CAPITULO REIVINDICATORIO

1. Un método de produccidon de un compuesto representado por la férmula (C),

caracterizado porque comprende las etapas de:

H H RGN
RL N_ N_ _R O | D—NH
1 R2
o)
(A) (B) (C)

(i) disolver los compuestos (A) y (B) en un disolvente seleccionado del grupo
qgue comprende hidrocarburos aromadticos, hidrocarburos halogenados,
solventes polares, éteres, ésteres, alcoholes, agua y similares; usados solos o
como una mezcla de estos;
(ii) calentar la mezcla del compuesto (A) y el compuesto (B) entre 10°Cy 70°C;
(iii) desproteger el grupo amino del compuesto (C) con un acido;
(iv) acoplar el compuesto (C) desprotegido para generar un enlace peptidico;
(v) purificar y cristalizar el compuesto obtenido en el paso (iv);
en donde el compuesto de formula (B) se encuentra entre 0.1 y 5 equivalentes en
relacidon con el compuesto de férmula (A), y;
en donde R! representa furilo, R%, R> y R® son los mismos o diferentes y cada uno
representa alquilo inferior o arilo, R? representa piridilo o tetrahidropiranilo, y X!

representa halégeno.

2. El método de acuerdo con la Reivindicacién 1 caracterizado porque el disolvente se
selecciona de: pentano, hexano, heptano, ciclohexano, tolueno, xileno, diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, acetonitrilo, dimetil sulféxido (DMSO), N,N-dimetilformamida
(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), N-metil-2-pirrolidona (NMP), 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona (DMI), dioxano, THF, dietil éter, ciclopentil metil éter, 1,2-dimetoxietano

(DME), etilenglicol dimetil éter, acetato de metilo, acetato de etilo o acetato de isopropilo.

3. El método de acuerdo con la Reivindicacidn 2 caracterizado porqgue el disolvente se
selecciona de: N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), N-metil-2-

pirrolidona (NMP) o 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI).



4. El método de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde X! es un dtomo de cloro,

un atomo de bromo o un atomo de yodo.
5. El método de acuerdo con la Reivindicacidn 1, en donde X! es un 4tomo de bromo.

6. El método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde R4, R®

y R son metilo.

7. El método de produccién de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6,

en donde R es 2-furilo.

8. El método de acuerdo con la Reivindicacién 1 a 7, caracterizado porque el paso (iii)
comprende la obtencidon de un compuesto representado por la férmula (D) por medio de
un tratamiento del compuesto representado por la (C) con un acido:
RN RN
| H—NH | D—NH;,
S R4 S
6 p5
R°®* R o)
(C) (D)

en donde R1, R?, R4, R®>y R® son como se definid anteriormente, y

R2 R2

en donde el paso (iv) comprende obtener un compuesto representado por la formula (I)
por la reaccién de un compuesto representado por la formula (D) y un compuesto

representado por la férmula (E)

RU_N
O | D—NH
R3J\Y R S>_

O
(D) (E) (1)

R1

N
| D—NH
R? s>_ i R3

@)

en donde Y representa halégeno, hidroxi y R%, R? son como se definio arriba, y
en donde R3 representa arilo, aralquilo, un grupo heterociclico aromatico,
heterociclilalquilo aromatico, heterociclilalquilo alifatico o tetrahidropiraniloxi, o estos

grupos sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en



halégeno; alquilo inferior opcionalmente sustituido con alcoxi inferior o morfolino; alcoxi

inferior; alcanoilo inferior; y vinilo.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque el acido del

paso (iii) es acido clorhidrico o trifluoro acético.

10. El método de acuerdo con la Reivindicacion 8 y 9, en donde Y es hidroxi.

11. El método de acuerdo con la Reivindicacion 10, caracterizado porque la reaccion
de la etapa (iv) se realiza en presencia de 1,3-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) o anhidrido

propilfosfénico.

12. El método de acuerdo con la Reivindicacion 10, caracterizado porque la reaccion

de la etapa (iv) se realiza en presencia de CDI.

13. El método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12, en donde R?

es 4-tetrahidropiranilo.

14. El método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 8 a 13, en donde R3
es 2-metilpiridin-5-ilo,  2-metilpirimidin-5-ilo, 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo o 4-

tetrahidropiraniloxi.

15. El método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 8 a 13, en donde R3

es 2-metilpiridin-5-ilo.

16. El método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 8 a 12, en donde R?

es 2-furilo, R? es 4-tetrahidropiranilo, y R3 es 2-metilpiridin-5-ilo.

