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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. s. D.

Expediente nimero 07-077.069.-

1. Mae refiero a mi memorial de 11 de Marzo de 2009."

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a
se Despacho que es deseo del solicitante presentar en forma voluntaria un
uevo capitulo reivindicatorio que reemplaza al originalmente presentado, el
ual consta de 34 reivindicaciones. Este capitulo tiene como base el capitulo
eivindicatorio presentado el 11 de Marzo de 2009, sobre el cual se han
ealizado las siguientes modificaciones:

(a) Nueva Reivindicacién 1: En la Gltima linea, después de la Formula
111, se ha reemplazado la expresidon “sal” por la expresién “sal de
yoduro”. Esta modificacién encuentra sustento en la linea 8 de la
pagina 11 de la descripcion;
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(b)

(©)

(d)

(e)

En

manifestar a ese Despacho que la misma nq: amplia de ninguna manera el‘
alcance de la presente invencion y que el puevo capltulo modificado es el
que debe ser tenido en cuenta en el tramlte de Fase Nacional. ; |

3. Anexo me permito presentar:

(a)

(b)

()

; |
Nueva Reivindicacién 2: Se ha reemdlazado la expresion ™ %fo%;

por la expresién “yoduro” al f”nall de la reivindicacién, ‘%sta
modificacidén encuentra sustento en Ia& lineas 15y 16 de la pagf |
11 de la memoria descriptiva; |

Nueva Reivindicacion 3: Se ha reemplazado la expresién “amonio
tetrasustituido” por Ila expresic’ub “tetrabutilamonio”. Esta
reivindicacion encuentra sustento en pa linea 17 de la misma pégina; |

8 de la descripcion;

Reivindicaciones 4 'y 5 actualmente presentadas: Estas

reivindicaciones fueron eliminadas; 3/’

|

[ P
Nuevas Reilvindicaciones 4 a | 34: corresponden a las :
reivindicaciones 6 a 36 actualmente presentadas, que han sidg‘:»:‘
renumeradas, al igual que sus dependencias. .

|

relacién con la anterior modn’caqnén atentamente me permlto‘

| i

|

Formulario Gnico de modiﬁcacione% y correcciones;

|
|
f

Recibo No. 09-41,708, expedido por la Superintendencia ide
Industria y Comercio, que acr[edlta el pago de la tasa de
modificacion; : | ‘

|
Copia de las paginas 33 a 39 Cll%e corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 34 r’!“eivindicaciones.

|
|

|
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REIVINDICACIONES . ] 36
Lo que se reivindica es:

1.

15

20

23

30 |

Un proceso para preparar un compuesto de formula I:

R2 R11
lll ) R12 R13
(Rs)m_{ n
R14 R 15
R* z
o\‘/*\(o
l )
Ye X
R1
1
donde:
XesNoCR;
Y es N o CRS;

Z es Cys acilo, Cys aciloxi, C,.s alquenilo, C,., alcoxi, C;5 alquilo, C4
alquilcarboxamida, C,.¢ alquinilo, C,.4 alquiltiocarboxamida, C;., alquilsulfonamida, C;,
alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C,4 alquiltioureilo, C;4 alquilureilo, amino,
C,.2 alquilamino, C,,4 dialquilamino, carbamimidoilo, carbo-C, s-alcoxi, carboxamida,
carboxi, ciano, C;; cicloalquilo, C s diacilamino, C,4 dialquilcarboxamida, C, ¢
diaquiltiocarboxamida, C, ¢ dialquilsulfbnamida, C,.s dialquilsulfonilamino, formilo, C,4
haloalcoxi, C;4 haloalquilo, C,4 haloalquilcarboxamida, C,_4 haloalquilsulfinilo, C 4

