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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar un compuesto de férmula la:
~TCN
OH
43\ (@)
N/ \
-9
L
N
la
que comprende: (i) hacer reaccionar un compuesto de formula Ib:
CN
OH
Ag\ O
S
P

—N
N
5
N

Ib,
con una primera base fuerte en presencia de un primer componente solvente
que comprende alcohol isopropilico;
en donde la primera base fuerte es una base de alc6xido o un alcoxido de metal
alcalino; y
en donde el compuesto de Férmula Ib esta presente en una mezcla de reaccion
de partida que comprende el compuesto de Férmula Ib y el compuesto de
Formula la antes de dicha reacciéon de dicho compuesto de Férmula Ib con
dicha base fuerte;
(ii) neutralizar la mezcla de reaccién con acido después de la racemizacion
promovida por bases del compuesto de Férmula Ib; y

(iii) aislar el producto crudo.

El proceso de la reivindicacion 1 en donde la primera base fuerte es una base

de alcoxido.

El proceso de la reivindicacion 1 en donde la primera base fuerte es un alcéxido

C1.6 de metal alcalino.

El proceso de la reivindicaciéon 1 en donde la primera base fuerte es terc-

butoxido de potasio.
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5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4 en donde el

compuesto de formula la se prepara como un compuesto de férmula Il:
‘\\\\CN

Ag\CO
/N * H,0
N NS
W,
N
I

en donde la preparacion comprende suspender el compuesto de formula la en

un componente solvente que comprende agua.

6. El proceso de la reivindicacién 1 en donde ademas comprende el paso de
hacer reaccionar una mezcla de reaccién de partida que comprende un

compuesto de formula llla y un compuesto de férmula Ilib:

HN © HN ©
H2N AN S H2N AN S
L Ly

N N

llla b

con un compuesto de Férmula IV:

en presencia de un reactivo alquiloxonio C4 y un segundo componente
solvente que comprende etanol, tetrahidrofurano, o etanol y tetrahidrofurano,
para obtener la mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de

férmula la y un compuesto de férmula Ib.

7. El proceso de la reivindicacion 6 en donde el compuesto de férmula IV se hace
reaccionar con dicho reactivo de alquiloxonio C4¢ en el segundo componente
solvente antes de la reaccién de una mezcla de reaccién de partida que

comprende un compuesto de férmula llla y un compuesto de férmula Ilib.

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 6 a 7 en donde el reactivo

de alquiloxonio C.¢ es tetrafluoroborato de trietiloxonio.
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El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 6 a 8 en donde ademas
comprende el paso de hacer reaccionar una mezcla de reaccion de partida que

comprende un compuesto de férmula Va y un compuesto de férmula Vb:

CM\\CN /C(\CN
HN © HN ©
ON S OoN_ S
P, P
N N
Va Vb
con gas de hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacion y un
tercer componente solvente que comprende 2,2,2-trifluoroetanol, para obtener

la mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de formula llla

y un compuesto de férmula lllb.

El proceso de la reivindicacion 9 en donde el catalizador de hidrogenacion es

paladio en carbono.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 9 a 10 en donde ademas
comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de férmula VI:
CN

(0]

NH,
Vi

o una sal de este, con un compuesto de féormula VII:
X
O5N S

P

N
Vi
en presencia de una primera base de amina terciaria y un cuarto componente
solvente que comprende N,N-dimetilformamida, en donde:
X es un grupo halo;
para obtener la mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de

férmula Va y un compuesto de férmula Vb.



12.

13.

14.

15.

16.

