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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 13814 notificado por fijacion en lista del
26 de julio de 2013, estando dentro del término legal, en los siguientes términos:

De usos o sequndos usos

Su Despacho indica que "Aunque la reivindicacién 19 se presenta como reivindicacion de
método, esta hace referencia al uso de los compuestos de formula IA y IB controlar organismos
vivos no deseados. Es evidente que la llamada etapa de “aplicar” los compuestos corresponde
en realidad a la forma de usar dichos compuestos. Por lo tanto el método no es patentable de
conformidad con el articulo 14 de la Decisién 486. Sirvase retirar la reivindicacion 19 del pliego
reivindicatorio.”; y que "el uso de los compuestos de formula (") mencionado en la
reivindicacion 23 no es patentable de acuerdo con el Art 14 de la Decisién 486"

En atencion a estas observaciones, adjunto al presente memorial se presenta un nuevo capitulo

reivindicatorio del cual se han eliminado las reivindicaciones objetadas 19 y 23, por lo tanto la
objecion por usos queda superada.

De Ia solicitud de patente
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Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de patente no
cumple con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486. El Examinador sefiala lo
siguiente:

o “El pliego reivindicatorio actualmente presentado no es claro porque las definiciones
de los radicales R1, R2, R3, R4, R5, A1, A2, Y1, Y2 y L pertenecientes a los
compuestos de férmula (IB) y (IA) y de los radicales R6 y W pertenecientes a los
compuestos de formula (111*) son muy amplias y dan lugar a un nimero indeterminado
de compuestos que no encuentran un debido sustento en el capitulo descriptivo. Se
requiere que el solicitante modifique la definicién de todos los radicales antes
mencionados de tal forma que se limite a los compuestos que fueron sintetizados y
probados como catalizadores.”

. “En este sentido, es importante sefialar que si bien es cierto que una invencion no
esta limitada por los ejemplos alli ilustrados, el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado corresponde a una generalizaciéon de caracter especulativo, que ademas
involucra una extrapolacién a un elevado nimero de compuestos, de la evidencia
técnica pesticida y catalitica exhibida por un grupo muy pequefio de compuestos.”

. “La reivindicacién 1 no es clara porque comprende expresiones muy amplias que
abarcan un numero indeterminado de compuestos talvcomo: ‘derivado de quinina” y
‘una base’. Se requiere que el solicitante modifique la reivindicacion 1 y todas sus
reivindicaciones dependientes de tal forma que las expresiones antes mencionadas

sean reemplazadas por el nombre quimico especifico que fueron empleadas en el
proceso reivindicado.”

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo con el
articulo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 11
reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las

objeciones formuladas a este respecto se deben tener por superadas de la siguiente manera:

* Se ha redactado nuevamente el pliego reivindicatorio, de conformidad con las
sugerencias del Sefior Examinador con el fin de hacer claridad sobre la materia que se
solicita proteger y el alcance de la misma.

e La reivindicacién 1 ha sido modificada a fin de incorporar el contenido de las

reivindicaciones 3 y 8 originales, y para eliminar la opcioén en la que R4 y R5 forman un
grupo butadieno.
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Se han eliminado las reivindicaciones 5, 13 y 14. Ademas, se han limitado las
reivindicaciones 5 a 11 sélo a un proceso y también ha incluido una limitacién para la
base en la reivindicacion 11 (de modo que es un hidréxido alcalino).

Las reivindicaciones 12 y 19-23 originales han sido eliminadas, ademas de otras
reivindicaciones en vista de las modificaciones efectuadas.

Como puede observarse ahora en la reivindicacion 1 se ha especificado la base v el
catalizador de transferencia de fase quiral, el cual es un derivado de quinina con una
formula especifica.

Asimismo, los radicales R', R?, R® R* R® A' A2 Y' Y2y L pertenecientes a los
compuestos de formula (IB) y (IA) y de los radicales R6 y W pertenecientes a los
compuestos de formula (I11*) tienen un reducido nimero de significados posibles, por lo
cual no hay lugar a hablar de una generalizacién con caracter especulativo ni de una
extrapolacion a un elevado nimero de compuestos.

Nétese que los significados de R* y R® son metilo e hidrégeno respectivamente, es decir
estos radicales tienen un solo Unico significado. R’ puede ser hidrégeno o metilo, lo cual
tampoco podria considerarse como una especulacion.

