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Asunto: Radicacion: 14-93468- -4

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 4579

Folios: 16
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2012/000441
Fecha de Presentacion Internacional 03/10/2012

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: Radicado No. 14-93468-0000-0000 02/Mayo/2014

Reivindicaciones: Radicado No. 14-93468-0000-0000 02/Mayo/2014
Radicado No. 14-93468-00002-0000 @ 21/Octubre/2014

Prioridad: US 61 544 950 07/Octubre/2011

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
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las

Expediente 14-93468- -4 ler Art 45.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra 13 No. 27- 00 piso 4,5,6,7y10-PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos co- Bogotd D.C_, Colombia
@) MNcoMERCD
NOUSTRIA ¥ TURISMO

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165
Centro de atencitn telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
r;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se tiene en cuenta la totalidad del
capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “Métodos para preparar analogos nucleotidicos antivirales”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
métodos mejorados (métodos mejorados pueden proporcionar rendimientos mas
elevados, pueden ser mas faciles de llevar a cabo, o pueden utilizar reactivos menos
costosos 0 menos toxicos que los métodos actualmente disponibles) para preparar los
compuestos 13, 15, y 16 con pureza diastereomérica elevada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método que
comprende someter una solucién que comprende;

a) un solvente adecuado;

b) una base adecuada; y

C) 9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)-
metoxi]propil}adenina, a condiciones que proporcionan la cristalizacion selectiva de 9-
{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenina.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacion internacional de
patentes (CIP): CO7F 9/6561

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no da una idea clara del contenido general de la solicitud, por lo cual se sugiere
al Solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacibn 1 no es concisa porque no establece las opciones de solvente
adecuado y base adecuada, ni establece cuales son las condiciones que proporcionan
la cristalizaciéon selectiva de 9-{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenina, de tal forma que
pueda ser reproducido por la persona de nivel medio versada en la materia y de tal
forma que sea posible determinar el alcance de la reivindicacion. Se sugiere establecer
las opciones de solvente, base y condiciones de reaccibn de acuerdo a lo
efectivamente soportado en la descripcion.

La reivindicacién 1 no cuenta con soporte descriptivo porque la descripcién no soporta
procesos de obtencién del compuesto 16 donde se use cualquier base o cualquier
solvente. La descripcion solo soporta la preparacion del compuesto 16 mediante
resolucién dinamica inducida por cristalizacion usando 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno (DBU), acetonitrilo, fenol y cristales semilla del compuesto 16 a unas condiciones
de temperatura dadas. Se sugiere reclamar la materia que efectivamente cuenta con
soporte descriptivo, mas aun teniendo en cuenta que en los procesos de cristalizacion
las condiciones de reaccion, y los reactivos usados son claves.

La reivindicacion 1 no es clara porque en el preambulo de la misma no se establece
para qué es el método reclamado. Se sugiere modificar el predmbulo de la
reivindicacion 1 para establecer que es un método para obtener el compuesto 9-{(R)-2-
[((S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenine mediante
resolucién dinamica inducida por cristalizacion.

Debido a que no hay soporte descriptivo para un método de resolucién dindAmica donde
no se usen cristales semilla de 9-{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-
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(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenine, se sugiere incluir el
contenido de la reivindicacién 2 dentro de la reivindicacion independiente.

Las reivindicaciones 3 y 4 no se encuentran enteramente soportadas en la descripcion
porque la descripcion solo soporta procesos donde el solvente usado es acetonitrilo. Se
sugiere restringir el capitulo reivindicatorio a la materia que efectivamente cuenta con
soporte descriptivo. Se sugiere incluir el contenido de la reivindicacion 5 en la
reivindicacion independiente.

La reivindicacidon 6 no se encuentra enteramente soportada en la descripcion porque la
descripcibn  solo  soporta procesos donde la base usada es 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno. Se sugiere restringir el capitulo reivindicatorio a la
materia que efectivamente cuenta con soporte descriptivo. Se sugiere incluir el
contenido de la reivindicacion 7 en la reivindicacion independiente.

Debido a que no hay soporte descriptivo para un método de resolucién dinamica donde
no se use fenol para la obtencion del compuesto 9-{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenine con pureza
diatereomérica elevada, se sugiere incluir el contenido de la reivindicacion 8 dentro de
la reivindicacién independiente.

