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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota D.C.,

Abogado LUIS PATINQ LEYVA

ASUNTO Radicacion 07 091 892
Tramite 011
Evento 378 .
Actuacion 519 E 0 4 46 Z
Oficio D
Folios 010

Patente de invencion Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) Cap.|

No. Solicitud Internacional PCT/EP2006/060320
Fecha de Presentacién Internacional 28/Febrero/2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion. Folios 31a44 06/Septiembre/2007

Reivindicaciones: Folios 45 a 48 06/Septiembre/2007

Oposiciones: Folios 70 a 91 Tecnoquimica 30/Julio/2008
Folios 97 a 110 Tecnogquimica 27/0ctubre/2008

Respuesta del solicitante:  Folios 111 a 113 30/Enero/2008

Prioridad: DE 102005011050.9  10/Marzo/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque: esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 8 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Proceso para la preparacion de derivados de 1-
aminopiperidina”.

El problema planteado en esta solicitud la necesidad de suministrar otro proceso
para la preparacion de derivados de hidracina), donde el procesc sea
ventajosamente utilizable a gran escala, sin grandes costos y ha de ser superior a
los procesos conocidos desde el punto de vista econémico y ecoldgico.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
para la preparacion de compuestos de formula (1), donde como punto de partida se
tiene un compuesto dicarbonilo de férmula () que se hace reaccionar con un
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equivalente del derivado de hidrazina de formula (Ill) y posteriormente se
hidrogena en presencia de un metal de transicion el compuesto formado vy
opcionalmente se lleva a cabo una escision del grupo R? bajo condiciones acidas
o basicas.

) . NH,
E,, XK L I
! k AN

() (1) H™ ORI

£l objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). C 07D 295/22 / 211/98 // 295/30 // 295/32

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 a 7 no se encuentran debidamente soportadas en la
descripcion puesto que las realizaciones preferidas so6lo hacen referencia a la
preparacién de los compuestos mencionados en {a tabla 1, lo cual no es una
generalizacion de todos los compuestos. Se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado, es decir,
que se encuentran debidamente soportados en el capitulo descriptivo. Teniendo
en cuenta la descripcion en los ejemplos se encuentra:

Tabla 1. Ejemplos de los compuestos soportados

Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados

R’ H

X CR'R’: siendo R'=H seria CH,

O HC o)
R’ N
HsC Q
n 1
p 0

El solicitante debe definir especificamente la materia y e! alcance de la invencion a
traves de las caracteristicas técnicas esenciales que se encuentren enteramente
soportadas en la descripcion.

Las reivindicaciones 1y 10 no son concisas porque el término ‘grupo protector”
es muy general puesto que solo se estaria refiriendo a la funcién de dichos
compuestos y no se estaria definiendo por denominacién comun de dichas
sustancias o por nombre [UPAC.

La reivindicacion 2 no es clara porque se menciona que el proceso puede hacerse
con el compuesto de formula Il ¢ el compuesto de formula Il y segln lo divulgado
en la reivindicacion 1 la condicién es que la reaccion se da por la participacion de
compuesto de férmula Il y el compuesto de formula 1.

La reivindicacién 1 no es clara porque la expresién “opcionalmente” precediendo
una caracteristica no son precisas, porque hace opcional a las caracteristicas v
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no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere cambiar los términos
precisando mas lo gue se quiere reivindicar.

En la reivindicacién 1 se menciona que el grupo protector de N es eliminado, pero
no se menciona cuales son las condiciones acidas o basicas para realizar dicha
eliminacion. Ademas no s una caracteristica del compuesto de formula | a obtener.

Las reivindicaciones 1 y 6 no son concisas porgue los términos “metal de
transicion”, "base inorganica” y “acido inorganico” son muy generales puesto que
solo se estaria refiriendo a la funcion de dichos elementos y compuestos y no se
estaria definiendo por denominacién comin de dichos elementos y sustancias o
por nombre IUPAC.