R? es clorodifluormetilo o trifluormetilo, lo cual quimicamente es muy similar y tampoco
se puede considerar una generalizacion con caracter especulativo. R® es 3,5-dibromo-
fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, o 3,4,5-tricloro-fenilo, los cuales son también
muy similares desde el punto de vista quimico y de ninguna manera puede considerarse
una especulacién. Y' e Y2 también tienen un significado muy concreto, el cual es CH, o
bien S, SO o SO,; una persona medianamente versada en la materia entiende cuan
concreto puede ser este significado.

Por dltimo, L es un enlace directo o metileno.

Por otra parte, el catalizador que interviene en el proceso para la preparacién de un
compuesto de férmula 1B se ha limitado al compuesto de formula (lHa), que presenta
variaciones muy limitadas en los sustituyentes del grupo R® (fenilo).

Asi entonces, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las modificaciones efectuadas al

capitulo reivindicatorio, consideramos que las objeciones por claridad que hizo su Despacho

quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatorio se encuentra redactado en los

términos sugeridos por su Despacho y el mismo es ahora claro, conciso y la materia
reivindicada se encuentra debidamente soportada en la descripcion.

Unidad de invencién

[(F5)
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Su Despacho considera que el objeto de la presente solicitud no tiene unidad de invencién. El
Examinador sefala lo siguiente:
“El objeto de la presente invencién corresponde a compuestos de férmula (I1B), compuestos de
férmula (IA), mezclas de los compuestos de férmula (IB) y (IA), un proceso para la preparacion
de compuestos de férmula (IB) y (IA) y mezclas de estos y compuestos de formula (lII*). Los
compuestos de férmula (I1B), (IA) y (Ill*) antes mencionados no comprenden una estructura
central bien definida, sino que por el contrario exhiben variaciones muy amplias en la definicién
de sus sustituyentes que dan origen a compuestos muy diferentes que no presentan alguna
estructura en comun.”
‘De conformidad con lo mencionado en el parrafo anterior y debido a las diferencias
estructurales que presentan los compuestos de formula (IB), (1A) y (IlI*) esta oficina identifica 2
grupos inventivos que estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
1) Compuestos de férmula (IB), compuestos de formula (IA), mezclas de los compuestos (IB) y
(IA), un proceso para la preparacion de compuestos de formula (IB) y (1A) y mezclas de estos.

2) Compuestos de formula (llI*) y un proceso para la su preparacion (Reivindicaciones 20 a
22).”

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo con el articulo
34 de la Decisién 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 11
reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las
objeciones formuladas a este respecto se deben tener por superadas de la siguiente manera:

o En el nuevo capitulo reivindicatorio el objeto de la presente invencion se ha limitado
a un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula IB, o de una mezcla
racémica del compuesto de formula IB y IA. Es decir, se han eliminado todas las
reivindicaciones relacionadas con los compuestos de formula (HII*) y con el proceso para
su preparacion. Por lo tanto, la solicitud comprende solamente un grupo de invenciones
relacionadas con el proceso de obtencion del compuesto de férmula IB y/o del
compuesto de férmula IB y su enantidmero de formula IA.

Asi entonces, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las modificaciones efectuadas al
capitulo reivindicatorio, consideramos que las objeciones por unidad de invencién que hizo su

Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatorio se encuentra redactado
en los términos sugeridos por su Despacho.
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Novedad y Nivel inventivo

Su Despacho concluye que el documento WO2009080250A2 (D1) afecta la novedad y el
documento WO2009080250A2 (D1) y el documento W02009063910 (D2) afectan el nivel
inventivo del objeto de la presente solicitud. Su despacho indica que
e ‘“Las caracteristicas esenciales del compuesto complejo de cromo descrito en la
reivindicacion 1 de la solicitud bajo estudio ya habian sido divulgadas previamente en el
documento D1 el cual ensefia compuestos de féormula (1):

.O«.N

A\, H,N\

Donde (Pag. 1 a 2): R haloalquilo C..5; R*: arilo o arilo sustituido por uno a tres R®, o
heterociclo sustituido por R% R®: halégeno; A', A A%, A* C-H, C-R% N; R®: alquilo Cy;
G": oxigeno; R': H; L: enlace sencillo, alquilo Cy.s; R%: H, alquilo C.; Y', Y2 Y% S, SO,,
C(R'}(R®); R, R% H. Donde los compuestos de férmula (I) pueden estar presentes en
mezcla racémica (Pag. 2, Lin. 16 a 23).