La reivindicacion 9 no es concisa, ni se encuentra enteramente soportada en la
descripcion porque la descripcidn solamente soporta un proceso de obtencion del
compuesto 13a, donde se hace reaccionar el compuesto 12 con cloruro de tionilo a
temperatura ambiente usando tolueno como solvente, posteriormente calentando a
70°C por 48 a 96 horas hasta que la reaccion y el enriquecimiento diastereomérico se
consideraron completos por HPLC. Se sugiere establecer claramente cudl es el agente
halogenante, el compuesto obtenido (es decir el diastereoisémero obtenido en mayor
proporcion) y las condiciones de reaccion de acuerdo a lo efectivamente soportado en
la descripcidn porque tal como se encuentra redactada la reivindicacién no es posible
determinar su alcance claramente.

La reivindicacién 10 no se encuentra totalmente soportada en la descripcion porque la
descripcion solo soporta procesos donde el agente halogenante es cloruro de tionilo,
para los deméas no es posible asegurar que permitan obtener los mismos resultados.
Se sugiere restringir el capitulo reivindicatorio a la materia que efectivamente cuenta
con soporte descriptivo.

La reivindicacion 11 no se encuentra totalmente soportada en la descripcidon porque la
descripcién solo soporta procesos donde el solvente es tolueno, para los demas no es
posible asegurar que permitan obtener los mismos resultados. Se sugiere restringir el
capitulo reivindicatorio a la materia que efectivamente cuenta con soporte descriptivo.

La reivindicacion 12 no es concisa, ni se encuentra enteramente soportada en la
descripcion porque el rango de temperatura reclamado es demasiado alto y la
descripcion solo soporta una reaccion que es llevada a cabo a 70°C, por lo cual no es
posible establecer con total certeza que la misma se lleve a cabo en cualquier
temperatura del amplio rango reclamado y que se llegue a los mismos resultados. Se
sugiere hacer una generalizacion razonable de la materia que cuenta con soporte
descriptivo.

Las reivindicaciones 9, 12, 13, 14, 15 y 21 no son claras porque el término
“aproximadamente es impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencién del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.
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La reivindicacion 13 no es concisa porque establece cual es el agente halogenante
incluido de acuerdo a lo soportado en la descripcion. Se sugiere restringir el capitulo
reivindicatorio a la materia efectivamente soportada en la descripcion.

La reivindicacién 14 no es clara, ni concisa porque no establece de forma clara cual es
el disatereoisomero obtenido en mayor proporcion, lo cual puede generar dudas a la
hora de determinar el alcance de la solicitud. Adicionalmente, el rango de temperaturas
reclamado es muy amplio y no se encuentra en la descripcion soporte para un rango
tan amplio, de tal manera que sea posible asegurar que en todas las temperaturas del
rango se obtiene el mismo resultado. Se sugiere modificar la reivindicacion de tal
manera que se reclame la materia efectivamente soportada en la descripcion.

La reivindicacibn 15 no es concisa, ni se encuentra enteramente soportada en la
descripcién, porque no establece las condiciones a las cuales se lleva a cabo la
reaccion, por lo cual al sefialar que se hace reaccionar el compuesto 13 con la amina
11 a condiciones bajo las cuales se proporciona el compuesto 15 que es el compuesto
16 por lo menos 90% diastereomeéricamente puro, se esta reclamando una
indeterminada cantidad de posibles condiciones no soportada en la descripcién, de
esta manera evitando que se pueda determinar con claridad el alcance de la
reivindicacion. Adicionalmente, de acuerdo a lo soportado en la descripcion, el
compuesto 13 es el compuesto 13a donde X es Cl y es por lo menos 90%
diastereoméricamente puro, por lo cual es necesario que esto sea incluido dentro de
la reivindicaciéon. La descripcién soporta un proceso que comprende hacer reaccionar
el compuesto 11 (éster isopropilico de L-alanina) a 25°C en diclorometano con el
compuesto 13a por lo menos 90% diastereoméricamente puro en tolueno durante un
minimo de 45 minutos manteniendo la T° interna menor o igual a -20°C, luego la
mezcla es mantenida a una temperatura igual o menor a -20°C durante por lo menos
30 min controlando el pH a 4 — 7. Luego la temperatura se ajusta a temperatura
ambiente y se transfiere a un embudo separador y se lava con una solucion acuosa al
10% p/v de fosfato sddico monobasico, solucion acuosa al 15% p/v de bicarbonato
sédico potasico y agua. La capa orgénica se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra
y se concentra en vacio hasta obtener un aceite color ambar el cual se disuelve en
tolueno/acetonitrilo 'y la solucibn se siembra con 9—{(R)-2—[((R,S)—{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina y se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. Se sugiere redactar la reivindicacién de tal manera que
sea concisa, que su alcance sea claro y que se encuentre soportada en la descripcion.

