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‘Fecha solicitud: 14 de enero de 2004

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicidén de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, me refiero al
oficio No. 12252 notificado por fijacién en lista del 13 de noviembre
de 2009.

2. Mediante memorial radicado el dia 09 de febrero de 2010, solicité
plazo de treinta dias para atender el oficio No. 12552.

3. Mediante oficio No. 12552 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera
siguiente: .

3.1 Nivel inventivo

Seflala el Examinador gue los documentos,
Dl: WO 9220669,

NIT. 860.041.367-3
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D2: “SYNTHESIS OF OPTICALLY ACTIVE 2',3’-DIDEOXY-3’-OKA-d’-THIO-

RIBONUCLEOSIDE ANALOGUES BY TRANSPOSITION OF A LEAVING GROUP ON CHIRAL
OXATHIOLANES VIA A REDUCTIVE-OXIDATIVE PROCESS” '

D3: “SYNTHESIS AND ANTIVIRAL ACTIVITIES OF 1,3-DIOXOLANYL-1, 3~
OXATHIOLANYL, AND  1,3-DITHTOLANYLNUCLEOSIDES WITH  2-HIDROXYMETHYL
SUBSTITUENTS"; vy :

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 técnicos D1 a D3 es posible derivar las caracteristicas
técnicas del proceso reivindicado, toda vwvez que las Ppublicaciones

ensefian las mismas etapas de acoplamiento - desproteccidédn para la
U ‘obtencién de nucleésidos de 1,3-oxatiolano., El Examinador también
afirma que si bien las caracteristicas de los reactivos que intervienen
. . : en la transformacidén son disimiles, no se precisa que con la nueva

metodologia se  logre un resultado sorprendente e inesperado, toda vez
gque la capacidad de los complejos met&licos para catalizar reacciones -
de sintesis asimétricas (segin D4) es bien conocida.

4. Con el fin de subsanar las objeciones expuestas, se desean presentar
las siguientes aclaraciones, modificaciones y argumentos:

4.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Coﬁisién

‘3, de la Comunidad Andina, donde se establece gue la modificacidén de una

' solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras no

. impligque una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar
un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 40 reivindicaciones.

De esta manera, con el objeto de diferenciar mejor la presente
invencién frente al arte previo se ha modificado el texto final de las
reivindicaciones 1 v 36 de la siguiente manera: ,

Un proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis compuestos de

formula (A):
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[...]

ba]o la presencia de una cantidad aprop:ada de un agente desprotector para el

La anterlor modificacidén estd basada en las descripcién de la

sollc1tud, especificamente tablas 2 a 5, incluidas en las péginas, 40,
42, 45 y 46 respectivamente.’

4.2 Argumentos a favor del nivel 1nvent1vo de la solmcltud

- Siguiendo los lineamientos del Articulo 18 de la Decisibén 486 y
del Manual Andino de Patentes, se considera que una invencién posee
nivel inventivo si no puede ser derivada de manera obvia a partir del
arte previo y/o si provee mejoras o un efecto inesperado sobre dicho
arte previo.

De este modo, cuando una persona medianamente versada en la
materia no encuentra en el arte previo enseflanzas o sugerencias claras
sobre la manera cémo resolver el problema técnico de la solicitud, se
considera que la misma no puede ser derivada de manera obvia y que por
lo tanto posee nivel inventivo. De- la misma forma, si el método
reivindicadQ ofrece mejoras ¢ un efecto inesperado sobre los métodos
conocidos en el arte y dirigidos al mismo prqpésito} también se
considera que la invencidén posee nivel inventivo.

En el presente caso, el Examinador ha objetadb el nivel inventivO'
de la presente solicitud citando cuatro anterioridades considerando' que
éstas permitirian a una persona medianamente versada en la materia
llegar de manera obvia a la solucién reivindicada. E1 Examinador ademas
considera qﬁe la invencién no posee un efecto inesperado sobre el arte
previo.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo
con la evaluacidén llevada a cabo por el Examinador, por lo que
consideramos que la presente invencién no puede ser. derivada de manera
obvia a partir del arte previo y que adlClonalmente 81 ofrece un efecto
técnico inesperado, a saber: '



CAVELIER %/
ABOGADOS Z"’“ ' _

4.2.1 Analisis de las anterioridades @’

Inicialmente es relevante poner de presente que el Manual Aridino

de Patentes seflala con respecto al andlisis de nivel inventivo:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su.
cémjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona versada en la materia a
modificar o adaptar el estado de la técnica més cercano para resolver el problema
técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor de
la(s)-reivindicacién(es)”. ’

Adicionalmente, el mismo Manual sefiala que el primer .paso del-
método problema-solucién es establecer cual es el estado del arte mas
cercano, es decir, frente al cual se 'debe comparar la invenciédn,
documentos que no pueden exceder de dos (2) y que deben estar dirigidos
a la solucién del mismo. problema técnico. A este respecto, el manual
menciona:

“En prmc1p|o se considera que la comblnac:lon g mas de dos documgntog (...) no es
, al menos que
tal combinacién haya sido def” nida en alguna parl:e como posnble. Por Io tanto, como
normal general, '

De acuerdo con lo anterior, con31deramos gue el Examinador ha

pasado por alto los anteriores llneammntos para efectuar el estudio de-

e i At

nivel- invéntivo, pues se abstlene de senalar cuales documentos _son

parte del estado del arte mas cercano (al parecer son todos) y ademas

afirma que todos ellos afectan el  nivel inventivo de  las @
reivindicaciones T &40, - oo
. De otro lado, a partir del analisis realizado por el Examinador,

la persona medianamente versada en la materia podria determinar que la
evaluacién fue llevada a cabo en retrospectiva, toda vez que ha
necesitado cuatro anterlorlgades_gara atacar el nivel inventivo de la
1nven0135; EgﬁgﬁaghhéﬁaJEﬁHto de partida la solu01on re1VLnd1cada para

. determinar '¢cudl de los cuatro documentos -seflala cada una de las
caracteristicas reivindicadas. Esto és -inadmisible, por cuanto el
Examinador, en el momento de evaluar el nivel inventivo de una

solicitud, debe colocarse en el momento en el cual el inventor buscéd la
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solucién al problema técgnico, sin tomar como punto de partida la

solucién reivindicada y por lo tanto, ya conocida. A la luz de dicha
evaluacién en retrospectiva toda invencidn resulta obvia, ya'Que no se
estd realmente evaluando la habilidad inventiva empleada por la persona
medianamente versada en la materia sino la habilidad de encontrar
documentos que podrian ensefiar las caracteristicas técnicas
reivindicadas.

Por esta razdén, no nos encontramos de acuerdo. con el tipo de
_anéliSis de nivel inventivo 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 de
caracteristicas técnicas de la presente invencién.

4.2.2 La presente solicitud

A pesar de las deficiencias anteriormente mencionadas, deseamos
. poner de presente las razones por las cuales los documentos citados no
podrian afectar el nivel inventivo de la presente solicitud.

En primer lugar, solicitamos atentamente tener en cuenta la
modificacién arriba mencionada, de manera gque se especifica que el
‘proceso reivindicado en la presente solicitud, permite la obtencién de
compuestos de la férmula (A) con una proporcién cis/trans mayor de 2:1.

Un objetivo de la presente invencidén es proveer un proceso para
la sintesis selectiva de nucledsidos y andlogos de nucledsido/derivados
con un menor nimero de pasos y con mayor eficiencia (un rendimieénto
mayor de cis andlogos de nucledsido) con respecto al arte previo. La
presente invencién permite la sintesis de nucledsidos y analogos de
nucledsido con .una proporcién cis/trans mayor a 2:1 por medio de un
’ procese de dos pasos, es decir, un paso de acoplamiento y otro de
cristalizacién-desproteccién. El1 paso de acoplamiento permite 1la
obtencién de un producto intermedio con una proporcidén cis/trans mayor
a 2:1. Por lo tanto, una ventaja del paso de acoplamiento de 1la
presente solicitud es que la configuracidén estereoquimica del producto
intermedio puede ser controlada simplemente con la seleccién de las
condiciones de reaccién apropiadas como por ejemplo, la temperatura a
la cual se lleva a cabo el peso de acoplamiento (Ver pagina 17, lineas
3 a 10 de la descripcidén). Adicionalmente, el empleo de un catalizador
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basado en IB o IIBR combinado con un paso especifico de dagprotecclon

favorece la cristalizaciéon del isbémero c¢is sobre el isdmero trans
permitiendo asi incrementar adicionalmente la eficiencia del proceso.

