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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en ci 

asunto antes identificado me refiero al oficio No. 353 notificado por 

fijación en lista del 11 de Enero de 2008. 

2. Mediante memorial radicado el dia 02 de Abril de 2008, solicit 

plazo de treinta (30) dIas para responder oficio No. 353. 

. 3. Mediante oficio No. 353 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observacione8 hechas por su Despacho sobre la 

-. presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera 

siguiente: 

3.1 iDsripci6u 

De acuerdo con su Despacho, en la descripc–ón no se hace referencia a 

las diferencias y eventuales ventajas con respecto al estado del arte 

mÆs pr6ximo. Se menciona que este hecho no permite encontrar el 

1 

NIT 860.041.367-3 



CAVELIER 
ABOGAIJOS 

verdadero salto cualitativo en la regla tØcnica y la sustexitación 

suficiente del adelanto en la tØcnica que representa el diseflo y 

desarrollo de esta nueva secuencia de etapas para obtener nucleósidos 

con actividad antirretroviral. 

3.2 Nivel inventivo 

El Examinador considera que el documento Di: W09220669 (processes for 

the diastereoselective synthesis of nucleosides) afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud, pot cuanto revela un proceso 

diastereoselectivo para producir nucieósidos cis ópticamente aetivos y 

an1ogos de nucelósido y sue derivados. 

De acuerdo eon el Examinador, las diferencias ms relevantes que se 

encuentran entre la secuencia de reacción reclamada y Dl es la no-

utilización del grupo saliente y la no desproteccin del grupo metoxi a 

travØs de la eliminacin del grupo acilo. 

4. Con el fin de subsanar las objeciones presentadas, Se presentan las 

siguientes modificaciones, aclaraciones y comentarios: 

4.1 Descripcift 

Respecto a la no-inclusion de 10 que el Examinador considera "el estado 

de la tØcnica ms cercano" se pone de presente que en la descripeiOn se 

encuentra el estado de la tØcnica que, en opiniOn, del Solicitante es 

el ms cercano a la presente invenciOn, por lo cual considera que la 

objeciOn estA referida exclusivarrtente al hecho de que el documento Dl 

no fue referenciado. 

A este respeeto, nuestra representada considera que el documento Dl no 

es el estado del arte mae prOximo y por ende, no resulta relevante para 

efectos de adelantar el examen de nivel inventivo de la presente 

invenciOn. Para demostrar lo anterior, procederemos mae adelante a 
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explicar las razones por las cuales la presente invenciôn no se podia 

derivar de manera cbvia y/o ei–dente de las ensefianzas de Dl. 

Adicionalmente, nuestra representada pane de presente que los 

documentos que se citan a continuación tatnbiØn se ref ieren al mismo 

objeto de la presents invención sin afectarle su nivel inventivo: 

� Colombier et al. (NOVEL SILYLATING AGENTS EMPLOYING 4-PENTENYL 

SILYL ETHERS, 1994); 

� Du et al. (ASYMMETRIC SYNTHESIS OF OXAZOLIDINE NUCLEOSIDES AND  

RELATED CHEMISTRY, 1998); 

� Wang et al. (SYNTHESIS OF OPTICALLY ACTIVE 21,3’-DIDEOXY-3’-OXA- 
/ 

4’-THIO-RIEONUCLEOSIDE ANALOGUES BY TRANSPOSITION OF A LEAVING 
/ ’ 

GROUP ON CHIRAL OXATHIOLLANES VIA A REDUCTIVE-OXIDATIVE PROCESS, 

1994) 

� Belleau et al. (A NOVEL CLASS OF 1,3-OXATHIOLANE NUCLEOSIDE 
/ 

ANALOGUES HAVING POTENT ANTI -HIV ACTIVITY, 1993); 

� Mansour et al. (ANTI -HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS AND ANTI -

HEPATITIS -E VIRUS ACTIVITIES AND TOXICITIES OF THE ENANTIOMERS OF 

2’-DEOXY-3’-OXA-4’-THIOCYTIDINE AND THEIR 5-FLUORO ANALOGUES IN 

VITRO, 1998); 

