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Seflora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Tramite : 011 Evento : 379 Actuacién : 538

Referencia : Expediente No. 07.094.235

Asunto : Solicitud de patente para: ANILIDAS DE ACIDO

PIRAZOLCARBOXILICO, UN PROCEDIMIENTO PARA SU
OBTENCION Y PPRODUCTOS QUE CONTIENEN LAS
MISMAS PARA COMBATIR HONGOS NOCIVOS
Sclicitante : BASF AKTIENGESELLSCHAFT
Publicada en : Gaceta No. 583 del 18 de diciembre de 2007
Fecha solicitud: 12 de septiembre de 2007

1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de
mi firma, actuando como apoderado en el asunto de la
referencia, atentamente solicito se efectlle el examen de

patentabilidad de 1la solicitud en referencia presentada de
acuerdo con el Capitulo II del PCT y segin lo establecido en el
articulo 44 de la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el
recibo por valor de $210.000.00, gque corresponde a la tasa
fijada seglin lo dispuesto en la Resolucidén No. 44372 del 26 de
diciembre de 2007.

2. Ruego atentamente a la Seflora Jefe se sirva ordenar que
se anexe este recibo para que se efectlle dicho examen y se
continlGe con =1 tramite de la solicitud.

Sefiora Jefe, 552:1;1:2;‘ C:ﬂ

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-00361-841-172-6
JGG\JGG\ID-127862\WPCL0361

¢/ No. M-2008-127862\JGG

NIT 860.041.367-3
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LA MOBFCACION ESTRUCTURAL N £, 198650 DE NUBVOS sArmacos (11 281

inversién de grupos es ¢l de la indometacina (82) a clometacina (83). La primera s¢ usa
principalmente como agente antiinflamatorio no esteroidico y ocusionalmente como anal-
glsico, mientras que la segunda sc utiliza generalmente como analgésico y posee débiles
propicdades antiinflamatorias.

COOH
MeQ
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Ci Ci
82 83
indomeatacing Clometacing

Podemos concluir diciendo que es infrecuente que el reemplazar una pane de una mo-
léculn activa por un grupo isostérico o bivisostérico conduzea a un compuesto con pro-
picdudes estrictamente idénticas a las del principio activo original. En la prictica csto no
es ni siquicra lo que se espera y. gencralmente. se buscan compuestos que dificran ¢n algo
del compucsto progenitor, Asi. ¢n general, los cambios isostéricos. incluso aquellos que re-
presentan sdlo sutiles modificaciones estructurales, van a conducir a una modificacién del
perfil farmacoldgico del farmaco, cambiando algunas propiedades del firmaco original
mientas que otras permanecerdn nalterudas. Las modificaciones bioisdsteras serdn pro-
ductivas si conducen a nuevos fdrmacos con mayor pmcncia_.mcjor selectividad y bioase-
quibilidad o menor toxicidad ¥ efectos secundarios indeseados, Cuando <e procede a al-
glin combio isostérico. éste se suele enfocar predominantemente hacia ¢l cambio de un solo
pardmetro (estructural, electronico, hidrofilico. cte ). pero sucle resultar completamenie im-
posible no altcear varios pardmetios simultdncamente.,

ANOMALIAS EN ISOSTERISMO

Existen dos aplicaciones del concepto de bisisosuerisme que afectan a grupos que se
encuentran muy comiénmente cn los farmacos y que pueden considerarse como anomalias.
Estas sun las que vamos a discutir a continuacion:

a) Isosterismoe fldor-hidrigeno

Puede considerarse una anomalia el hecho de que, en sustituciones isostéricas. el fldor
no recuerde el comportamiento de otros halbgenos, notublemente al cloro. mientras guoe
mimetiza muy bien el comportamiento de un dtomo de hidrégeno. Para explicar esta apa-
rente anomaliy vamos a analizar algunos aspectos de la quimica del Mdor.

i, Aspectos extéricos. El dtome de fldor es considerablemente mis pequetio que el resto
de los dtomos de los haldgenos, Desde ¢ ponto de vista estérico recuerda nyds al flomo
de hidrdgeno que al de cloro (Tebla VII). Por otra parte, los derivados fluorados di-
ficren del resto de los derivados halogenados porque el Ador forma enlaces muy es-
tables con ¢l carbono que. en contraste con los formados por fos demds haldgenos,

2



232 luan Antonto Galbis Pére:

rara vez son desplazados o ionizades. Por esto. debido a su pequefio tamaiio ¥ 4 su
inercia quimica el flior se¢ asemeja més al hidrogeno que a tos otros halbgenos,

Tabla Vil. Propiedades estéricas y electronicas de alomos y grupos.