4.2.3 E1_arte previo

WO 92/20669 (D1)

D1 revela un proceso que comprende varios pasos para la sintesis
de 1,3-oxotiolanos, 2,4-dioxolanos vy 1,3-ditiolancs o anélogos \
derivados de los mismos. Las paginas 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 sugieré un

prodﬁbﬁf%ﬁaagﬁagiproducto 1ntermedlo que tlene una proporc1én 01s/trans

e g A s i i s by

mayor a 2:1 tal como ¥e espec1flca en las~ relviﬁdiéa01ones 1y 36. Dl
‘IF_ tampoco CO enséna o sugiere que la propor01én cis del 1sdﬁéro del E}oducto
intermedio puede ser controlada por medio de la seleccién de la

. temperatura de la reaccidédn de acoplamiento y mucho menos ensefia o
sugiere el empleo de un catalizador basado. en IB o IIB en combinacién
con un paso de crlstallzaC1on.

La lectura del documento D1 permite determinar que el proceso que
ensefia, Jjunto con los pasos para la sintesis de nucledsidos o sus
andlogoes, no le permitiria a una persona medianamente versada en la
materia, de manera obvia, modificar dicho proceso para reducir el
nimero de pasos mientras logra un mayor rendimiento para la proporcién
cis/trans.

Wang et al. (D2)
D2 revela un proceso para la sintesis de an&dlogos de -nucleésido
quirales por medio del empleo de un proceso reductivo-oxidativo para la

obtencién de una mezcla de isémeros cis y trans. D2 no ensefia o sugiere
un proceso estereoselectivo para preparar andlogos de nucledsido con
una proporcidén cis/trans mayor a 2:1 tal como se especifica en las
reivindicaciones 1 y 36. De otro lado, D2 no ensefia o sugiere un

produ001on de un- prbdudto 1ntermedlo que tlene una proporc1én c;s/trans

et e
et e ——

SelECClén de la temperatura de la reaccidn de acoplamlento.

S — e T

AdlCléH;lmenEé,- D2 no ensefia o sugiere el empleo de un catalizador
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basado en IB o IIB en combinacién con un paso de cristalizacién para
favorecer la produccién del isdmero cis. Por el contrario, en. D2 se

separa el isdmero cis del isdmero trans por medio de un paso ad1c1onal
el cual comprende una separacidn cromatograflca.

El proceso como se reivindica en la- presente solicitud, ofrece

ventajas que le permiten a la persona medianaménte versada en la

e i i

materia obtener ~deé manera mas facil y eficiente cis anélogos de

nucleésido” Gomparado don el " process de D2.

___,_,........._-..--_._..,.__-_._MN e

R PP P

Chun et al. (D3)

D3 revela la sintesis de una mezcla racémica de nuclebsidos 1,3-
oxatiolanil y 1,3-ditiolanil con un grupo 2-hidroximetil por medio del
empleo de un reordenamiento tipd Pummerer. D3 sin embargo, no ensefia o
sugiere un proceso estereoselectivo para preparar anadlogos de

. nucledésido con una proporcidn cis/trans mayor a 2:1 tal como se
especifica en las reivindicaciones 1 y 36. Ademds, D3 no provee ninguna
‘l’ motivacidén que lleve a la persona medianamente versads en la materia a

separar los isémeros obtenidos por el proceso que describe y no da
ninguna pista sobre cémo llevar a cabo dicha separacién.

.D3 no ensefia o-sugiere un proceso estereoselectivo en donde el
paso de adoplamiento permite la obtencidén de un producto intermedio que
tiene una proporcidén cis/trans mayor a 2:1. D3 no ensefia 0 sugiere que
la proporcién del isdmero cis a trans del producto intermedio puede ser
controlada por medio de la seleccidén de la temperatura de la reaccién y
tampoco sugiere el empleo de un catalizador basado en IB o IIB en
combinacién con un paso de cristalizacidn. ‘ '

Una persona medianamente versada en la materia no encontraria en
D3 una guia técnica para sintetizar predomlnantemente nucledsidos cis y
analogos de nucledsido.

Aratani (D4) )

- D4 revela el empleo de un complejo quiral de cobre en la sintesis
de formas cis y trans. De acuerdo con las especificaciones’dél proceso
reivindicado . en 1la presente solicitud, se considera -que D4 no
constituye un documento relevante a la hora de revelar procesos para la

preparacién de nucleosmdos_y analogos predomlnantemente els tal como se
deflne en las relv1ndlca01ones 1 y 3e. Partlcularmente, D4 no mencioha -’
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nada con respecto a la producc1én de analogos de nucleé51d0 con  una

— L S —— ————

proporcidn cls/trans ; MaAyor. awz,l.
Por lo tanto, D4 tomado solo o en ‘combinacién con D1, D2 & D3 no-
provee ninguna guia sobre <cémo un elemento catalitico puede. sex

empleado eficientemente en el proceso de la presente solicitud.

4.2.4 Conclusiones

La presente invencién estd dirigida a un progeso para 1a
produccidn predominante de cis nuclebdsidos y'anélogos de nucledsido que
comprende menos pasos y que es mids eficiente que los procesos revelados
por el arte previo. '

El proceso de la presente invencién también tiene las 31gulentes
ventajas:

- permite la preparacién de nuclebsidos y anidlogos de nucleédsido
sin el empleo de materia prima costosa

- no requiere pasos de proteccidn y desproteccidén engorrosos

- no requiere pasos de adicién y remocién de los sustituyentes
2'~ o 3'-

Ninguna de las anterioridades citadas por el Examinador ensefia o
sugiere un proceso en donde la proporcién cis/trans de los nucledsidos
puede ser facilmente controlada por condiciones de reaccién apropiadas.
De 1la misma manera, ninguno de los documentos ensefia 0 sugiere un
proceso en donde la configuracidén estereoquimica de- los nucleééidos
estd influenciada por la configuracidén éstereoquimica del producto
intermedio de la reaccién; tal como se describe en la presente
solicitud.

Adicionalmente, ninguno de los documentos citados por el
Examinador ensefia o sugiere un paso para la separacién de isémeros de
nucleésido que equivale, o que es tan eficiente, como el paso de
desproteccidn que favorece la cristalizacién del isémero cis sobre el
isdmero trans tal como se revela en la presente solicitud.
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En vista de lo anterior, una persona medianamente versada en la
materia requeriria experimentacién y habilidad inventiva para. llegar a
la presente invencién a partir de las ensefianzas y/o sugerencias. de los
documentos D1, D2, D3 y D4. AGn cuando la persona medianamente versada
en la materia buscara incrementar el rendimiento de los compuestos
deseados y reducir el nimero de pasos del proceso, los medios para
lograr dicho objetivo no son dintuitivos, requiriéndose una
experimentacién e imaginacién extensivas. Los procesos descritos en los
documentos D1, D2 y D3 son mucho mas complejos y requieren,més pasos
gue el proceso definido en las reivindicaciones 1 y 36 de la presente
solicitud.

El hecho de que 1lés inventores de la presente solicitud lograran
desarrollar un proceso que es mas sencillo, méas econémicb y mas
eficiente que los procesos revelados en el arte, es por si mismo un
indicio de salto cualitativo en la técnica y por lo tanto, de nivel
inventivo.

De esta manera, se tiene que:

- La presente invencién no es obvia a partir de las ensefianzas

2

de bl, D2, D3, D4 o su combinacidn; y

- La presente invencidén ofrece un efecto técnico inesperado,
asi como mejoras con respecto al arte previo

Por lo tanto, ninguno de los documentos citados puede ser
considerado una anterioridad valida capaz de afectar el nivel inventivo
de la presente solicitud.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente
solicito gue se continde su tramitacién.