� Caputo et al. (A NEW STRATEGY FOR THE ASYMMETRIC SYNTHESIS OF 

1,3 -OXATHIOLAN-BASED NUCLEOSIDE ANALOGUES, 1999); 

� Nguyen-Ba et al. (SHORT SYNTHESIS OF 2,4 DISUBSTITUTED 1,3- 
/ 

OXATHIOLANE AND 1,3 DITI4IOLANE CYTOSINE NUCLEOSIDES, 1998); y 

� Chun et al. (SYNTHESES AND ANTIVIRAL ACTIVITIES OF 1,3-

IDIOXOLANYL-,1,3-OXATHIOLANYL-
 AND 1,3-DITHIOLANYLNUCLEOSIDES 

WITH 2-HYDROXYMETHYL SUBSTITUENTS, 1997) 

( kvii ov uno 0 Un 0 enh J i j 1 fjlo 
4.2 Modiflcao16n de una solicitud entrªmite 

d t) V\)O,)flOQ1  

Cl)r dA JALI J (j ’ t 
De acuerdo con el articulo 34 de la Decislón 486 de la CotrnLsi6n de la 

24T1 
Comunidad Andina, donde se establece que la modificación de una 

solicitud es posible en cualcjuier momenta del trÆmite mientras no 
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implique una ampliación de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuevo capItulo reivindioatorio coriformado por 40 reivindicaciOfles. 

Respecto al pliego reivindicatorio originalmente presentado, las 

modificaciones son las siguientes: 

� En la reivindicación 1, se define con mayor claridad la fórmula 

(A) y el proceso de preparación de los mismos. 

� Se presentan nuevas reivindicaciones 2-40 que definen las 

particularidades del proceso. 

El nuevo pliego reivindicatoric busca presentar con mayor claridad el 

salto cualitativo ofrecido per la presents invenc16n frente al estado 

del arte, tal y como lo veremos a continuaci5n. 

4.3 Nivel Inventivo 

Teniendo en cuenta que la evaluación del nivel inventivo puede ilevarse 

a cabo por medio de un aMlisis problema-solución, en el que las 

diferencias tØcnicas entre la invención y Dl representan la solución al 

problema tcx1ico en cuestión, respetuosamente solicitamos toner en 

cuenta lo siguiente: 

El objetivo de la presents inirención es proveer un proceso para la 

sintesis selectiva predominazite de cis nucleósidos. Especificamente, en 

este proceso el paso de condensaci6n de la base con el az1car permite 

la obtezic16n de un producto con una proporci6n cis/trans mayor que 2:1 

(Ver tabla 2 en la solicitud, pâgina 40). Lo anterior se logra a travØs 

del use de un catalizador basado en los grupos lB o IIB de la tabla 

peri6dica. Se debe tener en cuenta que resultados 6ptimos fueron 

obtenidos cuando el uso del catalizador fue combinado con un paso 

El 



: 
CAVELJER 

ABOGADOS ICO de desprotecci6n que favreci6 la cristalIzación  de lopl? 

nucleósidos (Ver tabla 3 de la solicitud, pgina 42 corregida). 

Ahora bien, por su parte, el documento Dl revela un proceso que 

involucra mayor manipulación para lograr resolver el problema tcnico 

planteado que es: "superar las dificultades y deficiencias de los 

procesos para producir cis-nucleósidos  6pticamente activos asi como 

anÆlogos de nucloósido de fórmula (I)..". 

Min cuando so puede suponer que un tØcnico versado en la materia podrIa 

tomar en cuenta las enseanzas do Dl para intentar conseguir el 

objetivo do esta invención, se debe tenor en cuenta quo no existe 

evidencia alguna do que el uso de catalizador conibinado con un paso 

especUico dØ desprotección quo favôrece la cristalización de los cis 

nucle3sidos aparezca enseflado y/ �sugerido a partir do las ensefanzas 

de Dl. 

