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REF: Expediente No. 04 001.313 - solicithd de patente de invencion a favor
|

de ASTRAZENECA UK LIMITED |
|
5
Respuesta a oficio No. 742 del 10 de enero de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, pql'lartador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderafdo de la sociedad ASTRAZENECA
UK LIMITED segtin lo acredita el docunﬁento de poder presentado en esa
Division, me permito dar respuesta a las jobservaciones de carécter técnico y
juridico, relacionadas con la patentabilid;éd, para la concesién de la patente
de acuerdo con la Decisié‘n: 486 segun elie! concepto técnico No. 742 notificado
por fijacién en lista de fecha 10 de enero de 2008.

!'
Teniendo en cuenta las objeciones del g!,eﬁor examinador en relacién con la
descripcién, se aclara que por un errow';l en la traduccion se citd el término
“agente colorante” en la pagina 16 de la§ descripcién de la presente solicitud,
siendo el término correcto “agente de clq!oracién”. Por lo tanto, se anexa dicha
pagina 16 de la decripcion con la !Icorreccién solcitada por el sefior

examinador.

I
|
|
Asi mismo, tendiendo en cuenta Iavsll objeciones se presenta un nuevo

capitulo reivindicatorio anexo al présente con 1 — 13 reivindicaciones, las

|
|
|
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cuales no adicionan materia nueva ni extienden el alcance de la solicitud
como se presentod originalmente, y reemplazan complétamente el capitulo
reivindicatorio presentado anteriormente.

Por otro lado, en dicho nuevo capitulo reivindicatorio las reivindicaciones
originales 2 y 4 se han reorganizado, eliTinéndolas como reivindicaciones
independientes y pasando a hacer parte de los pasos consecutivos | ~ IV
para obtener los compuestos objeto de la presente solicitud de acuerdo a la
secuencia de reacciones y condiciones que se especifican en la descripcion.
Con la modificacién anterior, se subefanan las objeciones del sefior

examinador frente a la claridad y unidad de invencion en las

reivindicaciones mencionadas.

El solicitante se permite aclarar que el
casos, involucra un numero de compuestos intermediarios; por lo tanto,
dichos compuestos y sus métodos de preparacion hacen parie del mismo
concepto inventivo pi.lesto que estan cl ramente dirigidos a los productos
finales especificos de formulas (8)/(3). No obstante, es claramente importante
que el solicitante pueda proteger los pasos individuales en el método
independientemente, puesto que de otrén manera un tercero podria hacer

proceso reivindicado, en todos los

cambios triviales a los pasos del método y llegar a log compuestos
reivindicados, sin incurrir en una violacién a la contribucién inventiva de la
presente solicitud. Por lo tanto, se solicita al sefior examinador tener en
cuenta lo expuesto anteriormente al valorar la unidad de invencién 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.

El sefior examinador también procede a sefialar que es necesario precisar
ciertos términos indefinidos en las reivindicaciones, acorde a lo sustentado
por los ejemplos de la descripcién. Para esto, se ha modificado el capitulo
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reivindicatorio donde se precisan y definen en forma clara y concisa los
términos indefinidos objetados por el sefior examinador.

Por ultimo, el sefior examinador cita el do¢ " mento WO 9721687 (en adelante

D1) el cual afectaria la novedad de las reivindicaciones 16 y 17 de la

presente solicitud de patente. Para determinar el alcance de la invencion, en
el nuevo capitulo reivindicatorio se ha : eliminado las reivindicaciones
objétadas 16-17, dirigidas a los compuestos de Formula (4), con lo cual se
subsanan las objeciones a la novedad for muladas pc;_el_ ;e'ﬁor_ ;xaminador.
Sin embargo, frente a las objeciones de.§ ovedad el solicitante se permite
presentar los siguientes argumentos: 1