Pavimetro H F o CH; cF,
Radio aibmico 0,28 0.64 0,99 - -

Ratic de Van der Waals 1,20 135 1,80 ~2 ~2
Reliactividad maolecutar 1,03 0,82 6,03 5,65 502
Efecto glectiénict (v, ¢.00 0,06 0,23 -0,17 0,54
Efecto de resonancia (R) 000 ~0.34 ~B,15 -3,13 0,19
Efecto electronico {u*)® - 3.08 2,68 9,00 285

» Para sistomas armmdticns. © Parg sisternas alwddinos.

Esto explica la incorporacidn por los organismos vives de deido fluoroacético en lugar
de dcido acdtico o de dcido S-fuornicotinico (84) v 5-fluorouracilo (88) como anti-
metabolitos. Esta froudnfensa incorporacion conduce a la sintesis de biomoléculus que
resultan letales para las células gue Iay incorporan. Estas incorporaciones no tienen lu-
gar con los andlogos clorados, bromados o yodudos.

o X

F g X COOH F 1 N R*N/—/
N N/l*o \_\x
84 88 86

(X =Cl B}
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota D.C.,
Abogadoc
EMILIO FERRERO
ASUNTO Radicacion 07 094 235
' Tramite 011
Evento 379
Actuacion 519
Oficio
Folios 6 E 185 50
Patente de Invencion v Patente de Modelo de Utilidad |
Via Nacional E
Via PCT (Fase Nacional) || v Capitulo || | ; Capitulo I} ....... /
No. Solicitud Internacional PCT/EP2006/050962
Fecha de Presentacion internacional 15/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

Descripcién: Folios 82 a 139 12/Septiembre/2007
Reivindicaciones: Folios 140 a 149 12/Septiembre/2007
: Folios 169 a 178 Anexos EPI
Dibujos: Folios 180 12/Septiembre/2007
Prioridad: DE 102005007160.0 16/Febrero/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque: esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde
con el de la pricridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Anilidas de acido pirazolcarboxilico, un procedimiento para
su obtencién y productos que contienen las mismas para combatir hongos
nocivos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar anilidas de acido
pirazolcarboxilico con una mejor eficiencia contra hongos nocivos, en

Expediente 07 094 235 1er Art 45
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comparacién con los compuestos ya conocidos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona anilidas de
acido pirazolcarboxilico de la formula .

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). C07 D 231/014

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (c))

El objeto de la reivindicacién 12 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
porque menciona las semillas, las cuales hacen parte de una planta.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D
486)
El uso de la reivindicacién 11 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

El procedimiento de la reivindicaciéon 10, corresponde al uso del compuesto de
formula | de la reivindicacién 1 para combatir hongos nocivos fitopatégenos. Es
evidente que: la llamada etapa de “se tratan” corresponde a la forma de usar el
compuesto de formula |, aunque en su preambulo se reclame como
procedimiento. Se le aclara al solicitante que un procedimiento cuya Unica etapa
corresponde tan sb6lo a una aplicacion, esta aplicacion es un uso.

Por lo tanto dicho procedimiento no es patentable de acuerdo con el articulo 14.
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no se encuentra debidamente sustentada en la descripcion e
ilustrada en los ejemplos puesto que fundamentalmente se muestra la actividad
de los compuestos donde el radical W=0 en el compuesto de formula I, por lo
tanto faltaria informacion acerca de que efecto fungicida tendria el compuesto de
formula | cuando el radical W=S. El solicitante debe definir especificamente la
materia y el alcance de la invencién a través de las caracteristicas técnicas
esenciales que se encuentren enteramente soportadas en la descripcion

Las Reivindicaciones 8-9 no son claras porque se esta mencionando un producto
que debe definirse en términos de sus componentes y las cantidades de cada uno
en dicho producto.

