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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: Foliocs 71a 132 26/Noviembre/2008
Folics 139 a 141 26!Noviembre)[/2008
Reivindicaciones: Folios 133 a 137 26/Noviembre/2008
Folios 142 a 143 26/Noviembre/2008
Prioridad: EP 06381025.3 31/Mayo/2006
EP 073800724 08/Marzo/200y¢

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porgue esta solicitud fue preseftada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.
3. Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: "Nuevos compuestos heterociclicos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de

suministrar

compuestos utiles en quimioterapia y en el tratamiento de malaria por Plasmodium

falciparum.

Para resclver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona ur
de férmula (1):

Expediente 08-125885 ter Art 45

compuesto



El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Inte
Patentes (CIP): AB1K31/44, A61P33/06, C07D213/68

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo es muy general y no define el objeto de de la solicitud, por lo cu
al solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 - 6 no son claras porque emplean el térmir
farmacéuticamente aceptable”, el cual es impreciso por lo cual no permit
invencion del estado de la técnica. Ademas, segun la descripcidn est
refiere a "cualquier sal farmaceéuticamente aceptable, solvato o prof
embargo en ninguna parte de la descripcién se encuentra como se pue
obtener todos los compuestos citades, ni tampoco que grupos estry
pueden conformar, y por tal motivo se obtendrian un nimero ilimitado de
que no encuentran soporte en la descripcion. Se sugiere sustituirlo po
preciso sustentado en la descripcion, o eliminario del alcance
reivindicatorio

5. Determinacion del Estado de la Tecnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presen

solicitud de prioridad 31 de mayo de 2006 y se encontraron |og
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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D1 EP Q447 164 Heterocyclic compounds 18/Septiem

bra/1991

D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?C

47164A1&KC=A18FT=D&ND=8&date=19910918&DB=4&locale=en_EP, d
In 45) derivados de 4-piridona con actividad contra el parasito
falciparum, especificamente el compuesto 3-cloro-5-(4-(4-triflucrometoxi
2 6-dimetilpiridin-4(1H)-ona.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula (|):

Expediente 08-125886 Ter Art 45

vulga (pg. 6,
Plasmodium

fenoxi)fenil)-
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de
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a Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Compuesto de férmulz: Compuesto de formula (pg. 6, In 4
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3-cloro-5-(4-(4-trifluorometoxifenaxi)fenil}-2,.6-

_R'es CF, OCF, OCF;
R’ es halo Cl
Uno de sty R’ es metilo y el otro —{CH,),0OH o0 -

| HC=N-OR Ry R® son metilo
nes 1-4

RPesHo alquilo €44

Eldocumento D1 se considera el estado de |a técnica cercano a la inven
en fa reivindicacidn 1 porque divulga el compuesto 3-G
trifluorometoxifenoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-4(1H)-ona, con actividag
parasito Plasmodium falciparum.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el comg
consiste en que uno de R? y R® es metilo y el otro —(CH;),OH o —HC=N

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se mejora Iz
acuosa de los derivados de 4-piridona.

Por lo tanto, el problema tecnico objetivo que pretende resolver esta |
puede formular como la necesidad de modificar los compuestos deri
piridona conocidos en D1 para que tengan una mejor solubilidad acuos

Sin embargo, es conocimiento comun para la persona del oficio

cion definida
loro-5-(4-(4-
contra el

uesto de D1
1-OR®.

3 solubilidad

nvencion se

Jvados de 4-

a.

normalmente

versada en la materia que la sustitucién en un compuesto de un grupo a’lquilo porun
sustituyente hidrofilico como uno que contenga un hidroxilo aumenta 14 solubilidad

acuosa del compuesto’.

FPor lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia ca

de los radicales metilo por un hidroxi alquilo al compuesto de D1 para
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera ob

Conclusion:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cu

requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-6 no mencionan ca
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

mbiaria uno
llegar asi al
via.

mple con el

racteristicas

"Florence, A., Atwood, D.; Physicochemical principles of pharmacy, Fourth edition; Ph&rmaceutical

Press; 20068, Chapter 5; The solubility of drugs, pg. 142-144, table 5.4 (fls 171-173),

