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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condición de apoderada de la 

sociedad solicitante de la patente de la referencia, me refiero al 

oficio No. 12252 notificado por fijación  en lista del 13 de noviernbre 

de 2009. 

2. Mediante memorial radicado el dia 09 de febrero de 2010, solicitØ 

plazo dc treinta dias pare atender el oficio No. 12552.. 

3. Mediante oficio No. 12552 se puso en conocimiento del solicitante el 

inforrne que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

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

siguiente: 

3.1. Nive]. inventivo 

Sefiala ci Examinador que los documentos, 

Di: WO 9220669, 

1 

NIT. 860.041.367-3 
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D2: "’SYNTHESIS OF OPTICALLY ACTIVE 2’,3-DIDEOXY--OXA-4’-THIO-

RIBONUCLEOSIDE ANALOGUES BY TRANSPOSITION OF A LEAVING GROUP ON CHIRAL 

OXATEIOLANES VIA A REDUCTIVE-OXIDATIVE PROCESS" 

D3: "SYNTHESIS AND ANTIVIRAL ACTIVITIES OF 1,3-’DIOXOLANYL-1,3-

OXATHIOLA14YL AND 1,3-DITHIOLANYLNUCLEOSIDES WITH 2-HIDROXYMETHYL 

SUBSTITUENTS"; y 

D4: "CATALYTIC ASYMMETRIC SYNTHESIS OF CYCLOPROPANE CARBOXYLIC ACIDS: 

AN APPLICATION OF CHIRAL COPPER CARBENOID REACTION" - 

Afectan el nivel inventivo de la presente solicitud. De acuerdo 

con los argumentos expuestos, se afirma que a partir las ensefianzas de 

los documentos tØcnicos Dl a D3 es posible derivar las caracteristicas 

Øcnicas del proceso reivindicado, toda vez que las publicaciones 

ensefian las .mismas etapas de acoplamiento - desproteccion para la 

obtención de nucleósidos de 1,3-oxatiolano. El Examinador tanthiØn. 

afirma que Si bien las caracterIsticas de los reactivos que intervienen 

en la transformación son disImile, no se precisa que con la nueva 

metodolQgla se logre un resultado sorprendente e inesperado, toda vez 

que la capacidad de los complejos metÆlicos para catalizar racciones 

de sintesis asimØtricas (segün D4) es bien conocida. 

4. Con el fin de subsanar las objeciones expuestas, se desean presentar 

las siguientes aclaraciones, modificaciories y argumentos: 

4.1. ModificaciOn de una solicitud en trÆntite 

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisión 

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

solicitud es posible on cualquier memento del trÆniite mientras no 

implique una ampliaciOn de la solicitud inicial, me permito presentar 

u.n nuevo pliego reivindicatorio conformado per 40 reivindicaciones. 

De esta manera, con el objeto de diferenciar mejor la presente 

invenciOn frente al arte previo se ha modificado el texto final de las 

reivindicaciones 1 y .36 de la siguiente manera: 

Un proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis compuestos de 
formula (A): 
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bajo la presencia de una cantidad apropiada de un agente desprotector para el 
rendimiento de compuestos de formula (A) en una proporciori cis/trans mayor a 2 1 
prcdorninnntc de cis compucstos de fórmulu 

La anterior modificaciôn estÆ basada en las descripción de la 

solicitud, especificamente tablas 2 .a.5, inciii.idas en las pÆginas, 40, 

42, 45 y 46 respectivamente. 

4.2 A9umentos a savor del nivel inventivo de la solicitud 

Siguiendo los lineamientos del ArtIculo 18 de la DecisiOn 486 y 

del Manual Andino de Patentes, Se considera que una invenciOn posee 

nivel inventivo si no puede ser derivada de manera obvia a patir del 

arte previo y/o si provee Inejoras 0 Ufl efecto inesperado sobre dicho 

arte previo. 

. 
De este modo, cuando una persona medianamente versada en la 

materia no encuentra en el arte previo ensefianzas o sugerencias claras 

sobre la manera cómo resolver el problema tØcnico de la solicitud, se 

considera que la misma no puede set derivada de manera obvia y que por 

lo tanto posee nivel inventivo.. De la misma forma, si el mØtodo 

reivindicado ofrece mejoras 0 Ufl efecto inesperado sobre los mØtodos 

conocidos en el arte y dirigidos al mismo propOsito, tambiØn se 

considera que la invenciOn posee nivel-inventivo. 

En el presente caso, el Examinador ha objetado el nivel inventivo 

de la presente solicitud citando cuatro anterioridades considerando que 

Østas perinitirian a una persona medianamente versada en la materia 

ilegar de manera obvia a la soluciOn reivindicada. El Examinador ademAs 

considera que la invención no posee un efecto inesperado sobre el arte 

previo. 

� A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro .desacuerdo 

con la evaluaciOn ilevada a cabo pot el Examinador, pot lo que 

consideramos que la presente invenciOn nopuede set derivada de manera 

obvia a partir del arte previo y que adicionalmente 51 ofrece un efecto 
tØcnicoinesperado, a saber: 
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4.2.1 Anªlisis de las anterioridades 

Inicialmente es relevante pener de presente que el Manual Aridino 

de Patentes seflala con respecto al .anªlisis de nivel inventivo: 

"La pregunta a contestar es si teniendo en. cuenta & estado de la tØcnica en su 

conjunto existe alguna indicación que Hew a Ia persona versada en la materia a 
modificar o adaptar ci estadô  de la tØcnica mÆs cercano para resolver ci probiema 
tØcnico, de tal forma que Ilegue a un resultado que estuviera incluido en ci tenor de 
Ia(s).reivindicación(es)" 

Adicionalmente, el mismo Manual seflala que el primer paso del 

mØtodo problema-solución es establecer cuÆ.l es el estado del arte mÆs 

cercano, es decir, frente al cual se debe comparar la invención, 

documentos que no pueden exceder de dos (2) y que deben estar dirigidos 

a la solución del mismo problema tØcnico. A este respecto, el manual 

menciona: 

"En principlo se considera que la combinación de mÆs de dos documentos (..) no es 
obvia para una persona versada en La materia tØcnica correspondiente, at merios que 
tal combinación haya sido definida en alguna .parte como. posible. Por to tanto, como 
normal general, no se utilizarÆn mÆsde dos documentos para atacar ci niv& 
inventivo dc la materia de wig reivindicación". [subrayado fuera del texto] 

De acuerdo con lo anterior, consideramos que el Examinador ha 

pasado por alto los anteriores Uneamientos paituar el estud.io de 

nivel nvet pies se abstien dØlÆ ciales documentos son 

parte dc-l.-estado d--"e’-I ateascercano Cal parecer son todos) y ademas 

a firma que todos ell os 

Ire1v1ndlcacones Fa 40 - 

. Dc otro lado, a partir del anÆlisis re.alizado por el Examinador, 

lapersoria medianamente versada en la rnateriapodrla determiiar que la 
evaluaciOn fue lievada a cabo en retrospectiva, toda vez que ha 

necesitado cuatro ante.rioridades para. tacare  nivel inventivodT 

inven6ión, tomando como punto de partida la soiución reivindicada para 

determinar cuÆl de los cuatro documentos -seflala cada una de las 
caracteristicas reivindicadas. Esto es inadmisible, per cuanto el 

Examinador, en ci momento de evaluar el nivel inventio de una 

solicitud, debe colocarse en el momento en el cual ci inventor buscó la 

’al 
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solucióx-i al 

problema tØcnico, sin tomar como punto de partida la 

solución reivindicada y por 10 tanto, ya conocida. A la luzde dicha 

evaluaciOn en retrospectiva toda invención resulta obvia, ya que no se 

estÆ realmente evaluando la habilidad inventiva empleada por la persona 

medianamente versada en la materia sino la habilidad de encontrar 

documentos quo podrIan ensefiar las caracteristicas tØcnicas 

reivindicadas. 

Por esta razón, no nos encontramos de acuerdo. con el tipo de 

anÆlisis de nivel iriventivo efectuado por el Examinador, cuya 

improcedencia esta revelada en el uso de cuatro documentos diferentes a 

partir de los cuales fue posible encontrar el conjunto do 

caracteristicas tØcnicas de la presente invención. 

4.2.2 La presente solicitud 

- A pesar de las deficiencias anteriorrnente mencionadas, deseamos 

poner do presente las razones par las cuales los documentos citados no 

podrian afectar el nivel inventivo de la presente solicitud. 

En primer lugar, solicitamos atentarnente tener en cuenta la 

modificación arriba mencionada, do manera que se especifica que el 

proceso reivindicado en la presente solicitud, permite la obtención de 

compuestos de la formula (A) con una proporción cis/trans mayor de 2:1. 

tJn objetivo de la presente invenciOn es proveer un proceso para 
la sintesis selectiva do nucleOsidos y anÆlogos de nucleOsido/derivados 

con un menor nÆmero de pasos y con mayor eficiencia (un rendimiŒnto 

mayor de cis anÆlogos de nucleOsido) con respecto al arte previo. La 

presente invenciOn permite la siritesis de nucleÆsidos y anªlogos de 
nucleOsido con una proporción cis/trans mayor a 2:1 por medio de un 

proceso de dos pasos, es decir, un paso de acoplamiento y otro de 

crista].ización-desprotección.  El paso de acoplamiento permite La 

obtención de un producto intermedjo con una proporción cis/trans mayor 

a 2:1. Por 10 tanto, una ventaja del paso de acoplamiento do la 

presente solicitud es que la configuraciOn estereoquimica del producto 
intermedia puede sex ciontrolada sixnplemente con La se].ección de Las 
cond.iciones de reacción apropiadas como por ejemplo, La temperatura a 
La cual se lieva a cabo el peso de acoplamiento (Vex pÆgina 17, lInas 

3 a 10 de la descripciOn) . Adicionalmente, el empleo do un catalizador 
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basado en TB o IIB combinado con i.m paso espeo&fico de derotecci6n 

favorece la cristalización del isómero cis sobre el isómero trans 

permitiendo asI incrementar adicionalmente la eficiencia del proceso. 

