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Respuesta a oficio No. 9206 de 11 de julio de 2008

|
l
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J.,, obrando como apoderado sustitutoc de la sociedad
ASTRAZENECA UK LIMITED, segun| lo acredita el documento de poder
presentado ante esa Division, me permito dar respuesta a las observaciones

de caracter técnico y juridico, relacionadas con la patentabilidad, para la
concesion de la patente de acuerdo con la Decision 486, segln el concepto
técnico No. 1834 notificado por fijacion en lista de fecha 11 de julio de 2008.

En atencién a las objeciones del sefior Examinador, se anexa un nuevo
capitulo reivindicatorio de 1-12 reivindiIaciones, el cual reemplaza al anterior
en su totalidad y no amplia la materia inicialmente divulgada. La reivindicacion
1 se ha modificado de manera que |define claramente la invencién, y la
reivindicaciéon 13 se ha eliminado cop el fin de subsanar la objecién de

novedad.

§

No obstante las anteriores modificaciones, el solicitante manifiesta su deseo de
reservarse el derecho de presentar solicitud divisional para la materia excluida
del nuevo capitulo reivindicatorio presenkado. '
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Por consiguiente, a la luz del nuevo capitulo reivindicatorio, respetuosamente

solicitamos el retiro de las objeciones a la presente solicitud, ya que la
invencién cumple con los requisitds de novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial establecidos en IL Decisién 486.

De la Sefora Jefe,

Atentamente,

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

Bogoté,‘ 30 de septiembre de 2008
MEV/DMS
Anexos
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REIVINDICACIONES

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

(3

en la cual R es un grupo hidrocarbilo selecgionado de un grupo alquilo que tiene
1 a 10 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de
carbono, un grupo aralalquilo seleccionado de bencilo, feniletilo o fenilpropilo, o
un grupo arilo seleccionado de fenilo o metjifenilo, que comprende los pasos de:

)] hacer reaccionar un compuésto de hidroxipirimidina que tiene la

formula (1)

{n

en la cual R' significa lo mismo que arriba; con un halogenuro sulfonilo
organico que tiene la formula (2)

R'SO:X (2)
en la cual R' es un grupo seleccionado de Ci.4o alquilo, trifluorometilo,

nonafluorobutilo, tridecafluorohexilo, | heptadecafluorooctilo, y
uncosafluorodecilo; Ca cicloalquilo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo y grupos arilo

seleccionados del grupo fenilo o naftilo,| en donde cualquier' arilo esta sin
sustituir o lleva 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de Cy4 alquilo, C4 alcoxi,
halégeno, y nitro; y X es un atomo de balégeno, o un anhidrido sulfénico

organico que tiene la féormula (2a): |




(R'SO220|  (2a)
en la cual R' significa lo mismo que érriba; y

) reaccionar el producto de| reaccion resultante con N-metil-N-
metanosulfonamida; y donde |
tanto la reaccion del compuesto deé hidroxipirimidina con el halogenuro
sulfonilo organico o el anhidrido sulfénico organico como la reaccién del
producto de la reaccién resultante con N-metil-N-metanosulfonamida se
realizan en la presencia de una base,
y donde el compuesto de féormula (I) puede prepararse al

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

HN”

07 "N
) H

en la cual R significa lo mismo que arriba; para obtener un compuesto de
hidroxipirimidina de férmula (1);
y donde el compuesto de formula (4f) puede prepararse al .

V) reaccionar un éster de isobutirilacetato que tiene la férmula (5):
O

\r"\/ﬁﬁi‘ﬁﬂ (5)

en la cual R es como arriba, coh 4-fluorobenzaldehido y urea en la
presencia de un compuesto proténico seleccionado de un acido inorganico o

una sal del mismo, un acido sulfénico orgénico, un acido carboxilico organico o
un alcohol, y una sal de metal seleccionada de cloruro de cobre (1), cloruro de
cobre (Il), acetato de cobre (Il), cloruro§ de hierro (Il), cloruro de hierro (ill),
cloruro de aluminio, bromuro de niquel (“), cloruro de estano (IV), tetracloruro
de titanio, o bromuro de magnesio o una combinacién de los mismos, para
obtener un compuesto de dihidropirmidinona de formula (4).