Expedienie 08-125886 1er Art 45




7. Conclusién
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Los requisitos de Patentabilidad de 1a presente Solicitud estan afectados asi:

tem '  Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 ‘ EP 0447 164 1-6 Nivel

nventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 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 notificacién de |a presente comunicacié

n. Encasode

no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuestg subsistieran

los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2} literal ), 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 fijacidon en lista

01 JN 202
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27.7 COWVERSION DE AMINAS A AMIDAS SUSTITUIDAS 947

A7.1  Conversidm de aminags 2 amidas sestitoidns

. Hemos visto que ¢ ameniaco reacciona con cloruros de dcidos para dar amidas (Sec. 24.11),
cornpuestos ¢n los que s¢ ha reemplazado —C por ¢f grupo —NH,. No debe extrafar gue

los clorures de icidos sulfonicos reaccionen de forma andloga. En estas reacc
amoniaco hace las veces de reactivo nucleofilice, stacando al carbono carbonilico o
0 0
e i
SHo+ Ar—=5-Cl — Ar-5 N
- il ! -
O o

Lin ¢clorurn de sulfonile  Una suifonsmida

fnes, el
al azefre

.}' desplazando un ien cloruro. Durante el proceso, ¢l nitebgeno picrde un protda, qué pasa a

uns scgunda molécula de amoniaco u ottz base.
Las aminas primarias y secundarias pucden reaccionar de mancra similar con

cloruros

de dcidos para formar smidas gostituidas, que son compuestos donde se ha reemplazado —Cl

por cl grupo —NHR o —NR

~ 2000 R'CO—NHR Una amida Naustituida
Pelnaria:  BNH; —
e AFSO; ~NHR Una sulfonamida N-sustituida
s RCO—NR;  Una amida N,N-disustituida
Secpmburig; RyNH  ~—

L AERL . AfSO,~NR, Una sulfonamida N N-disustituida




2614 AMINAS HETEROGICLICAS 931

26.13  Sintesis de sminas secandarias y lerciarias

Hasta aqul esindiamos principalmente lo sintesis de aminas primarias, Las secundarias y
lerciarias pueden prepararse por adaptacidén de alguno de los procedimientos ya descritos:
amonolisis de halogenuros y aminacién reductiva. Por ejemplo:

H

i
CH3CHCH CH NHy & CHYCHYBr = CH;CHCHCH~Ne- CHCH,
sButtlaming Bromure de ctilo mButitataming
1%] 7]

CH;CH,CCHy +CHyNH; =+ CHicnz?Hcm

a4

Mr-‘tii;mim NHCH;
Butnnona 7 sei~Butitmetilimina
(Bt} men] cerona) (24
‘ NH; LHA (O}NHCH , -ERE (‘O}Ntcmh
Asilia N-Megitsadling NN -Dissetilaniting
{17} ") ¥}
Egﬂ /‘CH;
CH\CHCH,CH;~N—CH,CH; 4 CHylir  —  CHYCH;CHCH~N—CH,CH)
r-Butilctilamina. Bromute de n-Butiletfimetilaming
12 metilo {37

Donde se empled amoniaco para producir una amina primaria, puede usarse ésta para
gencrar una aming sccundaria y para obtencr una terciznia. En coda una de cstas siﬁ‘luisf la
lendencis ¢ Hegar mas alld de la primera etapa, por 10 que se forma lo amilng del tipo
superior al deseado.

. 2614 Aminas Eeteraciclivas

Un tipo de amino compuesto muy importanie es aguel donde ¢l nitrdgeno forma parte de un
anillo. Putsto que un anilie de estas caracteristicas contienc mis de un tipo stomo
—nitrdgeno mas el carbono usual—, s¢ dice que ¢l compuesto del cuzl forma parte cs
heterocichico. (Comphrense, por ejemplo, los compucstas heterociclicos oxigenadod en las
Secs. 19.9 v 19.10.) Los compuestos heteraciclicas se estudiaran con detalle en ef :;apﬂ_ula 35.
Sin embarge, &5 dificil progresar en quimica orginica sin ¢éncontrar compuestos betérocieli-
cos nitrogenados —de becho, ya los hemos descrito como reactivos—, por lo qué ahora
canalizagemos brevemente algunios do clios.

Esias aminas heterociclicas pueden ser saturadas o no. alifiticas o aromatitas; un
Aitrégeno comparte ¢l anillo con otro o con un heterodtomo de otro tipo: por ejemplo,
oxigeno o azufre,




