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Senora

Jefe de la Divisldn de Nuevas Greacianes
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministeric de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo
E. 5. D.

Re.. Expediente No. 05.117.248
Solicitud de Patente PCT Entrada en Fase Nacional, para; METODO PARA LA
SINTESIS DE COMPUESTO HETEROCICLICOS A PARTIR DE DERIVADOS DE
TIOUREA
Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GmbH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificade v domiciliade como aparece al pié& de
o firma, en atancian a su oficic Mo, 3045 notificade €' § de marze de 2010, alentaments
me permito dar repuesta al mismo de |a siguiente manera:

Titulo de la invencidén

E! solicitante respetuosamente manifiesta que el titulo modificado como respuesta a la
utima accién oficial describe claramente el objeto de la solicitud y en consecuencia
solicita que s& continde i trdmite con el titulp METODO PARA LA SINTESIS DE
COMPUESTO HETEROCICLICOS A PARTIR DE DERIVADOS DE TICUREA.

Aclaro a ese Despacho que la expresidn “pueden estar sustituidos con 1, 2, 3 6 4 radicales
R7" indica que los sustituyentes R™ y R'" pueden ser sustituidos o no.

Novedad

Dado gue en el andlisis de la novedad se establece si todes los elementas técnicos
reivindicados en la presente solicitud estaban incluidos en el estado del arte, considero
que la objecién por novedad que hace ese despacho no involucra todos 105 eiementos
técnicos caracteristicos de la invencion ya que D1 no divulga todos los compuestos
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ampleados 2n al método pare preparar heletocicios de formula i nt Yas etapas que
permiten obtener los compuestos segun la invencitn,

Nivel inventivg

Argumenta su Despache que la solicitud en estudio se diferencia de D3 porgue el anillo A
puade ser diferente de fenila, se presentan diferentes sustituciones en jos anillos y A
ademas puede ser nitrdgeno. Concluye con respecto al documente D3 que la
refvindicacién es obvia porque la persona versada en la materia técnica incluiria otros
anillos aromaticos andlogos del feriios sustituidos, con el objeta de proporcionar un
pracedimiento alterno para la preparacion de compuestos heterociclicos de mas de cinco
miembros.

Por otra parte argumenta ese despacho que el documento D4 ensedia 1a forma de resolver
el problgma cuando X es nitrégeno.

Cabe reiterar fos argumentos presentados como respuesta del 2 las objeciones hechas
por su despacho en el anterior oficio de fondo.

La etapa clave de la reaccién de ciclizacidn descrita en la presente invencién es la
reaccion TsCl Sobre este punto, pongo de presente a su Despacho que es muy relevante
can cua! de las posicionas {azufre de ia fioursa, nitrdgeno de Ya tourea ¢ con X =
nitrégeno o azufre) de la molécula va a reaccionar el TsCl. En efecto, la carbodiimida y el
producto final se obtienen solamente si el TsCl reacciona con el azufre de la tiourea tal
cano se observa en el esquema 2 del anicuio de Gue-Jae Lee et al (Buli. Korean Chem.
Soc. 2002, Vol 23, No. 1, 18-20).

Par su parte, 20 articula de Wi et a) {Tetrabedron 57 {2001 7137-7141) muestra gue el
producte de ia reaccidn de ciclizacién es muy sensible a pequefios cambics en el material
de partida asi como las condiciones de reaccidn: por efemplo, la base utilizada (tabla 1) o
el natran da sustitucion del material de partida (tabla 2, esguema 1 ¥ 2 en Kim et al y tabla
1 yesquemas 1 y 2 en Lee st al).

En aste grden de ideas, una persona versada en la materia no podria v no sshria que
prodfuctos serian obtenidos mediante &l cambic de las propiedades nuclecfilicas del grupo
X, esto es, mediante el uso de NRS © azufre en lugar de oxigeno, toda vez gue dicha
persona versada no sabria en gue posicion de Ya motecula reacciona & TsCl ¥ tampoco
sabria si la carbodiimida se formaria finalrmente.
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Dada 'a importancia de ia reaccidbn de ciclizacion de conformidad en la presents
invencion, la misma no resulta obvia ni podria derivarse evidenfemente de los
documentos D3 ni D4 por ¢uanto estos documentos no sugieren al técnico medio en la
materia en qué posicion de la malécula reacciona e TaCl y tampeco podria prevees oon
certeza si se formaria la carbodiimida.

