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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/039411
Internacional

Fecha dg Presentacion 7 de julio de 2015
Internacional

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 NC2017/0000010 3 de enero de 2017

Reivindicaciones: NC2017/0000010 3 de enero de 2017
NC2017/0000010 21 de marzo de 2017

Dibujos: NC2017/0000010 3 de enero de 2017

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:  62/021,868

Fecha: 8 de julio de 2014
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2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones al capitulo reivindicatorio presentadas como respuesta
al examen de forma comoquiera que se ajustan a las prescripciones contenidas en el
reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision 486

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
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 cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
11 del capitulo reivindicatorio (Radicado NC2017/0000010 del 21 de marzo de 2017).

Titulo de la solicitud: “PROCESO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 3-
HIDROXIPICOLINICOS” (Rad. NC2017/0000010 del 3 de enero de 2017).

De acuerdo con lo planteado en la descripcion, no hay ningun problema planteado en
esta solicitud.

Por lo tanto, la solicitud en estudio proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de férmulas A, utiles para preparar compuestos acidos 4-alcoxi -3-

Br
f’T”
Br )

N™ “CO,R?
hidroxipicolinicos
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 213/803, CO7D 307/54.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 4 y 7 no son claras, porque mencionan un procedimiento de
sintesis, los cuales no definen las condiciones en cada una de las etapas, como
pueden ser temperaturas, tiempos, proporciones, equipos entre otras. Una
reivindicacion del tipo proceso se define por las etapas y las condiciones técnicas para
desarrollar dichas etapas.

Las reivindicaciones 1, 3, 4 y 7 no son concisas, porque hacen mencion a términos
definidos por su funcién: “agente de bromacion”, “base”, “alcohol”, “compuesto acido”,
‘compuesto formador de acido”, “agente reductor” y “acido de Lewis”, pero que no
especifica que compuesto, lo cual hace obtener un numero indefinido de rutas de
sintesis, que no tienen sustento en la descripcion. Se requiere ser precisos con la

informacion.

Las reivindicaciones 4 y 7 no son claras, porque mencionan términos como: “primera
mezcla”, “segunda mezcla”, “tercera mezcla” y “calentar”, pero no se mencionan las
cantidades empleadas y los valores de temperatura, necesarias para llevar a cabo el

proceso de sintesis.

Unidad de Invencién

No hay unidad de invencién entre las 4 reivindicaciones independientes ya que el
concepto comun inventivo, compuesto B, no cumple con el requisito de novedad de
acuerdo con el documento D2 (Pubchem, CID 42614624).

El objeto de la presente invencion corresponde a un proceso de sintesis caracterizado
porque interviene el compuesto B, como concepto inventivo comun que relaciona
todas las modalidades de la invencién. Sin embargo, después de una comparacion
con el estado de la técnica se encontré que dicho compuesto carece de novedad a la
luz con el documento D2 (Pubchem, CID 42614624) y por tal razén no se pueden
considerar como elemento unificador que relaciona las modalidades de la invencion.
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Teniendo en cuenta lo expuesto en el parrafo anterior, esta oficina encuentra 3 grupos
inventivos como consecuencia de los diferentes procesos de sintesis.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

e Grupo I: proceso de obtencion del compuesto A

(D l’;JHZ HX Br -

e o H

i T TCOzR*~ — > /fji

N/ Br— Sy COLRZ
8 agente de bromacién (Br,) y agua/base ~

(Reivindicaciones 1 -3y 11)

e Grupo llI: proceso de obtencién del compuesto B

Ruta A:
3
o. RIONH; HX, base o NOR il sedo e
U!(E%H a = WCDQH 5 i chzﬁﬂ
c D E
NOR?® N
(o] 2 Zn [ HCOZH 0 He HX 0O NHz HX
l| /4 CO:F:E l. F C:Dzﬁz —rl"' ‘|. '}' CDERJ
¢ ¢
E P B