4.2.3 El arte previo 

WO 92/0669 (DI) 

Dl revela un proceso quo compreride varios pasos para la sintesis 

de 1,3-oxotiolanos, 2,4-dioxolanos y 1,3-ditiolanos o anÆlogos y 

derivados de los mismos. Las pÆginas 13 y 14 de esta anterioridad 

revelan un proceso preferido de cinco (5) etapas y. aplicado para 1,3-

oxatiolano, 2,4-dioxolano o 1,3-ditiolano. Dl no ensefia o sugiereun 

proceso estereoselectivo _endonde e1pasodacoplanuentQpernuta la 
produ-M Ton nucto intermedlo que tiene una proporciOncis/trans 

en� 1iIindicacionosl y 36. Dl 

� �� 
tamp aosugiereque laproporciOncisdelisómerode.lproducto  

intermedie puede ser controlada per medie do la selección do la 
temperatura do la reacción do acoplamiento y mucho menos ensofla o 
sugiere el empleo do un* catalizador basado. en lB o IIB en cornbinacion 
con un paso do cristalización. 

La lectura del documento Dl permite determinar que el proceso que 
ensefla, junto con los pasos para la sintesis de nucleôsidos 0 sus 
analogos, no le permitiria a una persona medianainente versada en la 
materia, do manera obvia, modificar dicho proceso para reducir el 
nimiero do pasos mientras logra un mayor rendimiento para la proporción 
cis/trans. 

Wane et al. (D2) 

02 revela un proceso para la sintesis de anÆlogos de -nucleósido 
quirales per medio del empleo de un proceso reductivo-oxidativo para la 
obtención de una mezcla do isómeros cis y trans. D2 no ensefla o sugiere 
un proceso estereoselectivo para preparar aMlogos de nucleósido con 
una proporciôn cis/trans mayor a 2:1 tal come se especifica en las 
reivindicaciones 1 y 36. De otro lade, D2 no ensefia o sugiere un 
proceso estereoselectivo enpe 

produccr6ndepodtiedio que tiene una proporción cis/trans 
mayor a 7Ty-

seleccóncle la temperatura do la reaccion de acoplamiento ............................ 
Adicionaimente, 02 no ens efla o sugiere el empleo de un catalizador 

1.1 



OFA 

CAVELIER 
ABOGADOS 

basado en lB o IIB en ccxmbinaciôn con un paso de cristalización para 

favorecer la producciOn del isómero cis. Pô.r el ..contrario, en 02 se 

sopara el isómero cis del isómero trans par media de un paso adicional 

el cual comprende una separación .cromatogrÆfica. 

El proceso como se re ivindica en lapresente sblicitud,Ofrece 

ventajas que �le permiten a la persona medianamente versada en la 

materia obtfd manera mas fÆcl y eficiente cis anÆlogosde 

-----

Chun et al. (D3) - 

D3 revela la sintesis de uria mezcla racØmica de nucleósictos 1,3-

oxatiolanil y 1,3-ditiolanil con un grupo 2-hidroximetil par medio del 

empleo de un reordenamiento tipo Punmierer. D3 sin embargo, no enseiia a 

sugiere un proceso estereoselectivo para preparar anÆlogQs de 

nucje6sjd6 
con una proporción co/trans mayor a 2:1 tal como se 

especifica en las reiviridicaciones 1 y 36 AdemÆs, D3 no provee ninguna 
motivación que lieve a la persona medianamente versada en la materia a 
separar los is&neros obtenidos par el proceso que describe y no da 

ninguna pista sabre cónto ilevar a cabO dicha separación. 

- D3 no enseia a sugiere un proceso estereoselectivo en donde el 

paso de acoplamiento permite la obtención de un producto intermedio que 

tiene uria proporción cis/trans mayor a 2:1. D3 no ensefia 0 sugiere que 

la proporciOn del isómero cis a trans del producto interrnedió puede ser 

controlada par medio de la selección de la temperatura de la reacción y 
tampoco sugiere- el empleo de un catalizador basado en lB o IIB on 
combinación con un paso do cristalizaciÆn.. 

Una persona medianamente versada en la materia no encontrarla en - 
D3 una guia tØcnica para sintetizar predominantemente nucleósidos cis y 
anÆlogos do nucleósido. JO 

AratanL (Th4) - 

04 revela el empleo de un complejo quiral :de cobre en la sintesis 
do formas cis y trans be acuerdo don las especificaciones del proceso 
reivindicado en la presente solicitud, so considera queD4 no 
constituye un 

preparación de nuOleosidos yana1ogospredominantemente cis jgose 

define en las reivindicaciones I 36. Particularmente, 04 no menciona 

7 
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nada con respecto a la producción de anÆlogos de nucleOsido con. uria 

proporciôn cis/traflsyQr&.2l. 

Eor10 tarito-, D4 tornado solo o en coinbinación con Dl, D2 6 D3 no 

provee ninguna guia sabre como un elemento catalitico puede ser 

empleadoficieritement.e en el proceso de la presente solicitud. 

4.2.4 Conclusiones 

La presente invenciÆn estÆ dirigida a un proceso para la 

produccióri predominante de cis nucleósidos y anÆlogos de nucleósido quo 

comprende menos pasos y que Os mªs eficiente quo los procesos reveldos 
per el arte previo. 

El proceso do la presente invenciôn tarnbiØn tiene las siguientes 

ventajas: 

:;� - 

permite la preparación do nucleôsidos y anÆlogos de nucleasido 

sin el empleo de materia prima costosa 

- no rquiere. pasos do proteccióri y desprótección engorrosos 

- no reqiiiere pasos de adición y remoción de los sustituyentes 

2’- o 3’-

Ninguna do las anterioridades citadas por el Exarninador ensefla o 

sugiere un proceso en donde la proporciªn cis/trans doles nucleôsidos 

puede ser fÆcilmente coritrolada por condiciones do reacción apropiadas. 
De la misma manera, ninguno de los documentes enseæa o sugiere un 

proceso en deride la configuraciôn  estereoquimica de los nucleôsidos 
estÆ influenciada per la configuración östereoquimica del producto 

interrnedio de la reacción, tal  come so describe en la presente 

solicitud. 

Adicionalinente, ninguno de los docurnentos citados per el 

Examiriador enseæa o sugiere un paso para la separación de isómeros do 

nucleósido quo equivale, a quo es tan eficiente, como el paso de 

desprotección quo favorece la cristalización del isômero cis sobre el 
isómero trans tal como se revela en la presente solicitud. 

8 
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En vista de lo anterior, una persona medianamente versada en la 

materia requerirla experimentaciOn y habilidad inventiva para ilegar a 

la presente invenciOn a partir de las ensefianzas y/o sugerencias de los 

documentos Dl, D2, D3 y D4. Min cuando la persona medianamente versada 

en la materia buscara incrementar el rendiimiento de los coinpuestos 

deseados y reducir el nüinero de pasos del proceso, los medios para 

lograr dicho objetivo no son intuit–vos, requiriØndose una 

experimentaciOn e imaginacionextensivas. Los procesos descritos en los 

documentos Dl, D2 y D3 son mucho mÆs complejos y requieren mÆs paos 

que el proceso definido en las reivindicaciones 1 y 36 de la presente 

solicitud. 

El hecho de que lOs inventores de la presente solicitud lograran 

desarroliar un proceso que es mªs sencillo, mÆs econôrnico y mÆs 

eficiente que los procesos revelados en el arte, es por si mismo un 

indicia de salto cualitatiio On la tØcnica y par lo tanto, de nivel 

inventivo 

De esta manera, se tiene que: 

- La presente invenciOn no es obvia a partir de las enseæanzas 

de Dl, D2, D3, D4 a su coinbinaciÆn; y 

- La presente invención ofrece un efecto tØcnico inesperado, 

asI como mejoras con respecto al arte previa 

Par lo tanto, ninguno de las documentos citados puede ser 

considerado una anterioridad vÆlida capaz de afectar el nivel inventivo 

de la presente solicitud. 

S. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas 

par su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentaxnente 

solicito que se continue su tramitación. 

