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S REF: Expediente No. 04 001.313 - solicitud de patente de invenciôn a favor 

de ASTRAZENECA UK LIMITED 

Respuesta a oficio No. 742 del 10 de enero de 2008 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de Ia tarjeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de Ia sociedad ASTRAZENECA 

UK LIMITED segün lo acredita el documento de poder presentado en esa 

Division, me permito dar respuesta a las observaciones de carÆcter tOcnico y 

jurIdico, relacionadas con Ia patentabilidad, para Ia concesiOn de Ia patente 

de acuerdo con Ia Decision 486 segUn el concepto tØcnico No. 742 notificado 

por fijaciOn en lista de fecha 10 de enero de 2008. 

Teniendo en cuenta las objeciones del seæor examinador en relación con Ia 

descripciOn, se aclara que por un error en Ia traducciôn se citO el tØrmino 

"agente colorante" en Ia pÆgina 16 de Ia descripción de Ia presente solicitud, 

siendo el tØrmino correcto "agente de cloraciOn". Por lo tanto, se anexa dicha 

pÆgina 16 de Ia decripciOn con Ia correcciOn solcitada por el seæor 

examinador 
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cuales no adicionan materia nueva ni extienden el alcance de la solicitud 

como se presento originalmente, y reemplazan completamente el capitulo 

reivindicatorio presentado anteriormente. 

Por otro [ado, en dicho nuevo capitulo reivindicatorio las reivindicaciones 

originales 2 y 4 se han reorganizado, eliminÆndolas como reivindicaciones 

independientes y pasando a hacer parte de los pasos consecutivos I - IV 

para obtener los compuestos objeto de la presente solicitud de acuerdo a la 

secuencia de reacciones y condiciones que se especifican en la descripciôn. 

Con la modificaciôn anterior, se subsanan las objeciones del seæor 

examinador frente a la claridad y la unidad de invenciôn en las 

reivindicaciones mencionadas. 

El solicitante se permite aclarar que el proceso reivindicado, en todos los 

casos, involucra un nUmero de compuestos intermediarios; por lo tanto, 

dichos compuestos y sus metodos de preparaciôn hacen parte del mismo 

concepto inventivo puesto que estÆn claramente dirigidos a los productos 

finales especIficos de fOrmulas (8)1(3). No obstante, es claramente importante 

� que el solicitante pueda proteger los pasos individuales en el mØtodo 

independientemente, puesto que de otra manera un tercero podria hacer 

cambios triviales a los pasos del mØtodo y Ilegar a los compuestos 

reivindicados, sin incurrir en una violaciOn a la contribuciOn inventiva de la 

presente solicitud. Por lo tanto, se solicita al seæor examinador tener en 

cuenta lo expuesto anteriormente al valorar la unidad de invenciOn del 

capitulo reivindicatorio presentado. 

Adicionalmente, se han eliminado las reivindicaciones originales 35 - 37 

relacionadas con la conversiOn del compuesto (3) en Rosuvastatina, de 

acuerdo con las objeciones del examinador. 
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reivindicatorlo donde se precisan y definen en forma clara y concisa los 

tOrminos indefinidos objetados por el seæor examinador. 

Por Ultimo, el seæor examinador cita el documento WO 9721687 (en adelante 

01) el cual afectaria la novedad de las reivindicaciones 16 y 17 de la--
presente a-presente solicitud de patente. Para determinar el alcance de la invenciOn, en 

el nuevo capitulo reivindicatorio se han eliminado las reivindicaciones 

objetadas 16-17, dirigidas a los compuestos de Formula (4), con lo cual se 

subsanan las objeciones a la novedad formuladas por el seæor examinador. 

Sin embargo, frente a las objeciones de novedad el solicitante se permite 

presentar los siguientes argumentos: 

La formula (I) de Dl es una formula genØrica Æmplia en la cual los variables 

que incluyen R1, R7, R8, R3 y R9 pueden ser un gran rango de compuestos 

variables. En un claro contraste, el compuesto de fOrmula (4) de la presente 

solicitud tiene un sustituyente muy especifico en las posiciones 

correspond ientes. Por ejemplo, R1 y R son metilo y R9 es hidrÆgeno en la 

presente solicitud, mientras que en Dl estos pueden ser una gran cantidad 

� de variables. Ninguno de los ejemplos en Dl revela una combinación 

explIcita de R1, R3 y R que Ileve al 1-metil-etilo de las reivindicaciones. 

