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

ociedad solicitante de la �patente de la referenda, me refiero al 

oficio -No. 5511 notificado par fijación en lista del 04 de junio de 

2010. 

2. Mediante memorial radicado el dia 23 de julio de 2010 solicitØ plaza 

de treinta (30) dIas Para atendØr el oficio No.. 5511. 

3. Mediante oficio No. 5511 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observaciones hechas par su Despacho sabre La 

presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el 

oficio son las siguientes:  

A*  -- -- 3.1 Nivel inventivo 

Nuevamente se objeta.el:nivel inventivo de la presente solicitud, 

en vista de las ensefianzas de los documentos Dl: WO 9220669, D2 

"Asymmetric Synthesis of Optically active 1,3-oxathiolane Nucleoside 

Analogues" y D3: "Synthesis and Antiviral Activities of 1,3-dioxalanyl-

1,3-oxathiolanyl and 1,3-dithiolanyl nucleosides with 2-hydroxymethyl 

substituents". 
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Do acuerdo con los argumentos del Examinador, las publicaciones 

del estado del arte Dl y D2 divulgan claramente la primera etapa del 

proceso en la que se acopla el sulfóxido con la base (purina o 

pirimidina) en presencia de un Æcido do Lewis de formula (III), en el 

caso de la publicaciOn Dl o en presencia de trimetilsilil triflato 

(TMSOTf) con la funciOn de .grupo protector y una ainina terciariacomo 

trietilamina (ET3N) y conservaciOn do la ternperatura en 0°C como.en el 

caso de la publicacion D2. 

El Examinador tambiØn af Irma que a partir do la reacciOn descrita 

en D3 es posible derivar las caracteristicas tØcnicas .de la primera 

etapa de reacción descrita en el pliego reivindicatorio, de manera que 

dicha ensefianza sumada a las de Dl y D2 permite concluir sobre la 

amplia aplicaciOn prÆctica de la reacciOn de óxido-reducciOn de 

Pummaror. 

4. Respuesta a las objciones S 

Do este modo y con el objoto de atender las objeciones arriba 

mencionadas, se desean poner de presØnte las siguientes modificaciones, 

aclaraciones y argumentos: 

4.1. Modificación de una solicitud en trÆmite y aclaraciones 

De acuerdo con eJ. artIculo 34 de la DecisiOn 486 de la Comisión 

do la Comunidad Andina, donde so establece que la modificaciôn do una 

solicitud es posible en cualquier momento del trÆmite mientras no 

implique una ampliaciOn de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuev.o pliego reivindicatorio conformado por 26 reivindicaciones. 

Asi, con el fin de diferenciar mejor la presente solicitud del 

arte previo. se ha modificado la reivindicaciOn 1 para especificar que 

R2 es benzoilo y so han insertado los elementos de la reivindicaciOn 

13. 

En vista de esta modificaciOn, 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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71iJsidb tambiØri modificadas para reflejar las modificaciones de 1 

reivindicación 1. 

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego 

reivindicatorio, el cual cuinpie con las disposiciones de la Decision 

486. 

4.2 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud 

En concordancia con el articulo 18 de la DecisiOn 486, se 

establece que una solicitud es inventiva cuando la soluciOn tŁcnica no 

resulta obvia a partir de las ensefianzas contenidas en el arte provio 

El Examinador ha citado tres documentoà los cuales considera 
.... 

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

persona mediaiaiie versada en la materia podria dØrivar de manera 

obvia la aqui 

sugerencias contenidas en dichos documentos. 

De otro lado, el Examinador no considera que las ventajas 

contribuidas por la presente invencLonyre icæasc3nla obtencion 

de nucleosidos de la fOrmula (A), S›U�S--a?-n�alogos  ?isTnemIear 

mater i a prima costosa, sin pasos compfl sep-rote cc iOn y 

substituyentes 6n21y 

son suficientes para reconocer el nivel inventive de la soluciOn 

tØcnica reivindicada,.
 

per cuanto afirma....  
ensefian los mismos pasos de Æcop lenor protcfl- para 1-a 

obtenciOn de nucleOsidos de 1,3-oxatiolano. 

En vista dØ la anterior y de manera respetuasa manifestamos , nuevamente que nos apartamos de la opiniOn del Examinador cuando afirma 

que la presente invencion no es inventiva a la luz de las enseflanzas de 

Dl, D2 y D3 

Particularmente el ExÆminador continua citando m4s de dos 

documentos para evaluar el nivel inentivo de la invenciOn, lo cual va (p 
en contra cle as isposiTOIØae..ricnuai Anciinó de pates, cal 

como se indicó en respuesta al oficio No. 12252. Corisider.amôs  que el 

emp4mÆsdedos 
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caractoristicas tØcnicas de la irivención resulta en todo caso no obvio 

para cualquier persona medianamente versada en la materia 

Menciona eJ. Examinador 

toda vez quo en ninguna partE 

de los documentos. 

que el anterior argumento no es vÆlido, 

del anÆlisis se menciona la corn.binación 

Sin embargo do la lectura detallada del oficio es posible 

establecer quo se emplean apartes especificos de cada uno do los tres 

documentos para afirmar que las caracteristicas do la invención podrian 

ser derivadas de cada uno de ellos. 

Si fuera el càso, el Examinador solamente emplearia dos 

documentos para atacar el nivel inventivo y no tres, para rafirmar 

algo que serla obvió a partir do la combinación do sólodos documentos. 

Para la persona medianamento versada en la materia nunca 

Sresultaria obvio tomar ensetanzas de tres documentos diferentes para 

derivar cada una de las caracteisticas do la invención 

En el mismo sentido y tal como so mencionó anteriormente, el 

Examinador està a cao do colocarse al momento en el que el inventor 

so enfrento al problema tØcnico y sin t6i la invencion estudiadà como 

punt 0 

resultaria obvia Lo que el Examinador debe tomar como punto de partida 

es prob1ema tØcnico y el estado de la tØcriica existente en ese 

mornento para analizar si es posible derivar de alil la soluciôn tØcnica 

reivindicada. 

De lo anterior, es claro que el Examinador sI tiene en cuenta la 

, coxnbinaciôn do Jas ensefianzas do los tres documentos citados, lo cual 

no es adraisible de acuerdo con la prÆctica internacional actual en 

materia do examen do nivel inventivo de una solicitud de patonte. 

De la inisma manera, tal como so sealó en respuesta al oflcio No. 

12252, nie]. dQco Dl ni e]. documento D3 ensei’un un prosg en 

donde Ide los nucleósidos obtenidos puedeser 

fâciltnente controlada con el empleo de las condiciones de reacción 

apropiadjoco, T d’.sumetosenseæaosugier 

4 
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proceso en donde La confi uración ester eoquimica de io..nucesid.. 
obtenidos est4 influepcia a eacci.n., 

tal como se ve1aen la  

Adicionalmente el mismoxamirado ecorioe que e1 dodtthent Dl 

no menciona la praporción de isómerØs  cis/trans que 
prrnite obtener y 

qua el documento D3 tampoco mencioria quo el procOF�WO . 

thastareose1ecyo 

Teniendc, en cuenta los comentarios del Examinador, es posib3.e 

determinar que su anÆlisis esta dirigido a descrjbirel S �. de 

una rei icacióndemeoramiento (reivdicac,6n Yepson) y que no 

conside a la presente invención coma un tdo, ecoocieno. vente-a.10
 

que pro veasobree1arteid 

Par lo tanto, una persona mºdiaiamente . y: eri la materia 

puede determiner qua x– Dl ni D3 rsultan doQuMentoo rele.vanteA en la. ... 

avaluacion del nivel inventivo de la presente solitud, 

De otra parte, en vista de los contenidos de n2  . 

de presenta que la invención reivindicada se relaciona oox na s&ntesjj� 
-------  

quimica en donde se emplean comp 9eStos sulfóxidos Le y.. 
catal I espec �cpØrm�endo. 
reacciones quimicas baja condiciones especIficas, I’as cuales dan 1UL’. 

predTX11antexnante a 

la preparaciOn 4e cIs nucleósidA$  do 1,3 oxatiolano-
- - - ----------- 

y a la sitesis preferencial de 018 nucle6sidos- (+), or lo . - -.--�--. 
tanto, La resenInvenETn permite el acoplamienta cia J.os comptestQs 
-_ - ---------

de fOrmula (B) con la e1T reividicada cuando R2 en La fOrmula (B) 
- ---.---------- ----- S 

as beflIlo, tel dtiOse especi–ic en Ia nueva reivindicación i .VOW 
-5-aste 

modo, la presente invenciOn 
se relaciona con- el campo ..de La S: S. catÆliss, ci cuai. es notaniemente inpredecth1. 

S S 2 sealaensupgina 1456: "Aigunos resuitados preilminares motraron queei eÆ Se ye afectado par la ..-. - natUr&eza del grupo prote öxtmen.-ejemptor.--..po benzollo con ci grupo tet-bUtI1Mg dTfenirflrcfl 1 ler exceso er,anIomØrko’. - . - - -5... 
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aplicables ala forrnaciOnestereoselectiva de nucleósidos de 

oxatiolario. 

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

matera del proceso_inventivo deTi_presente invencion. En eTYeso 

descrito en D2, la reaccion de acoplainiento obtuvo una propofT3n 

alfa/beta 1:1 (vercoluxtma izquierdt ryqjinto parrafos en la 

pªgina 14 D2)._D2no ..gjmproceso_en el cual se obtiene 

predentecis isórneros  talo1Qfine en la presente 

� invenO_ 

D2 por lo tanto no .provee ninguna sugerencia de un proceso 

estereoselectivo para la formaciOn de nucleósidos de oxatiolano con una 

proporciOn beta/alfa mayor y adicionalmente, la afirinación de la 

desaparición del exceso eæantiomØrico no es aplicable a dicha formación 

� estereoselectiva de nucleOsidos de oxatiolano. 