17. El método de producciéon de acuerdo con la Reivindicacidn 16, en donde se obtiene

un compuesto de Férmula (1A)



N
0 | >NH = (1A)
s CH

18. El método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 17 caracterizado

porque la etapa (v) ademas comprende:

(a) disolver el compuesto (IA) en una mezcla de disolventes seleccionados del
grupo que comprende: DMF-agua, etanol-agua, acetona-agua, o alcohol isobutilico;
(b) calentar la mezcla a una temperatura entre temperatura ambiente y el
punto de ebullicion del disolvente organico seleccionado;

(c) enfriar la mezcla a una temperatura de entre -5°C y temperatura ambiente;

(d) recolectar los cristales obtenidos.

19. El método de acuerdo con la Reivindicacion 18, caracterizado porque el disolvente

de la etapa (a) es acetona-agua.

20. El método de acuerdo con la Reivindicacion 18, caracterizado porque el disolvente

de la etapa (a) es alcohol isobutilico.

21. Un compuesto cristalino monohidrato de Formula (IA) obtenido por el método de
la Reivindicacién 18, caracterizado porque tiene picos a 8,1°, 12,0°, 14,7°, 16,3°, 21,2°,
21,8°, 23,0°, 24,4°, 24,7°, 28,8°, para los angulos de difraccidon de (26+0,2°) determinado

por difraccion de rayos X de polvo.

22. Un compuesto cristalino anhidro de Férmula (IA) obtenido por el método de la
Reivindicacion 18, caracterizado porque tiene picos a 8,3°, 12,6°, 16,5°, 19,1°, 19,5°, 20,8°,
21,2°, 22,4°, 23,8°, 27,0°, para los angulos de difraccion de (26+0,2°) determinado por

difraccion de rayos X de polvo.

NBVANBV\ID-603954\WPC23638



CV];)

ABO

[ER

AD

Sefora Directora
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente NC2017/0006204

Asunto: Solicitud de patente para: METODO DE PRODUCCION DE DERIVADOS
DE (2-AMINO-1,3-TIAZOL-5-IL)CETONAS Y FORMAS CRISTALINAS DE
LOS MISMOS

Solicitante: KYOWA HAKKO KIRIN CO. LTD.

Fecha de solicitud: 22 de junio de 2017

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio 12158, notificado por fijacién en lista el 09 de octubre de 2018 para el

cual pedi una prérroga el 02 de enero de 2019.

. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un nuevo Capitulo Reivindicatorio
conformado por 22 reivindicaciones, el cual reemplaza en su totalidad al Capitulo
Reivindicatorio presentado el 20 de octubre de 2017 en respuesta al examen de forma, en

donde se realizan los siguientes cambios:

— se eliminé la Reivindicacién 25 del Capitulo Reivindicatorio;

— en la nueva Reivindicacion 1, en la etapa (i) se modifico el término "una etapa de
reaccion" especificando que esta etapa incluye disolver los compuestos (A) y (B)
para que se dé la reaccion;

— en la nueva Reivindicacion 1 se especific6 como paso (ii) del método el
calentamiento de la mezcla de reaccion a la misma temperatura que se menciona

en la antigua Reivindicacién 1;

INNOVACION PARA LOS NEGOCIDS

BOGOTA DC, 110221 -«
MEDELLIN , 050021 - COLOM 1 -
BARRANQUILLA . 080002« COLOMEIA = Call
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en la nueva Reivindicacion 1 se agregaron los pasos adicionales (iii), (iv) y (v) que se
relacionan con la desproteccion (sustentado en la pagina 17 a 19 de la
Descripcion), acoplamiento (sustentado en la pagina 19 a 22 de la Descripcidn) y
purificacién (sustentado en la pagina 24 a 26 de la Descripcidon) respectivamente,
que definen el proceso completo de sintesis y obtencidn final de los cristales
reclamados;

en la nueva Reivindicacion 1 se incluyeron los posibles disolventes para la reacciéon
del paso (i), esta modificacion tiene sustento en la pagina 15 de la Descripcion;

en la nueva Reivindicacidn 1 se incluyd la relacién molar de compuesto (A) y (B)
requerida para la reaccién, esta modificacidn se encuentra sustentada en la pagina
15 de la Descripcion;

las Reivindicaciones 2 y 3 son nuevas y constituyen modalidades preferidas de los
disolventes a utilizar en la reaccion descrita en la Reivindicacion 1, esta
modificacion se encuentra enteramente sustentada en la pagina 15 del Capitulo
Descriptivo;

