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Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCIILAND GmbH 

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO 

LUIS PATIO LEIVA mayor de edad, identificado y domiciliado como aprece al me de 

mi firma  an atencan a su oftcio No  3046 notiticado & 5 de marzo de 2010, aentarnente 

me pemijto dar repuesta a’ mismo de Is siguiente manors: 

Titulo de Is imencion 

E’ solicitante respetucsap,lente manifista quo eJ titulo nicdificado coma respuesta a Is 

Ultima accian oficial describe claramente el objeto de Is solicitLid V an consecuencia 

solicits quo Be cantints el trariiite con el tituJo MET000 PARA LA SINTESIS DE 

COMPUESTO HETEROCICLICOS A PARTIR DE DERIVADOS DE TIOUREA. 

Aclaro a eGo Cespacho quo Is expresiOn ’pueden ester sustitLjidos COfl I, 2, 3 o 4 radicalss 

RT indica quo los sustituyentes R15 y R1’ pueden ser sustituidos 0 no. 

Novedad 

Ledo qua en el anÆlisis de Ida novedad as estabJece si todos as eiementas tØcnico 

reivindicados en Is presents soJicitud estaban incluidos an el estado del ale, considero 

quo Is objecion par novedad quo haco ese despacho no invoJucra todos los elementos 

tecflicos caracteristicos do Is inventiOn ye qua 01 no divulga todos los cornpuestos 
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ernpteados an at metodo Para praparar haterociclos do formula I ni las etapas qua 

permiten obtener los cornpLxestos segUn Is invenciOn. 

Nivel invenovo  

I Arguments so Despacho qua a solicitud an estudio se diferencia de D3 porque or aniflo A 

I

 

crude ser diferente do fenito, Se presentan dferentes sustitudones an os anhllos y X 

adernas puede ser nitrOgeno. Concluye con respocto all documento 03 qua ’a 

revindcadOn as obvia porque Ia persona versus on Is rnateria tecriica incjLlhrla otros 

I 
arlirlos aromticos analogos del canilos suski%uidos, can or objeto Is proporcionar on 

procedim’ento alterno pan a preparacion do compuestos heterocicicos be alas de cinco 
I membros. 

Par ours pane arguments ose despacho qua er documento E4 arsenal Is forma de resolver 

eJ problems cuando X as nitrOgena 

Cabs reiterar Fos argumentos presentados conio respuesta del e las objeciones hechs 

par so despacho an el anterior oficio de rondo. 

La etapa cave de Is reaccion be oFcPizaciOn descrita an Is presents nvencion as Is 

I recocion IsGI. Sabre este punto, pongo do presente a so Despacho quo as aluy relevante 

I S
 

can coal do as posidones iazutrea de Is toured, nitrOgeno be In bourse o con X 

nitrogeno 0 azufre) be Is rnolecula Va a reacotonar ci IsCI. En efocto, a carbodiinida y 0’ 

I producto final Se obtiener solaniente or el TsCr reacciona con el azufre deja tiourea Is’ 

I 
coma Se observa an el esquema 2 del arliculo be Guc-ine use at at(Bull. Korean Charm 

Soc. 2002, Vol 23, No. 1, 19-20). 

Par so parte, at arttculo be Kim at at jTotrahedyon 57 t2001) 7137-7141) muestra quo & 

producto be is reacciOn de cioii:aciOn OS muy sen&ble a pecirremss onnlbios an el material 

de partida asi como las condiciones be reacciOn: par ejembo la base LitiPizada (table 1) 

at patron do sustitudon bet material be pal (table 2, esquema I y 2 an Kim at at y tabia 

I y esquemas I i 2 on Lee at al). 