99

El proceso de la reivindicacion 11 en donde el compuesto de férmula VI, o sal

de este, es una sal de formula Vla:
CN

NH,-HCI
Vlia.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 11 a 12 en donde X es

cloro.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 11 a 13 en donde la primera

base de amina terciaria es N-etil-N-isopropilpropan-2-amina.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 11 a 14 en donde el
compuesto de férmula VI, o sal de este, es una sal de férmula Via:
CN

)

NH,-HCI

Via;
el cuarto componente solvente comprende N,N-dimetilformamida; la primera
base de amina terciaria es N-etil-N-isopropilpropan-2-amina; y

X es cloro.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 11 a 15 en donde el
compuesto de formula VI, o sal de este, se produce mediante un proceso que

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula VIII:
CN

O

NHP'
VIII
en condiciones de desproteccion para formar el compuesto de formula VI, o sal

de este; en donde P' es un grupo protector amina.
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21.

22,

23.
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El proceso de la reivindicacion 16 en donde las condiciones de desproteccidn
implican hacer reaccionar el compuesto de férmula VIII con un primer acido

fuerte.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 16 a 17 en donde el primer

acido fuerte es HCI.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 16 a 18 en donde P! es t-

butoxicarbonilo.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 16 a 19 en donde el
compuesto de férmula VIII se prepara mediante un proceso que comprende

hacer reaccionar un compuesto de formula IX:

NG~ OH
NHP'
IX
en presencia de una segunda base fuerte y un quinto componente solvente que
comprende tetrahidrofurano, en donde ~\~ indica un enlace cis o trans, y
donde la segunda base fuerte es una base de alcéxido o una alcéxido de metal

alcalino.

El proceso de la reivindicacion 20 en donde la segunda base fuerte es una base

de alcoxido Cy.

El proceso de la reivindicacion 20 en donde el alcoxido de metal alcalino es

metoxido de sodio.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 20 a 22 en donde dicho
compuesto de formula IX se prepara mediante un proceso que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula X:

en presencia de un segundo acido fuerte y un sexto componente solvente que

comprende metanol, en donde ~~~\» indica un enlace cis o frans.



24,

25.

26.

27.

28.

29.

101

El proceso de la reivindicacion 23 en donde el segundo acido fuerte es acido p-

toluenosulfénico.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 23 a 24 en donde dicho

compuesto de formula X se prepara mediante un proceso que comprende:

(i)  hacer reaccionar un compuesto de férmula XII:

con un reactivo de Wittig en presencia de un séptimo componente solvente que
comprende tetrahidrofurano, en donde dicho reactivo de Wittig se prepara
mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de

féormula XXI:
I
SN Nore
OR?
XXI
en presencia de una tercera base fuerte, en donde cada uno de R? y RP es
independientemente alquilo C4¢, en donde la tercera base fuerte es una base

de alcoxido o un alcéxido de metal alcalino.

El proceso de la reivindicacion 25 en donde antes de (i), el compuesto de
férmula XXI se hace reaccionar con la tercera base fuerte en dicho séptimo

componente solvente.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 25 a 26 en donde cada uno
de R2 y R es etilo.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 26 a 27 en donde la tercera

base fuerte es terc-butdxido de potasio.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 27 a 28 en donde dicho
compuesto de formula Xll se prepara mediante un proceso que comprende

oxidar un compuesto de formula XIlI:
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XIII.

El proceso de la reivindicacion 29 en donde dicha oxidacién comprende agregar
un primer agente oxidante al compuesto de formula Xlll para formar una

primera mezcla.

El proceso de la reivindicacion 30 en donde el primer agente oxidante es radical
libre de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO).

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 30 a 31 en donde dicha
adicion de dicho primer agente oxidante se lleva a cabo en presencia de cloruro

de tetra-N-butilamonio.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 29 a 32 en donde la
oxidacion ademas comprende agregar una base y un segundo agente oxidante

a dicha primera mezcla.

El proceso de la reivindicacion 33 en donde el segundo agente oxidante es un

compuesto de N-halosuccinimida.

El proceso de la reivindicacion 33 en donde el segundo agente oxidante es N-

clorosuccinimida.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 29 a 35 en donde dicho
compuesto de formula Xlll se prepara mediante un proceso que comprende

hacer reaccionar un compuesto de formula XV:

HO™ ™"y "oH
NHP'

XV

con un compuesto de férmula XIV:

MeO OMe

e
XIV
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en presencia de eterato dietilico de trifluoruro de boro y un octavo componente

solvente que comprende acetona.