6. ANEXOS

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 40 reivindicaciones

* Formulario de modificaciones en solicitud pendiente



" * | . gé”ijﬁ o
CAVELIER ~1/ }2:% 7

ABOGADOS
® Recibo por concepto de 1a presentacidn de . treinta

reivindicaciones adicionales a la décima por valor de £780.000

Sefiora Directora,

Joe2 Vzarcz,ab/E2

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-16516-845-001-4
COLO-14056-847-001-1

. COLO-14056-841-001-7
g/ TMS\JMS\ID-167700\WPC16516
No. M-2010-167700\JMS

10



cAVEuE_R_ABOGADOs _

COLO 16516:845-001-4

_ _lD~fl67869

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espfacio’ reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:
E-mail:

Nombre:
Direcoion:
REPRESENTANTE | Teléfono:
O APQDERADO Fax:
E-mail:
Domieilio:

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera 42, No. ‘7’2—35

347 36 11 ‘
211 86 50

clientes@cavelier.com
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis compuestos de
formula (A):
Ho/\/SJ/R1
Q- @)
Donde,

R1 es una base seleccionada de N4-alquilo pirimidinas, N4-acilo pirimidinas, 4-
halopirimidinas, N4-acetileno pirimidinas, 4-amino y N4 acilo pirimidinas 4-hidroxialquill
pirimidinas, 4-tioalquil pirimidinas, timina, citosina, 6-azapirimidina, incthendo 6-
azacitosina, 2 y/o 4-mercaptopirimidina, uracilo, C5-alquilo pirimidinas, C5-bencilo
pirimidinas, C5-halopirimidinas, C5-vinilo pirimidina, C5-acetileno pirimidina, C5-ciano
pirimidina, C5-nitro pimiridina, C5-amino pirimidina, 5-azacitidinilo 5-azauracilo, triazolo
piridinilo imidazolopiridinil, pirrolo pirimidilo o pirazole pirimidinilo; y

Q es oxigeno;

4?
Dicho proceso comprende el acoplamiento de un compuesto sulféxido de formula (B):

; 0
0O 7
Q= @

Donde,
R2 es C;.1o aralquilo o C4 acilo

Con una base protegid@n un solvente organico de acoplamiento bajo la presencia de
una cantidad catalitica de Cu, Ag, Au, Zn, Cd o combinaciones _c_i_g__lgg__mlsmgs'. En cada

caso, estos se encuentran en un estado oxidado;
Una amina terciaria; y

Un acido de Lewis de férmula (C):

R7——Si—R5

R6 ©)
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Donde,

R4, R5 y R6 son seleccionados independientemente de hidrégeno;

C1.20 alquilo sustituido opcionalmente por fla or, bromo, cloro, yodo, C4. alcoxi o Ce.0 arilo;
Cr.20 aralquilo, sustituido opcionalimente por halégeno, Cy.z0 alquilo, 0 Cy.pp alcoxi; Cggo aril
sustituido opcionalmente por flior, bromo, cloro, yodo, Ciy alquilo o Cip alcoxi;
trialquilsilil; fldor; bromo; cloro o yodo; y

R7 es seleccionado de fldor; bromo; cloro; yodd; Cio0 ésteres sulfonados sustituidos
opcionalmente por filior, bromo, cloro o yodo; Ciq &steres de alquilo sustituidos
opcionalmente por fldor, bromo, cloro o yodo; trilodido; un grupo silil de férmula
(R4)(R5)(R6)Si; Cs.9 arilo selenenilo; Ce.n arilo sulfenilo; Cq.pp alcoxialquil; o trialquilsiloxi;

Para el rendimiento de un producto intermedio de formula (D) que tiene una proporcion

RZ\O /\(‘3—7/R1
Q

R1, R2 y Q se definen como se establecié arriba; y

2)

Desproteger el producto intermedio D donde dicho producto mtermedlo es disuelto en un
w

cis/trans mayor a 2:1:

Donde,

solvente que favorece la cristalizacion de cis compuestos de formula (A) bajo la presencia

de una cantidad apropiada de un agente desprotector para el rendimiento de compuestos
de formula (A) en una proporcion cis/trans mayor a 2:1

2. Un proceso seguin la reivindicacion 1, donde la amina terciaria es de la forma
N(Z4)(Z5)(Z6) donde Z4, Z5 y Z8 son independientemente C,¢ alquilo sustituido
opcionalmente por ¢4.3 alquilo, Cq.q arilo o halégeno.

3. Un proceso segln la reivindicacién 2, donde la amina terciaria es trietilamina,
dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, __ dimetiletitamina, dlmetlhsopropilamma

dimetilbutilamina, dlmetllcmlohexnamma tnbuttlamma dlmetllmetllamma

P
‘dlmetlhsopropllamma dusoproplletllamina 0 combmaclones de las mismas.

4. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde el solvente de acoplamiento orgénico es
un C..g cloroalquilo, un Cy; cloroalquenilo, un Ce.1o cloroarilo, Cs alquilonitrilo, 0 mezclas
de los mismos.
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5. Un proceso segun la reivindicacién 3, donde el solvente de acoplamiento organico del

grupo que consiste de clorometanos, cloroetanos, metanonitrilos y mezias de los mismos.

i T =

B
S

6. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde dicho acoplamiento se lleva a cabo bajo la
presencia de una cantidad catalitica de Cu, Zn o combinaciones de los mismos, en cada

caso, presentandose en estado oxidado.

7. Un proceso seg(n la reivindicacion 1, donde el acoplamiento es llevado a cabo a una
temperatura igual o menor a 30 grados Celsius, pero mayor a ~50 grados Celsius.

8. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde el agente desprotector es alcalino.

9. Un proceso seguln la reivindicacién 8, donde el agente desprotector es hidroxido de

T——— S

sodio, metéxido de sodio, hidréxido de amonio, hidréxido de potasio, hidréxido de.litio,

U o it A e

amonio metandlico o combinaciones de los mismos.

10. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde el solvente de desproteccion es agua,
metanol, etanol, tolueno, terbutil metil éter o combinaciones de los mismos.

11. Un proceso segtn la reivindicacion 1, donde R2 es

W es halégeno, Ci.16 alquild, C.16 alcoxialquilo, Cs.10 arilo, Cy.s alcoxi, alcoxi o nitro, o

W

0

=8

7

E es Cq.10 arilo, Cs.16 alcoxi, C,.15 alcoxialquilo o Cy.4¢ alquilo, o Si(Z1)(Z2)(Z3); y

Z1, Z2 y Z3 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
Ci20 alquilo sustituido opcionaimente por flior, bromo, cloro, yodo; Cr4o aralquilo,
sustituido opcionalmente por fldor, bromo, cloro o yodo; y Ceqo arilo sustituido
opcionalmente por fltor, bromo, cloro o yodo.

12. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde dicha cantidad catalitica de Cu, Ag, Au,
Zn Cd o combinaciones de los mismos, en cada caso presentdndose en estado oxidado,
es 0.25% molar o 100% molar. '
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13. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde dicho w_ge lleva a cabo bajo
la presencia de una cantidad catalitica de Cu*, Cu®", Ag*, Au*, Au™, Zn** 0 Cd™.

14. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde dicho acoplamiento se lleva a cabo bajo
la presencia de una cantidad catalitica de Cu®, Cu®*, 0 Zn®".

o

15. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde la amina terciaria estd en una cantidad

de 1eqa4eq.

16. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde el agente de acoplamiento organico se
encuentra en una cantidad de 5 a 50 mL por gramo de suiféxido.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde el agente de acoplamlento
organico se encuentra en una cantidad de 10 a 30 mL por gramo de sulféxido.

18. Un proceso segln la reivindicacién 1, donde el acoplamiento se lleva a cabo a una
temperatura entre 40 grados _,Qelsms y.=50 grados Celsius.

19. Un proceso segun la reivindicacion 18, donde el acoplamiento se lleva a cabo a una
temperatura entre 30 grados Celsius y —40 grados Cel%

20.-Un proceso segun la reivindicacion 1, donde el agente desprotector se encuentra en
una cantidad entre 0,1% molar y 50% molar.

21. Un proceso seguln la reivindicacién 20, donde el agente desprotector estd en una_

cantidad entre 5 y 20% molar.

22. Un proceso segun la reivindicacion 20, donde, si los grupos funcionales oxigeno y
nitrégeno estan presentes en R1 son protegidos con el uso de un grupo protector
seleccnonado _del.grupo..que consiste de trimetilsilil, dlmetllhmmm
butlldlfenllsml trltll C1 12 alquno y C1 12 acilo.

[
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23. Un proceso segtn la reivindicacion 1, donde dicho acoglamienicz:es, llevado.a cabo
bajo al presencia de una cantidad catalitica de CuCly, CuCI CuBr Cul, CuSCN, ZnBr,,

o

Cu(lhacetilacetonato o combinaciones de los mismos y R2 es acnlo de hasta 16 atomos de
carbono.

24. Un proceso segun la reivindicacién 16, donde dicho R2 es un acilo que tiene hasta 16
atomos de carbono.

O
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25. Un proceso segun la reivindicacion 24, donde dicho R2 es acetilo, propionilo o ro
benzoilo.

r‘/_-
26. Un proceso segun la reivindicacion 25, donde dich@ig ‘__pgrrlgoilo.

27. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde dicho acoplamiento es Ilevadd a cabo
bajo la presencia de una cantidad catalitica de CuCl,, CuCl, CuBr, Cul, CuSCN, ZnBry,
Cu(ll)acetilacetonato o combinaciones de los mismos y R2 es acilo seleccionado del
grupo que consiste de acetilo, propionilo, isobutanoilo, pivaloil, hexanoilo, butirilo,
pentanoilo, 3-metilbutirilo, succinato de hidrégeno, mesilato, valerilo, caproéico, caprilico,
céprico, laurico, miristico, palmitico, estearico, oléico, 3-clorobenzoato, trifluoroacetil,
cloroacetil, ciclohexanoil y benzoil.

