155

JBrigard & Castro Apartado 3892
Abogados

Cra. 7 16 -56
Bogota — Colombia

As. 92915 Tel. Conm. 3802200
Tel./Fax {(57-1) 2827976
(57-1) 3802700
Sefiora E-Mail:bricas@brigardycastro.com.co

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. mu:'l“ﬁ

AHESIO by ey
Rag: 04-0(1:1313- -00006-0000
% 2 PRI O momEcRescoves
At 449 RESPUESAONALL

REFERENCIA: Expedients No. 04 001 >,. Folos: 19

TITULO: “Preparaclén de compuestos de aminopirimidina”
SOLICITANTE: Astrazeneca UK Limited

TRAMITE: Respuesta a Oposiclén de la Socledad TECNOQUIMICAS S.A.

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.482 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad AstraZeneca UK Limited, domiciliada
en Londres, Inglaterra segin lo acredita el documento de poder presentado en esa
Division, me permito de acuerdo con el articulo 43 de la Decisiébn 486, dar respuesta a
la Oposicién presentada por la sociedad TECNOQUIMICAS S.A., contra Ia
patentabilidad para la concesién de la solicitud de patente de la referencia, segin el
requerimiento notificado por fijacién en lista de fecha 09 de junio de 2008.

En respuesta a la oposicién presentada y con el fin de dar mayor claridad al proceso
reivindicado en la presente solicitud, nos permitimos anexar las paginas 1, 3y 7 de Ia
descripcién corregidas, asi como también un nuevo capitulo reivindicatorio que
sustituye completamente el capltulo reivindicatorio presentado originaimente y no
adicionan materia nueva ni extienden el alcance de la solicitud.

El opositor argumenta que la obtencién del compuesto de férmula (3) carece de nivel
inventivo. De acuerdo con los argumentos expuesto por el opositor, la publicacidn
intemacional WO 01/04100 describe claramente la obtencién del compuesto de formula
(1), el cual, luego de unas sustituciones realizadas sobre el anillo y contempladas en la
materia descriptiva corresponderfa al compuesto de formula (8) o al compuesto de
férmula (3) al igual que ocurre en la solicitud colombiana en trdmite.
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De acuerdo a lo expuesto por el opositor la formula del compuesto:

de la anterioridad es igual a la formula:

F
N CO,R (8)
Ri\u AN |
R? .

de la presente solicitud. Asl mismo le opositor afirma que la formula:

F or’
\ A
Z
T
Ib,

es igual a la férmula:
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Hac'g‘ 'r N (3)

de la presente solicitud, hechas las debidas sustituciones. En vista de lo anterior el
opositor considera que la solicitud en cuestion carece de nivel inventivo.

Al respecto es necesario realizar los siguientes comentarios. Si bien el opositor no
objeta la novedad del método para obtener los compuestos de la presente solicitud; si
objeta la aftura inventiva de la naturaleza del producto resultante de dicho método. De
acuerdo con los argumentos expuestos, el método de la presente solicitud carece de
altura inventiva porque permite obtener los compuestos de Rosuvastatina divulgados
por la anterioridad.

En primera medida es claro que los argumentos del opositor carecen completamente de
sustento. El simple hecho de obtener el mismo producto final no es argumento
suficiente para hacer dos procesos, que de otro modo son totalmente diferentes,
inherentemente obvios. Si esto fuera cierto, una vez se ha obtenido un compuesto, no
seria posible patentar rutas alternativas para su obtencién, lo cual claramente no es
una posicion razonable.

El opositor no presenta ningin argumento basado en un conocimiento quimico sobre
las razones por las cuales el proceso carece de altura inventiva, asi como tampoco ha
discutido en detalle todas las reivindicaciones del proceso de la solicitud.

Sostenemos que los dos procesos, aunque al final permiten obtener el mismo
compuesto, son completamente diferentes, parten de materiales diferentes y utilizan
diferentes reacciones quimicas para hacer diferentes compuestos intermedios, en un
nimero diferente de pasos. Esto es evidente al considerar los detalles de los dos
procesos como se muestran a continuacién. La presente solicitud reivindica varios
aspectos del siguiente proceso:

15T
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En este proceso, el anillo de pirimidina esencialmente es ensamblado en el paso uno
(como una versién reducida), y luego es elaborado por varios medios para poner la
cadena lateral de amina. Las variaciones del paso final también se incluyen en la

invencion.