| .
2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto
proténico del paso (IV) es un acido proténico.
|
3. El proceso de la reivindicacibn 2, en donde el &cido protonico es
acido sulfdrico. | '
4, El proceso de la reivindicacion 1, en donde la sal de metal es
cloruro de cobre (1).
5. El proceso de la reivindicacion 1, donde en el paso (ill) la
oxidacién se lleva a cabo utilizando &cido nitrico.
6. Un método para preparar upn compuesto de aminopirimidina que

tiene la formula (8):

% ’”’N o
&

en donde R es como se define en la reiy
independientemente es un atomo de

Al s |

sindicacion 1, y cada uno de R' y R?
hidrogeno, un grupo Cig alquilo,

metansulfonilo o bencensulfonilo y p-toluensulfonilo, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de pirimidina 2—4ustituida que tiene la férmula (6):

en donde R es idéntico al de arriba, y X es un atomo de halégeno o un grupo

sulfoniloxi organico,

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




R\ .
NH
en donde cada uno de R' y R? es idéntico

7. El método de la reivindicag
metanosulfonilo.

)

al de arriba.

i6n 6, en donde R! es metilo y R? es

8. El método de la reivindicacién 6, en donde la reaccion del

compuesto de pirimidina 2-sustituida con
la presencia de una base.

9. Un método para preparar el
tiene la formula (9):

en donde R es como se define en la re
atomo de cloro. |

que comprende hacer reaccionar un com
la formula (1):

el compuesto de amina se realiza en

Y

compuesto de haldégenopirimidina que

0.R (D)

vindicacién 1, y en donde Hal es un

ipuesto de hidroxipirimidina que tiene




|
|

halogenante.

27

TN q0?

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

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

es oxicloruro de fosforo o cloruro de tionilo.

11. Un método para preparar un compuesto de sulfoniloxipirimidina

organica que tiene la formula (10):

en donde cada uno de R y R' son como 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):

R'SO2X

@)

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 férmula (2a):

(R'SO2)20

(2a)

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

una base.
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12.  Un compuesto de hidroxipirin{ﬁdina que tiene la férmula (1):

en donde R es como se define en la reivindicacion 1.
|

|
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Respuesta a oficio No. 9206 de 11 de julio de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta brofesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado sustituto de la sociedad
ASTRAZENECA UK LIMITED, segln lo acredita el documento de poder
presentado ante esa Divisién, me permito dar respuesta a las observaciones

1
de caracter técnico y juridico, relacionadas con la patentabilidad, para la
concesion de la patente de acuerdo corj'n la Decision 486, segln el concepto
técnico No. 1834 notificado por fijacion en lista de fecha 11 de julio de 2008.

En atencion a las objeciones del sefior Examinador, se anexa un nuevo
capitulo reivindicatorio de 1-12 reivindicaciones, el cual reemplaza al anterior
en su totalidad y no amplia la materia inicialmente divulgada. La reivindicacioén
1 fue modificada de manera que define claramente la invencién, y la
reivindicacion 13 fue eliminada con el fin de subsanar la objecion de novedad.

Sin embargo, el solicitante se reserva el derecho de presentar una solicitud
fraccionaria con el contenido de la mencionada reivindicacion 13, de acuerdo
con lo contemplado en el art. 35 de la Decisién 486.

j

Por consiguiente, a la luz del nuevo capijtulo reivindicatorio, respetuosamente
solicitamos el retiro de las objeciones a la presente solicitud, ya que la
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-001313
Clasificacidn Internacional (IPC): C07D239/22, C07D239/30, C07D239/34,
CO7D239/42, A61K31/505, A61P9/00.