La férmula (I) de D1 es uha férmula genérica amplia en la cual los variables
que incluyen R*, R7, R®, R®y R® pueden ser un gran rango de compuestos
variables. En un claro contraste, el compfesto de formula (4) de la presente
solicitud tiene un sustituyente muy ’ especifico en las posiciones
correspondientes. Por ejemplo, R' y R” son metilo y R® es hidrégeno en la
presente solicitud, mientras que en D1 estos pueden ser una gran cantidad
de variables. Ninguno de los ejemplos en D1 revela una combinacion
explicita de R', R* y R” que lleve al 1imetil-etilo de las reivindicaciones.
lguaimente, R® y R® pueden ser un amplio rango de variables en D1,
mientras que en la férmula (4) de la presente solicitud uno es 4-fluorofenilo y
el otro es hidrégeno. ‘

Ninguno de los ejemplos especificos de D1 tiene un grupo 1-metil-etilo en la
posicion 6 del anillo de pirimidina o 1specif‘icamente un sustituyente 4-
fluorofenilo en la posicion -3 del anillo de pirimidina, por lo cual esta
combinacién especifica de elementos no se revela en D1. Por lo tanto la
materia objeto de las presentes reivindicaciones es novedosa a la luz de lo
reivindicado por D1 y en consecuencia las objeciones del sefior examinador

respecto a la novedad no son procedentes.
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En vista de lo anterior, respetuosamer{te solicitamos el retiro de las
objeciones a la presente solicitud, sobfre la base del nuevo capitulo
reivindicatorio presentado ya que, en opfinic')n del solicitante, la presente
invencion cumple con los requisitos cie novedad, altura inventiva y

aplicabilidad industrial de la Decision 486.

De la Sefiora Jefe,

Atentamente,

e L

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

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

Bogota, mayo 6 de 2008

MEV/JCN
anexos
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(AN EOR (1)
s (6)
HO” N

En la féormula (8), R tiene el mismo sigiﬁcﬁo descrito anteriormernte, y
cada uno de R' y R independientementef es un atomo de hidrégeno, un

grupo alquilo, un grupo alquilsulfonilo, o érupo arilsulfonilo.

Paso (V) |

En el paso (V), un compuesto de hjaroxipiﬁmidina de la formula (1)
se hace reaccionar con un agente halogenante tal como un agente de

cloracion, un halogenuro sulfonilo orgé.nicb de la formula (2);
R'SO,X 2)

en la cual R' tiene el mismo significado ;‘ya indicado y X es un 4tomo de

haldgeno, o un anhidrido sulfénico orgénibo de la formula (2a):

RSO0 (2a)

|

en la cual R' tiene el mismo significado M@icado anteriormente.

Ejemplos de los agentes halogenan‘tes incluyen oxicloruro de fésforo
y cloruro de tionilo. Los agentes ilhalogenantes pueden emplearse

separadamente o en combinacién.

El agente halogenante puede e%mplea;rse en una cantidad de,

10

&



REIVINDICACIONES

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

en la cual R es un grupo hidrocarbilo seleccioﬁado de un grupo alquilo que tiene
1 a 10 atomos de carbono, un grupo cicloa{fquilo que tiene 3 a 6 atomos de
carbono, un grupo aralalquilo seleccionado dé bencilo, feniletilo o fenilpropilo, o
un grupo arilo seleccionado de fenilo o metilfdnilo, que comprende los pasos de:

)] hacer reaccionar un compuestb de hidroxipirimidina que tiene la

férmula (1)
F

N/

A,

COR (1)

HO

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

organico que tiene la formula (2)
R'SOX  (2)

en la cual R' es un grupo seleccionac#o de Ciq0 alquilo, trifluorometilo,
nonafluorobutilo, tridecafluorohexilo, heptadecafluorooctilo, y
uncosafluorodecilo; Ca¢ cicloalquilo, bencilgf:, feniletilo, fenilpropilo y grupos arilo
seleccionados del grupo fenilo o naftilo,f en donde cualquier arilo esta sin
sustituir o lleva 1, 2 o 3 sustituyentes seled‘*,cionados de C44 alquilo, C14 alcoxi,
halégeno, y nitro; y X es un atomo de jihalégeno, o un anhidrido sulfénico
organico que tiene la formula (2a): ‘



|
|
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(R'SO:0  (2a)
en la cual R' significa lo mismo que arriba; y