(Reivindicaciones 4 -6y 11)

e Grupo lll: proceso para la obtencion del compuesto B por la ruta B
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ke NHy HX
a
'NHCOZ,# {\ "/:; _o, NHCCIER“. % \ / CO-:RE
o omt o L Neo :
G H

Paso e: el compuesto G en presencia de furano y un acido de Lewis (C4H;oBF30)
El compuesto H se trata con un acido fuerte (HCI, HBr) (Reivindicaciones 7 — 10 y
11)

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

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de prioridad: 8 de julio de
2014 y se encontraron los siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta

solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacién
Synthesis, anticonvulsant activity, and

D1 Articulo neuropathic pam-atte_nuatlng activity of l\_l- 11 de abril de 2012
benzyl 2-amino-2-(hetero)aromatic
acetamides

D2 CID 42614624 | Methyl ~~ ~ 2-amino-2-(furan-2-ylacetate | 55 4o 5 hio de 2009
hydrochloride

El documento D1', divulga la sintesis y evaluacion de compuestos de acetamida sustituida como:
acetamida aromatica de N-bencil-2-amino-2-(hetero), donde la sustitucién en el carbono 2, corresponde
a un residuo heteroaromatico. Los 16 analogos donde el grupo 2-acetil se remueven para dar los
correspondientes derivados de aminoacidos primarios (PAAD) [Resumen]. La sintesis se aprecia en el
esquema 7 [Pag. 3557].

El Documento D22, divulga el compuesto Methyl 2-amino-2- (furan-2-yl) acetate hydrochloride, con el
CID 42614624.

1URL/https:// www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089612002775. Baruah, Pranjal; Dinsmore J; et all. Bioorganic &
Medicinal Chemistry 20 (2012)3551-3564
2URL/https:// pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/42614624
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7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Grupo inventivo 3

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 7 consiste en: “un procedimiento para preparacion del compuesto
B...” (Radicado NC2017/0000010 del 21 de marzo de 2017).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Proceso para la preparacion del compuesto de . .
Esquema de sintesis que comprende
formula B
Ar
AH Cbz. p _OCH-
oo BFEL,0 ll M
a) crear una primera mezcla combinando | e, ok, - . s)
juntos furano, un acido de Lewis y un Hog oS g-_s?}:gﬁ{'ﬁ-lg-luranw
compuesto de Féormula G &7 80 As = 2-benzofuranyl
NHCO,R? ,
o z El compuesto 87 (actuaria como el compuesto
2 . g
e R G) junto con compuestos hetero-aromaticos
G ricos en electrones ArH (furanos, 5-metil-2-
furanil, benzofurano, tiofeno), conduce en
presencia de BFT/ Et,0O (acido de Lewis) a los
compuestos (88-91).
NHCO,R* OCH,
Me0 ™o, Cbz. 4~ OCHs
H o
G donde
87
OCH
R2 es un alquilo de C1-C4 /{ﬂ/ 3
O
R4 es un grupo &cido escindible seleccionado
de un alilo, un bencilo o un grupo alilo o Cbz=carboxibencil
bencilo sustituido
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primera mezcla

NHCO,R*
\ ) coR

H

etapa a)

b) aislar un compuesto de Férmula H de la | son los homdlogos del compuesto H

en donde R2 y R4 son como se definen en la | B8 Ar= 2-furanyl

La ruta de sintesis de los compuestos (88-91),

Cbz. .~ OCHs

"'] T
89 Ar= S-methyl-2-furanyl

90 Ar = 2-benzofuranyl
N Ar = thiophen-2-yl

c¢) adicionar un acido fuerte al compuesto de
Férmula H para formar una segunda mezcla; y

Posteriormente los compuestos referenciados
como (92, 93), se tratan con soluciéon de HCI
concentrado en Et,O

d) aislar el compuesto de Férmula B d
segunda mezcla.