En la reivindicacién 8 se menciona un rango de temperaturas muy amplio y no se
encuentra soportado que bajo todas las condiciones de temperatura se lleva a
cabo la reaccién.

La reivindicacion 10 no es clara porque se menciona que el compuesto de férmula
(V) tiene un sustituyente “m”, el cual no aparece en la estructura de formula (V).
Se sugiere retirar el sustituyente “m” de la reivindicacién.

Las reivindicaciones 3 a 5 y 7 a 8 mencionan caracteristicas del metal de
transicion, las cantidades y condiciones de presion y temperatura que hacen parte
de las caracteristicas esenciales del proceso y deben mencionarse en la
reivindicacién 1 que es la independiente y contiene todos los elementos
esenciales. '

5. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de Techoquimicas S.A

El opositor argumenta que la reivindicacién 1 (folios 45 — 46) de la solicitud
“incumple fos requisitos de patentabilidad establecidos por los articulos 14 y 18 de
la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece recibir el beneficio patentarlo”.

Dice el opositor en el folio 98 que “Dichas reacciones, consisten como cualquier
persona medianamente versada en la materia puede reconocer, en una adicion
nucleofifica del nitrégeno no sustituido del derivado de hidrazina (compuesto i),
inicialmente que sustentan el grupo carbonilo del compuesto dicarbonilico (compuesto /i),
con una posterior adicion nucleofilica por parte def mismo nitrégeno del compuesto
derivado de hidrazina (compuesto /il} sobre el otro carbono que soporta el grupo carbonilo
en e/ compuesto I, dando como resultado un intermediario dihidroxilado, que por
reduccion catalitica con hidrégeno en Pd o Pt da como resuftade el compuesto de 1-
aminopiperidina sustituido de formula general I. Asi mismo, dicho proceso requiere de fa
proteccion de uno de los nitrégenos def compuesto de hidracina (compuesto Ifl) para que
la adicién sobre ambos carbonilos se lleve a cabo sofo por uno de los nitrégenos de dicho
compuesto de hidrazina”

Y se presentan los siguientes documentos para sustentar la oposicion;
1. La publicacién cientifica de Katritzky R "A Novel And Versatile Synthesis Of 1-
Aikyl-, 1-Aryl-, 1-(Aiky1 ami no)-, Or 1-Amido-Substituted And Of 1,2,6-

Trisubstituted Piperidines From Glutaraldehyde And Primary Amines Or
Monosubstituted Hydrazines" revela:
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Varias aminas primarias y 1-mono- y 1,1-disusttituidas hidracinas fueron
convertidas in el correspondiente piperidinas N-sustituidas con  excelentes
rendimientos (folic 103). Los productos formados de benzotriazol (1), aminas
(amidas e hidracinas) y aldehidos, han sido empieadas como intermediarios para
la monoalquilacién de aromaticas y hetercaromaticas aminas, para la conversion
de aminas alifaticas secundarias y terciarias, y para la alquilacidon de amidas y
tioamidas y de hidracinas (folio 105).

RSN R W _NaBH
O Ll e s )5
A CHO CHO Lo T By

N CNTL
Nas 5;:;.'“3’8‘

2. La patente Americana US 3,542,776 publicada el 24 de Noviembre de 1970 y
titulada "MORPHOLINOISONICOTINAMIDES" revela:
Una cantidad activa de un compuesto selecc;lonado de un grupo que tiene la
CIw - OH, G R

S ' ‘ . A
0. R-NE=C-

siguiente férmula: HécE: o8 © - - “donde R; es seleccionado de
hidrogeno y metilo, y R; es seleccionado del grupo que consiste en

H‘N rm =i,
, kad >
N

) (columna 2, renglones 1 — 19, folio 108). Los nuevos
compuestos pueden ser preparados por el tratamiento de pirimidinas periodadas
oxidadas y ribosidos 6-amino purina con hidrazidas de acido isonicotinico, de

acuerdo con la siguiente reaccién

P
1

CEO -
4 +mx-mx-g—< I \¥ —

CEO
BOOH:

an (nn

')__'\ -1m~5_ ﬁ*"
‘ HOCH; OF
o (Columna 2, renglones 20 -

37, folio 108)

En conclusion y si bien es cierto que en estos documentos anteriores no se usan
exactamente los mismos reactivos o bien no se expone claramente la existencia
de la etapa de hidrogenacion, la solicitud colombiana en tramite carece
irrefutablemente de nivel inventivo puesto que reivindica intermediarios y un
proceso de sintesis reconocible de manera general en el estado del arte y con
reacciones de comun empleo en quimica organica y obvias para una persona
medianamente versada en la materia (folio 102).

