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REF: Expediente No. 04-058.284 — Solicitud de patente de invencion a

nombre de ASTRAZENECA UK LIMITED

Respuesta a oficio No. 0656 de 23 de enero de 2009

JUAN PABLO CA
del C.S.J., obrand
segun lo acredita
dar respuesta a la
patentabilidad, pag
segun el concepto
de 2009.

En primer lugar,

DENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492
o como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA UK LIMITED,
el documento de poder presentado ante esa Divisién, me permito
s observaciones de caracter técnico y juridico, relacionadas con la
ra la concesion de la patente de acuerdo con la Decisién 486

técnico No. 06 notificado por fijacion en lista de fecha 23 de enero

con el fin de subsanar la observacion del sefior Examinador

relacionada con ILa claridad, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio de 1-8
reivindicaciones en el cual se modifico la reivindicacion 1. Dicha modificacion aclara
que los radicales R®, R?, R*, R®, R® y R” pueden ser sustituidos, tal como se indica en
la descripcion.

De otra parte, ell sefior Examinador sefala que la diféréncia entre la patente EP
1024139 (D1) y la

ja diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una

presente solicitud es el catalizador de transferencia de fase utilizado,
y agrega que dic
ventaja en comparaciéon con el proceso de D1 porque no parece presentar un mejor
rendimiento. En este aspecto, se desea llamar la atencion del sefior Examinador hacia
los ejemplos 1y 3 incluidos en la descripcién de la presente solicitud. Dichos ejemplos
muestran que el luso de un catalizador de fosfonio en la reacciéon de la presente
invencion produce igual o mejor rendimiento que el uso de un catalizador de amonio,
atin cuando se usa una cantidad significativamente menor de catalizador. Por un lado,
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D1 se utilizaron 18.0 mmol de catalizador en una reaccioén con 3.60
equivalente molar de 5 -, obteniendo un rendimiento de 81%. Este

bajé a 70% en el ejemplo 8 cuando la cantidad de catalizador fue

reducida a 10.8 mmol por 3.6 mmol haluro — un equivalente molar de 3 -. En contraste,

en la presente sol

citud un equivalente molar de catalizador de solo 0.5 o 0.1 produjo

rendimientos iguales o similares, como se indica en los ejemplos 1y 3. Por lo tanto, es

claro que la presente invencion concede un efecto técnico inesperado y ventajoso al

proceso reivindicag

Posteriormente, el
Naik S, Doraiswal

d0, que por lo demas constituye un aporte al estado del arte.

sefior Examinador indica que en su opinién D1, junto con el articulo
my L. Phase transfer catalysis: Chemistry and engineering. AIChE

Journal 1998; 44(3): 612-46, nombrado en adelante D2, afectan el nivel inventivo de la

presente solicitud

argumentos.

Tal como lo sefia
presente invencié
embargo, el sefiof
esfuerzo por un té
cual el solicitante

presenta una revi

En respuesta a esta afirmacion, se presentan los siguientes

a correctamente el sefior Examinador, la diferencia entre D1 y la
n radica en el catalizador de transferencia de fase utilizado. Sin
Examinador considera que dicho cambio habria sido sugerido sin
cnico versado en la materia que tuviera éonocimiento de D2, sobre lo

respetuosamente manifiesta su desacuerdo. D2 es un articulo que

ion extensa de catalizadores de transferencia de fase para un rango

variado de procedimientos industriales. Sin embargo, dicho documento no indica que
estos dos catalizadores puedan ser intercambiados en algun proceso especifico y, por
el contrario, resume diferencias entre los catalizadores de amonio y los de fosfonio,
como sus caracterjsticas de estabilidad y actividad, de lo cual no se derivaria que estos
catalizadores puedan ser usados indistintamente. Por lo tanto, D2 no le sugeriria al
técnico versado en la materia utilizar un catalizador de fosfonio en lugar de un
catalizador de amonio para la reaccion de la presente invencion y, mas aun, las

ensefianzas contenhidas en D2 lo alejarian de realizar dicho cambio.

Como complemento a lo mencionado arriba, se desea mencionar que las ensefianzas
del estado de la técnica indican que las sales de amonio son comunmente
seleccionadas como los catalizadores de transferencia de fase para reacciones como
la de la presente ipvencion. Por lo tanto, la lista de catalizadores de D2 no motivaria a

un técnico versadp en la materia, por encima de las sugerencias e indicaciones del
i [
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estado del arte para este tipo de reacciones, a seleccionar un catalizador de fosfonio

en lugar de un catalizador de amonio para la reaccién reivindicada.

En conclusion, dado que D2 no ensefia que catalizadores de transferencia de fase de
amonio y de fosfonio puedan intercambiarse en una reaccion y que ademas las
indicaciones del estado del arte llevarian a un técnico versado en la materia a elegir un
catalizador de amanio, es claro que la sugerencia de realizar el cambio mencionado no
se habria derivadg faciimente de las ensefianzas del estado del arte. A esto, se debe
sumar que la systitucion realizada por el solicitante provee un efecto técnico

inesperado, tal como se demuestra en los datos de los ejemplos mencionados arriba.