6. NEXOS 

� Nuevo pliego reivindicatorio conforniado par 40 reivindicacianes 

� Formulario de modificaciones en solicitud pendiente 



CAVE LIE R  
ABOGADOS 

� Recibo por concepto de la presentaciôn de treinta 

reivindicaciones adicionales a la dØcima por valor de $78OOOO 

Sefiora Directora, 

- COLO-16516-845-001-4 
COLO-14056-847-001-1 
COLO-14056-841-001-7 
JMS\JMS\ID-167700\WPC16516 
No. M-2010-167700\JMS 

£2 64 
LUZ CLEMENCIA DE pEZ 

C.C. 35.456.344 de UsaquØn 

T.P.A. No.. 23.555 
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REIVINDCACIONES 

1, Un proceso estereoselectivo para formar predominantemerite cis compuestos de 

formula (A): 

Ho\ç’3/RI 

(A) 

Donde, 

RI es una base seleccionada de N4-alqullo pirimidinas, N4-acilo pirimidinas, 4-

halopirimidinas, N4-acetileno pirimidinas, 4-amino y N4 ado pirimidinas 4-hidroxialquil 

pirimidinas, 4-tioalquil pirimidinas, timina, citosina,. 6-azapirimidina, incluyendo 6-

azacitosina, 2 yb 4-mercaptopirimidina, uracilo, C5-alquHo pirimidinas, C5-bencilo 

pirimidinas, C5-halopirimidinas, C5-vinilo pirimidina, C5-acetileno pirimidina, C5-ciano 

pirimidina, C5-nitro pimiridina, C5-amino pirimidina, 5-azacitidinHo 5-azauracilo, triazolo 

piridinilo imidazofopiridinif, pirrolo pirimidflo o pirazolo pirimidinflo; y 

0 es oxigeno; 

’1) 
Dicho proceso compreride ef acoplamiento de un compuesto sulfOxido de fOrmula (B): 

(B) 

Donde, 

R2 es C710 aralquilo o C1 acilo 

� 

Con una base protegidRjpn un solvente organico de acoplamiento bajo la presencia de 

una cantidad catalitica de Cu, Ag, Au, Zn, Cdo combinaciones de!osrpJmQ.s. En cada 

caso, estos se encuentran en un estado oxidado; 

Una amina terciaria; y 

Un Æcido de Lewis de formula (C): 

R4 

RI-Si-R5 

R6 (C) 
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Donde, 

R4, R5 y R6 son seleccionados independientemente de hidrógeno; 

C1..20 alquilo sustituido opcionalmente por flU or, bromo, cloro, yodo, C1 alcoxi o C6:20 arilo; 

C7..20 araiquflo, sustituido opcionalmente por halógeno, C,..20 alquilo, o C120 alcoxi; C620 aril 

sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro, yodo, C120 alquilo o C120 alcoxi; 

trialquHsilil; fkor; bromo; cloro o yodo; y 

R7 es selecolonado de flUor; bromo; cloro; yodo; C1..0 Østeres sulfonados sustituidos 

opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo; C120 Østeres de alquilo sustituidos 

opcionalmente por flUor, bromo, cloro o yodo; triiodido; un grupo silil de formula 

(R4)(R5)(R6)8i; C20 arilo selenenilo; C6..20 arilo sutfenflo; C20 alcoxialquil; o trialquilsiloxi; 

Para el rendimiento de un producto intermedlo de formula (D) que tiene una proporciOn 

cis/trans mayor a 2:1: 

R2/\)/R1 

(0) 

Doride, 

RI, R2 y Q se defineri como Se estableciO arriba; y 

Desproteger et producto Intermedio 0 donde dicho producto intermedio es disuetto. en un ................. 
solvefavoreceLacristalizaciónde cis compuestos de fOrmula (A), bajo la presencia 

de una cantidad apropiada de un agente desprotector para el rendimlØnto de compuestos 

de fOrmula (A) en una proporcicSn cis/trans mayor a 2:1 

2. Un proceso segUn la reivindicaciOn I, donde la amina terciaria es de la forma 

N(Z4)(Z5)(Z6) donde Z4, Z5 y Z6 son independientemente C1..6 alquilo sustituido 

opcionalmente por C1-3 alquilo, C110 arilo o halogeno. 

3. Un proceso segUri la reivindicaciOn 2, donde la amina terciaria es trietilamina, 

dietilciclo,hexilamina, thetflrnetilamina, thmetiletilamina, dimethisopropflamni 

dimetilbutilamina, dimetilciclohexilamina, tributilamina, dimetitmetilamina, 

dimetitispropilamina, diisoç5piietilamnao combinacionesdelasmmas. 
-. ............ 

4. Un proceso segUn la reivindicación I, donde el sólvente de acoplamiento orgÆnico es 

un C1..8 ctoroalquflo, un C1..8 ctoroalquenilo, Un C10 cloroarilo, C1..8 alquilonitrilo, o mezclas 

de los mismos. 



3 

5. Un proceso segün Ia. reMndicación 3, donde el solvente de acoplamiento orÆniôô del 

grupo que consiste de clórometanos, cloroetanos, metanonitrilos y mezias duos 

6. Un proceso segün Ia reivindicación 1, donde dicho acoplamiento se Heva a cabo bajo Ia 

presencia de una cantidad cataIItica de Cu, Zn o combinaciones de los mismos, en cada 

caso, presentÆndose en estado oxidado. 

7. Un proceso segünia reivindicaciôn 1, donde ci acoplamiento es ilevado a cabo a una 

temperatura igual o menor a 30 grados Celsius, pero mayor a �50 grados Celsius. 

8. Un proceso segün Ia reivindicación 1, donde el agerite desprotector es alcalino. 

9. Un proceso segün Ia reivindicaciôn 8, donde el agente desprotector es hidróxido de 

. sodlo, metOxido de fOdiO, hidróxido de amonio, h drôxido do potasio, hidróxidodeITtio,  
amonlo metanOlico o combinaciones de los mismos. 

4 

10. Un proceso segün Ia relvindicaciOn 1, donde ci solvente de desprotección es agua, 

metanol, etanol, tolueno, terbutil metil Øter o combinaciones de los mismos. 

11. Un proceso segün Ia reivindicaciOn 1, donde R2 es 

CH2 

W"O� 

Wes halógeno, Cl-le alquilo, C216 aicoxialquilo, C10 WHO, C6 alcoxi, alcoxi o nitro, o 

E�

E es C10 arilo, C16 alcoxi, C2 aicoxialquilo o Cl-le alquilo, o Si(Z1)(Z2)(Z3); y 

ZI, Z2 y Z3 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, 

C120 alquilo sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro, yodo; C710 aralquilo, 

sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo; y C60 arilo sustituido 

opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo. 

12. Un proceso segin (a reivindicación 1, donde cicha cantidad catailtica de Cu, Ag, Au, 

Zn Cd o combinaciones de los mismos, en cada caso presentÆndose en estado oxidado, 

es 0.25% molar o 100% molar. 
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4 

13. Un proceso segUn la reivindicaciOn 1, donde dicho acoplamiento se ileva a. cabo bajo 

la presencia de una cantidad catalitica de Cu’  Cu" ,Ag,Au, Au, ZnoCd2. 

14. Un proceso segn la reivindicaciOn 1, donde dicho acpepto se Neva a cabo bajo 

(a presencia de una cantidad catailtica de Cu, Cu’ o Zn2. 

15. Un proceso segün  la reivindicación 1, donde la amina terciaria estÆ en una cantidad 

del eqa4eq. 

16. Un proceso segün la reivindicaciôn 1, donde el agente de acoplamiento orgânico se 

encuentra en una cantidad de 5 a 50 mL por gramo desuifóxido. 

17. Un proceso de acuerdo con Is reivindicaciôn 16, donde el agente de acoplamiento 

orgÆnico Se encuentra on una cantidad de 10 a 30 mL por gramo de sulfóxido. 

18. Un proceso segün la  reivindicaciOn 1, donde el acoplamiento se Ileva a cabo a una 

temperatura entre 40 e1iusy-5..ga.,QJsius. 

19. Un proceso segcin (a reivindicaciOn 18, donde el acoplamiento so ((eva a cabo a una 

temperatura entre 30 grados Celsius ,.y,-40 grados Celsius. 

20. Un proceso segCin la reivindicaciôn 1, donde el agente desprotector Se encuentra en 

una cantidad entre 0,1% molar y 50% molar. 

r 21. Un proceso segn (a reivindlcación 20, donde of agente desprotector estÆ en una_, 

cantidad entre 5 y 20% molar. 

22. Un proceso segin la reivindicaciOn 20, donde, silos grupos funcionales oxigeno y 

nitrôgeno estÆn presentes en RI son protegidos con el uso de un grupo protector 
- -

seleccionadoei rupoquconsiste do trimetiIsilll,dimejLh-eAlljLJ-butiidimetiisjjiL, 
butildifenilsilil, tritil, C112 alquilo y C1_12 acilo. 

23. Un proceso segin (a reivindicaciOn 1, donde dicho acoiarnientos...lie. 

bajo al presencia de una cantidad catalitica de CuCl2, CÜCI,. CuBr, Cul, CuSZn.Br2, 

Cu(ll)acetilacetonato o combinaciones do los miiàyR2 Os acilo de hasta 16 Ætomos do 

carbono. 

24. Un proceso segün la reivindicación 16, donde dicho R2 es un acilo qüe tiene hasta 16 

Ætomos de carbono. 



25. Un proceso segün la reivindicaciôn 24, donde dicho R2 es acetilo, propionilo 0 

benzoilo. 

26. Un proceso segün la reivindicaciOn 25, donde dichR2ebenzoilo. 

27. Un proceso segün  la reivindicación 1, donde dicho acoplamiento es Ilevado a cabo 

bajo la presencia de una cantidad catailtica de CuCl2, CuCI, CuBr, Cul, CuSCN, ZnBr2, 

Cu(ll)acetilacetonato o combinaciones de los mismos y R2 es ado seleccionado del 

grupo que consiste de acetilo, propionilo, Isobutanoilo, pivalohl, hexanoilo, butirilo, 

pentanoilo, 3-metilbutirilo, succinato de hidrOgeno, mesilato, valerilo, capróico, caprilico, 

cÆprico, IÆurico, miristico, palmitico, esteÆrico, olØhco, 3-cloroberizoato, trifluoroacetil, 

cloroacetil, ciclohexanoil y benzoii. 

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

benzoilo. 

29. Un proceso segün la reivindicaclón 28, donde dicho R2 es benzoilo. 

30. Un proceso segün la  reivindicación 13, donde dicho R2 es acilo seleccionado del 

grupo que consiste de acetilo, propionilo, isobutanoilo, pivaloilo, hexanoilo, butirilo, 

pentanoilo, 3-metilbutiril, succinato de hidrógeno, mesilato, valerilo, capróico, caprilico, 

cÆprico, lÆurico, miristico, palmitico, esteârico, olØico, 3-clorobenzoato, trifluoroacetil, 

cloroacetil, ciclohexanoil y benzoil. 