La reivindicacibn 17 no es concisa, ni se encuentra enteramente soportada en la
descripcion, porque en la descripcidn se sugiere llevar a cabo la reaccidn a una
temperatura menor o igual a -20°C. Se sugiere restringir el rango de temperatura un
rango mas conciso y soportado en la descripcidon. Adicionalmente, es necesario indicar
que el compuesto 13 es el compuesto 13a por lo menos 90% diastereoméricamente
puro.

La reivindicacion 18 no es concisa porque no establece claramente como efectuar la
obtencion del compuesto 13a a partir del compuesto 12. Se sugiere establecer
claramente cual es el agente halogenante y las condiciones de reaccidén de acuerdo a
lo soportado en la descripcion.

La reivindicacibn 19 no es concisa porque no establece cual es la base, ni las
condiciones de reaccion de acuerdo a lo soportado en la descripcién. Se sugiere
establecer claramente como se efectia la reaccién de acuerdo a lo soportado en la
descripcion y de tal forma que sea posible determinar su alcance.

La reivindicacibn 20 no es concisa, ni se encuentra enteramente soportada en la
descripcion porque no establece el solvente de acuerdo a lo soportado en la
descripcién (acetonitrilo), no establece que se adiciona también DMAP, y no menciona
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la temperatura y tiempo de reaccion. Adicionalmente, después de la reaccion
reclamada de acuerdo a lo soportado en la descripcion es necesario realizar una
siembra con el compuesto 12. Se sugiere redactar las reivindicaciones de tal manera
gue no se genere duda sobre su alcance, y de tal manera que se encuentren
enteramente soportadas en la descripcion.

La reivindicacibn 21 no es concisa porque reclama un rango muy amplio de
temperaturas, no soportado en la descripcidon. La descripcion establece que la reaccion
se lleva a cabo a una temperatura de 80°C por un tiempo mayor o igual a 48 horas en
presencia de trifenilfosfito, trietlamina y DMAP. Se sugiere establecer una
generalizacion razonable de la materia soportada en la descripcion.

5. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere a 4
Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Preparacion del compuesto 16 mediante resoluciéon dindmica inducida por
cristalizacion (Reiv. 1 a 8).

2° Preparacion del compuesto 13a con pureza diastereomérica elevada (Reiv. 9-14 y
18)

3° Preparacion del compuesto 15 con pureza diastereomérica elevada (Reiv. 15-17)

4° Preparacion del compuesto 12 (Reiv. 19-21)

No se encuentra unidad de invencidén entre los cuatro grupos sefialados porque el
compuesto 16 habia sido divulgado previamente en el documento US7390791 (Comp.
(6), col. 4).

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

A continuacion se procede a estudiar los grupos inventivos 1, 2 y 3.
6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin0 con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Octubre 07 de 2011 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Prodrugs of phosphonate .
D1 US7390791 nucleotide analogues 24/Junio/2008
D2 US7803788 Prodrugs of phosphonate 28/Septiembre/2010
nucoleotide analogues
Introduction to Chirality and
Crystallization; Complete
Deracemization by Attrition
Single Chirality Enhanced Ostwald Ripening
D3 through Elucidated; Complete Chiral 13/Enero/2010
Crystal Grinding | Symmetry Breaking of an Amino
Acid
Derivative Directed by Circularly
Polarized Light
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D1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?

CC=US&NR=7390791B2&KC=B2&FT=D&ND=4&date=20080624&DB=worldwide.espa

cenet.comé&locale=en_EP

Divulga un proceso de preparacién del compuesto de férmula (1), el cual comprende
una etapa en la cual se hace reaccionar el compuesto de férmula (I) con cloruro de
tionilo (Ej. 2, esquema 1, col. 19, lins. 63 — 62).

