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mi firrma, en alencidn a su ofico Ng 559 netificatio gl 22 ds enero de 2010, atentamants
me permlto dar repuesta al mismo de [a sigulente manara;

Claridad de [as Relvindlcaclonegs

Argqumenta su Daspacho qua “an fas renvindicagiones 1. 3, 4. 8. 10 y 12, afgunas slapas
se definen como un resultedo a oblener pern sin exiablecer vamo se alcanza. Por o tanlo
68 necesans revisar y completar las etapas safialadas dof proceso scords a Io sustertedo
&1t ig dascripoiin®

Con el fin da suparar esta objecién, las etapas de les procesos retvindicados a lo large del
pliago reivindicatorio han sido modficadas de atuerdo a lo susientado en la descripeion
siguiendo la sugersncia del sanor exammador.



CASTELLANOS & Co.
ABOGADROS
Calle 84 A No. 7 A - 09
Bogotd, 0.C., COLOMBIA

En cuanio a la etapa ¢) da las rewvindicaciones 1 y 3. pongo de presente qua do ecuardo a
la descripcidn {pégina 5 linese 15 y 18), la amida de [a formule V formada como
intermedio generalmants cicla directamente & la isoindolona da s fdrmula V1. Por o tante,
en ¢! pliego reivindicatorio se ha dejado esta etapa tal como aparece en [a descripcion.

En cuanto a la atapa d) de las relvindizaciones 4 ¥ 8, la descripcidn {Pagina 10, lineas 34-
35 y pagina 11, finea 1), establece que la funciin écido benzonico dsl compuesto de [a
formula X! se pusde cenvertir en la amida de la férmula Xil por métodos conocldos por los
expertos an la téenica preferentamants a través de clorure dcide ¢ con aywuda de DCC,
Por lo lanto. 89 ha dejado esta etapa en las reivindicaclones 4 y 8 como aparece en [a
descripcion

Novedad

Argenta su Despacha que "/ compuesto de formula X1l soiicllade se encuentra dentro dol
alcance defimitado por D1 por io vue este materia solicftada no cumple con of requisiio de
novedad”

Ceon el fin de superar esta objecidn la revindicacidn 9 ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio

Tenlende en cuenta las modificaclones realizadas a! capitule reivindicatoric, solloite a su
Despacho concedsr el privilegio de patente a [a presente invencidn toda vez que las
objeclones de claridad y novedad han side claramernte superadas.

Anexos
= Nuevo capitulo relvindicatorio

» Formulgrio de modificaciones
» Recibo de pago
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EIVINDICACIONE

1. El procedimlento para preparar compuerstos de la formula |

En el que

R1yR2
gon, cada uno de forma independiente, hidrdgeno, F, Cl, tiflucrometox, 2.2.2-
trifluorostoxi. triffuorometilo, 2.2.2-trifluoreetllo o alqullo con 1. 2, 3 6 4 alomos de
carbono;

R3 as Alk-R4 o trifluoromstiio;
Alk  es alquilo con 1. 2. 3 9 4 #omos de carbono,
R4 es hidrdgaeno, trifluorometilo o cicloalquilo con 3, 4, 5, 6 6 7 &tomos do

carbono,
¥ sus sales;
et donde
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a) el compuesto do la férmuie 1t se hace resccioner en un disolvents Inerte como
diclorometana a una temperatura antre -30C v el punto da ehullicidn del disolvants con la
gmina de la férmula (Il en pressncia de un agente de activacidn para dar la emida de la
férmula [V B ?,

b) la amida de la térmula IV semmfmmﬂarrmﬁmdﬂﬁﬂ-diwwﬁﬂwnﬁamm
da t-Buls ¥ un ligando do complejes como N.N.N'.N'-tstrametilono-1.2-diamina (TMEDA)
para abtener la formila amida de formula V..

