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Solicitud de Patentc de Invencién Titulada: “PREPARACION DE (R) Y (S)-
N—(3,4—I)IFIJU()R()—2—(2-FLU()R()-4-Y()I)OFENILAMINO)-6-
METOXIFENIL)-1-(2,3-DIHIDROXIPROPIL) CICLOPROPAN-1-
SULFONAMIDA Y DERIVADOS PROTEGIDOS DE LOS MISMOS”
Solicitante: ARDEA BIOSCIENCES, INC

Nuestra Ref.: P2012/000008

RESPUESTA AL OFICIO No. 20828 NOTIFICADO POR LA FIJACION EN LISTA
No. 044 DE FECHA 05 DE NOVIEMBRE DE 2013
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARILOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi carécter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguientc ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 dc la Dccision 486, en los siguientes términos:

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

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.
Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

- las Reivindicaciones 1 a 4 ahora se refieren a atomos de oxigeno y no a atomos de

carbono para formar el grupo protector ciclico de 1,2-diol;
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- las definiciones de los sustituyentes R' y R? han sido limitadas tal como se ilustra
a continuacion:
R'esHy R? ¢s un grupo protector de alcohol; o
ambos R' y R? son grupos protectores de alcohol; o
R' y R? junto con los atomos de oxigeno a los cualcs se encuentran unidos
forman un grupo protector ciclico de 1,2-diol;
- la Rcivindicacién 5 ¢s ahora dependiente de las Reivindicaciones 1 a 4;
- las Rcivindicaciones 6 y 7 ahora son dependientes de las Reivindicaciones 5y 6,

respectivamente.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por ¢l contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 11 a 4 no son claras ni
concisas porque utilizan términos tales como “grupo protector de alcohol”, “un dcido”, “una
base” y “un nucleofilo” los cuales corresponden a definiciones genéricas funcionales que no
definen un componente como tal. Asimismo, el Examinador sostiene que las Reivindicaciones 5

a 7 no son claras pucs hacen referencia a las Reivindicaciones 0-0 y a la Reivindicacion 0.

b- Considero superada las anteriores objeciones en tanto que los términos objetados
por el Examinador han sido eliminados y las dependencias de las Reivindicaciones 5 a 7 han sido

corregidas cn ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

Asi entonces, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto fue limitado conforme a las observaciones y sugerencias
rcalizadas por cl Iixaminador, cumpliendo con los requisitos de claridad establecidos en la

Decision 486.

3. a- IFl  Examinador argumenta que las patentes US2008058340 (DI) vy

W02007121269 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente invencién.

Il Examinador scfiala que D1 divulga un método para obtener compuestos sulfonilamino
derivados dc¢ fenil amino benceno mientras D2 divulga un proceso para obtener'compuestos

sulfonilamino derivados de fenil amino benceno utilizando grupos protectores.
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Adicionalmente, ¢l Examinador sefiala que D1 se diferencia de la presente solicitud en que el arte
prcvio no divulga la rcaccion entre el compuesto 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodo-fenil)-3-
metoxibencen-1,2-diamina con un compuesto de Férmula II-a para obtener un compuesto de
IFormula I-a. Sin embargo, D1 anticipa la existencia de un compuesto que estd comprendido en la
Formula II-a, ante lo cual el Examinador sostiene que una persona medianamente versada en la
materia, prepararia dicho compuesto de acuerdo al proceso sugerido para llegar al compuesto 1

dc la presente solicitud (reclamado por la Reivindicacion 1).

Adicionalmente, el Examinador sefiala que D2 divulga procesos para obtener compuestos
sulfonilamino derivados a partir de compuestos de tipo difenilamino con compuestos derivados
de cloruro de sulfonilo en donde los sustituyentes R' y R? forman un grupo ciclico protector de
1,2-diol junto con ¢l 4&tomo de carbono al que estan unidos, por lo que una persona medianamente
versada cn la materia prepararia los compuestos divulgados en D1 mediante el proceso sugerido

cn D2 para obtencr los compuestos de la Reivindicacién 5 de Ia presente solicitud.

En vista de lo anterior, el Examinador afirma que las Reivindicaciones 1 y 5, asi como sus

rcivindicaciones dependientes son obvias a la luz de las ensefianzas del arte previo.

b- En respuesta a las observaciones planteadas por el Examinador, me permito

afirmar lo siguiente:

1) In cfecto, D1 revela en sus ejemplos 55 a 57 procesos de sintesis de (R) y
(S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)
ciclopropano-1-sulfonamida, donde el cloruro de (1-alil)cicloproanosulfonilo reacciona con la
correspondientc amina para formar un intermediario (1-alil)ciclopropano-1-sulfonamida,

micntras que el grupo alilo se oxida subsecuentemente para dar un grupo dihidroxipropilo.