Por lo tanto, se debe concluir quo para un tØcnico medio en la materia 

resultaba inesperado aplicar el uso de catalizador cothinado con un 

paso especifico de desprotección quo favorece la cristalizaciOn do los 

cis-nucleósidos en la solución del problema tØcnico planteado por la 

presente invencidn. 

AsI entonces, el documento Dl no es una anterioridad vlic1a para el 

estudio del nivel inventivo do la presente invención y por ende, la 

objeciOn forulada por su Despacho a este respecto se debe toner por 

superada. 

S. Puesto que Se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud do patente, atentamente 

solicito quo so continfie su tramitaciOn. 
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un Æcido de Lewis de frmu1a (C) 

R4 

R7 I� R5 

(C) 

Donde, 

5 R4, R5 y R6 son seleccionados independientemente de hidrgeno; 

CI -20 aiquilo sustituido opcionalmente por f1tor, bromo, cloro, 

yodo, C alcoxi o C620 arilo; C720 araiquilo, sustituido 

opcionalmente por halógeno, C aiquilo, o C0 alcoxi; C20 aril 

sustituido opcionalmente per flior, bromo, cloro, yodo, C 

10 alquiio o C1.20 alcoxi; trialquilsilil; f1or; bromo; cloro o yodo; 

y 

R7 es seleccionado de flilor; bromo; cloro; yodo; C.20 Østeres 

sulfonados sustituidos opcionalmente per flüor, bromo, cloro o 

15 yodo; C0 Łsteres de alguilo sutituidos opcionalmente per f1ior, 

bromo, cloro a yodo; triiodido; un grupo silil de fórmula 

(R4) (R5) (6)Si; C0 arilo selenenilo; C20 arilo sulferiilo; Cs-2c, 

alcoxialquil; a trialguilsiloxi; 

20 Para el rendimienbo de un intermediario de fórmula (0) que tiene 

una proporción  cis/trans mayor a 2:1: 

R2?? 
0 
/1"llys Rl  

Q::? 
 (D) 

IDonde, 

25 RI, R2 y Q Se definen coma se estab1ec– arr–ba; y 

Desprote9er el intermediario D donde cliche intermediario es 

disuelto en un solvente que favorece la cristalización de cis 

compuestos de fOrmula (A), baja la presencia de una cantidad 

30 apropiada de un agente desprotector para el rendimiento 

predominante de cis compuestos de fOrmula (A). 

2. Un proceso segin la reivindicaciOn 1, donde la amina terciaria 

es de la forma N(Z4) (Z5) (Z6) donde Z4, Z5 y Z6 son 
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independientemente c6 aiquulo sustituido opcionalmente por 

alqii1o, C0 arilo o halógeno. 

3 Un proceso seg1in la reivindicación 2, donde la amina terciaria 

5 es trietilamina, dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, 

dimetiletilamina, dimetilisopropilarnina, dimetilbutilamina, 

dimetilciclohexilamina, tributilamina, dimetilmetilamina, 

dimetilisopropilamina, diisopropiletilamina o combinaciones de las 

mismas. 

10 

4. Un proceso segiin la reivindicación 1, donde el solvente de 

acoplamiento org.nico es tin C1 cloroalquilo, tin C 

loroa1queniio, un C6-jo cloroarilo, C8 alguilonitrilo, 0 mezclas 

de los mismos. 

15 

S. Un proceso seglin la reivindicación 3, donde el solvente de 

acoplamiento orgÆnico del grupo que consiste de clorometanos, 

cloroetanos, metanonitrilos y mezias de los mismos. 

20 6. Un proceso segin la reivindicación 1, donde dicho acoplamiento 

se ileva a cabo bajo la presencia de una cantidad catailtica de 

Cu, Zn o combinaciones de los mismos, en cada caso, presentÆndose 

en estado oxidado. 

. 25 7. Un proceso segin la reivindicaci6n 1, donde el acoplamiento es 

ilevado a cabo a una temperatura igual a menor a 30 grades 

Celsius, pero mayor a -SO grados Celsius. 

S. Un proceso segin la reivindicación 1, donde el agente 

30 desprotector es aicalino. 