En este croon be ideas, una persona versada an Is mateha no pods , no sabria quo 

producible serian obtenjudoe niediante ci car,ibio do ’as propiedades nucioofilicos del grupo 

X, Oslo as  medianto ci uso be NRS 0 azufre an Fugar de oxigeno, toda vez qua dich 

persona versada no sabnia an Joe positiOn be Is molecule reacciona & TsCI y tanipoco 

sabria si In carbodiiniida so formal firialmente. 
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Dada Is importance de is reatton do ciorizaciOn de conforviidad an Is prosente 

invenciOn, Is misnia no results obvja ni podria derivarse evidentemente do los 

documeritos D3 ni D4 por Guanto eslos docunientos no angered al tecnico medic an Is 

materia an quØ posicion de Is niolecuta reacciona el ThCl y tampoco podria preveer ton 

cartel si as forniaria Is carbodiin,ida. 

Es caro quo el documento D3 no sugiere cOmo modificar el estado de Is tecnjca de tal 

forma qUJe Se Ilegue al pr000so reivindicado por all solicitante. Respetuosamente 

consideR, qua Is apreciacion del anchor examinador as may general y an su ana!is(s no 

I Endica corno 03 sugerirla a’ tecnico medic incluir notras anillos aromticos aria!ogo8’ 1 41 cualas espeticarnente. 

En consocuencia sohcito a su Despacho conceder or privijegio de patente a Is presents 

invencian toda vez qua Is ruisnia oumple ton los requisites de novedad y nivet inventive. 

De Is Seæora Jefe 

Luis Patit\o Leva / 
CC. No 2.930.616 de BogotA 

�T.P.A. No.2698 del C. Sup de Ja Judicature 

Cane 94A No  7A-09 

Telófonos: 7560770 

i JUL 2010 



SUPERINTENDENCIA DE INDLJSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicacion No. 05-117248 
Clasificacion Internacional (IPC): COlD 233/50, 265/08, 235/30 
Concepts TØcnico No. 03341 

Patente do Invencior, . Patorito do Modolo do Utilidad C 
Via Nacional C 
Via PCT (fase national) 3 Cap.l fl Cap. II 

No. Sol . Internacional PCT/EP2004/004955 
Feoha do Prosontacion Internal, lode Mayo de 2004 

Come resultado del examen its fondo, realizado con fundamento an ci arlloulo 48 de 
Is DecisiOn 486 do Is ComisiOr, do Is Cornunidad Andina, sole conlunica: 

1. Documentos estudlados 

Doscripoian: Folios: 33 a 57 y 62 como as radicO inicialmente 

Roivindicaciones: Folios 58 a  6 coma as radico inicialmonte 
Folios 53 a 56 modificadas 
Folios 190 a 192 rnodifioadas 

Prioridad: Folios: 01 
22 do Mayo de 2003, DE, 10323701.1 

Rescue stadel solicitante: Folios: 185 a 187, Folios: 225 a 227 

2. Anaiisis de Ia Prioridad 

La techa do prioridad del 22 do Mayo do 2003 y su correspondionto documonto, son 
aoeptados cars el estudio do patentabilidad. 

� 3. Objeto de Is  invención 

Titulo do Is inversion: metodo pairs Is sintesis de compuestas heteroolclicos a partir 
do derivados de tioL1roa 

Problems TŁonico Planteado: proporcionar Un prooedimionto do proparaciOn do 
cornpuestos hotorociclos do mM do oinco rniernbros y quo los oorrespondioritos 
intermedios do tiourea, portadoros do al menos do on sustituyonto arilo on uno do los 
.nitragenos its is tiouroa, do lugar al core del anillo do forma selective 
proporcionando, con Is perdida del azufro do Is tiouroa, on producto de ciclizacion. 

SoluoiOn: Un procodimionto do preparaciOn do compuostos hetorocIclioos a partir do 
isotiocianatos y aminas primaries, obtoniendo Is tiourea correspondiente y 
posteriormonte on presence do una base y Æcido sulfônioo obtoner un cornpuesto 
hotorociclica con on anillo do mM do cinco rniernbros. 

IPC COZD 233/50 265/08! 235/30, 409/12 495/04, 413/12, 277/18, 265/18 



4. De a solicitud cM Patents 

El titulo de Is solicitud as encueritra de forma general y arnplia, 86 sugiere expresar el 
objeto de la solicitLid preseritada. 
El solicitante al referirse par ejernplo a Its sustituciones de R15 y R17, enuncia qua of 
carbociclo aromØtico de de seis miembros y el anillo de tiofeno, alirrfla quo pueden 
sstar sustituidos con 1, 2, 3, 4 radicales R7, sin embargo no afirnia Si pueden ester 
no sustituidos to solo estØn sustituidos. 