R

R“ Ya\sf?

. En consecuencia, la reivindicacion 12 de la presente solicitud no es nueva a la luz de
las ensefianzas del documento D1.”

* ‘“Ladiferencia entre el proceso descrito en la reivindicacién 1 de la presente solicitud y
el conocido en el documento D1 consiste en la seleccion del catalizador para la reaccion
que hace la solicitud bajo estudio, el cual corresponde a un catalizador de transferencia
de fase quiral derivado de quinina.”

» "El efecto técnico que logra la seleccidn del catalizador de transferencia de fase quiral
derivado de quinina en el proceso comprendido en la solicitud bajo estudio no puede ser
determinado porque no existe alguna evidencia que indique que dicha seleccion otorgue
al proceso ahora reivindicado alguna ventaja técnica sobre el proceso previamente
revelado pdr el documento D1.”

* "Por lo tanto el Problema Técnico Objetivo de la presente solicitud consiste en
proporcionar un proceso de preparacién de compuestos de férmula (IB) alternativo al
ensefiado en el documento D1 que ademas comprenda el empleo de un catalizador de
transferencia de fase quiral derivado de quinina.”

e  "Sin embargo, la utilizacién de un catalizador de transferencia de fase quiral derivado
de quinina en la sintesis de asoxazolinas ya ha sido revelado por el documento D2 el

cual ensefia un proceso de sintesis asimétrica de isoxazolinas (abstract) que comprende
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la utilizacion de un catalizador de transferencia de fase quiral derivado de quinina de
férmula (Pag. 34, Compuestos A-3 y A-4):

¥

“Igual al ensefiado a la presente solicitud.”

. “En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia conociendo el
Problema Técnico Objetivo y las ensefianzas de las anterioridades D1 y D2 habria
derivado de manera obvia y sin mucho esfuerzo de su parte el proceso descrito en la
reivindicacion 1 actualmente presentada mediante la adicion del catalizador de
transferencia de fase quiral derivado de quinina ensefiado en el método del documento
D2, al proceso descrito en el documento D1.”

En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con los articulos 16 y 18 de la Decision 486:

“Articulo 16.- Una invencién se considerara nueva cuando no esté comprendida en el
estado de la técnica. El estado de la técnica comprenders todo lo que haya sido
accesible al pablico por una descripcién escrita u oral, utilizacién, comercializacién o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su
caso, de la prioridad reconocida”

“‘Articulo 18.- Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa

invencién no _hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica’.

De conformidad con los anteriores articulos, se exponen a continuacién las razones por las
cuales la presente invencion de acuerdo a las nuevas reivindicaciones 1 a 11 resulta novedosa
y posee nivel inventivo frente a las ensefianzas de los documentos citados D1 y D2:
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. La reivindicacién 12 original ha sido eliminada, asi como también todas las
reivindicaciones dependientes de la misma. Por Io tanto, la objecion levantada por su
despacho queda superada.

) Con respecto al nivel inventivo del objeto de la presente solicitud, llamamos la
atencion del sefior Examinador sobre el hecho que los datos comparativos, adjuntos al
presente memorial, demuestran que los catalizadores actualmente reivindicados
proporcionan una enantioselectividad mucho mayor en comparacién con los
catalizadores del arte previo, incluyendo los catalizadores identificado por el Sr.
Examinador.

Este es un resultado sorprendente y no podria haber sido y no podria haber sido
predicho con antelacion.

) También quisiéramos llamar la atencion del sefior examinador sobre el hecho que los

catalizadores del arte previo no son idénticamente iguales a los catalizadores que
intervienen en el proceso reivindicado en la presente solicitud.
Es decir, a pesar de cierta similitud entre dichos catalizadores, una persona
medianamente versada en la materia no habria derivado de manera evidente el proceso
de la presente invencién con los resultados sorprendentes que se indican en el estudio
comparativo.

o Por otra parte, en ninguno de los dos documentos citados por el sefior examinador,
D1y D2, se menciona la reaccion de un compuesto de la férmula IB con un compuesto
de la formula II, tal como se ha reivindicado en el nuevo capitulo reivindicatorio de la
presente solicitud

. Por lo tanto, no hay una indicacion, ensefianza o sugerencia en el documento D2
para que una persona versada en la materia realice el proceso para la preparacién de un
compuesto de formula IB con la participacion del catalizador de formula llla, tal como se

ha reivindicado en el nuevo capitulo reivindicatorio de la presente solicitud.

Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30, 16 y 18 de Ia

Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con la concesion de la
presente solicitud.

Anexos

o Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.
. Resultados de estudio comparativo de catalizadores.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO-RESPUESTA
EXAMEN DE FONDO

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula 1B

R, O~N R°

(IB)

en donde

unode Y'e Y?es S, SO 0 SO,y el otro es CH,:

L es un enlace directo o metileno;

A'y A*son C-H, ounode A’y A’ es C-H y el otro es N;

R' es hidrégeno o metilo;

R? es clorodifluormetilo o trifluormetilo;

R3es 3,5-dibromo-fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, o 3,4,5-tricloro-fenilo;
R* es metilo;

R® es hidrégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il

()
en donde Y', Y2 L, A", A% R, R% R%, R* y R°® se definen conforme a lo expuesto para el
compuesto de férmula I;

con hidroxilamina en presencia de agua, una base, la cual es un hidroxido alcalino, y un

catalizador de transferencia de fase quiral, el cual es un derivado de quinina;

y en donde el catalizador de transferencia de fase quiral es un compuesto de férmula llla



HO N y
HO kRG
e Z |
N

(la)
en donde R® es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido y X es un
anion; y
en donde R® es fenilo sustituido con tres a cinco sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de flior y metoxi.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de formula Il es
un compuesto de formula B, lIC, o IIG

~
F o
I
e
en donde X es un anion.
3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde X es
halégeno.
4, Un proceso para la preparacion de una mezcla que comprende un compuesto de

formula 1A'y un compuesto de formula 1B




(1B)
en donde Y', Y? L, A', A% R", R% R®, R*y R® se definen conforme a lo expuesto para el

compuesto de formula I, en donde la mezcla esta enantioméricamente enriquecida en el
compuesto de féormula IB;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il

(I

en donde Y', Y2 L, A", A% R', R? R% R*y R® se definen conforme a lo expuesto para el
compuesto de formula I;

con hidroxilamina en presencia de agua, una base, la cual es un hidroxido alcalino, y un
catalizador de transferencia de fase quiral, el cual es un derivado de quinina definido conforme
a lo expuesto en la reivindicacion 1.

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde en el
compuesto de férmula | L es un enlace directo o metileno; unode Y' e Y2 es S y el otro es CH,;
A’y A? son C-H; R' es hidrégeno o metilo: R? es trifluormetilo; R® es 3,5-dicloro-fenilo: R* es
metilo; y R® es hidrégeno.

6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde en el
compuesto de formula | L es un enlace directo o metileno: uno de Y' e Y2 es SO y el otro es
CH,; A’y A? con C-H; R es hidrégeno o metilo: R? es trifluormetilo; R® es 3,5-dicloro-fenilo; R*
es metilo; y R® es hidrégeno.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde la proporcién molar de los

compuestos SO cis de férmula IB en comparacion con la cantidad total de compuestos SO cis y
SO trans de formula IB es superior al 50%.

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde en el
compuesto de féormula | L es un enlace directo o metileno: uno de Y' e Y2 es SO, y el otro es

Y



CH,;, A’y A% son C-H; R’ es hidrégeno o metilo; R? es trifluormetilo; R® es 3,5-dicloro-fenilo; R*
es metilo; y R® es hidrégeno.

9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde cuando L

es un enlace directo Y> es CH, e Y' es S, SO 0 SO,, y en donde cuando L es metileno Y2 es S,
SO 0S0,e Y' es CH.,.

10. Un proceso para la preparacion de la férmula IB 0 una mezcla que comprende las
formulas IB y IA como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende la
etapa de hacer reaccionar un grupo carbonilo beta-ceto insaturado con una hidroxilamina en
presencia de agua, una base, fa cual es un hidroxido alcalino, y un catalizador de transferencia
de fase quiral, el cual es un derivado de quinina conforme a lo definido en la reivindicacién 1.

11. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula IB o una mezcla que
comprende un compuesto de formula IA y IB

(IB)

en donde

unode Y'e Y?es S, SO 0 SO, y el otro es CH,;

L es un enlace directo o metileno;

A"y A’son C-H, o uno de A'y A%es C-H y el otro es N;

R" es hidrogeno o metilo; _

R? es clorodifluormetilo o trifluormetilo;

R® es 3,5-dibromo-fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, o 3,4,5-tricloro-fenilo;
R* es metilo;

R® es hidrogeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula XV



(XV)

en donde Y', Y2 L, A", A% R, R% R®, R* y R® se definen conforme a lo expuesto para el
compuesto de féormula |;

con hidroxilamina en presencia de agua, una base, la cual es un hidréxido alcalino, y un
catalizador de transferencia de fase quiral, el cual es un derivado de quinina conforme a lo
definido en la reivindicacion 1.



RESULTADOS DE ESTUDIO COMPARATIVO DE
CATALIZADORES

La WO2009/063910 (D2) divulga un proceso para la sintesis asimétrica de compuestos de
isoxazoline, como los divulgados en la W02005/085216, usando catalizadores derivados de
quinina o quinidina, tales como cloruro de antracenil-metil quininio o cloruro de bencil-quininio.

Tres sustratos de formula (ll), 4-[(E)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4 4-trifluor-but-2-enoil]-2-metil-N-
(tietan-3-il)-benzamida (Ejemplo 10), 4-[(E)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluor-but-2-enoil)-2-metil-
N-(cis-1-6xido-tietan-3-il)-benzamida (Ejemplo 11)_y_4-[(E)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4 4-trifluor-but-
2-enoil]-2-metil-N-(1,1-dioxo-tietan-3-il)-benzamida (Ejemplo 12), fueron convertidos en los
correspondientes compuestos de férmula (1) usando estos catalizadores asi como también
algunos catalizadores preferidos descriptos en la presente solicitud. El siguiente procedimiento
general se usé para los ejemplos comparativos:

Una solucion pre-enfriada de hidréxido de sodio 5M (0,093 ml) se agregé a una solucién de
hidroxilamina (50% en agua, 0,026 ml) a 5°C (bafio de hielo). La solucién se agité durante 15
minutos a 5°C luego se agregd a una solucion vigorosamente agitada del sustrato (100 mg) y
catalizador (20 mol%) en dicloroetano (1,5 ml) enfriado por bafio de hielo.

La mezcla se agité rapidamente a aproximadamente 0°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano, se pasé a través de un cartucho Isolute de separacion de
fases y se concentré al vacio para dejar un sélido amorfo amarillo. Este residuo se purificé por
cromatografia en silica gel (heptano:acetato de etilo 80:20) y el producto se analiz6 por HPLC
quiral (método G) y se compard con muestras de referencia de los ISOMEROS A y B del

compuesto del titulo (Ejemplo de separacién quiral) para determinar el exceso enantiomérico
(ee%).

La siguiente tabla divulga los resultados comparativos obtenidos:



Condiciones :
2 £q NH;0Haq), 2.2 NaOH (5M),
20% catolizador, 0°C durante 2 Hrs

] cl
e e 9 21% ee 41% ee 57% ee 61% ee 68% ee 77% ee
F H

¢ Qk@;(”t\s Rend.=68% | Rend.=68% | Rend.=68% | Rend.=44% | Rend.=68% | Rend.=68%
l((:)‘3’(3.5«"”!&“0!!‘11H““M"?vaw-?-mwﬂdz
mathyhN-thistan-3.yl-benzemide (Exnmple 10)

20% ee 37% ee 64% ee 81% ee 73% ee 70% ee

Rend.=92% Rend.=68% Rend.=63% Rend.=68% Rend.=87% Rend.=83%

4 HE)343,5-0hioro-phanyly4 4,4 rfuoro-but 2-anoylh-2.
HDA-NA1-010-thintan 341} benzarmide (Exempte 11)

21% ee 33% ee 52% ee 61% ee 65% ee 68% ee

\’C‘ﬁ'/" Rend.=28% Rend.=46% | Rend.=48% Rend.=58% Rend.=56% Rend.=60%
o]

HED .
mathybN-{1.1-00%0-hatan-3.yn-benzamide (Example 12}

Rend.: significa rendimiento




