*

| CASTELLANOS & CO LTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogotéd, D.C. - COLOMBIA

Sefiora

Jefe da la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercic, Desarrollo, industria y Turismo
E. S, D.

Re.: Expediente No. 08.051.702

e [ Con formato: Alto: 33,02 cm J

MERCIO
SUPERIN TENDENCIA bE INDUSTRIA Y CO

L

.051702- -00

Fecha: 2 0 "'0'05 14:45:58 Ev

PATENTENYN
Tr; 134 RESPUESTARE QUL

R.NUEVASGR
p . 2 ASLNAG\ONAL\

Fohos 15

Solicitud del examen de patentabilidad para; METODO PARA PRODUCIR
DERIVADOS DE {3-0X0-2,3-DIHIDRO-1H-ISOINDOL-1-IL)-ACETILGUANIDINA

Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GmbH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de

mi firma, en atencién a su oficio No. 8872 notificado el 16 de julic de 2010, estando

dentro del término de promoga, atentamente me permito dar repuesta al mismo de la

siguiente manera;

Claridad

Ante las objeciones del examinador:

“Con el fin de dar claridad a la materia solicitacia es recomendable gue en la parte a)
de las reivindicaciones 1 y 3, eliminar la frase "en presencia de un agente de
activacién”, puesto que en la descripcion se sefiala “si es apropiado se usa un agente
de activacion®, pero sin definir cudl...

En la parte b) de reivindicaciones 1 y 3, corregir el término N,N-dimetilform amida”

eliminando la coma intermedia.
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En la parte b) de reivindicaciones 4 y 7, adicionar ei significado de las siglas HBF4 y
HPF&

En la parte d) de reivindicaciones 4 y 7, adicionar el significado de la sigla DCC.

En la parte d) de reivindicaciones 4 y 7, adicionar “con la accidén de la amina de
férmula 111, de forma acorde a lo sefialado en el esquema 4...

En la parte b) de reivindicaciones 9 y 11, cambiar la frase “por medio de la adicién de
una base, por ejemplo, una amina... por la frase “por medio de la adicién de una
base, como una amina, una base inorganica como NatCQ,, o soluciones acuosas de
las mismas, en un solvente adecuado como acetato de etilo”. ..

En reivindicaciones 14 y 15 cambiar el término general “medicamento” por

“composicion farmacéutica”

El solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio, en el cual se siguen todas las
recomendaciones del examinador, de eliminar las frases que afectan la claridad de la
solicitud, asi como la correccién de los términos sefialados. Por favor noten que éf
examinador sugiere unos cambios en la reivindicacidn 7 que deberian corresponder a la
reivindicacién 8, en la cual se realizd la correccion presentada de la misma forma que en la
reivindicacién 4.

Teniendo en cuenta los argumentos expresados arriba, respetuosamente sclicito se conceda

el privilegio de patente, toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido

superadas.

De la Sefiora Jefe,

Luis Patific Leyva

C.C. No. 2.9307616 de Bogota
T.P.Aﬁdel C. Sup. de la Judicatura
Calle 84 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.

Tel.: 7560770

sogots, e, 09 OCT. 2010
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCI A

Espacio reservado para el adhasivo de radicacién

FORMULARIO UN!CO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Q) SOLICITUD DE:
[[] correccién de Errror Material [X] Wodificacién a una solicitud
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND IDENTIFICACION
GMBH
Direccién: industriepark Hochst, Building K801 ccC. D NIT D
65926 Frankfurt am Main, Alemania
Domicilio: 65926 Frankfurt am Main, Alemania CE D Otro D
Lugar de Constitucién: Alemania Cual
Teléfono: Fax: Nirmero
E-mai:
Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: ~ Calle 94A # 7A-09 cce. X NT [
Teléfono: 756 07 70 Fax: 755 01 58 C.E. D Otro D
E-mail: info@castellanosyco.com Cual
Nimero  2.930.616 TPA 2638

@ Numero de Expediente:

06,051,702

@ Descripcion de la correccidon o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio al cual solicito se conceda el privilegio de patente