Concepto Técnico No. 3144

Patente de Invencion [:l Patente de Modelo de Utilidad j
Via Nacional E

Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap. || X
No. Sol. Internacional PCT/AP02/07129

Fecha de Presentacion Internal.  12:07-2002

i
Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios 35-73 comq se radicé inicialmente
Folio 160-162 corro se radico el11-09-2006
Folio 190 como s$ radicé el 06-05-2008
|
1.2. Reivindicaciones: Folios 74- 84 como se radicd inicialmente
Folios 163-172 en respuesta a oposicioén el 11-09-2006
Folios 191-186 como se radicd el 08-05-2008
Folios 204-209 como se radico el 30-09-2008

1.3. Oposiciones: Folios 117 a 123 c#mo se radico el 28-12-2005
Folios 151 a 153 como se radicd el 22-03-2006
Tecnogquimicas S. :

1.4. Prioridad: Folio 3 Ntmero  Fecha Pais

213417 2001-07-13  JAPON

213418 2001-07-13  JAPON
310900 2001-10-09  JAPON
360339 2001-11-27 JAPON
7015 2002-01-16  JAPON
42076  2002-02-19 JAPON

1.5. Respuesta del
Solicitante: Folios 155-159 como se radico el 11-09-2006

Folios 186-189 como se radicé el 06-05-2008

Folios 202-203 como se radico el 30-09-2008

2 Andlisis de la prioridad

La prioridad es aceptada puesto que cumple gon los requisitos establecidos.

3 Objeto de la invencion

2t «’“L,\\



Titulo de la solicitud: PREPARACION DE COMPUESTOS DE AMINOPIRIMIDINA®

(folio 1).

Sin embargo, dada la materia a conceder se

recomienda: “PROCESQS PARA LA

PREPARACION DE COMPUESTOS DE AMINOPIRIMIDINA,
HALOGENOPIRIMIDINA, SULFONILOXIPIRIMIDINA E HIDROXIPIRIMIDINA; Y

UN COMPUESTO DE HIDROXIPIRIMIDINA”

EI objeto de la presente solicitud de patent

' Reivindicaciones 1-5: un proceso para prep

de formula (3).

compuesto de 2-(N-metil-N-metanosulfonila

e de invencién conslste en:
mino)pirimidina

- compuesto de aminopirimidina que tiene la

Reivindicaciones 6-8. un método para preparar un
formula (8).

compuesto de halogenopirimidina de férmu

' Reivindicaciones 9-10: un método para preparar el

a (9).

Reivindicaciones 11: un métedo para prepa
compuesto sulfoniloxipirimidina organico d

irar el
formula (10).

Reivmdlcacwnes 12: un compuesto de hidroxipirimidina de

 formula (1).

|

i
'

El problema técnico planteado en es

solicitud 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 anélogo del mismo, que
proporcione un alto rendimiento y/o pureza sin emplear compuestos toxicos

(haluro de cianégeno).Tal compuesto e

atii como intermediario para la

preparacion del agente reductor de colest arol rosuvastatina (inhibidor de HMG.

CoA reductasa).

Para solucionar este problema técnico 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 compuesfo de aminopirimidina que tiene la

formula (8).

- un método de preparar un compuesto de halogenopirimidina de formula (9).

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

de sulfoniloxipirimidina organica de

- un compuesto de hidroxipirimidina de férmula (1).
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La presente invencion se cataloga en COYD239/22, C07D239/30, C07D239/34,
C07D239/42, AB1K31/505, AB1P9/00 de acuerdo con la Clasificacién internacional
de Patentes (IPC). ,

4 De la solicitud de Patente

4.1 Descripcion (articulo 28 D. 486)

__mi

De acuerdo con el anterior articulo, la de
claridad o comprension.

cripcion cumple con el requisito de

4.2 Reivindicaciones (arficulo 30 D 486) |
!

De acuerdo con el anterior articulo, el c}apitulo reivindicatorio cumple con el
requisito de definicion, claridad, concisién y sustento por la descripcion.

5 Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere a una sola invencién, cumpliendo con el requisito
"de unidad de invencion del anterior articulo.

6 No es una invencidn (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La materia objeto de la solicitud es considerada una invencién y no se encuentra
dentro de la materia mencionada en el anterior articulo.

7 Excepcidn a la patentabilidad (arficulo 20 D486 literal a)-d))

La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesto que no se
encuentra dentro de las excepciones del anterior articulo.

8 Reivindicaciones relativas a un uso o segundo uso (arf 14y 21 D 486)

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a
procesos para la preparaciéon de compuesto yun compuesto.

I

{

|
9 Determinacion del Estado de la Técniﬁ‘a

|

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es la
fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 13-07-2001.

|
Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes
utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré algtin documento
relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar su patentabilidad.