.............................................................. 

En vista de 10 anterior, el proceso de las reivindicaciones 1 a 

26 no resulta obvio para la persona medianamente versada en la Inateria 

on vista de las enseftanzas de Dl, D2 y D3 tomados de manera separada o 

en coxobinación, de acuerdo con los estÆndares del. mØtodo problema-

solución 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 Mieithros. 

Solicitamos atentamente tener en cuenta estos argumentos asi como 

los argurnentos anteriormente presentados y los cuales consideramos son 

suficientes para demostrar que la presente invención es  inventiva, no 

sólo porque no resulta obvia a la luz de las ensefianzas de los 

docuxuentos Dl, D2 y D3 sino porque ademÆs provee ventajas sobre los 

procedimientos revelados en dichos documentos, siendo un indicio do 

nivel inventivo. 

Finalmente, deseamos poner de presente, que a pesar do eliminar 

materia del pliego reivincicatorio, mi representada no renuncia a la 

protección quo pueda ôbtener sobre la misma y se reserva el dereoho do 

presentar una solicitud divisional quo la contenga durante el trÆmitØ 

de la presente solicitud, beneficiÆndose do la fecha de prioridad 

inicialmente reivindicada. 

7 
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5. Puesto que se han atendiclo a cabalidad las observaciones he as por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atntamente 

solicito que se cotinüe su tramitaciôn. 

6. ANEXOS 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 26 reivindicaciones 

� Formulario de modificaciones 

Sefiora Direetora, 

csL 

Vc�) 
a, 

LUZ CLRMENCX DE PAE 

C.C. 35.456.344 de UsaquØn 

T.P.A. No. 23.555 

CQLO-16516-845-001-4 
COLO-14 05 6-8 47-001-1 

A COLO-14056-841-001-7 
JMS\JlIS\ID-177701\WPC16516 
No. M-2010-177701\314S 

91 
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REIVINDICACIONES 

1. On proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis compuestos de 

formula (A): 

Ho\ç3/R S 

(A) 

Donde, S 

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

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

pirimidinas, 4-tioalqull pirimidinas, timina, citosina, 6-azapirimidina, incluyendo 6-

azacitosina, 2 yb 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, 57Æzacitidinilo 5-azauracilo, triazolo 

piridinilo imidazolophidinil, pirrolo pirimidito 0 pirazolo pirimidinhlo; y 

Q es oxigerlo; 

Dicho proceso comprende el acoplamiento de un compuesto sulfOxido de formula (B): 

QD 
(B) 

donde, I 

R2 es benzoilo S 

con una base protegida RI en un solvente orgÆnico de acoplamiento bajo la presencia de 

una cantidad catalitica de Cu, Cu2, Ag, Au, Au", Zn2, Cd4 o combinaciones de los 

mismos. S 

una amina terciaria; y 

un Æcido de Lewis de formula (C): 

R4 

K7�Si�R5 

R6 (C) 



donde, 

R4, R5 y R6 son seleccioriados independientemente de hidrógØno; 

C1..20 alquilo sustituido opcionalmente por flu or, bromo, cloro, yodo, C1 alcoxi o C20 arilo; 

C720 araiquilo, sustituido opcionalmente por halogeno, C1.20 alquilo, 0 CI 20 alcoxi, C820 aril 

sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro, yodo, C1 alquilo a C1..20 alcoxi; 

trialquilsilhl; Nor; bromo; cloro o yodo; y S 

� R7 es seleccionado de flüor; bromo; cloro; yodo; c1..20 Østeres sulfonados sustituidos 

opcionalmente por Nor, bromo, cloro a yodo; C1.20 Østeres de alquilo sustituidos 

opcionalmente por Nor, bromo, cloro a yodo; trodido; un grupo silil de formula 

(R4)(R5)(R6)Si; C20 arilo selenenilo; C20 arilo sutfenilo; C20 alcoxialquil; 0 trialquilsiloxi; 

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

. 

cis/trans mayor a2:1: S S 

R2\:jY
 

R1 

(D) 

� donde, 

RI, R2 y Q se definen como se estableciO aniba; y S 

Desproteger el producto intermedlo D donde dicho producto intermedlo es disuelto Oin Un 

solvente quo favorece Ia cristalizaclOn de cis 2flstos de fOrmula (A), bajo la presncia 
� -��-�.��--.- S. 

do una cantidad apropiada de un agente desprotector para el rendimiento de compustos 

de formula (A) on una proporciOn cis/trans mayor a 2:1 S 

2. Un proceso segün la reivindicaciOn 1, donde la amina terciaria es de la frma 

N(Z4)(Z5)(Z6) donde Z4, Z5 y Z6 son independientemente C..8 alquilo sustituido 

opcionalmente por C1-3 alquilo, Cl-,() arilo o halOgeno. 

3. Un proceso segun la reivindicación 2, donde la amina terelaria es trietilamina, 

dietilciclohexilamina, dietilmetilamiria, S dirnetiletilamina, dimetilisopropilamiria, 

S dimetilbutilamina, dimetilciclohexilamina, tributilamina, dimetilmetitamina, 

dimetilisopropilamina, dilsopropiletilarnina a combinaciones de las mismas. S 

4. Un pr000so segün  la reivindicación 1, donde 01 solventØ de acoplamiento orgÆnico es 

un C cloroalquflo, un C1 cloroalquenilo, un C8..10 cloroarilo, C1..8 alqullonitrilo, o mezclas 

de los mismos. 
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5. Un proceso segun la reivindicaciOn 3, donde el solvente de acoplamiento orgÆnico del 

grupo quo consisto do clorometanos, cloroetanos, metanonitrilos y mezlas do los mismos. 

6. Un proceso segün  la reMndicación 1, donde dicho acoplamiento se Heva a cabo bajo la 

presencia de una cantidad catalitica de Cu, Cu2, Zn2 ocombinaciones do los mismos. 

7. Un proceso segn la reivindicaciOn 1, donde el acoplamiento Os Hevado a cabo a una 

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

8. Un proceso segin la reivindicación 1, donde el agente desprotector es alcailno. 

9 Un proceso segn la reivindicación 8, donde el agente desprotector es hidróxido do 

sodio, metôxido do sodlo, hidróxido de amonlo, hidróxido do potaslo, hidrOxido de litio, 

amonlo metanólico o combinaciones do los mismos. 

10. Un proceso segün  la reivindicación 1, donde el solvente do desprotecciôn es agua, 

metanol, etanol, tolueno, terbutil motil Øter o combinaciones de los mismQ 
-5-- --------- - 

11. Un proceso segün  la reivindicaciOri 1, donde dicha cantidad catalltica do Cu, CIJ2, 

Ag, Au, Au, Zn, Cd o combinaciones do los mismos, es 0.25% molar a 100% molar. 

12. Un proceso segiin ía reivindicaciOn 1, donde la amina terciaria estÆ en una cantidad 

deleqa4eq. 

S 13. Un proceso segün la reivindicación 1, donde el agente do acoplamiento orgànico se 

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

14. Un proceso do acuerdo con la reivindicaciôn 13, donde el jagente do acoplamiento 

orgànico so encuentra en una cantidad de 10 a 30 mL por gramo de sulfôxido. 

15. Un proceso segün  la reivindicacIón 1, donde el acoplamiento so Ileva a cabo a una 

temperatura entre 40 grados Celsius y �50 grados Celsius. 

16. Un proceso segün Ia reivindicación 15, donde el acoplamiento so lleva a cabo a una 

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

17. Un prceso segUn la reivindicación 1, donde el agente desprotector se encuentra en 

una cantidad entre 0,1% molar y 50% molar. 
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18. Un proceso segün la reivindicación 17, donde el agente desprotector est en una 

cantidad entre 5 y 20% molar. S 

19 Un proceso segün  la reivindicación 17, donde, silos grupos funcionales oxIgeno y 

nitrOgeno estªn presentes en RI son protegidos con el uso de un grupo protector 

seleccionado del grupo que consiste de trimetilsilli, dimetllhexilsillf, t-butildimetilsilll, t-

butildifenhlsflhl, tritil, C112 aiquilo y C.12 acilo. 

20. Un proceso segün la relvindicaciÔn I, donde dicho acoplamiento es Ilevado a cabo 

bajo al presencia do una cantidad catalItica de CuCl2, Cud, CuBr, Cul, CuSCN, ZnBr2, 

Cu(ll)acetilacetonato o combinaciones de los mismos. S 

21. Un proceso segün  la reivindicaciôn 1, donde dicho acoplamiento se Ileva Cabo bajo la 

presencia do una cantidad catalitica do cloruro, loduro, bromuro, tiocianato o 

acetilacetonato do Cu, Cu2, Ag; Au, Au, Zn2, Cd2 o combinaciones de los mismos. 

