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Asunto ' : Solieitud de patente para: METODO ESTEREOSELECTIVO

PARA LA PREPARACION DE ANALOGOS DE NUCLEOSIDO

Solic¢itante : © SHIRE CANADA INC.
Clase : CO7D 405/004, CO7D 411/004

Fecha solicitud: ' 14 de enero de 2004

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, me refiero al
oficio No. 5511 notificado por fijacién en lista del 04 de junio de
2010.

2, Mediante memorial radicado el dia 23 de julio de 2010 solicité plazo
de treinta (30) dias para atender el oficio No. 5511.

3. Mediante oficio No. B5l1ll se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el
oficio son las siguientes:

3.1 Nivel inventivo

Nuevamente se objeta el nivel inventivo de la'prgsente:solicitud,
en vista de las enseflanzas de los documentos D1:- WO 9220669, D2;

“Asymmetric Synthesis of Optically active 1,3-oxathiolane Nucleoside
‘Analogues” y D3: “Synthesis and Antiviral Activities of 1,3- ~dioxolanyl-

1,3~oxathiolanyl and 1,3~ dlthlolanyl nucleosides with 2~ hydroxymethyl
substltuents”

NIT. 860.041.367-3
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De acuerdo con los argumentos del Examinador, 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 &cido de Lewis de. férmula (III), en el
caso de la pﬁblicacién. D1 o en presencia de trimetilsilil triflato
(TMSOTE) con la funcidén de grupo protector v una amina terciaria como
trietilamina (ET3N) y conservacién de la temperatura en 0°C como en el
caso de la publicacién D2.

El Examinador también afirma que a partir de la reaccidédn descrita
en D3 es posible derivar las caracteristicas técnicas.de la primera
etapa de reaccién descrita en el pliego reivindicatorio, de manera que
dicha ensefianza sumada a las de D1 y D2 permite concluir ‘sobre la

2

amplia aplicacién practica de la reaccidén de oxido-reduccién de

Pummerer,

4.:Reapuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba
mencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones,
aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacién de una solicitud en tramite y aclaracioneg

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidn 486 de la Comisién

de la Comunidad Andina,. donde se establece que la modificacién de una

solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras ho
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar
un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 26 reivindicaciones.

Asi} con el fin de diferenciar mejor la presente solicitud del
arte previo.se ha modificado la reivindicacién 1 para especificar que
R2 es benzoilo y se han insertado los elementos de la reivindicacién
13.

En vista de esta modificacién, = se han  eliminado las
reivindicaciones 11, 13, 14, 24 a 30 y 32 a 35. Las reivindicaciones
12, 23 y 31 (nuevas reivindicaciones 11, 20 y 21, respectivamente). han
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, sido también modificadas para reflejar las modificaciones de 1
reivindicacién 1.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego
reivindicatorio, el cual cumple con las disposiciones de la Decisién

486.

4.2 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el articulo 18 de 'la Decisidén 486, se
establece que una solicitud es inventiva cuando la solucién técnica no
resulta obvia a partir de las enseflanzas contenidas en el arte previo.

Bl Examinador ha citado tres documentos los -cuales considera

afectan el nivel inventivo de la presente solicitud, es decir, que una

persona medianamente versada en la materia podria derivar dé manera
obvia la solucién técnica aqui reivindicada, en vista dé enseflanzas—o
: . sugerencias contenidas en dichos documentos.

_ De otro 1lado, el Examinador no considera que las ventaijas
contribuidas por la presente invencidn y relacionadas &on la obtencién

de nucledsidos de la fo6rmula Ciff‘shs analogos y derivados sin emplear
materia prima costosa, sin  pasos complicados™  déT protéceidn vy
desprotéﬁélon, adiciones ¢ eliminaciones de los substituyentes en 2’ y
37, son suficientes para reconocer el nivel inventivo de la solucién

[

técnica reivindicada, por cuanto afirma quUé 168 dscumrtos—Pi—P2-y—D3
e et s 3 = 8 et e, .
enseflan los mismos pasos de acoplamientd ¥ despr _ a <::>

6btencién de nucleédsidos de 1,3~oxatiolano.

En vista dé lo anterior y de manera respetuosa,‘manifestamos
nuevamente que nos apartamos de la opinién del Examinador cuando afirma
’ que la presente invencién no es inventiva a la luz de las ensefianzas de '
pl, D2 y D3.

‘"Particularmente el @ Examinador continua - citando_  mé de . dos
documentos para evaluar el nivel inventivo de la invencidén, lo cual va‘(j?
en contravia de las disposiciones d&l ManUal Andino de patentes; tal
como se. indic¢d en respuesta al oficio No. 12252, CoggiggggmeJQEngh

emplec—de mids de dos doqgmehtQgﬁ“parawmexaiua;mméas_“xuﬁxiggggw
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caracteristicas técnicas de la invencidn resulta en todo caso no obvio(i:>

para cualquler persona medlanamente versada en la materia. -
W m T o e Rl S 1 T T L TR

Menciona el Examinador que el anterior argumento no es valido,
toda vez que en ninguna parte del andlisis se menciona la combinacién
de los documentos.

Sin embarge de 1la lectura detallada del oficio es posible
establecer que se emplean apartes especificos de cada uno de los tres
‘documentos para afirmar que las caracteristicas de la invenciédn podrian
ser derivadas de cada uno de ellos.

8i fuera el caso, el Examinador solamente emplearia dos
documentos para atacar el nivel inventivo y no tres, para reafirmar
-algo que seria obvio a partir de la combinacién de sdlo dos documentos.

Para - la persona medianamente versada 'en la materia nunca
. resultaria obvio tomar ensefianzas de tres documentos diferentes para
derivar cada una de las caracteristicas de la invencidn,

En el mismo sentido y tal como se menciond anteriormente, el
Examinador estd a cargo dewcolocarse al momento en el que el inventor
se enfrentd al problema técﬁIEB“§ ‘sin tomar 1& invencién estudiadd como
punto de—partida, toda vez gque bajo dicho andlisis toda invencién
resulfgzza obvia. Lo que el Examinador debe tomar como punto de partida
es éI_EEEEIaE;ercnlco y el estado de la técnica existente en ese
momento para analizar si es posible derivar de alli la solucién técnica

reivindicada.

De lo anterior, es claro que el Examinador si tiene en cuenta la
combinacién de las enseflanzas de los tres documentos citados, lo cual
no es admisible de acuerdo con la practica internacional actual en

materia de examen de nivel inventivo de una solicitud de patente.

De la misma manera, tal como se sefiald en respuesta al oficio No.
12252 ni el documento D1 ni el documento D3 enseflan un proceso en
donde léqgggEgEglﬁﬂ:LﬁQ/frans de los nucledsidos obEénidos puede ser
facilmente controlada con el empleo de las condiciones de rea001on
apropladag“ Tampoco, ?ﬁfﬁﬁﬁﬁrﬁﬁ?WQHtﬁ*"documentos ensefia 0 sudiere un (:)
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aplicables a la formacién estereoselectiva de nuclebsidos de

[ ——————

ox¥atiolano.
ﬂ"'"'_‘_-_-_—"-’—

De hecho, D2 aleja a la persona medianamente versada en la

S o - e e
materia del proceso inventivo de Ta presente invencidn. En &€l Proceso

descr§¥E; en D2, la reaccién de acoplamiento obtuvo una proporcidn
alfa/beta 1:1 (GgfhzﬁiﬁﬁﬁaMiidﬁ%égéébﬁxﬂnﬂﬁamMHQuinto parrafos en 1la
pagina 1456 de D2). D2 nosgglﬂgmmw se obtiene @
predomifiantemente cis isémeros tal como se define en la presente

invencidn. —. ‘

D2 por lo tanto no .provee ninguna sugerencia de un proceso
estereoselectivo para la formacidédn de nucledsidos de oxatiolanp_con una
proporcién beta/alfa mayor y adicionalmente, la -afirmacién de la
desaparicién del excéso enantiomérico no es aplicable a dicha formacién
esteréoseiectiva de nucledésidos de oxatiolano.

' En vista de lo anterior, el proceso de las reivindicaciones 1 a
‘l’ 26 no resulta obvio para la persona medianamente versada en la materia

en vista de las enseflanzas de D1, D2 y D3 tomados de manera separada o
en combinacién, de acuerdo con los esténdares del método problema-
solucién para el estudio del nivel inventivo de una solicitud de
patente y que de acuerdo con el Tribunal de Justicia de la Comunidad
Andina, deben aplicar las Oficinas de Patentes de los paises Miembros.

Solicitamos atentamente tener en cuenta estos argumentos asi como
los argumentos anteriormente presentados y los cuales consideramos son
suficientes para demostrar que la presente invencidn es inventiva, no
s6lo porque no resulta obvia a la luz de las ensefianzas de los
documentos D1, D2 y D3 sino porque ademds provee ventajas sobre los
procedimientos revelados en dichos documentos, siendo un indicio de

, nivel inventivo.

Finalmente, deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar
materia del pliego reivindicatorio, mi representada no renuncia a la
proteccién que pueda obtener sobre la misma v se reéeserva el derecho de
presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tréamite
de la presente solicitud, beneficiéndose de la fecha de prioridad
inicialmente reivindicada.
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5. Puesto gue se han atendido a cabalidad las observaciones QZZE;S por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atéﬁtamente
solicito que se continde su tramitacién.

6. ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 26 reivindicaciones

s TFTormulario de modificaciones
Sefiora Directora,

vy &) (Bg

LUZ CLEMENCIA DE ﬁ%ﬁ' se2

C.C. 35.456.344" de Usaqguén
T.P.A. No. 23.555

COLO-16516-845-001-4
COLO-14056-847-001-1
COLO-14056-841-001-7

/ JMS\JIMS\ID-177701\WPC16516
No. M-2010-177701\JMS
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Industria y Comercio

ID-177879 -

SUPERINTENDENCIA

Teléfono: 5460970  Fax:.
E-mail:  clientes@cavelier.com |

¢

Nombre:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

|  |Direccién:  Carrera 4%, No. 72-35 ' - o
REPRESENTANTE |Teléfono: = 3473611 ; ' ce NIT m
O APODERADO  |Fax: 2118850 ce OO omw O
' E-mail: € ’ Cual

< , Domicilio: Bogoté Colombla Nirero  35.456.34 Fp 3.-55.5 ‘

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modiﬁcaoiones.

Ol
Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales después de la décima
i ‘ reivindicacion por '

L1 Poderes, si fuers el caso | .

'Documento que acredita la exnstencla y representacnén Iegal de las partes cuando sean
personas jundlcas
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis compuestos de

H O/\(‘sj/ R1
- Q ®)

formula (A):

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-hidroxialquil
pirimidinas, 4-ticalquil pirimidinas, . timina, citosina; - 6-azapirimidina, incluyéndo 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 pirazolo pirimidinilo; y

Q es oxigeno;

_Dicho proceso comprende el acoplamiento de un compuesto sulfoxido de formula (B):

‘, (B)
donde, I
R2 es benzoilo

con una base protegida R1 en un solvente organico de acoplamiento bajo la presencia de
una cantidad catalitica de Cu*, Cu®, Ag®, Au*, Au™, Zn**, Cd** o combinaciones de los
mismos.

una amina terciaria; y
un acido de Lewis de formula (C):

R4
R7——8i——Rb5

R6 ©)
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' donde,

R4, R5 y R6 son seleccionados independientemente de hidrégeno:

C1.20 alquilo sustituido opcionalmente por flt or, bromo, cloro, yodo, Cy.5 alcoxi 0 Ce.p arilo;
Cr20 aralquilo, sustituido opcionalmente por haldgeno, Ci. alquilo, 0 Cy.z alcoxi; Ce.z aril
sustituido opcionalmente por fllor, bromo, cloro, yodo, Cizo alquilo 0 Cyg0 alcoxi:
trialquilsilil; fldor; bromo; cloro o yodo; y ' ' '

'R7 es seleccionado de fitior; bromo; cloro; yodo; Ci.y ésteres sulfonados sustituidos

opcionalmente por fldor, bromo, cloro o yodo; Ci ésteres de alquilo sustituidos
opcionalmente por fiuor, bromo, cloro o yodo; triiodido; un grupo silil de férmula
(R4)(R5)(R6)Si; Cs.20 arilo selenenilo; Cgo0 arilo sulfenilo; Ce oy alcoxialquil; o trialquilsilbxi;

Para el rendimiento de un producto intermedio de férmula (D) que fiene una propdrcién
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 es disuelto e’n un

solvente que favorece la crlstahzacién de cis compuestos de férmula (A), bajo la preséncna
T —— .

" de una oantldad aproplada de un agente desprotector para el rendlmlento de compuéstos

de formula (A) en una propormén msltrané -mayor a2 1

B P e T

-

" 2. Un proceso segln la reivindicacién 1, donde la amina terciaria es de la férma

N(Z4)(Z25)(Z6) donde Z4, 25 y Z6 son independientemente C,3 alquilo sustituido
opcionalmente por ¢4.3 alquilo, Cy.40 arilo o haldgeno.

3. Un proceso segln la reivindicacidn 2, donde la amina terciaria es trietilamina,
dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, dimetiletilamina, dimetilisopropilamina,
dimetilbutilamina, dimetilciclohexilaminé, | tributilamina, dimetilmetilamina,
dimetilisopropilamina, diisopropiletilarriina 0 combinaciones de las mismas.

4. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde el solvente de acoplamiento organico es
un Cq cloroalquilo, un C45 cloroalquenilo, un Ce.qo cloroarilo, C,.4 alquilonitrilo, o mezclas
de los mismos.

7’3
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5. Un proceso segun la relv:ndlcaclén 3, donde el solvente de acoplamiento organico del
grupo que consiste de clorometanos, cloroetanos, metanomtnlos y mezlas de los mismos.

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

7. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde el acoplamiento es lievado a cabo a una
temperatura igual 0 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 segun la reivindicacion 8, donde el agente desprotector es hidréxido de
sodio, metoxndo de sodio, hidréxido de amomo hidréxido de potasio, hidréxido de htto
amomo metanodlico o combinaciones de los mismos.

10. Un proceso segun la relvmdlcaclén 1, donde el solvente de desprotecclén es agua

metanol, etan(:ltcﬂme_wrng_t_e!_l?gtll metil éter o combinaciones de los mismes...

JEER—-

il

11. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde dicha cantidad catalitica de Cu*, Cu®,
Ag’, Au”, Au®, Zn*, Cd* o combinaciones de los mismos, es 0.25% molar o 100% molar.

12. Un proceso segun la reivindicacién 1, donde la amina terciaria esta en una cantidad
de1eqa4eq.

13. Un proceso seglin la reivindicacién 1, donde el agente de acoplamiento organico se
encuentra en una cantidad de 5 a 50 mL por gramo de sulféxido. -

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, :donde el agente de acoplamiento
organico se encuentra en una cantidad de 10 a 30 mL por gramo de sulféxido.

16. Un proceso segln la reivindicacién 1, donde el acoplamiento se lleva a cabo a una
temperatura entre 40 grados Celsius y ~50 grados Celsius. )

16. Un proceso segln la reivindicacién 15, donde el acoplamiento se lleva a eabo a una
temperatura entre 30 grados Celsius y —40 grados Celsius. '

17. Un pr&ceso segun la reivindicacion 1, donde el agente desprotector se encuentra en
una cantidad entre 0,1% molar y 50% molar. |



Sile

18. Un proceso ségt.’m la reivindicacién 17, donde el agente desprotector estd en una

cantidad entre 5 y 20% molar.

,_..—__-—q_._‘_______'_, R —

19. Un proceso segln la reivindicacion 17, donde, si los grupos funcionales oxigeno y
nitrégeno estan presentes en R1 son protegidos con el uso de un grupo protector

seleccionado del grupo que consiste de trimetilsilil, dimetithexilsilil, t-butildimetilsilil, - t-

butildifenilsilil, tritil, C1.12 alquilo y C4.42 acilo.

20. Un proceso segan la reivindicacion 1, donde dicho acoplamiento es llevado a cabo
bajo al presencia de una cantidad catalitica de CuCl,, CuCl, CuBr Cul, CuSCN, ZnBrz,
Cu(ll)acetllacetonato 0 combinaciones de los mismos.

21. Un proceso segun la reivindicacion 1, donde dicho acoplamiento se lleva cabo bajo la
presencia de una cantidad catalitica de cloruro, ioduro, - bromuro, tiocianato o
acetilacetonato de Cu*, Cu*, Ag*, Au*, Au®, Zn*, Cd** o combinaciones de los mismos.

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

HO/\/_S—7/R1

Q )
donde,
R1 es una base seleccionada del grupo que consiste de citosina, 'uraci|o, timina y 5-fluoro
pirimidina; y

Q es oxigeno;

dicho proceso comprende: acoplamiento de un compuesto sulféxido de férmula (B):

: (I:l)
R2\O/\(S

Q

donde,
R2 es

/@‘C“Z
W



W es halégeno, C1.15 alquilo, C,.4 alcoxialguilo 0 Cy.q6 alquilo o Si(Z1)(Z2)(Z3), y

Z1, 72 y 23 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,

"Cy20 alquilo sustituido opcionalmente por fldor, bromo, cloro, yodo; Cr4o aralquilo,

sustituido opcionaimente por fldor, bromo, cloro o yodo; y Cgqo arilo sustituido
opcionaimente por fltior, 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

un éacido de Lewis seleccionado del grupo que consiste de frimetilsilil triflato,
bromotrimetilsilano, yodotrimetilsilano y mezclas de los mismos,

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

(D)

. donde R1, R2y 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 cantidad apropiada de un agente de desproteccion
para el para el rendimiento de compuestos de formula (A) en una proporcién cis/trans
mayor a 2:1

23. Un proceso segtn la reivindicacion 1, donde la proporcién cisftrans esté éntre 3aly
4a1. '

24. Un proceso segun la reivindicacion 23, 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) igual o mayor al 50%.

25. Un proceso segun la reivindicacién 22, donde la proporcion cis/trans estd entre 3a 1y
4ai, |

=3



§*
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26. Un proceso segun la reivindicacién 25, donde el catalizador es Cu*, Cu*, 0 Zn** o
combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendimiento predominante
de cis compuestos de formula (A) igual o mayor al 50%. '

JMS\IMS\ID~-177739\WPC16516
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‘wmth a ahirai auxiliary in a"su;ﬁable argan;a salvent
V‘using an estérifiaation catalyst. o -