Es claro que el documento D3 no sugiere céma modificar el estado de 1a técnica de tal
forma que se llegue al procesg reivindicado por el scolicitante. Respetuosamente
considerg que |a apreciacién del sefior examinadar es muy general y en sy andlisis no
indica cémo D3 sugeriria al técnico medio incluir “otros anillos aromaticos andlogos” vy
cualas especificamente.

En consecuencia, solicite a su Despacho conceder gl privilegic de patente a la presente
invencian toda vez gue la misma cumple ¢on los requisitos de novedad y nivel inventiva.

De la Sefiora Jefe,

Luis Patifio Leyva f

C.C. No, 2.930.616 de Bogota

T.P.A No.2688 del C. Sup. de la Judicatyra
Calle 54A No. 7A-09

Teléfonos: 75680770

19 JuL. 2010
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05-117248
Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 233/50, 2685/08, 235/30
Concepto Técnico No. 03341

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]

YVia Macional D

Via PCT (fase nacional) Cap.l 1 Capll
MNo. Sol. Internacional PCT/ERZ2004/004855

Fecha de Presentacion Internal. 10 de Mayo de 2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidagd Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripeidn: Folios: 33 a 57 vy 62 como se radicd imicialmente
Reivindicaciones: Folios 58 a €1 como se radicd inicialmente

Folics 53 a 568 modificadas

Folios 180 a 192 modificadas
Pricridad: Folios: 01

22 de Mayo de 2003, DE, 103237011
Respuesta del solicitante:  Folios: 185 a 187, Folios: 225 a 227

2. Analisis de la Prigridad

La fecha de prioridad del 22 de Mayo de 2003 y su correspondiente documente, son
aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de 1a invencion

Titulo d& la invencion: método para la sintesis de compuestos heterociclicos a partir
de derivades de tiourea

Problema Técnico Planteado: proporcionar un procedimientc de preparacion de
compuestos heterociclos de mas de cinco miembros y qua |0s correspondientes
intermedios de tipurea, portadores de al menos de un sustituyente arilo en unoc de los
nitrogenos de la tiourea, de lugar al cierre del anillo de forma selectiva
proporcionando, con la pérdida del azufre de la tiourea, un producto de ciclizacion.

Solucion: un procedimiento de preparacion de compuestos hetercciclicos a partir de
isotiocianatas y aminas primarias, obteniendo [a tiourea correspondiente vy
posteriormente en presencia de una base y acido sulfonico obtener un compueasto
heterociclica con un anillo de mas de cinco miembros.

IPC: COYD 233450, 265/08, 235/30, 409/12, 495/04, 413/12, 277/18, 265/18
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4. De la solicitud de Patente

El titulo de la solicitud se encuentra de forma general y amplia, s sugiere expresar el
objeto de la solicitud presentada,

El solicitante al referirse por ejemplo a las sustituciones de R15 y R17, enuncia que el
garbociclo arcmatico de de seis miembras ¥ el anillo de tiofeno, afirma que pueden
estar sustituidos con 1, 2, 3, 4 radicales R7, sin embarge no afirma si pueden estar o
no sustituidos o sdlo estan sustituidos.,

5. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

* Fecha de prasentacion de la solicitud prioritaria: 22 de Mayo de 2003

Considerande que a fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se relvindica prioridad es: 22/05/2003 s encontraron los siguientes documentos
| del estado de la técnica relacionados, que pueden afgctar |a patentabilidad del objeto
‘ de la presente solicitud:

WN® ‘ Documento Titulo éﬁiﬁ::ccij:n
| Tiofenos sustituidos, métedo para £ 4 4o
' Adl sU produccion, su uso como un | RN
| D2 i,% gg .f;lg?ﬂ;ga? medicamento 0 reactivo como df;?ﬁéﬂ%%;
[ diagnéstico y un medicamento que
los comprende
Bl Koroan Onom_ | ™VeSBaRen of the cylzation 5T
‘ D3 Soc., 2002, Vol 23, No Ay Miteonob | 2002
1, paginas 19-20 phenylthioureas:Mitsonobu
o gohditions vs TSCINaOh system ( .
D4 | Chem Rev., 198, Vol Carbodiimide Chemistry recent | 1981
‘ l 81 Nod _ __advances !

‘ D2 da a conocer ticfenos sustituidos, método para su producsion, su uso como un
. medicameanto o reactivo de diagnéstice y un medicamento que los comprende.

