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No. O4-OO131. As. 92.915
  ... 

Seæora 

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS C 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y 

E. S. 

REF: Expediente No. 04 001-313 - sot 

de ASTRAZENEcA UK LIMITED 

ES 

ERCIO 

de patente de invenci6n a favor 

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

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, prtador de la tarjeta profesionat No. 

57.492 del C.S.J., obrando coma apoderado de la sociedad ASTRAZENECA 

UK LIMITED segin Jo acredita el docurento de poder presentado en esa 

Division, me permito dar respuesta a las pbservaciones de carÆcter tØcnico y 

juridico, relacionadas con la patentabiHdld, para la concesiOn de la patente 

de acuerdo con la DecisiOn 486 segün elconcepto tØcnico No. 742 notificado 

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

Teniendo en cuenta las objeciones del 

descripciOn, se aclara que por un er 

"agente cotorante" en la pagina 16 de 

siendo el tØrmino correcto "agente de 

pÆgina 16 de la decripciOn con la 

examinador. 

Asi mismo, tendiendo en cuenta las) 

capItulo reivindicatorlo anexo al 

examinador en relaciôn con la  

en la traducción se citO el tØrmino 

descripciOn de la presente solicitud, 

ración". Por lo tanto, se anexa dicha 

correcciOn solcitada por el seæor 

objeciones se presenta un nuevo 

ite con I - 13 reivindicaciones, las 

BRIGARID 11 CASTRO ABOGADS S.A. - NIT. 860.04772-8 



0 

to 

BRIGiRo 
PROPIEDAO INTEIECTUAL 

OMRERA 7 #71 21 tORRE B - P1804 
BOGOTA - COLOMBIA 
TEL:(571)7442200 
FAX (571)7422200 (571)2214045 
www.bc.com.co 

cuales no adicionan materla nueva ni ext 

como se presentó  originalmente, y reern 

reivindicatorlo presentado anterlormente 

Por otro tado, en ditho nuevo capitulo 

originates 2 y 4 se ban reorganizado, eli 

independientes y pasando a hacer parte 

pare obtener los compuestos objeto de la 

secuencla de reacciones y condiciones qu’ 

Con la rnodificación  anterior, Se subS 

exarninador frente a la claridad y t 

reivndlcaciones mencionadas. 

El solicitante se permite aclarar que el 

casos, involucra un nCimero de compu 

dichos compuestos y sus mØtodos de p 

concepto inventivo puesto que estÆn cl 

finales especificos de formulas (8)1(3). No 

que el soilcitante pueda proteger los 

independientemente, puesto que de otn 

cambos triviates a los pasos del m 

reivindicados, sin incurrir on una vi0lacI 

presents solicitud. Por to tanto, Se soil 

cuenta 10 expuesto anteriormente at 

capitulo reMndicatorio presentado. 

Adiclonatmente, se ban eliminado las 

relacionadas con la conversiOn del c 

acuerdo con las objeciones del examine 

El seæor examinador tamblØn procede 

ciertos t6rminos lfldSfiflldOS en las reM 

por los ejemplos de la descripción. Par 

n el alcance de la solicitud 

n completamente el capitulo 

vindicatorio las reMndicaciones 

nØndolas como reivindicaciones 

los pasos consecutivos I - IV 

esente solicitud de acuerdo a la 

se especifican en la descripciOn 

ian las objeciones del seæor 

unldad de invenciOn en las 

roceso reivindicado, en todos los 

?stos intermediarios; por to tanto, 

reparaciOn hacen parte del mismo 

ramente dirigidos a los productos 

obstante, es clararnente importante 

pasos indMduales en el mØtodo 

i manera an tercero podra hacer 

todo y Ilegar a los compuestos 

n a la contribuciOn inventive de la 

at seæor exarninador tener en 

ir la unidad de invenciOn del 

ndicaciones originates 35 - 37 

(3) en Rosuvastatina, de 

seæalar que es necesario precisar 

licaciones, acorde a 10 sustentado 

esto, se he modificado at capitulo 
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reivindicatorio donde se precisan y deflnn en forma clara y concisa los 

trminos indefinidos objetados par el seæor xaminador, 

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

Dl) el cual afectaria la novedad de las reivindicacones 1.6 y’-- 17 de  Is 

presente solicitud de patente. Pare deterrni4ar el alcance de Is invenclón, en 

& nuevo capftulo reivindicatorlo se ha r eliminado las reMndicaciones 

. objetadas 16-17, d,rtgidas a los compuest4s de Formula (4), con lo cual se 

subsanan las objeciones a la novedad fornuIadas pot a) seæor examinador. 