D2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=7803788B2&KC=B2&FT=D&ND=4&date=20100928&DB=worldwide.espa
cenet.comé&locale=en_EP

Divulga un proceso de preparacion del compuesto de formula (lIll), el cual comprende
una etapa en la cual se hace reaccionar el compuesto de formula (Il) con cloruro de
tionilo (Ej. 2, esquema 1, col. 21, lins. 24 — 28).

D3

http://www.vsc.science.ru.nl/theses/Noorduinthesis.pdf

Divulga que un meétodo de separacion de enantiomeros es por medio de la
cristalizacién usando cristales del enantiomero deseado (Pag. 3, segundo parr.) Divulga
gue adicionar al sistema una base que catalice la racemizacion (como DBU) acorta los
tiempos de deracemizacion considerablemente (Pag. 21, ultimo parr.; Pag. 28, fig. 4.2y
Pag. 29 primer parr.; Pag. 35, segundo parr.; Pag. 50, segundo y tercer parrs.; Pag. 60,
Fig. SI-4.6).

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

La reivindicacion 9 consiste en un método para preparar el compuesto 13:

NH,
N
oy g O
PN -0
O~ %
13

donde X es halo, que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente
puro, que comprende tratar el compuesto 12:

NH,

>

12
con un agente halogenante adecuado hasta el enriquecimiento diastereomerico de
compuesto 13 hasta que se alcanza por lo menos aproximadamente 90% de pureza
diastereomérica.

Fl
OH

e

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

La reivindicacién 9 consiste en un Un método para preparar el compuesto Un método para preparar el compuesto
método para preparar el compuesto 13:

Expediente 14-93468- -4 ler Art 45.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra 13 No. 27-00 pis ,4,5,6,7y10-PBX: (571) 5870000
E-mail: contacteno gov.co- Bogotd D.C_, Colombia s
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: @ NN Romismo

Pagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165
Centro de atencitn telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
r;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS
Caracteristicas esenciales D1 D2
hlng NH, NH,
N N
0y g O S IRDS I Igs PRDS.
\N%N o) Ny N O/\PIMO Ny N O/\llMO
\\\/O-—./ X \ / | / |
4 : NH : NH
13 . : :

donde X es halo, que es por lo menos

W \<

S H‘/ o
AW \<

aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro, que GS171 GeT7
comprende:
Que comprende: Que comprende:
Tratar el compuesto 12:
Tratar el compuesto Tratar el compuesto
h!lH2 : NH, NH,
NN E :5 AN N 7NN
k/j: \> Q,r‘:, I\L | \> ﬁ L | \> ﬁ
N N (o 4 "0 \N N i \N N o r—o
"7 OH /| /|
- E OH E OH
12 N -

con un agente halogenante adecuado
hasta el enriquecimiento
diastereomerico de compuesto 13 hasta
que se alcanza por Ilo menos
aproximadamente 90% de pureza
diastereomérica.

Con cloruro de tionilo en acetonitrilo;
posteriormente se adiciona una solucion
de éster isopropilico de (L)-alanina en
diclorometano, seguido por la adicién de
trietilamina (Ej. 2, esquema 1, col. 19,
lins. 63 — 62).

Con cloruro de tionilo en acetonitrilo;
posteriormente se adiciona una solucién
de éster isopropilico de (L)-alanina en
diclorometano, seguido por la adicion de
trietlamina (Ej. 2, esquema 1, col. 21,
lins. 24 — 28).

Las caracteristicas esenciales del

método de

la reivindicaciobn 9 habian sido

divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia un proceso de
preparacion del compuesto de formula (lIl), el cual comprende una etapa en la cual se
hace reaccionar el compuesto de formula (II) con cloruro de tionilo (Ej. 2, esquema 1,
col. 19, lins. 63 — 62). El documento D1 no establece que el compuesto obtenido
presente una pureza diastereomérica de al menos 90%, sin embargo, debido a que la
reaccion divulgada en la anterioridad es la misma reaccion de la presente solicitud, es
de esperar que se llegue a los mismos resultados.