~§tep 4:  The abo&e diastereomeric niﬁture of

"‘eitner the ais~ or the trans-esters is fraatianally

crystallized using any aamﬁxnatian af solvents
(pzeferahly ather and pattbleum ethar (40-60°C) )

prraferably at low tempqratuze to give exclusively the

15

 cls- or ‘the tranS*amethy menthyl estaf of formula (X),}_
v ‘xeapaativaly..‘_ b
10 B Ll s

cis- _or the trana~aaetaxy
ith cytosine or ‘
aimgua thareaﬁ.
; ba & &égue is preferably
reviously sii& ated. with xamatﬁyldisilazane or more
pxeferably silylated in aiﬁu‘with‘t-hutyldimethylsilyl

‘;f‘triflate in. a enmpatible crgania golvent, such as
‘ dichlorumethane canta@ning a hindexad ‘base preferably

'praferahly ibdatrimethyl

acid ‘of formula (I11),

2, 4,6wcu11idine‘  A Laqis- 4
lane or trimethylsilyl

:‘ﬂzo ”triflate, is then added to give the ci§~campaund of -
formula (XI) 1n a highly diastereas&leatzv& manner .
s steg 6: mhe opti‘fliy aative cds-nuclecside
25
‘ menthcl.J'

IS s ‘sadanv,pyocess 5?\ : ﬁ_stareossleative L
30 syntneais of compounds of formuls () is illustrated by = -
K sanenae 3 and 38 and M anﬁ 45. . In the process of

_ 'schemes 3A and 38 mbmylwamr; t:;i_..an R, mabstmwm |
_h}vat 34' is reacted with ffj' i
:g‘a diastereamaric m&xﬁure,







‘Efura&uce&”Ffallnwaﬁ QA”QP : ime

m”fﬁﬁixxiﬂ.;‘i. : ntlnuﬁd'for 3 hoursa The

vy _"sucaessivaly with saturaeaa‘aqueaua ﬂaasoa, waﬁer, _
. brine and then was concentrated.  The residue was taken
‘“”,_up in eﬁhsr~hexanes (1:1, aOmﬁ) and saturaﬁeﬁ aqueaus -
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oxatniolane-zs-carboxylate (NMR) This'méterial wasg
recrystallized from MeOH/CH c1~'be aene to give a
crystalline product: [%?;f@:@ G 0.19, MeOH); m.p.
216-218°C, *H.NMR . cggcxs)‘ §:8:78. (a, :m, J= 7Hz), 0.91
(t, 6H, J=7, 3. Hzﬁ‘ l 00 ; (m QZH), 1, 39-2 04 (m, 7H),
3.12 (44, 1H, J=6. 6 Hz, 6.1 Hz), 3.52 (dd, 1H, J=4.7
Hz, 6.1 H2), 4.79 (dt, 1H, J=4.4 Hz, 4. 3 Hz), 5.46 (&,
1 H), 5.75 (bs, 1H, exchangeable), 5 42 (St, iH, JI=5.0
Hz), 8.10 {(bs, 1H, exchangeable), ‘8,48 (d, 1H, J=6.6
Hz); *3C MR (CDCL,-DMSO-d): § 16.7, 21.2, 22.4, 23.7,
26.6, 31.8, 34.4, 36.6, 40.5, 47.2, 77.1, 79.1, 90.8,
126.3 (d, J=33 Hz), 137.1 (d, J=244 Hz), 154.2, 158.3
(8, J=18 Hz), 170.1.

(1'8 2'R, S'S)-MENTHYL*SS~(5"*FLUOROCYTOSIN-1“~YL)-1 3=

To a suspension of .5-fluorocytosine (180.0
mg, 1.4 mmol) in CHzci2 (1 mL) at room temperature under
an argon atmosphere was added, successively, 2,4,6-
collidine (0.46 mL, 3.5 mmol) and t-butyldimethylsilyl
trif1uoromethane~sulfonate (0.67: mL, 2.9 mmol). The
resultant mlxtwre was stirréd?forlls minutes and a




L

2R~HYDROXYMETHYL~58= (5 ‘UQROCYTOSIN-].'-YL)-J. 3=

To a stirred THF (2 mL)'édspension of lithium

5 aluminum hydride (22 mg, 1. 13 mmol) at ambient
temperature under an argon atmOSphere was slowly added
a solution of (1'R, Z'S, 5'R)~menthyl~55~(5"-
fluorocytos;n~1“*y1)—" - xathiolane~2R-carboxy1ate (91
ng, 0.23 mmol) if THR Hl =mhewreactian mixture was

10 allowed to stir for 2~hours., nd'waS"quenahed by
addition of methanol (3 mL), féllowed by silica gel (5
g). The resultant slurry was stirrad for 30 minutes.
The mixture was then passeﬁ through a short pad of
Celite and silica gel eluted’ with a 1:1:1 mixture of

i5 EtOAc-hexane-Methanol,(10x5‘mL). .The eluate was
concentrated and subjéé&ed”to’siliéa’gel column
chromatography (EtOAc<hexane-methanol, 1:1:1) to give a
gummy solid. This solid was dried azeotropical_x;ﬁ}th
toluene to give 45 g gso&z of the desired product:

20 [a] ?-119¢ (c, 1.01, MeOH), 'H NMR (DMSO-d6) & 3.14
(&, 18, J=4,3, 11.9 Hz), 3. 42 (dd, ‘1H, J=8.3, 11.9
Hz), 3.76 (m, 2H), 5.18 (m. ZLH):', 5. 42 (t, 1H, J=4
Hz), 6.14 (m, 1H), 7. 59 (bz: W AH, exchangeable), 7.83
(br m, 1H exchangga{blev)u's .20 (A, 10 J=7.66 Hz).

WO 92/20669 : UL PCT/CA92/00211 %‘“’
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(1H), 3.60-3,72 (2H), 4.45 (1H), 5.05-5.09 (1H), 5.27
(1H), 5.59-5.62 (1), 6.71-6.76 (1H); *°C NMR (DMSO-d e)
§ 32.6, 63.2, 64.2, 94 7, 87 9,‘94 4, 106.6, 128.6,
164.4., ‘

(1'8 Z'R,S'S)*HENTHYL*SS-(N~4“*ACETYLCYTOSIN-I"-YL)-

To a stirre& éuspeﬁ§ionUaf N=4-acetylecytosine
(68 mg, 0.4 mmol) in dichloromethane (0.5 mL)
containing 2,4,6-collidine (105 4L, 0.8 mmol) under an
argon atmosphere was added trimethylsilyl
trlfluoromethane-sulphonate (155 uL, 0.8 mmol). The
resulting mixture Was stirred for 15 minutes to give a
homogensous solutlon. The substrata,.(l's 2'R,518) =
menthy1-55~acetoxy~1 3~oxathio1ane~2R-carboxy1ate {110
ng, 0.333 mmol) was intraduced into the above solution
in one batch. In a separate figqmmeguiped with a
condensor, a solution of hexameﬁhyldisilazane (34 pL,
0,167 mmol) and iodir 1, (42“mg&u0316? mmol) in
dichloromethane’ (0 5 mL) wasfrefluxed under argon
atmosphere for 30 minutes. ' After it had cooled to room
temperature, the purple solution formed was
transferred, via a syringe; into the mixture containing
the substrate and ail?l&ggdwpggéﬁwjt '
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The reaction mixture Was kept at room
temperature tor 7 hours and then was guenched with a
solution of a 131 mixture of saturated NaHCO, and
Na25203 The resulting mixture was.stirred for 5
ninutes and then was transferred.to a separatory funnel
with the aid of more dichloromethane. The agueous
phase was removed and the organic layer was washed with
saturated Na, s O ' water, brine and then was dried
(Na,80,) . The solvent wawnremoved under reduced
pressure to provide 15‘¢mg of crude product. To
determine the ratio of the cis~
55-(N~4"~acety1cytosin—1“-y§;*w
carboxylate] and trwhs~[(1hs R,5!8)
4"-acety1cytosin~1'-yl)-l;3~cxath101ane—2R—carboxylate]
product isomers, the crude prfoduct was subjected to H
NMR analysis in €DCl,. - Judging from the signals of the
cé protons of the o toé??gshdlstf;"" : '

Iadotrlmethylsilana (118 BL, 0.832 mmol) was
added to a stirred. suspenslon of g;§~trimethylsilyl-
uracil (122 mg, 0.475 mmol) aﬂd trans-z2-carboxyl-5-
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Como resuitado del examen de fondo reahzado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comumdad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados

1.1.  Desctipcion: " Folios: 42a79:

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 80 a 86
Folios; 220 a 228 Memorial de 19/05/2008
“Folios: 285 a 291 Memorlal de 23/03/2010

1.3 Datos PCT: ) Solicutud Internacnonal PCTICA02/00899
' ‘ Capltulo 11 e e '
Fecha Sol. Internacuonal 14/06/2002
Publicacion. Internacional: -~ WQ02/102796
Fecha Pub. Intemacmnal - 2711212002
**Fecha lmcno Fasg Nagcional; 15/01/2004