NH, HX

\ /) coR

Los esteres de metilo, sefialados en los
compuestos (88-91), son tratados con
bencilamina, o hidrolizados primero al acido libre
y posteriormente acoplados con la bencilamina
(TBTU, DIPEA) para dar las aminas descritas en
los compuestos (92-95). Como se ve en el

e la

esquema.
Benzylamine (neat) 2
A o e N
Coz. A, OCH. Chz. li,\\
g 1) KOH, THFH,0 H
0 8]
88 Are 2.4 I 2) Benzylamine 02 Ar=24 |
= 2-furany TBTU, DIPEA = 2-urany
89 Ar= 5.-melhyl-2-furanyl 93 Ar = S-methyl-2-fug
90 Ar = 2-benzofuranyl 94 Ar = 2-benzofuran
91 Ar = thiophen-2-yl 95 Ar = thiophen-2-y1

los compuestos (92-95), luego por eliminacion
catalitica (Pd-C/H2) del grupo Cbz, se llega a la
sal del compuesto 21, el cual se filtra y se aisla
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92 Ar = 2-furanyl

95 Ar = thiophen-2-yl

[columna 2, pag.
3556]

93 Ar = S-methyl-2-furanyl
94 Ar = 2-benzoluranyl

5% Pd-C .t; 0 i
EtOH ) .
THNTTY T
0
21 Ar = 2-luranyl

(isolated as HCI salt)
Ar = 5-methyl-2-furanyl
Ar = 2-benzoluranyl
Ar = thiophen-2-yl
(isolated as HCI salt)

22
23
24

3555; columnas 1y 2, pag.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion,
definido en la reivindicacion 7, porque divulga la sintesis de compuestos de
acetamidas sustituidas, sefalado en los esquemas 1 a 8; los compuestos 21-24, se
prepararon empleando el método de alquilacion de amidas (intermediario 87), como
se aprecia en el esquema 7.

le
“_.OH
H
lE BJJ OH ;‘:‘& OCH.
e e OH ——— s 1
) O “NH, - Chbz 1 .0 Chbz I\ . “_,DCH_
e Q o
B4 BE BT
amil al 5
= Huh.fyl.ar::lm (neat) Ar L~ 5% Pd.-C
cbz. A _ocH, Cbz. A NS —Eou
] 0 I]KDH.THFJ'HQD H 0
2) Benzylamine
BB Ar = 2-furanyl TBTU. DIPEA 92 Ar = 2-furanyl 21
89 Ar= 5-methyl-2-furanyl 93 Ar = S-methyl-2-furanyl
80 Ar = 2-benzofuranyl 94 Ar = 2-benzofuranyl 22
91 Ar = thiophen-2-yl 95 Ar = thiophen-2-yl 23
24

Scheme 7. Synthesis of PAADs 21-24

ArH
BF-EL,0
Et0
Ar o
L H - -
HN Ty
8]
Ar = 2-furanyl

(isolated as HCI salt)
Ar = S-methyl-2-furanyl
Ar = 2-benzofuranyl
Ar = thiophen-2-yl
(lsolated as HCI salt)

La adicion de compuestos hetero-aromaticos, ricos en electrones como los furanos,
5-metilfurano, benzofurano, tiofeno entre otros, en presencia de BF3/Et,0, posibilita la
sustitucion aromatica en el carbono 2, para asi dar los esteres metilicos (compuestos
88-91 [Pag. 3555, columna 2].

La diferencia esta y la solicitud, sin embargo como se menciona en el documento D1,
la formacion de la sal se origina en el carbono 2, es una sal de derivado de furanilo.
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 7 y la ruta de sintesis del

T P
o Ar o

[
I b [ N
R f s A

HN™ Ty
documento D1, consiste en el radical del compuesto 21 ( "o )
del documento D1, que para la solicitud es el grupo quimico —O-R? del compuesto B.

El efecto que se logra por el hecho de incluir este radical en el compuesto B, no puede
ser evidenciado, porque no hay evidencias en la descripcion que lo permitan.