¢) la formil-amuda de la férmule V cicla directaments & Ia fsoindelona de la fdrmula VI,

d} el compussto da ia férmula V1 'se hace reaccionar con un alcoxicarbeniimetien-
trifenifosforano, con un 1-alcox-1-trimelilgiloxistieno o con un fosfonoacetato de trialquilo,
para dar &l compuesto da la férmula VI, y

e} el compuesto de la férmula VIl se hace reaccionar con guaniding para der el compuesto
te la fémula |, -

en donds, en los compuesios de las formulas 11, Il IV, V. Vi y V11,

R1 a R3 son, cade unc, come se han definide e la frmuda 1,

R5 aa glcova con 1, 2, 3, & 4 atormos de carbono, ¥

X as ¢, Br, OH o glecoxi ¢on 1, 2, 3 4 4 atomos de carpono;

¥ 8Us sales,

2. El procedimiento segin las relvindicaclones 1, en el que las etapas del
procedimiento ee llevan a cabo, cada una de forma independiante, de manera continua o
disconrtinua,

3. B procedimiento para preparar compuestos do la formuls | segln las
retvindicasiones 16 2

mﬂg?ﬁ.

En el que

gz



10

16

3
R1 an —CF,
R2 es hidrégenoc
R3 es CH.CF,
y aus sgles;
en donde
Rt - H'N‘Fm — R -R3
2y m ~ v
CHO
— R‘I——m-m — R1
R2
v
— R -3
R2
v I

g) el compuesio de la férmulz |l 88 hacse reaccionar en un dischents Inerte como
dicloromstanc a una temperatura entre -30C y el punto de ebullicion del digolvente con ia
amina da la férmula 11l en presemiadammmtadsacﬂvadﬁnpamdm‘hanﬁdad&la
férmula [V, -

b} la amida de la formula IV se orto formila mediente N.N-dimstiforfTgmida en presencia
da t-Buli y un ligando de camplejos como N.N.N' . N-tetrametiieno-1.2-dlamina (TMEDA)
para obtener la formila ermida de formula V.

¢) la formil-amida de la férmula V dicla directamemte a la isoindolona de la férmula V1,

d) e compuestc do la férmula VI se hacs reaccionar con un alcoxicarbonilmetien-
trifenilfosforana. con un 1-alcoxi-1-frimetilsiloxietieno o con un fosfonoacetato de trialgudlo,
para dar el compuesto de Ia férmula VI, v

@) al compussts de la férmula V1] e hace reaccionar con gueniding pare dar ol compusgsto
de 12 thmula |

en donde. en los compuesios da las fdrmulas 11 JIE IV, V, Vi y Vi,

R1 a R3 son, cada une, como se han definide en la férmuda 1,

RS es alcoxi con 1, 2, 3, 0 4 gtomos de carbong, y

Xen Cl Br. QH o alcoxicon 1 2, 3 & 4 étomos de carbono;

y sus sales,

Uy
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4. B! procadimiento para preparar compuestoa de la famuls L,

I
3 R1 N—R3
R2 4]
en gl que
10 RiyR2
son, cada vno de forma independients, hdrégenc, F, Cl, trfluorometoxi, 2,2,2-
trifluoreetox, triflugromastiie, 2.2.2-triflucroatlls o algulle con 1, 2, 3 & 4 &tomos de
carbono;
R3 &5 Alk-R4 o triflupremetilo.
15 Alk o8 alquilc con 1, 2, 3 & 4 Atomos de carbone,
R4  es hidrégeno, triflucrometiio o cicloalqullo con 3. 4, 5, 6 & 7 alomos de
carbons;
¥ 8U6 5ales,
en dondg
k.
/!
wvilt 4@
A
R2 xy HN. R2
In d IB
/ ¢
r«r"‘ 8ec
Rt —Ra
Rz
2) t



10

1§

b

a) el compuesto de fSrmula VI ss reduce preferentements por hidrogenacion catalitica
usarklo como catalizador Pd/C en un solverte como otanol bajo una atmdsfera de
hidrégeno desds 1 bar hasta 200 bar de presién para obtensr el compuesto de formuda [X
b} le diazotacidn de la armina de formule (X en la sal de diazonio do formula X se efecila
&n prasencig de un disolvente nerte en presancia de HBF4 o HEFE' ¥ 81 presancia de un
nitrto a una temparatura entre -30C y ef punfo de ebullicidnr del disolvents.