haloalquilsulfonilo, C,., haloalquiltio, halégeno, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro o tetrazolilo; dondé dicho C;; alquilo,
C, 7 cicloalquilo y heterocicloalquilo estin cada uno opcionalmente sustituidos con 1,2,3 6 4
grupos seleccionados entre C,.s acilo, Cy.s aciloxi, C,4 alcoxi, Cy_; alquilo, C4
alquilcarboxamida, C,4 alquilsulfonamida, C,., alquilsulfinilo, C, .4 alquilsulfonilo, C, 4
alqulltlo, C,.4 alquilureilo, amino, C,., alquilamino, C,., dialquilamino, carbo-C,_¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, formilo, C;4 haloalcoxi, C;.4 haloalquilsulfinilo, C,4
haloaquilsulfonilo, C,, haloalquiltio, haldgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;
R' es H, Cy aciloxi, C, 6 alquenilo, C,4 alcoxi, C,4 alquilo, C,., alquilcarboxamida,
Cys alquinilo, C,.4 alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, C, 4 alquilsulfonilo, C, alquiltio,
C,~ alquilureilo, amino, C, alquilamino, C, ¢ dialquilamino, carboxamida, ciano, C,;
cicloalquilo, C,.¢ dialquilcarboxamida, C,.s dialquilsulfonamida, halégeno, C,4 haloalcoxi, C,.
4+ haloalquilo, Cy, baloalquilsulfinilo, C,.4 haloalquilsulfonilo, C,.4 haloalquiltio o hidroxilo;
R? es -R?, -CRZR*C(0)-R?, -C(O)CRPR*-R?%, -C(0)-R%, -CR®R¥C(0)NR*-R%,
-NR¥C(O)CR®R*-RZ, -C(O)NR®-R%, - NR*C(0) -R%, -C(Q)0O-R%, -OC(0)-R%Z, -C(8)-
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R%, -C(S)NR®-RZ, -NR*C(8)-R?, -C(S)0-R%, -OC(S)-RZ, -CRPR*.R? 0 -§(0),-R?;

R® es Cy.; alquilo, C,_4 alcoxi, carboxi, ciano, C; 3 haloalquilo o halégeno;

R* es H, C,5 alquilo o Cs.; cicloalquilo, donde dicho Cyg alquilo estd opcionalmente
sustituido con C, alcoxi, Cs_ cicloalquilo o heteroarilo;

R’ y R® son cada uno, independientemente, H, C, 5 aciloxi, Cy6 alquenilo, C, alcoxi,

C,.5 alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C; ¢ alquinilo, C,., alquilsulfonamida, C, 4 alquilsulfinilo,
C,.4 alquilsulfonilo, C; 4 alquiltio, C, 4 alquilureilo, amino, C, 4 alquilamino, C, 5
dialquilamino, carboxamida, ciano, Cs; cicloalquilo, C; ¢ dialquilcarboxamida, Cy¢
dialquilsulfonamida, halégeno, C,4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, C, haloalquilsulfinilo, C;.4
haloalquilsulfonilo, C,.4 haloalquiltio o hidroxilo;

R es Cy.s acilo, C, acilsulfonamida, C, s aciloxi, Cs.¢ alquenilo, C, alcoxi, Crg
alquilo, C, 4 alquilamino, Cy.4 alquilcarboxamida, C,.4 alquﬂﬁocarboxanﬁda, Ca.s alquinilo,
C,.4 alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C, alquilsulfonilo, C, alquiltio, C;4
alquiltioureilo, C, alquilureilo, amino, arilsulfonilo, carbamimidoilo, carbo-C,_¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, C, ; cicloalquilo, C,.; cicloalquiloxi, C,. dialquilamino, C,4
dialquilcarboxamida, C; ¢ dialquiltiocarboxamida, guanidinilo, hal6geno, C,4 haloalcoxi, C,4
haloalquilo, C,4 haloalquilsulfinilo, C,4 haloalquilsulfonilo, C,.; haloalquiltio,
heterocicloalquilo, heterocicloalquil-oxi, heterocicloalquilsulfonilo, heterocicloalquil-
carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitro, C,.; oxo-cicloalquilo, fenoxi,
fenilo, sulfonamida, 4cido sulfonico o tiol; y donde dicho C,.s acilo, C, acilsulfonamida, C, 4
alcoxi, Cy.4 alquilo, C,4 alquilamino, C, 5 alquilsulfonamida, C)4 alquilsulfonilo, C; 4
alquiltio, arilsulfonilo, carbamimidoilo, C,.¢ dialquilamino, heterocicloalquilo,