Por lo tanto el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar la ruta de sintesis del esquema 7 del documento
D1, para conseguir un método alternativo.

Sin embargo, obtener un clorhidrato de un derivado de 2-amino-2-furanil, ya lo
mencionaba el documento D1 que se refiere a que se puede formar el clorhidrato del
a2

A

THNTY TS

compuesto e E (21), obteniéndose el cloruro de (R,S)-N-Bencil 2-(furan-
2-il)acetamida-2-amonio, empleado una soluciéon concentrada HCI/Et20, agitando a
temperatura ambiente (Pag. 3562, literal 4.1.16)

Ademas en el documento D1 se evidencia que la adicién del furanil y del amino es en
el carbono 2, para obtener el compuesto 21 y posteriormente el clorhidrato. Al igual la
reaccion de la solicitud que se da en dicho carbono y no hay evidencia de un mejor
rendimiento por parte de la solicitud o mayor pureza del compuesto B frente a lo
conocido en D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria la
formacion del clorhidrato de el compuesto 21 del documento D1 y el esquema 7, para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Asimismo, el documento D1 divulga las caracteristicas de las reivindicaciones
dependientes asi:

e Reivindicaciones 8 y 9: el acido de Lewis es el eterato de trifluoruro de boro y
el grupo escindible es un grupo bencilo. El D1, indica en la preparacion de los
compuestos 88 a 91, éstas caracteristicas técnicas. [columna 2, pag. 3557;
columnas 1y 2, pag. 3556].

e Reivindicacién 10: el acido seleccionado es el clorhidrico y bromhidrico. En el
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documento D1, se indica en la preparacion del compuesto (21) (R, S)-n-bencilo
2-(furan-2-il) acetamida-2-cloruro de amonio (sal), el empleo de acido
clorhidrico concentrado. [Columna 2, pag. 3555].
Las reivindicaciones dependientes 8 - 10 no mencionan alguna caracteristica que
junto, con las caracteristicas de la reivindicacién independiente aporte nivel inventivo

al proceso de la reivindicacion 7 por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo

La reivindicacion 11 consiste en: “un compuesto...” (Radicado NC2017/0000010
del 21 de marzo de 2017).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas técnicas D2

Un compuesto que consiste en:

El compuesto revelado en la base de
o datos, es acetato de hidrocloruro de metil
\’\ / “CO,R2 2-amino-2-(furan-2-il)

NH; HX

B

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion,
definido en la reivindicacion 11, porque divulga el compuesto acetato de hidrocloruro
de metil 2-amino-2-(furan-2-il).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 11 y el compuesto del
documento D2, consiste en el halégeno Br.

El efecto que se logra por el hecho de sustituir el Cl por un Br, en el compuesto B, no
puede ser demostrado porque no hay evidencias en el capitulo descriptivo que lo
demuestre.

Por lo tanto el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar la sal del compuesto del documento D2, para
conseguir una sal alternativa.
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Sin embargo, sustituir un atomo de cloro por uno de bromo, constituye una sustitucion

bioisostérica ampliamente conocida para la persona del oficio normalmente versada
en la materia3, ya que se mantendria la actividad del compuesto.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, sustituiria
el atomo de ClI por uno de Br, sin afectar la actividad, en el compuesto divulgado en el
documento D2, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 11 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

La reivindicacién 11 cumple con el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con
el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

. Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
Articulo: Synthesis, anticonvulsant activity, and
D1 neuropathic pain-attenuating activity of N-|7,8,9, 10 Nivel Inventivo
benzyl 2-amino-2-(hetero)aromatic acetamides
D2 CID 42614624 11 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio

3 Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design. Moreira L, Barreiro Eliezer. Current Medicinal
Chemistry, 2005, 12, 23-49.
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de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: EDNA PATRICIA ALARCON CASTRO
Revisado: MAYRA ALEJANDRA QUINTERO
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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