¢) se hace resccionar 13 sal de diazonio de ta fdrmula X con un acrilato de elquile en
presencia de una catalzador do paladio 8 una temparatws entre 0°C y ¢l punio de
ebuliicidn del disclvente para dar 8! derivade da acide cingémico de la férmula X,

d) se convisrie el compussto de la formuia X! en la amida de la fémula X1 8 través de
cloruro acido 0 BCCy tar s c3d de fruoe t farmmels T oy}

@) 50 conviarte ¢l compuasto do la férmuia Xil en lo eciguaniding de la férmula |, ya sea
convirtiendo a! compuesto de la férmula XIf, en pressncia de una basgs, en el derivado de
fscindolona de la farmula Xill v subsiguentements, por reaccidn con gueniiing, con
activacidn, para dar la acllguaniding de la farmula | (altemetiva A), o,

iras Ia farmacion del derivado de fsolndalona de ta fémula XIIL, ¢én presencia de una bass,
desde el cempusesto de la farmula X, por conversion del compuesto de la formula XII) en
ol éster de la formula XIV y, subsigulentemente, haciéndolo reaccionar con guaniding,
para dar la acliguaniding de la férmula [ {altermativa B}, o

por conversin dsl compuesto de la fémmula XN en presencia de una base fuerts on el
éster de la férmula XIV y, subsiguienterments, haciéndolo reaccionar con gusniding, en la
acilguanidina de la férmula | (altermativa C}, o

haclendo reactionar directemente el compuesto de e férmula Xil con guamiding, an
presoncia de una base con una guanidackin y ciclacién simulténegs, para dar la
isomndolana de [a férmuis | (akemstiva D),

gn donda. an los compuestos de las fmulas VIIL [X, X, Xt X1, XY y XV,

R1 a R3 son, cada une. come s han definideen lafdrmula l, ¥

RS y R7 son cada uno de forma independients, alcoxi con 1. 2, 3 & 4 atomos ds carbono,
y SUS sales

5. El procadimianto segin !s reivindicacién 4, en sl que an la etapa @} del
procedimiento so utlliza I3 altemative D.

8. El procedimiento zegun Ias reivindicaciones 4 yfo 5, en ¢l que (a9 elepas d) ¥y 9)
de! procadimionts se levan a cabo como procedimientos de tn tinice reciplants.

7 E procedimisnto segun la relvindicacion 4 sn ¢ que las eBpas del
procedimiento ge llaven a cabo, cada una de forma Independlerte, da manara continua o
digcontinua.

70

(0
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8 El procedimisnto para preparar compusstos de la formula | segin las
retvindicacioneas 4 & 7

R1 N—R3
R2 0
en &l que
R1ea=CF,
R2 a3 hidrégeno
R3 es CH.CF;
¥ suS sales;
en donda
o
R2 vz & x
N
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a) el compuesta de fdrmula V1l se reduce preferentemente por hidrogenacién catelfica
ussndo como calalizedar PdfC en un solvente como etanol bzjo una shndsfera de
hidrégeno desde 1 bar hasta 200 bar de presién para obtener el compuesto de formula 1X
b} la diazotatitn de la amina de formula 1X en la eal de diazonie de formula X se efectia
en prasencia do un disglventa inerte en prasencia d;a_HEE-i o HPF8 y en prasencia de un
nitro a una tempearaluia 2 ntre 300 y ¢ punto de ebulicidn dal disolvents. !

¢) Be hace reacc.cnar |3 sal de diazenio de la fdrmula X con un atqilato de alquilo en
pmsenctad&unacatalizadordapa[adbamt&mmturamﬁc!.ﬂlmua
ebullicitn de! disolvanto para dar el derlvado de écido cingmico de la formula XI,

d} 89 convisrte el compussto de la fdrmula Xi en la amida do la férmula Xl a travds do
Clonuro gcid0 0 DGC y ¢ s borasda fn pnon)d