heterocicloalquil-carbonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo estin cada uno opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre Cs acilo, Cs
aciloxi, Cy4 alquenilo, C,_4 alcoxi, C;.; alquilo, C,, alquilamino, C, alquilcarboxamida, C, ¢
alquinilo, C,,; alquilsulfonamida, C,.4 alquilsulfinilo, C; alquilsuifonilo, Cl“. alquiltio, C, 4
alquilureilo, carbo-C, s-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cs 5 cicloalguilo, Cs.;
cicloalquiloxi, C,.¢ dialquilamino, C, ¢ dialquilcarboxamida, halégeno, C,_; haloalcoxi, Ci.
haloalquilo, C, . haloalquilsulfinilo, C;.4 haloalquilsulfonilo, C;., haloalquiltio, heteroarilo,
heterociclilo, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, donde dicho C,.; alquilo y C;4
alquilcarboxamida estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre
C,; alcoxi e hidroxi;

R, R”, Ry R" son cada uno, independientemente, H, Cy.s acilo, C,.5 aciloxi, Co
alquenilo, C;.4 alcoxi, C.s alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C, ¢ alquinilo, C,.4
alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C,, alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C,4 alquilureilo,
carbo-C,¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, C;.; cicloalquilo, C,. 5 dialquilcarboxamida,
halégeno, C, 4 haloalcoxi, C;_, haloalquilo, C,., haloalquilsulfinilo, C,_, haloalquilsulfonilo,
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C,- haloalquiltio, hidroxilo ¢ nitro; l"\o
R* es H, C, s alquilo, C;.; cicloalquilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en C.5
acilo, C, s aciloxi, C,.4 alquenilo, C; 4 alcoxi, C,.; alguilo, C;.4 alquilamino, C,.,
alquilcarboxamida, C, 4 alquiltiocarboxamida, C,.4 alquilsulfonamida, C;_, alquilsulfinilo, C, .4
alquilsulfonilo, C, 4 alquiltio, C, 4 alquiltioureilo, C, 4 alquilureilo, amino, carbo-C¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, C; ; cicloalquilo, C,¢ dialquilamino, C,.¢ dialquilcarboxamida,
C,; dialquiltiocarboxamida, C,.¢ dialquilsulfonamida, C,, alquiltioureilo, C, 4 haloalcoxi, C;.4
haloalquilo, C;4 haloalguilsuifinilo, C,., haloalquilsulfonilo, C, haloalquilo, C;4
haloalquiltio, haldgeno, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, fenilo,
fenoxi y dcido sulfénico donde dicho C,.; alquilo, heteroarilo, fenilo y fenoxi estin cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en C; 5
acilo, Cy.s aciloxi, C;4 alcoxi, C,.5 alquilo, C,4 alquilamino, C,4, alquilcarboxamida, C, 4
alquiltiocarboxamida, C, 4 alquilsulfonamidé, C, alquilsulfinilo, C,_, alquilsulfonilo, C,
alquiltio, C, .4 alquiltioureilo, C,4 alquilureilo, amino, carbo-Cy_¢-alcoxi, carboxamida,
carboxi, ciano, C;; cicloalquilo, C, ¢ dialquilamino, C, ¢ dialquilcarboxamida, C, ¢
dialquiltiocarboxamida, C, s dialquilsulfonamida, C; 4 alquiltioureilo, C; 4 haloalcoxi, C4
haloalquilo, C;.4 haloalquilsulfinilo, C, 4 haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquilo, C, 4
haloalquiltio, halégeno, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;
R” R*y R son cada uno, independientemente, H o C, g alquilo;
nesQ061L;y
mes0,1,2,364,
donde dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de formula IT;

R2
]

'I/N )n

(Rs)m-_—'
V4
OW L2
|

R4

donde L% es un grupo saliente, con el compuesto de formula IIT:
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10.
®
\11.
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3.