Igualmente, R3 y R9 pueden ser un amplio rango de variables en Dl, 

mientras que en la fOrmula (4) de la presente solicitud uno es 4-fluorofenilo y 

el otro es hidrOgeno. 

Ninguno de los ejemplos especIficos de Dl tiene un grupo 1-metil-etilo en la 

posicion 6 del anillo de pirimidina o especificamente un sustituyente 4-

fluorofenilo en la posiciOn 3 del anillo de pirimidina, por lo cual esta 

combinaciOn especifica de elementos no se revela en Dl. Por lo tanto la 

materia objeto de las presentes reivindicaciones es novedosa a la luz de lo 
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En vista de Ia anterior, respetuosamerite solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente solicitud, sabre la base del nuevo capitulo 

reivindicatorio presentado ya que, en opinion del solicitante, Ia presente 

invenciOn cumple con los requisitos de novedad, attura inventiva y 

aplicabilidad industrial de la Decision 486. 

De la Seæora Jefe, 

Atentamente, 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.SJ. 

C.C. 80.410.337 de UsaquØn 

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402 

Bogota, mayo 6 de 2008 

MEV/JCN 
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En la formula (8), R tiene el mismo significado descrito anteriormente, y 

cada uno de R’ y R2 independientemente es un Ætomo de hidrOgeno, un 

grupo aiquilo, un grupo aiquilsulfonilo, o grupo arilsulfonilo. 

Paso (V) 

En el paso (V), un compuesto de hidroxipirimidina de la fOrmula (1) 

se hace reaccionar con un agente halogenante tal como un agente de 

cloraciOn, un halogenuro sulfonilo orgÆnico de la formula (2); 

R’SO2X (2) 

en la cual R’ tiene el mismo significado ya indicado y X es un Ætomo de 

halOgeno, o un anhIdrido sulfónico orgÆnico de Ia fOrmula (2a): 

(R’S02)20 (2a) 

en la cual R’ tiene el mismo significado indicado anteriormente. 

Ejemplos de los agentes halogenantes incluyen oxicloruro de fOsforo 
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REIVIMDICACIOP4ES 

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

metanosulfonilamino)pirimdfria que tiene la formula (3): 

en la cual R es un grupo hidrocarbilo seleccionado de un grupo aiquilo que tiene 

1 a 10 thomas de carbono, un grupo cicloa(quilo que tiene 3 a 6 Ætomos de 

carbono, un grupo aralalquilo seleccionado de bencilo, feniletilo a fenllpropilo, a 

un grupo auto seleccionado de fenilo a metilfenilo, que comprende los pasos de: 

I) hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene (a 

formula (1) 

en la cual R’ significa to mismo que arriba; con un halogenuro sulfonilo 

orgÆnico que tiene ía formula (2) 

R’SO2X (2) 

en ía cual R’ es an grupo seleccionado de C1-10 aiquilo, trifluorometilo, 

nonafluorobutilo, tridecafluorohexilo, heptadecafluorooctilo, y 

uncosafluorodecilo: C3 cicloalquilo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo y grupos arilo 

seleccionados del qrupo fenilo o naftilo, en donde rija!njjir orIn 
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(R’802)20 (2a) 

en la cual R’ significa Jo mismo que arriba; y 

II) reaccionar el producto de reacciOn resultante con N-metil-N-

metanosulfonamida; y donde 

tanto la reacciôn del compuesto de hidroxipirimidina con el halogenuro 

sulfonilo orgÆnico a el anhidrido sulfOnico orgªnico como  la reacción del 

producto de la reacciOn resultante con N-metil-N-metanosulfonamida se 

realizan en la presencia de una base, 

y donde el compuesto de formula (I) se prepara opcionalmente al 

III) oxidar el compuesto de dihidropirimidinona que tiene la formula (4) 

HNCO2R (4) 

en Pa cual R significa lo mismo que arriba; para obtener un compuesto de 

hidroxipirimidina de formula (1); 

y donde el compuesto de formula (4) se prepara opcionalmente al 

IV) reaccionar un ester de isobutirilacetato que tiene la fOrmula (5): 

CO2R (5) 

en la cual R es como arriba, con 4-fluorobenzaldehido y urea en la 

presencia de un compuesto protônico seleccionado de un Æcido inorgÆnico a 

una Sal del mismo, un Æcido sulfanico orgÆnico, un Æcido carboxilico orgÆnico o 

un alcohol, y una sal de metal seleccionada de cloruro de cobre (I), cloruro de 

cobre (II), acetato de cobre (II), cloruro de hierro (II), cloruro de hierro (Ill), 

cloruro de aluminio, bromuro de niquel (II), cloruro de estano (IV), tetracloruro 
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2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto protónico 

del Paso (IV) es un Æcido protônico. 