Sohmtud Nacional: : CO 04 2061
Fecha Sol. Nacional: 14/01/2004

1.4 Prioridad: U860/298 079 de 15[06/2001

1.5 Respuesta del solicitante: FOIIOS 213 a 245 Memorial de 18/05/2008
Follos 273 a 295 Memorial de 23/03/2010
Follos 319 a 334 Memonal de 07/09/2010




e Acoptamrenta de un compuesto sulféxndo ﬁe férmula (B) con una base |

protegida R1 en un solvente orgénico de acoplamnento tipo clorometano,

o cloroetano matanonitrilo y mezclas, bajo la presencla de una cantidad
. :_‘ ) \] ;

i Una amina temian‘a;de fé
- trietilamina, diettlciczlohexﬂamin

s y ‘un dcido de Lewis

i o . .I-Desproteger e! mtenmdianb

" presencia e una cantidad

Z4 (25)(26) que puede elegirse entre;
i@tﬂmeﬂlamina dimetiletilamina,
- wdimetilisaprop !amina, dimgtllbutxlamma,  dimetilciclohexilamina,

““tributilamina, dimetiimaﬂlamir} 1 ili pmpﬂamma diisoprapﬂetuamma_

- "fﬁf) rmu ©)s

| “qnda dqcho intermedlario es disuelto en
. Un golvente como agua; ma‘canol etanol tolueno, tertbutil-metiléter que
- favorece la cristalizacion de cis. ‘compusstos de férmula (A), bajo la
opiada de un agente desprotector como

_ NaOH, metéxido'de sodio, hidréxido de amonio, KOH, LIOH, amonio

{metanélioo {5 combm%none& ‘de los .mismos, para el rendlmiento_
e ;' predommante de cis_ cmmpuesstbs de fcﬁrmuia (A) |

I élé’gos de nucleésndoydenvados i

‘c:éun /proeeso estereoselec;two para-



un solvente de acopiamienw bajo _ presf ,r‘ema de una eantidad catalitica
- de Cu 0 Zn, en cada caso presehtandose én estado oxidado; una amina
terclaria y- un. écidc: ‘de, Lewis. elegido entre; trimetilsilil triflato,
' no;yodo léi!anpysus mezclas. Para el rendimiento .
& (D) que tiene una proporcién cisltrans‘

). .hde d cho intermedlario es disuelto en B
deyina gz mldad apropiada de una gente de
r‘edgmmante de cis: compuestos de

‘un solvente, bajo lafpra% ,
desprotecoién para ei rendi

ibiraciones de los mismos, resultando en
estas de férmula (A) igual o mayor al

s-nuczleésidos o anélogos de a

m"p'uestas de la férmula (A), en
sustituidos tienen actividad
‘ mquerfa un proceso para la

r de atapas -

. partmular, los. 13~axatiolanos 2 s
b antiviral potente en al reproducm{m

;2‘5"‘Secci6n:‘c 07D %%,

g ! Cons:deranda qua la facha de presentacnén de Ia; primera solicttud de patente dela

.ﬂfcual se raivindica pnoridad eg 15/06/2001; > progedid a efectuar la busqueda de
‘ 'técnica con fecha de publicacion




Len imbelo Fecha de
D°°“m_e“t° R 'ﬂ'* I Publicacién*

Processes for the dlastereoselectlve synthesis of 26/11/1992

W09220669 nucleosides” ' . i

“Asymmetric synthesm of optlcally active 13-

Articulo 1 | o athiolane nucleoside analogues”

“Synthesis and antiviral activities of 1 3—dloxolanyl- |
Articulo 2 1,3-oxathiolanyl-. and. 1 3-d|th|olany|nucleomdes
with 2-hydroxymeth |substltuents”

Anterioridades D1 en los folios 181 a2 198 y 335 a 346 anteriondad D2 en los folios 296 a 302,
anterioridad D3 en los folios 247 a252 A 5

El documento D1 - W09220669 hace referencua a una sintesis diasteroselectiva
para la fabricacion de c:s~nucleosldos denvados opticamente puros, asi como sus
intermediarios de reaccion. ; L

jde sintesis asimétrica para la

La publicacién cientifica D2 revela un procedirr i€
: fgje @c;twos derivados del nicleo de

fabricacién de analogos de nucledsido optican
1,3-oxatiolano, en donde se menciona que la
fabricacion del correspondiente sulfoxndo q ral...

La publicacién cientifica D3 revefa un bfocedlmtento de sintesis para la fabricacién
de 1,3-dioxolanil, y 1,3-oxatiolanjl .y 1,3- ditiolanilnucledsidos que presentan
sustituyentes de tipo hldrom-metil y que presqntan ‘actividad antiviral.

2 \:..': I

4. Respuesta a los argumentos del senor sohcltante

Mediante memorial de fecha 07/09/201 0 el seﬁor solicitante argumenta lo siguiente:

T Articulo 1. Caputo Romualdo etal Asymmetnc synthems of optically active 1,3-oxathiolane
nucieoside analogues. Umverslty af Napolu Fedenmll Nucleosade and Nucleotides, 17(9-11),
1739 — 1745 (1998). S STl .

;\vactlvmes of 1,3-dioxolanyl-, 1,3-
3 ,xymgthyl substituents. Bioorganic &
48 7997 -

? Articulo 2. Chun Moon Woo, et al. 'Syh;th'esm,‘“\
oxathiolanyl- and 1,3~ dithlolanylnudeosldes it
Medicinal Chemlstry Letters, Vol 7!’ N‘%‘ 1“‘r ﬁ
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¢ “Elexaminador ha citado tres documentos los duales considera afectan el nivel inventivo de fa
presente solicitud, es decir, que una persona medianamente versada en la materia podria

derivar de manera obvia la solucién técnica aqui reivindicada, en vista de ensefianzas o
sugerencias contenidas en dichos documentos’,

“Particularmente el Exammador contmua cltando més de.dos documentos para evaluar el nivel
inventivo de la invencion’. R ,

“(...) Consideramos que el ef'rIpleo de més de dos documentos para evaluar las distintas
caracteristicas técnicas de la invencion.resulta en tado caso no obvio para cualquier persona
medianamente versada en Ia mateﬂa” g

En la oportunidad juridica anternor‘ se lg Adicd at seﬁpr solimtante que si bien es
cierto que por medio de la busque“ dear ga@dentes técnicos se encontraron varias
publicaciones  técnicas . relacmnadas ¢ procedimientos de  sintesis
estereoselectivas, en ningln aparte del concepto técnico emitido por parte de esta
Superintendencia se sugirié que a partir de la combinacion de las tres publicaciones
citadas se derivaban los elementos técmcos caracteristicos de la materia
reivindicada, contrario sensu, én el acépite “Del problema técnico objetivo y del
efecto” se le indico al sefior solicitante que en virtud de las ensefianzas que
revelaron las publicaciones técnicas [D1y D3] obien, [D2y D3] era posible derivar
las caracteristicas técnicas del proceso reivindicado —ver folio 312 -

sl

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 [D3y
D1] de manera particular. Y’ para lustrar esta situac:én se remite al sefior solicitante
a la comparacion de elementos técnicos formmada enla Tabla 1 del folio 266, enla
que se demuestra que-la- etapa'i’"l icial- de eliminacion del grupo sulféxido -
acoplamiento con |a base rewmdlcadé cor’respoﬁﬁe a una aplicaciéon de la reaccion
de Pummerer para la formacién de carbocationes y:se deriva de manera evidente a
partir de la publicacién D3. De la mjsma.f; erElapublicacion se precisa que este
proceso de eliminacién- acoplaml . & & cabo de manera conjunta tal
y como lo demuestra la etapa h)del esquerna,de reaccién 0 en dos etapas segun la
secuencia de reaccion que vincula |as etapas e) ¥ f)

En lo que respecta a la etapa de desproteccnon -. segunda etapa del proceso
reivindicado -, el mismo esquema de la publicacign D3 demuestra en la etapa i) que
una vez obtemdo el nucledsido protegido de: férmula (34) es posible someterlo a
desproteccion. Mientras que la resolucién- de mezclas para la obtencion de
nucledsidos dpticamente activos se ha venido aphcando desde la décadadel 90y la




primera reaccion de la secuencia relvmdlcada que corresponde al acoplamiento -
fue divulgada por la publicacion D1; toda ‘vez que en este documento se- revelan
procesos diasteroselectivos que utlhzan un écudo de: ‘Lewis de tipo sililado con el fin
de obtener nucledsidos cis de oxatlolano e

De esta manera, las etapas de transformamén que se reivindican en la solicitud de
patente evidentemente se encuentran antnmpadas por el estado del arte divulgado en
la publicacién sefialada -ver folio 250 del antecedente D3- y es mediante su

combinacion con el documento técnico D1 1a que le permitiria a una persona versada
en la materia anticipar las caractensttcas de los catalizadores utilizados para esta
clase de transformacion, asi como las caractensticas fisicoquimicas de los solventes
involucrados en la primera etapa en Ia que se produce la eliminacién del grupo
sulfoxido y el acoplamiento. | |