22. Un proceso estereoselectivo para formàr predominantemente cis nucleôsidos o 

anlogos de nucleósido y derivados do la formula (A): 

S R1 
HOS

 S 

Q :jy 

donde, 

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

pirimidina; y 

Q es oxigeno; S 

dicho proceso comprende: acoplamiento do un compuesto sulfOxido de fOrmula (B): 

R21 S S S 

QD 
 (B) 

donde, 

R2 es 

CH2 S S 

-?T 



W es halogeno, C. 16 alquilo, C218 alcoxialquilo o C1 16 alquilo o Si(Z1)(Z2)(Z3), y 

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

CI -2o alquilo sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro, yodó; C710 araiquilo, S 

sustituido opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo; y C10 arllo sustituido 

opcionalmente por Nor, bromo, cloro o yodo. S 

con la base RI on un solvente de acoplamiento bajo la presencia de una cantldad 

catalitica de Cu o Zn, en cada caso presentÆndose en estado oxidado; 

una amina terciaria y S S 

un Æcido de Lewis seleccionado del grupo qua consiste de trimetHsilil triflato, 

bromotrimetilsilano, yodotrimetilsilano y rnezclas de los mismos, 

para el rendimiento de un producto intermedio de formula D que tiene una proporciOn 

cis/trans mayor a 2:1: 

R2r\5,R 

donde RI, R2 y Q se definen como se estableció 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 proporcion cis/trans 

mayor a 2:1 

23. Un proceso segün la  reivindicación 1, donde  la proporciOn cis/trans estÆ entre 3 a I y 

4a1. 

24 Un proceso segün  la reMndicación 23, donde dicho catalizador es Cu’, Cu2 o Zn o 

combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendimiento predominante 

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

25. Un proceso segUn la reivindicaciOn 22, donde la proporciOn cis/trans estÆ eætre 3 a i y 

4 a 1. 
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26. Un proceso segün  la reivindicación 25, clonde et catafizador es Cu, Cu 2+, o Zn2 o 

combinaciones de los mismos resultando en un porcentaje de rendirniento predorninante 

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

JMS\JNS\ID-177739\WPC1 6516 
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either the cis- or the trans-esters is fractionally 

5 crystallized using any combination of solvents 

(preferably ether and petroleum ether (40-6015C)) 

preferably at low temperature to give exclusively the 

cis- or the trans-acetoxy menthyl ester of formula (X), 

respectively. 

10 Step 5: Either the cis- or the trans-acetoxy 

compound of formula (X) is reacted with cytosine or 

e  other purine or pyrimidin base or analogue thereof. 

The purine or pyrimidine base or analogue is preferably 

previously silylated with hexamethyldisilazane or more 

15 preferably silylated in situ with t-butyldinetbylsily1 

triflate in a compatible organic solvent, such as 

dichloromethane containing a hindered base preferably 

2,4,6-collidine. A Lewis acid of formula  

preferably iodotriaethylsiiane or trinetbylsilyl 

20 trif late, is then added to give the cis-compound of 

formula (XI) in a highly diastereoselective manner. 

Step 6: The optically active cis-nucleoside 

of formula (XI) is reduced stereospe cif ically with a 

. reducing agent preferably lithium trietbylborohydride 

25 or more preferably lithium aluminum hydride in an 

appropriate solvent such as tetrahydrofuran or diethyl 

ether to give the compound of formula. (XII) and 

menthol. 

a IS 
A second process or te diastereoselective 

30 synthesis of compounds of formula (I) is illustrated by 

Schemes 3A and 3 and 4A and 4. In the process of 

Schemes BA and 33 carbonyl-sugar, with an R3 substituent 

at C4’ is reacted with a chirai. auxiliary (R4) to give 

a diastereomeric mixture of wo optically active chiral 
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oxatbio1ane-2S6azboxylate (MM). This material was 

recrystallized from Me0H/CHCl2/bezone. to give a 

crystalline product:. (a.622(c.Q.2.9, MeOH); M.P. 

216-218°C, 7Hz), 0.92. 

S (t, 6ff, 37 3 HZ),. 2. 00. (*. 29) ’-i’:1.39 2. 04 (m, 7ff), 

3,12 (dd, 1ff, =66.Hz,. 6.1 Hz), 3.52 (dd, 1ff, J4..7 

Hz, 6.2. Hz), 4.79 (dt, 3.H,.=4..4 Hz, 4.3 Hz), 5.46 (8, 

1 H), 5.75 (be, lB, exchangeable) ,:: 642 .(5t, 1ff, J5.0 

Hz), 8.10 (be, 1R,exchangeabe, 8.48 (d, IHO 7=6.6 

2.0 Hz); ’c 14MB (CDC13-DMSO-d6): 6 2.6.71 21.2, 22.4, 23.7, 

26.6, 31.8, 34.4, 36.6, 40.50 47.2,77.1, 79.1, 90.8, 

126.3 (d, J33 Hz), 137.2. (d., 3=244 Hz), 154.2, 158.3 

(d, 15 Hz), 170.1. 

Kunio 19-

2.5 1,3-

� . � �: . ...........:.; 
. 

., 
- 

�’���- S. 

S �SS�., S 

� :.: NH2 

10 N 

To a suspension of..5-fluorocytosine (2.80.0 

mg, 1.4 mmol) in CR2C12 (1 mL) at. room temperature under 

an argon atmosphere was added, successively, 2,4,6-

20 collidine (0.46 mL, 3.5 mmol) and t-butyldimethylsilyl 

trjf2.uoromethane7sultonate (0674, 2.9 mmol). The 

resultant mixture -wag stir dYor 12..minutes and a 

clear solution O*tzed. soltr2.on o 

(1’s, 2 OR, 5’S) -me4thy1-5-46toxy, a-oxathio2.ane-2B-
S  
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To a stirred THF (2 mL) suspension of lithium 

5 aluminum hydride (22 mg, 1.13 minol) at ambient 

temperature under an argon atmosphere was slowly added 

a solution of (1’R, 2’S, 5’R)-menthyl-SS-(S"-

fluorocytosin-1"-yl) -1, 3-oxathiolane-2R-carbexylate (91 

mg, 0.23 inmol) inTliF (8:mL). .The reaction mixture was 

10 allowed to stir for 2 hours. ,andwa quenched by 

addition of methanol (3 znL), followed by silica gel (5 

g). The resultant slurry was 4stirrid for 30 minutes. 
The mixture was then passed through a short pad of 

Calite and silica gel eluted with a 1:1:1 mixture of 

15 EtOAc-hexane-Methanol (10x5 xnL). The eluate was 

concentrated and subjected to silica gel column 

chromatography (EtOAc-hexane-niethanol, 1:1:1) to give a 

gummy solid. This solid was dried azeotropically with 

toluene togive 45 mq (80%) of the desired _product: 
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(1ff), 3.60-3,12 (2ff), 4.4’s (1ff), 5.05-5.09 (1ff), 5.27 

(1ff), 5,59-5.62 (19).1’ 6.71-6.76.’(IR); 3C NZ4R (DMSO-d6) 

6 32.6, 63.21 64.2, 84.7, 87.9, 94.4, 106.6, 128.6, 

164,4. S 

� . 

To a stirred suspens–on . o N-4-acetylcytosine 

(68 mg, 0.4 mmcl) in dichloromàthane (0.5 mX) 

10 containing 2,4,6-coUidine (105 ML, 0.8 mmcl) under an 

argon atmosphere was added trimethylsi3.yl 

tnt luoromethane-su1phonate (155 ML, 0.8 mmcl). The 

resulting mixture a ’ix’edtor 15 minutes to give a 

homogeneous solution. The Substrate, . (l’s, 2 ’R, 5’S)-

15 menthy1-5S-acetxy-1, 3’oxathió1ane2R-carboxylate (110 

mg. 0.333 mmol): WS :ifltroauoed into the above solution 

n on. batch In a separate i*)eguip.d with a 

condenser, a eolutiàn of examey1disilazane (34 Mr.,, 

0.167 mmcl) and iodie (42"I0 167 mmcl) in 

20 dichioromathane 
(o. 

5 niL) was etiuxed under argon 

atmosphere for 30 minutes. After it had cooled to room 

temperature, the purple solution formed ,was 

transferred, via a synig, into the mixture containing 

the substrate and si1y1ate. base,. 
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The reaction mixture wa kept at room 

temperature for 7 hours and then was quenched with a 

solution of a 1:1 mixture of saturated NaHCO3 and 

Na2S2O3. The resulting mixture was stirred for 5 

minutes and then was transferred to a separatory funnel 

with the aid of more dichioromethane. The aqueous 

phase was removed and the organic layer was washed with 

saturated Na2S2O3, water, brine and then was dried 

(Na2504). The solvent was removed under reduced 

pressure to provide 153 iig of crude product. To 

determine the ratio of the.cis-((1’S,2’R,5’S)-menthyl-

55-(N-4"-acetylcytosin-1t1-yl)-1,3-oxathiolane-2R-

carboxylate] and tra.ns-[ (1.’.S,2 ’R,5-’S)-menthyl-5R-(N-

4"-acetylcytosin-l"-yl) -2,, 3-oxathiolane-2R-carboxylate] 

product isomers, the crude product was subjected to 1R 

NHR analysis in CDC13. Judging from the signals of the 

C6 protons of the cytosine  :z!oi7et77i,TFerioUis 
8.7U( 7.6 Hz) tZ $1[67o79 (d, J=7.6 Hz)) was 

determined to be 7’1. 

Iodotra.niethy1si1ne (118 44, 0.832 mutol) was 

added to a stirred suenson o’ -trimethylsilyl-
uracil (122 mg, 0.475 mo1)I and trans-2-caboxyl--
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Facha do 
FWTDocumento 

"Processes for the diastereoselective synthesis of 26il Ill 992 
flu_I___Id_s" _______  

D2 

________________________ 

Arts CU lo I 
"Asymmetric, synthesis df optically active 1,3- 1998 
oxathiolane nucleoside artalogues"1 
"Synthesis and antiviral, activities of I 

03 ArtIculo 2 
,3-dloxoianyl-, 

1 ,3-oxathlolanyl-. and. I ,3-dithiolanylnucleosides 1997 
with 2-hyromethyl substituents"2 

E 

Anterioridades Dl en los folios 181 a 198 y 335 o, 346, anterioridad 02 en los folios 296 a 302, 
anterioridad 03 en los folios 24.7 a 252. . - . - . �- . --

El documento Dl - W09220669 - hace referenda a una Sintesis diasteroselectiva 
para la fabncaoOn de cis-nucleosldos y deriv3dos opticamente puros, asi como sue 
intermediarios de reaccion 

La pubticaciôn cientifica 02 revela un pro cedimiento do sintesis asimetrica para la 
fabricacion de analogos de.,Mw q.jp.4 ôptgM  eflte actiyos, denvados del nucleo de 
I ,3-oxatiolano, en donde se menciona que Ia dave del proceso estriba en la 
fabricacion del correspondlente sulfoxido uiraI 

La publicacfOn cientIfica 03 revela unprocedimiento- de sintesis para la fabricaciOn 
de I ,3-dloxolanil, y I ,3-oxatiolanit y I 33-dltioInhInucleosIdos que presentan 
sustituyentes de tipo hidroxi-metil y que presntn.actividad antiviral. 