@ Comprobante de pago No. 10~-%1,3886 Fecha 30 de sephicmbre de 2010

@ Anexos:

mComprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con ia sustitucién de los mismos a mi favor,

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNuevo capitulo reivindicatorio

j Q 4
W et
NOMBRE LUIS PATINO LEIVA FIRMA

CC 2.930.616 de Bogota - TPA 2698 CS.J

[

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina - LPL/P20201

05 0CT, 2019
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REIVINDICACIONES

1. El procedimiento para preparar compuestos de la formula |

NH,
o
N NH,
R1 N—R3
R2 - 0
En el que
R1yR2

son, cada uno de forma independiente, hidrégeno, F, Cl, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo o alquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de

carbono;
R3 es Alk-R4 o triflucrometilo;
Alk  esalquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono,
R4 es hidrégeno, trifluorometilo o cicloalquilo con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de
carbono;
Yy Sus sales;
en donde

l'l
R1 ‘@\( <+ HzN\Ra — R1 —&%N-m

o R2 o
R . m | "
CHO H
—_— m—-&l\( ~R3 —— R{ N-R3
R2 0 0
v 2 wu .
| NH,
w/
RS N~ NH,
X ' :
- Ri—j| N~R3 ——= R1 N—R3 :
>
R2 o] R2 o
! I
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a) el compuesto de la formula | se hace reaccionar en un disolvente inerte como
diciorometano a una temperatura entre -30C y el punto de ebullicién del disolvente con ia
amina de la férmula |1l para dar la amida de la férmula IV,

b) la amida de fa férmula IV se orto formila mediante N,N-dimetilformamida en presencia
de t-BuLi y un ligando de complejos como N,N,N’,N'-tetrametileno-1,2-diamina (TMEDA)
para obtener la formila amida de formula V.

c) la formil-amida de la férmula V cicla directamente a i2 isoindolona de la férmula VI,

d) el compuesto de la férmula V! se hace reaccionar con un alcoxicarbonilmetilen-
trifenilfosforano, con un 1-alcoxi-1-trimetilsiloxietileno o con un fosfonoacetato de trialquilo,
para dar el compuesto de la formula Vi, y

e} el compuesto de la formula Vi se hace reaccionar con guanidina para dar el compuesto
de la férmula |,

en donde, en los compuestos de las formulas i, 1li, IV, V, Vi y VI,

R1 a R3 son, cada uno, como se han definido en la férmuia |,

R5 es alcoxi con 1, 2, 3, 6 4 atomos de carbono, y

X es Cli, Br, OH o alcoxi con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono;

y sus sales.

2. E! procedimiento segun las reivindicaciones 1, en el que las etapas del
procedimiento se llevan a cabo, cada una de forma independiente, de manera continua ©

discontinua.

3. El procedimiento para preparar compuestos de la férmula | segun las

reivindicaciones 10 2

-
N NK,
\N
R1 N—R3
Z
R2 - 0

En el que

R1 es -CF,

R2 es hidrégeno
R3 es CH,CF;

y sus sales;

en donde
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R1 G HzN.., R3 ——trprin Rr1 N—-R3
R2 (o) R2 (o]
] . m . v
- CHO “ H
i

R2 0 o
v R2 Wi _

NH,
-

RE N NH,
2 ' .
—— Ri N—R3 — R1 N—R3:
o
0 R Q
wi i

a) el compuesto de la formula I se hace reaccionar en un disolvente inerte como
diclorometano a una temperatura entre -30C y el punto de ebuilicién del disolvente con la
amina de la formula lil para dar la amida de la férmula IV,

b) la amida de la férmula IV se orto formila mediante N, N-dimetilformamida en presencia
de t-BuLi y un ligando de complejos como N,N,N'N’-tetrametileno-1,2-diamina (TMEDA}
para obtener la formila amida de formula V.