31. Un proceso segün la reivindicación 1, donde dicho acoplamiento se Hava cabo bajo Ia 

presencia de una cantidad catailtica de cloruro, ioduro, bromuro, tiocianato o 

acetilacetonato de Cu, Ag, Au, Zn o Cd o combinaciones de los mismos. 

32. Un proceso segün  la reivindicación 31, donde dicho R2 es acilo de hasta 16 Ætomos 

de carbono. 
S 

33. Un proceso segün la reivindicaciOn 31, donde dicho R2 es acilo seleccionado del 

grupo qua consiste de acetilo, propionilo, isobutanoilo, pivaloilo, hexanoilo, butirilo, 

pentanoilo, 3- metilbutiril, succinato de hbdrogeno, mesilato, valerilo, caprOico, caprIlico, 

IÆurico, mirIstico, palmItico, esteÆrico, olØico, 3-clorobenzoato, trifluoroacetil, cloroacetilo, 

ciclohexanoilo y benzoilo. S 

34. Un proceso segün la reivindicacitn 33, donde dicho R2 es acetilo, propionilo ó 

benzoilo. 



1.1 

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

36. Un proceso estereoselectivo para formar predomiriantemente cis nucleósidos o 

anÆlogos de nucleósido y derivados de la fOrmula (A): 

HO\ç3/RI 

(A) 

Donde, 

RI es una base seleccionada del grupo que consiste de citosina, uracilo, timina y 5-fluoro 

pirimidina; y 

Q es oxIgeno; 

Dicho proceso comprende: acoplamiento de un compuesto sulfóxido de fOrmula (B): 

R2/\çJ  a:) 
(B) 

Donde, 

R2 es 

S 

CH 

W es halógeno, C116 alquilo, C216 alcoxialquilo o C1 alqullo o Si(ZI)(72)(Z3); y 

ZI, Z2 y Z3 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrógeno, 

C120 aiquilo sustituido opcionalmente por flüor, bromo, cloro, yodo; C710 aralquilo, 

sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo; y C610 arilo sustituido 

opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo. 

Con Ia base RI en un solvente de acoplamiento bajo la presencia de una cantidad 

catailtica de Cu o Zn, en cada caso presentÆridose en estado oxidado; 

Una amIna terciaria y 



Un Æcido de Lewis seleccionado del grupo que consiste de trimetHsilil triflato, 

bromotrimetilsilano, yodotrimetilsilano y mezclas de los mismos, 

Para el rendimiento de un producto intermedlo de formula D que tiene una proporciOn 

cis/trans mayor a 2:1: 

R2.\5Rl 

(D) 

Donde Ri, R2 y Q se definen come se estableclO aniba; y 

Desproteger el producto intermedio D donde dicho producto intermedlo (D) es disuelto en 

un solventØ bajo Ia presencia de una cantidad apropiada de un agente de desprotección 

para el para el rendimiento de compuestos de formula (A) en una proporciOn cis/trans 

mayor a 2:1 

37. Un proceso segün Ia reivindicaciOn 1, donde la.proporciOn cis/trans estÆ entre 3 a I y 

4 a 1. 

38. Un proceso segün Ia reivindicaciOn 37, donde dicho catalizador as Cu, Cu" o Zn o 

combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendimiento predominante 

para cis compuestos de fOrmula (A) igual o mayor al 50%. 

Ir 39. Un proceso segtTh Ia reivindicación 36, donde Ia proporcion cis/trans estÆ entre 3 a I y 

is 

� 4a1. 

40. Un proceso segün Ia reivindicación 39, donde el catalizador es Cu, Cu2, o Zn2 o 

combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendimiento predominante 

de cis compuestos de formula (A) igual o mayor al 50%. 

JMS\JMS\ID-1 67738\WPCI 6516 
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ASYMMETRIC SYNTHESIS OF OPTICALLY ACTIVE 1,3-OXATHJOLANE 
NUCLEOSIDE ANALOGUES 

0 

Romualdo Caputo, Annalisa Guaragna, Giovanni Palumbo* and Silvana Pedatella 

Department of Organic and Biological Chemistry, University ofNapoli Federicoll, 
Via Mezzoctrnnone, 16 1-80134 Napoli (Italy) 

e-mail: ctsgroupcds. unina. it 

ABSTRACT. A ready asymmetric synthesis of 3’-oxa-4’-thiouucleosides has been 
accomplished in three main steps from benzoyloxyethanaL The synthesis is characterized 
by high overall yield and appreciable enantiomeric excesses. It represents a general 
synthetic scheme to prepare a wide range of beterosubstituted sulfur-containing 
nucleoside analogues. 

A. 

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) has become a modem day scourge and, 

clearly, the need for new drugs effective in anti-}UV therapies is of the utmost 

importance. 

. 

Nucleoside analogues have long been known as antiviral agents because of their 

ability to interfere with DNA synthesis by inhibiting DNA polymcrase1. Large numbers 
� of analogues have been synthesized and tested, but very few have been approved for 

clinical testing, either for lack of activity or for excessive toxicity. Recently’, several 

members of the heterosubstituted 2’,3’-dideoxynucleoside analogues class were 

discovered to be active against NW and hepatitis-B viruses in vitro. Their common 

structural characteristic is the presence of a heteroatom which replaces. the 3’ ribose 

carbon. An outstanding clinical candidate emerged from these compounds is -L-(-)-2’-

1739 
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deoxy-3’-thiacytidine3 (lamivudine, 3TCTM) (1) that was recently approved by FDA for 

the treatment of AIDS. 

HO Base 
LsJ x.o*s 
X 

2 

It is noteworthy4 that this compound showed much lower cytotoxicity than its antipode, 

the D-enantiomer, although both of them were almost equipotent against the replication 

of HIV-1 and -2 in vitro. 4’-Thlanucleosides like 2, possessing a second heteroatom such 

as oxygen or sulfur at the 3’ position, were also reported5 to have good to excellent 

antiviral activity. 

Several methods6 are available from the current literature to synthesize 

heterosubstituted nucleoside analogues. Notwithstanding, the real bottle-neck of their 

preparation is represented by the difficulty of achieving such compounds in optically 

pure form. This is, in fact, mostly performed by resolution of their racemic mixtures. 

We are now approaching a new asymmetric synthesis to achieve chiral 3’-oxa-4’-

thiomicleosides (2,44substituted 1,3-oxathiolanes) in enantiomerically pure forms from 

1-0-benzoylglycer017, 

The key step of our procedure was the preparation of the chiral sulfoxide 4 (Scheme 1). 

Raceinic 2-[(pbenylcarbonyloxy)methyl]-1,3-oxathiolane 3 was obtained in very high 

yield (980/*) by treatment of benzoyloxyethanal (from benzoylglycerol) with 

inercaptoethanol in presence of polystyryl diphenylpbosphine-iodine complex, which 

acted as Lewis acid and dehydrating agent as well, according to a procedure8 developed 

in our lab. The conversion of 3 into the chiral sulfoxide 4 was then performed via a 

modified Siarpless oxidation9 byt-butyl hydroperoxide and L-diethyl tartrate in presence 

of Ti’v isopropoxide as catalyst (Scheme 2). The oxidation led in high yield 

(90%) to a mixture of the diastereomeric (..) and (Z) pairs in a 82:18 ratio. After 
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chromatographic separation, both (E) and (Z) pairs exhibited e.e.= 60% by ’H NM} 

analysis using Eu(hf)3 (Aldrich) as chiral shift reagent 

The more abundant (E) pair of the chiral sulfoxide 4 was then treated with a suitable base 

(thyrnine or cytosine) under Pummerer rearrangement conditions10 bt presence of J trimethylsilyl triflate and Et3N. The chrornatograpicseparation of the reaction mixture 

led to the diastereomeric a and 0 pairs, approximately in 1:1 ratio (70% overall yield). 

The ’H NM1. analysis of both a and P pairs, using Eu(life)3 shift reagent showed that no 

racemization occurred at 4 position during the coupling reaction of the base with the 

chiral sulfoxide. 

Work is now in progress to determine the absolute configurations of the chiral 

centers In the final products. This new approach to the asymmetric synthesis of 

heterosubstituted nucleoside analogues may represent a rapid entry to optically pure 

material which is potentially amenable to the preparation of multi-gram quantities of 

these important compounds. 

IfXPERJMENTAL 

� ’H NMR spectra were recorded on &uker AM-250 and DRX400 spectrometers on 

CO03 solutions. Chemical shifts were reported in 
ppm 

( downfield from internal 

tetraniethylsilane (TMS), and T were given in Hz. Optical rotations were measured on a 

Perkin-Elmer 141 polarirneter (1.0 dm cell eright) for CHCI3 solutions. Thin layer 

. 
chromatography (TLC) analyses were performed on silica get Merck 60 F plates (0.2 

mm layer lickness). Column chromatography was carried out with Merck Xieselgel 60 

(70-230 mesh). Dry solvents were distilled immediately before use. Combustion analyses 

were performed on a Perkin-Ebner Series 112400 CENS analyzer, 

2-E(Pheny1carbony1oxy)pietbyl-1,3-oxathiolauc 3.� To a magnetically stirred 
suspension of polystyryl dipbenylphosphine-iodine complex (22.6 mmol - iodine units; 
prepared 

in situ) in anhydrous acetonitrile (I $0 mL), at room temperature and under dry 
nitrogen atnospbere, a solution of benzoyloxyethanal (3.71 g; 22.6 znmol) in the same 
solvent (23 ruL) was added via syringe in one portion. After 10 mm, I M zuercaptoethanol 
in anhydrous acetonitrile (23 niL) was also added in one portion. Benzoyloxyethanal was 





� . 