28. Un proceso segun la reivindicacion 27, donde dicho R2 es acetilo, propionilo o
benzoilo.

29. Un proceso segln la reivindicacion 28, donde dicho R2 es benzoilo.

30. Un proceso segln la reivindicacién 13, donde dicho R2 es acilo seleccionado del
grupo que consiste de acetilo, propionilo, isobutanoilo, pivaloilo, hexanoilo, butirilo,
pentanoilo, 3-metilbutiril, succinato de hidrégeno, mesilato, valerilo, capréico, caprilico,
céprico, laurico, miristico, palmitico, estearico, oléico, 3-clorobenzoato, trifluoroacetil,
cloroacetil, ciclohexanoil y benzoil.

~ 31. Un proceso segn la reivindicacion 1, donde dicho acoplamiento se llava cabo bajo la
presencia -de una cantidad = catalitica de cloruro, ioduro, bromuro, tiocianato o
acetilacetonato de Cu, Ag, Au, Zn o Cd o combinaciones de los mismos. '

32. Un proceso segln la reivindicacion 31, donde dicho R2 es acilo de hasta 16 atomos
de carbono. ‘ |

33. Un proceso segun la reivindicacion 31, donde dicho R2 es acilo seleccionado del
grupo que consiste de acetilo, propionilo, isobutanoilo, pivaloilo, hexanoilo, butirilo,
pentanoilo, 3- metilbutiril, succinato de hidrégeno, mesilato, valerilo, capréico, caprilico,
laurico, miristico, palmitico, estearico, oléico, 3-clorobenzoato, trifluoroacetil, cloroacetilo,
ciclohexanoilo y benzoilo. '

34. Un proceso segln la reivindicacion 33, donde dicho R2 es acetilo, propionilo 6
benzoilo.
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35. Un proceso segun la reivindicacion 34, donde dicho R2 es benzoilo.

36. Un proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis nucledsidos o
anélogos de nucledsido y derivados de la férmula (A):

HO/\(_S_>/R1
Q (A)

R1 es una base seleccionada del grupo que consiste de citosina, uracilo, timina y 5-fluoro

Donde,
pirimidina; y
Q es oxigeno;

Dicho proceso comprende: acoplamiento de un compuesto sulfoxido de férmula (B):

R2 ﬁ
\O/\(i7

)

Donde,
R2 es

ch

W es haldgeno, C,.45 alquilo, C,.46 alcoxialquilo o Cy.4¢ alquilo o Si(Z1)(Z2)(Z3); y

W

Z1, Z2 y Z3 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, -
Ci2o alquilo sustituido opcionalmente por flior, bromo, cloro, yodo;: C7.40 aralquilo,
sustituido opcionalmente por fltior, bromo, cloro o yodo; 'y Ces.qo arilo sustituido
opcionalmente por fldor, bromo, cloro o yodo.

Con la base R1 en un solvente de acoplamiento bajo la presencia de una cantidad
catalitica de Cu o Zn, en cada caso presentandose en estado oxidado;

Una amina terciaria y



m

Un 4&cido de Lewis seleccionado del grupo que consiste de trimetilsilil triflato,
bromotrimetilsilano, yodotrimetilsilano y mezclas de los mismos, '

Para el rendimiento de un producto'intermedio de formula D que tiene una proporcion
cis/trans mayor a 2:1:

Donde R1, R2 y Q se definen como se establecié arriba; y

Desproteger el producto intermedio D donde dicho producto intermedio (D) es disuelto en
un solvente bajo la presencia de una caintidad apropiada de un agente de desproteccion
para el para el rendimiento de compuestos de férmula (A) en una proporcién cis/trans
mayor a 2:1

37. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde la proporcion cis/trans estaentre 3a 1y
4a1.

38. Un proceso segtin la reivindicacién 37, donde dicho catalizador es Cu*, Cu** 0 Zn o
combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendimiento predominante

para cis compuestos de férmula (A) iguél o mayor al 50%.

39. Un proceso seguin la reivindicacién 36, donde la proporcion cis/trans estadentre 3a 1y
4ai.

40. Un proceso segun la reivindicacién 39, donde el catalizador es Cu*, Cu®, o Zn* o

combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendimiento predominante

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

JMSWUMS\ID-167738\WPC16516
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ASYMMETRIC SYNTHESIS OF OPTICALLY ACTIVE 1,3-OXATHIOLANE
NUCLEOSIDE ANALOGUES

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

Department of Organic and Biclogical Chemistry, University of Napoli Federicoll,
Via Mezzoctnnone, 16 1-80134 Napoli (Italy)
e-mail: ctsgroup@cds.unina.it

 ABSTRACT. A ready asymmetric synthesis of 3’'-oxa-4’-thionucleosides 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 1o prepare a wide range of heterosubstituted sulfur-containing
nucleoside analogues.

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) has become a modern day scourge and,
clearly, the need for new drugs effective in anti-HIV 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 polymerase'. Large numbers
of analogues have been synthesized and tested, but very few have béen approved for
clinical testing, either for lack of activity or for excessivé toxicity. Recently?, several
members of the heterosubstituted 2°,3’-dideoxynucleoside analogues class were
discovered to be active against HIV and hebatitis—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 B-L-(-)-2’-

1739
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deoxy-3"-thiacytidine’ (lamivudine, 3TC™) (1) that was recently approved by FDA for
the treatment of AIDS.

NH
(KN
N Bage
0:
_7

X=0,8
X

2

3‘,
s

It is noteworthy” 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’-Thianucleosides like 2, possessing a second heteroatom such
as oxygen or sulfur at the 3’ position, were also reported’ to have good to excellent
antiviral activity.

Several methods® are available from the current literature o synthesize
heterosubstituted nucleoside analogues. Notwithstanding, the real bottle-neck of their
preparation is represented by the difficulty of achjeving 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’-
thionucleosides (2,4-disubstituted 1,3-oxathiolanes) in enantmmencally pure forms from

1-0-benzoylglycerol’.

The key step of our procedure was the preparation of the chiral sulfoxide 4 (Scheme 1).
Racemic 2-[(phenylcarbonyloxy)methyl]-1,3-oxathiolane 3 was obtained in very high
yield (98%) by ftreatment of benzoyloxyethanal (from benzoylglycerol) with
mercapioethanol in presence of polystyryl diphenylphosphine-iodine complex, which
acted as Lewis acid and dehydrating agent as well, according to a procedure® developed
in our lab. The conversion of 3 into the chiral sulfoxide 4 was then performed via a
modified Sharpless oxidation® by 7-butyl hydroperoxide and L-diethyl tartrate in presence
of Ti" isopropoxide as catalyst (Scheme 2). The oxidation led in high yield
(90%) to a mixture of the diastereomeric (E) and (Z) pairs in a 82:18 ratio. After
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Scheme 1- Synthesis of the chiral sulfoxide 4 from benzoylglycerol.
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Scheme 2- Conversion of 1,3-oxathiolane 3 into 3'-oxa-4>-thionucleosides via chiral sulfoxide 4.
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o ASYMMETR]G mnmsxs OF 1, wmmom chnﬁosmﬁs s

. fully consumed m.c monimmg)wiﬂzinzh.Sothgcos(excess)wasthenadded and .

- the suapemxom was stmd for a couple of m:mm and eventmuy filtered, ‘The residual -~ ,
sohdwaswashedw:thcblomfonnﬁx IOOmL)Wthacombmd filtrates, after shaking
_with 5N aq sodium thiosulfate (50 mL) and water until neutral, was evaporated under
~ reduced pressure to leave & residue consisting’ of practicnlly pure 3 (4.95 g, 98%) - -
" Elemental analysis, CyH);048 requires C, 58.91; H, 5.39: found C, 59.21; H, 528%;.
o 'HNMR (400 MHz) §'3.01-3.10 (2H, m, CI-QS), 3.99-4.04 (14, m, H-5), 4.26-431

© (1H, m, H-5b), 4.40 (1H, dd, J=3.8, 11.7, He6a), 4.51 (1H, dd,/= 7.3, 11.7, Ho6b), 548 -
L (M, dd,J=3.8,73, H*z),741-74s(m m,ammatic H},7S4—759 (1H, m, aromanc‘_ o
E I—I),80'7(2H,d,.1==80,mmaﬁeﬂ) ,_:« I S

AN '_wxw[(phenyncarbonymxy)memyll-1,3-oxa¢monane 4: To a soluon of T
L 'mopmpoxide 0.7 mlL, 24 mmol) in dry dlchlommthane (15 mL) 1~diethyl tartrate (1. 4
mL; 9.6 mmol) dissolved in the same solvent (15 mL) was added under vigorous

magneﬁc stirring at room tempetature. After 10 mm, the resulting yellow homogeneous
solution was woled to »20" C.r-Butyl hydmpmxide (1.6 mL, 5.7 mmol) was then added

. dropwise, followed after a few minutes by I;Bmxathmlane 3054 g 24 mmol)

. dissolved in dry dichloromethane (20 mL). The reaction mixture was mantained at

o -~20°Cundersﬁrﬂngfor Mh,ﬂ\enq%nchadvdthwm(somm, warmed up to room . g

: *-temperam and ﬁlmd on C‘ehta The morgamc layer was extracted with * L

 diehloromethane (2 x 50 mL) and the oombinqd dichloromethane layers, after being

'washed with 10% aq sodium metabisulfite (100 L), 5% aq sodium hydroxide, and brine

" ‘uatil neutral, wiere dried (NGQSO4) and evap«mted under reduced pressure. The residue " .

o was punﬁed by silica’ gel column ehromatogrwhy (CHC!;) and two ‘diastereomeric .