En contraste, el proceso de D1 es como sigue:

-GN NS

H,N R ~CO,R
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R
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Aunque ambos procesos terminan en el mismo producto (compuesto (3) en la solicitud),
los procesos mismos son bastante diferentes, como lo evidencia lo anterior. La
persona con habilidad, de la lectura de D1, no tendria razones para considerar intentar

el proceso especifico de nuestra solicitud, ni ninguna razén para esperar que funcione.

El hecho que los inventores descubrieran un proceso alternativo que funciona bien a
gran escala sustenta la inventiva de la presente solicitud.

El nuevo capitulo reivindicatorio anexo, reiteramos distingue de manera clara y evidente

. la invencién con respecto al arte previo citado y cumple con los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicabilidad industrial exigidos por la Decisién 486 para la concesion del
privilegio de patente solicitado.

En conclusién, los argumentos expuestos por el opositor carecen de fundamento por
las razones expuestas anteriormente, solicito por lo tanto al sefior Examinador se
declare INFUNDADA la oposicién y se proceda a CONCEDER el privilegio solicitado
para la presente invencion.

De la Sefiora Jefe,

‘"& Atentamepfe,
//;/,//' %
AN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.SJ.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Carmrera 7 No. 16-58 piso 9

Bogoté4, 11 de septiembre de 2008
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PREPARACION DE COMPUESTOS DE
AMINOPIRIMIDINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a la preparacién de compuestos de

aminopirimidina que tienen la siguiente férmula

[en la férmula (8), R es un grupo hidrocarbilo, y cada uno de R' R?
independientemente es un &omo de hidrdgeno, un grupo alquilo, un grupo
alquilsulfonilo, o un grupo arilsulfonilo], mis particularmente a la
preparacion de un compuesto de 2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la siguiente férmula (3):

en donde R representa un grupo hidrocarbilo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION



proporcione el compuesto en alto rendimiento y/ alta pureza. %
Es otro objeto de la invencién proveer un proceso novedoso para

preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina o
un compuesto andlogo de aminopirimidina de la misma, susceptible de
emplearse favorablemente en la preparacién industrial.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién radica en un proceso para preparar una 2- (N-
metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina que tiene 1a férmula (3):

P
NP -COR
, ,JC .J l (3
[R es un grupo hidrocarbilo],
que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la
formula (1):

en la cual R es idéntico al de més arriba,
con un halogenuro sulfonilo orginico que tiene la formula (2)
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y una sal de metal;

(@) oxidar el producto de reaccién del paso (I);

(III) hacer reaccionar el producto de oxidacién del paso
(1I) con un halogenuro sulfonilo orgénico de la férmula (2) o un anhidrido
sulfénico organico de la formuls (2a); y

(IV) hacer reaccionar el producto de reaccién del paso (III) con N-
metil-N-metanosulfonamida.

En el proceso arriba mencionado, los pasos (III) y (IV) pueden
llevarse a cabo continuamente en la misma mezcla de reaccién.

DE ON DETALLADA DE LA INVEN

E! proceso representativo para la preparacion de 2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina de la formula (3) de acuerdo con la
presente invencién se ilustra esqueméticamente como sigue:

F F
I ]
CHO e
NH, . HN CoR @
A o (1) . }
0% "NH, \r‘k,cozq o N

DX LOATLON
-

—-——-——-_’. %,

(1LL)+{TV)
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la férmula (3):

F

0 NP ACOR

T} l
Hsc,g.?i}" (9

en la cual R es un grupo hidrocarbilo,

que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la
férmula (1):

en la cual R es idéntico al de mds arriba,

con un halogenuro sulfonilo orgénico que tiene la formula (2)
RSO X (2)

en la cual R' es un grupo hidrocarbilo y X es un dtomo de halégeno, o un

anhidrido sulfonico organico que tiene la formula (2a):
(RSO0  (22)
en la cual R' singnifica lo mismo que antes,

reaccionar el producto de reaccion resultante con N-metil-N-
metanosulfonamida; y
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tanto la reaccion del compuesto de hidroxipirimidin® con el
halogenuro sulfonilo orgénico o el anhidrido sulfonico orgénico como la
reaccién del producto de la reaccidén resultante con N-metil-N-

metanosulfonamida se realizan en la presencia de una base.