Vol 
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(15 rnL) )nd under nitrogen atmosphere, trhnethytsilyl tritiate (i’MSOTf).(0.9 

raL, 5.0 minol) and triethylamine (0.7 ML, 5.0 mmol) were added dropwise in sequmce. ........... 

After 20 rain a suspension of sulfoxide 4 [(E) pair] (0.20 g,0.8üunol)in  the same 

solvent (5 ML) was also added and the resulting mixture was. kept. under stirring .. 

overnight AIW.:.evapOraUOfl of the solvent under reduced pressure the . residue -was 

redissolved by 

unifineutral, dnd (Na2SO4), and evaporated under reduced pressure  __After purification 

byiifl gel col chromatogphy (EtOAc/1Ig1mtpet)Uastereomeic 

Oltatg 

ethanol); (found: C, 54,21; H, 4,72%; Elemental �ana1yis, 

� C4705N3S requires C, 54,39; 11, 4.$61; 111 NMR (250 MHz): 6 2.28 (3H s, CR3CO), 
W 4.32 (18, dd, J= 3A, 12.3, 1-1-6’a), 438 211, br, 2 x 8-5’) 4.67 (18, dd, J 8.Z 12.3,8-

6’b), 5.92 (18, dd, J = 3.3, 8.2, 84’), 6.68 (18, br, 11-2’), 7.424.55 (38, u4-:2 

ammatic H and 11-5), 7.58-7.67 (111, mu, aromatic 11), 8.03-8.20 (38, m, 2 c aromatic H. 

and 11-6), 9.23 (18, hr. NH). Lower R1 0 pair (0.10 g); oily; Elemental analysis, 

C,H,O5N38 requires C, 54.39; 11, 4.56: found C, 54.15; H, 4.61%; ’H NMR (250 

82 QH, s,CH3CO), 4.05(18, dd, J� 4.1, 10.5, H-5’a), 4.48(111, 4,J� 10.5, 

145’b), 4.75 (18, dd, J 4.3, 12.6, H-6’a, 4.86(111, dd. J= 3,0, 12.6, H-6’b, 5.48 (1 H, 

dd. .1=3.0,4.3,11-2’), 6.63 (111, d, .1" 4.3, H-4’), 7.40-7.75 (4 0, m,. 3 x aromatic ffJ 

H-5), 8.08 (2H, d, .1= 8. 1, aromatic H’), 8.29(111, d,J 7.5 H-6),,8.89 (114, Or, NH). 
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I. 

MØtodo estereoselect!vo para la preparaclôn de anÆlogos de nucleOsido 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 35,37,38: Se róivindica  un proceso estereoselectivo para 
formar predorninantemente compuestos de la formula (A) que comprende: 

� Acoplamiento de un compuesto sulfôxido de fOrmula (B) con una base 
protegida RI en un solvents orgânico de acoplamiento tipo clorometano, 
cloroetano, metanonitrilo y mezolas, bajo Ia presencia de una cantidad 
catalitica de Cu, Ag, Au, Zn, Cd o combinaciones de los mismos. 

En cada caso Østos se encuentran en un estado oxidado. 
Una amina terciaria de fOrmula NZ4)(Z5)(Z6) que puede elegirse entre: 
trietilamina, dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, dimetiletilamina, 
dimetilisopropilam ma, dmetilbutilamina, dimetilciclohexilamina, 
tributilamina, dimetdmetilamina, dimetilisopropilamina, diisopropilettlamiria 
y un Æcido de Lewis de fOrmula (C). 
Para el rendimiento de un intermediario de formula (0) que tiene una 
proporciOn cisltrans mayor a 2:1. 

Desproteger el intermediarlo (D) donde dicho intermediario-es disuelto en 
un solvente como agua, metanol, etanol, tolueno, tertbutil-metil-Øter que 
favorece la crlstaltzacion de cis compuestos de fOrmula (A), bajo la 
presencia de una cantidad apropiada de un agente desprotector como 
NaOH, metOxido de sodlo, hidrOxido de amonio, KOH, LIOH, amonlo 
metanOlico o combinaciones de los mismos, para el rendimiento 
predominante de cis compuestos de fOrmula (A). 

Reivindicaciones 36, 39 y 40: Se reivindica un proceso estereoselectivo para 
formar predominantemente cis nucleOsidos o anÆlogos de nucleOsido y denvados 
de la fOrmula (A) que comprende: 

� Acoplamiento de un compuesto sulfOxido de fOrmula (B) 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 un àcldo de Lewis elegido entre; trimetilsilil triflato, 
bromotrimetilsilano, yodotrimetilsilano y sus mezclas Para el rendimiento 
de un intermediario de formula (D) que tiene una proporcion cis/trans 
mayor a 2:1. 

� Desproteger el intermediario (D) donde dicho intermediario es disuelto en 
un solvente, bajo la presencia de una cantidad apropiada de una gente de 
desprotecciOn para el rendimiento predominante de cis compuestos de 
fOrmula (A). S 

El catalizador es Cu, Cu2 o Zn2 o combinaciones de los mismos, resultando en 
un rendimiento predominante de cis compuestos de formula (A) igual o mayor al 
50%. 

Sustento Dscriotiy 

La invenciOn se refiere a un proceso para producir cis-nucleósidos o anÆlogos de 
nucleOsido y derivados de Ia frmuIa (A). 
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Dado que se ha descubierto que las clases de compuestos de la formula (A), en 
particular, los I ,3-oxatiolanos 2 sustituidos y 4 sustituidos tienen actividad 
antiviral potente en al reproducciôn del VIH-1 se requeria un proceso pars la 
obtención de estos compuestos con un nUmero menor de etapas. 

� Una vez catalogada la irivenciOn Østa se clasificô en Is sección: C 07 D 4104 

de la Clasificaclôn International de Patentes. 

3. Determinación del Estado de Is TØcnica 

Considerando que Is fecha de presentaciôn de Is primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 15/06/2001, se procediô a efectuar Is busqueda de 
documentos relacioriados en el estado de la tØcnica con fecha de pubhcaclon 
anterior a Østa. 

NO Documento Titulo Fechade 
publ,cacIôfl* 

DI W09220669 / "Processes for the diastereoselective synthesis of 2611111992 

D2A’C 
r 

"Asymmetric synthesis of optically active 1,3- 1998 oxathiolane nucleoside analogues"  
"Synthesis and antiviral activities of I ,3-dioxolanyl-, 

D3 ArticulO 2 I ,3-oxathiolanyl- and I ,3-dithlolanylnucleosides 1997 
with 2-hydroxymethyl substituents"  

Anterioridades Dl en los folios 181 a 198, anterioridad D2 en los folios 296 a 302, anterioridad D3 en 
los folios 247 a 252. 

Articulo 1. Caputo Romuaido, et al. Asymmetric synthesis of optically active I ,3-oxathiolane nucleoside 
analogues. University of Napoli Federicoll. Nucleoside and Nucleotides, 17(9-11),1739 � 1745 (1998). 

. ArtIcuio 2. Chun Moon Woo, et al. Synthesis and antiviral activities of I ,3-dioxolanyl-, I ,3-oxathiolanyl-
and I ,3-dithiolanylnucleosldes with 2-hydroxyrnethyl substituents. Bioorganic & Medicinal Chemistry 
Letters, Vol. 7, No. 11, pp. 1475-1480, 1997. 

4. AnØlisis de patentÆbilidad (articulo 14 D. 486) 

4.1 Nivel inventivo (’aFticuIol8 D. 486) 

El nivel inventivo del objeto reclarnado se evaluO por comparaciOn entre las 
caracteristicas esenciales del proceso reivindicado y las anticipaciones tØcnicas 
reveladas por el estado del arte. 

� Se. reivindica. un proceso estereoselectivo pars formar 
predommantemente compuestos de Is formula (A) quo comprende las 
siguientes etapas: 

1. Acoplamiento de un compuesto sulfOxido de fOrmula (B) con una base 
protegida RI en un solvente orgaruco de acoplamiento tipo clorometano, 
cloroetano, metanonitrilo y mezclas, bajo la presencia de una cantidad 
catalitica de Cu, Ag, Au, Zn, Cd o combinaciones de los mismos En cada caso 
estos se encuentran en estado oxidado Una amina terciaria de fOrmula 
N(Z4)(Z5)(Z8) que puede elegirse entre: trietilamina, dietilciclohexilamina, 
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dietilmetilamina, dimetiletilamina, dimetilisopropitamina, dirnetilbutilarnina, 
dimetiIcIclohexamina, tributilamina, dimetilrnetamina, dimetilisopropilamina, 
diisopropiletilamina y un Æcido de Lewis de fOrmula (C). Para el rendimiento de 
un Intermediarlo de formula (D) que tiene una proporcian cisltrans mayor a 2:1. 

Primer paso: 

RR9 

11 
Riozx

 

Compuesto 
Base de FrmuIa (Ri) 

Formula (B) 

Solvente orgOnico de 
acoplamiento 

Cu, Ag au, Zn, Cd o mezdas en 
estado de oxidaclOn 

Amine terciaria 

Acido de Lewis 

R6 

Formula (C) 

lntermediaro (ID) 

Donde: 
R1 es una base selecconado entre N4-alquilo pirimidinas, N4-6cilo pirimidinas, 4-
halo-pirimidinas, N4-aoetileno pirimidinas, 4-amino y N4 acilo pirimidinas, 4-
hidroxialquil pirimidinas, entre otras. 
R2 as araiquilo C10 o acilo C1 
Q es Oxigeno 

2. Desproteger el intermediarlo (D) donde dicho intermediario es disuelto on un 
solvente como agua, metanol, etanol, tolueno, tertbutil-metd-Øter que favorece 
la cristalización de cis compuestos de fOrmula (A), bajo la presencia de una 
cantidad apropiada de un agente desprotector como NaOH, KOH, .LiOH, 
amonio metanOlico, para el rendimiento predominante de cis compuestos de 
formula (A). 