. sulfoxides were separated (overall yield 0.52 g, 90%): (Eyd (0.43 g); m.p. 8991° C. "¢ .

(from hexane/benzene); [olp = <48.3 (¢ = 1.1); Elemental analysis, C);Hy;0,8 requires - -

©€,54.99; H, 5.03: found C, 54.71; H, 4.96%; 'HNMR (400 MHz): § 2.682.77 (IH, m, -
© Heda), 3.14(1H, dd, /= 3, s. 13.5, H-4b), 4.41:4.48 (1H, m, H-S), 4.64-4.72 (16, m, H-

. 5b), 434-4.72 (3H, m, H-2 and 2 x H-6), 7.41-7.47 (2H, m; sromatic H), 7.52-7.61 (1H, .

- m, avomatic H), 7.98 (2H, d, J = 8.2, aromatic H). Lower Ry sulfoxide: (2)4 (0. 0g;

oily; Elemental analysis, c.,H,zms requires C 5499' H, 5.03: found C, 55.15; -

' H, 510%; "H NMR (400 MHz): 8 3.05-3.14 (1H, m, H-da), 3.203.28 (IH, m, H4b),
| 408-4.13 (1H, m, H-5a), 4.65-4.72 (4H, m, H-2, H-5b, 2 x H-6), 7.41-7.47 (zH, m,' -

_ a.romatxcH),?51~759(1H.m,aromat1clfl’),804(md,-lws2 ammucﬁ) '

o Coupling of the chiral sul{oxide (HM thh N‘»aoetyleymsine. Typical pm&gﬂm— To""'
a magneﬁcally sﬁrred suspeamon of N* wmylcywshw (o 13 g, 12 mmol) in dry toluene’




_ oveight. After evaporation of ﬁw solvent unier reduced pressure. the residue W b
 redissolved by EtQAc (13 mL), washed with 5% aq NaHCO, (2 10 1aL) and then water -

L by TE ""'Iioa gel 'colunm e!uomatqgmphy (EtOAc/light "pet) two . diastereomeric b 7
 oxathiolanyIeyR FU21', 70%) were obiained: o palr UTT IR Ep.
) ffound: C, 54215 B, 4.72% Blemental analysis, -~
39; H, 4.56); 'H NMR (250 MHz): 52.28 3H, 5, CH,C0),

o Cnsﬁlvcsts requires ¢, 54
i 4 32 (lH. dd, J== 3;4, 12

© 6'b), 592 (1H, dd,'J = 33, 8.2, H4"), 6,68 (m, br, H-2"), 742755 GH, m, 2 %~

. and H-6), 923 (1H, br, NH). Lower R B ‘pair (0,10 g); ofly; Elemental analysis,
| CigH106N;S requires C, 54.39; H, 4.56: fomﬁ C, 54.15; H; 4.61%; 'H NMR (250 © "~
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Método estereoselectivo para la prepqracién de andlogos de nucleésido
Reivindicacion

Reivindicaciones 1 a 35, 37, 38: Se reivindica un proceso estereoselectivo para
formar predominantemente compuestos de la férmula (A) que comprende:

¢ Acoplamiento de un compuesto sulféxido de formula (B) con una base
protegida R1 en un solvente organico 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 éstos se encuentran en un estado oxidado.

Una amina terciaria de férmula N(Z4)(Z5)(Z6) que puede elegirse entre:
trietilamina, dietilciclohexilamina, dietiimetilamina, dimetiletilamina,
dimetilisopropilamina, dimetilbutilamina, dimetilciclohexilamina,
tributilamina, dimetilmetilamina, dimetilisopropilamina, diisopropiletilamina
y un acido de Lewis de formula (C).

Para el rendimiento de un intermediario de férmula (D) que tiene una
proporcién cis/trans mayor a 2:1.

o Desproteger el intermediario (D) donde dicho intermediario es disuelto en
un solvente como agua, metanol, etanol, tolueno, tertbutil-metil-&ter que
favorece la cristalizacion de cis compuestos de férmula (A), bajo la
presencia de una cantidad apropiada de un agente desprotector como
NaOH, metdxido de sodio, hidréxido de amonio, KOH, LiIOH, amonio
metandlico o combinaciones de los mismos, para el rendimiento
predominante de cis compuestos de férmula (A).

Reivindicaciones 36, 39 y 40: Se reivindica un proceso estereoselectivo para
formar predominantemente cis nucledsidos o analogos de nucledsido y derivados
de la formula (A) que comprende:

» Acoplamiento de un compuesto sulféxido de férmula (B) con labase R1 en
un solvente de acoplamiento bajo la presencia de una cantidad catalitica
de Cu o Zn, en cada caso presentandose en estado oxidado; una amina
terciaria y un éacido 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.

s 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). .

El catalizador es Cu*, Cu?* 0 Zn** o0 combinaciones de los mismos, resultando en

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

Sustento Descriptivo

La invencion se refiere a un proceso para producir cis-nucledsidos o analogos de
nucledsido y derivados de la formula (A).
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Dado que se ha descubierto que las clases de compuestos de la férmula (A), en
particular, los 1,3-oxatiolanos 2 sustituidos y 4 sustituidos tienen’ actividad
antiviral potente en al reproduccién del VIH-1 se requeria un proceso para la
obtencién de estos compuestos con un niumero menor de etapas.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccién: C 07 D %/,
de la Clasificacién Internacional de Patentes.

3. Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 15/06/2001, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién
anterior a ésta. '

Fecha de
Publicacién

Documento ' ‘Titulo

*

g
2ot

-

; /| “P,rocesées for the diastereoselective synthesis of
WO9220669 nucleosides” 26/11/1992

N “Asymmetric synthesis of optically active 1,3-
Aﬁﬂ%"',o 14 oxathiolane nucleoside analogues” 1998

| “Synthesis and antiviral activities of 1,3-dioxolanyl-,
Articulo 2 7 1,3-oxathiolanyl- and 1,3-dithiolanylnucleosides 1997
with 2-hydroxymethyl substituents”

Anterioridades D1 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 Romualdo, et al. Asymmetric synthesis of optically active 1,3-oxathiolane nucleoside
analogues. University of Napoli Federicoll. Nucleoside and Nucleotides, 17(9-11), 1739 - 1745 (1998).

Articulo 2, Chun Moon Woo, et al. Synthesis and antiviral activities of 1,3-dioxolanyl-, 1,3-oxathiolanyl-
and 1,3-dithiolanylnucleosides with 2-hydroxymethyl substituents. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, Vol. 7, No. 11, pp. 1475-1480, 1997.

4. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)
4.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacion entre las
caracteristicas esenciales del proceso reivindicado y las anticipaciones técnicas
reveladas por el estado del arte.

e Se reivindica. un proceso estereoselectivo para formar
predominantemente compuestos de la formula (A) que comprende las
siguientes etapas:

1. Acoplamiento de un compuesto sulfoxido de férmula (B) con una base
protegida R1 en un solvente organico de acoplamiento tipo clorometano,
.cloroetano, metanonitrilo- y mezclas, bajo la presencia de una cantidad
catalitica de Cu, Ag, Au, Zn, Cd 0 combinaciones de los mismos. En cada caso
estos se encuentran en estado oxidado. Una amina terciaria de férmula
N(Z4)(Z5)(Z6) que puede elegirse entre: trietilamina, dietilciclohexilamina,
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dietilmetilamina, dimetiletilamina, dimetilisopropilamina, dimetilbutilamina,
dimetilciclohexilamina, tributilamina, dimetilmetilamina, dimetilisopropilamina,
diisopropiletilamina y un acido de Lewis de formula (C). Para el rendimiento de
un intermediario de férmula (D) que tiene una proporcion cis/trans mayora 2:1.