5. Deternlnacion del Estado do la TØcnica 

La fecha qua as no tenido en cuenta pairs determiner el Estado de Is TECnICO as  

Fecha de presentacian do Is solicitud prioritaria: 22de Mayo de 2003 

Considerando qua Is fecha de presentaciOn de Is primers solicitud de parents de is 
cual as reivindica prioridad as  22105/2003 as encontraron be &guientes documentos 
del estado de Is tecnjoa relacionados. qua pueden afoctar Is patentabilidad del objeto 
de Is presents solicitud: 

NO Documerito Titulo 
Eeoha de 

bli bad iOn 
I Tiotenos sustituidos, metodo para Fecba de 

CO: 04-120498 5L1 producciOn, su USa CorTlo Ufl prioridad: 
WO 031101984 

medicamento C reactivo Coma 0410612002 
diagnostico 

y 

Un medicamento qua 
los_cornprende 

Bull KoreanKorean Chem. Investigation of the cyolizatton of 

D3 Soc., 2002! Vol 23, No 
(2-bydroxyethyl-N’- 

2002 
1, 

pal 19-20 
. 

phenyltbioureasMitsonobu I 
conditions vs TSCIJNaOh system  

Chem Rev., 198, Vol Carbodiirnide Cbemistry:recent I 1981 
-. !iNo------- ----advances  

02 da a oonocer tioferios sustiluidos, metodo cars su producciôn, 5L1 USC como Un 
niedicamento 0 reactivo de diagriastLco y Un rnedicamento due los comprende. 

D3 as refiere a Is investigacion sobre Is ojolizacion del N(2-hidroxietil)-N’-
fenhltioureas condiciones de Mitsunobu versus el sisterna TsCl/NaOH 

04 as refiere a Ins recierites avances an Is quimioa de carbodlimidas, sintesis y 
formaciôn de heterociclicos. 

6. Respuesta a lee argumentos del solicitante 

El solicitante no niodifica of capitulo reiviridoatorio, par fit cusi ía decisiOn  tornado For 
rate Despacho as base an las reivindicacLones de los Folios 190-192 de La presents 
solicitud. 

El solicitante an el Folio 225 as refiere al titulo de Is solicitud y expresa qua el tranlite 
sea continuado con e( tituic MET000 SARA LA Sr4TESIS LIE COMPUESTQS 
HETEROCICLICOS A PARTIR DE DERIVALCS DE TIOUREA. 

EL solicita arguments en el Folio 225 sabre novedad: ’considero quo Is objecion For 
novedad qua hace ese despacho no involuora toots los elementos tØcnioos 
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ocracteristicos do Is invention ye qua Dl (sic), no divulge todos los compuestos 
empleados an of metodo pars preparer heterociolos de fOrmula I, ni las etapas quo 
perrniten obtener los compuestos segun Is invencion. 

Este Of/c/na haca ,We,oncia of document, 02, a/ coal foe utilizado Pam afectar 
to novedad ad Is so/icitzid p,asentada 
El docurnanto 02 si involucra todos los elementos tØcn/cos care cteristicos del 
proceso do to reivind/caciOn 1, coma as hacer reacc/onar an iotioc(anato con 
tine am/na pr/maria Parts Oar on derivado cia tiourea y convert/no an ci 
compuesto do Is fOrmula I; usando cloruro do p-toluØn do sultan/Jo an 
prasancia de una base, cuando A as tiofeno y X as nitrOgeno. (Var cuadro do 
novadad). Cabs destacar ademas QUO los compuestos do in/cloy fine/es son 
los m,smos an 02 y on to solicitud presentada, caree/endo par to tanto cia 
novedaci. 
Coma manc/onO el solicitante an el Folio 47, las soticitudes WO 03101984 
(CC-04-120498) y WO 030534343 described compuestos qua se puedon 
preparer mad/ante el pmcedirnianto antanormento dascrito On asta 
documenIo’c to cue) hid/ca quo at m&todo ye em conoc/do. 