)  reaccionar el producto de rea#cién resultante con N-metil-N-
metanosulfonamida; y donde "

tanto la reaccion del compuesto de hidroxipirimidina con el halogenuro

sulfonilo orgéanico o el anhidrido sulfénico ‘w‘orgénico como la reaccion del

producto de la reaccion resultante con N-metil-N-metanosulfonamida se
‘ !

realizan en la presencia de una base, |
y donde el compuesto de férmula (1) se prepara opcionalmente al

M)  oxidar el compuesto de dihidropiji'imidinona que tiene la formula (4)

en la cual R significa lo mismo que arr;iba; para obtener un compuesto de
hidroxipirimidina de férmula (1); ‘
y donde el compuesto de férmula (4) e prepara opcionaimente al
IV)  reaccionar un éster de isobutiriiacetato que tiene la formula (5):
O v !

\rLK/CO?R (5)

en la cual R es como arriba, con 54-ﬂuorobenzaldehido y urea en la
presencia de un compuesto proténico seléccionado de un acido inorganico o
una sal del mismo, un acido sulfénico orgé:hico, un acido carboxilico organico o
un alcohol, y una sal de metal seIeccionagﬁa de cloruro de cobre (1), cloruro de
cobre (ll), acetato de cobre (ii), cloruro d;ie hierro (Ht), cloruro de hierro (lll),
cloruro de aluminio, bromuro de niquel (Ilj, cloruro de estafio (IV), tetracloruro
de titanio, o bromuro de magnesio o una combinacién de los mismos, para

|
obtener un compuesto de dihidropirmidinona de férmula (4).
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2. El proceso de la reivindicacion 1, én donde el compuesto protonico
del paso (IV) es un acido protonico. |'
3. El proceso de la reivindicacion 2, en donde el acido proténico es

acido 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 (lll) Ia

oxidacion se lleva a cabo utilizando &cido nitrik:o.

6. Un método para preparar un c@mpuesto de aminopirimidina que

tiene la formula (8):

en donde R es como se define en la reivir{dicacién 1, y cada uno de R' y R?
independientemente es un atomo de hfidrégeno, un grupo Cis alquilo,
metansulfonilo o bencensulfonilo y p-toluensulfonilo, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de pirimidina 2—su§stituida que tiene la férmula (6):

F |

N7 ' COZF?EI (6)

s

XN
en donde R es idéntico como arribe, y X efs un atomo de halégeno o un grupo

sulfoniloxi organico, |

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

|
i
|

19
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en donde cada uno de R' y R? es idéntico al de arriba.

7. El método de la reivindicacion 6, en donde R' es metilo y R? es

metanosulfonilo.

8. El método de la reivindicacién 6, en donde la reaccion del
compuesto de pirimidina 2-sustituida con el compuesto de amina se realiza en

la presencia de a base.

9. Un método para preparar el corfnpuesto de halégenopirimidina que

tiene la férmula (9):

en donde R es como se define en la reivindicaciéon 1, y en donde Hal es un
atomo de cloro. |
|

que comprende hacer reaccionar un comp}uesto de hidroxipirimidina que tiene

la férmula (1): |

174

a,ﬁ;



en donde R es como se define en la reivindicacién 1, con un agente
|

halogenante. g

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

es oxicloruro de fésforo o cloruro de tionilo.

11.  Un método para preparar un cbmpuesto de sulfoniloxipirimidina

organica que tiene la formula (10):

® N COR  (10)
LI

R'0,50

en donde cada uno de Ry R' son corrio se definen en la reivindicacion 1,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que

tiene la formula (1):

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

RSOX | @

i
!

en donde R' es como se define en la reivindicacion 1, y X es un atomo de
halégeno, o un anhidrido sulfénico organico que tiene la formula (2a):

i

(RSO0 | (2a)

|‘
i
I
|
}

i
en la cual R’ tiene el mismo significado in“dicado anteriormente, en presencia de

una base.