10 Andlisis de la Oposicién (articulo 43 D. 486)




Opositor: Tecnoquimicas 8.A. (folios 117-

La oposicidn se fundamenta en que la
obtencién de compuestos de férmula (1
sustituciones realizadas sobre el anillo, seg
compuestos de féormula (3) y de férmula (8)
presente solicitud.

123 y 1561-1563)

wublicacion WO 0104100 describe la
), compuestos que luego de unas
in la descripcion, corresponderia a los
gue se obtienen en los procesos de la

El opositor explica, que si bien el proceso de obtencién de compuestos de férmula
(1) de WO 0104100 no es idéntico al de la solicitud, en ambos casos se obtienen el
mismo tipo de compuestos de aminopirimidina (segin cuadro comparative de
etapas de los respectivos procesos, folio 120-122, pag. 4-6 de la oposicioén); donde
tras una comparacion se puede ver que el compuesto de férmula (8) y el de

formula (3) de la solicitud corresponden a |

ps compuestos de de formula (1) y de

férmula (Ib) de WO 0104100, respectivamente.

Por ofra parte, el opositor argumenta que usar estos intermediarios -compuestos

de formula (3) y de férmula (8)- en la sinte

is de inhibidores de HMG-CoA como

rosuvastatina esta develado en WO 0104100, por lo que el proceso de conversién

de un compuesto de formula (3) en rosuvas
carece de nivel inventivo.

Respuesta del solicitante a la oposicion (

El solicitante en su respuesta aclara que an
que respecto a las argumentaciones del op
éste carecen de sustento, ya que el hecho
es argumento suficiente para hacer obvi

atina (reivindicacién 36 de la solicitud)

olios 157-159)

xa un nuevo capitulo reivindicatorio y
sitor considera que los argumentos de
e obtener el mismo producto final no
8 dos procesos gue son iotaimente

diferentes; que el opositor no presentd argumentos, basados en un conocimiento

guimico, de las razones por las que el p
discutié detalladamente toda la solicitud.

Sostiene el solicitante que la obtencién d

oceso carece de altura inventiva, ni

los compuestos (8) y (3) se realiza

mediante procesos diferentes a los divulgados por WO 0104100 para la obtencion

de los compuestos | y Ib respectivame

te, utilizando diferentes materiales,

diferentes reacciones quimicas, surgiendo diferentes intermediarios, en un ndmero
diferente de pasos (segun diagramas comparativos en folio 158, pag. 4 de la
respuesta), que son aspectos que no se evidencian ni sugieren, a una persona

con habilidad en [a materia, de [a lectura de

que funciona bien a gran escala y que suste

Respuesta de la Oficina a la oposicion

WO 0104100 para lograr un proceso
nta la altura inventiva de la solicitud.

Esta oficina, teniendo en cuenta todo lo anterior, consideré que la oposicién no
estaba fundamentada en lo referente a que los procesos de obtencién de los
compuestos de férmula (8) y (3) no tuviesen nivel inventivo, puesto que la razén
que da el opositor es que aunque los procesos de la solicitud y de WO 0104100

son diferentes, se llega a los mismos comp

'y Ib en WO 0104100, respectivamente. N

lestos conocidos como intermediarios
obstante, es necesario aclarar que

éstos compuestos no eran reclamados en la solicitud, lo que se reclama son

procesos diferentes a los de WO 0104100
formula (3) y (8). Sin embargo, se consi

oposicién respecto a que la conversion

rosuvastatina o una sal de ésta ya era divul

ara obtencion de los compuestos de
erd pertinente la observacion de la
del compuesto de féormula (3) en
ada en WO 0104100, lo que podria

afectar el nivel inventivo de las reivindicaciones 35-37 (folio 172).

|
|

214
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Asi, en el primer examen de fondo se solicitd claridad en el capitulo reivindicatorio
y especificamente aclarar como se realizaba la conversién de compuestos de
formula (3) a rosuvastatina y la conversionide un compuesto de formula (8) a un
inhibidor de HMG-CoA reductasa (reivindicaciones 35-37, folio172), con el fin de
comparar tales conversiones con lo ensefiado en WO 0104100; adicionalmente,
se afectd por novedad un compuesto de dihidropirimidinona de férmula (4) de las
reivindicaciones 16-17 (folio 166-167) con el documento WO 9721687 (D1, folios
175-176, pag. 11-12).