Il proceso reclamado por 18 presente invencién difiere de lo que ha sido divulgado en el arte
previo, incluido D1, en que el cloruro de (2,3-dihidropropil)ciclopropanosulfonilo
(opcionalmente O-protegido) reacciona con la amina y en que el cloruro de (2,3-
dihidropropil)ciclopropanosulfonilo (opcionalmente O-protegido) reacciona para obtener (R) y
(S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)

ciclopropano-1-sulfonamida. De igual manera, los compuestos reclamados dé la presente
invencion dificren también de los compuestos divulgados por D1 en tanto el intermediario

reclamado comprende un grupo (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo en reemplazo del grupo
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alilo (divulgado por DI1), y en que comprende un grupo metilideno en reemplazo del grupo

ciclopropilo (también divulgado por D1).

Adicionalmente, me permito llamar la atencion del Examinador sobre las modificaciones
rcalizadas cn los pasos de los procesos aqui reclamados, asi como los reemplazos efectuados
sobre los compuestos intermediarios de reaccion de la presente invencién, pues no resultarian
obvios para una persona medianamente versada en la materia a partir de las ensefianzas de D1
Unicamente. Dec hecho, la presente solicitud claramente se dirige a métodos de preparacion y

compuestos intermediarios alternativos a los que ya fueron divulgados en el arte previo.

Mas aun, si bien D1 se refiere a que las sulfonamidas descritas pueden ser obtenidas al hacer
rcaccionar los haluros dc sulfonilo con grupos aminas, D1 no revela ni sugiere los pasos de
rcaccion ni los compuestos intermediarios que se reivindican en la presente solicitud. Es por ello
que respetuosamente considero que la materia reclamada no debe ser modificada, dado que

cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decision 486.

i1) Ahora bien, D2 por su lado, se relaciona con la preparacion de fenil-amidas
dc 4cido sulfénico. Sin embargo, D2 no permitiria a una persona medianamente versada en la
materia obtener y desarrollar de manera obvia los procesos y compuestos intermediarios

reivindicados en la presente solicitud.

Dc esta mancra, considero que la presente invencién logra resolver un problema técnico objetivo
que resulta en proporcionar procesos de preparacion alternativos a los conocidos en el arte previo
para la obtencion de (R) y (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-

(2,3-dihidroxipropil)ciclopropano- 1 -sulfonamida.

Dado quc D1 y D2 por si solos o en combinaciéon no revelan ni sugieren los métodos de
preparacion y compuestos intermediarios reivindicados, me permito concluir que el el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo

cexigidos por la Decision 486.

Dc hecho, el arte previo citado no contiene referencias especificas a los procesos y compuestos
dc la presente invencion, con lo cual, tal como podrd ser claramente apreciado a partir de la
descripeion de la presente solicitud, la misma ha resuelto un problema técnico de forma no obvia

para una persona medianamente versada en la materia, al proveer los métodos y compuestos

reivindicados.
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Mas aun, ahondado cn los conceptos expuestos, la presente invencion, tal como se plantea, se
dirige a la sintesis de la molécula quiral (R) y (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-
6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropano-1-sulfonamida, cl centro quiral que se origina
a partir del cloruro de (2,3-dihidropropil)ciclopropanosulfonilo quiral (pudiéndose encontrar uno
o ambos dc los grupos hidroxilo opcionalmente protegido por un grupo protector alcohol), el cual
permancee intacto durante su reaccion de condensacion con  5,6-difluoro-N1-(2-fluoro-4-

iodofenil)3-metoxibenceno-1,2-diamina.

Dicho dc otra manera, cl centro quiral estd “fijado” en la sintesis de la presente invencion antes
dc la reaccion de condensacion. La ventaja técnica de esto es clara, ya que no es necesaria alguna
scparacion quiral del (R) y (S)—N—(3,4—diﬂuoro-2-(2—fluoro-4-iodofenilaﬁqino)-6—metoxifeni1)-1-
(2,3-dihidroxipropil)ciclopropano-1-sulfonamida, la cual no es sencilla (pudiéndose encontrar

uno o ambos de los grupos hidroxilo opcionalmente protegido por un grupo protector alcohol).

Mas atin, me permito scfialar que ni D1 ni D2 abordan o solucionan el problema que representa
dicha scparacién quiral. De hecho, D1 se relaciona con una sintesis, la cual no sélo usa tetroxido
dc osmio, extremadamente téxico para introducir grupos hidroxilo a través de la unién olefinica
dc la cadcna lateral, sino también nccesita el uso de una separacion quiral (complicada y
dispendiosa) del diol obtenido para separar la mezcla racémica resultante. Asi la ventaja técnica

dc la presente invencion sobre D1 es clara.

A su vez, D2 no se relaciona con moléculas quirales. Particularmente, D2 no se relaciona con
sulfonamidas sino con sulfamidas, que son muy diferentes de las sulfonamidas, las cuales son los

productos obtenidos mediante la sintesis de la presente invencion tal como se reivindica.

Adicionalmente, deseo enfatizar quc no resulta obvio que el grupo protector presente en los
materialcs de partida cloruro de (2,3-dihidropropil)ciclopropanosulfonilo quiral, seguido por la
subsiguiente recmocién del mismo después de la reaccién de condensacion de la presente

invencidn funcionara.