@) go tonvierte el compuesio de la farmula X en la aciguenidina de la férmula 1, ya ssa
convirtiendo &l compuesto de la fdrmula XII, en presencia de una hase, &n ¢l derivadio de
isolndolona de la férmula XIH v, subsigwentemente, por raactién con guaniding, con
activacidn. para dar la aciiguanidina de la fémula | (altemativa A), ¢,

tras la formacion del derivado de Isolndalona de la formula XIll, en presencia da una base,
desde el compuesto do la fénmula X, per conversién del compusato de [a férmula XIt en
ol éster de la farmula XIV y, subsiguientaments. haciéndolo reacdlonar con guaniding,
para dar [a acilguaniding de la férmula | (atemativa B}, o

por comversion del compuesto da la farmula XII en presencia ds una base fuerts en el
éster de la férmula XIV y, subsiguientements, haciéndolo reaccionar con guanidinag, on la
ecliguenidina de 1a férmuls | (altemnativa C), 0

haclendo reacclonar directamente el compueste de (a férmula Xl gon guankiing, en
pragenclp de una bpass. con una guaniacidn y ciclacién simultdness, para dar la
isoindolona de la farmula | {akematva D),

en donda, en los compuesins de las fdrmudas VIL, X, X, X1, XI1. X1l ¥ Xiv,

R1 a R3 8¢, sads ung, como se han definide en la fdrmulal y

RE y R7 son, cada uno de forma indapendisnte, aicaxi con 1. 2, 3 6 4 &temes da carbono;
y aus sales.

8. Un procedmientic para aslar compuestos do las fiemttlas la y [b
NH,

/] 92
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25

/3

on que

R1yR2
gon. cada uno de forma indeperxferts, hidrogeno, F, Ci. trifluvorometexd, 2,2,2-
triflvoroetoxt, triflusrometilo, 2.2, 2-triflucrostilo o alquilc con 1, 2, 3 & 4 dtomos de
carbone,

R3 a9 Alk-Rd4 o trifluorometilo;
Alk &5 alquilo con 1. 2. 3 6 4 &tornos do carbono;
R4 es hidrégenc, trifluorometilo o diclealquilo con 3, 4, B, 8 & 7 stomos de

carbono,
¥ 8UsS sdlea,
que comprende

8) hacer regecionar ¢f compueste de formula | con un denvade d¢ &eido lartarico R en un
gisclvente adecunds a una temperetira entre -10°C y ol punto de ebullicién del disciverta
para obtener las respaclivas salas crisialinas da fdrmula XVa y XVb de formna separeda. y

b) liberar las bases libres de las férmulas la y Ib de ias dos salss ds las fGnmulas XVe y
XV, por medio de 12 adicidn de una base, por ejemplo, una amina, una base ingrganica o
sol_u_r.imrnﬂﬂ m&aa%,an un solvente adecuade a una temperatura antro -10°C y el punto de -
ebuliicidn del disolvente, respectivaments

en donde, en log compuestos de las férmulas L. Xva ¥ Xvh,

R1 8 R3 son, cada unp. como se han definido en lgs fdmulas lay (b,

el ?ii:

%

13
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g

RB es alquilo con 1. 2. 3, 4, § 4 § dtomes do carbone o fendlo, que estd no sustituido o
suslituide con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes del grupo da F, Ci, Br. |. alquilo con 1. 2. 3 6 4 &omnos
ds carbono. o alcox! con 1. 2. 3 4 4 Atomos da cartbono.

5 10. El procedimiente gegim la reivindicaciin 8, en &l gque ol enantibmero no
gaeseado de la férmula [a o Ik 82 vuelve a recemizar,

11 Un procedimiente para alslar compuestos de formula la y 1b segin las
reivindtcaciones 9y 10,

H,
e
Rt R3 b
R2
10 \
&nla que
R1 g8 -CF,
R2 es hidrageno y
R3 as CHchj
15  y gus sales;

gua cemprende

a Rz

20 @) hacer reaccionar &1 compussio de fdmmula | con un darivada de dcido tarbirico R* enun
discivente adecuado g una temperstura entre «-10°C y &l punto de ebullicion del disolvente
para stlaner lag respectives sales cnetalinas de formula XVa y XVb de forma separada, y