El solicitante �en el Folio 226 Se refiere a rilvel inventivo: La steps dave de Is 
reaociOn de ciclizaciOn descrita an Is presente invenciOrl as Is reacciOn TsCl. Sabre 
este Punta porigo de presents a su Despacho qua es muy rolevante con cual de las 
posiciones (azufre de Is tiourea, nitrogeno do Is tiourea o con Xnitrogeno 0 azufre) 
de Is molecule Va S reacoionar con TsCI. En efecto Is carbodiimida y el producto final 
as obtienen solamente si el TSCl reaociona con el azufre de Is tiourea tat como Se 
observe an el esquerna 2 de articulo do Gue-Jae Lee at at (Bull. Korean Chem. Soc. 
2002, Vol 23, No 1, 19-20). 

La reaociO,, do ThCJ an media bÆs/co, do acuerdo con 03, ejemplifica tres Was 
pare Is produce/On do los compuestos heterocicl/cos cia acuordo con los 
sustituyentes empleados, an tine S ellos a partir del cornpuesto 2 el 
/ntermed/ario so c/eta par qua del oxigono cede dos etecfrones (caracterlst/ca do 
on nucleofllico) solve ci carbano do Is carbodidimida y formar Cl compuesto 
heterocic/ico (tautOmoro) (Var asquoma 2, compuesto 5, Folio 212). La Un/ca 
diferenc(a Cs quo al sol/ciiante emplea nitrOgeno a azufra (arnina a tiol), s/enS 
obvio Pam at oxpeflo an is meter/a ompleaflos, puesto quo dichos elamentos 
quimicos (0, S N) as con sidaran an&ogos dab/do a su etectronegativkfad y (a 
prosoncia cia etectronos I/bros qua permiten qua an las reacci000s actOen 
nucleofilicamente. 

For su parte, at articulo de Kim at at (Tetrahedron 57 (2001) 7137-7141) niuestra quo 
el producto do Is reacciOn do oiolizaoiOn as may sensible a pequeæos cambios an el 
material do particfa asi coma las oondicicnes de roacciOn; par ejeniplo, is base 
utilizada (table 1) o el patron de sustitucian del material de Carbide (table 2, esquema 
1 y 2 an Kim at sly table 1 y esquemas I y 2 en Lee at all 

Este documanto citado par at solicitante, aunqua no live utilizado pace a) estudlo 
do n/vet nvent:vo, 85 on documento qua en ía table I, ensena qua Is major base 
con mayor rendS/onto obtenido as ci t,/dniribb do sad/a tat y coma so uMYzO an Jo 
soi/c/tud prosentada. Esto guiana at experto an Is mater/a a user de prafarencia el 
bidraxido do sod/c an Is roacciOn do cicl/zaciOr, con TsCI. 

El solicitante an el Folio 226 arguments: ’Una persona versada an Is materia no 
podria y no sabria qua produotos serian obtenidos mediante el cambia de las 
propiedades nucleofilicas del grupo X, esto as, mediante a) usa de NR5 0 azufre an 
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lugar do oxigeno, toda vez quo dicha persona versada no sabrla an quØ posician 
de Is molecula re000iona el TsCI y tarnp000 sabria Si Is carbodiimida so formaria 
finalmente 

El salle/tame no ensena los compuostos intormediarios do is macc/On do to 
presente sal/c/lad quo permitan evidenciar ma diferoncia fronts a! Estado do is 
Tecnica Is oval sI enseæe to Forcraci6a do carbodi/midas on [as macclones do 
ciclizaciOn can TsCI y NaOH. AdemÆs, el principlo y care cieristicas do ía reaccion 
son las mismas quo las del Estado do la leon/ca, con Is diferencia del eraplea c/a 
otros elemenlos qulmicos nvcloofiiicos coma son ningeno y azufre. 