I'n vista de los resultados técnicos inesperados, me permito afirmar que la materia reclamada en
las Rcivindicaciones 1 a 4 resulta ser inventiva dado que todos los compuestos intermediarios de
las Reivindicaciones 8 a 11 usados en la sintesis de la presente invencién en la reaccion de

condensacion, poseen ¢l centro quiral.
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Por lo tanto, estimo necesario reconocer que los resultados obtenidos resultan ser sorprendentes
para una persona medianamente versada en la materia y, por ello, la materia reivindicada reviste

nivel inventivo en comparacién con lo divulgado por el arte previo citado.

Dc csta mancra, considero que estas evidencias apoyan la patentabilidad de la materia
rcivindicada por la presente solicitud, la cual, respetuosamente me permito afirmar, cumple con

los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decision 486.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74.295

ANcxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado;
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I-a):
pn D
R'O, A~ 8 )
J H
Lo g E

formula (I-a):

- 5 el = oo ~ +
que comprende  poner en  contacto  3.6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-

mctoxibeneen-1.2-diamina con un compuesto de formula (I1-a):

/7(\ € formula (11-a),

-

R”-0”

donde

R' ¢s 1 o un grupo protector de alcohol:

R es I o un grupo protector de alcohol: o

R' v R junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman

un grupo protector ciclico de 1.2-diol,

2 Un proceso para preparar un compuesto de formula (I-b):

N formula (I-b)

que  comprende  poner  en  contacto S.ﬁ—diﬂunm—;’\"'-(2—]1L|()|'(1—4~}'(1(i()[btli|)-3-

mctoxibeneen-1.2-diamina con un compuesto de formula (11-b):

_ 0...0
LT S .
P formula (11-b).

R* 0O

donde

R' es T o un grupo protector de alcohol;

R” ¢s H o un grupo protector de alcohol: o

R' v R junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman

un grupo protector ciclico de 1,2-diol.
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;B Un proceso para preparar (R)-N-(3.4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2.3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida. que comprende poner en
contacto un compuesto de formula (I-a) con un acido, una base o un nucledtilo: o

exponer ¢l compuesto de formula (I-a) a luz UV:

Ri-@, ,an
ATINEPINH
/N T
R? 07 _0o._A N _h_
- | ] formula (1-a)
N, S
N
1

donde

| 2
R es Iy R™ es un grupo protector de aleohol: o

> |
R*es H v R' ¢s un grupo protector de alcohol; o

| 2

ambos R’ v R™ son grupos protectores de alcohol: o

| 2. . ) : .
R' y R” junto con los dtomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman

un grupo protector ciclico de 1.2-diol.

4, Un proceso para preparar (S)-N-(3.4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodolenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2.3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que comprende poner en
contacto un compuesto de formula (1-b) con un dcido. una base o un nucleofilo: o exponer

¢l compuesto de formula (I-b) a luz UV:

-~ 0:.:0
R U\_,,JMK, 5 NH

T Rt | H |
R O 8] M

N formula (1-b)

dondc

R' es 11Ty R” s un grupo protector de alcohol: o

R es [y R es un grupo protector de alcohol: o

ambos R' v R” son grupos protectores de alcohol; o

R v R’ junto con los atomos de oxigeno a los cuales se encuentran unidos forman

un grupo protector ciclico de 1.2-diol.
= : ¢ i @ . | 3 .
5 Un proceso de cualquicra de las Reivindicaciones 1-4, en donde R™ y R” junto con

los atomos de carbono a los cuales se encuentran unidos forman un grupo protector ciclico

de 1.2-diol.
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0. Il proceso de la Reivindicacion 0. en dondc ¢l grupo protector ciclico de 1.2-diol es
un grupo protector ciclico de 1.2-diol de 5 miembros.
7. Il proceso de la Reivindicacion 6, en donde el grupo protector ciclico de 1,2-diol es
2.2-dimetil-1.3-dioxolan-4-ilo.
8. il compuesto que  ¢s  cloruro de (R)-1-((2.2-dimetil-1.3-dioxolan-4-
ihymetil)ciclopropan-1-sulfonilo:
0+.-0
. O 8?
/\< Cl
O
9. Il compuesto que  es  cloruro de  (S)-1-((2.2-dimetil-1.3-dioxolan-4-
ihmetil)ciclopropan-1-sulfonilo:
O O
O L
YR
O ;
10.  El compuesto que cs cloruro de (R)-3-(2.2-dimetil-1.3-dioxolan-4-il)prop-1-¢en-2-
sulfonilo:
Oy
0, i S
KT
@)
1 Il compuesto que ¢s cloruro de (8)-3-(2.2-dimetil-1.3-dioxolan-4-il)prop-1-cn-2-
sulfonilo:
0+.-0
0 b
XYY
@)

EE S R R E RS
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