c) la formil-amida de ia férmula V cicla directamente a la isoindolona de la férmula Vi,

d) el compuesto de la formula Vi se hace reaccionar con un alcoxicarbonilmetilen-
trifenilfosforane, con un 1-alcoxi-1-trimetilsiloxietileno o con un fosfonoacetate de trialquilo,
para dar el compuesto de la férmula Vil, y

e) el compuesto de la formula V! se hace reaccionar con guanidina para dar el compuesto
de la férmuia |,

en donde, en los compuestos de las férmulas 11, IIl, IV, V, Vi y VI,

R1 a R3 son, cada uno, como se han definido en la férmula |,

R5 es alcoxi con 1, 2, 3, 6 4 atomos de carbono, y

X es Cl, Br, OH ¢ alcoxi con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono;

y sus sales.

4. El procedimiento para preparar compuestos de la formula |,

R1 N—R3



en el que
R1yR2
son, cada uno de forma independiente, hidrégeno, F, Cl, trifluorometoxi, 2,2,2-
5 trifluoroetoxi, trifluorometilo, 2,2,2-trifluorcetilo ¢ alquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono;

R3 es Alk-R4 o triflucrometilo;
Alk  es alquilo con 1, 2, 3 é 4 4tomos de carbono;
R4 es hidrogeno, triflucrometiio o cicloalquilo con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de
10 carbono;
¥ sus sales;
en donde

\o_ B NH:
R2 H R2 X OH

15  a) el compuesto de férmula VIl se reduce preferentemente por hidrogenacién catalitica
usando como catalizador Pd/C en un solvente como etanol bajo una atmosfera de
hidrégeno desde 1 bar hasta 200 bar de presién para obtener el compuesto de formula IX.
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b) la diazotacién de la amina de formula 1X en la sal de diazonio de formula X se efectia
en presencia de un disolvente inerte en presencia de HBF4 (ACIDO FLUOROBORICO) (o
HPF6 (ACIDO FLUOROFOSFORICO) y en presencia de un nitrito a una temperatura
entre -30C y el punto de ebullicién del disolvente.

¢) se hace reaccionar la sal de diazonio de la férmula X con un acrilato de alquilo en
presencia de una catalizador de paladio a una temperatura entre 0°C y el punto de
ebullicion del disolvente para dar el derivado de acido cindmico de la formula X,

d) se convierte el compuesto de la formula Xl en la amida de la formula Xl a través de
cloruro acido o DCC (DICICLOHEXILCARBODIIMIDA) con la adicién dé la amina de
formula !, y

e) se convierte el compuesto de la formula XII en la acilguanidina de {a formula |, ya sea
convirtiendo el compuesto de la formula XlI, en presencia de una base, en el derivado de
isoindolona de la férmula Xill y, subsiguientemente, por reaccién con guanidina, con
activacion, para dar la acilguanidina de la formula | (alternativa A), o,

tras la formacién del derivado de isoindolona de la formula Xlli, en presencia de una base,
desde el compuesto de la férmuia Xil, por conversion del compuesto de la férmuia X!l en
el éster de la formula XIV y, subsiguientemente, haciéndolo reaccionar con guanidina,
para dar la acilguanidina de ta férmula | (alternativa B), o

por conversién de! compuesto de la formula Xll en presencia de una base fuerte en el
éster de la féormula XV y, subsiguientemente, haciéndolo reaccionar con guanidina, en la
acilguanidina de la férmula | (alternativa C), o

haciendo reaccionar directamente el compuesto de la formula X! con guanidina, en
presencia de una base, con una guanilacién y ciclacién simuitdneas, para dar la
isoindolena de la férmula | (alternativa D),

en donde, en los compuestos de las formulas VNI, 1X, X, X1, XI}, Xl y XIV,

R1 a R3 son, cada uno, como se han definido en la férmula |, y

R6 y R7 son, cada uno de forma independiente, alcoxi con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono;

¥ sus sales.

5. El procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que en la etapa e) del

procedimiento se utiliza la alternativa D.

6. El procedimiento segun las reivindicaciones 4 y/o 5, en el que las etapas d) y e)

del procedimiento se llevan a cabo como procedimientos de un unico recipiente.