I
|
|
|
i
|

|
!
]
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12.  El compuesto de hidroxipirimidine‘a‘i que tiene la formula (1) como se

define en la reivindicacion 1:

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

13. El compuesto de hidroxipirimidiha que tiene la férmula (4) como se

define en la reivindicacion 1:

194
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion:

1.2. Reivindicaciones:

1.3. | Oposiciones:

1.4. Prioridad:

Folios 35 a 73 como se radicé inicialmente.

Folio 190 como se radicé el 06-05-2008.

Folios 74 a 84 como se radico inicialmente.

Folios 163 a 172 como respuesta a la oposicion el
11-09-2008. |

Folios 191-196 como se radicé el 06-05-2008.
Folios 117 a 123 como se radico el 28-12-2005
Folios 151 a 153 como se radicé el 22-03-2006
Tecnoquimicas S.A.

Folio 3

umero Fecha Pais
213417 2001-07-13 JAPON
213418 2001-07-13 JAPON
310900 2001-10-09 JAPON
360338 2001-11-27 . JAPON
7015 2002-01-16 - JAPON
42076 20020219 JAPON

1.5. Respuesta del solicitante Fol103J155 a 159

FOIIOS 186-189

1'
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2. Objeto de la invencion . ’

Titulo de la solicitud: PREPARACION DE CquPUESTOS DE AMINOPIRIMIDINA.

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

T T T I T e e e e T T “*‘1 TTTTTTTY wmm:’”’”ﬂ—”@?z
| W ' H
o | 1 .
Reivindicaciones 1-5: un proceso para preparar un 2 cj} s . §
compuesto de 2-(N-metil-N- metanosulfon|Iammo)pmmldma LY o
de férmula (3). | s e s e e |
i
| pm—————
“Reivindicaciones 6-8: un método para preparar un | :
' compuesto de aminopirimidina que tiene la formula (8). A T oo ® i
: "‘5 cﬂ
| e’ %
: DL
; o s . . ! il H
Reivindicaciones 8-10: un método para preparar el é : 237
compuesto de halogenopirimidina de férmula (9). (I COR O ‘
i 0 ‘
| % Hat’l‘u
e ———— == e
: F
| 2 ~§
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Reivindicaciones 11: un metodo para preparar el R (10
- compuesto sulfoniloxipirimidina organico de formula (10). | R0 /'*N‘ . .
, | z -
¥ F :
1
Reivmdlcaclones 12: un compuesto de hidroxipirimidina de | | )
j i i
- férmula (1). | I NI
| | st | 3
‘ HO™ N ! ;
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| I - ‘
Relvmdlcacnones 13: un compuesto de dlhldropmmdmona f . i
de formula (4). | ; A COR (4%
3 ) o)\ul : ng
1' AN S
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El probiema técnico planteado en esta si:licitud esta relacionado con la necesidad
de obtener un nuevo proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-metano
sulfonilamino)pirimidina o un compuesto ahélogo del mismo, que proporcione un alto
rendimiento y/o pureza sin emplear compuestos téxicos.

1
Para solucionar este problema técmcoi la solicitud en estudio proporciona:

- un proceso para preparar ? un compuesto de  2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina de férmula (3).
- un método para preparar un compuesto de aminopirimidina que tiene la formula

(8).

i
1
|
i
|
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- un método de preparar un compuesto de l'n‘ialogenopirimidina de formula (9).

- un método de preparar un compuesto de sulfoniloxipirimidina organica de formula
(10).

- un compuesto de hidroxipirimidina de 6 ula .

- un compuesto de dihidropirimidinona de fdrmula (4).