R11
R‘IZ R13
R4 Ris
OH
m

en presencia de una base y una sal de yoduro, formando de ese modo el compuesto de formula

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha sal es una sal tetra(C,.; alquil)amonio de
yoduro.

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha sal es un yoduro de tetrabutilamonio.

Fl proceso de la reivindicacion 1 donde dicha base es una amida de un metal alcalino, un

hidruro de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un metal
alcalino.

El proceso de la refvindicacion 1 donde dicha base es K,COs.
El proceso de la reivindicacion 1 donde dicha reaccién se lleva a cabo a temperatura elevada,

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre
aproximadamente 120 °C y aproximadamente 140 °C.

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha reaccidn se lleva a cabo en un disolvente.
El proceso de la reivindicacién 8 donde dicho disolvente comprende el DMSO.

El proceso de la reivindicacién 1 donde L2 es halo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde L? es CL.

El proceso de la reivindicacién 1 donde tanto X como Y son N,

El proceso de la reivindicacién 1 donde Z es C,.s acilo, Cy.5 aciloxi, C, alquenilo, Cy4 alcoxi,
Cy.s alquilo, C, alquinilo, formilo, C 4 haloalcoxi, C,, haloalquilo, halégeno, hidroxilo o
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23,

24,

25.

26.

nitro,
El proceso de la reivindicacién 1 donde Z es metilo.
El proceso de la reivindicacién 1 donde R es H.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R? es -C(0)0-R* y R* es metilo, etilo, prop-1-ilo o
prop-2-ilo. '

El proceso de la reivindicacion 1 donde R? es -C(0)0-R? y R?2 es prop-2-ilo.
El proceso de la reivindicacién 1 donde R* es H.

El proceso de la reivindicacién 1 donden is 1.

El proceso de la reivindicacion 1 donde mes 0.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R'' es C,_4 alquilsulfonilo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R es metilsulfonilo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R, R, R y R" son cada uno, independientemente,
H o haldgeno.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R” es F.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R" es C,, alquilsulfonilo; R, R" y R™ son cada uno
H; y R" es halégeno.

El proceso de la reivindicacion 1 donde:
XesN;

YesN;

Z es metilo;

R'es H;

R® es -C(0)O-R%;

R*es H;

R'' es metilsulfonilo;
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R R"®y R son cada uno H; ‘,Mg
R%esF,

R* es prop-2-ilo;

nesl;y

mes 0.

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicho compuesto de formula II se prepara mediante:

a) la combinacién de un compuesto de formula IV:

R2
|
, A )
(Ra)m——“ﬁﬁ n
4
R* OH

v

~\

con un compuesto de formula V:
Z

L1WL2

|
Yo X

R1
\'
donde L' es un grupo saliente, para formar una mezcla; y

b) la adicién de una base a dicha mezcla, formando de ese modo el compuesto

de formula I1.

Fl proceso de la reivindicacién 27 donde dicha base es una sal C,.4 aledxido, una amida de un

metal alcalino, un hidruro de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino o un
bicarbonato de un metal alcalino.

El proceso de la reivindicacién 27 donde dicha base es el #-butéxido de potasio.

El proceso de la reivindicacion 27 donde dichas combinacion y adicion se llevan a cabo enun
disolvente.

El proceso de la reivindicacién 30 donde dicho disolvente comprende el tetrahidrofurano.
Los procesos de la reivindicacién 27 donde dicha adicion se lleva a cabo a una temperatura
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\ 33.  Elproceso de la reivindicacién 27 donde L' es halo.

ﬂ 34, El proceso de la reivindicacién 27 donde L' es Cl.