Sin embargo, frente a las objeciones de iovedad el soilcitante se permite 

presentar los siguientes argumentos: 

La formula (I) de Dl as una formula gen61ica Æmplia en Is cual los variables 

qua incluyen R, R7, R8, R3 y R9 pueden sor un gran rango de conipuestos 

variables. En un claro contraste, el comptesto de fOrmula 4) de Is presente 

solicitud tiene un sustituyente muy especifico en las posiciones 

correspondientes. Pot ejemplo, R1 y R7 on metilo y R9 es hidrOgeno on Is 

presente solicitud, mientras qua en Dl etos pueden set una gran cantidad 

de variables. Ninguno de los ejempIo en Dl revels una cornbinaciOn 

10 explicita de R1, R3 y R7 qua lleve al I .metil-etilo do las reMndicaciones 

Igualmente R3 y R9 pueden set un anplio rango de variables en Dl, 

mientras que en Is fOrmula (4) de Is pre4nte solicitud uno es 4-fluorofenilo y 

el otro as hidrOgeno. 

Ninguno de los ejemplos especificos de 

posicion 6 del anhllo de pirimidlna a 

fluorofenilo en Is posiciOn 3 del anhl 

combinaciOn especifica de eIementos 

materia objeto de las presentes reivindi 

relvindicado por Dl y en consecuencia 

respecto a Is novedad no son procedent 

tiene un grupo 1-metli-etilo en Is 

ecificamente un sustituyente 4-

de pirimidina, por 10 cual esta 

se revels en Dl. Pot to tanto la 

iones as novedosa a Is luz de to 

objeciones del seæor examinador 
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En vista de to anterior, respetuosamerte solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente soticitud, sobre la base del nuevo capitulo 

reivindicatorio presentado ya que, en opniôn del solicitante, la presente 

invenciOn cumple con los requisitos de novedad, altura inventiva y 

apllcabiHdad 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 
anexos 
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WO 03/006439 

(VI) 

(1) 

PCT/JP02/071 29 

NLrCO2R 

H 

Nr°2R  

R 
4N 

’( 

(8) 

(6) 

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

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

grupo aiquilo, tin grupo alquilsulforiilo, o grupo arilsulfonilo. 

Paso CV) 

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

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

cloración, un halogenuro sulfonilo orgÆnicp de la fOrmula (2); 

R’SO2X (2) 

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

balOgeno, 0 Ufl anhIdrido sulfOnico orgÆnico de la fOrmula (2a): 

(R’S02)20 (2a) 

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

Ejemplos de los agentes halogenanes incluyen oxicloruro de fósforo 

y cloruro de tionilo. Los agentes halogenantes pueden emplearse 

separadamente o en combinaciOn. 

El agente halogenante puedemplearse en una cantidad de, 
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ii 

I 

REIVINDICACIONES 

1. Un proceso Para preparar un compuesto de 2-(Nmetil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la fó ula (3): 

(3) 

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

I a 10 Ætomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 Ætomos de 

carbono, an grupo aralaiquilo seleccionado de bencilo, feniletilo o fenllpropilo, o 

un grupo arilo seleccionado de fenilo o metilfØnilo, que comprende los pasos de: 

I) hacer reaccionar un compuestO de hidroxipirimidina que tiene la 

formula (1) 

en la cual R’ significa 10 mismo que arriba; con an halogenuro sulfonhlo 

orgÆnico que tiene la fOrmula (2) 

R’SO2X (2) 

en la cual R’ es un grupo seleccionado de C1.10 aiquilo, trifluorometilo, 

nonafluorobutilo, tridecafluorohexilo, heptadecafluorooctilo, y 

uncosafluorodecilo; C cicloalquilo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo y grupos arilo 

seleccionados del grupo fenilo 0 naftilo, en donde cualquier arilo esta sin 

sustituir o Ileva 1, 2 o 3 sustituyentes selecionados de C1 aiquilo, C1 alcoxi, 

halOgeno, y nitro; y X es un Ætomo de halogeno, 0 Ufl anhidrido sulfónico 

orgÆnico que tiene la formula (2a): 