4. Respuesta a los argumentos del seæor ØolicitantŁ: 

Mediante memorial defecha 07/09/2010 el seæOr soHcltante argurnenta 10 siguiente: 

1Articulo 1. Caputo Romualdo; et al, Asymmetric synthesis of optically active 1,3-oxathiolane 
nucleoside analogues. University of Napoli Federlooth Nucleosideand Nucleotides, 17(9-11), 
1739� 1745 (1998).  

2 Articulo 2 Chun Moon Woo, et al Synthesis activities of 1 ,3-dioxolanyl-, 1,3-
oxath olanyl- and 1, 3-dithiolanylnucleosides substituents Bioorganic & 
Medicinal Chemistry Letters, Vol 7ç  riei 11-, 

.. 

33 

- 

5 - 



"El examinador ha citado tres documentos fo duales considers afectan of nivel inventiVo do ía 
presente so/icitud, es decir, quo una persona medianarnente versada en Ia matorb podrla 
deriver do manera obvia Ia soluciOn tØcnica aquf roivindicada, en vista do enseflarizas Q 
sugerenobas contenidas on dichos documentos". 

ParticuIarmente el Examinador continue citandł  .mas. cie dos doçumentos  pare ovaluarel n/vol 
inventive do Ia invención 

"(...) Consideramos quo et ernp!eo de. ths de dos documontos pars evaluar las distintas 
caracteristicas tØcnieas do Ia invenciOn resulta on todo case no obwo pare ovaiquier persona 
modianamente versa do on Ia mater/a"..: . 

En la oportunidad juridica anterior, se l IÔ sæor solicitante qua si bien as 
cierto qua por metho de la busquedä ce se encontraron varias 
publicaciones teonicas retacionadas on procedimientos de sintesis 
estereoselectivas, an ningin aparte del cohcàptdtØcnico ernitido per parts de esta 
Superintendencia se sugirlô qüe a partir de la  cornbinaciôn de las tres publicaciones 
citadas se derivaban los elernentos tØcnicos. :r80tei8tiC0S de la materia 
relvindicada, contrario sensu, On el IacÆpite "Del problema tØcnico objetivo y del 
ofecto" se Is indicó al senor solicitante quo an virtud de las enseæanzas qua 
revelaron las publicaclones .tØcnicas (DI y D3] o bien, 2 y D3] era posible derivar 
las caracteristicas tØcnicas del proceso reivindicado �ver folio 312 - 

La lectura detalfada del concepto tØcnlco emitido por esta Dependencia permits 
concluir qua los elementos tØcnicos caractOristicos del proceso se derivan de manera 
evidente a partir de las enseæanzas que en conjunto revelan las publicaciones [D3 y 
Dl] de manera particular Y para Ilustrge esta ituaciOn se remite al senor solicitante 
a la comparaciôn de elementos tØcnicos 6rrr4ada an la Tabla I del folio 266, an la 
qua se demuestra que la etapa inicial de eliminacion del grupo sulfôxido - 
acoplamiento con la base reivindtcad’coirespohe a una aplicacion de la reacciôn 
de Pummererpara Ia formación de carbocatlo,nes y se deriva de manera evidente a 
partir de la pubhcaciôn D3 De la  misma fçp erja1licación  se precisa qua este 
proceso de eliminaciOn-acopla ejtc pu ftjvaŁ acabo de manera conjunta, tal 
ycomo lo demuestra la etapa h)del esquemade reacciôn, o an dos etapas segun la 
secuencia de reacóión  qua vincula las etapas..e)yrf.. 

En lo qua respecta a la etapa de desproteccion segunda etapa del proceso 
reivindicado -, el mismo esquema de Ia publicacin 63 demuestra an la etapa i) qua 
una vez obtenido el rtucleOsido protegido de:fórmula (34) as posible someterlo a 
desprotecciôn. Mientras qua  Is resoIuci de mezclas para la obtenciÔn de 
nucleósidos ôpticamente activos se ha venido.aplicandp desde la dØcada del 9Oy la 
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primera reacción de  la secuenciareivindidadà -que corresponde at acoplamiento - 
fue divulgada por la publicación Dl, toda 

vez 

qua en este documento se revelan 
procesos diasteroselectivos qua utilizan un Æcidode Lewis de tipo sililado con elfin 
de obtener nucleósidos cis de oxatiolanó.  

De esta manera, las etapas de transformaiOn.que se reivindican en la solicitud de 
patente evidentemente se encuentran aæticipadas par el estado del arte divulgado en 
la publicaciôn seæalada �ver folio 250 del antecedente D3- y as mediante su 
combinacion con at documento tØonico Dl i la qua le permitiria a una persona versada 
en la materia anticipar las caracteristicas de los catalizadores utitizados para esta 
clase de transformacion, asl como las caracteristloas fisicoqulmicas de los solverites 
involucrados en la primera etapa eb Ia q.ie se produce la eliminacion del grupo 
sulfoxido y el acoplamiento 

Y dado que a partir de las enseæanas del documento D3 se derivan los elementos 
tecnicos qua definen la secuencia de reacciones Øivirdicadas, en particular, a partir 
del esquema del folio 250 esta SuperirItendencia so permite reiterar qua no 
cornparte la opinion del seæor licitante cuando afirma qua at examen de 
patentabilidad se basQ en las enseæaæZas que en conjunto revelaron las tres 
publicaciones, coma quiera que ha quedadQ dethostrado que esta Dependencia 
afectO el requisito de altura inventivacon base en las enseæanzas qua en conjunto 
revelaron las publicaciones [Dl y:  D] 

Ahora bien, en la pubftcaciOn D2 se reveta clue]asreacciones de acoplamiento para 
� 

la obtenciOn de anti rretrovi ra les como, làmivudjna so llevan a cabo bajo temperatura 
controlada de 0°C, ademas presenta de manØra detallada un esquema de sintesis 
asimØtnica en el que so contempla la adiciOn detrimetilsililftalato y trietilarnina, via 
condiciones de reacciOn del rearreglo de Fummerer, por lo qua at combiriar sus 
enseæanzas con las de la publicaclon D3 era posible anticipar los elementos 
caracteristicos del procedimiento do s1nteis reivindicado, con 10 que queda 

, demostrado qua la combinacion cia enseæanzas de las publicaciones [02 y 031, 
tambiØn permite anticipar los elementos caractenisticos de los compuestos 
reivindicados 

( ) no considers quo las ventajas çontnbuiçias’ con onto invenciOn y relacionadas can Is 
obtenciôn do nucleOsidos do Is f6h0u/a (A) Lts arØIbgbs y derivados sin amplear matena 
prima costosa, sin pasas compIitadb. prbteecloA y desproteociôn adiciones o 
e/lminaclanes do los sustituyente.en 2 y3 on sufieiertes pare reconocerel niv& inventive 
do Is soluciôn tonic reivindicada per CIanto afirme quo los documentos Cl, 02 y 03 
enseæan los mismos pasos de acoplariento% y .c$sprotecciOn pars ía abtenciOn de 1,3-
oxatiolano 



"Thniencio en cuonta los comentarios del Exarninador, es posible daterminar quo su anØlisis 
9Wdirigido a describir ci preÆmbulo de una reivindicaciOn de majoramiento (reivindicacion 
Jepson) y quo no considera Ia presento invenciOn como un todo, reconociendo las ventejas 
qua provee sabre el arte previo". 

Frente a los argumentosdel seæor soilcitante es pertinente senalar que en el estado 
del arte se evidencia un procedimientode sintØsis dhtrolado, sin pasos complicados 
de protecciOn y desprotecciôn y sin neàØsidad dØ efectuar eliminaciones o adiciones 
sucesivas sobre Ia estructura delos nucleÆsidos, para resaltar este hecho se remite 
al seæor solicitante al contenido de las publicaciones D2 y D3 en las que se indican 
los porcentajes de rendimiento obtenidos mediante los procesos alli consignados 
para Ia obtención de nucleOsidos y las dos etapas de reacción que indica el seæor 
solicitante. 