la nueva Reivindicacién 8 contiene las caracteristicas técnicas esenciales de las
antiguas Reivindicaciones 6 y 7 y constituye algunas modalidades preferidas de los
pasos (iii) y (iv) de acuerdo con la nueva Reivindicacion 1;

la nueva Reivindicacién 9 corresponde a la antigua Reivindicacién 8 con la
modificacion que la adicion del 4cido no hace parte de la etapa (ii) sino de la (iii)

la nueva Reivindicacion 11 corresponde a la antigua Reivindicacién 10 con la
modificacion que la etapa relacionada no es la (iii) sino la (iv)

la nueva Reivindicacion 12 corresponde a la antigua Reivindicacion 11 con la
modificacion que la etapa relacionada no es la (iii) sino la (iv)

la nueva Reivindicacién 17 constituye una mezcla de las antiguas Reivindicaciones
16 y 19 eliminando la caracteristica de ser monohidrato o anhidro como se
encontraba anteriormente, adicionalmente, se modificé haciéndola parte del
método descrito en las reivindicaciones previas y se hizo dependiente de la nueva
Reivindicacion 16;

se agrega la nueva Reivindicacion 18, que contiene los pasos necesarios para
obtener las formas cristalinas reclamadas en la presente solicitud, esta
modificacion tiene soporte en las paginas 24 a 26 de la Descripcion;

la nueva Reivindicacion 19 esta basada en la antigua Reivindicacién 22;

la nueva Reivindicacion 20, esta basada en la antigua Reivindicacidon 23;
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— la nueva Reivindicacion 21 contiene las caracteristicas técnicas esenciales de las
antiguas Reivindicaciones 17, 18 y 24 asi como sefales de PXRD adicionales
presentes en el Ejemplo 11 de la Descripcion;

— la nueva Reivindicacién 22 contiene las caracteristicas técnicas esenciales de las
antiguas Reivindicaciones 20 y 21, adicionalmente, se incluye la caracteristica de
ser un cristal anhidro y se adicionaron las sefiales de PXRD presentes en el Ejemplo
12 de la Descripcidn;

— todas las reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, han sido

reenumeradas de acuerdo con las modificaciones previamente enunciadas.

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.
. EN CUANTO AL TiTULO

El Examinador sefiala que el titulo no corresponde al objeto de la solicitud porque es
demasiado general y no menciona las caracteristicas estructurales del compuesto, por lo

cual sugiere hacer las correcciones necesarias.

Teniendo en cuenta las amables sugerencias del Examinador, el titulo de la invencion ha

sido modificado de tal forma que ahora lee:

“METODO DE PRODUCCION DE DERIVADOS DE (2-AMINO-1,3-TIAZOL-5-IL)CETONAS Y
FORMAS CRISTALINAS DE LOS MISMOS”

Por consiguiente, considero superada cualquier objecién relacionada con el titulo de la
presente invencion. Esta modificacidn se ajusta al Articulo 34 de la Decision 486 de 2000,
ya que no constituye una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacién

contenida en la solicitud inicial.
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. EN CUANTO AL CAPITULO REIVINDICATORIO

i El Examinador sefala que el rango de temperatura de 10°C a 70°C que se menciona
en la Reivindicacion 1 no se encuentra enteramente soportado en el Capitulo Descriptivo.
En respuesta, me permito diferir respetuosamente de la opinidn del Examinador, ya que
estas temperaturas estan sustentadas en los Ejemplos 1 a 4 en donde se realiza la sintesis
de los compuestos de tipo (C) a una temperatura de 40°C. Dado que las reacciones para
llegar a los compuestos reclamados en la presente solicitud pueden ser obtenidos en una
gran variedad de disolventes, es necesario incluir un rango de temperatura que cubra
estas distintas posibilidades. Adicionalmente, en la descripcion del paso 2 se menciona:
“La reaccion se realiza a una temperatura de con preferencia entre -50°C y el punto de
ebullicion del solvente para usar, con mds preferencia una temperatura entre 10°C y 70°C,

incluso con mds preferencia entre 30°Cy 50°C...”.