El proceso de la reivindicacion 36 en donde dicho compuesto de férmula XV se
prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto
de férmula XVI:

(0] (0]

MeO OMe
NHP?

XVI
en presencia de un primer agente reductor y un noveno componente solvente

que comprende tetrahidrofurano.

El proceso de la reivindicacidon 37 en donde el primer agente reductor es

borohidruro de litio.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 16 a 19 en donde el
compuesto de formula VIl se prepara mediante un proceso que comprende
hacer reaccionar un compuesto de formula XVII:

CN

0]

NHP'
XVII
con gas de hidrogeno en presencia de un catalizador de hidrogenacion y un

décimo componente solvente que comprende metanol.

El proceso de la reivindicacion 39 en donde el catalizador de hidrogenacion es

paladio en carbono.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 39 a 40 en donde dicho

compuesto de formula XVII se prepara mediante
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(i) reaccion de un compuesto de formula XVIII:
0
o)

NHP'
XVII
con un reactivo de Wittig en presencia de un undécimo componente solvente
que comprende tetrahidrofurano, dimetilacetamida o tetrahidrofurano vy
dimetilacetamida, en donde dicho reactivo de Wittig se prepara mediante un
proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula XXII:
CN

-

+

R | Re
Rb1
XXII
con una cuarta base fuerte, en donde:
cada uno de Ra', R?' y R¢' es independientemente alquilo Cy.;
Y- es un ién de haluro, y en donde
la cuarta base fuerte es una base de alcoxido, un alcoxido de metal alcalino o

hexametildisilazida.
El proceso de la reivindicacién 41 en donde Y- es CI-.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 41 a 42 en donde cada uno

de R?', Rb1 y R es metilo.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 41 a 42 en donde cada uno
de Ra', RP1 y R¢' es n-butilo.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 41 a 44 en donde la cuarta

base fuerte es terc-butdxido de potasio.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 41 a 44 en donde la cuarta

base fuerte es hexametildisilazida de litio.
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El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 41 a 46 en donde dicho
compuesto de formula XVIII se forma a través de un proceso que comprende
hacer reaccionar un compuesto de formula XIX:

0

MeO OH
NHP'

XIX
en presencia de un acido organico débil y un duodécimo componente solvente

que comprende tolueno.

El proceso de la reivindicacién 47 en donde el acido organico débil es acido

acético.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 47 a 48 en donde dicho

compuesto de formula XIX se forma mediante un proceso que comprende:

(1) hacer reaccionar un compuesto de férmula XX:
(0] O

MeO OH
NHP'

XX

con un compuesto de formula XXIII:

XXIII
en presencia de una segunda base de amina terciaria y un decimotercero
componente solvente que comprende tetrahidrofurano para formar un

compuesto de formula XXIV:

0 O O
WS PN
NHP'
XXIV

en donde
Ra2 es alcoxi C4;

X' es halo.
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El proceso de la reivindicacion 49 en donde el compuesto de formula XXIIl es

cloroformiato de etilo.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 49 a 50 en donde la

segunda base de amina terciaria es N-metilmorfolina.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 49 a 51 que ademas
comprende reducir dicho compuesto de formula XXIV con un segundo agente

reductor.

El proceso de la reivindicacion 52 en donde dicho segundo agente reductor es

borohidruro de sodio.

Una forma cristalina anhidra de un compuesto de formula la:
‘\\\\CN

e
/ N
N S
Ly
N
la.
en donde la forma cristalina comprende cuatro picos de XRPD, en términos de

2-theta, seleccionados de 8,8° + 0,2°, 16,3° £ 0,2°, 19,1° £ 0,2°, 24,0° £ 0,2°, y
26,4° £ 0,2°.