Y dado que a partir de las enseﬁanz s del documen_to D3 se derivan los elementos
técnicos que definen la secuencia de reac Vi '_dlcadas en particular, a partir
del esquema del folio 250, esta Superifite t‘se permite reiterar que no
comparte la opinién del sefior’ icita ’f‘aflrma que el examen de
patentabilidad se basé en las enseﬁah?.as que en conjunto revelaron las tres
publicaciones, como quiera gue ha. quedado ‘demostrado que esta Dependencia
afectd el requisito de altura inventlva"con base en las, enseﬁanzas que en conjunto

revelaron las publicaclones D1 y D;i] L

Ahora bien, en ia publicacién D2 se revela que Ias reacciones de acoplamiento para
la obtencién de antirretrovirales como lamlvudma se llevan a cabo bajo temperatura
controlada de 0°C, ademas presenta de manéra detallada un esqguema de sintesis
asimétrica en el que se contempla la adicion de trlmetllsmlftalato y trietilamina, via
condiciones de reaccion del rearreglo de Pummerer por lo que al combinar sus
enseflanzas con las de la publicacion. Da ‘era posible anticipar los elementos
caracteristicos del. procedimiento  de. ‘in‘tes,ls ‘reivindicado, con lo que queda
demostrado que la combinacién de ens ‘ﬁanza . de las publicaciones [D2 y D3],
también permite an’ucnpar Ims elementos caracterlstlcos de los compuestos
reivindicados. ‘ :

o (...)noconsidera que las ventajas contnbwdaé';
obtencion de nucleésidos de Ia formula (A), $Us
prima costosa, ‘sin p&sos, complfga 08! Hevp iéﬁ y. des;nrotecc;én adiciones o
sliminaciones de los sustituyéntesén 2y 3" 50N suﬁcientes para reconocer ol nivel inventivo
de la solucién técnica reiviridicada, por- cuanto afirma: que los documentos D1, D2 y D3
ensefian los mismos pases. de acoplamiento y desprotecc:én para la obtencién de 1,3-
oxatiolano”,
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“Teniendo en cuenta los comentanos del E-.‘x 1ac
esté dirigido a describir el preémbuio de ung retvmdlcfac:wn de ‘mejoramiento (retvmdicac:én
Jepson) y que no considerd-fa presente mvenc:én como un todo, reconociendo las ventajas
que provee sobre el arte prewo ;

Frente a los argumentos del seﬁor s olicitante ¢
del arte se evidencia un procedlmlehto desinte:
de proteccion y desprotecciony sifHeces ; I
sucesivas sobre la estructura’de 1os nucled dos, 'para resaltar este hecho se remite
al sefior solicitante al contenido de las publlcaciones D2y D3 en las que se indican
los porcentajes de rendimiento obtemdos mediante los procesos alli consignados
para la obtencién de nucleésldos y Ias dos etapas de reaccion que indica el sefior

solicitante.

Por ejemplo, en la publicacién D2 -As‘ym'm_etﬁc synthesis of optically active 1,3-
oxathiolane nucleoside analogues —se revelan las reacciones de acoplamiento para
la obtencion de antivirales como lamivudina bajo terriperatura controlada de 0°C, es
decir, dentro del rango comprendido por la clausula 7, por lo que es posible inferir
razonablemente 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 nucleésidos por: acaplamxento -utilizacion, de las bases tetricas de la
reaccion de Pummerer (ver folio 301 linéa't ."A-'-%Por otra-parte, en el folio 297 y 298 de
la publicacion se menciona que el p“rocesb comienza con un compuesto oxatiolano
de formula (3) que presenta una pureza superior: al 98%, el cual se transforma en el
sulféxido quiral de férmula (4), dicho compi a&toqggg esponde a una mezcla racémica
delos dlasteromeros E (cns) y Z (trans) en ) 22:18, es decir, equlparable al
”do elcual, segun se afirma
SEriptiv da lagol lclf g orrésponde a un enantiémero
individual o mezcla de enantiémems Enel antechente D2 se utiliza el enantidmero
E que es mas abundante, el cual; se. a¢opla alabase (timina o cutoslna) en presencia
de trimetilsilil-triflato y tnetllamma, a fin'.de, obtener por sintesis asimétrica un
compuesto cis-nucleosidico, tal y como en 8l caso de la materia reivindicada. El
compuesto asi obtenido se somete a recristalizacion en solvente EtOAcy se lava con
NaHCO; (ver folio 301 lineas 5 a 7). Es decir, la misma etapa de desproteccion a la
que hace referencia el sefior solicitante cuando afirma que el compuesto obtenido en
la reaccion de acoplamiento se. somete a. desproteccnén con un solvente que
favorezca la recristalizacién como agua metanol etanol, tolueno, terbutil-metil-éter y
se adiciona un agente desprotector alcahno como hidréxido de sodio, metéxido de
sodio, hidréxido de amonio, - hidroxido., de potasm hidréxido de litio, amonio
metandlico o combmacmnes de los mlsm 'er elvmdlcacmnes 8a 10).




Y si a este hecho se suman Ias enseﬁanzas de Ia publlcacuon D3 enla que se
establece que el rendimiento durante la fabricacion de los nucledsidos protegidos de
formulas estructurales (36) y (37) es del 53% al 86% (ver folio 249) se hace evidente
que las ventajas correspondientes tanto al rendimiento como a la menor temperatura
de reaccion requerida fueron previstas por fas ensefianzas que en conjunto divulgan
las publicaciones D2 y. D3 para Ia fabncaclén de nucledsidos de oxatiolano
opticamente activos. . o

Por otra parte, la’ persona medlanamente versada en la materia también habria
podido derivar las ventajas que ref iere.. "ol "sefior solicitante con base en las
ensefianzas que en conjunto dlvulgan Ias pubhcacnones D1y D3, toda vez que el
antecedente D1 ensefia un proces: asterosélegtlyo gue permite obtener cis-
nucledsidos medlante reaccuon de gl‘lcos " ‘ oplamlento- del oxatiolano con
o puede presentar un grupo
sulféxido y en el que media Ia é 368 Tewis de formula (1Il) - ver folio
183 —y por su parte, el documento D3 se‘ﬁata la misma reaccion de acoplamiento via
rearreglo de Pummerer en el que el sulf6x1do de formula (31) es utilizado para
obtener un acetato de aztcar listo para condensacion con una base pirimidinica en
_cuya reaccion media el acido de Lewis TMSOTY, 'y es posible obtener nucledsidos
con un 38 a 49% de rendimiento, medlante catéhsls ‘4cida a temperatura ambiente. O
por una via alterna se somete a reaccion el sulfémdo de férmula (31 6 33) con una
base pirimidinica sin que medie la fabricacion del.intermediario acetato de aztcar,
via rearreglo de Pummerer a fin de obtener el nucleésldo de tipo 1 ,3-oxatiolanil de
formula (34 y 35), posteriormente la desproteccnén de los nucledsidos y eliminacién
de los grupos sililados se efectGa con el solvente tetrabutll-amomo fluorinado —ver
folio 249 Ultimo parrafo-. R

En consecuencia, a partlr de las ‘enseﬁ ‘nzas que en conjunto revelan las
publicaciones [D2 y D3] o bien. 1 ly‘iD3] una persona versada en la materia se
encontraba en capacidad de.deriv gs. elementos caracteristlcos del proceso
reivindicado y las ventajas asomadajm mistr i

o “(..) el examinador esté a cargo de cbloc se 1t ge‘n el que el inventor se enfrenté al
problema técnico y sin tomar la invengi ‘

0.puUnto de partida, toda vez que bajo
dicho analisis toda invencisi sw?éﬁrfa obvi Examinador debe tomar como punto

de partida es el problema técmco 'y el estady cfe Ia técnica existente en eseé momento para
analizar 8/ es posible derivar de allf la solucldn técmca reivindicada”.

Al respecto es preciso sefialar que el examen de _patentabilidad efectuado no
constituye un analisis retrospectlvo de Ia matena reclamada toda vez que i) se
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‘udentmcaron las enseﬁanzas de "-_l.qf do ‘me,ntos pubhcados con anuclpaﬁgh/gsla

ensefianzas en la forma: [D2 y Ds] o:blen IE'H v D3] pérm|tian a un téchico medio en

“la materia anticipar log elementos que definen.la secuencia de sintesis reivindicada,

en razon a que los procedimientos’ dlastereoselectlvos para la fabricacién de cis-
nucledsidos de oxatiolano ya se venian. apllcando ¢on'una expectativa razonable de
éxito y se tenia conocimiento delas. partlculandades de la reaccién de rearreglo de
Pummerer junto con la consecuerite desproteccuon del cis-nucledsido.

D1: W09220669, publlcado en la fecha 26/11/1992

D2: Asymmetric synthesis of optically actlve 1 3—oxathlolane nucleoside analogues,
publicado en el afio 1998

D3: Synthesis and antiviral activities of 1. 3~d|oxolanyl~ 1,3-oxathiolanyl- and 1,3-
dithiolanylnucleosides wuth 2-hydroxymethyl substltuents, publlcado en el afio 1997.

Adicionalmente, se tuvo e ‘enta el pmblema técmco el cual, estribaba en la
necesidad de disefiar un progedim _lternativo para la obtencién de nucletsidos
de férmula (A), sus analogos o derivadq;s ener.qye recurrir al uso de materiales
de partida costosos, de etapas de. prote i4 esproteccion dificiles, ni de
adiciones o eliminaciones delos susti - Situacion que fue prevista
en las publicaciones D1 o D2 &t

sique g ,s acciones de acoplamiento y
desproteccién en procesos dlasterosele ‘- EEE

* ‘niel documento D1 niel documento D3 enseﬁan un proceso en donde la proporcion ¢isftrans
de los nucledsidos obtenidos puede SEr fécwlmente controlada con el empleo de las
condiciones de reaccion aprop:adas “Tampooo, - jnguno de estos documentos ensefia o
sugiere un proceso en donde la aonﬂgurac:dn estereoquimica de los nucledsidos obtenidos
esté mﬂuenc/ada por el producto mtermedio de la maocién tal como se revela en la presente
invencion”.