Asi entonces, me permito sefialar respetuosamente en el contexto de patentes, los
ejemplos no restringen el alcance de la proteccion ya que su funcién es proveer
realizaciones preferidas de la invencién de forma que una persona versada en la materia
pueda llevarla a cabo. Por lo tanto, considero importante resaltar que las temperaturas de
la Reivindicacion 1 corresponden a una generalizaciéon razonable de los ejemplos

especificos revelados dentro del Capitulo Descriptivo.

ii. El Examinador sefala que las reivindicaciones 1 a 15 no son claras porque
caracterizan un método de sintesis con los sustituyentes. En este sentido me permito
llamar la atencién del Examinador al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en
donde se ha especificado y limitado el alcance el método de sintesis agregando pasos y

condiciones especificas, por lo que considero superada dicha objecidn.

iii. El Examinador sostiene que la Reivindicacién 6 no es clara porque menciona un
método, pero no hay pasos definidos en él. En este respecto, se han realizado
modificaciones de forma que las antiguas Reivindicaciones 6 y 7 se han fusionado de

forma que se incluyan los pasos (iii) y (iv) del proceso reclamado.
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iv. En cuanto a la supuesta falta de claridad en las Reivindicaciones 16 a 25, se desea
aclarar que las reivindicaciones relacionadas con polimorfos se han modificado agregando
mas picos del difractograma de rayos X de polvo de forma que se caracteriza de manera

inequivoca las formas cristalinas reclamadas en la presente solicitud.

Con base en todo lo anterior, considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto cumple con todos los requisitos de claridad y concisién, ajustandose asi a los
lineamientos del Articulo 30 de la Decisidén 486, ya que cualquier persona medianamente
versada en la materia estd en completa capacidad de reproducir la invencion sin

ambigiiedad alguna.
Iv. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE UNIDAD DE INVENCION

El Examinador sostiene que la presente invencidn no cumple con el requisito de unidad de
invencion en cuanto encuentra que hay supuestamente dos grupos inventivos que no se
relacionan entre si: el método de sintesis y las formas cristalinas obtenidas de dicho
método. En cuanto a este respecto, deseo llamar la atencién del Examinador al Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, en el que se han realizado cambios de forma que se
describe el método de produccion de los compuestos y adicionalmente, luego de la
obtencidn de estos, el método y las condiciones que se requieren para obtener las formas

cristalinas reclamadas.

De esta forma, considero superada la objecidn de unidad de invencidn, ya que, en vista del
capitulo reivindicatorio modificado, el proceso de cristalizacidn es una etapa adicional que
se realiza posterior a la sintesis de los compuestos y corresponde a un Unico concepto

inventivo.
V. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera los siguientes documentos como relevantes en la evaluacién de

patentabilidad de la presente invencion:

D1, referido al documento W02012027965 titulado “Novel Compounds” que divulga

compuestos derivados de tiazol y los métodos de sintesis mediante la reaccién entre a-
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bromo cetonas y derivados de tiourea (esquema 1).

D2, referido al documento US20070105919 titulado “Thiazole Derivates” que también

divulga derivados de tiazol y métodos de produccidn de estos.
VL. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador considera que las Reivindicaciones 1 a 15 carecen de nivel inventivo a la luz

de los documentos D1y D2. Respetuosamente difiero de la opinién del Examinador.

En primer lugar, deseo aclarar al Examinador que D1 describe un método para producir un
derivado de tiazol (Figura 1) en donde los sustituyentes R; y R, estd limitados como sigue:
“R; es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en: - halo; - CN; - (CH,) OH; - alcoxi C;-C3; etc; R, es -1,3-benzodioxol o -fenilo
opcionalmente sustituido con uno a tres F; heterocicloalquilo; y NRaRa donde Ra es H o
alquilo C;-Cs; R, es -1,3-benzodioxol o -fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: -halo; -CN; - (CH,),0OH; -alcoxi C;-Cs;
-alquilo C;-C, opcionalmente sustituido con uno a tres F; y -(CH,),COOH...”. Por lo tanto,
D1 no enseiia en ninglin momento que R; pueda ser un grupo furilo como se muestra en
la presente invencién. Esta modificacion impediria que una persona medianamente
versada en la materia utilizara el método revelado en D1 para aplicarlo directamente a la
produccion de los compuestos de la presente invencidn ya que los sustituyentes no son

los mismos.

o O\\I? 0
S~Rs Rz}g
R2 Q
s ! PG
Ji/' NPy
PG

R1 N \
Ho RS 15

Figura 1. Figura 2.

De hecho, el grupo amino en el anillo de tiazol del derivado de tiazol 1.5 en D1 (ver Figura

2) esta sustituido por dos grupos protectores. Sin embargo, cuando el solicitante intentd

preparar compuestos de tipo (D) (ver reivindicaciones) utilizando el método de
desprotecciéon mostrado en el Esquema 1, por medio de la desproteccion de aminas

doblemente protegidas, la reaccion de desproteccién no fue posible.