Un proceso para formar la forma anhidra de un compuesto de formula la de la

reivindicacion 54 que comprende:

(i) agregar n-heptano a una primera mezcla que comprende un compuesto
de férmula ll:
~STCN
OH
Ag\ O
N * H,0
N
S
O
N
Il

y un primer componente solvente, en donde el primer componente solvente

comprende acetato de etilo.
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El proceso de la reivindicacion 55 en donde el primer componente solvente

ademas comprende metanol.
El proceso de la reivindicacion 56 que ademas comprende antes de (i):

(i) disolver el compuesto de formula Il en metanol para formar una segunda
mezcla que comprende el compuesto de férmula la y un segundo
componente solvente que comprende metanol,;

(iii) filtrar la segunda mezcla; y

(iv) agregar acetato de etilo a la segunda mezcla para formar la primera

mezcla.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 56 a 57 que ademas
comprende calentar la primera mezcla a una temperatura de entre 60 °C y 75
°C.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 56 a 58 que comprende
retirar una porciéon del acetato de etilo y metanol para formar la primera mezcla

mediante destilacion.

Un proceso para preparar un compuesto de férmula Il:
~TCN
OH /C
Ag\ o}
N * H,0
N S
L
N
Il
que comprende suspender una forma anhidra de 2-((2R,5S)-5-(2-((R)-1-
hidroxietil)-1H-imidazo[4,5-d]tieno[3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-

il)acetonitrilo en un componente solvente que comprende agua.

El proceso de la reivindicacion 60 en donde dicha suspension se lleva a cabo a

aproximadamente temperatura ambiente.

El proceso de la reivindicacién 60 en donde el componente solvente es agua.
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El proceso de la reivindicacion 1 en donde ademas comprende el paso de
hacer reaccionar una mezcla de reaccidn de partida que comprende un

compuesto de formula llla y un compuesto de férmula Il1b:

HN © HN ©

H2N AN S H2N N S
P, L Ly
N N

lla b

con (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-dihidrooxazol:

o,
3y

O—,
0 una sal de este, para obtener la mezcla de reaccion de partida que

comprende un compuesto de férmula la y un compuesto de férmula Ib.

El proceso de la reivindicacién 63 en donde dicho (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-

2,5-dihidrooxazol se prepara mediante la reaccion de (R)-2,2,5-

X

O

trimetiloxazolidin-4-ona:

con un tetrafluoroborato de trimetiloxonio.

El proceso de la reivindicacién 64 en donde las etapas de reaccion de (R)-
2,2,5-trimetiloxazolidin-4-ona con tetrafluoroborato de trimetiloxonio para formar
(R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-dihidrooxazol y reaccion de (R)-4-metoxi-2,2,5-
trimetil-2,5-dihidrooxazol con una mezcla de reaccion de partida que
comprende un compuesto de férmula Illa y un compuesto de formula lllb se
llevan a cabo en el mismo paso sin aislar (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-

dihidrooxazol.

El proceso de la reivindicacion 1 en donde ademas comprende el paso de
hacer reaccionar una mezcla de reaccién de partida que comprende un

compuesto de formula llla y un compuesto de férmula Ilib:
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/G“\\\CN /@CN
O
HN o HN
H2N AN S H2N AN S
P, P

N N
llla [l1b
con 2-hidroxipropanimidato de (R)-etilo:
OH
)\’//NH
O

para obtener la mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de

férmula la y un compuesto de formula Ib.

El proceso de la reivindicacion 66 en donde dicho 2-hidroxipropanimidato de

(R)-etilo se prepara mediante la reaccion de acetato de (R)-1-cianoetilo:

o
AN

con etanol en presencia de un acido fuerte.

N

El proceso de la reivindicacion 67 en donde dicho acido fuerte utilizado en la

reaccion de acetato de (R)-1-cianoetilo con etanol es cloruro de hidrégeno.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 67 a 68 en donde dicho
acetato de (R)-1-cianoetilo se forma mediante la reaccion de acetato de (R)-1-
amino-1-oxopropan-2-ilo:

O

o

)\WNHZ

)

con cloruro cianurico.