D3 se refiere & la investigacidon secbre la ciclizacidén del N-{(2-hidroxietil)-N'-
‘ feniltioureas: condicionas de Mitsunobu versus ef sistema TsCI/NaCH

D4 se refiere a los recientes avances en la guimica de carbodiimidas, sintesis y
formacion de heterpciclicos.

‘ 6. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante no modifica el capitulo reivindicatorio, por o cual fa decision {omada por
este Despacho se basa en las reivindicaciones de los Folios 190-182 de la presente
solicitud.

El solicitante en el Folio 225 se refiere al titulo de |a solicitud y expresa que el tramite
sea continuado con el fitulo METODO PARA LA SINTESIS OE COMPUESTGS
HETERQCICLICOS A PARTIR DE DERIVADOS DE TIOUREA.

El solicita argumenta en el Folio 225 sobre novedad: "considero que la ohjecion por
novedad que hace ese despachc no involucra todos los elementos técnicos
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caracteristicos de la invencion ya que D1 (sic), no divulga todos ios compuestos
empleados en el méicdo para preparar heterociclos de formula |, ni las etapas gue
permiten obtener los compuestos segun la invencion”.

Esta Offcina hace referencia al documern. D2, el cual fiue utilizado para afeciar
fa novedad de la soliciiud presentada.

El documento D2 si involucra fodos los elementos fecnicos caracteristicos def
procaso de fa reivindicacidn 1, como es hacer reaccionar un isotiocianato con
una amina primaria para dar un derivado de tourea y convertirlo en ef
compuesio de la formula [ usando clorwro de p-foluén de sulfonilo en
presenicia de tna base, cuando A es fiofenc y X 5 nitrdgenc, (Ver cuadro de
hovedad), Cabe destacar ademas que Jos compuestos de inicio y finales son
fos mismos en D2 y en la solicitud presentada, careciendo por fo tanfo de
novedad.

Como menciond el soficitante en of Folio 47, “las soficifudes WO 031671584
(CO-04-120498) v WO 030534343 describen compuestos que se pueden
preparar mediante e procedimiento  anferiormente descrifo en  esfe
documenfo”, lo cual indica que el método ya era conocido.

El solicitante .en el Folio 226 se refiere & nivel inventivo: “La etapa clave de |a
reaccion de ciclizacién descrita en la presente invencion es la reaccion TsCl. Sobre
gste punto, pongo de prasante a su Despachg que es muy relevante con cual de |as
posiciones (azufre de la tiourea, nitrdgeno de la tiourea o con X=nitrégene ¢ azufre)
de la molécula va a reaccionar con TsCl. En efecto la carbodiimida y el producto final
se obhenen solamente si el TSCI reacciona con el azufre de la tiourea tal como se
observa en el esquema 2 de articulo de Gue-Jae Lee et al (Bull. Korean Chem. Soc.
2002, Vol 23, No 1, 18-20).

La reaccion de TsCl en medic basico, de acuerdo con D3, ejemplifica tres vias
para la produccidn de los compuestos heleroclelicos de acuerdo con fos
sustifuyentes empleados, en uno de eflos a partir del complesto 2. &l
intermediario se cicla por que del oxigeno cede dos electrones (caracteristica de
un nucleoftlico) sobre el carbono de la carbodidimida y formar ef compuesto
heterociclico ftaufdmero) (Ver esquema 2, compuesto 5, Folio 212). La unica
diferencia es que el soficitante emplea nitrégeno o azufre {amina o tiol), siendo
obvio para ef experto en fa matetia emplearios, puesto que dichos elementos
quimicos {Q, S, N} se consideran anélogos debide a su electronegatividad v fa
presencia de electrones fibres que permifen que en las reacciones aciuen
nuclaoffiicamente.

Por su parte, &l articule de Kim et al {Tetrahedron 57 (2001} 7137-7141) muestra que
el producto de la reaccion de ciclizacidén es muy sensible a pequefios cambios en el
material de partida asi comg las condiciones de reaccidn: por gjemplo, la base
utilizada (tabla 1) o el patrén de sustitucion del material de partida (tabla 2, esguema
1y 2enKimetalytabla 1y esguemas 1y 2 en Lee et al)

Este documento citado por ef solicitants, aunque no fue utilizado para el estudio
de nivel inventivo, es un documento que en la tabla |, ensefa que la mgjor base
con mayor rendimiento obfenido es ef fidrdxido Qe sodio fal y cormo se ulilizé ern fa
solicitud presentada. Esto guiaria al experto en la materia a usar de preferencia el
hidréxido de sodio en la reaccidn de ciclizacion con TsCl