2 

(R’S02)20 

en la cual R’ significa lo mismo que 

11) reaccionar el producto de reación resultante con N-metit-N 

metanosulfonamida; y donde 

tanto la reacciOn del compuesto de hidroxipirimidina con et halogenuro 

sulfonilo orgÆrilco o el anhidrido sulfónico orgânico coma la reacciOn del 

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

realizan en la presencia de una base, 

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

Ill) oxidar et compuesto de dihidropirimidinona que tiene la formula (4) 

F 

HNC2R (4) 

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

hidroxipirimidina de formula (1); 

y donde el compuesto de fOrmula (4) Oe prepara opcionalmente at 

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

0. 

JLCOR (5) 

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

presencia de un compuesto protónico selØccionado de un Æcido inorgÆnico a 

una sal del mismo, un âcido sulfOnico a 

un alcohol, y una sat de metal 

cobre (II), acetato de cobre (U), cloruro 

cloruro de aluminlo, bromuro de nIquel (I 

nico, un Æcido carboxilico orgØnico o 

la de cloruro de cobre (I), cloruro de 

le hierro (ii), cloruro de hierro (Ill), 

cloruro de estaæo (IV), tetracloruro 

de titanio, o bromuro de magnesio o un combinaciOn de los mismos, para 

obtener un compuesto de dihidropirmidinota de fOrmula (4). 
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2. El proceso de la reivndicación 1, on donde el compuesto protónico 

del paso (IV) es un âcdo protônico. 

3. El proceso de la reMndicación  21il en donde el Æcido protórtico es 

Æcido suIfirico. 

4. El proceso de la reivindicaciOn 1, en donde la sal de metal es 

cloruro de cobre (I). 

5. El proceso de la reivindicaciOrt 1, donde en el paso (Ill) la 

oxidación se lieva a cabo utilizando Æcido nitrico. 

6. Un mØtodo pare preparar un compuesto de aminopirimidina que 

tiene la formula (8): 

’CO2R. (8) 

,-?y 

en donde R es como se define en la reivindicaciOn 1, y cada uno de R1 y R2 

independientemente es un Ætomo de hidrógeno, un grupo C1..5 aiquilo, 

metansulfonilo a bencensulfonilo y p-toluensulfonilo, que comprende hacer 

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

F 

(5 
NYCO29 (6) 

X 

en donde R es idØntico como arribe, y X es un Ætomo de halOgeno o un grupo 

sulfoniloxi orgØnico, 

con un compuesto de amina que tiene la frmula (7): 



S 

NH (7) 
R2’ 

en donde cada uno de R1 y Wes idØntico at de arriba. 

7. El mØtodo de la reivindicaciôn 6, en donde R1 es metilo y R2 es 

metanosulfonilo. 

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

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

la presencia de a base. 

9. Un mØtodo para preparar el compuesto de halogenopirimidina que 

tiene la formula (9): 

F 

LJ 

NLCO2R (9) 

l 

Hal ’-N 

en donde R es como se define en la reivirdicaciOn 1, y en donde Hat es un 

Ætomo de cloro. 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene 

la fOrmula (1): 

F 

N 
,COR 

HO"N 

(1) 
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en donde R es como se define en la revindicación 1, con un agente 

halogenante. 

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

es oxicloruro de fôsforo a cloruro de tionilo. 

11. Un mØtodo pam preparar un compuesto de sulfoniloxiphimidina 

orgÆnica que tiene la formula (10): 

� N CO2 (1 0) 

)HL 
R’0250 N 

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

que comprende hacer reaccionar un pompuesto de hidroxipirimidina que 

tiene la fOrmula (1): 

� 
(1) 

con un halogenuro sulfonilo orgÆnico que tkne la fOrmula (2): 

R’SO2X (2) 

en donde R es como se define en la rivindicación 1, y X es un ªtomo de 

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

(RSO2)20 (2a) 

en la cual R’ tiene el mismo significado indicado anteriormente, en presencia de 

una base. 



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

define en la reivindicaciôn 1: 

NL,CO2R (1) 

HO N 

en donde R es coma se define en la reivindicaciOn 1. 