Segundo Paso: 

0 para 
A9ente 

rmei:or HVç’y1 

Disolver en solvente 
Irttermediario (D) cristalizador 

Compuesto cis de Formula (A) 

� El estado del arte mae cercano a Is invenciOn presents el siguiente 
documento: 

AnterioridadDi: 
El documento Dl revels un proceso diasteroselectivo para producir nucleOsidos cis 
ôpticamente activos y anÆlogos de nucleOsido y sus derivados qua presentan la 
fOrmula estructural (I): 

R1OCH2 R 

YX ’?-f 

WesS, SO, S0200 
XesS,S=O,S02o0 
R1 es hidrOgeno o acilo 
R2 es una base de purina a pirimidina a un derivado anÆlogo 



El proceso comprende Ia etapa de glicosilaclOn de un base de tipo purina como 
adenina (A) y guanina (C), 0 pirimidina como citosina (C), uracilo (U).ytimina (T) con 

� el irtermediarlo de Ia formula (Ha) 0 (fib), an presencia de un Øcido de Lewis de 
fOrmula (HI). El proceso revelado porla anterioridad permite obtenernucleOsidos cis, 
es decir, as de carÆcter estereoselectivo. . 

0 
1. Purina o Pirimidina 

Punne 

 

Grupo carbOn 100 derivado--<J’ 
+ 

Acido do Lewis 
RiOCHr<J" Phimidina 

Intermedlarfo (Us) ô (fib) 
r 

Formula (I) 

FOrmula (Ill) 

� �La reivindicación 20 de Ia anteroridad Dl citada an el presents examen tØcnico 
precisa un proceso diasteroselectivo para generar compuestos Opticamente activos 
derivados do cis-oxatiolano 

y 

sus analogos de. fOrmula (Ia), El proceso tiene curso 
�. medlante la glicosilaciOn de (a purina o pirimidina con at intermediarlo de sintesis de 

fOrmula (IX), vsando un Æcido do Lewis 
y 

posteriormente Ia redUcciOn de Ia purina, 
pirimidina a sus anIogos glicosilados pars obtener cis-oxatlolanos como los de. a 

fOrmula (Ia): 

� 

HOC 
� � - � \ 

J � Purina � R1OCH2.,0’.,.R2 

S. + . .... -\ Pirimidina 
. S 

Fôrrnula (IX) 
fOrniuIa (la) 

Para Is cual: 
R1 as hidrOgeno o un grupo acilo 
R2 es una base de purina o pirimidina o Sus anÆtogos. 

� 

nterloridad 

S .La anterioridad D2 revels un prócedimlento de sintesis asImtrIco qua permite 
obtener analogos nucleosidicos derivados del nUcleo de I ,3-oxatiolano. En particular 
se hace referencia a (a obtenclOn del agente antiviral Lamivudina (3TC) ampliamente 

� utilizado an el tratamiento de la infecciOn qua causa at virus del VIH. 

� En el folio 300 correspondiente at antecedents se menclona el procedimiento 
� . experimental qua permite acoplar un sulfOxido qural de fOrmula (E41 con N4-

acetilcitosina 

Procedimiento: 
Una suspensiOn de N4-acetlicitosina (0,13g, I 2mmol) an tOlueno seco (1 5rn1) as 
sometida a agitación magnetica y temperatura de 0°C bajo atmOsfora de nitrOgeno, 
se le adiciona an goteo continuo y secuenciat tnmetilsild triflato (TMSTf) (0,9m1, 
50mmol)y trietilamina (0,7ml, 5,Ommol) (Condiciones delrearreglo dePumrnerer): 
Transcurridos 20 minutos se adicioria una suspensiOn del sulfOxido 4 (isOmero E 

’Cis-trans Isomerism in organic chemistry Cis-trans isomerism or geometric isomerism or configuration 
Isomerism or E-Z isomerism is a form of stereolsomerism describing the orientation of functional within molecules that are responsible for the characteristic chemical reactions of those molecules. URL: 



(0,20g, 0,8mmot) en el msmo solvente (5m1) La mezcla resuitante se mantiene bajo 
agitaciOn y despuØs de la evaporaciOn del solvente bajo presiôn reducida, eIresiduo 
se disuelve nuevamente con EtOAc (ISM() y so lava con soluciOn acuosa at 5% de 
NaHCO3 (2X1 Omi) y luego con agua hasta la neutralizaciOn, se seca con Na2SO4 y 

evapora a preston reducida. 

BZ0�&,%,0$ ButOOHI (+)-L.-DET 

Ti(OPr’)4 

(Z) per 

szo�s,’ns BzO�""-’6 
V Q 

Bz0_�
 Ile 

3 Bz0-5 

(E) par 

Timina o Citosina 
1Base:

 

TM1qOTf/Et,N
 

Base 
p par 

Base BzO4J BzO_(J 

BZO__I(1$e 

a par 

Base 
BZOy? 

Anterioridad D3: 
La anterioridad D3 revela un metodo de Sintesis pare la obtencion de I ,3-dioxolanit-, 
I ,3-oxatiolanit- y I ,3-ditiolanilnucleOsidos con sustituyentes 2-hidroximetil a travØs do 
la reacción do condensación de dinucleOfilos (oxIgeno y/o azufre) con I ,3-dibenzoxy-
2-propanona metil acetaL 

La sintesis de I ,3-oxatiolanit y I ,3-ditiolanit nucteOsidos racOmicos (3a-4b) con tin 
grupo 2-hidroximetil se llevó  a cabo a travØs de la reacción Pummerci2, donde la  
pieza cave es la reacciôn del sulfóxido. Los dinucleOfilos, 2-mercaptoetanol (23) y 

2Pummerer Rearrangement (formaciôn de carbocationes). R. Pummerer, Ber. 43,1401 (1910). Rearrangement 
of sulfoxides to a-acyloxythioethers in the presence of acyclic anhydrides. When nucleophiles other than those 
derived from the anhydride are present, different functionalizatlon is achieved: 

ACO MO Rt’’y 
it 

Diastereoselectivity in the preparation of 4-phenyt4-butanotides: H. Su eta’., Bull. Chem. Soc. Jpn. 66, 2603 
(1993) Application to vinyl sulfoxides (the additive Pummerer reaction) D Craig K Daniels Tetrahedron 49, 
11263 (1993) to oxidative cychzatron of C(3) indole derivatives K S. Feldman eta! J 0ii Chem 70, 6429 
(2005) Regiospecific cyclization G. Majumdar, D Mal, Indian j. Chem 3313, 700 (1994). Asymmetric synthesis 
V. Kita etaL, Tetrahedron Left. 35, 3575(1994). Reviews: 0. DeLucchi etal., Org. React  40,157-405 (1991); D. 
S Orierson, H.-P. Husson Comp, Org Syn. 6,924-937(1991), S K Bur A Padwa, Chem Rev. 104,2401-24$2 

(2004). 



I ,2-etaneditiol (24) fuerQn condensados con un metil-cetal (I) on presencia de una 
cantidad catalitica de p-TsOH para obtener un anillo 1 ,3-oxatiolano (25) y un 1,3-
ditiolano (26) con un rendimiento del 73% El tratamiento de los benzoatos (25 y 26) 
con amonio metanolico permltió la  obtenciôn de los dioles (27 y 28), los qua se 
someten a protecciôn con un grupo t-butildsfenil-silil (TBDPS) para obtener los 
compuestos (29 y 30) respectivamente El atomo de azufre del compuesto (29) $e 
oxida al sulfôxido (31) por tratamiento con m-CPBA(Æcido meta-cloro-perbenzoico) a 
0°C El compuesto sulfôxido (31) as sometido a la reaccion de Pummerer para 
sintetizar el acetato de azucar listo para condensaclOn con una base pirimidinica El 
tratamiento del sulfoxido (31) con acetato de sodio y anhidrido acØtico a 120°C para 
producir el acetato de la fOrmula (32) produce un rendimiento del 34% La reacción 
de condensaciôn de (32) con una base pirimidinica persilada como timina y N-
acetilcitosina se realiza on presencia de I ,2-dicloroetano con trimetilsdil 
trifluorometano-sulfonato (TMSOTI), un catalizador Æcido de Lewis a temperatura 
ambiente para obtener los nucleOsidos (34) y (35) con un rendimiento del 38% a 
49%. 

Par otra parte, la producción de I ,3-ditiolanil nucleôsldos se puede Ilevar a cabo 
directamente por condensación del sulfØxido con una base pirimidina persilada a 
travØs de un tipo de reacciOn Purnmererutilizada para preparar un acetato de azücar 
como I ,3-oxattolanil-nucleosido (34) y (35) Para ello el compuesto (30) tue oxidado 
al sulfOxido (33) por tratamiento con acido meta-cloro-peroxi-benzóico (m-CPBA) an 
cloruro de metileno a una temperatura de -78°C. La reacción del sulfôxido (33) con 
una base pirimidina persilada como timina y N-acetilcitosina an I ,2-dic$oroetano an 
presencia de trimetilsihi trifluorometano-sulfonato (TMSOTf) como catahzador acido 
de Lewis a un temperatura de 50°C para proteger el rendimiento y la produccion de 
los nucleosidos (36) y (37) entre el 53% y el 86% Los grupos silil qua protegen los 
nucleosidos (34- 37) son removidos con fluoruro de tetrabutilamonio para obtener 3a-
4b Los grupos silil permanecen intactos a temperatura ambiente y son removidos a 
una temperatura de 45°C y por espaclo de 15horas. Los grupos silil y acetato fueron 
removidos simultaneamente usando fluoruro de tetrabutilamonio para el caso de los 
compuestos (35) y (37). 