Por ejemplo, en Ia publicaciôn  D2 -Asymmetric  
li
synthesis of optically active 1,3-

oxathiolane nucleoside analogues �se revelan las reacciones de acoplamiento para 
Ia obtenci6n de antivirales como lamivudina bajo temperature coritrolada de 0°C, es 
decir, dentro del rango comprendido por Ia clÆusüla 7, por lo que es posible inferir 
razonablemente que no existe ningunaventaja tØcnica asociada a Ia primera etapa 
del proceso, toda vez que el estadO de latcæica ye habia seflalado Ia manera de 
obtener cis nucleosldos pôracopIam.iØnty  uthizaciónde las bases teóricas de Ia 
reacciôn de Pummerer (ver folio 301 lIneal) óotta’parte  en el folio 297 y298 de 
Ia publicacion se menciona que el procesô comienza con un compuesto oxatiolano 
de formula (3) que presenta Una pu.rezasuperior:aI 98%, el cual se transforms en el 
sulfoxido quiral de formula (4), dicho comRuetorreponde a una mezola racØmica 
de los diasteromeros E (cis) ,y Z (traris) er p porp42 18, es decir, equiparable al 
compuesto (B) sulfoxido definido vc4retv in, d!oado, el cual, segun se afirma 
en el folio 64 de Ia memoria desritiva d 1iciUd çorresponde a un enantiOmero 
individual o mezcla de enantlOmeros En el antccente D2 se utiliza el enantiOmero 
E que es mÆs abundante, el cual, se açopIa a Ia base (timina 0 citosina) en presencia 

. de trimetilsilil-triflato y trietilamina, a fin de obtener por sintesis asimØtrica un 
compuesto cis-nücleosidico, taly cothoen. el caso de Ia materia reivindicada. El 
compuesto asi obtenido Se somete a recristaIizaiOn en solvente EtOAc y se lava con 
NaHCO3 (ver folio 301 lineas 5 a 7) Es decir, Ia misma etapa de desproteccion a Ia 
que hace referencia el seæor solicitante cuand.o afirma que el compuesto obtenido en 
Ia reacciOn de acoplamiento se.somŁte a. dØsprtección con un solverite que 
favorezca Ia recristalizacion como agua, metanol, etanol, tolueno, terbutil-metil-Øtery 
se adiciona un agente desprotector alcalino.óomo.hidróxido de sodlo, metOxido de 
sodio, hidroxido de amonio, hidrOxido de potasio, hidrOxido de Iitio, amonio 
metanOlico o combinaciones de los mismos (ver reivindicaciones 8 a 10) 

.. 
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Y si a este hecho se suman lasenseanzas deJa pubucaciôn D3 en (a que Se 
establece que el rendimiento durante.la’fabricaciôn  de los nucleOsidos protegidos de 
formulas estructurales (36)y (37) es del 3% al 8,6% .(ver,folio 249) se hace evidente 
que las ventajas correspondientes tanto’ai,re.hdimiento como a la menortemperatura 
de reacciôn requerida fueron prevstas por las ensenanzas que on conjunto divulgan 
las publicaciones D2 y. D3 para. la fabricación de nucleósidos de oxatiolano 
ópticamente activos.  

Por otra parte, (a persona medianamente versada on la materia tambiØn habrIa 
podido deriver las ventajas que refiee el seæor solicitante con base on las 
enseæanzas que on conjunto divulgan (as pubhcaciones Dl y D3, toda vez que el 
antecedente Dl enseæa un procesł diasterosó1ctivo  que permite obtener cis-
nucleosidos mediante reaccion de glicosiiaclOi’i ’�acoplamiento- del oxatlolano con 
una base purina o pirimidina, en (a que el oxatiolano puede presenter un grupo 
sulfOxido y en el que media (areacç  r1  un".àctdo  de Lewis de formula (Ill) - ver folio 
183� y por su parte, el documerito D3 seata Ia misma reaccion de acoplamiento via 
rearreglo de Pummerer on 41 queel sulfóxido"’de fOrmula (31) es utilizado pare 
obtener un acetato de azücar listo para conde’nsación con una base pirlmidinica en 
cuya reacciOn media el Æcido de Lewis TMSOTf, y es posible obtener nucleOsidos 
con un 38 a 49% de rendimiento, mediante catÆlis cida a temperature ambiente 0 
por una via alterna se somete a reaccion el sulfOxido de fOrmula (31 ó 33) con una 
base pirimidlnica sin que medle la fabric"biOh del..intermediario acetato de azücar, 
via rearreglo de Pummerera fln.de obtener elnuc!eOsido detipo 1,3-oxatiolanil de 
fOrmula (34 y 35), posteriormentela desproteciOn de’ tós’nucleOsidos y eliminaciOn 
de los grupos sililados se ele’ctCia con el s,oivnte tØtrabutil-amonlo fluorinado �ver 
folio 249 ültimo pÆrrafo-. � , � 

En consecuencia, a partir de (as enseæanzas que en conjunto revelan las 
publicaciones (D2 y 03) o bien, (Dl y 031 una persona versada en la materia se 

encontrabaen
 capacidad 4e’ d6riv6r6.Jqs elementos caracteristicos del proceso 

reivindicado y las ventajas asociad sal nisno. , 

"( ) el examinador esM a c6r’go de ctIocars? ftho,entd en el que el inventor se enfrentó  a/ 
pro blema tcnico y sin tamer Ia invenciói e iàd&càn punto de partida toda vez que baja 
dioho anÆlisis toda Invenci&n restth?ia obwdcL6 qIte & .xam!nador debe tomar come punto 
de partida 98 6/ prob!ema’.tOrnicby el estadc’ Łle /a’tóchica  existente en ese memento para 
analizar 81 es posible denver de i]1 ía soIupiâpteOnica reivindicada 

Al respecto es precise seæalar que el examen de patentabilidad efectuado no 
constituye un analisis retrospectivo de Ia matena reclamada, toda vez que i) se 

� ;:. . � 
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identificaron las ensenanzas de los docume<ntos pubhcados con anticipaVgn a la 
fecha de prioridad relvindicada, tI y come a continuaciOn se comprueba, Ii) la 
invencion reivindicada se consideró come untQdo, es decir, evaluando los elementos 
tØcnicos caracteristicos que definen la inverción, el problema tØcnico planteado y Ia 
solucion prop uesta en forma IobaI y no I caaq*1sttcas tØcnicas individuales o de 
forma aislada y iii) cada uno de Ia cneritqs del estado del arte fueron 
considerados como un todo, porfoqu F osible"concluir que al combinar sus 
enseæanzas en Pa forma [D2 y D3] o bled t1 y D31 permitlan a un tØcnico medio en 
Ia materia anticipar los elementos’qUØ defiæenla sØcuencia de sintesis reivindicada, 
en razon a que los procedimientos diasterqaeIectivos para la fabricaciôn de cis-
nucleosidos de oxatiolano ya so venian aplicando con una expectativa razonable de 
Øxito y se tenia conocimienth de.lasparticularidÆdes de la,  reacciôn de rearreglo de 
Pummererjunto con la consecuente desprotección del cis-nucleOsido. 

� Dl: W09220669, publicado en la fecha 26/I 1/1 992 
02: Asymmetric synthesis of optically active I ,3-oxathiolane nucleoside analogues, 
publicado en el aæo 1998 
D3: Synthesis and antiviral activities of I ,3-dioxolanyl-, I ,3-oxathiolanyl- and 1,.-
dithiolanylnucleOsideS with 2-hydroxymethyl substituents, publicado en el aæo 1997 

� �: 

Adicionalmente, se tuvo en euenta lprobIema tØcnico el cual, estribaba en Pa 
necesidad de diseæar un procedimiençltemativo  para la obtenciOn de nucleosidos 
de formula (A), sus analogos o derivadçs, si tener qe recurrir al uso de materiales 
de partida costosos, de eta pas de pr9tc,n y desproteccion dificiles, ni de 
adiciones o elimiflaClOne8 do los ystItuyPtP9e p $ituación que fue prevista 
en las publicaciones Dl 002 ec.4ac$pque se çvIan lareacciones de acoplamiento y 
desp rotección en procesos di ro’selddio0s 

� rii el doownento Dl ale! documetöp3ºnseia  nproceso on dondo (a proporciOn cisitrans 
do los nuoleósidQs obtenidos pUede sŁfe1!mehte’ contro!ada con el empleo do las 
condiciones do reacción apropiadss Tamp000, n/nguno do estos documentos ensoæa o 
sugiere un procoso en donde Ia conturaci6n eterequftnica do los nuc!eOsidos obtenidos 
estØ influenciada pore/ prodLicto internedlp de la roacciØn, tol como so rove/a en Ia prosente 
invenciOn" S 

�. 

S � 

"(..)

 

el m!smo Examinador reconoce quo el dbcumento Dl no monciona Is proporción do 
!sómeros cisitrans quo porraite obtener y que e! ç!cicumentO  1)3 tamp000 menciQna que el 
proceso sea diasteroso!ectivo S � 

Esta Superintendencia coincide con el seæor solicitante en que a partir de las 
enseæanzas reveladas por Ia publicacion 03 no es posible anticipar que la proporcion 
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de nucleósidos cis/trans pueda ser fÆcllmØnte controlada, porque de hecho el 
antecedente D3 no seæala Ia posibilidad de qua se pueda resolver la mezela 
racØmica. Sin embargo, Ia publicaciOn 01 establØce Ia posibilidad de Hevar a cabo un 
proceso diasteroselectivo en el quo Ia mayor prop.Qrciôn  de enantiómero obtenido 
corresponde al isómero cis do oxatiolano De hecho, a partir de los esquemas de 
reacción de los folios 335 y .336 es evidente quo ain cuando existe Ia citada 
diferencia tØcnica, en una de., las etapas del proceso alit divulgado primero so 
resuelve Ia mezela racemica porque e prefiere trabajar con el cis-oxatiolano, el que 
es finalmente sometido a reaccion de acoplamiento con Ia base pirimidinica 

Ahora bien, esta Superintendencia havenido argumentando que Ia falta de altura 
inventiva se fundamenta en las enseanzas quo en conjunto rev elan los 
antecedentes Dl y D3, pot 10 quo aunpado A, ’ntØcnicas, dichas 
diferencias so superan en ía medta4. ue se t’enen ercenta las caracteristicas qua 
en conjunto divulgan las publicaciones citacias, porejemplo, los medios do reacciOn, 
el uso do catalizadores en Ia reacciön que corresponden a derivados silhlados y el 
rendimiento obtenido cuando no $e resuelve Ia mezôla racØmica en el caso do D3 
que para el caso do las formulas estructUrales (36)y (37) es del 53% al 86% (ver 
folio 249), frente al rendimiento obtenido cuando solo so utiliza uno do los 
diasterOmeros como en el caso do Dl qU si revela un proceso diasteroselectivo y 
quo para el caso del ejemplo 28, as deoir óbtenciOn,  del cis-2-carboxiI5-(urachl-1 ’-il)-
I ,3oxatioIano reporta un rendimiento del 95% por medio de una reacciOn de 
acoplamiento entre bis-trimetilshliluracilo y.trans-2-carboxil-5-acetoxi-1,3-oxatiolano 
en presencia de diclorometano y luego desprptecciOn mediante reacciOn con Æcido y 
extracciOn en THF. .. ... 