3. El proceso de la reivindicaciOn 2, en donde el Æcido protOnico es 

Æcido sulfUrico. 

4. El proceso de la reivindicaciOn 1 en donde la sal de metal es 
cloruro de cobre (I). 

5. El proceso de la reivindicacion 1, donde en el Paso (Ill) la 

oxidacion se Ileva a cabo utilizando Æcido nitrico. 

6. Un metodo Para preparar un compuesto de aminopirimidina que 

tiene la formula (8): 

en donde R es como se define en la reivindicacion 1 y cada uno de R1 y 
independientemente es un Ætomo de hidrOgeno, un grupo C15 alquilo, 

metansulfonilo a bencensulfonilo y p-toluensulfonilo, que comprende hacer 
reaccionar un compuesto de pirimidina 2-sustituida que tiene la fOrmula (6): 

F 

NT_CO2R (6) 

en donde R es idØntico coma arribe, y X es un Ætomo de halôgeno 0 Ufl grupo 
sulfoniloxi orgÆnico, 
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F-Il 

NH (7) 
R2’ 

en donde cada uno de R1 y R 2 es idØntico at de arriba. 

7. El mØtodo de Ia reivindicaciôn 6, en donde R1 es metilo y R 2 es 

metanosulfonilo. 

8. El mØtodo de la reivindicacian 6, en donde la reacciôn del 

compuesto de pirimidina 2-sustituida con el compuesto de amina se realiza en 

Ia presencia de a base. 

9. Un mØtodo para preparar el compuesto de halOgenopirimidina que 

tiene la formula (9): 

en donde R es como se define en la reivindicaciOn 1, y en donde Hal es un 

Ætomo de cloro. 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene 

la formula (1): 

F 

N{CO2R (1) 
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en donde R es como se define en la reivindicaciOn 1, con un agente 

halogenante. 

10. El mØtodo de la reivindicacion 9, en donde el agente halogenante 

es oxicloruro de fOsforo o cloruro de tionilo. 

11. Un metodo para preparar un compuesto de sulfoniloxipirimidina 

orgÆnica que tiene Ia formula (10): 

Nr_2R (10) 

R’02S0 N 

en donde cada uno de R y R’ son como se definen en la reivindicación 1, 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que 

tiene la fOrmula (1): 

F 

Njf,CO2R (1) 

HO N 

con un halogenuro sulfonilo orgØnico que tiene la formula (2): 

R’SO2X (2) 

en donde R es como se define en la reivindicacion 1, y X es un Ætomo de 

halógeno, o un anhidrido sulfOnico orgÆnico que tiene la fOrmula (2a): 

mien I n In-’ 



12. El compuesto de hidroxipirimidina que tiene la formula (1) como se 

define en la reivindicaciOn 1: 

en donde R es como se define en la reivindicación 1. 

13. El compuesto de hidroxipirimidina que tiene la formula (4) como se 

define en la reivindicaciOn 1: 

F 

HNCO2R (4) 

en donde R es como se define en la reivindicaciOn 1. 
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2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: PREPARACION DE COMPUESTOS DEAMINOPIRIMIDINA. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones 1-5: un proceso para preparar un 
compuesto de 2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimiciina 
de formula (3). 

Reivindicaciones 6-8: un mØtodo para preparar un 
compuesto de aminopirimidina que tiene la formula (8). 

0 r 
IL XCO2R ;: 
F HnNAN*,_ p 

0 I 1’ (3)fl 

F

 

LNr_CO2R (8) F 
V 

Reivindicaciones 9-10: un metodo para preparar el 
compuesto de halogenopirimidina de formula (9). 

kR(9) 

Reivindicaciones 11: un mOtodo para preparar el j CO2R (to) compuesto sulfoniloxipirimidina orgänico de formula (10). . XL-0250 N 

Reivindicaciones 12: un compuesto do hidroxipirimidina de F i 
formula (1). 