7. El procedimiento segln la reivindicacién 4 en el que las etapas del
procedimiento se llevan a cabo, cada una de forma independiente, de manera continua o

discontinua.
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8. El procedimiento para preparar compuestos de la férmula | seglin las
reivindicaciones 4 a 7

R1 N—R3

en el que

R1 es —CF;
R2 es hidrégeno
R3 es CH,CF;

y sus sales;

en donde

H,NR3
n

(0
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a) el compuesto de formula VIl se reduce preferentemente por hidrogenacién catalitica
usando como catalizador Pd/C en un solvente como etanol bajo una atmoasfera de
hidrégeno desde 1 bar hasta 200 bar de presion para obtener el compuesto de formula 1X.
b) la diazotacién de la amina de formula |X en la sal de diazonio de formula X se efectua
en presencia de un disolvente inerte en presencia de HBF4 (ACIDO FLUOROBORICO) o
HPF6 (ACIDO FLUOROFOSFORICO) y en presencia de un nitrito a una temperatura
entre -30C y el punto de ebullicién del disolvente.

c) se hace reaccionar la sal de diazonio de ia férmula X con un acrilatc de alquilo en
presencia de una catalizador de paladio a una temperatura entre 0°C y el punto de
ebuilicion del disclvente para dar el derivado de acido cinamico de la férmula XI,

d) se convierte el compuesto de la formula X! en ia amida de la formula Xl a través de
cloruro acido o DCC (DICICLOHEXILCARBODIIMIDA) con la adicién de la amina de
férmula tll y

e) se convierte el compuesto de la formula Xll en |a acifguanidina de la férmula |, ya sea
convirtiendo el compuesto de la formula XlI, en presencia de una base, en el derivado de
isoindolona de la formula Xlll y, subsiguientemente, por reaccidn con guanidina, con
activacion, para dar la acilguanidina de la formula | (alternativa A}, o,

tras la formacion del derivado de isoindoiona de la férmula Xlil, en presencia de una base,
desde el compuesto de [a formula Xll, por conversion del compuesto de la formula XIH en
el éster de la férmula XIV y, subsiguientemente, haciéndolo reaccionar con guanidina,
para dar la acilguanidina de la férmula | (alternativa B), o

por conversién del compuesto de la formula XIl en presencia de una base fuerte en el
éster de la férmula XIV y, subsiguientemente, haciéndolo reaccionar con guanidina, en la
acilguanidina de la férmula | (alternativa C), o

haciendo reaccionar directamente el compuestc de la formula XIl con guanidina, en
presencia de una base, con una guanilacién y ciclacidbn simultaneas, para dar la
iscindolona de la férmula | (alternativa D),

en donde, en los compuestos de las formulas VIil, 1X, X, XI, XIf, X1 y XIV,

R1 a R3 son, cada uno, como se han definido en la férmulal, y

R6 y R7 son, cada uno de forma independiente, alcoxi con 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono;

y sus sales.

9. Un procedimiento para aislar compuestos de las férmulas la y |b

g
N';I\NH N/)\NH2

R1 N-R3 la R1—ﬁ:j:;~—na Ib



10

15

20

en que

R1yR2
son, cada uno de forma independiente, hidrégeno, F, Cl, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo o alquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono;

R3 es Alk-R4 o trifluorometilo;
Alk  esalguilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono;
R4 es hidrogeno, trifluorometilo o cicloalquiio con 3, 4, 5 6 & 7 atomos de

carbono;
y sus sales;
que comprende

a) hacer reaccionar el compuesto de férmula | con un derivado de acido tartarico R* en un
disolvente adecuado a una temperatura entre -10°C y el puntc de ebullicién del disolvente
para obtener las respectivas sales cristalinas de férmula XVa y XVb de forma separada, y
b) liberar las bases libres de las formulas la y Ib de las dos sales de las férmulas XVa y
XVb, por medio de la adicién de una base, como una amina, una base inorganica como
NaHCO3, o soluciones acuosas de las mismas, en un solvente como acetato de etilo a
una temperatura entre -10°C y ei punto de ebullicién del disolvente, respectivamente