El solicitante en el Folio 226 argumenta: "Una persona versada en la materia no
podria y no sabria que productos serian obtenidos mediante el cambio de las
propiedadas nucleofilicas del grupo X, esio es, mediante el uso d& NRS o azufre en
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lugar de oxigeno, toda vez que dicha persona versada no sabrla en qué posician
de la molecula reacciona el TsCl y tampoco sabria si la carbodiimida se formaria
finalmente”

£t solicitante no ensefia los compuestos intermedfiarios de la reaccidn de la
presente soficifud que permitan evidenciar una diferencia fremfe af Estado de la
Técnica, la cual sf ensefla fa formacion de carbodiimidas en fas reaccionss de
ciclizacion con TsCl y NaQH. Ademas, ef principio y caracteristicas de fa reaccion
son fas mismas que las def Estado de la Tecnica, con fa diferencia del emplea de
ofras efernentos quimicos nucteofilicos como son nifrégenc y azufre.,

El solicitante en el Folio 227 afirma; "La reaccion de ciclizacién de conformidad en la
presente invencién, la misma no resulta obvia ni podria derivarse evidentemente de
los documeantos D3 o D4, por cuento estos documenios no sugieren la técnico medio
en la materia en que posicidn de la molécula reacciona el TsCl y tampoco podia
prever con certeza si se formaria la carbodiimida™ y continta; "Es claro que el
documento D3 no sugiere comeo modificar el estado de la técnica de tal forma que se
llegue al proceso relvindicads por el solicitante. Respetuosamente considero que la
apreciacian del sefior examinador es muy general y en su analisis no indica como D3
sugeriria al técnico medio incluir “otros anillos aromaticos analoges”™ y cudles
especificamente

La reaccion de ciclizacion con TsCl en presencia de una base como hidroxido de
sodio de compuestos licurea, para obtener estructuras heterociclicas con axfgeno
cama fieterodioma, ya s enconfraba previanmete aivufgada en of estads ds la
tecnica (D3). Ef solicitante fo tinico que modifica, es la funcion alcohol por amino v
tiol, las cuales se consideran andlogas por la presencia de electrones libres que
actdan como nucleofitos (D4}, sin presentar por lo tanto actividad inventiva,

El soficitante a parfir de D3 modificaria los diferentes sustituyentes de R1, R2, R3
v ef fenito, con el fin de obtener otras compuestos heterocilicos.

El solicitante en el Folio 227 "Solicito conceder el privilegio de patente a [a presente
invencion toda vez que la misma cumple con los requisitos de novedad y nivel
inventivo.

De acuerdo al estudio de patentabilidad de la presente solicitud, fa soficitud no
cumple con fos requisitos de novedad y nivel inventivo.

7. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486}
Novedad (articulo 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en:

Un procedimiento para preparar heterociclos de la formula |, que comprende:

Fﬂq\ ;:a %] 1 R']l.':l
‘.-'r:-f"'R14 i fiss ; Fn E|l=.1|4
Mo g PN L . |,»H14 RESO,CI
& + 7 + e L

— H

el def

R

kh i x— ]’ AAT

- R ol 13 FHi:!
R1d RiD ﬁ.,z N mz R

1 1

a} Hacer reaccionar un igotiocianato de la farmula I con una amina primaria de |a
fGrmula i1l para dar una tiourea de la formula IV y
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by Convertir fa tiourea de la formula 1V, usando un clorure de sulfonilo
ReSQ:Cl, &n presencia de una base, en &l compuesto de fa farmula [

Cuandeo X es nitrégenc ¥ A es tiofeno

La caracteristica esencial del proceso de preparacion de la solicitud presentada, ya
s& encontraba divulgada previamente en D2, pues este documento describe el
metodo para la preparar compuestos de formula 1, el cual consiste en hacer

: reaccionar un isotiocianato de la férmula [l (A es ticfeno) (Ver Folios 202-207-D2) con

' una amina primaria de la formula Il (Ver Folios 202-207) para producir una tiourea
(Ver Folio 207} y que se convierte en el compuesto de |a formula |, usando cloruro de
sulfonilo RsS02Cl, en presencia de una base (Ver Felios 207, 211), gin_ser por lg (I
tanto |a reivindicacion 1 nueva.