En consecuencia, la reivindicacion 9 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 10 — 14 y 18 no mencionan alguna caracteristica
gue haga nuevo al método de la reivindicacién 9, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 9 habian sido
divulgadas previamente en el documento D2, el cual ensefia un proceso de
preparacion del compuesto de formula (lIl), el cual comprende una etapa en la cual se
hace reaccionar el compuesto de formula (II) con cloruro de tionilo (Ej. 2, esquema 1,
col. 21, lins. 24 — 28). El documento D2 no establece que el compuesto obtenido
presente una pureza diastereomérica de al menos 90%, sin embargo, debido a que la
reaccion divulgada en la anterioridad es la misma reaccion de la presente solicitud, es
de esperar que se llegue a los mismos resultados.

En consecuencia, la reivindicacion 9 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 10 — 14 y 18 no mencionan alguna caracteristica
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gue haga nuevo al método de la reivindicacién 9, por lo cual se considera que no son
nuevas.

La reivindicacion 15 consiste en un método para preparar el compuesto 15:

O
NN

Y g
N — "™NH

15

Que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro el compuesto
16:

NH,
NN :
(P N‘) ﬁ_‘.OPh o
N O—/ “NH
~ A

16

gue comprende tratar el compuesto 13:

NH,
N~
P N‘> S OQ
\ -
\\1/0-../ %,
13 )

donde X es halo, que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente

puro, con la amina 11:
HzNJ\rrO\(
O
11

bajo condiciones que proporcionan el compuesto 15 que es el compuesto 16 por lo
menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro.

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un método para preparar el | Un método para preparar el
compuesto compuesto
NH, NH,
La reivindicacion 15 consiste en un | .~ \ VN
método para preparar el compuesto K | N> . /\EMO K | N> . /\EMO
. N N
15: /L —/ NH
k’(o = \\\\“‘«-H‘/o
(e} \< o] \<
1T I
GS-7171 GS-7171
Que comprende: Que comprende:
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Caracteristicas esenciales

e O
NN
t = N\> OI/O o
N — NH
15 =
Que es por lo menos
aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro el

compuesto 16:

NH,
NN
m > |_\\0Ph
N NL/O"‘/#“NQ/E ’k
{ o
16 ’

Que comprende:

Tratar el compuesto 13:

NH,

IEJ\IN? % Q
N N\\j043“0
13 i

donde X es halo, que es por lo
menos aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro, con la
amina 11:

HzNJ\rrOY
o
11

bajo condiciones que proporcionan el
compuesto 15 que es el compuesto
16 por lo menos aproximadamente
90% diastereoméricamente puro.

Tratar el compuesto

NH,

N/ N

K |

\'\> o/\ﬁ—o@
N 3 \_/ |

OH

Con cloruro de tionilo en
acetonitrilo (Ej. 2, esquema 1,
col. 19, lins. 63 - 62) y
posteriormente se adiciona una
solucion de éster isopropilico de
(L)-alanina en diclorometano,
seguido por la adiciébn de
trietilamina (Ej. 2, esquema 1,
col. 20, lins. 38 — 42).

Tratar el compuesto

NH,

:IN\> o/\(lpjl—o@
S

cloruro de

Con tionilo  en
acetonitrilo (Ej. 2, esquema 1,
col. 21, lins. 24 - 28) y

posteriormente se adiciona una
solucién de éster isopropilico de
(L)-alanina en diclorometano,
seguido por la adicibn de
trietilamina (Ej. 2, esquema 1,
col. 22, lins. 2 — 6).

Las caracteristicas esenciales del

método de

la reivindicacion 15 habian sido

divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefla un proceso de
preparacion del compuesto de férmula (lIl), el cual comprende una etapa en la cual se
hace reaccionar el compuesto de férmula (II) con cloruro de tionilo y posteriormente se
adiciona una solucion de éster isopropilico de (L)-alanina en diclorometano, seguido
por la adicion de trietilamina (Ej. 2, esquema 1, col. 19, lins. 63 — 62, col. 19, lins. 63 —
62). El documento D1 no establece que el compuesto obtenido presente una pureza
diastereomérica de al menos 90%, sin embargo, debido a que las reacciones
divulgadas en la anterioridad son las mismas reacciones de la presente solicitud, es de
esperar que se llegue a los mismos resultados.