BZO BzO HO 

iT: + 11<: b 

HJ) 
BzO 

23 (XO) 26 (XO) 

24 (X-S) 28 (*4) 

,S., dQA 
RO� j 

Y- 
RO-" 

A 
o�/ 

32 

RI 

jR 

I RO. N 0 

) RO-’K 
_I 

d. 

31 

R0_1 

27 (X--O) 

28 (X=8) 

RO 

RO]kX-D 

29()(-0) 

30 (X=S) 

R0 S’’ I R IC(H 

34(X0, ROH, R - CH) 

36 (X=0, R,= NHAc, R2-H) 

38 (X$, R1=OH, R2=CH3) 

31 (X$, RNHAc, R2-H) 

33 
Ph 

JR 

Ho:? 
�"� iL N 0 3a (X=0, R1- OH, R CH2) 

3b (X=0, R1= NH, R2-H) 

HO 0 4a(X-S, R1=OI-t, R2=CHj 

4b (XS, R144H2, R?H) 



74)O 

AnÆl,sis de diferencias tØcnicps con respecto -3123-92 9ymeM0121,110.   

Como es posible .observar, por un lado la no utilizaciôfl del grupo.saliente y Is. no. 
desprotección dot grupo metoxi a travØs de la eliminaciôn del grupo acilo (Ri) son en 
el caso de la anterloridad 01 las diferencias mÆs relevantes 

que 

se encuentran con 
respecto a la secuencia de reacción rectamada. . . 

Con respecto a 02 la diferencia estriba en qua la pubbcaciôn  no reveta el segundo. 
paso de Ia sintesis reivindicada que corresponde a la reacción de desprotecciôn. 

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que la fórmaclôn. del nucleôsid�o con. 
oxazol se produce previa reacciOn Pummerer sobre el azOcar pare desproteger el 
Ætomo de .azufre e incorporaciôn de un grupo acetato (Oft) 8obre Is posición 4 con 
el fin de condensar at azCicar con la base timina a N-acetit-cltosina. Es decir, so. 
incluye la forrnación del intermediario acetato de azócar, situaclôn que no ocurre en 
la reacciôn  reivindicada. Sin embargo, en 03 se 

indic. quo 

puede darse Is 
condensación directa sin qua medie la formaciôn de intermediarios del acetato de 

. azücar en el caso do (a fpmiación de I ,3-ditiolanos. Por corsiguiente, con respecto a 
esta segunda via Ia diferencia estriba en qua el nucleôsido quo 8ereivindica as do 
oxatiotano, mientras qua la via anÆtoga que presenta 03 perrnite obtener nucleósidos.’  
de ditiolano. .. . S 

Tabia 1. Comparaclón de elementos tØcnicos . S 
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820-5 BZO__��4....ç 

BzO� $ ButOOHi (+E1 

rol 
fl(OP 

BzO( 

(5) par 

Base: ilmIna a Chasms 

ThI$OTf/Et3N 

Base Base ao___J I 

u par 

BzO,JaceBase
 

Bzo�\3: 

PormacionderbocationeivIa reacciôn de Pummerer 

RO:

  

::’ 
e ::S �1 

:: XD 
32 31 29 (X=O) 

If 
RO 

309(--S)S) 

RI 

J7Ph
 

RO $ R= .�i�C(CH3) 
D3 33 I 

:: R2(L 

34 (X0. R1 OH, R2 CH5) 
HO-1 N� 0 3a (XeO, Rl= OH, R’ CH3) 

35 (X--O, F?= NHAc, R2-H) 3b (X=O, Rl= NH2, R2--H) 

36 (k--S, R1eOH, FfCH3) HOJ 0 4a (X8, R1COH, R2=CH3) 

37 (X$, R1NHAc, RH) 4b (XS R1eNH2, R?H) 

Del problemptØcniqpobjetivov_delefecto: 

De acuerdo con Is memoria descriptiva de Is solicitud, Is lnvenciôn constituye una 
metodologia alternativa pare Is produccion de cis rucIeôsidos en dos etapas de 
reacciOn: acoplamiento y desprotecciOn. 

Como ventajas se indican Is obtención de nucleOsldos de fOrmula (A), sus anÆlogos 
0 derlvados, sin el uso de materiales de partida costosos, de etapas de protecciOn y 
desprotección dificiles, ni de adiciones 0 eliminaciones de los sustituyentes on 2’o 3 



Al respecto as preciso selialar qua an virtud de las enseæanzas qua revelan los 
documentos tØcnicos 101 y D31 o [D2 y D31 as posible derivar las caracteristicas 
tØcnicas del proceso reivindicado, toda vez qua las publicaciones enseæan las etapas 
de acoplamiento - desproteccion pare la obtenciôn de cis nucleósidos de I ,3 
oxatiolano. 

En especial, of documento D3 enseæa la reacción an la quo interviene el compuesto 
de partida I ,3-oxatiolano qua presenta un grupo sulfoxido, el qua por efecto de la 
reaccion de Pummereres sometido a oxidoreduccion y formacion de un grupo (OAc) 
sabre la posiciôn 4 del azucar. En esta reacciôn intervienen como reactivos acetate 
de sodio y anhidrido acØtIco baja una temperatura de 120°C y an la  publicaciôn se 
menciona qua este proceso de eliminación-acoplamiento  puede Hevarse 

a 

cabo de 
manera conjunta, tat y como to demuestra la etapa h) del esquema de reacciOn, o an 
dos etapas segin la secuencia de reacclón  qua vincula las etapas e) y fl. 

La reacciOn de condensaciôn con la base pirimldinica persilada utiliza come Æcido de 
Lewis (a sustancia trimetdsilil trifluorometano-sulfenato (TMSOTI) a temperatura 
ambiente. 

Y la via alterna para la obtenciôn de nucleôsidos contempla la obtenciôn de 1,3-
ditiolanos on la qua no interviene la formacion de derivados acetato del azucar, sino 
qua parte de la acoplamiento directo del sulfoxido de oxatiolano con la base 
pirimidinica persilada an presencia de diglorgqtano y usando como acido de Lens la 
sustancia trim etilsdd tflu rometano-uIfonate (1IVISOTfL a una temperatura de 50°C 
y con elfin de obtener los nucleôsidos de formulas (36 y 37) con rendimiento del 
53% a 86% (etapas h) e I)). 

Las publicaciones del estado del arte Dl y D2 divulgan claramente la primera etapa 
del proceso an la qua se acopla el sulfOxido con (a base (purina o pirimidina) an 
presencia de un acido de Lewis de fOrmula (Ill), an el caso de la publicacion Dl, a an 
presencia de trimetilsilil triflato (TMSOTf) con la funcion de grupo protectory una 
amina terciaria como trietilamina (Et3N) y conservación de la temperatura an 0°C 
como an el caso de la publlcacion D2. 

Par su parte, el seæor solicitante relvindica una prirnera etapa de condensaciôn an la 
�qua interviene un solvente organico de acoplamiento, elegido entre __________ 

cloroetarte, metanonitrdo y sus mezc(as, una amina terciaria tipo trietilamina, 
dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, entre otras, un Æcidode Lewis de fOrmula (C) y 
un catalizador de Cu, Ag, Cd o Zn La temperatura de reaccion se encuentra an el 
rango comprendido entre -50°C a 30°CJ  En esta etapa se obtiene un intermediario 
(D) an proporción c/s/trans 2:1. 

Asi, a partir de la reacción descrita an D3 para la obtenciOn de nucleósidos de 1,3-
ditiolano as posible derivar las caracteristicas tecnicas de la pnmera etapa de 
reacciOn descrita an el pliego reivindicatorio. Y Si sumado a esto se tienen an cuenta 
las caracterIsticas de los procesos descritos por los documentos Dl a D2 qua 
contemplan las reacciones de ellminaciOn del grupo sulfóxido y acoplamiento, as 
posible concluir sabre la amplia aplicaciOn prØctica de la reacciOn de oxido-reducciOn 
de Pummeror para la obtenciOn de nucleOsidos con anticipaciOn a la fecha de 
presentaciOn de la materla reivindicada, razOn qua le permte inferir razonablemente 
a una persona versada an ciencias farmacØuticas sabre la falta de altura inventiva de 
la materia. reivindicada. 

Con respecto a (a segunda etapa de reacciOn quo consiste on la desprotecciOn del 
grupo qua se encuentra an la posición intermedia entre los dos heteroàtomos y qua 
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se Ileva a cabo, de acuerdo con el selior solicitante, en presencla de Un agente 
desprotector como NaOH, metOxido de sotho, hidrôxido de amonio, KOH, LiOH, 
amonio metanOhco o sus combinaciones y en solvente tipo agua, metanol, etanol, 
tolueno, terbutiJ-rnetiI-ter o sus combinaciones, es preciso seæalar que el 
antecedente D3 tamblØn seæala la remociôn del grupo protector, que para el caso 
corresponde a) radical R (terbutilsilil-difenilo) en presencia de n-Bu4NF en solvente 
THF y a una temperatura de 45°C. 

En consecuencia, esta Superintendencia reitera que la materia reivindicada carece 
de altura inventiva y por consiguiente no cumple con las disposiciones normativas del 
articulo 18 D. 486. 

S. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilldad de la presente soilcitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N° Reivindicacjones Reqwsuto que Afecta Afectsdas 
Dl W09220669 I a 40 Nivel Inventivo 
1)2 Articulo I Ia 40 Nivelinventivo 
1)3 Articulo 2 1 a 40 NIvel Inventivo 

S. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

Mediante memorial de fecha 23/0312010 el seæor solicitante argumenta lo siguiente: 

� el Examinador he objetado a/ nivel inventivo de Ia presento solicitud citando cuatro 
antenondades considerando que estas permit/ran a una persona versada an /a matona ilegar 
do manera obvia a Is soluciOn reivindicada". 