Primer paso:
RS\N/ R9
i R
RZ\ S NZ 10 Solvente organico de Rz\ s R
D - 0 e ey
07 N" “Ryy  Cu,Ag,av,Zn, Cdomezciasen Q
| estado de oxidacion
Compuesto ' Aming terciaria diari
Base de Férmula (R.) . : Intermediario (D)
Fémula (B) Acido de Lewis
Ry
R7"‘""Si"""R5
Rg

” Formula (0)

Donde:
. R es una base seleccionado entre N4-alquilo pirimidinas, N4-acilo pirimidinas, 4-
halo-pirimidinas, N4-acetileno pirimidinas, 4-amino y N4 acilo pirimidinas, 4-
hidroxialquil pirimidinas, entre otras.
R; es aralquilo Cr.1¢ 0 acilo C1
Q es Oxigeno

2. Desproteger el intermediario (D) donde dicho intermediario es disuelto en un
solvente como agua, metanol, etanol, tolueno, tertbutil-metil-éter que favorece
la cristalizacion de cis compuestos de férmula (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:

. Rz\o S<_~R; Agente Desprotector s Ry
-7/ para eliminar R, HO/\(
@ T a

o Disolver en solvente
Intermediario (D) crigtalizador

- Compuesto cis de Formula (A)

» El estado del arte mas cercano a la invencién presenta el siguiente
documento: .

Anterioridad D1:
El documento D1 revela un proceso diasteroselectivo para producir nucledsidos cis
opticamente activos y analogos de nucledsido y sus derivados que presentan la

formula estructural (1):
R{OCH,

N
"
Wes §, $=0, 80,00

Xes S, §=0,80,00

R+ es hidrégeno o acilo

R2 es una base de purina o pirimidina o un derivado analogo
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" El proceso comprende la etapa de glucosnlacion de un base de tipo punna como

-adenina (A) y guanina (G), o pirimidina como citosina (C), uracilo (U) y timina (T) con

el intermediario de fa formuia (lla) 6 (lib), en presencia de un acido de Lewis de
férmula (I1f). El proceso revelado por la anterioridad permite obtener nucleésldos cis,
es decir, es de carécter estereoselectivo _

Lo

E . o _Purina o Pirimidina
; ' Pufin .
Grupo Qamoniloodéﬁvado-—(oj"y + N ? éff.‘.’f.‘.ﬂ'i.‘;‘;‘f’fi R1OGH2‘<S :(
; o=

Pirimidina :
: -

‘mtenmdiario (lfa)é(llb) ; Formuia (1)
. Rs—“"t*“‘*ﬂn
| e
: Fomula (il
La reivindicacion 20 de la anterioridad D1 citada en el presente examen técnico

precisa un proceso diasteroselectivo para generar compuestos 6pticamente activos
derivados de cis-oxatiolano y sus anélogos de formula (la). El proceso tiene curso

_mediante la glicosilacién de la purina o pirimidina con el intermediario de sintesis de

formula (IX), usando un écido de Lewis y posteriormente la reduccion de la purina,
pirimidina o sus analogos glicosilados para obtener cis-oxatiolanos como los de la
formula (la): .
o o

HO5C v, o ) o
mg.f o Fumao RioCHZ\(IRZ
) G

 Pirimidina
Férmula (IX) - ;
Fémuta (la)
Para la cual:
R4 es hidrogeno o un grupo acilo !
Rz es una base de purina o pinmldma o sus analogos.

Anterioridad D2: ‘

La anterioridad D2 revela un procedlmiento de sintesis asimétrico que permite

obtener analogos nucleosidicos derivados del nicleo de 1,3-oxatiolano. En particular
se hace referencia a la obtencién del agente antiviral Lamivudina (3TC) ampliamente

u’nhzadc en el tratamiento de la infeccién que causa el virus del VIH.

En el folio 300 correspondiente al antecedente se menciona el procedlmiento
experimental que permite acoplar un sulféxido qusral de férmula (E)-4' con N
acetilcitosina.

Procedimiento:
Una suspension de N4~acetilc|tosma (0 13g, 1,2mmol) en tolueno seco (15ml) es
sometida a agitacién magnética y temperatura de 0°C bajo atmésfera de nitrégeno,

se le adiciona en goteo continuo y secuencial trimetilsilif triflato (TMSTf) (0,9mi,
5,0mmol) y trietilamina (0,7mil, 5 ,0mmol) (Condiciones del rearreglo de Pummerer).

Transcurridos 20 minutos se adiciona una s_uspensién del sulféxido 4 (isdbmero E)

! Cis-trans isomerism in organic chemistry. Cis-trans isomerism or geometric isomerism or configuration

isomerism or E-Z isomerism is a form of stereoisomerism describing the orientation of functional within molecules
that are responsnble for the characteristm chemicat reac.uons of those molecules.
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(0,20g, 0,8mmol) en el mismo solvente (5ml) . La mezcla resultante se mantiene bajo
agitacion y después de la evaporacion del solvente bajo presion reducida, el residuo
se disuelve nuevamente con EtOAc (15ml) y se lava con solucién acuosa al 5% de
NaHCOs (2X10ml) y luego con agua hasta ia neutralizacién, se seca con NaxSOa y
evapora a presion reducida.

(2) par

uO

1

_ 5zo‘-\gs B2O—, &
J T

Bzo—nkh(s ButOOH/ (+)-L-DET
OJ TioP?), )

N %

(E) par

Bage: Timina o Citosina

TMSOTHELN
s B PEF

Bz0 —\( :, , BZO"'""-‘": ( jaase
o par

B20—r, (jes 620 jBase
Anterioridad D3:

La anterioridad D3 revela un método de sintesis para la obtencién de 1,3-dioxolanil-,
1,3-oxatiolanil- y 1,3-ditiolanilnucledsidos con sustituyentes 2-hidroximetil a través de
la reaccion de condensacion de dinucledfilos (oxigeno y/o azufre) con 1,3-dibenzoxy-
2-propanona metil acetal.

La sintesis de 1,3-oxatiolanil y 1,3-ditiolanil nucleésidos racémicos (3a-4b) con un
grupo 2-hidroximetil se ilevé a cabo a través de la reaccion Pummerer?, donde Ia
pieza clave es la reaccion del sulféxido. Los dinucledfilos, 2-mercaptoetanol (23) y

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

9 _ s
/S\J/Rg _ﬁlﬂ_gg_’ [ 1ISTW/R2HR’ISYRQ ' ._..A’....pg_g,. ﬁ'ﬂ \OKR cH

i : 3
g

0

Diastereoselectivity in the preparation of 4-phenyl-4-butanolides: H. Su ef &/, Bull. Chem. Soc. Jpn. 66, 2603
(1993). Appiication to vinyl suifoxides (the additive Pummerer reaction): D. Craig, K. Danigls, Telrahedron 49,
11263 (1993); to oxidative cyclization of C(3) indole derivatives: K. S. Feldman ef al,, J. Org. Chem. 70, 6429
(2005). Regiospecific cyclization; G. Majumdar, D. Mal, Indian.J. Chem. 33B, 700 (1994). Asymmetric synthesis:
Y. Kita et al., Tetrahedron Left. 35, 3575 (19984). Reviews: O. Del.ucchi et al., Org. React. 40, 157-405 (1991); D.
S. Grierson, H.-P. Husson, Comp, Org. Syn. 6, 924-937 (1891); 8. K. Bur, A. Padwa, Chem. Rev. 104, 2401-2432
{2004).




1,2-etaneditiol (24) fueron condensados con un metil-cetal (I) en presencia de una
cantidad catalitica de p-TsOH para obtener un anillo 1,3-oxatiolano (28) y un 1,3-
ditiolano (26) con un rendimiento del 73%. El tratamiento de los benzoatos (25 y 26)
con amonio metandlico permitié la obtencion de los dioles (27 y 28), los que se
someten a proteccién con un grupo t-butildifenil-sili (TBDPS) para obtener los
compuestos (29 y 30) respectivamente. El atomo de azufre del compuesto (29) se
oxida al sulféxido (31) por tratamiento con m-CPBA (acido meta-cloro-perbenzéico) a
0°C. El compuesto sulfoxido (31) es sometido a la reaccion de Pummerer para
sintetizar el acetato de aztcar listo para condensacioén con una base pirimidinica. El
tratamiento del sulfoxido (31) con acetato de sodio y anhidrido acético a 120°C para
producir el acetato de la formula (32) produce un rendimiento del 34%. La reaccion
de condensacion de (32) con una base pirimidinica persilada como timiha y N-
acetilcitosina se realiza en presencia de 1,2-dicloroetano con trimetilsilil
trifluorometano-sulfonato (TMSOTT), un catalizador acido de Lewis a temperatura
ambiente para obtener los nucledsidos (34) y (35) con un rendimiento del 38% a
49%.