\ .
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en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
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PATENT SPECIFICATION G 1495665

(44) Complete Specification published 21 Dsc. 1977 _

(1) INT CL* CO7TD 239/46; ASIK 31/505; COTD 401/00, 413/00

. {COTD 401/00, 205/14) (COTDY 413/00, 211/46, 239/46)

(52) Index at acoeptance - '

C2C 1532 1562 1600 215 220 226 22Y 246 247 250 251 252

255 25Y 28X 29X 29Y 30Y 311 313 31Y 323 32Y 337
338 364 36Y 373 37Y 464 614 620 624 630 634 G40
630 660 670 672 680 694 790 79Y QM RM

(72) Inventors JEAN-MARIE CLAVERIE, GEORGES MATTIODA

. and RENE MILLISCHER =

(21) Application No, 3579/75 ~ (22) Filed 28 Jan. 1975
§2 (31) Convention Application No. 7 402 8
(32) Filed 29 Jan. 1974 in -
}% (33) France (FR)
-l
sl

(54) IMPROVEMENTS IN AND RELATING TO PYRIMIDINES

. (1) We, PRODUITS CHIMIQUES UGINE KUHLMANN, a French
body corporate, of 25 boulevard de 'Amiral Bruix, Paris 16éme, France, do
hereby declare the invention, for which we pray that a patent may be graited to
us, and the method by which it is to be performed, to be particularly described in
5 and p&the following statementi— . I 5

e preseiit invention relates to new pyrimidines which may be used as

medicaments for their hypoglycemic and hypocholesterolmic properties. :
According to the present invention pyrimidines are provided of the following

general formula: ' .

X

10 : | mscl-a 3 " 10

g{f’

in which R, and R, may be the same or different and represent alkyl, benzyl or
substituted .or unsubstituted phenyl groups, or form with the nitrogen atom 3
heterdcyelic group tpossibly comprising another hetero-atom, X is a dialkylamino-
alkyl group or preferably R;, Y is a chlorine atom, an atkoxy or dialkylamino-
15 alkoxy group or preferably OR,, R, and R, being the same or different and = 13
representing a_saturated nitrogen containing heterocyclic group, more
particuiaréy the N-methyl-4-piperidyl group. The invention includes salts of these
compounds with pharmaceutically acceptable acids such as hydrobromides,
hydroehlorides, sulphates, phosphates, citrates, succindtes, fumaraies, maledtes

87

or methanesulphates, The invention also includes medicaments comprising a 20
compound of formula I, or a salt thereof with 4 pharmaceutically acceptable acid.
5 he preferred alkyl and alkoxy groups afe those containing 1 to 3 carbon
atoms, : e g
: The heterocyclic group which may substituted the 2 position of the
- 25 pyrimidine nucleus is preferably saturated and the othet hetero-atom which it may 25

contain i3, for example, oxygen. :
The phenyl group may be substituted for example by one or twe halogen
atoms, -or alkoxy or trihalo-methyl groups, the total number of substituents
preferably not exceedin% i C . »
30 Compounds of the formula (I) may bé prepared for example by reacting a 30
compound of the formula:
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P

i (x.r)
g,_afl\/l\ct-
R

with an excess of alcohol of the formula X—OH in the presence of caustic c’po’:ash
ata temgeratm:e of from 50°C., to 140°C. and Breferably from 60°C. to 130°C,, X,
R, and R,-having the same significance as above,

This one stage process is not applicable for the preparation of compounds

‘where OX is different from Y and Y is other than chlorine since in this case it is

necessary to use two different alcohols. In this smbodiment of the invention, the
preparation of the compounds of the invention may be carried out according to
the process described above, operating in two successive stages. In @ first stage the
substitution of one of the two chlorine atoms of the pyrimidine ring in the
compound (I} is effected by treating this compound with = first alechol at a
temperature of from 50°C. to 90°C, and preferably about 80°C. In a second stage
the derivative thus obtained is subjected to the action of a second alcohol at a
tomperature of from 120°C, to 140°C, and preferably at about 130°C,

The process of synthesising the products of formula (IT) is described in UK.
Patent Specification No. 1,450,211 té’12367/'73).