“(...) el mismo Exarninador reconoce que el dbcumento D1 no menciona la proporc:én de
isémeros cisftrans que permite obtener y que el documento D3 tampoco menciona que el
proceso sea d:asteroselectivo

e ke
B

Esta Superintendencia comcide cori et_seﬁér spllcitante en que a partir de las
ensefianzas reveladas por Ia "ubhcacio‘n‘ D3ng¢ e& poslble anticipar que la proporcién
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de nucleésidos cis/trans pueda ser facilmente:controlada, porque de hecho el
antecedente D3 no sefiala la posibilidad de que se pueda resolver la mezcla
racémica. Sin embargo, la publicacion D1 establece la posibilidad de lievar a cabo un
proceso diasteroselectivo en el que la mayor propofcion de enantidmero obtenido
corresponde al isémero cis de oxatiolano. De hecho, a partir de los esquemas de
reaccion de los folios 335 y 336 es evidente que aln cuando existe la citada
diferencia técnica, en una.de las etapas del proceso alli divulgado primero se
resuelve la mezcla racémica porque e prefiere trabajar con el cis-oxatiolano, el que
es finalmente sometido a reaccion de acoplamiento con la base pirimidinica.

Ahora bien, esta Superintendencia-ha-venido.arguimentando que la falta de altura
inventiva se fundamenta en las. ehsefianza ‘en conjunto revelan los
antecedentes D1y D3, por lo que aun ci n diferencias técnicas, dichas
diferencias se superan en la mgdida qle se tienen énclenta las caracterfsticas que
en conjunto divulgan las publicaciones citadas, por ejemplo, los medios de reaccion,
el uso de catalizadores en la reaccion que corrésponden a derivados sililados y el
rendimiento obtenido cuando no se resuelve la mezcla racémica en el caso de D3
que para el caso de las formulas estructurales (36) y (37) es del 53% al 86% (ver
folio 249), frente al rendimiento obtenido cuando sélo se utiliza uno de los
diasterémeros como en el caso de D1.gue si revela un proceso diasteroselectivo y
que para el caso del ejemplo 28, es decir, obtencién del cis-2-carboxil-5-(uracil-1 wil)-
1,3-oxatiolano reporta un rendimiento del 95% por medio de una reaccion de
acoplamiento entre bis-trimetilsililuracilo y,t‘rans-gvggrpoxiI-5-acetoxi-1-,3-oxatiolano
en presencia de diclorometano y luego desproteccion mediante reaccion con acido y
extraccién en THF. T T

&)
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e “(...) en vista de los contn/dosquZ .

séamod poner de presente que la invencién
‘ uimica en donde se emplean compuestos
sulféxidos de oxatiolano y'Gatalizadores-espetificos de metales de transicién, permitiendo
reacciones quimicas bajo condiciones especificas, las cuales dan lugar predominantemente a
la preparacién de cis nucledsidos.de. 1.3 oxatiolane, . & la sintesis preferencial de cis

7 o ({‘?};%

reivindicada se relacidna con una sintes

nucledsidos (-) y (+). Por Jo tanto, [a. prese n permite el acoplamiento de los
compusstos de formula (B) con’la base R licada cuando R2 en la férmula (B) es
benzoilo, tal como se especifica.en: la:nues Wdicacion. 1. De este modo la presente
invencién se relaciona con eléam i l.es notablemente impredecible”.

Ce R R SRR o
Al respecto es preciso sefialar que en efecto,el:documento D2 revela una sintesis
asimétrica para la obtencion de analogos de nucledsidos derivados de la estructura
de 1,3-oxatiolanos opticamente activos. Alli se revela la reaccion mediante la cual se
obtiene el sulfoxido de férmula (4) que correspande al mismo compuesto de formula

(B) de la materia reclamada, Dicho c’pmpygstd{(d};‘_-;-su,lféxido quiral - via reaccion de
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ase: pirimidinica en presencia de
& obtiene abundantemente el

catalizador TMSOTfy EtsN. Medlahté es, ‘
isomero E (cis) (ver folio 299 '

De esta manera es poslble demostrar que los: elementos caracteristlcos de la
secuencia de sintesis reclamada se encuentran antlcipados en su gran mayorfa por
las ensefianzas de la pubhcaclén DZH RN

o ‘D2 sefiala en su pégina 1456 algunos resultadosz prghmmares mostraron que el ee se ve
afectado por la naturaleza del grupo. protector hidrdximetll Por ejemplo, el reemplazo del grupo
benzoifo con el grupo tert-butil difenil sml conllevé a la desaparicion de cualquier exceso

enantiomérico”.

“Es de anotar que este aparte de D2 se ref“ ere a Ia desapancrdn de exceso ehantiomsrico (6s)
y por lo tanto no provee razones para dudar de la posibilidad del proceso reivindicado, el cual
est4 dirigido a la obtencion predominante de c:s compuestos de fa férmula (A)”

Frente a los argumentos del sefior: solimtante es importante resaltar que la
publicacién D2 corresponde al documento "’Asymmetnc synthesis of optically active
1,3-oxathiolane nucleoside analoglies”, pubhcado en el afio 1998 y que en la citada
publicacién no existe folio 1456 alg' no., « |

Ahora bien, en lo que respecta al exceso ijs) (ee) en la publicacion D2 se
establece que una vez se ha surtido Ia‘ ta pudamén para obtener el sulféxido
de formula (4), se presenta’ Una pureza ,-mézc:fa isomérica del 90% en una
proporcién 82:18 de los dlasterémero‘éﬁEfy Z."Y ‘después de la -separacion
enantiomérica tanto el diasterémero E” como ‘el 'Z presenta un e.e= 60%,
determinado por anélisis de 'H NMR‘ e

De otro lado, en la publicacién se,, 'cu‘ri‘é*q. la. utmzacmn de trimetilsilil-triflato y
trietilamina en la reaccion de acoplamlento que se Ileva a cabo a una temperatura de
0°C, es decir, el acido de Lewis y la amina terciaria que utiliza el sefior solicitante en
la reaccién de acoplamiento definida en la cldusula 1 y dentro del rango de
temperatura establecido en la clausula 7 del’ pllegb reivindicatorio modificado (ver
folio 331). Sin embargo, no existe intercambio’ alguino entre el acido de Lewis y el
grupo benzoilo que protege el grupo de la posicién C-2, de hecho, en el esquema
que se presenta en el folio 298, el-grupo.que protege. dicho radical es Bz esto es un
grupo: fenil- carbomloxumetnl por lo que.- ng, hay razén para afirmar que hubo
intercambio alguno por el aclqo de Lewus trlmetllsnil tnﬂato
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Por otra parte, el proceso definido en Dz permlte obtener predominantemei e cis
nucledsidos predominantemente, pero éllo no puede ser catalogado como una
diferencia con respecto a la materia reivindicada como quiera que dentro de la
memoria descriptiva de la solicitud se ha establecido que el sulféxido de férmula B
utilizado en la reaccion reclamada puede serun enantiémero individual (como en el
caso de D2 en el que se utiliza: predommantamente ¢l isémero ¢is) 0 una mezcla de
enantiémeros, e incluso la mezcla racémica <ver folio 84 lineas 22 a 24 -, por lo que
en consideracion al sustento técnlco que acredita la materia reivindicada es claro que
el sefior solicitante contemplé’la mismia: po&bﬂidad ‘que en su momento divulgé la
publlcamon D2, porlo que se hace ewdente la‘f Itadesaltura inventiva del proceso de
sintesis reivindicado, toda vez que. al. p,‘, reactivo opticamente activo y
mayoritariamente de: configuracion-E-exis ', na mayer probabllldad de obtener un
producto con similar conﬁguraclén 6pt|ca L

4‘,’1'\. ey
R

» “Enel proceso revelado por D2, el compuesto racémrco 2-[(femlcarbonllox1)metll]1 3-oxatiolano
(ver compuesto 3) es convertido en-el sulfoxido quiral (ver compuesto 4) via oxidacion de
Sharpless. La conversién da lugar a yna mezcla de pares diastereomérico, es decir un par de
isémeros Z (tipo trans) y un par de isémeros E (flpo cis), con una proporcion E/Z de 82:18. Tal
como se describe al comienzo de la co!umna 1456, ef parE predommantemente fuvo un ee de
60%". :

La reaccién posterior de acoplamiento produjo pares diasteroméricos alfa y beta en una
proporcion de 1:1. Un anélisis HPLC ulterior de“estos pares: mosiré que durante el
acoplamiento no se dio racemizacién en la pos:crén c-2 del sulféxido (4) 1,3-oxatiolano quiral.

grupo t-butildifenil silil canl,@va a fa f‘énnabldh “de “suilfoxido racémlco Sin embargo, esta
pérdida de exceso enantiomérico, durs e.:la; foﬂnac(én del sulfoxido quiral no tiene nada que
ver con la formacion estereoselectivﬁde nu e@gw/ ] pxatiqlano (la proporcion beta/alfa)”.