( ) 

on vista do los contenidos do 62, desŁamos poner do presente quo Ia invención 
reivindicada so relaciona I con 1 una smntesis juImiOa an donde so emplean compuestos 
sulfóxidos do oxatiolana y cataIIzack?re espebIficos do metales do transiciOn, permitiendo 
reacciones qulmicas baja candiciones especificas, las cuales don lugorpredominantomente a 
ía pro paraciOn de cisnucleOsidos d’ 1 xt91ano y a Is sintesis pro ferencial do cis 

nucleôsidos 
(-) y (+) Par Jo tanto ía presentŁ ioveçicófl  permite of acoplamiento do los 

compuestos do fOrmula (?) con ía baser 1 cuando F2 an ía fOrmula () es 
benzoila tel coma so especifica en Is nue)s ret’indtoiOn I Do este macJo Ia presente 
invonciOn so re/ac/one con el ôa1rWe  /is of cualos notabiemente impredecible’ 

Al respecto as preciso se1alar que en efectb;eI::c.opumento D2 revela una sintesis 
asimØtrica para Ia obtenci6n de anÆIogosde nucleOsidos derivados do Ia estructura 
do I ,3-oxatiotanos Opticamente activos. AIIIse revela:IareacchOn mediante Ia cual so 
obtiene el sutfôxido do fOrmula (4) que.00rresponde*I mismo compuesto de fOrmula 
(B) do Ia materia reclamada. Dicho .ôompuestó (4) �sulfOxido quiral via reacclOn de 

-



rearreglo de Pummererse acopla on una bse pirimidinica an presencia de 
catalizador TMSOTf y Et3N Med iante esta raci6n s obtiene abundantemente el 
isomero E (cis) (ver folio 299) 

; �’: 

De esta manera as posbledemostrar’ qie los elernentos caracteristicos de la 
secuencia de sintesis reclamad3 se encuentran an�ticlados an su gran mayoria pot 
las enseæanzas de la publicacion D2. 

"02 sofa/a en su pÆgina 1456:, algj,os :re$LIltadQS prDllminares mostraron quo a/ ee so ye 
afoctado por la naturaleza del grupo� pro toctorhidroximetiL Porejempla, el reemplazo dol grupo 
benzoiio con el grupo tort-butil difonil sii cônievÆ a ía desaparicin do cualquier exceso 
enantiomºrico". S 

"Es do anotar quo este aparte do 02 se refiere a Is desaparición  do exceso enantiomØrico (ee) 
y por lo tanto no provee rezones pars dudar do Ia posibilidad del proceso roivindicado, al cual 
estÆ dirigido a Is obtonciOn predominante do cis compuestos do la formula (A)" 

Frente a los argumentos del seæor sdlicitante as importante resaltar qua la 
publicaciôn D2 corresponde at documento "Asymmetric synthesis of optically active 
1,3-oxathiolano nucleoside anaiogves",

 
pub lithdo an el aæo 1998 y qua an Is citada 

publicacion no existe folio 1456 alguno 

Ahora bien, an 10 qua respect at exceso enahtrotMrr (ee) an la publicación 02 se 
estabtece qua una vez se ha surtido Ia etapa de oidathón para obtener el sulfOxido 
do fOrmula (4), so presenta unÆ Fureza deta mezefa isomerica del 90% an una 
proporciOn 82:18 de los diŁrômŁroiE? y 2. Sy:despuØs de la separaciOn 
enantiomØrica tanto el diasterOmero E cotho’ el Z presenta un e e= 60%, 
determinado pot analisis do 1H NMR 

Do otro lado, an la publicaciOn so recyrte a. ta utitizacion de trimetilsilil-triflato y 
trietilarnina an la reacciOn de acoplarnientQ quo so Ileva a cabo a una temperatura de 

’ 0°C,  as decir, el âcido de Lewis y la amine terciaria qua Utiliza el seæor solicitante an 
la reacción de acoplarniento definida en la clÆusula I y dentro del rango de 
temperatura estabtecido an la clÆusula 1 deIpligb’eivindicatorio modificado (ver 
folio 331). Sin embargo, no existe intercambiO’algUno entre el Æcido de Lewis y el 
grupo benzoilo qua protege el grupo de la posiciOn C-2, de hecho, an el esquema 
qua se presenta an el foliQ.29.8., el.g.rupo.;. ue. protegedicho radical as Bz esto as un 
grupo: fen il-carboniloxi-metU., pot lo que. nç  hay razOn. para afirmar qua hubo 
intercambio alguno por el aciqo de Lewis trimetilsilil-triflato 
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Por otra parte, el proceso definido en D2prmite obtener predominantereife cis 
nucleósidos predominantemente, pero elIo’nopi.iede ser catalogado como uria 
diferencia con respecto a Ia. materia reivindicada coma quiera que dentro de Ia 
memoria descriptiva de Ia soficitud se hastabIecido que el sulfôxido defórmula B 
utilizado en Ia reacción reclamada puede ser un eriantiómero individual (como en el 
caso de D2 en el que se utikza predbminantemente of isômero cis) o una mezcla de 
enantiómeros, e incluso Ia mzIa�r mioa’�Ver’foIio 64 Ilneas 22 a 24 -, por Ia que 
en consideración al sustento tØcnio que acredita Ia matena reivindicada es claro que 
el seæor solicitante contempló Ia misma poibilldad que en su momento divulgo Ia 
publicacion D2, por to que se hace eviderte ía faIt’deaItura inventiva del proceso de 
sintesis reivindicado, toda vez que at partir de)Jn jeactivo Opticamente activo y 
mayoritanamente de configuracion E existe una mayor probabilidad de obtener un 
prod ucto con similar configuracióri óptioa 

"En el proceso rove/ado par 02, eI comptesto racØmIco 2.f(Yenicarboniox)metiIJl,3-oxat!oIanO 
(ver compuosto 3) es convertido. on of sulfóxido quiral (ver compuesto 4) We oxidac!ôn do 
Sharplesa La conversion do lugara. una mazda do pares diastereomØrico, es decir an per do 
isOmeros 2 tipo trans) y an per de.is6Aeros E (f!po ci), con Una proporciOn EIZ do 82:18. Tal 
coma so describe a/ comienzo do !a cokimna 1458, a! par E predominantemento tuvo an ee do 

La reacciOn posterior dØ acoplamiento piodujà  pars diastoromØricos alfa y beta en una 
proporciOn do 1:1. Un one/isis HP/_C ulterior  do. 

*.’egos pares: mostrO quo durante ci 
acoplamiento nose d!o racomizaciOn en Ia posiciOn’ C-2delsu!fOxido (4) 1,3-oxatiolano.quireL 

grupo t-butlldifenil sIll cdæffàva 01A, fd",aci6h  do sLiIfOxido racØmico. Sin embargo, esta 
pØrdida do excoso enantiomºrico durate l formac/on do! sulfOxido quiral no tiene nods quo 
vor con Is formac/On estereosIectivde nuc1e,s,cps do t,xat,o!ano (Ia proporcion bota/alfa)’ 

"Do hecho, 02 aleja a ía persona medianhht vdatn Ia matorla dol proceso inventivo 
do Ia presento invenciOn En 0/ procesol sbht& en1Z la reacciOn do acoplamiento obtuvo 
una proporciOn alfa/beta 1 1fverMimnb i*VI?da, terfetyquinto pØrrafos en ía pagina 1456 
do D2) D2 no sugiere on prac,*sQen eICuaise. obtiehØ predominantemente do isOmeros tal 
coma so define en Ia presente invenciOn". 

Esta Superintendencia no coincide con las argumentaciones del seæor solicitante, 
coma quiera que el documento D2 "AsymmetrIc synthesis of optically active 1,3-
oxathiolane nucleoside analogues", publióadó en ØI ano 1998, indica claramente que 
durante el acoplamiento del sulfóxidoqulraI con Ia base (timiria 0 citosina) no hubo 
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racemzacion3 y este hecho se demostrô cundo se rahzô el analisis de 1H NMR 
pars los pares obtenidos alfa beta decir, nc hubo y perdida de Ia pureza 

1. 

enantiomerica con posterioridad (a reacon d&acoplamiento de Ia base con el 
sulfôxido quiral en el que el isôrne.ro  mÆiàbündahtees E porque Ia reacciôn partiô 
del par en el que el sulfôxido enantiomØriôo  de tipo E era el mÆs abundante con el 
ünico fin de obtener un nucleôsido enantiornØricamente puro de tipo E (cis) sin que 
hubiese lugar a racemizaciôn  poricique Igis Ofiniladfones del seæor solicitante son 
contrarias a las conclusiones queŁØ ptesentaen el fOlio 299 del citado antecedente 
D2. Y en razón a esta circUnstanóia del procesoŁs posible concluir que Ia pureza 
enantiomerica del sulfôxido afecto directamente Ia pureza enantiomØrica del 
nucleósido en Ia reacciôn de acoplarniento, situaciôn que se produjo en 
consideración a Ia pureza enantiomØrica mayoritaria del isOmero E durante Ia 
formaciOn del sulfOxido quiral (4), Ia que indudablemente tuvo que ver con Ia 
formaciôn estereoselectiva del nucleôsldo :cisrde oxatiblano. 