9. Un proceso segin la reivindicación 8, donde el agente 

desprotector es hidrOxido de sodio, met6xido de sodio, hidróxido  

de amonio, hidróxido de potasio, hidr6xido de litio, amonia 

35 metanólico a combinaciones de los mismos. 

10. Un proceso segcn la reivindicaciôn 1, donde el solvente de 

desprotección es aqua, metanol, etanol, tolueno, terbutil motil 

:łt,er o combinaciones de los mismos. 

40 



11. Un proceso segtin la reivindicación 1, donde R2 es 

W es hal6geno, aiquilo, C6 alcoxialquilo, C6 arilo, C1 

5 alcoxi, alcoxi 0 nitro, o 

00

 

E es C arilo, C3.-3.6alcoxi, C aleoxialquilo o C6 aiquilo, o 

10 $i(Z1) (Z2) (Z3) ; y 

Zi, Z2 y Z3 son independientemente seleccionados del grupo que 

consiste de hidrógeno, alquilo sustituido opciorxalmente por 

flüor, bromo, cloro, yodo; C7. aralquilo, sustituido opcionaliPnte 

15 par flüor, bromo, clara o yodo; y C60 arilo sustituido 

opcionalmente por flii.or, bromo, clara o yodo. 

12. Un proceso seglin la reivindicaci6n 1, donde dicha cantidad 

catalitica de Cu, Ag, Au, Zn Cd a combinaciones de los mismos, en 

20 cada caso present.ndose en estado oxidaclo, es 0.25% molar o 100% 

molar. 

13. Un proceso seglin la reivindicación 11 donde dicho acoplamiento 

se lleva a cabo baja la presencia de una cantidad catalitica de 

25 Cu, Cu2, Ag4, Au4, Au3, Zn2 a Cd2. 

14. Un proceso segln la reivindicaciOn 1, donde dicho acoplamiento 

se lieva a cabo baja la presencia de una cantidad catalitica de 

Cu4, Cu’, a Zn2. 

15. Un proceso segün.la reivindicación 1, donde la amina terciaria 

estÆ en una cantidad de 1 eq a 4 eq. 

16. Un proceso seg1n la reivindicación 1, donde el agente de 

35 aÆoplamiento orgÆnico se encuentra en una cantidad de 5 a 50 mL 

par gramo de solfóxido. 



26. Un proceso segün la reivindicación 25, 

benzoi b. 

donde dicho R2 es 

27. Un proceso segn la reivindicacin 1, donde dicho acoplamiento 

S es llevrado a cabo bajo la presencia de una cantidad catalitica de 

CuC12, CuC1, CuBr, Cul, CuSCN, ZnBr2, cu(II)acetilacetonato 0 

combinaciones de los mismos y R2 es acilo selecionado del grupo 

que consiste de acetilo, propionilo, isobutanoilo, pivaloil, 

hexanoilo, butirij.o, pentanoilo, 3-metilbutirilo, suecinato de 

10 hidrOgeno, mesilato, valerilo, capróico, capri].ico, cÆprico, 

1urico, miristico, palmitico, esterico, o1ico, 3-clorobenzoato, 

trifluoroacetil, cloroacetil, ciclohexanoil y benzoil. 

28. Un proceso segün la reivindicación 27, donde dicho R2 es 

15 acetilo, propionilo o benzoibo. 

29. Un proceso segiin la reivindicaci6n 28, donde dicho P.2 es 

benzoilo. 

20 30. Un proceso segn la reivindioación 13, donde dicho P.2 es 

acilo seleecionado del grupo que consiste de acetilo, propionilo, 

isobutanoilo, pivaloibo, hexanoilo, butirilo, pentanoilo, 3= 

metilbutiril, suecinato de hidr6gono, mesilato, valerilo, 

capr61eo, caprllicł, cprico, 1urico, miristico, palmItico, 

25 esterico, o1ico, 3=clorobenzoato, trifluoroacetil, cloroacetil, 

cielohe*aiil y benzoil. 