En consecuencia, la reivindicacion 15 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento D1.
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Las reivindicaciones dependientes 16 — 17 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al método de la reivindicacién 15, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 15 habian sido
divulgadas previamente en el documento D2, el cual ensefla un proceso de
preparacion del compuesto de formula (lIl), el cual comprende una etapa en la cual se
hace reaccionar el compuesto de férmula (II) con cloruro de tionilo y posteriormente se
adiciona una solucion de éster isopropilico de (L)-alanina en diclorometano, seguido
por la adicién de trietilamina (Ej. 2, esquema 1, col. 21, lins. 24 — 28, col. 22, lins. 2 —
6). El documento D2 no establece que el compuesto obtenido presente una pureza
diastereomérica de al menos 90%, sin embargo, debido a que las reacciones
divulgadas en la anterioridad son las mismas reacciones de la presente solicitud, es de
esperar que se llegue a los mismos resultados.

En consecuencia, la reivindicacion 15 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 16 — 17 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al método de la reivindicacion 15, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un método que comprende someter una solucion que
comprende:

a) un solvente adecuado;

b) una base adecuada; y

C) 9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)-
metoxi]propil}adenina, a condiciones que proporcionan la cristalizacion selectiva de 9-
{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenina.

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

c) 9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxif
osfinil)-metoxi]propil}adenina, a
condiciones que proporcionan la
cristalizacion selectiva de 9-{(R)-2-
[((S)-I(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxif
osfinilymetoxi]-propiltadenina.

9-{(R)-2-[((R,S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fen
oxifosfinil)-metoxi]propil}adenina,
a condiciones que proporcionan
la cristalizacion selectiva de 9-
{(R)-2-[((S)[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fen
oxifosfinil)metoxi]-propil}adenina.

Caracteristicas esenciales D1 D3

un método que comprende someter un ;netodo que I cp,mprende Ensena.,qued un metp,do de
una solucién que comprende: someter .una solucion  que | separacién de enantiomeros
comprende: es por medio de la

a) un solvente adecuado; Acetonitrilo cristalizacion usando cristales
b) una base adecuada; y No lo menciona del  enantibmero deseado
(P4ag. 3, segundo parr.)

Divulga que adicionar al

sistema una base que catalice
la racemizacion (como DBU)
acorta los tiempos
deracemization

considerablemente (Pag. 21,
ultimo péarr.; Pag. 28, fig. 4.2y
Pag. 29 primer parr.; Pag. 35,
segundo parr.; Pag. 50,
segundo y tercer parrs.; Pag.
60, Fig. SI-4.6)

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque:

El documento D1 ensefia que un método para separar los diastereocisémeros del
compuesto (lll) es por cristalizacion, donde una solucion del compuesto (Ill) en
acetonitrilo es concentrada a una espuma de color ambar bajo presién reducida.
Posteriormente la espuma es disuelta en acetonitrilo y sembrada con cristales del
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enantiomero (IV), la mezcla se agité durante la noche, enfriada a 5°C y los soélidos
aislados por filtracion, obteniéndose sélidos de (V) con pureza diastereomérica de 98%
(Ej. 3, Parrs. [0168] y [0169]).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado en
la anterioridad consiste en que el método del documento D1 no menciona el uso de
una base.

No es posible determinar un efecto superior o ventaja del método reclamado frente al
del estado de la técnica porque los dos métodos no se llevan a cabo bajo las mismas
condiciones de tiempo y temperatura de acuerdo a lo presentado en los ejemplos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invenciéon se
puede formular asi: “cédmo modificar el método de separacion de enantiGmeros
divulgado en el documento D1 para obtener un método alternativo de obtencion de 9-
{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenina”.

Sin embargo, el documento D3 ensefia que un método de separacién de enantibmeros
es por medio de la cristalizacién usando cristales del enantiomero deseado (Pag. 3,
segundo parr.) Divulga que adicionar al sistema una base que catalice la racemizacion
(como DBU) acorta los tiempos de deracemizacion considerablemente (Pag. 21, ultimo
parr.; Pag. 28, fig. 4.2 y Pag. 29 primer parr.; Pag. 35, segundo parr.; Pag. 50, segundo
y tercer parrs.; Pag. 60, Fig. SI-4.6)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
motivada por la informacion divulgada en el documento D3 a adicionar una base
catalizadora como DBU al proceso divulgado en el documento D1 con el fin de obtener
un proceso mas eficiente de obtencion del enantiomero 9-{(R)-2-[((S)-{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenina, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18), de la misma forma que sus reivindicaciones
dependientes 2 — 8.