“De hecho, D2 aleja a la persona’ medlanaméh Ve
de la presente invencion. En el procesotiesehife ;
una proporcion alfa/beta 1. k(ver@mlbmna ieguidrda; .‘tere’aer“yﬂqumto péarrafos en la pagina 1456
de D2). D2 no sugiere un procesa.en el cual sg. obtiene predommantemente cis isémeros tal
como se define en la presente mvencldn ;

Esta Superintendencia no commde con las argumeniacnones del sefior solicitante,
como quiera que el documento D2 “Asymmetric synthesis of optically active 1,3
oxathiolane nucleoside analogues®, publicado en él afio 1998, indica claramente que
durante el acoplamiento del sulféxido quiral con la base (timina o citosina) no hubo

LR




&«

| . | =359
racemizacion® y este hecho se demost ) t ahzé el anahsns de ‘?H NMR
para los pares obtenidos alfa ybeta.“ES

enantiomérica con posterlorlda_ ; 1CO|

sulfoxido quiral en el que el |sémero més abundante es E porque la reaccion partlé
del par en el que el sulféxido enantlomérlco de tipo E era el mas abundante, con el
(nico fin de obtener un nucledsido enantioméricamente puro de tipo E (cis) sin que
hubiese lugar a racemizacion, por 1o.que las aﬁrmaclenes del sefior solicitante son
contrarias a las conclusiones que se presentan en el folio 299 del citado antecedente
D2. Y en razodn a esta circunstancia del proceso es posible concluir que la pureza
enantiomérica del sulféxido afecté directamente la-pureza enantiomérica del
nucledsido en la reaccion de acoplamlento situacién que se produjo en
consideracion a la pureza enantiomérica’ mayorlfana del isbmero E durante la
formacion del sulféxido quiral (4), la que indudablemente tuvo que ver con la
formacion estereoselectlva del nucleosido CIS de oxatlolano

o “En el ordenamiento Pummerer empleada por DQ para la: reaccién de acoplamiento del
sulféxido con N-acetilcitosing, el centro quiral C:2 no se ve afectado por el grupo protector R2
durante la transformacién. Igualment enel tratamiento directo de la base con el sulféxido, D2
confirma que el centro quiral C-2. n_o e"afectado por el grupo protector R2. Tal como se
indicaba arriba, D2 establece en la “columna’ /zquierda, tercer pérrafo de la pagina 1456 que
durante la reaccion de acoplamiento no ogungéffagq Zacion en la posicion C-2 del sulféxido
(4) 1,3-oxatiolano quiral. Por lo tant : ;ie“ 'ta,nq Examinador en relacién con el grupo
protector t-butildifenil silil na : on 1D d_reoselect/va de nucleosidos de
oxatiolano”. s

Al estudiar detenidamente la pubhcacnén DZ esta Superintendencua encueéntra que en
ninguno de los ejemplos que llustran la transformacion quimica se contempla un
grupo protector R2. De hecho en la,posicion :G-2:o.que existe es un grupo Bz
protector de la estructura oxatiolano, que se. ,asegura de que el radical en la citada
posicién no se vea afectado por efecto-dela formacién del sulféxido. Asl, una vez
obtenido el sulféxido de férmula (4) éste e hace reaccionar con una base para
lograr su acoplamiento en presencia de- TMSOTf y EtsN sin que este agente
TMSOTf cumpla funciones de grupo protector tal y como lo afirma el sefior
solicitante. ‘

No obstante, es evidente que a p‘a‘ftif"d‘é ‘Ia;’ehs‘éﬁanzas de la publicacién D2 se
anticipan todos los elementos ‘caracteristicos de-la primera etapa de reaccién
relvmdlcada y se suglere Ia e’capa de”':desprotecmén en el ejemplo especif co de
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es decir, es de caracter estereoselectivo, ..

Grupocarbonilooderivado._.<- LR
[e} K

. ido de Lewis,

‘ Purina o Pirimidina
2% tR1OCHz—< :K

Intermediario (!1a) 6 (k) Férmula (l)

Eormula ()

La reivindicacién 20 de la citada anterioridad D1 precisa un proceso diasteroselectivo
para generar compuestos opticamente activos,dérivados de cis-oxatiolano y sus
analogos de formula (la). El proceso tiene clrso mediante la glicosilaciéon de la
purina o pirimidina con el intermediario de sintesis de férmula (IX), usando un acido
de Lewis y posteriormente la reducciéon de la purina, pirimidina o sus analogos
glicosilados para obtener cis-oxatiolanos como los de la formula (la):

HO,C o««-c:H '
W’(Jw “Purinao - R1°CH2\(_—7/R2

Pinmidlna

Fénnul‘\\ag(lX) RS

Férmula (la)

Para la cual: oy
R es hidrégeno o un grupo acllo \
R; es una base de purlna o) plnmldma 0% sus*

Anterioridad D2:

La anterioridad D2 revela un procedlmlento de sintesm asimétrico que permite
obtener analogos nucleosidicos derivados del ‘nticleo de 1,3-oxatiolano. En particular
se hace referencia a la obtencion.del agente ahtlwral Lamlvudlna (3TC) ampliamente
utilizado en el tratamiento de la. mfeécién que causa el virus del VIH,

En el folio 300 correspondiente al antecedente 8@ menciona el procedlmlento
experimental que permite acoplar un sulfoxndo quural de férmula (E)-4 con N*

4 Cig-trans isomerism in organlc chemistry Cls»trans isomerism or geometric isomerism or
configuration isomerism or E-Z isomerism is a form of stereoisomerism describing the
orientation of functional wuthm molecules that are responsmle for the characteristic chemical
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acetilcitosina. : e .

Procedimiento: T IR

Una suspensién de N4-acet‘ilcitds’in"a”‘x(O',f‘l‘39,5,‘.=1';2rﬁrhbl) 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 secuiencial trimetilsilil triflato (TMSTH) (0,9ml,
5,0mmol) y trietilamina (0,7ml, 5,0mmol) (Condiciones del rearreglo de Pummerer,).
Transcurridos 20 minutos se adiciona una suspension del sulféxido 4 (isémero F)
(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-la neutralizacion, se seca con NazSO, y
evapora a presion reducida, - il
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Anterioridad D3:

reactions of those molecules. i * 7

URL: hitp://www.absoluteastronomy.com/topics/Geometric_isomerism
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La anterioridad D3 revela un método de smtesls para la obtencion de 1,3-dioxofanil-,
1,3-oxatiolanil-y 1,3- dltlolanllnucleémdoacon sustituyentes 2- hldrox1metll através de
la reaccion de condensacion de dmucleéﬂos (oxngeno y/o azufre) con 1,3-dibenzoxy-
2-propanona metil acetal.

La sintesis de 1,3-oxatiolanil'y:’ 1 3~d|‘tlolanil n c|e63|dos racémicos (3a-4b) con un
grupo 2-hidroximetil se llevé a: .cabo a través de la reaccion Pummerer®, donde la
pieza clave es la reaccion del sulfoxido. L.os dinuciedfilos, 2-mercaptoetanol (23) y
1,2-etaneditiol (24) fueron condensados con un metil-cetal (1) en 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 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 4tomo de azufre del compuesto (29) se
oxida al sulféxido (31) por tratamiento con m-CPBA (4cido meta-cloro-perbenzéico) a
0°C. El compuesto sulféxido (31) es sometido a la reaccién de Pummerer para
sintetizar el acetato de aztcar listo para condensacién con una base pirimidinica. El
tratamiento del sulféxido (31) con acetato de sodio y anhidrido acético a 120°C para
producir el acetato de la férmula (32) produce, un rendimiento del 34%. La reaccion
de condensacion de (32) cen una. base plrlmldmlca persilada como timina y N-

§ Pummerer Rearrangement (formacién de carboca'ﬁones) R. Pummerer, Ber. 43, 1401
(1910). Rearrangement of sulfoxides to ct-acyloxythioethers in the presence of acyclic
anhydrides. When nucleaphiles other ! than ’t‘hose denved from the anhydride are present,
different functionalization is achleved " R
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Diastereoselectivity in the preparation of4*phenyl-4-butanohdes H. Su et al., Bull. Chem. Soc.
Jpn. 66, 2603 (1993). Application to vinyl sulfoxides (the additive Pummerer reaction). D.
Craig, K. Daniels, Tetrahedron 49, 11263 (1993); to oxndaﬁve cyclization of C(3) indole
derivatives: K. S. Feldman et al., J. Org. Chem. 70,6429 (2005) Regiospecific cyclization: G.
Majumdar, D. Mal, Indian J. Chem. 33B, 700 (1994) Asymmetric synthesis: Y. Kita ef al,,
Tetrahedron Lett. 35, 3575 (1994). Rew@ws ‘0. DeLucchi et al,, Org. React. 40, 157-405
(1991); D. S. Grierson, H.-P. Husson, Con’)p Or@:‘ Syn 6 924-937 (1991); 8. K. Bur, A,
Padwa, Chem. Rev. 104, 2401-2432 (2004)"’




acetilcitosina se realiza en presencia: de 1,2-dicloroetano con trimetilsilil
trifluorometano-sulfonato (TMSOTH), un- catalizador acido de Lewis a temperatura
ambiente para obtener los nucledsidos (34) y (35) con un rendimiento del 38% a
49%. KRR