The invention is fllustrated by the following Examples in which the parts are
parts by weight unless the contrary is stated, The tgerceutage analyses of the
grgdsg/cgs thus described have given results within the accepted suitable Iimits
+0.3%).

. Example 1, .
The dihydrobromide monohydrate of 2 - diethylamine - 4,6 - di - (N - methyl - 4-
giperidyloxy)-5-methyl-thio-pyrinudine
0 parts of {.methyl-4-piperidinol and 15 parts of caustic potash tablets are
introduced into a reactor provided with a stirrer, a condenser and a thermometer.
The mixture is heated to above 60°C. and after 15 minutes 30 parts of 2-
diethylamino-4,6—dichloro-s-methylthio-pyrimidine are introduced in small
quantities while the temperature is maintained so as to limit the heating. The
mixture s then heated at 130°C. for 3 hours. After cooling, the product is
exiracted with an ether/water mixture, The organic phase is washed until neutral,
dried and evaporated. An oil is obtained which is dissolved in the alcohol and 25
parts by volume of 48% hydrobromic acid are added. The salt formed js
precipitated with ether. Aher filtering and washing with ether it is recrystallised in
aleohol. M.,p. (with decomposition) 230°C.

Examples 2 to §,

The process is operated a3 in Example 1 with the same molar proportions but
replacing the 2-diethylamino-4,6-dichlore-3-methylthio-pyrimidine by one of the
following substances: L '

— 2+{N-methylanilino)-4.6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine,
~— 2-morpholino-4,6-dichloro-5-methylthio-pyrimidine, '
— 2-(N~methyl-3,4-;1imethoxy-gni1ino£4 6-dichloro.5-methylthio-pyrimidine,
== 2-(N-methyl-3-trifluoro-anilino)-4, -dfchloro-§-methy1th1o-py‘rimidine,
— 2 iperxdino-4,6-dichlom-.S-meth&tgdo-pyrimxdine,
—-'2~;ﬂ,\l-methyl~4-chloro-anilm0)4- ichloro-5-methylthio-pyrimidine,
- 2-(N-methyl-N-benzylamino}4,6-dichloro-S-methylthio-pyrimidine.
he following compounds are respectively obtained:

Example 2,
Dibydrobromide monohydrate of Z-W‘methglanﬂino)-4,6-di[N-methy1—4-
piperidylozy-5-methylthiopyrimidine. M.p.:. 253°C. with decomposition
{recrystallised in methanol), ‘

‘ Example 3,
2-Morpholino-4,6-di-(N-methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-pyrimidine (in
the form of the base). M.p.: 144°C, (recrystallisecz from za.cewne’;J
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" Example 4.
2-(N-methyl-3.4-dimethoxy-anﬂino)»£6—di[N - methyl - 4 - piperidyloxy - § -
methylthiopyrimidine (in the form of the base). M.p.: 124°C. (recrystallised from
an ethanol-water mixture).

~ Example 5. -
Dihydrobromide, hemihydrate of -2';&-m9thyl-3~triﬂuoromethyl-anilino -4 6
gi[N -mehthyl-g»piperidyloxy)-S-,methylthzo-pynmidine‘ M.p. 206°C. (recrystallised
tom ethanol).

- Example 6,
Dih{drobromide, monohydrate of 2.piperidino-4,6-di-(N-methyl-4-
iperidy! oxy&-S-methylthio-pyrmudme.. M.p.: 260°C. with decomposition
recrystallised from a methanol-gther mmurts.

.- Example 7.

Dihydrobromide of 2-{N-methyl-4-chloroanilino)-4,6-di-(N-methyl-4-
?iperidy oxy)-5-methylthio-pyrimidine (dihydrate). M.p.: 270°C, (recrystallised
rom methanol), - : ' :

- . Example 8,

Dihydrobromide, cthanolate of  2-(N-methyl-N-benzylamino)-4,6-di-(N-
methyl-4-piperidyloxy)-S-methylthio-pyrimidine, M.p: 228°C. with
decomposition (recrystallised from ethanol).