El proceso de la reivindicacion 69 en donde dicho acetato de (R)-1-amino-1-
oxopropan-2-ilo se prepara mediante la proteccion de (R)-2-

hidroxipropanamida:
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OH

/'\WNH2

0]

con cloruro de acetilo en presencia de una tercera base de amina terciaria.

71. EIl proceso de la reivindicacion 70 en donde dicha tercera base de amina

terciaria es 4-metilmorfolina.
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Senor

Tramite: 11
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Evento: 378
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Actuacion: 444
E. S. D.

Re: PI.-INCYTE CORPORATION.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para “PROCESOS E INTERMEDIARIOS PARA HACER 2-
((2R,55)-5-(2-((R)-1-HIDROXIETIL)-1H-IMIDAZO[4,5-D]TIENO[3,2-
B]PIRIDIN-1-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-IL)ACETONITRILO".-Clase
CO07D 495/14.-Expediente numero NC2016/0004392.

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea el 9 de

octubre de 2018 y mi solicitud de plazo del 4 de enero de 2019.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio N° 12159 en relacién con la claridad y
concision del capitulo reivindicatorio y la novedad de la presente solicitud, me permito
dirigir su atencidn a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los
cuales no sélo se superan completamente dichas objeciones sino que ademas se

establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. CAPiTULO REIVINDICATORIO.

3.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio.

Me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un capitulo
reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, con el propdsito
de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico realizado por ese

Despacho.

En conexidn con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcance de la
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que define claramente el
objeto de la presente invencién de acuerdo con las ensefanzas de la descripcidon. El

sustento para este nuevo capitulo se expone a continuacién:
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- Se agregaron pasos al procesos de la reivindicacién 1 con el fin de darle mayor
claridad y concision al capitulo reivindicatorio. Dicha modificacién tiene sustento en

a lo largo de los ejemplos, particularmente en el Ejemplo 6.

- Se cambié en las reivindicaciones 1, 6, 7, 9, 11, 63, 65 y 66 el término

composicién por mezcla de reaccién de partida.

- Se eliminaron de las reivindicaciones 54, 58 y 59 los términos “al menos” y
“aproximadamente”, especificamente en la reivindicacién 54 se sustituyd el

término “aproximadamente” por la definicién de un rango concreto.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
71 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las
caracteristicas técnicas esenciales del proceso e intermediarios para hacer 2-((2R,5S)-5-
(2-((R)-1-hidroxietil)-1H-imidazo[4,5-d]tieno[3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-
il)acetonitrilo, que es objeto de la presente solicitud, y que cuentan con pleno sustento

en las ensefianzas de la descripcidn.

3.2. Objeciones al Capitulo Reivindicatorio.

Con respecto a las objeciones al capitulo reivindicatorio, el Sefior Examinador

afirma lo siguiente:

. “"Las reivindicaciones 1, 6-9, 11, 63 y 66 no son claras, toda vez que definen que
dentro de la composicién se encuentran presentes los compuestos de férmula Ia y
Ib, es decir, que al interior de la composicion se da la reacciéon de transformacion
del compuesto Ib en presencia de una base fuerte y un alcohol. Este Despacho,
quiere hacer notar dos hechos, el primero consiste en que los procesos de
obtencidn no se deben definir en términos de una composicion, como es el presente
caso y el segundo hecho, consiste en que las composiciones farmacéuticas en
términos de su aplicacion industrial no se disefian para que al interior de estas se
realicen procesos de transformacion mediante una sintesis organica. Sdlo se
disefian para contener ingredientes activos puros (v.g compuesto de formula Ia).
Por lo anterior, la composicion que comprende al compuesto precursor Ib, la base
fuerte, el alcohol y el compuesto de formula Ia no son una caracteristica del

proceso.”