en donde, en los compuestos de las férmulas 1, XVa y XVb,

R1 a R3 son, cada uno, como se han definido en las formulas lay b,

X X

R8 Q R8
HO,C._ A
HO,C c OZH o ) \/\ co H

OYO OY

Ra R8



R8 es alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono o fenilo, que esta no sustituido o
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes del grupo de F, Cl, Br, |, alquilo con 1, 2, 3 6 4 dtomos
de carbono, o alcoxi con 1, 2, 3 6 4 Atomos de carbono.

10. El procedimiento segin la reivindicacién 9, en el que el enantiémero no
deseado de la férmula la o |b se vuelve a racemizar.

1. Un procedimiento para aislar compuestos de férmula la y b segun las

NH, /ﬁ\ NH,

P . P

P AP,
en la que

R1 N-R3 la  pi —&:QN-M Ib
o : |
R1 es -CF;

R2 es hidrégeno y
15 R3 es CHzCF3

y sus sales;

10  reivindicacicnes 9y 10.

que comprende

N, NH, : (ﬁ\ NH,
N¢LNH. N/)\NH, N’)LN‘H,
2 R* .
_ —— — + -y
R N~R3 Rt N8 o Ri _—
o R? o o o
XVa Xvo
| l
NH, ‘i b
N4J\NH2 q NJ\NH,
R —R3 R“@:E,"_m
e Rz ’
ta b

20
a) hacer reaccionar el compuesto de férmula | con un derivado de acido tartarico R* en un
disolvente adecuado a una temperatura entre -10°C y el punto de ebullicién del disolvente
para obtener las respectivas sales cristalinas de férmula XVa y XVb de forma separada, y

(3
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b) liberar las bases libres de las férmulas la y Ib de las dos sales de las férmulas XVa vy
XVb, por medio de la adicién de una base, como una amina, una base inorganica como
NaHCO3, o soluciones acuosas de las mismas, en un solvente como acetato de etilo a
una temperatura entre -10°C y el punto de ebuliicién del disclvente, respectivamente,

en donde, en los compuestos de las formulas |, XVa y XVb,
R1 a R3 son, cada uno, como se han definido en las formulas la y Ib,

R* es
A, oo
HO,C.. _A
Ho,c\‘/L COH o 2 \E/\co,n

01:0 oYc'J

R8 es alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono o fenilo, que estd no sustituido o
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes del grupo de F, Cl, Br, |, alquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos
de carbono, o alcoxi con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono

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

NH, i NH,
N”kmu2 N’)\NH,

R1 N—R3 R1 N—R3
x R*,z _@ X R*ﬂ

en las que

R1yR2
son, cada uno de forma independiente, hidrégeno, F, CI, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifiuoroetoxi, trifluorometiio, 2,2, 2-trifluoroetilo o alquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono;

R3 es Alk-R4 o trifluorometilo;
Alk  es aiquilo con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono;
R4 es hidrégeno, trifluorometilo o cicloalquilo con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de

carbono;

R*es

14
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X X

0~ “Rs Q" “Re
HO,C HO,C
2 \H\CO,H 2N NcoH
Oy O Oy 0

R8 R8
R8 es alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono o fenilo, que esta no sustituido o

sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes dei grupo de F, CI, Br, |, alquilo con 1, 2, 3 6 4 atemos
de carbono, o alcoxi con 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono.

13. Hidrégeno-fumarato de (S)-N-{2-[3-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-6-trifluorometil-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-acetil}-guanidina hidrato de la férmula XVI

14. Una composicion farmacéutica para uso humane, veterinario y/o fitoprotector,
que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula XVa o XVb, segun
la reivindicacion 12, junto con excipientes y aditivos farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicién farmacéutica para uso humano, veterinario y/o fitoprotector,
que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula XVI, segun la
reivindicacidon 13, junto con excipientes y aditivos farmacéuticamente aceptables.

5