Descripcion (Art 28 D 486)

En la descripcion se menciona los ejemplos y ensayos presentados para el
compuesto de forrula |, en donde sélo se estudiaron compuestos de sulfonilGrea
que se alejan bastante de la generalidad reclamada. Siendo completamente
estrictos Unicamente se estudiaron cuatro compuestos de sulfonilurea, a saber,

Expediente 07 094 235 1er Art 45
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Nicosulfurdn (principalmente), Flazasulfurdn, Azimsulfurén y Bensulfurén. Por
lo tanto las suspensiones donde el componente de sulfonillrea fuera alguno de
los anteriormente mencionados se encontraria enteramente sustentado.

7. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

Teniendo en cuenta que el objeto de invencion esta definido por la anilida de
acido pirazolcarboxilico de féormula I, como ingrediente activo, después de una
comparacion con el estado del arte se encontré que dicha férmula no se puede
considerar el elemento unificador que relaciona las modalidades de la invencién,
puesto que el compuesto de formula | estd divulgado en el documento D1
(columna 26 - 30, reivindicaciones). Por lo tanto el concepto comun no es
inventivo y no se cumple el requisito de unidad de invencion.

De tal manera que se encuentran 2 grupos inventivos debido a las diferencias
estructuraless que generaria el radical mas representativo de las anilidas de acido
pirazolcarboxilico de féormula 1.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas
esenciales:

1° Compuestos de férmula (1) en los cuales W = O (divulgados en D2)

2° Compuestos de formula (I) en los cuales W= S

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras
invenciones.

8. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: febrero 16 de 2005, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

. . Fecha de
ltem Documento Titulo Publicacion®
D1 1156369093 Pyrazole carboxanilide fungicide 9/Abril/2002

D1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&a
djacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20020409&CC=US&NR=6369093B1&K
C=B1, divulga (columna 6, renglones 60 — 67; columna 26 — 30, reivindicaciones)
una pirazol-carboxanilida de férmula:

En la cual X, Y y n son definidas en la descripcion, ademas se divulga un proceso
para preparar estas substancias y su uso para controlar microorganismos
indeseables.”

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Expediente 07 094 235 1er Art 45
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La reivindicacion 13 consiste en “anilinas de la formula Il
o,

|
@/ (X2>m
= 1

en la que las variables n, m, X' y X? tienen los significados indicados en la
reivindicacion 1”

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
7 v . .
. Caracteristicas esenciales D1
Anilinas de férmula (111 Derivados de anilina
Y, :
N
]
Icad /(xz)m
1
SN
nescero6?2 mes061
1 mes263 nes203
i X' es fltior o cloro X representa cloro, bromo(,)cngr;o, hidroxil, carboxil, alquil
4 1-
a Y representa un haldgeno, nitro, ciano, alquil C4-Cg,
] X? es haldgeno halogenoalquil C4-Cgy 1-4 atomos de haldgeno alcoxi
! C4-Cg,halogenoalcoxy C4-Cgy 1-5 atomos de halégeno

las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 13 habian sido
divulgadas previamente en D1, publicaciéon en la cual se divulga derivado de
anilina de formula (1) (columna 29, renglones 28-42), donde m representa 0, n
representa 2 6 3, Y representa halégeno, nitro, ciano, hidroxil, carboxil, alquil C;-
Cs, X representa cloro, bromo, ciano, hidroxil, carboxil, alquil C1-Cg (columna 26,
renglones 53-67 y columna 27 renglones 1-15, 50-67). En consecuencia, la
reivindicacion 23 carece de novedad segun lo divulgado en el documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidén 1 consiste en “anilidas de acido pirazolcarboxilico de la férmula |
',

o
@/ 9,

/

s SU—Z

En la que las variables tienen los significados sngwentes nes062, mes2¢63,
X' es fluor o cloro pudiendo los dos radicales X' tener dlferentes significados
cuando n=2; X? es halégeno, pudiendo los radicales X? tener diferentes
significados; Y es CN, NO,,C+-C;-alquilo, C1-C4-halogenoalquilo, metoxi o metiltio:
pescerod 1;R" es ﬂuor cloro bromo, C4-Cs-alquilo o C4-C4-haldgenoalquilo; R2
es hidrogeno o halégeno: R® es hldrogeno metilo o etilo; W es O 6 S; siendo
preciso , que c)cuando W=0, R'=metilo, R® es hldrogeno, R? no significa F, o d)
cuando W=0, n=0, m=2, p=0, R2y Ries hidrégeno, R' no significa trifluorometilo o
difluorometilo.”
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado
de la Técnica:
Caracteristicas esenciales D1