.13. El compuesto de hidroxipirimidina que tiene la fOrmula (4) coma se 
� define en la reivindicaciOn 1: 

F 

HNY2R (4) 

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

46 
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2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 

ASUNTO Radicaciôn i 04-001313 
Trâmite :002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 - 
Ofioio 1’ 9206 
Folios 005 

Patente de InvenciOn 7X 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) FX1 ly 
No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentación Internal. 

Patentede Modelo de Utilidad 

Cap.l 

PCT/Je02107 129 
.12-07-9002 

Cap. II 7X 

Coma resultado del examen de fondo, realiado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisióri de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. 

1.2 

1.3. 

1.5. 

DescriDciOn: Folios 35 a 
Folio L90 c( 

Reivindicaciones: Folios 74 a 
Folios 163 a 
11-09-2006. 
Folios 191-1 

Opsiciones: Folios 117 
Folios 151 
Tecnoqulmi 

Prioridad: Folio 

ResDuesta del solicitante 

como se radicO inicialmente. 
o se radicO el 06-05-2008. 
como se radicó inicialmente. 
72 como respuesta a (a oposiciOn el 

como se radicO el 06-05-2008. 
3como se radicO el 28-12-2005 

como se radicO el 22-03-2006 
S.A. 

mero Fecha 
3417 2001-07-13 
3418 2001-07-13 
0900 2001-10-09 
0339 2001-11-27 

7,015 2002-01-16 
42076 2002-02-19 

Folios155 a 159 
Folios 186-189 

Pals 
JAPON 
JAPON 
JAPON 
JAPON 
JAPON 
JAPON 



1,98 
2. Objeto de la invención 

TItulo do (a solicitud: PREPARACJON DE C’MPUESTOS DEAMINOPIRIMIDINA 

El objeto do (a presente solicitud do patente do invenciOn consiste en: 
------.-- - ....-�----.--’�’-�--.’  .-’.’--- ..-�’-"--  ..- ...-

Reivindicaciones 1-5 un proceso para preparar un  

compuesto de 2-(N-metil-N-metanosulfoni(amino)pwimithna 
(3) 

de formula (3) 

Reivindicaciones 6-8 un mØtodo para preparar un 
compuesto do aminopirimidina que tiene (a formula (8) 

-’ CR (8) 

� F 

Reivindicaciones 9-10 un mØtodo para preparar el 
compuesto de halogenoprimidina do formula (9) 

116,

 

Hat N 

----f---
H 

Reivindicaciones 11 un metodo para preparar el I 
compuesto sulfonhloxipirimidina orgÆruco de formula (10) 

Reivindicaciones 12 un compuesto do hiiroxipirimidina do 
fOrmula (1). 

N’ (1) 

. HO N 

F 

Reivindicaciones 13 un compuesto de dhidropinmidinona 
de formula (4). 

’ MN 
CO2R (4) 

El problema tØcnico planteado on esta slicitud estÆ relacionado con la necesidad 
do obtener un nuevo proceso para preparr un compuesto de 2-(N-metil-N-metano 
sulfoni lam ino)pirimidina o un compuesto ahÆlogo del mismo, que proporcione un alto 
rendimiento y/o pureza sin emplear comp uestos tOxicos. 

Para solucionar este pro blema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona: 

- un proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-
metanosulfonflamino)pirlmidina de fOrmula (3). 

- un mØtodo para preparar un compueso do aminopirimidina quo tiene (a formula 
(8). 



Be 
- un metodo de preparar un compuesto de21,alogenopirimidna de formula (9) 
- un metodo de preparar un compuesto de foniloxspinmidina organica de formula 

(10) 
- un compuesto de hdroxpnmithna de forrrula (1) 
- un compuesto de dihidropirimidinona de f9rrnula 4). 

La presente invenciôn se cataloga en C07239/22, C07D239130, C07D239/34, 
C07D239/42, A81 K31/505, A61 P9/00 de acurdo con la C1asficaci6n internacional 
de Patentes (IPC). 