"consideramos qua al examinador he pasado pot alto los anteriores lineamientos para efectuar 
of estudlo do nivel inventivo, pc/es so abstiene do sofia/ar cc/ales dacumentos son porte del 

� estado del ante ms cercano (alparecerson todos) y ademÆs atirma quo todos el/os afectan a/ 
nivel inventivo do las roivindicaciones I a 40". 

"(..) Ia persona medianamente versada an /a materie podnia determiner quota evaluaciOn fue 
ievada a cabo en retrospective, toda vez quo he necesitado cuatro antorioridades pare atacar 
a/ fivel inventivo de Ia invención, tomando como punto do partida la solución reivindicada para 
determiner cud] do los cuatro documentos sofia/a coda una do las caracteristicas 
reivindicadas". 

En virtud de los argumentos seæatados por of seæor solicitante frente al presunto 
examen equivocado relativo a Ia altura inventiva de la solicitud esta Superintendencia 
se permite seæalar 10 siguiente: 

Si bien es cierto que por medio de la bisqueda de antecedentes tØcnicos se 
encontraron cuatro pubkcaciones tecnicas relacionadas con procedimientos de 
sintesis estereoselectivas, on ningun aparte del concepto tØcnico emitido se ha 
sugerido que a partir de la combinacion de las cuatro pubhcaciones se derivan los 
elementos tØcnicos caracteristicos de la materia reivindicada. 

La lectura detallada del concepto tØcnico emitido por esta Dependencia permite 
coricluir que los elementos tØcrucos caracteristicos del proceso se denvan de manera 
evidente a partir de las enseæanzas que en conjunto revelan las publicaciones [133 y 
Dl] de manera particular. 
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V para ilustrar esta situacion so remite al seæor solicitante a la comparacion do 
elementos tØcnicos formulada en la Tabla I del folio 266, en la que se demuestra 
quo (a etapa inicial de eliminaciOn del grupo sulfóxido �acoplamiento con la base 
reivindicada corresponde a una aplicacion do la reaccion do Pummerer para la 
formaciôn de carbocationes y so deriva do manera evidente a partir do Ia publicaciôn 
D3 Do la misma forma, en la pubhcacion se precisa que este proceso de 
eliminaciOn-acoplamiento puede flevarse a cabo do manera conjunta, taly como 10 
demuestra la etapa h) del esquema de reacciôn, o  on dos etapas segun la 
secuencia de reacción quo vincula las etapas e) y f). 

En lo que respecta a la etapa do desproteccion - segunda etapa del proceso 
reivindicado -, el mismo esquema de la publicación D3 evidencia en la etapa i) que 
una vez obtenido el nucleósido protegido do formula (34) es posible someterlo a 
desproteccion Asi, las etapas de transformacion que so reivindican en (a solicitud de 
patente evidentemente so encuentran anticipadas por el estado del arte divulgado en 
la publicacion seæalada �verfoho 250 del antecedente D3- 

v 

su combinaciOn con el 
documento tØcjco Dl permitirian a una persona versada en la matena anticipar las 
caracteristicas do los catalizadores utilizados para esta clase do transformaciOn y las 

W caracteristicas fisicoquimicas do los solventes involucrados en la pnmera etapa en la 
quo so produce Is eliminaciOn del grupo sulfóxido y el acoplamiento. 

Y dado que a partir de las ensoæanzas del documento D3 que fue publicado en el 
aæo 1997 so derivan los elementos tØcnicos que definon la secuencia do reacciones 
reivindicadas, en particular, a partir del esquema del folio 250, esta Superintendencia 
no comparte la opiniOn del seæor sohcitante cuando afirma quo el examen efectuado 
es de tipo retrospectivo, es decir, realizado a partir del pleno conocimiento quo so 
tenha de las caracterhsticas do la. invención. 

Como se ha demostrado, la publicaclón revela un prQceso para la obtención do 
nucleósldos con aplicación en el tratamiento de enfermedades virales, tat es el caso 
del VIH, para ello dlvul9a un procedimiento quo permite obtener mezclas racOmicas 
do los nucleosidos, por medso de reacciones de condensaciOn V si bien es cierto, en 
esta publicacion no so ostablece la posibilidad de resolver la mezcla racØmica en los 

. estereoisOmeros, Si SO indican cuÆles son las reacciones que deben Ilevarse a cabo 
para obtener los nucleOsidos do I ,3-oxatiolano cuando se pal-te de un anillo 
heterochclico de cinco miembros que presenta un grupo sulfOxido. 

Ahora bien, la resoluciOn do mezclas para la obtenclOn do nucleósidos ópticamento 
activos se ha venido aplicando desde la decada del 90 y la primera reacciOn do la 
secuencia reivindicada - que corresponde al acoplamiento - fue divulgada por la 
pubhcaciOn Dl En esto documento so revelan procesos diasteroselectivos quo 
utilizan un Æcido de Lewis de tipo sililado con el fin do obtener nuclebsidos cis de 
oxatiolano. 

� .) La presento InvenciOn permite Ia sintesis do nucleOsidos y analogos do nucleosido Con 
una prop orcion cisiirans mayor 2:1 por medlo do an proceso do dos pesos, as decir, an peso 
do acoplamiento y otro do cristalización-dosprotocción El peso de acoplamiento permite la 
obtenciOn do an producto intermedlo con una proporcion cis/trans mayor a 2:1. Por 10 tanto, 
una ventaja del peso do acoplamiento do ía presente solicitud es quo ía con figuraciOn 
estereoqulmica delprodvcto intermeclio puecle set controlada simplemente con ía selecciOn do 
las condiciones de reaccion apropiadas como por ojemplo, la temperature a la cuel so ieva a 
cabo al peso do acoplamiento. Adicionalmente, el ernpleo do an catalizadorbasado en 180118 
comb inado con an peso especifico de desprotecciOn favorece Ia cristalizaciôn dol isÆrnero c/s 
sobre a1 isómero trans permitiendo as! incrementaradicionalmente Ia eficiencia del proceso". 

Como claramente lo seæala la publicación D2 -Asymmetric synthesis 
of optically 

active 1,3-oxathiolane nucleoside analogues - las reacciones de acoplamiento para 
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la obtención de antivirales como Iamvudina se Ilevan a cabo bajo temperatura 
controlada de 0°C, por lo que en razon a las enseæanzas del antecedente as claro 
que no existe ninguna ventaja tecnica asociada a la pnmera etapa del proceso, toda 
vez que el estado de la tØcnica ya habia seæaiado la manera de obtener cis 
nucleôsidos por acoplamiento y utUizando las bases teôricas de la reacciôn de 
Pummerer Ysi las enseæanzas de esta publicacion se combinan con las reveladas 
an la publicación D3  as evidente que una persona versada an Ia materia se 
encontraba an capacidad de anticipar el conjunto de elernentos tØcnlcos 
caracteristicos del proceso reivindicado, por 10 que la conclusion razonable $e deriva 
del incumplmiento del requisite do nivel inventivo. 

� "Dl no ensefla o sugiere un proceso estereoselectivo on donde 8l peso de ocoplamiento 
permita Ia producc;ôn do un producto interrnodio quo tiene una proporción c:s/trans mayor a 
2:1 tal como so especitica on las reMndicaciones I y 36. Dl tampoco sugiere quo Ia 
proporclOn cis dol isómero del producto intermedio puede ser controlada por medio do Ia 

� selecc!ón do ía  temperature do reaac!on do acoplamiento y mucho menos enseæa o sugiere el 
emp/oo do un catalizadorbasado on IS oliB". 

-. -- �  D3, sin embargo, no ensena o sugiere un proceso, estereoselectWo para proparar 

w 

analogos do nucleósido con una proporciôn cis/trans mayor a 2:1 . 

"(..) 03 no ensefla o sugiere quo Ia proporción dol isOmero cis a trans dol producto interrnedio 
pueclo ser controlada por medlo do ía selección do ía temperature do Ia reacción y tampoco 
sugiere el emplea do un cataiizador basado on IS o JIB an combinaciOn con un peso de 

� cristalizaciOn". 

Esta Superintendencia coincide con el seæor solicitante an que el documento Dl no 
menciona la proporcion de isomeros cis/trans que permite obtener y an el documento 
03 tampoco se menciona que el proceso sea diasteroselectivo. 

Sin embargo, as preciso senalar que el documento 03 menciona of uso do un Æcido 
do Lewis con las mirnas caracteristicas tØcnicas que el empleado por la solicitud an 
estudio y ademÆs establece que el proceso diasteroselectivo permite producir 
nucteOsidos cis de oxatiolano, razOn por la cual se reitera que las enseflanzas alff 
divulgadas allanan el camirio para que una persona versada  an ciencias 
farmacØuticas at combinar dicha publicacion con las enseæanzas del documento 03 
pueda drivar los elementos tOcnicos que definen al proceso reivindicado 

Finalmente es preciso seæalar quo cuando on el documento Di se establece Ia 
posibilidad de que el proceso permita obtener de manera selectiva y an mayor 
proporcion el isOmero cis se demuestra quo este resuftado no configura un 
verdadero salto cualitativo an la regla tØcnica, toda vez quo fue anticipado por el 
estado del arte aunque no Se hubiere seæalado la proporción especifica. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComlsiOn de la Cornunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notiflcaciOn de la presente comunicacion En case 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, so denegara la patente. 



Notifiquese el presente oficlo confqrne a Jo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
caDitulo auinto del titulo łrimeroAe l Circular Unica No 10 de 2001. � 
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