"En e! ordenamiento PummerØr emp!eaciri pbr .2 para la reacción do acoplamiento dol 
sulfOxido con N-acetilcitosina el contra quiral C4 no so ye afoctado pore! grupo protector R2 
durante Ia transformaciOn Igua!mento en ai tratamiento dire cto do Is base con el sulfOxido D2 
con firma quo el contra quiral C-2 no so ye afectaclo par 01 grupo protector R2 Tal coma so 
indicaba arriba, D2 establece en là dolumna /zjuiØrda,’ tØrcerparrafo do Ia pÆgina 1456 quo 
durante Ia reacciOn do acoplamiento no 0OWT reçmizaciOn on  Ia posiciOn C-2 do! sulfóxido 
(4) 1 3-oxatiolano quiral Porlo tanto, los corentanps do! aminadoron relaciOn con el grupo 
protector t-butildifenil si/il no soil plicàbIes la to rmaclOn Osi estereosolectiva do nucledos do 
oxatioiario’ . 

Al estudiar detenidamente Ia pubiicación D2 esta Superintendencia encuentra que en 
ninguno de los ejemplos que ilustran Ia tranforrnaCión  qulmica se contern.pla un 
grupo protector R2. De hecho en P051 Zioque existe es un grupo Bz 
protector de Ia estructura oxatiolanp,;que seasØgUra de que el radical en Ia citada 
posición no se yea afectado por efeOto4e1a forrnaciôn del sulfOxido. AsI una vez 
obtenido el sulfOxido de formula (4) Øste e hace reaccionar con una base para 
lograr su acoplamiento en presencia de.TMSOTf.y Et3N sin que este agente 
TMSOTf cumpla funciones de grupo protector, ;tat: y como lo afirma el seæor 
solicitante. 

No obstante, es evidente que a partirdeIasensenanzas de Ia publicaciOrt D2 se 
anticipan todos los elementos caracteristicos de Ia primera etapa de reacciOn 
reivindicada y as sugiere Ia etapa dedesprotecciOn en el ejemplo especifico de 
acoplamiento del sulfoxido quiral (E) ot N4-acetllpitosina en el que se redisuelve el 

i’ 11Y 

Racemlzación trarisformaciOn do urn compUesto optcamente activo en neutro par 
combinacion consu opuesto Optico a par cornyeónri raomico 
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es decir, es de carÆcter estereoselectivo. 

0 V 

L- Purina 0 Pirimldina 
Purin 

Grupo carbonilo 0 derivado 
+

 ›.J1 RlOCH2 

lntermediarlo (ha) a (11b)V 
V Formula (I) 

V 
V 

V 
VV 

V Formula (Ill) 

La reivindicaciön 20 de la citada anterioridad Dl precisa un proceso diasteroselectivo 
para generar compuestos Opticamente activos ,derivados de cis-oxatiolano y sus 
anÆlogos de formula (Ia). El proceso tiene curso mediarite la glicosilaciOn de la 
purina o pirimidina con el intermediario de sintesis de fOrmula (IX), usando un Æcido 
de Lewis y posteriormente la reducción de  la, purina, pirimidina o sus analogos 
glicosilados para obtener cis-oxatiolanos como los de la fOrmula (Ia): 

0 

0 11 
HO2C 9-CH o 

+ Purina o -- ROCH2.’ )..R2 

Pirimidina s--i 
FOrmula (IX) 

Formula (la) 

Para la cual:  

R1 es hidrOgeno 0 Ufl grupo acilo 
R2 es una base de purina o pirimidina 0 SUS analogos 

Anterioridad D2: V 

La anterioridad D2 revela un procedimiento. de sintesis asimØtrico que permite 
obtener anÆlogos nucleosidicos derivados del nücleo de I ,3-oxatiolano. En particular 
se hace referencia a la obtenciôn del agente antiviral Lamivudina (3TC) ampliamente 
utilizado en el tratamiento de Ia infecOn qüe causa el virus del VIH. 

En el folio 300 correspondiente al antecedente se menciona el procedimiento 
experimental que permite acoplar un sulfóxido quiral de fOrmula (E)-44 con N4-

4Cis-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 responsible for the characteristic chemical 

................................ 



acetilcitosina. 

Procedimiento: ..,. ’. S 

Una suspension de N4-acetUcitosinä 6,13g..i’n1t1i6l) en tolueno seco (15m1) es 
sometida a agitación magnØtica y temperatura de 0°C bajo atmósfera de nitrOgeno, 
se le adiciona en goteo ’continuo y se’encial trimetlisilfi triflato (TMSTO (0,9m1, 
5,Ommol) ytrietilamina (0,7ml, 5OmmoJ) (Condiolones del rearreglo de Pummerer). 
Transcurridos 20 minutos se adiciona una suspension del sulfOxido 4 (isOmero E) 
(0,20g, 0,8mmol) en el mismo solvente (5m1)... La mezcla resultante se mantiene bajo 
agitaciOn y despuØs de la evaporaciOn del solvente bajo presiori reducida, el residuo 
se disuelve nuevamente con. EtOAc�(15mI).y ser Java con SoluciOn acuosa al 5% de 
NaHCO3 (2XlOmI) y luego con agua hastala:IneutralizaciOn, se seca con Na2SO4 y 
evapora a presión reducida. . .. 

......: . . )par:.. 

T O 
BzO S ButOOHf(+)L- .;. . . : 

Ti(OP)4 

. .5 .. 

OD 
’S. 

S BZQ. 0:) 

...’ .. �: 
(E)par 

jsaw"nrni"a
 

OCItona 

TMSOTf/Et3  

Base 
.0 Pat 

Base 
BzO�

uar 
Bige Base 

Anterioridad: . S 

reactions of those molecules.’’

URL: http://www, pbsplutegstrgnQmv.cOm/toPigs/GeOmetrtc isomerism 



?’ La anterioridad D3 revelaunmØtodo de s:intesis para Ia obtenciOn do 1,3-dioxoanil-, 
I ,3-oxatiolanhl- y I 3=ditiolanilnucleósidos  con sustituyentes 2-hidroximetil a travØs de 
la reacciôn de condensaciOn do din ucleófiiàs(oxIgeno  y10 azufre) con 1, 3-dibenzoxy-
2-propanona 

,3-thbenzoxy-
2-propanona metil acetal. 

La smntesis do I ,3oxatioIanilyi,3ditiolaflIl:nucleoSidoS racØmicos (3a-4b) con un 
grupo 2-hidroximetil so llevô a;cabo a travØs de la reacciôn Pummerer, donde la 
pieza cave es la reacción del sulfôxLdo; Los dinucleófflos, 2-mercaptoetanol (23) y 
I ,2-etaneditiol (24) fueron condensados con un metil-cetal (I) en presencia do una 
cantidad catalitica de p-TsOH para obtenerun anhllo. 1,3-oxatiolano (25) y un 1,3- 
ditiolano (26) con un rend imiento del 73%. ta El tramiento de los benzoatos (25 y 26) 
con amonlo metanOlico permitió la  obtenciôn de los dioles (27 y 28), los que so 
someten a protección con un grupo t-butildifenil-siUI (TBDPS) para obtener los 
compuestos (29 y 30) respectivamente. El Ætomo de azufre del compuesto (29) se 
oxida al sulfóxido (31) portratamiento con m-CPBA (Æcido meta-cloro-perbenzôico) a 
0°C. El compuesto sulfóxido (31) es sornetido a la reacción do Pummerer para 
sintetizar el acetato do azücar listo para condensaoiOn con una base pirimidinica. El 
tratamiento del sulfóxido (31) con acetato do sodlo y anhidrido acØtico a 120°C para 

producir el acetato de la fOrmula (32) produce un.rendimiento del 34%. La reacdiOn 

do condensaciOn do (32) con un:.. base. pirimidInica persilada corno tirnina y N-

Pummerer Rearrangement (formacl6n de carbocdiiäheS).  R. Pummerer, aer. 43, 1401 
(1910). Rearrangement of sulfoxicles to a-acyloythioethers in the presence of acyclic 
anhydrides When nucleophiles other than thoe derived from the anhydride are present, 
different functionalizatiofl isachiØvedf il 

S 

A2O AcO R’Y Ft 
+ 

S 

� ,:: o 

Diastereoselectivity in the preparation of 4-phenyl-4-butanolides:. H. Su eta/.,.Bull. Chem. Soc. 
Jpn. 66, 2603 (1993). Application to vinyl sulfoxides (the additive Pummerer reaction): D. 
Craig, K. Daniels, Tetrahedron 49, 11263 (1993); to oxidatl,e cyclization of C(3) indole 
derivatives: K. S. Feldman etal., J. Org. Chem. 70,6429(2005). Regiospecific cyclization: G. 
Majumdar, D. Mal, Indian J. Chem. 33E3,700 (1994). Asymmetric synthesis: V. Kita etal., 
Tetrahedron Left. 35, 3575 (1994). Rev/ews: 

5Q DeLuochi et al., Org. React. 40, 157-405 
(1991); D. S. Grierson, H. -P. Husson, Coflp; Or Syn. 6, 924937 (1991.); S. K. Bur, A. 
Padwa, Chem. Rev. 104i 2401-2432 (2004). .. 
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8 P5 
acetilcitosina se realiza en presencia. de I 2-dicIoroetano con trimetflsilil 
trifluorometano-sulfonato (TMSOTO, un cataHzador Acido de Lewis a temperatura 
ambiente para obtener los nucleOsidos (34) y (3$).=n un rendimiento del 38% a 
49%. 