En consecuencia, en vista del nuevo capitulo reivindicatorio y los argumentos
presentados, respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones a la presente
solicitud, ya que la invencion cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo y

aplicacion industrial establecidos en la Decision 486.
De la Sefiora Jefe,

Atentamente,

Sl dire

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.
C.C. 80.410.337 de Usaquén

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402
Bogota, 17 de abrjl de 2009
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REIVINDICACIONES

El proceso para la preparaciéon de un derivado del acido 2-((6-sustituido)-1,3-

dioxan-4-il) acético de acuerdo con la féormula 1,

o

en donde R’

o en donde

Rr1 g2

Do
LAA,

R? y R® son cada uno independientemente un grupo C1-4 alquilo

R' y R? junto con el atomo de C al que estan unidos forman un

cicloalquilo de 5 0 6 miembros y en donde Y representa RA-CO- o RB-S0O,- con

RA R® selec
derivado cor

acuerdo con

en donde R'

cionados del grupo de alquilo o arilo con 1-12 4tomos de C, de su
respondiente del acido 2-((6-sustituido)-1,3-dioxan-4-il) acético de

la formula 2,

>
“ LA AN

, R? y R® son como se define arriba y en donde X representa un

halégeno, en presencia de un catalizador de transferencia de fase y un agente

oxilante, caracterizado en que se usa un ién de fosfonio cuaternario de acuerdo

con la férmu
4

R4

&
*«LM

L

a 3,

en donde R}, R®, R, R” cada uno independientemente representa un alquilo,

cicloalquilo,

aralquilo o arilo con 1 a 12 atomos de C, como catalizador de

transferencig de fase y un idén de acuerdo con la férmula 4,

oY’ (4)

donde Y se define como arriba, se usa como agente oxilante, donde RA y R® y

R* R% R® R’ - en caso que R*, R®, R® y R’ sean arilo o alquilarilo -, pueden

sustituirse por ejemplo con sustituyentes seleccionados del grupo de

halégenos, alcoxi con 1-6 atomos de C, alquilo con 1-6 atomos de C o nitro.

El proceso d

escogen del

e acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado en que R*, R® se

grupo de C1-C4 alquilo o arilo con 6-10 atomos de C.

i,
Y S



S

El proceso
caracterizadq

de fosfonio ¢

()

donde R* R

halégeno, y ¢

donde Y es ¢

metal alcalin

El proceso d
fosfonio cua
equivalente 1

con la férmu

El proceso d
fosfonio cua
equivalente

con la formu

El proceso
caracterizadg
160°C.

El proceso
caracterizadyq
150 °C.

El proceso
caracterizad
{(4R, 6S)-2,
que el com

(clorometil)-2

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2,
» en que como catalizador de transferencia de fase se usa una sal

uaternario de acuerdo con la formula 3a,

° R® y R7 son como se definen arriba y donde A representa un

2n que una sal de acuerdo con la férmula 4a,
(OY)y M™ (4a)

como se define arriba, donde M representa un alcali metalico o un

b, es usada como una gente oxilante.

e acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado en que la sal de
ternario de acuerdo con la formula 3a se usa en una cantidad
nolar de 0,05 a 0,7 relativa a la cantidad de compuesto de acuerdo
a 2.

e acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado en que la sal de
ternario de acuerdo con la formula éa \se usa en una cantidad

olar de 0,1 a 0,5 relativa a la cantidad de compuesto de acuerdo
a2

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5,

D en que el proceso se lleva a cabo a una temperatura entre 100 y

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6,

D en que el proceso se lleva acabo a una temperatura entre 110 y

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7,
b en que el compuesto de acuerdo cdh la formula 1 es tert-butil-2-
2 dimetil—6-[(meti|—carboniloxi)metil]-1,3-dioxan-4-i|} acetato y en
puesto de acuerdo con la formula 2 es tert-butil-2-[(4R,6S)-6-

,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il] acetato.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Radicacion No. 04
Clasificaciéon Inter

Concepto Técnico

Como resultado de

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

058284
nacional (IPC): C07D319/06, A61K31/09, A61K31/075.

No. 1253

examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Dgocumentos estudiados

Descripcidn:

Reivindicaciones:

Dibujos:
Prioridad:

Folios: 16 a 20 (como se radicé inicialmente)
Folios: 21 a 22 (como se radicé inicialmente)
Folios. 75 a 76 Modificado.

Folio 23 (como se radicé inicialmente)

Folio 1 (27-12-2001, EP01000794.6).

Respuesta del solicitante : Folios 72 a 74.

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 75 a 76 .