Por otra parte, la produccion de 1,3-ditiolanil nucledsidos se puede llevar a cabo
directamente por condensacion del sulféxido con una base pirimidina persilada a
través de un tipo de reaccion Pummerer utilizada para preparar un acetato de azucar
como 1,3-oxatiolanil-nucledsido (34) y (35). Para ello el compuesto (30) fue oxidado
al sulféxido (33) por tratamiento con acido meta-cloro-peroxi-benzéico (m-CPBA) en
cloruro de metileno a una temperatura de -78°C. La reaccion del sulféxido (33) con
una base pirimidina persilada como timina y N-acetilcitosina en 1,2-dicloroetano en
presencia de trimetilsilil trifluorometano-sulfonato (TMSOTFf) como catalizador acido
de Lewis a un temperatura de 50°C para proteger el rendimiento y la produccién de

" los nucledsidos (36) y (37) entre el 53% y el 86%. Los grupos silil que protegen los

nucleodsidos (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 espacio de 15horas. Los grupos silil y acetato fueron
removidos simultaneamente usando fluoruro de tetrabutilamonio para el caso de los
compuestos (35) y (37).

B0~ B20 HO
SH OMe l .8 I s
+ K -—L—g. b »
l:xH 820 OMe BzO ij HOw x-j

28 (X=0) 26 (X=0) 27 (X=0)
24 (X=8) 26 (X=8) 28 (X=8)
i l

RO OAc RO

_7 L
RO

: 29 (x=0)
l 30 (X=5)

Rﬂ / R= .-—E:TC(GHa)a
i RO~ N
R S
o j N fk

T ND L o

34 (=0, R,=OH, R;= CHy)

i

i

! .

! t

! .

i Ry j(j | Ph
@

i

I

!

o 3a (X=0, R,= OH, R CH,)
35 (x=0, R,= NMA, R;=H) 3b (X=0, R;= NH,, R,=H)

38 (X=8, R,=OH, R,=CHy) HO 0 48 (X=8, R,=OH, R,=CHy)

37 (X=8, R;=NHAE, Ry=H) ' " 4b(X=8, R=NH,, R=H)



:?‘Como as pos:ble observa , porun lado 1a no utmzac:ion del grupo sahente y Ia no v E

- desproteccion del grupo metoxi a través de la eliminacion del grupo acilo (Ry)sonen .- ° |

‘el caso de la anterioridad D1 las diferenoias mas relevantes que se encuentran con:
‘5 :respecta a la secuencia de reac%mén_reclamada 5

: Can respecto a Dz Ia difarenaia estriba N que la publicacién no revela el segundo.-_ ; ‘\

pasa de la sint@sis reivmdieada que coﬁésponde a la reaccnén de desprotecoién‘

| '_Con respecta a D3 la diferéncia estriba en que la formacién del nucleésido wn'_; £
- oxazol se produce previa reacoién Pummerer sobre el azticar para desproteger el

“atomo de azufre e incorporacion de.un grupo acetato (OAc) sobre la posicién 4 con "
el fin de condensar el azicar con la base timina o N-acetil-citosina. Es decir, se
: mcluya la formacion del intermediario acetata de aziicar, situacion que no ocurreen. -

a reaccion reivindicada. Sin embargo, en D3 se indica que puede darse la

condensacion directa sin que medie la féarmacién de intermediarios del acetato de -

azicar en el caso dé la formacion de 1,3-ditiolanos. Por consiguiente, con respectoa - © !
. esta segunda via la diferencia estriba en que el nucledsido que se reivindicaesde ~ ©
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Del problema técnico objetivo y del efecto:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud, la invencién constituye una
metodologia alternativa para la produccion de c¢is nucledsidos en dos etapas de
reaccion: acoplamiento y desproteccion.

Como ventajas se indican la obtencién de nucledsidos de formula (A), sus anélogos
o derivados, sin el uso de materiales de partida costosos, de etapas de protecciény
desproteccion dificiles, ni de adiciones o eliminaciones de los sustituyentesen2'0 3"
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Al respecto es preciso sefialar que en virtud de las ensefianzas que revelan los
documentos técnicos [D1 y D3] o [D2 y D3] es posible derivar las caracteristicas
técnicas del proceso reivindicado, toda vez que las publicaciones ensefian las etapas
de acoplamiento — desproteccion para la obtencién de cis nucledsidos de 1,3-
oxatiolano.

En especial, el documento D3 ensefia la reaccion en la que interviene el compuesto
de partida 1,3-oxatiolano que presenta un grupo sulféxido, el que por efecto de la
reaccién de Pummerer es sometido a oxido-reduceién y formacion de un grupo (OAc)
sobre la posicion 4 del azicar. En esta reaccién intervienen como reactivos acetato
de sodio y anhidrido acético bajo una temperatura de 120°C y en la publicacion se
menciona que este proceso de eliminacion-acoplamiento puede llevarse a cabo de
manera conjunta, tal y como lo demuestra la etapa h) del esquema de reaccion, o en
dos etapas seglin la secuencia de reaccion que vincula las etapas e) y f).

La reaccion de condensacion con la base pirimidinica persilada utiliza como écido de
Lewis la sustancia: trimetilsilil trifluorometano-sulfonato (TMSOTf) a temperatura
ambiente. ,

Y la via alterna para la obtencion de nucleésidos contempla la obtencién de 1,3-
ditiolanos en la que no interviene la formacion de derivados acetato del azlcar, sino
que parte de la acoplamiento directo del sulféxido de oxatiolano con la base
pirimidinica persilada en presencia de dicloroetano y usando como acido de Lewis la
sustancia trimetilsilil trifluprometano-sulfonato (TMSOT#), a una temperatura de 50°C
y con el fin de obtener los nucledsidos de formulas (36 y 37) con rendimiento del
53% a 86% (etapas h) e i)).

Las publicaciones del estado del arte D1 y D2 divulgan claramente la primera etapa
del proceso en la que se acopla el sulféxido con la base (purina o pirimidina) en
presencia de un acido de Lewis de formula (I11), en el caso de Ia publicacion D1, oen
presencia de trimetilsilil triflato (TMSOTf) con la funcién de grupo protector y una
amina terciaria como trietilamina (EtzN) y conservacion de la temiperatura en 0°C
como en el caso de la publicacion D2.

Por su parte, el sefior solicitante reivindica una primera etapa de condensaciéon en la

que interviene un solvente organico de acoplamiento, elegido entre clorometano,

cloroetang, metanonitrilo y sus mezclas, una amina terciaria tipo trietilamina,
dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, entre otras, un acido de Lewis de formula (C)y
un catalizador de Cu, Ag, Cd o Zn. La temperatura de reaccion se encuentra en el
rango comprendido entre: [-50°C a 30°C]. En esta etapa se obtiene un intermediario
(D) en proporcion cis/ftrans 2:1.

Asl, a partir de la reaccion descrita en D3 para la obtencion de nucledsidos de 1,3-
ditiolano es posible derivar las caracteristicas técnicas de la primera etapa de
reaccién descrita en el pliego reivindicatorio. Y si sumado a esto se tienen en cuenta
las caracteristicas de los procesos descritos por los documentos D1 o D2 que
contemplan las reacciones de eliminacién del grupo sulféxido y acoplamiento, es
posible concluir sobre la amplia aplicacién practica de la reaccion de oxido-reduccién
de Pummerer para la obtencidon de nucledsidos con anticipacion a la fecha de
presentacion de la materia reivindicada, razén que le permite inferir razonablemente
a una persona versada en ciencias farmacéuticas sobre la falta de altura inventiva de
la materia reivindicada.

Con respecto a la segunda etapa de reaccién que consiste en la desproteccion del
grupo que se encuentra en la posicion intermedia entre los dos heteroatomos y que
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se lleva a cabo, de acuerdo con el senor solicitante, en presencia de un agente
desprotector como NaOH, metoxido de sodio, hidréxido de amonio, KOH, LiOH,
amonio metanélico o sus combinaciones y en solvente tipo agua, metanol, etanol,
tolueno, terbutil-metil-éter o sus combinaciones, es preciso sefialar que el
antecedente D3 también sefala la remocién del grupo protector, que para el caso
corresponde al radical: R (terbutilsilil-difenilo) en presencia de n-BusNF en solvente
THF y a una temperatura de 45°C.

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

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados ast:

o ‘Relvindicaciones
Documento N Afectadas Requlsito que Afecta

WO09220669 1240 | Nivel Inventivo

Articulo1 1a40 _ Nivel Inventivo

_Atticuloz | 1ad0 Nivel Inventivo _

6. Respuesta a los argumentos del sefior solicitante:
Mediante memorial de fecha 23/03/2010 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:

» ‘el Examinador ha objetado el nivel inventivo de la presente solicitud citando cuatro
anterioridades considerando que estas permitirfan a una persona versada en la materia llegar
de manera obvia a la solucion reivindicada’.