Respuestas del Solicitante

El solicitante expone en folios 111 a 113 los argumentos asi: “Para comenzar, el
documento D1 estd dirigido a nuevas hidrazidas isonicotinicas &acidas utiles para el
bloqueo de procesos autoinmunes en animales de sangre caliente (los compuestos se
obtienen mediante tratamiento de pirimidinas per-iodadas oxidadas y ribosidos 6-amino
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purina con hidrazidas isonicotinicas acidas). Por su parte, el documento D2 esta
dirigido a la sintesis de piperidinas por doble condensacién de benzotriazol y
glutaraldehido con aminas primarias o hidracinas sustituidas asimétricas y posterior
reduccion con borohidruro de sodio o reaccidn con reactivo de Grignard,

Por el contrario, fa presente invencion propone una nueva forma de obtencién de
compuestos de formula general (I) donde la reaccion se lleva a cabo entre el compuesio
dicarbonilo de formula (ll) y un compuesto hidrazina de formula (Ill) seguido por la
hidrogenacion def intermediario de formula (V) formado. En este orden de ideas, fa
principal innovaciéon de la invencion reivindicada es la  ditima etapa de
hidrogenacion del intermediario de formula (V). Ahora bien, gracias a dicha etapa de
hidrogenacion, el proceso reivindicado se puede emplear a larga escala en comparacion
con los procesos conocidos en ef estado de fa técnica, es mas, ef procesos reivindicado
se puede implementar en plantas quimicas sin gastos considerables.”

En conclusién, ninguno de los documentos citados en el estado de |a técnica solos
0 en combinacioén sugeririan a una persona versada en la materia como resolver el
problema técnico aca planteado de la forma como al presente invencion lo
permite. Es mas, ninguno de los documentos citados se aproxima a la soiucion
propuesta por la presente invencion como el empleo del proceso a larga escala, la
implementacién en plantas quimicas sin gastos considerables asi como beneficios
economicos y de impacto ambiental (folio 113).

Respuesta del Examinador Técnico

La publicacién cientifica de Katritzky R, documento D1, mencionado por el opositor
se aleja de los reactivos principales planteados en la solicitud, compuesto
dicarbonilo de férmula (Il) y un compuesto hidrazina de férmula (111), puesto que el
documento D1 plantea que para obtener el compuesto de formula (1) se requiere
bezotriazol, el compuesto dicarbonilo y la hidrazina.

Por lo tanto, la publicacion cientifica presentada en la Oposicion no desvirtua la
Novedad (6 el Nivel inventivo) del objeto de esta solicitud: por fo cual no se
considera dentro del Examen de Patentabilidad.

Por su parte el documento de patente US 3,542,776 presentada en la Oposicion
desvirtla el Nivel Inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual se consideraran
dentro del Examen de Patentabilidad. Puesto que se obtienen compuestos con
estructuras similares y los reactivos de partida en esencia son un compuesto
dicarbonilo junto con una hidracina.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: Marzo 10 de 2005 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

. . Fecha de
Item Documento Titulo Publicacion*
D1 US3542776 Morpholinoisonicotinamides 24/Noviembre/1970