Objeto de la inven

o Titulo de

cion

la solicitud: PROCESO PARA LA PREPARACION DE

DERIVADO$ DEL ACIDO 2- (6-SUSTITUIDO-1,3-DIOXAN-4-IL) ACETICO.

L

El objeto de la
proceso para la pr
acético

Reivindicaciones 1
2- (6-sustituido-1,34

El problema plant
proceso alternativo

presente solicitud de patente de invencidén consiste en un
eparacion derivados del acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)

'8 : Un proceso para la preparacion de un derivado del acido
dioxan-4-il) acético de férmula 1.

eado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
para la preparacion de un derivado del acido 2- (6-sustituido-

1,3-dioxan-4-il) acéfico de férmula 1 con un buen rendimiento.

Para solucionar e
proceso para pref
acético de féormula
sustituido-1,3-dioxa
ion de fosfonio c¢cu
transferencia de fas

ste problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
varar un derivado del acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il)
1 a partir de su derivado correspondiente del acido 2- (6-
n-4-il) acético de acuerdo con la férmula 2 en presencia de un
aternario de acuerdo con la férmula 3 como catalizador de
3€. y un agente oxilante de formula 4.




De la solicitud de Patente
Descripcién (articulo 28 D. 486)

e La descripgion de los folios 16 a 20 cumple con el requisito de claridad o
comprensign .

Reivindicaciones (afticulo 30 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 75 a 76 segun los requerimientos
establecidos| en el articulo 30 es claro y conciso y ademas esta o
suficientemente sustentado por la descripcion .

Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 76 a 76 cumple con el requisito de
unidad de inyencion.

No es una invencién (articulo 15 D 486 literal a)-f))

» El capitulo reivindicatorio de los folios 75 a 76 sies una invencion.
Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

» El capitulo reivindicatorio de los folios 75 a 76 sies patentable.

Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

¢ El capitulo reivindicatorio de los folios 75 a 76 sies una invencion.

Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):
» No se presentaron oposiciones.
Determinacion de| Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica ptForidad es 27-12-2001, se consultaron las bases de datos y los

archivos con que guenta la entidad con fecha de publicacion anterior : No se
encontrd documenio alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud.
Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 8 se refieren a un proceso para la preparacién de
derivados del acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il) acético .
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Se realizd el estydio de novedad comparando elemento por elemento las
caracteristicas técnicas del método de preparacion en la presente solicitud con las
presentes en el estado de la técnica relacionado.

dicho estudio se encontrdo que el método de preparacion
reclamado difiere del metodo de preparacion del estado de la técnica en el
catalizador utilizado ( se utiliza un catalizador de ion fosfonio en lugar de un
catalizador de ion de amonio).

Como resultado de

Por lo tanto las reivindicaciones 1 a 8 cumplen con el requisito de novedad de
acuerdo con el articulo 16 de la decision 486.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 8 se refieren a un proceso para preparar un derivado del
acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il) acético de férmula 1 a partir de su derivado
correspondiente de| acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il) acético de acuerdo con
la formula 2 en presencia de un i6n de fosfonio cuaternario de acuerdo con la
formula 3 como catalizador de transferencia de fase y un agente oxilante de
férmula 4.

El estado de la téchica revela a un proceso para preparar un derivado del acido
2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il) acético de formula VII a partir de su derivado
correspondiente del acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il) acético de acuerdo con

la formula VI en p
formula XIl como

resencia de un id6n de amonio cuaternario de acuerdo con la
catalizador de transferencia de fase y un agente oxilante de

formula XIil.

La presente invencjén describe un nuevo proceso para preparar un derivado del
acido 2- (6-sustituido-1,3-dioxan-4-il) acético que se diferencia en el catalizador de
transferencia de fase.

El proceso de la |nvencidon produce un mejor rendimiento que el proceso del
estado de la técnica , con el uso de menor cantidad de catalizador Al utilizar los
mismos equivalentes molares (0.5 para cada uno los catalizadores) , el proceso
reclamado presenta un mejor rendimiento ( 90,3 y 91%) vs ( 70%) que el divulgado
en D1 . Ademas| para producir practicamente el mismo rendimiento 77,2% vs
70% se necesitaria utilizar un cantidad del catalizador 5 veces menor con
respecto al utilizadp en D1, lo cual evidentemente constituye una ventaja y una

solucion inesperad
materia.

a nada obvia para una persona medianamente versada en la

Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

El capitulo reivindigatorio de los folios 75 a 76

Respuesta a los a

L.os argumentos e
aceptados como rg
demuestra de mang

si tiene Aplicacién Industrial.

rgumentos del solicitante:

xpuestos por el solicitante en los folios 72 a 74  son
xspuesta al articulo 45 de los folios 67 a 71, en donde se
2ra clara y evidente el nivel inventivo de la solicitud.




Conclusién:

En consecuencia y|por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda conceder

las reivindicaciones; 1 a 8

Bogota, D.C.,

(folios: 75a 76).

CONCEPTO TECNICO No.
1253

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No.202075