“consideramos que el examinador ha pasado por alto los anteriores lineamientos para efectuar
el estudio de nivel inventivo, pues se abstiene de sefialar cuéles documentos son parte del
estado del arte més cercano (al parecer son todos) y ademés afirma que todos ellos afectan el
nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 40",

“(...) la persona medianamente versada en la materia podria determinar que la evaluacion fue
llevada a cabo en retrospectiva, toda vez que ha necesitado cuatro anterioridades para atacar
ol nivel inventivo de la invencién, tomando como punto de partida la solucion reivindicada para
determinar cuél de los cuatro documentos sefiala cada una de las caracteristicas
reivindicadas”.

En virtud de los argumentos sefialados por el sefior solicitante frente al presunto
examen equivocado relativo a la altura inventiva de la solicitud esta Superintendencia
se permite sefialar lo siguiente:

Si bien es cierto que por medio de la blsqueda de antecedentes técnicos se
encontraron cuatro publicaciones técnicas relacionadas con procedimientos de
sintesis estereoselectivas, en ningln aparte del concepto técnico emitido se ha
sugerido que a partir de la combinacion de las cuatro publicaciones se derivan los
elementos técnicos caracteristicos de la materia reivindicada.

La lectura detallada del concepto técnico emitido por esta Dependencia permite
concluir que los elementos técnicos caracteristicos del proceso se derivan de manera
evidente a partir de las ensefianzas que en conjunto revelan las publicaciones [D3 y
D1] de manera particular.
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Y para ilustrar esta situacion se remite al sefior solicitante a la comparacion de
elementos técnicos formulada en la Tabla 1 del folio 266, en la que se demuestra
que la etapa inicial de eliminacion del grupo sulféxido ~acoplam|ento con la base
reivindicada corresponde a una aplicacién de la reaccion de Pummerer para la
formacién de carbocationes y se deriva de manera evidente a partir de la publicacion
D3. De la misma forma, en la publicacion se precisa que este proceso de
eliminacién-acoplamiento puede llevarse a cabo de manera conjunta, tal y como lo
demuestra la etapa h) del esquema de reaccion, o en dos etapas segin la
secuencia de reaccion que vincula las etapas ) y f).

En lo que respecta a la etapa de desproteccion - segunda etapa del proceso
reivindicado -, el mismo esquema de la publicacién D3 evidencia en la etapa i) que
una vez obtemdo el nucledsido protegido de férmula (34) es posible someterlo a
desproteccion. Asi, las etapas de transformacioén que se reivindican en la solicitud de
patente evidentemente se encuentran anticipadas por el estado del arte divulgado en
la publicacién sefialada -ver folio 250 del antecedente D3~y su combinacién con el
documento técnico D1 permitirian a una persona versada en la materia anticipar las
caracteristicas de los catalizadores utilizados para esta clase de transformacion y las
caracteristicas fisicoquimicas de los solventes involucrados en la primera etapa en la
que se produce la eliminacién del grupo sulféxido y el acoplamiento. .

Y dado que a partir de las ensefianzas del documento D3 que fue publleado en el

)

afio 1997 se derivan los elementos técnicos que definen la secuencia de reacciones .

reivindicadas, en particular, a partir del esquema del folio 250, esta Superintendencia
no comparte la opinion del sefior solicitante cuando afirma que el examen efectuado
es de tipo retrospectivo, es decir, realizado a partir del pleno conocimiento que se
tenia de las caracteristicas de la invencion.

Como se ha demostrado, la publicacién revela un proceso para la obtencion de
nucledsidos con aplicacion en el tratamiento de enfermedades virales, tal es el caso
del VIH, para ello divuiga un procedlmlento que permite obtener mezclas racémicas
de los nucleosudos por medio de reacciones de condensacion. Y si bien es.cierto, en
esta publicacion no se establece la posibilidad de resolver la mezcla racémica en los
estereoisémeros, si se indican cuales son las reacciones que deben llevarse a cabo

para obtener los nucledsidos de 1,3-oxatiolano cuando se parte de un anillo

heterociclico de cinco miembros que presenta un grupo sulféxido.

Ahora bien, la resolucion de mezclas para la obtencion de nucledsidos épticamente
activos se ha venido aplicando desde la década del 90 y la primera reaccién de la
secuencia reivindicada - que corresponde al acoplamiento - fue divulgada por la
publicaciéon D1. En este documento se revelan procesos diasteroselectivos. que
utilizan un éacido de Lewis de tipo sililado con el fin de obtener nucledsidos cis de
oxatiolano.

e “(...) La presente invencion permite la sintesis de nucledsidos y anélogos de nucleésido con
una proporcién cis/trans mayor 2:1 por medio de un proceso de dos pasos, es decir, un paso
de acoplamiento y otro de cristalizacién-desproteccion. El paso de acoplamiento permite la
obtencién de un producto intermedio con una proporcion cis/firans mayor a 2:1. Por lo tanto,
una ventaja del paso de acoplamiento de la presente solicitud es que la configuracién
estereoquimica del producto intermedio puede ser controlada simplemente con Ia seleccion de
las condiciones de reaccién apropiadas como por ejemplo, la temperatura a la cual se lleva a
cabo el peso de acoplamiento. Adicionalmente, el empleo de un catalizador basado en IB 0 lIB
combinado con un paso especifico de desproteccion favorece la cristalizacion del isémero cis
sobre el isémero trans permitiendo asf incrementar adicionalmente la eficiencia del proceso”.

Como claramente lo sefiala la publicacion D2 -Asymmetric synthesis of optically
active 1,3-oxathiolane nucleoside analogues — las reacciones de acoplamiento para
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la obtencién de antivirales como lamivudina se llevan a cabo bajo temperatura
controlada de 0°C, por lo que en razén a las ensefianzas del antecedente es claro
que no existe ninguna ventaja técnica asociada a la primera etapa del proceso, toda
vez que el estado de la técnica ya habia sefialado la manera de obtener cis
nucledsidos por acoplamiento y utilizando las bases tedricas de la reaccion de
Pummerer. Y si las ensefianzas de esta publicacion se combinan con las reveladas
en la publicacion D3 es evidente que una persona versada en la materia se
encontraba en capacidad de anticipar el conjunto de elementos téchicos
caracteristicos del proceso reivindicado, por lo que la conclusién razonable se deriva
del incumplimiento del requisito de nivel inventivo.

e “D1 no ensefia o sugiere un proceso estercoselectivo en donde el paso de acoplamiento
permita la produccién de un producto infermedio que tiene una proporcion cisftrans mayor a
2:1 tal como se especifica en las reivindicaciones 1 y 36. D1 tampoco sugiere que la
proporcion cis del isémero del producto intermedio puede ser controlada por medio de la
seleccién de la temperatura de reaccién de acoplamiento y mucho menos ensefia o sugiere el
empleo de un catalizador basado en IB o IIB".

“(...) D3, sin embargo, no ensefia o sugiere un proceso estereoselectivo para preparar
anélogos de nucledsido con una proporeién crs/trans mayora 2:1".

“(...) D3 no ensefia o sugiere que la proporcién del isémero cis a trans del producto intermedio
puede ser controlada por medio de la seleccion de la temperatura de la reaccion y tampoco
sugiere el empleo de un catalizador basado en IB o /IB en combinacién con un paso de
cristalizacion”.

Esta Superintendencia coincide con el sefior solicitante en que el documento D1 no
menciona la proporcién de isdmeros cis/trans que permite obtenery en el documento
D3 tampoco se menciona que el proceso sea diasteroselectivo.

Sin embargo, es preciso sefialar que el documento D3 menciona el uso de un écido
de Lewis con las mimas caracteristicas técnicas que el empleado por la solicitud en
estudio y ademas establece que el proceso diasteroselectivo permite producir
nucledsidos cis de oxatiolano, razén por la cual se reitera que las ensefianzas alli
divulgadas allanan el camino para que una persona versada en ciencias
farmacéuticas al combinar dicha publicacion con las ensefianzas del documento D3
pueda derivar los elementos técnicos que definen al proceso reivindicado.

Finalmente es preciso sefialar que cuando en el documento D1 se establece la
posibilidad de que el proceso permita obtener de manera selectiva y en mayor
proporcion el isémero cis se demuestra que este resultado no configura un
verdadero salto cualitativo en la regla técnica, toda vez que fue anticipado por el
estado del arte aunque no se hubiere sefialado la proporcién especifica.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En ¢aso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero.de la Circular Unica N° 10 de 2001.

'
ALIX CARMENZX CESPEDES DE VERGEL

Directora de Nyévas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

. EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TEGNICO No. 1580 Cédigo No. 202044 I
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