La reivindicacién 9 consiste en un método para preparar el compuesto 13:

NH2
P2 P-
N~ N e O
QO-J %

13

donde X es halo, que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente
puro, que comprende tratar el compuesto 12:

"ﬁHz .
DEIEDS,
VL o—on
12 :

con un agente halogenante adecuado hasta el enriquecimiento diastereomerico de
compuesto 13 hasta que se alcanza por lo menos aproximadamente 90% de pureza
diastereomeérica.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Un método para preparar el compuesto | Un método para preparar el
13: compuesto
NH, e
oy o O oy g S
~ e § A
N~ N R~0 N N 0 Pon O
% —
13 ’ ’ ) - O\<
donde X es halo, que es por lo menos
. 0]
aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro, que Gs%n
comprende:
Que comprende:
Tratar el compuesto 12:
Tratar el compuesto
NH, _ IL
NN Z N
ot o (O TS
N N Q—r O \N N i
" OH \_/
- : OH
12 s o
Con cloruro de tionilo en acetonitrilo;
posteriormente se adiciona una
con un agente halogenant_e adgcyado solucion de éster isopropilico de (L)-
hasta el enriquecimiento | alanina en diclorometano, seguido por
diastereomerico de compuesto 13 hasta | |3 adicion de trietlamina (Ej. 2,
que se alcanza por o menos | esquema 1, col. 19, lins. 63 — 62).
aproximadamente 90% de pureza
diastereomérica.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 9 porque:

El documento D1 ensefia un proceso de preparacion del compuesto de férmula (lll), el
cual comprende una etapa en la cual se hace reaccionar el compuesto de férmula (ll)
con cloruro de tionilo (Ej. 2, esquema 1, col. 19, lins. 63 — 62).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 9 y el método divulgado en
la anterioridad consiste en que el documento D1 no establece que el compuesto
obtenido presente una pureza diastereomérica de al menos 90%.

No es posible determinar un efecto superior o ventaja del método reclamado frente al
del estado de la técnica porque los dos métodos comprenden las mismas reacciones.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cdmo modificar el método divulgado en el documento D1 para
obtener el compuesto 13 con una pureza diastereomérica de al menos 90%.”.

Sin embargo, el documento D1 ensefia las mismas reacciones del método de la
presente solicitud, donde el compuesto 12 no es aislado, sino que la reaccion con éster
isopropilico de (L)-alanina se realiza de manera secuencial. Al verificar la descripcion
se encuentra que el compuesto 13 tampoco es aislado, sino que la suspension del
mismo en diclorometano se reserva para el proceso posterior de obtencion del
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compuesto de formula 15.

En consecuencia, en vista de que las reacciones llevadas a cabo en el método de la
presente solicitud y las del documento D1 son las mismas, y debido a que la presente
solicitud no demuestra algun efecto técnico o ventaja se considera que el método
reclamado es el mismo presentado en la anterioridad y por lo tanto no presenta nivel
inventivo.

Conclusion:

La reivindicacién 9 no cumple el requisito de novedad (Art. 16), y tampoco cumple con
el requisito de nivel inventivo (Art. 18), de la misma forma que sus reivindicaciones
dependientes 10 — 14 y 18.

La reivindicacién 15 consiste en un método para preparar el compuesto 15:
O
NN
CE > R
NN o P
L:/ \__/’/(0,4

15

Que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro el compuesto
16:

NH,
N7 SN
o
16 il
gue comprende tratar el compuesto 13
NH;
ij: 5 Q
\\JO--./%
13 -

donde X es halo, que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente

puro, con la amina 11:
HzNJ\rr“’Y
0

bajo condiciones que proporcionan el compuesto 15 que es el compuesto 16 por lo
menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D3

La reivindicacion 15 consiste en un
método para preparar el compuesto 15:

Que es por lo menos aproximadamente
90% diastereoméricamente puro el
compuesto 16:

NH,

16

Que comprende:

Un método para preparar el
compuesto

NH,

N Z N S B
:IN\> O/\(lljvv\- o
RN

NH

T

111
GS-7171

Que comprende:

Tratar el compuesto 13:

NH,
N

H%v Q Q

N 00
—

\\/ X

13
donde X es halo, que es p'or lo menos

aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro, con la
amina 11:

HzNJ\rr"\(
O
11

bajo condiciones que proporcionan el
compuesto 15 que es el compuesto 16
por lo menos aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro.