25

{4
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b) liberar ias bases [bres de (sa fémmulas la y (b de Jas dos sales de las férmulas XVa ¥
Xvhb, por medio da la adicién da una bass, por efemplo. una amina, ura base inorgénica o
soluciones amoaa&? e:nqprj solvente edecuado a una tempergtura entre -10°C y el punto de
ehullicidn del disalvantse, respedivamerte,

g donda, en los compuestos de las farmulas 1, XVa y Xvb,
R1 a R3 son, cada uno. como s han dafinido en las fdrmulas la v Ib,

e Lo

e o ’;Z{im

R8 a8 alguilo con 1, 2, 3. 4, 5§ ¢ 6 &lomos de carbano o© fenilo, que asta md sustituldo o
sustituido con 1, Z ¢ 3 sustittyentes del grupo de F, G, Br, |, alquilo ¢on 1, 2, 3 ¢ 4 domos
ds carbong, ¢ alcox con 1. 2, 3 4 4 dtomos de carbono

10

15 12. Un compuesto de las formulas XVa y/o XVb
L
R3

Rt

en |as qiie
R1yR2
son. cada une de forma independiente, hidrégeno, F. Cl, triflcoromstond, 2,2,2-
20 trifluaroetoxi. tnfluorometilo, 2.2, 2-trifluorcetio o algullo con 1. 2, 3 ¢ 4 domos de
carbono;
R3  es Ak-R4 o tnflusromatilo;
Alk  esalguile con 1. 2, 34 4 atomos da cerbone.
R4  es hidrdgeno. trifluorometiic o cicloalquilo con 3. 4, 6, 6 ¢ 7 atomos de
25 carbong;

s
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L L
LY ST

N Y
RB R8
RE es alqullo con 1, 2, 3, 4, § ¢ 8 dtemoes de carbeno o fenilo, que estd no suslituido o

5 sustituido con 1, 2 4 3 sustituyentes dal grupo do F, C1, Br, (. alquilo con 1, 2, 3 6 4 &tomos
da carbono, o aleed con 1. 2, 3 § 4 domas de carbono.

13, Hidrégeno-fumarato de {S)}-N-{2-[3-0x0-2+2,2,2-trifluoroetil)-&-triflusrometil-2,3-
dihidro-1H-Isoindol-1-T]-acetii}-guaniding hidrato da la férmula XvI

,"C"@

N_} X HO
F

i X H,0

/OHm

10
14. Una medicina pare uso humane, veterinaric wo fitoprotactor, que comprende
tna cantidad efectiva de un compuesto de la férmula XVa o Xvb, segin la reivindicacién
12, junto con excipiantes y atditives farmacéuticaments aceptables.
15
15 Una madicina para uso humano, velerinario yio ftoprotector, que comprends
una canbdad efecliva de un compuesto de (a formula XVI1. segun la relvindicecidn 13,
junto con exciptentas y aditives farmecguticaments acaptablos,
20




*‘

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

i

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
LIS PATINO LEYVA
ASUNTO Radicagién  08-51702
Trémite 002
Evento 411
Actuacion 430
Oficio RO89 72
Follos 003
Patente ds Invencitn X Patents de Modelo de Utllided
Via Nacional X
Via PCT (fase nacional) Capl [ X Cap. 1l
No. Sol. Intemacional PCT/EP2004/013183
Fecha de Presentacidn Internal. 1871172004

Como resultedo del examen de fondo, rerlizado con fundamento en e artfoulo 45 do

la Deciaién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentes estudiades

Description: Folios
Relvindicaciones: Folios
Folios
Folios
Prioridad: Follo
Respuesta del eolicitante:  Folios
Follos

2. Objsto de la invencién

47-95 y 109 como se radich iniclalmente

87-108
165176
186-199
1
168-163
181-183

como sa radicd iniclalments
como se radicd of 17-11-2008
como 89 radicd ¢ 20-04-2010
DE, 10356717.8, 02-12-2003
CoOme 8o radicd o 17-11-2008
somo 88 radicsd e 20-04-2010

Titulo de la solicitud: METODO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE (3-0X0-2,3-
DIHIDRO-1H-SOINDOL-1-IL}ACETILGUANIDINA {folio 1).

