito de la invencion es el de proporcionar un proceso
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que sea adecuado para ser escalado, dicho escalamiento se sale de
la intencidén de la invencidn.

Finalmente, me permito sefialar que si se consideran todos los
argumentos anteriormente presentados el capitulo descriptivo es claro

y suficiente al revelar el proceso materia de la presente invencion.

En este sentido me permito citar lo que con respecto a la suficiencia de

la descripcion manifiesta el Manuel Andino para el Examen de patentes:

“El propdsito de la descripcion es asegurar que por un lado, la solicitud
3 contenga la suficiente informacién técnica para que una persona con
‘ conocimiento medio en el arte pueda poner en practica la invencion,
y por el otro que esta divulgacién sea suficiente para conocer el aporte

que se estéd haciendo a la tecnologia™. (Resaltado fuera de texto).

Dentro de este contexto, y tal como se ha mostrado a lo largo del
presente memorial, el capitulo descriptivo revela el proceso materia de
la presente invencién de forma tal que la_persona versada en la

materia podria comprender que se trata de un proceso para
obtener imidazopiridinas sustituidas en condiciones que puedan
ser llevadas a gran escala, que podria reproducir el proceso
revelado gracias a las caracteristicas alli consignadas y que
t claramente veria la soluciéon del problema planteado gracias a
ue por medio del roceso _reclamado se obtienen los
compuestos deseados con_rendimientos superiores y con
tiempos de reaccién significativamente mas cortos, con respecto
al_estado del arte, haciendo que dicho proceso pueda ser
adaptable a gran escala.

4. Conclusidn.

Finalmente, me permito manifestar que, dado los hechos antes consignados,

el capitulo descriptivo es claro y suficiente para revelar el proceso materia de

la presente solicitud, cumpliendo de esta forma lo preceptuado en el
Articulo 28 de la Decisién Andina 486 de 2000.

*
Secretarla General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién en las
oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima, 2004. Pagina 33.
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5. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de

patente solicitado.

o -

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

[N
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 031018364
Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 471/054, A61K 31/44.
Concepto Técnico No. 2481

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D

Via PCT (fase nacional) Cap.1 [ ] Cap. Il

No. Sol. Internacional: PCT/SE01/01897
Fecha de Presentacién Internacional: 5 de Septiembre de 2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1.Capitulo descriptivb: folios 9 a 32 como se radicé inicialmente

1.2. Capitulo reivindicatorio: folios 33 a 36 como se radicé inicialmente
1.3. Respuesta del solicitante: folios 53 a 55

‘2. Objeto de la invencion

Titulo _de la solicitud. Proceso para la preparacidn de un compuesto de
imidazopiridina sustituido. Folio 1.

Objeto de la invencion: El objeto de la presente solicitud de patente de invencién
se refiere a un nuevo proceso para la preparacién a gran escala de un compuesto
de imidazopiridina sustituido de la férmula (1) donde R' es un grupo alcoxi C4-Cg 6
NH,, que comprende la etapa de reaccionar un compuesto de formula (2) con un
compuesto 3-halo-2-butanona en ciclohexanona.

Reivindicaciones 1-10
Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de imidazopiridina sustituido de

formula (1)
RN

NH,

1)

El problema técnico presentado en la solicitud radica en que las reacciones del
estado de la técnica se caracterizan por tener tiempos largos de reaccion (de 16 a
24 horas), altas temperaturas y bajos rendimientos (entre 22 a 55%). Por lo tanto
la reaccion no es apropiada para la preparaciéon a gran escala de compuestos de
imidazopiridina sustituidos. Para solucionar este problema técnico la solicitud
presenta un proceso donde el tiempo de reacciéon puede disminuir y el rendimiento
puede ser mayor.
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3. De la solicitud de Patente (segtin el caso)

3.1. Descripcidn (articulo 28 D. 486)
La descripcion divulga la invencién de manera suficientemente clara y completa
para su comprension. Por lo tanto la descripcion si cumple con el requisito de

claridad y comprensién de acuerdo al art. 28 de la Decisidn 486.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio define la materia de la invencién de forma clara y concisa
y se encuentra lo suficientemente sustentado por la descripcién. Por lo tanto el
capitulo reivindicatorio si cumple con el requisito de definicion claridad, concisién y
sustento por la descripcidn de acuerdo al art. 30 de la Decisién 486.

4. Unidad de invencioén (articulo 25 D 486)

La solicitud solo comprende una invencién que relaciona un mismo concepto
inventivo. En consecuencia la solicitud si cumple con el requisito de unidad de
invencion.

5. No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f)) (segun causal)

La presente solicitud de patente no involucra ningun elemento que no sea
considerado una invencion. Por lo tanto las reivindicaciones 1-10 si se consideran
invenciones.

6. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)) (segun causal)

La presente solicitud de patente no involucra ninguna excepcion a la
patentabilidad. Por lo tanto las reivindicaciones 1-10 si son patentables.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)

LLa presente solicitud de patente no involucra ninguna reivindicacion relativa a un
uso 6 un segundo uso. El objeto de la invencién es un procedimiento. En
consecuencia la materia de las reivindicaciones es una invencién.

8. Determinacion del Estado de la Téchica

Considerando que la fecha de la prioridad de la solicitud internacional PCT es 7 de
Septiembre de 2000, se realiz6 la busqueda en el estado de la técnica de
documentos relacionados con fecha de publicacion anterior a esta. Sin embargo
no se encontraron documentos que afecten la patentabilidad del objeto de la
presente solicitud de patente.

9. Analisis de patentabilidad (segtlin requisito) (articulo 14 D486)
9.1  Novedad (articulo 16 D486)

La solicitud presenta en su reivindicacién 1 un proceso para la preparacién de un
compuesto de imidazopiridina sustituido de formula (1)
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Donde R es un alcoxi C1-Cs 6 NH,. Que comprende la etapa de hacer reaccionar
un compuesto de férmula (2) con un compuesto 3-halo-2-butanona en
ciclohexanona.

o) O
RI7 N N’\gv RI7NA N HO” N N H NN N
SN N N X
NH, OH NH,
NH, NH, NO, NO,

1) (2) (3) (4)
Las reivindicaciones dependientes divulgan que:

El compuesto 3-halo-2-butanona es 3-bromo-2-butanona 6 3-cloro-2-butanona, en
una cantidad de 1.1 a 5 equivalentes molares.

l.a temperatura de reaccién es de 80° a 100°C.

La ciclohexanona es diluida en un solvente inerte.

El compuesto de formula (2) es preparado mediante hidrogenacioén catalitica en
una solucién alcohdlica de un compuesto de formula (4).

El compuesto de férmula (4) es preparado mediante un proceso que comprende la
etapa de reaccionar un compuesto de férmula (3) con cloruro de tionilo y posterior
tratamiento con amoniaco.

El proceso total seria:

o .
4 9 CHy R1 Z N%_
HO : I\l SOCl, HaN i {\j H, R i {\l H:CHX X \I\}
T OH > NH, T NH, ——  » NH
2 NH; 2 Pd-Ru/C 2 X=Cl6 B ’
(3) ) @ it

Después de realizada la comparacién con el estado de la técnica no se encontré
ningln documento que divulgara los mismos elementos presentado en la solicitud.
Por lo tanto el proceso presentado en el capitulo reivindicatorio es novedoso.

9.2  Nivelinventivo (articulo18 D486)

El documento WQO99/55706 “Imidazo pyridine derivates which inhibit gastric acid
secretion” presenta un proceso para la obtencibn de compuestos tipo
imidazopiridinas que comprende las etapas de:

(a) Hacer reaccionar un compuesto de la Férmula Il con por ejemplo amoniaco en
un disolvente inerte para dar un compuesto de la formula IV

(b) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula IV en donde R®y R pueden ser
por ejemplo H con amoniaco en un disolvente inerte para dar un compuesto de la
Foérmula V

o} 0 Q
At . at
X NH; Y N NH N Y
Ci N 3 | l
— T AN I
= s L
cl Cl NH,

N N
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HZ/Pd/C
" N
)\ Cl6Br \

(c) reducir un compuesto de la Férmula V en un disolvente inerte en condiciones
estandar para dar un compuesto de la férmula VI

(d) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula VI con por ejemplo 3-halo-
butanona para obtener un compuesto de formula VIl

Vit

Aunque la solicitud presenta un procedimiento que incluye las mismas etapas que
divulga el documento WO99/55706. Como son tratamiento con amoniaco,
posterior reduccién del grupo nitro y reaccion del derivado IV 6 ((2) en la solicitud)
con 3-halo-2-butanona. Las condiciones de ejecucion son diferentes. Lo cual hace
que la invencidon no solo sea novedosa sino que produzca un efecto técnico
sorprendente, pues en los ejemplos se evidencia la reduccién notable en los
tiempos de reaccién y en los altos rendimientos del proceso.

Asi el problema técnico planteado en esta solicitud “la necesidad de un proceso
con tiempos de reaccion cortos y mayores rendimientos para el escalamiento del
proceso a nivel industrial” es solucionado mediante le proceso aqui divulgado; el
cual no es obvio para un técnico medio en la materia, ni se deriva de manera
evidente del estado de la técnica y produce en efecto sorprendente. En
consecuencia el proceso presentado en las reivindicaciones 1-10 posee nivel
inventivo.

9.3  Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

La invencién de la presente solicitud es susceptible de aplicarse industrialmente.
Por lo tanto cumple con el requisito de aplicacion industrial.

10 Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 10 (folios: 563 a 55).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 2481 Codigo No.202085