Por otra parte, Ia producciôri  de .1,3-ditioianil nucleósidoS Se puede Ilevar a cabo 
directarnente por condensaciôn del sulfóxid6  con,?,U’Aa base pirimidina persilada a 
travØs de un tipo de reacción Pummererutllizadà ’ate preparar un acetato de azCicar 
come 1 ,3-oxatiolanil-nucleósido  (34) y (35)., Paraello el compuesto (30) fue oxidado 
at sulfóxido (33) por tratamiento CQfl ido meta-ctoro-peroxi-benzoico (m-CPBA) en 
cloruro de metileno a una temperatura de -78°C La reacciôn del sulfóxido (33) con 
una base pinmidina persilada come timina y N-acetilcitosina en I ,2-dicloroetano en 
presencla de trimetilsilil trifluorometan.Q-sulfofl.atO (TMSOTf) como catalizador Æcido 
de Lewis a un temperatura de 50°C paraprOteger el iendimlento y la producciôn de 
los nucleOsidos (36) y (37) entre el 53% y el 86% Los grupos silil que protegen los 
nucleosidos (34- 37) son removidos con fluoruro de tetrabutilamonio para obtener 3a-
4b. Los grupos silil permane6ehintsiOtbaAtemperaraambiente y son removidos a 
una temperatura de 45°C ypor Øspacio de 15horas Los grupos still y acetate fueron 
removidos simultÆneamente usando fluoruro detetrabutilamonlo para el caso de los 
compuestos (35) y 

(37).tii
  

: 

OzO - BZO�i HO : 
Ilom 

I + K  
L._Xj SZOOMe 8z-’ x4 HO-" x 
23 (xO)  

24 (XS) 26 Q(S) 28 (XS) 

- :  
22 

:. 9O. 

- ..: o : o (XS) :: , 

RO 

LIh
 

N"’ 

I i / 

\ R  

34 (XO, Ot(HQ: . 6 Q R OH,) 
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Segundo Paso: 

Agent:?zor HO’N(y71 

Disalver en solvent: Q 
Intermediarlo (D) ctistallzador 

Compuesto ole de FOrmula (A) 

= Benzoilo 
Ri= Base 
Q;;O 
R4, Rs, R6H 
Ri=FBr1I - 

0 - 
L Purtns 0 Pirlmidina 

Grupo carbonllo 0 derivsdo 
. 

I,termedi5riolII Cub) - - - FSrrnUIa (I) 

Dl 

Formula (Ill) 

(Ver folios 188 V 1891 



fformacLr da carbattones via reaccôn de Pummerer 
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34 (X=0, p: OH, R2= CH8 -N H0ç 0 3* (XO, R1 OH, R OH3) 
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36 (X$, RI-OH, RCH) . - HO 
.- 

0.. 4* (X=S, R,-OH, RCH3) 

37 (X3 R1NHAC RH) - 
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Del problemp tØcnlco ohietivo:v-del efecto: . 

El problema tØcnico objetivo subyacente a la.invención estriba en la necesidad de 
diseæar un proceso alternativo para Ia-fabricÆciónde nucleôsidos de oxatiolano en 
dos etapas de reacciôn: acoplamlento y dŁsprotØcción, sin recurrir al uso de 
materiales de partida costosos, de etapas-de proteccion y desrotecciôn dificiles, ni 
de adiciones o eliminaciones de los sustltuyentes en- To 3 

Al respecto es preciso sealar que en virtud de las enseæanzas que revelan los 
documentos tØcnicos (Dl y D31, o bien (D2 y D31 es posible derivar las 
caracterIsticas tØcnicas del proceso reMndicado, -toda vez que las publicaciones 
enseæan las etapas de acoplamiºnto - desprotecciOn para la obtenciOn de cis 
nucleôsidos de I ,3-oxatiolano.

 

En especial, el documento D3enseæala-rØacci6n.:eh. la que interviene el compuesto 
de partida 1,3-oxatiolano quepresena ün gru.posuiföxido, el quo per efecto de Is 

..-
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reacctón de Pummereres sometido a oxido-reducción yformación de un grupo (OAc) 
sobre Ia posicion 4 del azucar. En esta reaccion intervienen come reactivos acetato 
de sodio y anhidrido acØtico bajo una temperature do 120°C. En Ia publicación se 
menciona que este proceso de eliminacion-acoplamiento puede Ilevarse a cabo de 
manera conjunta, tal ycomo lo demuestra Ia etapa h) del esquema de reaccion, o en 
dos etapas segun Ia secuencia de reaccion que vincula las etapas e) y f) La 
reaccion de condensacion con Ia base pirimidinica persilada utiliza como acido de 
Lewis Ia sustancia trimetilsilil trifluorometano-sulfonato (TMSOTf) a temperatura 
ambiente 

Y Ia via alterna divulgada en D3 Para Is dbtencron de nucleôsidos contempla Ia 
obtencion de I ,3-ditiolanos enIa que n interVfrØ Ia formación de derivados acetato 
del azucar, sino que parte de Ia acoplamierito directo del sulfôxido de oxatiolano con 
Ia base pirimidinica persilada en presencia de dicloroetano y usando como Æcidqd 
Lewis Ia sustancia trimetilsilil trifluorometano-sulfonato (TMSOTf), a una temperature 
de 50°C y con el fin de obtener los nucleOsidos de fOrmulas (36 y 37) con 
rendimlento del 53% a 86% (etapas h) e s)) 

Por su parte, cada una de las publieaciones del estado del arte Dl o bien, D2 
divulgan Ia primera etapa del proceso en Ia que se acopla el sulfôxido con Ia base 
(purina o pirimidina) en presencia de un acido de Lewis, en el caso de Ia publicacion 
Dl en presencia de trimetilsllil-triflato (TMSOTf) de.fOrmula (Ill) y una amina terciaria 
como trietilamina (Et3N) y como en el case de Ia publicaciOn D2, con los mismos 
catalizadores del proceso pero manteniendo Ia temperatura controlada en 0°C 

De esta manera, al tener en cuenta los elementos que define el seæor solicitante 
para Ia primers etapa de Ia eaccip reivindicada  que corresponde a Ia fase de 
condensacion en Is que interviene un solvente or9Ænico de acoplamiento, elegido 
entre clorometano clorpetano, metähdiitrilo y sus mezclas, una amina terciaria tipo 
trietilamina, dietilciclohexilamina, d,tiImetilaThnaentre otras, un tgido de Lewi§ de 

. formula (C) y un catalizador de Znn Ia que Ia temperature de 
reacciOn se encuentra en el rn9qcthprefldIO entre [-50°C a 30°C], con el fin de 
obtener un intermediario (D) en proporcion sis/trans 21,,.-es  dare que cualquiera de 
los antecedentes Dl, o bien D2 anticipan los elernentos caracteristicos de Ia etapa 
seæalada. 

Mientras que a partir de Ia reaccion descrita en MOM Ia obtenciOn de nucleOsidos 
de I ,3-ditiolano es posible derive r las caracteristicas tecnicas de Ia primers y 
segunda etapa.dereacciOndescrita en I. pliego reivindicatorio. Por 10 que en virtud 
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de las enseæanzas de cualquiera de lOs documentos Dl, 0 bien D2, en comblnación 
con D3 es posible anticipar las reaccione’s deformaciôn del sulfOxido y utilización en 
reacciones de acoplamiento con las bases purina o pirimidina y, es posible concluir 
sobre la amplia aplicaciôn practica de la reacción de oxido-reducciôn de Pummerer 
pare la obtenciOn de nucleôsidos con anticlpación. a la fecha de presentaciOn .de la 
materia reivindicada, razón qua le permitØ infer irrazönablemente a una persona 
versada en ciencias farmaceuticas sobre Ia falta de altura inventiva de la materia 
reivind icada 

Con respecto a la segunda etapa de reaccion que consiste en la desproteccion del 
grupo que se encuentra en la posicioh intermecha entre los dos heterotomos (C-2) y 
quo se Ileva a cabo, de acuerdo con el seæth soli9ithne en presencia de un agente 
desprotector como NaOH, metóxtdo de Spdio, hidroxido de amonio, KOH, LiOH, 
amonio metanOtico o sus combtnalohes ’ n solvØtite tipo ague, metanol, etanol, 
tolueno, terbutil-metil-Øter osus. conibiÆcion’es, es preciso seæalar quo el 
antecedente 03 tamblØn senala la remociôn deigrupo protector, quo para el caso 
corresponde al radical: R (terbutflsiliI-difenilô)  en presencia do n-Bu4NF en solverite 
THF y a una temperatura de 45°C. V adiconalmehte, en la publicaciôn D2 se 
contempla una etapa adicional an la que so rerstaIlza elcompuesto interrnediario 
con EtOAc y so lava con NaHCO3 a fin deobtener. el nucleOsido Iibre 

En �consecuencia, al estudiar las enseæanzas quo, en conjunto revelan las 
publicaciones del estado del arte [D2 y 03] o bien, 1 y D3] una persona del oficlo, 
versada en la materia tØcnica, estaria en capacidad de derivar los elementos 
caracteristicos del proceso reivind!cado, asi .çomo  las ventajas asociadas al mismo 
per lo quo esta Superintendencia reitera quo la materia reivindicada carece do altura 
inventiva y por consiguiente nocumple con lasldisposicionØs normativas del articulo 
18D486 

S. Conclusion 

. S 

S 
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En consecuencia y por todo lo expuesto norflet1te. se recomienda Nagar las 
reivindicaciones I a 26 (foJio $9 a34)3 

Bogota, DC., 18/06/2010 .: 
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