El solicitante an el Folio 227 efirrna; La reaccir1 de ciclizacian do conformidad en Is 
presente invenciOn Is misma no results obvia ni podria derivarse evidentemente do 
los documentos 03o D4, par cuento ostos documentos no sugieren Is tecnico medic 
an Is materia an qua posiciOn de Is molecule reacciona el IsCI y tampoco podia 
prover con certeza Si 50 formaria la carbodiimida y continua: Es claro quo ci 
documento 03 no anglers come niodificar el estado de Is tØcnic do tal forma quo Be 
Ilegue a pr000so reivindicado par el solicitante. Respetuosamente considero qua a 
apreciaciOn del seæor exarninador as muy general yen su anØlisis no indica come D3 

40 sugeriria al teonico medic jnolujr otros anillos aromaticos analogos y cuIes 
os p ed ficani onto 

La macclan do ciclizacion con TsCI an presoncia do tine base coma hidrOxido do 
conic do compuostos tiowoa  pare obtener estructaras heterociclicas con oxigeno 
coma hetepuatomo, ya Sc encontraba pwän;ote divu/gada an 0/ estaob do la 
teonica (03). El solicitanto 10 anRco quo mod/floe as Is func/On alcohol par amino y 
rio?, las cue/es Sc consideran anaiogas par Ia presencia do electronos I/bros quo 
actdan coma nucleofilos (04), sin presenter par /0 tanto act/videO inventive. 
El sal/c/tents a paMirde 03 mod/f/carla los dlferentes sustitayentes do RI! R2, R3 
y ci fenilo con el fin do obtener ohms compuestos heleroci/icos 

El solicitante an el Folio 227; Solicito conceder el priviIego de patente a ía presents 
invenciOn toda vex qua Is rnisma cuniple con los requisites do novedad y nivel 
inventive. 

Do acue,do al astride do patentabilidad do Is pmsente soHcituo la sofia/tad no 
cumplo con los requisites do novedad y nivel Thventivo. 

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Novedad articulo 16 D486) 

La reivindicaciori 1 consists on: 

Un procedin,iento pars preparar beterociclos de la formula I! quo comprende: 

FlO R1 Rlq r RIO\ 

F I[N J_R14 A 1. 
At f 

%RI5 115 

F 2_o?CLA_N_=<N iT" 
Rt .c_[yct > 

l2 R3 
i2 l3 J[2 p3 

It III [V 

a) Hacer reaccionar un isotiodianato do Is formula II con una emma priniaria do Is 
formula Ill para dar una tiourea do Is formula Ivy 



b) Converlir is tiourea de Is formula IV, usando un cloruro de sulfonilo 
R6S02CI, en presenoa de una base, an el compuesto de is formula I 

Cuando X as nitrogeno y A as tiofeno 

La caracteristica esencial del proceso S preparacion de Is solicitud presentada, ya 
as enoontraba divulgada previamerite an 32, ones ester documento describe el 
rnetodo cars Is preparer compuestos de formula I, ci cual consists an racer 
reaccionar un isotiocianato de Is formula II (A as tiofeno) (Ver Folios 202-207-02) con 
una amine primaria de Is formula Ill (Ver Folios 202-207) pare producir una tiourea 
Ver Folio 207) y qua Be oonvierle an el compuesto de Is formula I, usando cloruro de 
sulfonill RS02CL, an presencia de one base (Ver Folios 207, 211), pin 5cr .por Iq 
tanto la reivindicaciOn 4 nueva 

Reacciones !Novedad!! 

Isotiocianato Amiria prirnaria Tiourea Reacciona Formula 
con 

Soheitud 

RIO

RI I 
RIt i I R6SOCl 

R15  �Presentada 0 H2N44_Rl4 s<Lf Base 
.......Rr

 
RJR

 
........... 