31. Un proceso segn la reivindicaciOn 1, donde dicho acoplamiento 

se ilava cabo bajo la presencia de una cantidad catailtica de 

30 cloruro, ioduro, bromuro, tiocianato o acetilacetonato de Cu, Ag, 

Au, Zn o Cd o combinaciones de los mismos. 

32. Un proceso segtn la reivindicaei6n 31, donde dicho R2 es acilo 

de hasta 16 &tomos de carbono. 

35 

33. Un proceso segthi la reivindieaciOn 31, donde dicho P.2 es acilo 

seleccionado del grupo que consiste de acetilo, propionilo, 

isobutanoilo, pivaloilo, hexanoilo, butirilo, pentanoilo, 3-

metilbutiril, suceinato de hidrógeno, mesilato, valerilo, 

40 caprÆico, caprilico, 1thrico, miristico, palmitico, esterico, 
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0.4 

1g. 

olØico, 3 -clorobenzoato, trifluoroacetil, cloroacetilo, 

ciclohexanoilo y benzoilo. 

4. Un proceso segün  la reivindicaciOn 33, donde dicho R2 es 

S acetilo, propionilo 6 benzoilo. 

35. Un proceso segi5n la reivindicación 34, donde. dicho R2 es 

benzoilo. 

10 36. Un proceso estereoselectivo para formar predominant emente cis 

nucleósidos o anÆlogos de nucleósido y derivados de la formula 

(A): 

HO 
R1

(A) 

onde, 

15 Ri 55 una base seleccionada del grupo que consiste de citosina, 

uracilo, timina y 5-f luoro pirimidina; y 

Q es oxIgeno; 

20 Dicho proceso comprende: acoplamiento de un compuesto sulfóxido de 

formula (B): 

25 Donde, 

R2 es 

I 

W es hal6geno, C aiquilo, C26 alcoxialquilo o C aiquilo o 

-30 i(Zl) (Z2) (Z3); y 



Zi, Z2 y Z3 son independientemente seleccionados del grupo que 

consiste de hidrógeno, C20 aiquilo sustituido opcionalmente por 

£lior, bromo, cloro, yodo; C70 aralqui].o, sustituido opcionalmente 

por flüor, bromo, cloro o yodo; y C60 arilo sustituido 

S opcionalmente por flüor, bromo, cloro o yodo. 

MI 

Con la base Ri en un solvente de acoplamiento bajo la presencia de 

una cantidad catalitica de Cu o Zn, en cada caso presentÆndose en 

estado oxidado; 

Una amina terciaria y 

t Un Æcido de Lewis seleccionado del grupo que consiste de 

trimetilailil triflato, bromotrimetilsilano, yodotrimetilsilano y 

15 mezolas de los mismos, 

Para el rendimiento de un intermediario de fOrmula D que tiene una 

proporciOn cis/trans mayor a 2:1: 

R2 S RI 

20 (ID) 

IDonde Ri, R2 y Q as definen como Se estabieci6 arriba; y 

0  Oesproteger el intermediario ID donde dicho intermediario (E) es 

25 disuelto en un solventa bajo la presencia de una cantidad 

apropiada de un agente de desprotecciOn para el rendimiento 

predominante de cis compuestos de fOrmula (A). 

37. Un proceso segin la reivindicaciOn 1, donde la proporciOn 

30 cis/trans estA entre 3 a 1 y 4 a 1. 

38. Un proceso segün la reivindicaciOn 37, donde dicho catalizador 

es Cu, Cu o Zn 0 combinaciones de los mismos resultando en un 

porcentaje de rendimiento predominante para cis compuestos de 

35 fOrmula (A) igual o mayor al 50%. 

39. Un proceso segthi la reivindicaciOn 36, donde la proporciOn 

ciS/tranS estA entre 3 a 1 y 4 a 1. 

� ��� 
fl 
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40. Un proceso segün la reivixidicaciOn 39, donde el catalizador es 

Cut, Cu2, a Zn2 a combinaciones de los mismos resultando en un 

porcentaje de rendimiento predominante de cis compuestos de 

5 fórmuia (A) igual a mayor al 50%. 

JMS\JMS\I]D-126185\WPC14056 
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