A este respecto, me permito llamar la atencidn sobre las modificaciones al capitulo
reivindicatorio previamente mencionadas, en donde, con el fin de evitar confusiones, se
ha cambiado el término “composicion” por “mezcla de reaccion de partida”. En
consecuencia, el proceso esta plenamente definido por cada uno de los pasos necesarios

para llevar a cabo la sintesis deseada.
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En este sentido, amablemente solicito que la objecidn a este respecto sea dada por

superada.

. “Las reivindicaciones 54 'y 58-59 no son «claras, porque el término
“aproximadamente” y la expresion “al menos” precediendo una caracteristica no
son limitativos, porque hacen opcional a la misma y no precisan el alcance de las
reivindicaciones. Se sugiere incluir expresiones o términos concretos de acuerdo

con los ejemplos sustentados.”

A este respecto, me permito mencionar en el capitulo reivindicatorio modificado los
términos objetados han sido eliminados, en el caso de la reivindicacion 54 se ha
cambiado el término “aproximadamente” por un rango concreto definido de acuerdo a la
inclusién de = 0,2°, dado por el error intrinseco del equipo en donde se lleva a cabo la

medicion del patrén de XRPD.

En este sentido, amablemente solicito que la objecidn a este respecto sea dada por

superada.

. “La reivindicacion 54 se refieren a picos de un patréon de DRXP definiéndolos
Unicamente por su valor 26, se aclara a la solicitante que los picos se caracterizan
por su valor de 26 y por su intensidad, uno sélo de los valores no permite una
caracterizacion adecuada y por lo tanto no es aceptable. Se sugiere hacer las

aclaraciones necesarias.”

En este particular, me permito manifestar mi desacuerdo con la objecidon del
examinador ya que, teniendo en cuenta lo sefialado en el numeral 3.4.4 del Instructivo
Examen de Forma y Fondo de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelos de Utilidad
emitido por la Superintendencia de Industria y Comercio, se indica claramente que para
caracterizar un patrén de DRXP solo es necesario definir los angulos 26 de los picos

representativos, mas no las intensidades de los mismos.

Ademads, como sabria la persona normalmente versada en la materia, la intensidad
de los picos varia dependiendo de diferentes factores, tales como la concentraciéon de la
muestra, las condiciones ambientales, el modelo del equipo, etc, por lo que no pueden

ser consideradas caracteristicas esenciales.

En este sentido, amablemente solicito que la objecidn a este respecto sea dada por

superada.

En vista de todo lo discutido anteriormente, me permito resaltar que el capitulo
reivindicatorio modificado es totalmente claro y conciso al reclamar el proceso e
intermediarios para hacer 2-((2R,5S)-5-(2-((R)-1-hidroxietil)-1H-imidazo[4,5-

3
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d]tieno[3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)acetonitrilo, dado que define Ia
invencion a través de sus caracteristicas técnicas esenciales. Asimismo, dicho capitulo
modificado supera completamente las objeciones de claridad presentadas por el
Examinador y, por ende, cumple a cabalidad con lo estipulado por el Articulo 30 de la
Decision Andina 486 de 2000.

4. NOVEDAD.

A este respecto, el Sefior Examinador considera que la materia reclamada en las
reivindicaciones 1-53 y 60-71 actualmente presentadas careceria de novedad con

respecto a las ensefianzas del documento 15097041 (D1).

Con respecto a lo anterior, el Sefor Examinador establece que las caracteristicas
técnicas esenciales de las reivindicaciones 1 y 60 han sido divulgadas previamente en el

documento D1.
En el mismo sentido, el Sefior Examinador asegura que las caracteristicas técnicas
esenciales de las reivindicaciones dependientes 2 a 53 y 61 a 71 actualmente

presentadas también han sido divulgadas por D1.

En respuesta a tales afirmaciones, me permito afirmar que la presente solicitud es

novedosa frente al documento citado por el Sefior Examinador, tal y como se demuestra

en los siguientes parrafos.