II 
F 

H.x:l7 P12 R 

RI2 Rio PR RU 
RI 

’V 

02 El derivado tiourea Cloruro do p- - 
As quo se forma coma toluØnsulfonhlo P2 

\ 

fr./ HN 
or 

0 
- internieoio Se ads /NaOH-11 

HM he (Ver Folio 207) RI H 

pi Eli 

(Ver Folios 202-207) (Var Folio (Ver Folio 206) (Ver Folios 202- 207, 211) 
207) 

Nivel inventivo articuloiB 0486) 

La reivindicacian I consiste an  

Un prooedirniento para preparar beterociclos do Ia formula I. que comprende 

RIO 

\ / 
All RIO All RIO All 

uo s \/R1s H 
N Rio 

ANCS 
4fl2Nfl 

-AN( 
7 

H -L � 
RIZ 

�1K:l P17 XRl? RIB F{X 
Ale RIO 

Fla A13 Rl2 Rl2 
11 In IV 

a) Hader reaccionar on isotiocianato de Is formula II con una amine primarie de Is 
formula Ill pare dar one tiourea do Is formula IV   

b) Convertir Is tiourea de Is formula IV, usando cloruro de sulfonilo R6S02CI, an 
presencia de one base, an el compuesto de Is formula I 

El Estado de Is tŁcnica mas cercar,o as D3, qua do a con000, Un procediniiento do 
preparaciOn para los compuestos N-(2-hidroeti!)-N’-feniltioureas. y el cual consists an 



hacer reaccionar un isotiociariato con una anhina primate (Ver Folio 135, 
esquerna I, pane 1) pam producir una toured de formulaS (Ver Folio 135. osquoma 

3) y qua as posteriormente ciclizada con cloruro do toluensulfonhlo, On presence do 
una bass (bidroxido de soda) (Ver Folio 135! columna 1 61timos pÆrrafos 
esquenhas) para obtenor el compuesto de fOrmula 4 y donde X puede ser azufre U 
oxigerlO. 

Los cornpuestos del proceso del esquoma 1! 00mb son el 1, 2 y 4 de 03 son 
equivalentes con los be Is solicitud presentada, con Is diferoncia quo �1 solicitante los 
oxcluyo on Is reivindicacion 1 do Ia solicitud presentable. 

� El proceso do proparaciOn objoto do esta solicitud, so diferencia del metodo de 03, 
an quo of anilto A puede ser raffle y heteroarilo, as diforentes susttuciones do(as 
anillos yen qua X edemas puede ser as nitrOgeno. 

El hecho do incluir sates sustituciones y otros anillos aromaticos en lors compuestos 
ompleados an el proceed de preparaciOn, logra un procedimiento alterno pare obtener 
compuestos heterociclos de miss de once nhien,bros. 

40 El Problema TØcnico Objetivo era proporcionar un procedinhionto alterno de 
proparacian do compuostos heterociclos de mnas do once miemnbros. 

04 ensena Ia forma do rosoher el problerr,a tŁcnico, pues dh’ulga Poe eJ nitrageno 
puede ser empleado come agents nucleofilico, come per ejeniplo en las reacciones 
do ciclizaciOn on prosoncia do una carbodilmida. (Ver pÆgirias 600 y 601, Folios 215 
216). 

La reivindicacion as obvi, porquo el Experto on Is Materia enfrentado at problems do 
’proporcionar un procedimienlo alterno do proparacion do compuostos heterociclos 
do miss do once mieryibros incluirla "otros anillos aromnÆticos analogies del fenilo 
sustituidos, on el pr000so quo onsona 03, y ernplearia el nitrOgeno come nucloófilo, 
logrando do osta forma el proceso de preparactan oblate de esta solicitud. 

Las reivindicacionos depondientos 2-8, no mencionan alguna caracteristica quo haga 
inventive al proceso do proparacion do Is reivindicacion 1, per lo cual as considoran 

Squa no tienen nivel inventive. 

De acuordo con lo anterior el procedinhiento be proparacian do Ia solicitud presentada 
Se derive de forma obvia del estado do Is tecnica, careciendo par lo tame do nivel 
inventive. 

S. Conclusion -

En consocuoncia y per todo lo expuesto anteriorrrente, as reconionda Netter las 
roivindicacionos: 1 a 8 (folios: 190 a 192) 

BogotØ, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No 03341 
EXAMINADOR TECNICO 

- COdigo No. 202070 