Examl\?le 9. L.
Hydrobromide of 2 - diethylamino - 4 - N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5 - methyl-

thio-ﬁ-chloro-gpyrimldine

A mixture of 30 parts of 1-methyl-4-piperidinol and 6.6 parts of caustic potash
is heated to about 60°C, After 15 minutes 26.6 paris of 2-diethylamino-4,6-
dichloro-5-methylthio-pyrimidine are slowly introduced while maintaining the
temperature at about 60°C. The mixture is heated for three hours at 80°C.
After cooling, it is extracted with ether and water, and the ethereal phase is
washed until neutral, dried and evaporated to dryness.

An oil is obtained which is dissolved in alcolol, and 12 parts by volume of
48%, hydrobromic acid are added and the sait formed is grecipitated with ether, It
is recrystallised from an alcohol/ether mixture. M.p. 182°C,

Example 10,
2-Morpholino-4-(N-methyl-4-piperidyloxy)-S-methylthio-6-chloro-pyrimidine
The operation is as in Example 9 with the same molar grogomons as in that
Example, but on replacing the pyrimidine detivative by 2-morpholino-4,6-
dichloro-5-methy1thiomrimidine. The above product is obtained in the form of
the base after recrystallisation from ethyl acetate. M.p.: 125°C, .

: Example 11.

Hydrobromide of 2«diethylamino - 4 - (N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5 - methyl-

tho-ﬁ»metho:;y—pynuﬁdine

30 parts of 2-diethylamino-4-(N-methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-6-
chloro-pyrimidine obtained as in Example 9 are placed in an autoclave with 200
parts by volume of methanol and 7 parts of caustic potash. The mixture is heated
for three hours at 130°C, After cooling, the potassium chloride is filtered off, the
solvent is evaporated, and the product is extracted with ether and water, and is
washed until neutral, and the organic phase is dried and evaporated to dryness.

An oil is obtained which is isolated in the form of g salt in methanol by means
?g égaaéeous hydrogen bromide, and is then crystallised from ethyl acetate. M.p.:

. Example 12,
Dihydrobromide dih&drate of 2 - morpholino - 4~ (N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5-
methylthic-6-2- ’,N-daisopropvlmnino-ethoxy)-p}:rimidine
30 parts of N,N»dusoglto%yl-aminoethanol and 7 parts of caustic potash are
introduced into a reactor and heated to about 60°C, After 15 minutes 33 parts of
the 2-morpholino-4-(N-methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-6-chloro-pyrimidine
obtained in Example 10 are introduced and the mixture is heated for tgree hours
at 130°C. After cooling, several extractions are effected with ether and water
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

| 2020 :
\ Bogota, D.C.,
| Abogada
. ALICIA LLOREDA DE RICAURTE
\ ASUNTO Radicacion 07-077069
Tramite 011
\ Evento 379
\ Actuacion 329
' Oficio 0 . T
\ Folios o7 E 40 2 2
\ Patente de Invencién L] patente de Modelo de Utilidad L]
. Via Nacional []
A

\ Via PCT (fase nacional) Bl capl ] Cap.ll

No. Solicitud Internacional PCT/US2006/000565
| Fecha de Presentacion Intemacional 09/Enero/2006

| Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
‘ de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

\ 1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 60 a 91 como se radico iniciaimente.
Reivindicaciones: Folios 92 a 100 como se radicé inicialmente
Folios 138 a 144 modificadas en fase nacional
Folios 145 a 155 modificadas en fase nacional.
Prioridad: US 60/642,627, 10 de enero de 2005
Folio 01

s 2. Anilisis de la Prioridad

del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

|

. 3. Objeto de la invencién

\ Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro

Titulo de la solicitud: “Procesos para preparar derivados del acido 4-(fenoxi-5-metil-
pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico y compuestos relacionados”

\
\‘ E! problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener un proceso de
| preparacion de éteres aromaticos, tales como los compuestos derivados del acido 4-
‘ (fenoxi-5-metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico y los cuales son utiles como
 moduladores del metabolismo de la glucosa.