Anilidas de acido
pirazolcarboxilico de formula (1)

Nuevas pirazol - carbozanilidas

i SN i S
R /,C\ ' % Hyt N
T vy e )
N AL, s K \
NOURR o, NP
‘ CH, Y;E - |
i Ry, H; ™
: nescero6?2 mes061
5 mes263 nes203
e flr X representa cloro, bromo, ciano, hidroxilo, carboxilo,
3 r r .
X" es fluor o cloro alquilo C,-Ce
Y representa un haldgeno, nitro, ciano, alquilo C,-Cs,
X%es haldégeno halégenoalquilo C4-Cgy 1-4 atomos de halogeno, alcoxi

C4-Csg,halogenoalcoxy C1-Csy 1-5 dtomos de haldgeno

Y es CN, NO,,C;-Cs-alquilo, Cy-

C4-halogennalquilo, metoxilo o Hidrégeno
metiltio
pesceroo 1 0
R' es fldor, cloro, bromo, C4-C,- CH3
|__alquilo o C4-(G4-haldgenoalquilo
R’ es hidrégeno o halégeno ‘ F
~R%es hidrégeno, metilo o etilo Hidrégeno
‘ Wes0O6S 0

Teniendo en cuenta el grupo inventivo 1° que se encuentra conformado por los
compuestos donde W=0 es posible concluir que las caracteristicas esenciales
del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en D1.

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 divulga una pirazol carboxilanida con actividad
microbicida y que puede ser empelada para combatir microorganismos
indeseables, los cuales pueden ser hongos (Plasmodiophoromycetes,
Oomycetes, Chyiridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes y
Deuteromycetes) y bacterias (columna 26, renglén 53-67). Donde para los
compuestos de férmula I, m representa O, n representa 2 6 3, Y representa
halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, carboxilo, alquilo C4-Cg, X representa cloro,
bromo, ciano, hidroxilo, carboxilo, alquilo C4-Cs (columna 27 renglones 1-15, 50-
67).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1, y el compuesto de
formula | D1 consisie en el radical R? que en el documento D1 es flior, puesto
que en la invencion cuando W=0, R'=metilo, R® es hidrogeno, R? no significa F
(disclaimer).

No existe evidencia que las diferencias estructurales entre el compuesto de D1y
el compuesto de la reivindicacion 1 introduzcan un efecto técnico inesperado, que
represente para la persona de nivel medio versada en la materia una mejor
eficiencia contra hongos nocivos.

Ademas el hecho de que R? sea hidrégeno o fluor représenta un isosterismo,
puesto que el flior mimetiza muy bien el comportamiento de un atomo de
hidrégeno', tal como lo evidencia el documento D1 al presentar el compuesto de

pirazol — carbozanilidas de féormula | la misma actividad que el compuesto de
Expediente 07 094 235 1er Art 45
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anilida de &cido pirazolcarboxilico de formula (1). Razén por la cual el
disclaimer no tendria sustento.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es plantear una alternativa a
los compuestos de pirazol — carbozanilidas conocidos segun D1 para mejorar la
eficiencia contra hongos nocivos.

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria el radical flGor del compuesto
de pirazol - carbozanilidas de formula | de D1 en la estructura del compuesto de
anilida de acido pirazolcarboxilico de formula (I) para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con
el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US6369093 13 Novedad
D1 US6369093 1-12 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision 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 notificacion 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 concesion, se
denegara la patente.

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 dispuesto 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 fijacion en lista, de fecha
01 DIC. 201
Elaborado por: Mayra Alejandra Quinte:o/a“é’\/ayxa Gunle (o

’

Revisado por: Consuelo Leguizamon L.
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