Ahora bien, con el fin de demostrar la novedad de la materia reclamada, en primer
lugar me permito llamar la atencién sobre el capitulo reivindicatorio modificado, en el

cual la nueva reivindicacién 1 se lee de la siguiente manera:

“1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula Ia:
~TCN

T

N\S
P,
N

Ia

qgue comprende: (i) hacer reaccionar un compuesto de férmula Ib:

CN
OH
‘g\ O
/ N
S
P

N
m
N

Ib,
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con una primera base fuerte en presencia de un primer componente solvente que
comprende alcohol isopropilico;

en donde la primera base fuerte es una base de alcéxido o un alcéxido de metal
alcalino; y
en donde el compuesto de Férmula Ib estd presente en una mezcla de reaccion de
partida que comprende el compuesto de Férmula Ib y el compuesto de Férmula Ia antes
de dicha reaccion de dicho compuesto de Férmula Ib con dicha base fuerte;
(ii) neutralizar la mezcla de reaccion con acido después de la racemizacion promovida por
bases del compuesto de Férmula Ib; y

(iii) aislar el producto crudo.”

En este sentido, la nueva reivindicacion 1 reclama un proceso para llevar a cabo
una conversion de un diasteredmero especifico, Formula Ib (2S,5S), en otro
diasteredmero, Formula Ia (2R,5S), en presencia de una base fuerte y un solvente. Este

paso de sintesis en ningin momento es descrito por el Documento D1, ni para el

compuesto en cuestion ni para ningdn otro. Ademas, es importante mencionar que

la reivindicacion 1 modificada, tal como se indica en el numeral 3.2. del presente
memorial, presenta dos nuevos pasos en el procesos reclamado, que corresponden a las

etapas de neutralizar la mezcla de reaccién y aislar el producto crudo.

Asi las cosas, el ejemplo 20 de D1 describe un método de sintesis que involucra dos

etapas:

D1, Ejemplo 20, pags. 108-110 de la Solicitud PCT:

Paso 1:
<j\OH o,
>S/\N\ p-toluensulfonilo oH Qo
N
x-S
P
N
o)
S
P

N 4-dimetilaminopiridina >$/~N (y un diasteredémero,
F

fi} separado por HPLC)

=

=N

s
/

Paso 2:
O\‘

N
&~0" o OH
N

N
OH \ >g\ C
»& S cianuro de sodio _ j—N
8 O
N
S
N N

(del primer pico del paso 1, arriba)

Ejemplo 20 del documento D1
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Proceso reclamado en la presente solicitud

Tal como se observa a partir de lo anterior, es claro que en ningun momento D1

revela o da indicios de un proceso de racemizacion inversa a partir de una mezcla de

reaccion de partida de los compuestos de Formula Ia y Ib, va que en dicho documento

primero se separan los diastereémeros por HPLC, siendo el objetivo principal de los pasos

revelados en D1 el de introducir el grupo nitrilo en la molécula. Asi como tampoco se

divulga un paso de neutralizacion subsiguiente a la racemizacion, ni del aislamiento final

del producto.

Aunado a lo anterior, es importante mencionar que, contrario a las afirmaciones del

examinador, el documento D1, al no realizar una reaccién de racemizacién, claramente

tampoco usa los reactivos reclamados como parte del proceso (un alcéxido o un alcéxido

de metal alcalino y alcohol isopropilico).

En este sentido, me permito aclarar que la afirmacién del examinador en la cual
indica que el uso del terc-butoxido de potasio y el alcohol isopropilico como parte de la
una racemizacién es revelado en las paginas 90 y 91, esquemas 10 y 11, y paginas 143-
146 del documento D1, resulta de una comprensién erronea de dicho documento, toda
vez que en la explicacion de los esquemas mostrados en dichas paginas se usa el terc-

butéxido de potasio como parte una reaccién de ciclacién, paso necesario para formar el

nucleo del compuesto, pero jamas como parte de una reaccidon de racemizacion. De otro
lado, con respecto a las multiples menciones de alcohol isopropilico en la descripcién de
D1, es claro que dicho solvente es ampliamente usado en sintesis organica para llevar a
cabo diferentes reacciones, sin embargo, su aplicacion en reacciones de racemizacion

como la reclamada no se describe en este documento.