Como respuesta el solicitante presenta un
191-196) reorganizando el proceso de acy
condiciones definidas en la descripcion, en
preparacién de compuestos de férmula (3),
formula (1) y de férmula (4) eliminando |

nuevo capitulo reivindicatorio (folios
erdo a la secuencia de reacciones y
ocado el capitulo en procesos para la
(8), (9) vy (10), y en compuestos de
s reivindicaciones 35-37 (folio 172),

relacionadas con la conversién de un compEesto de formula (3) a rosuvastatina y
la conversién de un compuesto de férm fla (8) a un inhibidor de HMG-CoA
reductasa.

La Oficina emite un segundo examen de fondo puesto gue no fueron eliminados
los compuestos de férmula (4) afectados por novedad con D1, obteniendo como
respuesta del solicitante un nuevo capitulo reivindicatorio restringido a los
procesos para la preparacion de compuestos de formula (3), (8), (9) y (10), ya un
compuesto de hidroxipirimidina de férmula (1) (folios 204-209), materia mediante
la que la solicitud logra resolver el proble a objetivo propuesto de obtener un
nuevo proceso para preparar ompuesto de 2-(N-metil-N-metano
sulfonilamino)pirimidina o un oompuesto anéalogo del mismo, que proporcione un
alto rendimiento y/o pureza sin emplear compuestos i6xicos (haluro de
ciandgeno); siendo tal compuesto de aminopirimidina de férmula (3) Gtil como
intermediario para la preparacidon de rosuvastatina (inhibidor de HMG-CoA
reductasa usado como agente reductor de colesterol).

En conclusién, el documento WO 01041

0 presentado en la oposicion no es

relevante para afectar la patentabilidad c?e la materia solicitada en el Ultimo

capitulo reivindicatorio (folios 204-209) de la

11 Anélisis de patentabilidad (articulo 14

La presente solicitud reclama en:
- Reivindicaciones 1-5: un proceso para
N-metanosulfonilamino)pirimidina de form
Reivindicaciones 6-8: un método
aminopirimidina que tiene la formula (8).
Reivindicaciones 9-10: un método
halogenopirimidina de formula (9).
Reivindicacion 11: un método d
sulfoniloxipirimidina orgénica de formula (
Reivindicacién 12; un compuesto de hidrg

11.1 Novedad (articulo 16 D486)

De acuerdo con el numeral 8, no se encol

documento alguno que evidenciara la existen

ara  preparar

e

presente solicitud.

D486)

preparar un compuesto de 2-(N-metil-

ula (3)
un compuesto de

de preparar un compuesto de

preparar de

un compuesto
10).

xipirimidina de férmula (1).

ntré dentro del estado de la técnica,
cia de la materia solicitada.




258" 1\

Por lo que la materia reivindicada se consideLra nueva de acuerdo a lo estipulado

en el art. 16 de la Decision 486 de la Comisior

11.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

De acuerdo con el numeral 9, no se encon

de la Comunidad Andina.

tr6 dentro del estado de la té&cnica,

documento alguno que afectara el nivel inventivo de la materia solicitada.

Por lo que la materia reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de

acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de la
Comunidad Andina. :

11.3 Aplicacién industrial (artfculo19 D 486)

Decisién 486 de la Comisidon de la

La materia relacionada en las reivindicaciones 1-12, relacionada con procesos

para preparar compuestos de am

inopirimidina,  halogenopirimidina,

sulfoniloxipirimidina e hidroxipirimidina, tiene aplicacién industrial.

12 Respuesta a los argumentos del solicitante

De acuerdo con las objeciones presentadas en el concepto técnico N° 1834,
relacionadas con falta de claridad en la reivindicacién 1 y novedad para los

compuestos de formula (4):

- El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio corrigiendo la falta de
claridad en la reivindicacién 1 y eliminando la reivindicacién 13, donde
reclamaba los compuestos de formula (4) afectados por novedad.

Capitulo reivindicatorio que es aceptado por asta Oficina.

13 Conclusién

En consecuencia y por lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder las

reivindicaciones 1-12 (folio 204-209).
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