COR 2 (I) 

� _ _ __ ___ 

Reivindicaciones 13 un compuesto de dihidropirimidinona (5 I 
de formula (4). 

CR

 WE 

–
 
NI 

Y =j 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la necesidad 
de obtener un nuevo proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-metano 
sulfoni lam ino)pirimidina o un compuesto anÆlogo del mismo, que proporcione un alto 
rendimiento y/o pureza sin emplear compuestos tOxicos. 

Para solucionar este problema tØcnico Ia solicitud en esttwlin 
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- un mØtodo de preparar un compuesto de halogenopirimidina de formula (9). 
- un mØtodo de preparar un compuesto de sulfoniloxipirimidina orgªnica de formula 

(10). 
- un compuesto de hidroxipirimidina de fOrmula (1). 
- un compuesto de dihidropirimidinona de formula (4). 

La presente invención se cataloga en C07D239/22, C07D239130, C07D239/34, 
C07D239/42, A61 K31/505, A61 P9/00 de acuerdo con la Clasificacion internacional 
de Patentes (IPC). 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

De la revision del capitulo reivindicatorlo esta Oficina se permite hacer las siguientes 
observaciones: 

Existe falta de claridad en la reivindicación 1 al mencionar que "... el compuesto de 
formula (I) se prepara opcionalmente al.....y que "...el compuesto de formula (4) se 
prepara opcionalmente at.... Puesto que solo se estÆ dando una opciOn de 
preparaciOn de estos compuestos, la palabra opcionalmente debe eliminarse. 

Par lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos de tener 
claridad de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la Decision 486. 

4. Determinación del Estado de Ia TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de Ia primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica pnioridad es 13-07-2001, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa. 

No Documento TItulo Fecha de 
Publicación 

Dl WO 9721687 Process for making 
19-06-1997 dihydropynimidinones. 

Anterioridad Dl en folios 173-177. 

5. Anàlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Novedad (articulo 16 D486) 
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SOLICITUD Dl 

Un compuesto de formula (4). Un compuesto de formula (I) 

F 

---

U 0 R3R9 

- - 

R1,R7yR8 HakiuiloCl-1O R5 H 

sIL 
j<a,, (R4) 

R3 yR9: H,  . - con R4:halOgeno 
y 

n:1 

Con sustituyente R 
2. 

6 

- Aiquilo c110 R - aiquilo C16 
- Aril aiquilo - aiquilo sustituido par arilo (0 ariialquilo) 
- Cicloalquilo C3.6 - ciclaalquilo C3 
- Arilo - Arilo sustituido o no sustituido. 

(Folios 175-176, pag 11-12 de D1) 

Comparando elemento par elemento el abjeto de la reivinciicación 13 con el estado 
de la tecnica mÆs cercano, esta Oficina encuentra que compuestos de fOrmula (4) se 
hallan dentro del alcance de las dihidropirimidinonas de formula (I) divulgadas par 
Dl (folios 175-176). For tanto los compuestos reclamados baja la formula (4) no 
pueden considerarse nuevos y no cumplen con el requisito de novedad. 

6. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asI: 

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas  

Dl W09721687 13 Novedad 

7. Respuesta at solicitante 

El solicitante anexa una nueva pOgina 16 (folio de la descripciÆn para corregir el 
tØrmino "agente colorante" par "agente de cloraciOn". Igualmente incorpora un nuevo 
capitulo reivindicatorio con 13 reivindicaciones, aclarando Los tØrminos objetados por 
claridad y eliminando las reivindicaciones objetadas par falta de sustento 
(relacionadas con el proceso de conversiOn del compuesto de formula (3) a 
rosuvastatina) en el concepto N° 2376. El nuevo capitulo reivindicatorio es aceptado 
par esta oficina. 
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Al respecto esta Oficina aclara que los compuestos de formula (4) no se eliminaron 
del alcarice de Ia invenciôn pues aparecen solicitados en la reivindicacian 13 y que a 
pesar que los compuestos de formula (4) no se vean ejemplificados explIcitamente 
en 01, estos compuestos se encuentran efectivamente dentra del alcance delimitado 
par los compuestos de formula (I) en Dl, por to que no pueden considerarse nuevos. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta deritro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de Ia fecha de notificaciôn de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del 
capitulo quinto deltitulo primero,e la Circular Unica No. 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CJESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division dejNuevas C/eaciones 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 
11 JUL2000 
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