Con base en lo anterior, me permito preguntar: ¢éComo la persona normalmente

versada en la materia podria anticipar todas las caracteristicas técnicas esenciales a

partir del documento D1, cuando este jamas se hace mencién de un alcéxido o un

alcoxido de metal alcalino vy alcohol isopropilico como parte de una reaccion de

racemizacion, ni siquiera menciona una reaccioén de racemizacion cualquiera?

En relacion a lo anterior, me permito asegurar que de ninguna forma las
ensefianzas de D1 anticipan todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la

presente invencién, y por lo tanto, la reivindicacién 1 es novedosa frente a D1.
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Teniendo en cuenta que las demas reivindicaciones del capitulo reivindicatorio
modificado (reivindicaciones 2 a 53 y 63 a 71) son dependientes de la reivindicacién 1,

entonces éstas son también novedosas frente al arte previo citado por el examinador.

Ahora bien con respecto a la reivindicacion 60, me permito sefalar que el proceso
reclamado en dicha reivindicacion tiene como base que el compuesto de Formula II se
forma a partir de la forma anhidra del compuesto de Formula Ia (2-((2R,5S)-5-(2-((R)-1-
hidroxietil)-1H-imidazo[4,5-d]tieno[ 3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)acetonitrilo,
pero dicha forma anhidra nunca es mencionada y al parecer obtenida en D1. Asimismo,
me permito indicar que este documento tampoco ensefia el paso de suspender, que es
un proceso diferente al de cristalizar (D1), tal y como lo sabria perfectamente la persona
normalmente versada en la materia. En este sentido, es claro que el documento del
estado del arte previo D1 no revela todas y cada una de las caracteristicas técnicas

esenciales de este proceso.

A partir de lo anterior, es claro que las reivindicaciones 60 a 62 también son

novedosas frente a las ensefianzas del documento D1.

En vista de los argumentos previamente presentados, amablemente me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia del capitulo reivindicatorio modificado
presenta un inequivoco caracter novedoso frente a las ensefianzas del documento D1,
cumpliendo por lo tanto a cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en
el Articulo 18 de la Decision Andina 486/2000.

5. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado,
presentado junto con el presente memorial es totalmente claro, conciso y cuenta con
pleno soporte en la descripcién al reclamar el proceso e intermediarios para hacer 2-
((2R,55)-5-(2-((R)-1-hidroxietil)-1H-imidazo[4,5-d]tieno[ 3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-
piran-2-il)acetonitrilo, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decisién Andina
486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se estableci6 de manera incontrovertible que el proceso e
intermediaros para hacer 2-((2R,5S5)-5-(2-((R)-1-hidroxietil)-1H-imidazo[4,5-
d]tieno[3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)acetonitrilo, que corresponden al objeto
de la solicitud en estudio, son novedosos y de ninguna manera resultarian evidentes para
la persona normalmente versada en la materia a partir de las ensefianzas del documento
del arte previo citado, demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la presente

solicitud.
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6. SOLICITUD DE NUEVO EXAMEN DE PATENTABILIDAD.

Finalmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante requerir a ese
Despacho la expedicion de un nuevo examen de patentabilidad, lo anterior en caso de
que el Sefior Examinador no considere suficientes los argumentos y las modificaciones al

capitulo reivindicatorio presentados en respuesta al Oficio N° 12159,
7. Anexo al presente memorial, me permito presentar una copia de:

o Las paginas 96 a 110 que corresponden al capitulo reivindicatorio modificado,

tal como se discutid en el presente memorial, constituido por 71 reivindicaciones.

8. Adicionalmente, informamos que el pago por concepto del nuevo examen de

patentabilidad se efectla a través de la plataforma SIPI.
9. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefor Superintendente,

\ \
Q&J)él.ﬁ LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacion: notificacionesip@lloredacamacho.com
notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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