El problema técnico planteado en esta soficitud esté relaclonado con la necesidad
de obtener procedimientos da preparacion de derivados de (3-0x0-2,3-dihidro-1H-
isolndol-1-}acetiguaniding, que permitan una separacidn enantiomérica enriquecida
o enanfiomeéricaments pura de iales compuestos (folio 48; pag. 1).

Para solucionar este problema técnlco la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-3 y 4-8: procedimientos para preparar un compuesto de formula L
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Relvindicacionas 8-11; un procedimiento para aislar compuestos de formulas la y Ib.

m4&1$;: m%—\:%
t 2 b

Reivindicaciones 12-13; un compuesto de las formulas XVa, XVb y XV

Relvindicaciones14-15: una medicina que comprende un compuestin de formula XVa,
XVb & XV junto con exciplentes v aditivos farmacéuticamente aceptables.

Ciasificacion Intemacional de Patentes (IPC): CO070208/48, AB1K31/4035,
AG1PE1D,

3. De la solicitud do Patento
3.1. Relvindicaciones (articulo 30 D 486)

Con ¢l fin de dar claridad a la materia solicitada es recomsndable que:

En [a parnte a) de reivindicaciones 1y 3, eliminar 1a frase "en presencia de um agente
de activacidn®, puesto que en la dascripcidn se sefiala "sf es aproplado se use un
agents do activacidn® (follo 52; pag. 5}, pero sin defindr cudl; ademds, en elefempio 1
en fa preparacidn de a amida de formuta IV (folio 79; péyg. 32) no se uliliza ningim
agants de activacion.

En Iz parte b} de reivindicaciones 1 y 3, comegir el término *N,N-dimetitform,amida®
ellminando la coma intermedia que fiene 1a palabra.

En [a parte b} de relvindicaciones 4 y 7, adicionar el significado de 1as siglas HBF4 y
HPF8.

En Ia parte d) de reivindicaciones 4 y 7, adicionar ol significado de Ia sigla DCC.
En la pare d} de relvindicaciones 4 y 7, adiclonar “con [a adicién de a emina da

formula [II”, de forma acorde a lo sefialado en el esquaema 4 (paso del compueste Xl
a XlI, folie B8; pag. 8} ¥ su preparacidn en ol ejemplo 2 paso d} (folio 8§3; pag. 36).
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una base, por ejemplo, una amina, una base inomanica o seluciones acuesas enun
solvente adecuade” por la frase "por madio de la adicldn de una bage, como una
amina, una bass Inorgénica como NaHCO;, o soluciones ecucsas de [as mismes, en
un solvents adecuado como aceteto de etllo” de manera acorde ¢on la descripeion

(folios 83, 91, p4g. 16, 44, &. 5 parle b).

En reivindicaciones 14 y 18 cambiar el término general *medicamento” por
"composicién farmacéutica®.

Por Io antatior, exists falta do daridad do acuerdo con las exigencias del artlculo 30
de [a Declsitn 488,

8. Respuesta al sollcitanto

El solicitants anexa un nueveo capitulo revindicatorio (follos 188-198) en ol gua ha
eliminadao la antigua redvindicachin 9 que solicitaba un compuesto de formula XI) con
ol fin de superar [a abjecién por novedad; es! mismo, ha hecho algunos camblos en
l2s alapas de los procesos solicitados para dar cleridad a la meateria reclameda;
capitulo que s acaptedo por esta oficina.

Sin embargo, se observa que persiste falla de clarkiad en algunas etapas, tal como
8¢ indica y recomienda subsanaria en el aparte de relvindicacionss,

8. Concluslén

En cumplimisnto del articulo 45 de 1a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término deo sesentn dlas
contadey a partir de Ia fecha de notificecién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o s 2 pesar de la respuesta
subsistiaran los impedimentos para [a concesidn, se denegara !a patente.

Notifiquese ¢ presente oficio conforme a lo dispuesto en el ariiculo 8 de (a
moh.tcfbnreglamm&ahlu 00210 del 156 de snero de 2001, advirtiendo gue contra

&l no proceds re gung-én lajila gubemativa.

i U8PEDES DE VERGEL
gven Creationes (C)

requerimiento fue nofificado por fiacidn en lsta, de fecha
16 JiL 201

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2183 Codigo No. 202079
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