La presente invencion se cataloga en C07D239/22, CO?D239130 C07D239/34,
C07D239/42, A61K31/505, A61P9/00 de acuerdo con la Clasificacion internacional
de Patentes (IPC).

|

3. De la solicitud de Patente
3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) /

De la revisién del capitulo reivindicatorio est% Oficina se permite hacer las siguientes
observaciones:

Existe falta de claridad en la reivmdicaclon 1/ al mencionar que “... el compuesto de
formula (1) se prepara gpcignalmente al...” y que “...el compuesto de formula (4) se
prepara opcionalmente al...”. Puesto que sblo se estd dando una opcion de
preparacion de estos compuestos, la palabra opcionalmente debe eliminarse.

Por 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. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es.13-07-2001, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

- ——— . e e
N°| Documento | ﬁ;‘“‘?_ | Ppublicacién__
S . | Process for making | .o ne 1007

Anterioridad D1 en folios 173-177.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1,  Novedad (articulo 16 D486)

La presente solicitud de patente busca pr teccion en las reivindicaciones 13 para un
compuesto de formula (4).



SOLICITUD D1
Un compuesto de formula (4). Un compuq}sto de formula (1)
IR [N |
1 i
I NT =g |
COR (&) IR
jx ' TR Re f
N | f 0}
TEEEEEET R, R’yRB HalqunloC1 0 RGH
7 ]
S e, Raﬁ ;
RyR"H, %' N7 7" con R* halbgeno
y n:1
2. 4p8
Con sustituyente R gg: ?Q flo c
- Alquilo Ciuo L @quilo L : I
- Al alquilo - alquilo sustituido por arilo (o arilalquilo)
- G - - cicloalquilo Css
) Xlﬁg)alqu"o Cee - Arilg sustituido o no sustituido,
(Folios 175-176, pag 11-12 de D1)

Comparando elemento por elemento el objeto de la reivindicacion 13 con el estado
de la técnica més cercano, esta Oficina encuentra que compuestos de formula (4) se
hallan dentro del alcance de las dihidropirimidinonas de formula (l) divulgadas por
D1 (folios 175-176). Por tanto los compuestos reclamados bajo la férmula (4) no
pueden considerarse nuevos y no cumplen con el requisito de novedad.

;

6. Conclusién
|

Los requisitos de patentabilidad de la presebte solicitud se encuentran afectados asi:
|

o o Reivindicaciones "
N Documento N Afectadas Requisito que Afecta
D1| WO 9721687 13 Novedad

7. Respuesta al solicitante 3

El solicitante anexa una nueva pagina 16 (folio de la descripcion para corregir el
término “agente colorante” por “agente de cloracion”. Igualmente incorpora un nuevo
capitulo reivindicatorio con 13 reivindicacianes, aclarando los términos objetados por
claridad y eliminando las reivindicaciones objetadas por falta de sustento
(relacionadas con el proceso de conversion del compuesto de formula (3) a
rosuvastatina) en el concepto N° 2376. EI nuevo capitulo reivindicatorio es aceptado
por esta oficina. .

El solicitante argumenta en relacion con Iét novedad de los compuestos de formula
(4), que ha eliminado las reivindicaciones relacionadas con estos compuestos para
subsanar la objecién. Adicionalmente, argumenta que los compuestos de formula (4)
no son revelados explicitamente por los compuestos de formula (1) de D1 puesto que
ésta es una formula genérica amplia. {

!
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Al respecto esta Oficina aclara que los compuestos de formula (4) no se eliminaron
del alcance de la invencién pues aparecen solicitados en la reivindicacién 13y que a
pesar que los compuestos de formula (4) no ge vean ejemplificados explicitamente
en D1, estos compuestos se encuentran efectivamente dentro del alcance delimitado
por los compuestos de formula (1) en D1, por Iq> que no pueden considerarse nuevos.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de [a Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del
capitulo quinto del titulo primero de la Clrcular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDE$S DE VERGEL
Jefe de Division de/Nuevas Creaciones

El anterior requerlmlento fue notlﬂcadoi por fijaciébn en lista, de fecha

1.1.Jut. 2008 ‘
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1834 Cédigo No. 202079
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