Tratar el compuesto

NH,

N).IN\> o
I
“ O

OH
Con clorurb de tionilo en
acetonitrilo (Ej. 2, esquema 1, col.
19, lins. 63 - 62) vy

posteriormente se adiciona una
solucion de éster isopropilico de
(L)-alanina en diclorometano,
seguido por la adicion de
trietilamina (Ej. 2, esquema 1, col.
20, lins. 38 — 42).

Un método de separacion de
enantiémeros es por medio de la
cristalizacion usando cristales del
enantiomero deseado (Pag. 3,
segundo parr.).

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida

en la reivindicacion 15 porque:

El documento D1 ensefia un proceso de preparacién del compuesto de férmula (lll), el
cual comprende una etapa en la cual se hace reaccionar el compuesto de formula (Il)
con cloruro de tionilo y posteriormente se adiciona una solucion de éster isopropilico de
(L)-alanina en diclorometano, seguido por la adicion de trietilamina (Ej. 2, esquema 1,
col. 19, lins. 63 — 62, col. 19, lins. 63 — 62).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 15 y el método divulgado
en la anterioridad consiste en que el documento D1 no especifica que el compuesto
denominado en esta solicitud como compuesto 13 sea 90% diastereoméricamente
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puro.

No es posible determinar un efecto superior o ventaja del método reclamado frente al
del estado de la técnica porque los dos métodos comprenden las mismas reacciones y
tanto en el método del documento D1 como en el de la presente solicitud se llega al
mismo resultado que es la obtencion del compuesto aqui denominado compuesto de
férmula 15. Es importante agregar que para llegar al compuesto de férmula 15 con una
pureza diastereomérica del 90% en el proceso presentado en la descripcion se lleva a
cabo una etapa de cristalizacién usando cristales semilla de 9—{(R)—-2—[((R,S)—{[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (relacion
diastereomérica 99:1) la cual no es incluida en la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invenciéon se
puede formular asi: “cdmo modificar el método divulgado en el documento D1 para
obtener el compuesto 15 con una pureza diastereomérica de al menos 90%".

Sin embargo, el documento D3 ensefia que un método de separacion de enantiomeros
es por medio de la cristalizacion usando cristales del enantidmero deseado (Pag. 3,
segundo parr.).

En consecuencia, una persona de nivel medio versada en la materia se veria motivada
por la informacion divulgada en el documento D3 a incluir una etapa de cristalizacion
usando cristales del compuesto 15 con una pureza diastereomérica de al menos 90%
al proceso divulgado en el documento D1 con el fin de obtener el compuesto 15 con
una pureza diastereomérica de al menos 90%. Adicionalmente, es conocido por la
persona versada en la materia' que las reacciones de sustitucion nucleofilica en el
atomo de fésforo proceden con retencion de la configuracién por lo cual la persona
versada en la materia se veria motivada a usar un compuesto con al menos 90% de
pureza diastereomérica como compuesto de partida. Por lo cual el objeto de la
reivindicacion 15 se considera obvio.

Conclusion:

La reivindicacion 15 no cumple el requisito de novedad (Art. 16), y tampoco cumple con
el requisito de nivel inventivo (Art. 18), de la misma forma que sus reivindicaciones
dependientes 16 — 17.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US7390791 1-18 Novedad/Nivel Inventivo
D2 US7803788 9-14y 18 Novedad
Single Chirality
D3 through 1-8y15-17 Nivel Inventivo
Crystal Grinding

1 Chapter 5. Synthesis and application of 2-chloro-2-oxo-1,3,2-dioxa-phosphorinanes and derivatives as
e.e. determining agents. P4g. 122 penultimo parr.
https://www.rug.nl/research/portal/files/3292066/c5.pdf.
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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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 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 de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-05-12

Elabord: Juanita Catalina Rico Valbuena
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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