Reacciones “Novedad”

Isctiocianato Amina primaria Tiourea Reacciona Férmula )
<on
Solicitud R{ B2 ' Af0 e
. 10 Yoy RS
.DYESEﬁtada artes ﬂ ,M,_Hl?im N j_ ~‘\ / ;‘::,'q-q HESDECI A*Nﬁ_ﬁ'fiailﬂw
H’r:( y ——‘ T Base <
n A "m;w H'x-‘}?j’:i;?w R1;z' Ry
R1Z2 R13 RIZ A3
Iy
l
D2 El derivado tiourea  Clorurodep- o
- re, 7 gue se forma como  toluénsulfonila e,
5};:(“2 ﬂ ik e - imtermedio g8 cicla fNaCH 5, ?;J'HN,;L,‘TE““
gt HM R {VEI‘ Folio EDTJ 71 H
al Hi cwmrwt A = H
I {Wer Folios 202-207) (Ver Falio Ver Folio 206)
{Wer Fohos 202- 207, 211)
207}

Nivel inventivo {(articulo1§ D486)
. La reivindicacién 1 consiste en:

Un procedimiento para preparar heterociclos de la formula |, que comprende:

R0 R11

/s 5
Ri4
rics N e "‘\NJJ\
K v

e Ko
Wl R1T

|I.I '\ RAG H'K-[ 3

RI1Z F3

H 1

a} Hacer reaccionar un isctiocianato de la férmula li con una amina primaria de la
formula Il para dar una tiourea de la férmula IV y

by Convertir 12 tiouraa de la férmula Y, usanda cloruro de sulfonilo RgS0:CI, en
presencia de una hase, en el compuesto de la formula |

El Estado de la técnica mas cercang es D3, que da a conocer un procedimiento de
preparacion, para los compuestos N-{2-hidroetil)-N'-feniltioureas. y el cual cansiste en
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hacer reaccionar un isotiocignato  ¢on una amina primaria (Ver Folio 135,
esquema 1, parte 1} para producir una tiourea de formula 3 {Ver Folio 135, esquema
1, 3) v que es posteriormente ciclizada con clorure de taluensulfonito, en presencia de
una hase (hidrdxide de sodio) {Ver Folio 135 columna 1, dltimos parrafos vy
esquemas) para obtener el compuesto de fdrmula 4 y donde X puede ser azufre u
gxigeno,

Los compuestos del praceso del esquema 1, como son el 1, 2 y 4 de D3I son
equivalentes con los de {a solicitud presentada, con la diferencia que el solicitante los
excluye en la reivindicacidn 1 de la solicitud presentada.

.El procaso de preparacitn objefo de esta solicitud, se diferencia del método de D3,
en gue el anillo A pusde ser naftilo y heterocariio, las diferentes sustituciones de ios
anillos y en que X ademas puede ser as nitrdgeno.

El hecho de incluir estas sustituciones y otros anillos aromaticos en los compuestos
empleados en el proceso de preparacién, logra un procedimiento alterno para obtener
compuestos heterociclos de mas de cinco miembros,

El Problema Técnico Objetivo era proporcionar un procedimiento alterno de
preparacion de compuestos heterociclos de mas de cinco miembres.

D4 snsefia la forma de resolver el problema téenico, pues divulga que gl nitrogeno
puede ser empleado como agente nuclecfilico, como por gjemplo en las reacciones
de ciclizacién en presencia de una carbodiimida, (Ver paginas 800 y 801, Folios 215y
216).

La reivindicacion es obvia, porgque el Expeno en la Materia enfrentado al prablema de
"propercionar un procedimiento alterno de preparaciéon de compuestos heterociclos
de mas de cinco miembros” incluirla “otros anillos arométicos analogos del fenilo
sustituidos”, en el proceso que ensefia D3, y emplearia el nitrdgens como nucledfilo,
logrando de esta forma el procese de preparacion objeto de esta solicitud.

Las reivindicaciones dependientes 2-8, no mencionan alguna caracteristica que haga
inventiva al proceso de preparacion de la reivindicacién 1, por lo cual se consideran
que no tienen nivel inventivo.

De acuerdo con o anterior el procedimiento de preparacién de 1a solicitud presentada
se deriva de forma obvia del estado de la técnica, careciendo por lo tanto de nivel
inventivo,

8. Conclusidn:

En consecuencia y por todo lo expuesto anterormente, se recomienda Negar las

refvindicaciones: 1 a 8 {folios: 190 a 192)

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO |

CONCEPTO TECNICO No.03341 Cédigo No. 202070