Por otra parte, la produccién de 1,3-ditiolanil nucleésidos se puede llevar a cabo
directamente por condensacién del sulféxido conuna 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), Paraello el compuesto (30) fue oxidado
al sulféxido (33) por tratamiento con tido 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-dicloroetanc en
presencia de trimetilsilil trifluorometano-sulfonato (TMSOTf) como catalizador acido
de Lewis a un temperatura de 50°C para'proteger el rendimiento y la produccion de
los nucledsidos (36) y (37) entre el 53% y el 86%:Los grupos silil que protegen los
nucledsidos (34- 37) son removidos con fludriiro de tefrabutilamonio para obtener 3a-
4b. Los grupos silil permanecen intactos a‘témpetatura ambiente y son removidos a
una temperatura de 45°C y por espacio de 15horas. Los grupos silil y acetato fueron
removidos simultaneamente usando fiuoruro de tetrabutilamonio para el caso de los

compuestos (35) v (37). oty
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1Como es pomble observar. 610!
fdesprotecclén del grupo metoxi través de;-ia;@nminamén delgrupo acilo (Ry) son en

: respecto a la secuencua de reacaié re ada

_ émbargo, sugiere que &l scluto obtenido en fa reaccion de acoplamiento del suiféxido

| solvente EtOAc y se: Iava con NaHC.Oa para 0btener el nuc!eésido libre.. .
. i

. oxazol sa produce previa reacc:ién F’um -sobre el azucar para desproteger el

. formacion del intermadiario acata
. reivindicada. Sin embargo, en D3 s
- sin que medie la formacién de intermedi;
. formacion de 1 3—dituolanas Par consiglilen

cl'"eésldes de ditiolano.

udel grupo sahente y la no

‘el caso de la anterioridad D1 las. diferencias mas: ralevantes que se encuentran con. -

Con respecto a DZ la daferencia estriba enq e lapu haacién ho revela el segundo
‘paso de la sintesis reivindicada gue c:orrespande alareaccion de desproteccion. Sin

protegido con el grupo Bzy la base pmmldma.g purina, se somete a redisolucion con -

Con respecto a D3 Ia dﬁerenmaVestnba'én‘que la fc:rmacuén del nualeésldo con

ato (OAc) sobre la posicién 4 conelfinde
asatikcitosina. Es decir, se incluye la

- gituacion que no ocurre en la reaccion:

e darse la condensaciéndirecta
dedcetato.de azdcaren el casodela

5, GO pecto a esta segunda via la.
.68 de oxatiolano, mientras

T Cu, A auZnMomewasan'u
T estado de oxidacién
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Segundo Paso: . ‘:

Rz\ R1 Ageme Desprotacaer
_7/ para eliminar R,

N

Dlsolver #n solvente
Intermediario (D) eristallzador .
SIS, R Compuesto cis de Formula (A)
Rz = Benzoilo
Rt = Base
Q=0
R4’ R5; Rﬁ = H )
Rr=F, Br,|

Puritia ¢ Pirimidina
i R‘ocHz—<s f
e © P

D1 Farmuta )
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‘(Ver folio 208)-.

Formactén de carhgaﬂmnes vxa reacclén de Pummerer

i 29 (x-=0)
lf 30 (X=8)

RZ R= = f“"C(CHa)a

> '1/

RO
fj
RO: o: \ fj\\n
‘ o 38 (X=0, Ry= OH, Ry= CHy)

34 (x=0, Ry= OH, Ry=CHy

35 (X=0, Ry= NHAc, Rz-H) 3b (X=0, R,= NH,, Ry=H)
36 (X=8, R1=OH RZ—CH,)
37 (X=8, R;=NHAg, R;=H)

4a (X=8, R=OH, R,=CHy)
b (X=8, R,=NH,, R,=H)

Del problema técnico objetivoy gel etg' ci¢

El problema técnico objetivo subyacente ala. invencioén estriba en la necesidad de
disefiar un proceso alternativo para la fabncacnén de nucledsidos de oxatiolano en
dos etapas de reaccion: acoplamiento y desproteccion, sin recurrir al uso de
materiales de partida costosos, de etapas de proteccion y desproteccion dificiles, ni
de adiciones o eliminaciones de los sustituyentes en 2’0 3.

Al respecto es preciso sefalar que en wrtud de Ias ensefianzas que revelan los
documentos técnicos [D1 y D3], o bien [D2 y D3], es posible derivar las
caracteristicas técnicas del proceso reivindicado, toda vez que las pubhcamones
ensefian las etapas de acoplamiento — desproteccnon para la obtencidn de cis
nucledsidos de 1,3- oxatlolano | X

En especial, el documento D3 enseﬁa’ la reacméh en Ia gue interviene el compuesto
de partida 1,3-oxatiolano que presenta un grupo sulfémdo el que por efecto de la
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reaccion de Pummerer es sometido a oxido-reduccion y formacion de un grupo (OAc)
sobre la posicién 4 del azucar. En esta reaccion intervienen como reactivos acetato
de sodio y anhidrido acético bajo una temperatura de 120°C. En la publicacion se
menciona que este proceso de eliminacié,n:-«aboplamiento puede llevarse a cabo de
manera conjunta, tal y como lo demuestra |la etapa h) del esquema de reaccion, o en
dos etapas segln la secuencia de reaccién que vincula las etapas e) y ). La
reaccion de condensacion ¢on la base pirimidinica persilada utiliza como écido de
Lewis la sustancia: trimetilsilil trifluorometano-sulfonato (TMSOTf) a temperatura
ambiente. e A

¢ ; '\ B .Aw" ‘. o . » -
T b L e e e
k14 LA A -

de nucledsidos contempla la

Y la via alterna divulgada en D3para Ifé 59Qten_ )
nla.qgu | formacién de derivados acetato
del aztcar, sino que parte de la acoplamiento d

obtencion de 1,3-ditiolanos en la gue noint

AN RN

& directo del sulféxido de oxatiolano con
la base pirimidinica persilada en presencia de dicloroetano y usando como acido de
' ia trimetilsilil trifluoror -sulf TMSOT

rendimiento del 53% a 86% (etapas h)e )). . -

Por su parte, cada una de las publicaciones del estado del arte D1 o bien, D2
divulgan 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, en el casode la publicacion
D1 en presencia de trimetilsilil-triflato (TMSOTT) de férmula (111} y una amina terciaria
como trietilamina (EtsN) y como en el caso de la publicacion D2, con los mismos
catalizadores del proceso pero manteniendo la temperatura controlada en 0°C.

De esta manera, al tener-en cuenta los efl’_emgen‘tbshque-deﬁne el sefior solicitante
para la primera etapa. de la: reaccion reivindicada que corresponde a la fase de
condensacion en la que interviene un solvente organico de acoplamiento, elegido
entre clorometano, cloroetano, metatidnitrilo y sus mezclas, una amina terciaria tipo
trietilamina, dietilciclohexilamina, digtiimetilaimina,ientre otras, un écido de Lewis de
formula (C) y un catalizador de Qu.,:;;ﬁgmg 0.4 n.la que la temperatura de

L3

reaccion se encuentra en el rango-sgmprendido entre: [-50°C a 30°C], con el fin de
obtener un intermediario (D) en proporcion gisftrans 2:1,.es claro que cualquiera de
los antecedentes D1, o bien D2 anticipan los elementos caracteristicos de la etapa
sefialada. T

Mientras que a partir de la reacci'é'h‘ d'e‘s:crité enD3 para la obtencién de nucleésidos
de 1,3-ditiolano es posible derivar.las caracteristicas técnicas de la primera y
segunda etapa.de reaccion descrita en e,.l, pliego reivindicatorio. Por lo que en virtud

FRI A
f




de las ensefianzas de cualquiera de IOs‘dqcumen?t,os D1, o bien D2, en combinacién
con D3 es posible anticipar las reacciones de formacion del sulféxido y utilizacion en
reacciones de acoplamiento con las bases purina o pirimidina vy, es posible concluir
sobre la amplia aplicacion practica de la reaccién de oxido-reduccion de Pummerer
para la obtencién 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. N TR I s "

Con respecto a la segunda etapa de reaccién que consiste en la desproteccion del
grupo que se encuentra en la posicioti intermedia gntre los dos heteroatomos (C-2) y
que se lleva a cabo, de acuerdo con él sefior solicitante, en presencia de un agente
desprotector como NaOH, metdxido de ‘sodio; jdo de amonio, KOH, LiOH,
amonio metanélico o sus combinaciohes'y ef solvente tipo agua, metanol, etanol,
tolueno, terbutil-metil-éter o “sus combiriaciones, .es ‘preciso sefialar que el
antecedente D3 también sefiala la remocion 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. Y adicionalmente, en la publicacion D2 se
contempla una etapa adicional en la que se recristaliza el compuesto intermediario
con EtOAc y se lava con NaHCOj a fin de obtener el nucledsido libre.

En consecuencia, al estudiar las ensefianzas que. en conjunto revelan las
publicaciones del estado del arte [D2 y D3] o bien, [D1 y D3] una persona del oficio,
versada en la materia técnica, estaria en capacidad de derivar los elementos
caracteristicos del proceso reivindicado, asi como las ventajas asociadas al mismo
por lo que esta Superintendencia reitera, que la materia reivindicada carece de altura
inventiva y por consiguiente no cumple con lag disposiciones normativas del articulo
18 D. 486. o G

6. Conclusion:
En consecuencia y por todo.lo exp
reivindicaciones: 1 a 26 (foliog;; 328a:3

Bogota, D.C., 18/06/2010 s R St