2.  El proceso de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de
hidroxipirimidina se prepara oxidando un compuesto de
dihidropirimidinona que tiene la férmula (4):

en donde R es idéntico al definido en la reivindicacion 1.

3.  El proceso de la reivindicacion 2, en donde el compuesto de

dihidropirimidinona se oxida usando écido nitrico.

4.  El proceso de la reivindicacion 2, en donde el compuesto de
dihidropirimidinona se prepara haciendo reaccionar un éster de
isobutirilacetato que tiene la férmula (5):

O

\I)k/cozR (5)

en la cual R es idéntico al definido en }a reivindicacién 1,
con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico

y una sal de metal.

5. El proceso de la reivindicacién 4, en donde el compuesto

proténico es un acido protonico.
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6.  El proceso de la reivindicacion S, en donde el dcido pr6t6nico

_ es Acido sulfirico.

7.  El proceso de la reivindicacion 4, en donde la sal de metal es
cloruro de cobre (I).

8.  Un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la formula (1)
F

NPNCOR (1)

A

HO™ N

en la cual R es un grupo hidrocarbilo.

9.  El compuesto de hidroxipirimidina de la reivindicacién 8, en
donde R es un grupo alquilo que tiene 1 a 10 dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilo que tiene 3 a 6 stomos de carbono, un grupo aril-alquilo que

tiene una fraccién alquilo de 1-3 dtomos de carbono, o un grupo arilo.

10. Un método para preparar el compuesto de hidroxipirimidina de
la reivindicacion &, que comprende oxidar un compuesto de

dihidropirimidinona que tiene la férmula (4):

COR  (4)

en donde R es un grupo hidrocarbilo.
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11. El método de la reivindicacion 10, en donde el compuesto de

dihidropirimidinona se oxida usando 4cido nitrico.

12. El método de la reivindicacién 10, en donde el compuesto de
dihidropirimidinona se prepara haciendo reaccionar un éster de
isobutirilacetato que tiene la formula (5):

O

\I/u\/cozR (5)

en la cual R es idéntico al definido en la reivindicacién 10,
con 4 -fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto
protonico y una sal de metal.

13. El método de la reivindicacién 12, en donde el compuesto

proténico es un 4cido protdnico.

14. El método de la reivindicacién 13, en donde el dcido proténico

es acido sulfirico.

15. El método de la reivindicacién 12, en donde la sal de metal es

cloruro de cobre (I).

16. Un compuesto de dihidropirimidinona que tiene la férmula (4):
F

N NAOOR (@
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en donde R es un grupo hidrocarbilo. K

17. El compuesto de dihidroxipirimidinona de la reivindicacion 16,
en donde R es un grupo alquilo que tiene 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 d&tomos de carbono, un grupo aril-alquilo

que tiene una fraccidn alquilo de 1-3 étomos de carbono, o un grupo arilo.

18. Un método para preparar el compuesto de dihidropirimidinona
de la reivindicacion 16, que comprende hacer reaccionar un éster de
isobutirilacetato que tiene la férmula (5):

0O

W)I\/COZR (5)

en la cual R es idéntico a como se defini6 en la reivindicacion 16,
con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico

y una sal de metal.

19. El método de la reivindicacion 18, en donde el compuesto

proténico es un dcido protonico.

20. El método de la reivindicaci6én 18, en donde el 4cido proténico

es écido sulftrico.

21. El método de la reivindicacién 18, en donde la sal de metal es

cloruro de cobre (I).