Pd/C, MsOH
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Esquema 1. Experimento adicional aportado por el solicitante

En vista de lo anterior, los inventores han encontrado el método que se revela en la presente
invencion para producir los compuesta de Formula (D), en el que el nitrégeno del grupo amino

unido al anillo de tiazol estd protegido por un solo grupo protector. Lo cual no es descrito ni

sugerido de ninguna forma por D1.

En cuanto a D2, deseo resaltar que el proceso de produccién involucrado en D2 dista

mucho de los reclamados en la presente solicitud ya que incluye los siguientes pasos:

i)
i)
i)

iv)

produccidn de tiazol,
bromacidn en la posicidn 5 del nucleo de tiazol,
proteccion de una posicién del grupo amino,

reaccion de acoplamiento en la posicion libre del amino para formar una

amida sustituida,

v)

reemplazo del bromo por un grupo acetilo y desproteccién de la amida.

Por lo tanto, la presente invencion describe un método de produccién conveniente de
este tipo de compuestos tiazdlicos, con una adecuada aplicacién industrial, debido a la

reduccion en el nimero de pasos involucrados.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, la guia para examen de solicitudes de patente de
invencion y modelo de utilidad (Guia de la SIC) establece que las invenciones carecen de

nivel inventivo cuando
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“(...) en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento
que contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino
que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,
enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la
técnica mds cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada,
sin realizar una actividad inventiva” .t

Adicionalmente, quisiera hacer énfasis en que para la persona medianamente versada en
la materia debe ser evidentemente derivable la invencidon basandose Unicamente en el
arte previo citado por el Examinador (D1 y D2, en el presente caso), para hacer de la

invencion carente de nivel inventivo.

Asimismo, el Manual para el examen de Solicitudes de atentes de invencidn en las oficinas
de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina, en su seccidn 10.8.1, sefiala
gue un compuesto quimico o una composicidon quimica tienen nivel inventivo cuando el

compuesto o la composicion tienen una estructura inesperada o cuando estos presentan

un efecto técnico inesperado?.

En el presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién
no se podian prever a partir de las ensefianzas del arte previo citado por el Examinador sin
llevar a cabo una actividad inventiva. Particularmente, la persona medianamente versada
en la materia basada en D1 y buscando solucionar el problema técnico objetivo, no
hubiera encontrado informacién alguna en D2 que lo hubiera llevado a adaptar el proceso
de D1 para modificar el patrén de sustitucion de D1, con una expectativa razonable de

obtener las ventajas mencionadas anteriormente.

Por lo tanto, considero que las Reivindicaciones 2 a 22 también son inventivas, pues al ser
dependientes de la Reivindicacién 1, presentan todas y cada una de sus caracteristicas

técnicasy, por lo tanto, presenta nivel inventivo.

! Superintendencia de Industria y Comercio, «Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y
Modelo de Utilidad», Bogotd, Colombia, 2014. Seccion 2.13.5.1

2 Secretaria General de la Comunidad Andina, Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual, y Oficina
Europea de Patentes, «Manual para el examen de Solicitudes de atentes de invencidn en las oficinas de
propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina», 2004, seccion 10.8.2.
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VIl.  CONCESIONES EN OTRAS JURISDICCIONES

Adicionalmente, quisiera sefalar que el concepto inventivo reclamado en la presente
invencioén fue concedido en Estados Unidos con el nimero de patente US 15/541,857, en
donde D1 y D2 fueron considerados durante el tramite. Asi entonces, quisiera resaltar
gue, aunque dicha concesidn no obliga a la SIC a tomar la misma decision, esta es prueba
de que la presente invencidon cumple con los requisitos de patentabilidad, los cuales son

evaluados en la jurisdiccidn mencionada anteriormente.
VIIl.  PETICION

1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccidn de Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente.

2. De manera subsidiaria, y en caso de que la Direccidon de Nuevas Creaciones tenga
observaciones adicionales a la patentabilidad del invento, solicito emitir un nuevo

requerimiento en el marco del Articulo 45 de la Decisién 486 de 2000.
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IX. ANEXOS
1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 22 reivindicaciones.
2. Comprobante de pago de tasa de examen de patentabilidad adicional.

Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogotd

T.P. 114.908

COLO-23638-0841-0001-1
NBVANBV\ID-303483\WPC23638
No. M-2018-303483\NBV
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