|
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Para resolver e_ste' problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento de preparacion de compuestos derivados del cido 4-(fenoxi-5-metil-
pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/12

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- 8e sugiere al solicitante restringir de una manera razonable los diferentes
sustituyentes del compuesto de férmula Hl y I, puesto que entre los radicales
mencionados, se presentan grupos hidroxilo, 0 con hidrégeno libre que
también podrian reaccionar ¢on un grupo saliente y de los cuales no hay
evidencia que el experto en la materia pueda realizar con éxito el proceso de
preparacién y obtener el compuesto de férmula |. Esto ademas aplica al
proceso de la reivindicacion 27. _

2- So6lo se encuentra sustentado en la descripcion la preparacion del éster
isopropilico del acido 4-]6-2-fluoro-4-metanosulfonii-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico. .

3- Se sugiere definir o precigar el grupo saliente L2 en el proceso de la
reivindicacién 27. '

5. Determinacion del E_stédo de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad; 10/01/2005

Fecha de Presehtacién de la Solicitud de Patente Nacional: 27/07/2007
Fecha de Presentacion de la Solicitud de Prioridad: 10/01/20056
Fecha de Presentacion Internacional: 09/01/2006

y 8e encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ftem Document : Tituio _ Fecha de Publicacio

D1 divulga (pégina 1, renglones 8 — 17, folio 157-158) un proceso de preparacion de
derivados de pirimidina. '

12. Anélisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
“Novedad (Art 16 D486)

Reivindicagién 27:
La reivindicacién 27 consiste en:
El proceso de la reivindicacion 1 donde dicho compuesto de férmula Il se prepara

mediante:

Expediente 07-077060-1er 45
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a) La combinacion de un compuesto de féormula [V:

TZ
N
(R’)f{/‘ﬁ )“
R u
w

Con un compuesto de férmula V:

L‘\ftﬁ/ L
X

Donde L es un grupo saliente, para formar una mezcla y

b) La adicién de una base a dicha mezcla, formando de ese modo el compuesto
de féormula Il

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
5 \
('F{s)m"'f )“ ‘X'—'.OH
" X es N-metil-4 piperidil, en presencia de soda
8 H céustica (base)
Reactivo 1 v Ver pagina 1, ejemplo 10
nes
R? g3 -CR®R*-R%, donde
R® R R son hidrégeno
R, R*esH
z v
U\Artﬁ
JYX 15 2
Reactivo 2 R! n.-z: et
v :
L', L% es cloro ; ;
“X YesN Ver pégina 2, ejemplo 10
Z as Cy4 alquiltio
R es Cos diglquilaming
.‘/
ox
- n’j:scﬂ
I} -1
N
w3 Sy
R3
R 2
L
Producto °\\Q/LY Ver pagina 1, ejemplo 10
X
T
I
Con adicién de una base

El documento D1 divulga un procedimiento para preparar derivados de pirimidinas de
férmula |, el cual consiste en hacer reaccionar una pirimidina sustituida que tiene dos
grupos salientes (cloro) con una piperidina alcohélica, en medio basico (soda

potasica) (Ver paginas 1-2, ejemplo 10,tabla novedad).
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ox by
5
N L
Ry ~n QY [§4] T::L
Rz/

ﬁ'—N/ i (=3

Las caracteristicas esenciales del procedimiento de preparacion de la reivindicacion

27, como se observa ya se habia divulgado en D1. Por lo cual la reivindicacion no es
nueva. :

Las reivindicaciones dependientes 27 —34 no mencionan alguna caracteristica que

haga nuevo al procedimiento de preparacién de la reivindicacion 27, por lo cual se
considera que no son nuevas.

6. Conclusioén

Los requisitos de Patentabilidad de fa presente Solicitud estan afectados asi:

ftem Documento Reivindicaciones afectadas " Requisito que afecta

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. En caso de no dar

respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a o ¢ dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

%3 MAR. 261
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 0225 Caédigo No. 202070
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