22, Un método para preparar un compuesto de aminopirimidina

que tiene la formula (8):
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en donde R es un grupo hidrocarbilo, y cada uno de R' y R?
independientemente es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo
alquilsulfonilo, o un grupo arilsulfonilo, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de pirimidina 2-sustituida que tiene la formula (6):

CO,R (6)

en donde R es idéntico al de més arriba, y X es un dtomo de halégeno o un
grupo sulfoniloxi orgénico,
con un compuesto de amina que tiene la formula (7):

R

2/NH )

R
en donde cada uno de R' y R? es idéntico al de més arriba.

23. El método de la reivindicacién 22, en donde R' es metilo y R?

es metanosulfonilo.

24. El método de la reivindicacion 22, en donde la reaccién del
compuesto de pirimidina 2-sustituida con el compuesto de amina se realiza

en la presencia de a base.

|iob



WO 031006439 . W PCT/JP02/07129 lbq

25. Un compuesto de halégenopirimidina que tiene la férmula (9):

en donde R es un grupo hidrocarbilo, y Hal es un étomo de halégeno.

26. El compuesto de halégenopirimidina de la reivindicacién 25,
en donde R es un grupo alquilo que tiene 1 a 10 dtomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono, un grupo arilalquilo

que tiene una fraccién alquilo de 1-3 étomos de carbono, o un grupo arilo.

27. El compuesto de halégenopirimidina de la reivindicacién 25,

en donde Hal es un 4tomo de cloro.

28. Un método para preparar el compuesto de haldgenopirimidina
de la reivindicacién 25, que comprende hacer reaccionar un compuesto de

hidroxipirimidina que tiene la formula (1):

en donde R es un grupo hidrocarbilo,

con un agente halogenante.
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29. El método de la reivindicacion 28, en donde el agente

halogenante es oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo.

30. Un compuesto de sulfoniloxipirimidina orgénica que tiene la
férmula (10):

S sl

A

-~
R'0,507 °N

en donde cada uno de R y R' independientemente es un grupo hidrocarbilo.

31. El compuesto de sulfoniloxipirimidina orgénica de la
reivindicacién 30, en donde cada uno de R y R' independientemente es un
grupo alquilo que tiene 1 a 10 stomos de carbono, un grupo cicloalquilo
que tiene 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo arilalquilo que tiene una

fracci6n alquilo de 1-3 dtomos de carbono, o un grupo arilo.

3z Un método para preparar el compuesto de
sulfoniloxipirimidina organica de la reivindicacion 30, que comprende
hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la formula

(M:

en donde R es un grupo hidrocarbilo,
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con un halogenuro sulfonilo organico que tiene la formua (2):
R'SOX (2)

en donde R’ es un grupo hidrocarbilo, y X es un dtomo de halégeno, o un

anhidrido sulfénico organico que tiene la férmula (2a):
(RSO0 (2a)
en la cual R' tiene el mismo significado indicado anteriormente.

33. Un proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la férmula (3)

E
O N | CO,R
"=°'§"1'J§" (3

en la cual R es un grupo hidrocarbilo,
que comprende los pasos de:
(D hacer reaccionar un éster de isobutirilacetato de la siguiente
formula (5):
O

W/klcozR (5)

en donde R es un grupo hidrocarbilo.
con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico
y una sal de metal;

(IT) oxidar el producto de reaccién del paso (I) ;

(III) hacer reaccionar el producto de oxidacién del paso (II) con un
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halogenuro sulfonilo organico que tiene la férmula (2):
R'SO,X (2)

en la cual R’ es un grupo hidrocarbilo, y X es un dtomo de halégeno, o un
anhidrido sulfénico organico que tiene la férmula (2a):

(RSO0  (2a)

en la cual R' tiene el mismo significado indicado anteriormente; y
(IV) hacer reaccionar el producto de reaccién del paso (III) con N-

metil-N-metanosulfonamida.

34. El proceso de la reivindicacién 1, en donde R’ es un grupo arilo

sustituido o no sustituido.

35. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 1, seguido
por conversion del compuesto de férmula (3) en rosuvastatina o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

36. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 33, seguido
por conversién del compuesto de férmula (3) en rosuvastatina o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

37. El método como se reivindica en la reivindicacién 22, seguido
por conversién del compuesto de férmula (8) en un inhibidor de HMG CoA

reductasa.