3 De la solicitud de Patente 

.1. Reivind]caciones (articulo 30 D 486) 

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

Existe falta de olaridad en la reivindicaciOn at menclonar que ".. et compuesto de 
formula (I) se prepara orcpnalmente at " que" el compuesto de formula (4) se 
prepara oggiopalmegnLe at Puesto qu sOlo se estA dando una opcOn de 
preparacsón de estos compuestos la palabra ojcona1mente debe etimnarse 

Par 10 anterior, el capitulo reivindicatorlo 
claridad de acuerdo con las exigencias de 

4. DeterminaciOn del Estado de la I 

cumple con los requisitos de tener 
articulos 30 de la DecisiOn 486. 

Considerando que la fecha de presentaciO de la primera sotieltud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es.13-07-2001,e buscaron documentos del estado de Ia 
tØcnica relacionados, con fecha de publicciOn anterior a Østa. 

NO DocumentoTtulo Fecha de  

Dl  WO 9721687 Process for making 19-06-1997 dihydropyrimidin nes. 

Anterioridad Dl en folios 173-177. 

5. Anâllsis  de patentabilidad (articulo (14 D486) 

5.1. Novedad (articulo 16 D486 

La presente solicitud de patente busca prtecciôn en las reMndicaciones 13 para un 
compuesto de formula 4). 



SOLICITUD 

Un compuesto de formula (4). 

F 

HN,LYCO2R (4) 

Con sustituyente R 
- AIquilo C1,10 

. 
- Aril alquilo 
- Cicloalquilo C6 

- Arilo 

Dl 

formula 

0 A39 
II RT<NR5 

Ra 7 a Fl 
NO 

(I) 

R1 R7 y R HalquiloC1-1O R5 Ti 

R3 y R9 H1 C(R)n 
con R4 halOgeno 
yn:1 

R2: 0R8 
R°: aiqullo C1.6 

- aiqullo sustituido por arilo (0 arilalquilo) 
- cicloalquilo C 
- Arilo sustituido o no sustituido. 

(Folios 115-176, pag 11-12 de Dl) 

Comparando elemento por elemento el objto de la reivindicación 13 con el estado 
de la tØcnica mÆs cercano, esta Oficina encuentra que compuestos de fOrmula (4) se 
hallan dentro del aicance de las dihidropirfrnidinonas de formula (I) divulgadas par 
DI (folios 175-176). Par tanto los compuestos reclamados baja la fOrmula (4) no 
pueden considerarse nuevos y no cumplen1 con el requisito de novedad. 

6. Conclusión 

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

RetvindicBci:nes No Documento N° Requisito que Afecta 

Dl W09721687 
is Novedad 

7. Respuesta at solicitante 

El solicitante anexa una nueva pagina I 
tØrmino "agente colorante" par "agente de 
capituto reivindicatoria con 13 reivindicaci 
claridad y eliminando las reivindicaci 
(relacionadas con el proceso de conv 
rosuvastatina) en el concepto NO 2376. El 
par esta oficina, 

(folio de la descripcion para corregir el 
oración". lgualmente incorpora un nuevo 
es, aclarando los tØrminos objetados par 
es objetadas par faith de sustento 
On del compuesto de formula (3) a 
Øvo capitulo reivindicatorlo es aceptado 

El solicitante argumenta en relaciOn con 1p novedad de los compuestos de formula 
(4), que ha eliminado las reivindicacioneslrelacionadas con estos compuestos para 
subsanar la objeciOn. Adicionalmente, arg.imenta que los compuestos de formula (4) 
no son revelados expllcitamente par los cmpuestos de formula (I) de Dl puesto que 
Østa es una formula genØrica amplia. 



Al respecto esta Oficina aclara que los compuestos de formula (4) no se eliminaron 
del alcance de la invenciOn pues aparecen soltcitados en la reivindicaciôn 13y que a 
pesar que los compuestos de formula (4) no e vean ejemplificados explicitamente 
en Dl, estos compuestos se encuentran efectiVamente dentro del alcance delimitado 
por los compuestos de formula (I) en Dl, por lc que no pueden considerarse nuevos. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 488 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe clan respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requenimiento, o Si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficia conforme a Jo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del 
capitulo quinto del titulo prim ero la Circular Unica No. 10 de 2001. 

I/I 

/-I 
ALIX CARMENZA Cli ,ESPEDE DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn deNuevas CYeaciones 

El anterior requenimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
11 JUL 2008 
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