D1:hitp:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=3542778A&KC=AKFT=D
&ND=58date=197011248DB=EPODOC&Iocale=en EP divulga (columna 2, renglones 1 — 37, folio
108) una cantidad activa de un compuesto seleccionade de un grupo que tiene Ia siguiente férmula:
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TN, Re %
‘-{ . N.—‘Na—ér'. ) . E‘
HodE: oF ' donde R; es seleccionade de hidrogeno y metilo, vy R; es
NI [1? rlmm
A AN P
N i Hi‘\li p[ N ‘R‘\‘}
. I find L\ /
O‘J'\_\I;/ 0""\!;:.) bf‘ \,]
seleccionado del grupo que consiste en () ) (e . Los nuevos compuestos

pueden ser preparados por el tratamiento de pirimidinas pericdadas oxidadas y ribosidos 6-amino
purina con hidrazidas de acido isonicotinico.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D4886)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 10 consiste en “compuestos intermedios de la férmula general

(V) , (ver folio 47)”

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |a Téchica:

Caracteristicas esenciales D1
compuestos de la formula general (1)

compuestos de férmula (1)
xﬁj f; o o Ila.
’ el wxﬂm‘:':ﬁ?{-&-- %
):N : ™ -._._i’b ' C/
Ho | DH
N,

itoGH OF
npuede seriguala0, 1,263 1
ppuede seriguala0, 1,2, 3 4
X puede ser CR'R', O, NR®, NR' S 0

R' independientemente uno del otro puede Sustutuyente CHZOH y radlcal R
ser H, alguiio (C;-Cg}, alcoxilo (C4-Cs), AN
alcoxialguilo (C+-Cs), cicloalguilo (Cy-Cg), /j | T

o s
entre otros \ i _\ e

MJ .BJ cﬂ

R® es H o un grupo protector de N que . |

puede ser escindido bajo condiciones £ kY
acidas o basicas

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacian 1 habian

sido divulgadas previamente en D1, da a conocer un compuesto de formula (1)
Re D}[

N’—\.B é{ fﬂiw%a

S

ol o donde R, es seleccionado de hidrogeno y metilo, y R, es

0‘[} | —‘;)

seleccionado del grupo que consiste en W

En consecuencia, la reivindicacion 10 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1,
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en "Proceso para la preparacion de compuestos de

C’B

N

la férmula general ()

L

¢ {ver folio 45); proceso que t|ene como partida un

M

compuesto de dicarbonilo de la férmula general (li) w o oy haciendo reaccionar

este con un equivalente del derivado de hidracina de la férmula general (1)
NH,

N
d

N . I :
H° R, enlacual X, R', p, ny R?tienen el significado mencionado antes; y
posteraormente se hldrogena en presencia de un metal de transicion el compuesto
formado y opcionalmente se escinde el grupo R? bajo condiciones acidas o
basicas.

Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

Caracteristicas esenciales D1
Proceso para la preparacion Proceso para la preparacion
‘compuestos de la formula general (1)

s compuestos de férmula (1)
7(] W oK R,
(K/} " 4 ‘7&'*\9‘-5 I
\N _
l HOCH, OIT
H'/“\R,
n puede serigual a0, 1 1
ppuedeseriguala0,1,2 3 4
X puede ser CR'R', O, NR° NR',S 0

R' independientemente uno del otro puede ser
H, alquilo (C4-Cs), alcoxilo (C4-Ca),
alcoxialquita (C4-Cg), cicloalquilo (C5-Cq), entre
otros

OH, -CHzOH OH Rz:

Nl

/] )\m"’h

v"n

10t

R” es H o un grupo protector de N que puede
ser escindido bajo condiciones acidas o
basicas

LAl t.
k

W

proceso que tiene como partida un compuesto
de dicarbonilo de la férmula general (Ii)

Un compuesto de formula (1)

Bi
R, CRO
K (L‘
- ] a: )
)\ " THGHS
© wH 8
n puede seriguala 0, 1 1
p puede seriguala 0,1, 2 3 2
X puede ser CR'R', O, NR?, NR".S O
R' independientemente uno del otro puede ser (,’?' ! N %
H, alquilo (C,-Cg), alcoxilo (C4-Cg), mx u "j/\n - }
alcoxialguilo (C,4-Csg), cicloalquilo (Cs-Cg), entre " °

otros CH,OH, R? o .
Haciendo reaccionar este con un equivalente
del derivado de hidracina de la formula general

Reacciona un compuesto de férmula
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NH, o 7
gL NNt ~<’ %
ay &R (I
R2 es H o un grupo protector de N que puede o Ra
ser escindido bajo condiciones acidas o _(ll‘,_#,&_{_*\;\,
basicas N—
posteriormente se hidrogena en presencia de
un metal de transiciéon el compuesto forzmado y No se menciona
opcionalmente se escinde & grupo R* bajo
condiciones acidas o basicas.

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga un proceso para preparar compuestos de
formula (1) mediante el siguiente esquema de reaccidn (columna 2, renglones 20 —
37).

1y

By
P omo 9
‘e + NHe-NH—-8 —
E—crzo

jifeRe}:
1y {1

i
¢ N-wm-i b
N,
HOOD, OB

donde basicamente se debe al tratamiento de pirimidinas periodadas oxidadas y

ribosidos 6-amino purina con hidrazidas de acido isonicotinico, para finalmente
ST OET Ry

. L. e :

E u/__ Nr-;\}ﬂ;—jg-f' \r‘q
obtener compuestos de férmula (I} : sodmé=-" ° - 'donde Ry es
seleccionado de hidrogeno y metilo, y R, es seleccionado del grupo que consiste

NH: [+] a‘fﬂ 2
|

N

i
e .
A m } N//]""T‘\\
. . fnd >\"
Qnil\?ru/'ij G_L\;I\?, ! * kpi} —'ﬁ}f

en () «:  (columna 2, renglones 3 ~ 19).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el proceso de D1
consiste en la etapa de hidrogenacion que se realiza al final del proceso para
obtener un compuesto de férmula (i), la cual no se menciona en el documento D1,

No existe evidencia que la etapa de hidrogenacién que no es mencionada en el
documento D1 introduzca un efecto técnico inesperado, que represente para ia
persona de nivel medio versada en la materia una mejora en la obtencion de
compuestos de formula (1), en cuanto a rendimiento y pureza.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es plantear una alternativa al
proceso de obtencion de compuestos de formula (1) conocido segin D1 para
mejorar la eficiencia en la obtencion de dichos compuestos.

Sin embargo, Demlow y Dudfield' ensefan la reaccién entre compuestos

1 Castro P, Isabel. "Nuevos carbanucleosidos condensados a heterociclos o con bases no naturales. Exploracién de rutas
sinteticas y evaluacion biolégica”. Facullad de farmacia. Universidad Santiago de Compostela. Sitio de internet:

hitp://hooks. google.com.colbooks?id=pPPryYx0ZmodCaprintsec=fronicoverdhizesdsource=gbs_ge_summary récad=0#v=o
nepage&g=hidrazina%20%2Bdicarbonilo&f=false
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dicarbonilicos e hidracinas o cual permitiria a la persona versada en la materia
plantear el mecanismo de reaccién (Fig 1), donde fundamentalmente se observa la

M

formacién del compuesto (1) & +"val final de la reaccion.

+
a o} ! o H
0 NH-—N{-i
R

-O)

R

- nl
Q - ﬁ

|
_NH

Fig 1. Mecanismo de reaccion entre un compuesto 1,5-dicarbonilice y una hidrazina

En consecuencia, el experto en la materia, teniendo en cuenta el compuesto (1)
formado (Fig 1.) incluird un proceso de hidrogenacion catalitica® en el proceso de
D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto gue las reivindicaciones dependientes 3 — 4 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas inventivas.

Conclusién:
Las reivindicaciones 1, 3 — 4 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
D1 US3542776 10/1,3-4 Novedad / Nivel |
Inventivo )

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiébn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la
patente.

2 FIESER. Quimica organica Fundamental (1985). Editorial Reverte. Capitulo 4, p 78, folio 118
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Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al
término faltante y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dis'pue'sto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

771 1R Bl

Elaborade por: Mayra A. Quintero Valbuena
Revisado por: Ana Delia Pinzon Garcia
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