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1. Me refiero a ml memorial de 11 de Marzo de 2009. 

Debidamente autorizado por ml representado, me permito manifestar a 

ese Despacho que es desec del solicitante presentar en forma voluntaria Un 

?uevo capItulo reivindicatorlo que reemplaza al originalmente presentado, el 

I consta de 34 reivindicaciones. Este capItulo tiene como base el capitulo 

ndicatorio presentado el ii de Marzo de 2009, sobre el cual se han 

las siguientes modificaciones: 

(a) Nueva Reivindicación 1: En la ciltima Imnea, despuØs de la Formula 

III, se ha reemplazado la expresión "sal" por la expresión "sat de 

yoduro". Esta modificación encuentra sustento en la linea 8 de la 

pgina 11 de la descripción; 



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 
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(b) Nueva Reivindicación 2: Se ha reemlazado la expresión 

por la expresión "yoduro" & final! de la reivindicación. 

modificación encuentra sustento en Ia lIneas 15 y 16 de Ia pÆg 

11 de la memoria descriptiva; / 

(c) Nueva Reivindicación 3: Se ha reemplazado la expresión "amonlo 

tetras ustitu ido" por la expresió "tetra but! la mon lo"’. Esta 

reivindicación encuentra sustento en a linea 17 de la misma pÆgina 

8 de la descripción; / 

(d) ReMndicaciones 4 y 5 actua/lmente presentadas: Estas 

reivindicaciones fueron eliminadas; ’y 

(e) Nuevas Reivindicadones 4 a 
/ 

34: corresponden a la: s 

reivindicaciones 6 a 36 actuaIrnerte presentadas, que han sido 

renumeradas, al igual que sus depedencias. 

En relación con la  anterior modiflcación, atentamente me permito 

manifestar a ese Despacho que la misma nip ampila de ninguna manera el 

alcance de la presente invención y que el iuevo capItulo modificado es el 

que debe ser tenido en cuenta en el trÆmite/de Fase NacionaL 

3. Anexo me permito presentar: 

ID 
(a) Formulario Cnico de modificacione y correcciones; 

(b) Recibo No. 09-41,708, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acedita el pago de la tasa de 
modificación; I 

(C) Copia de las pÆginas 33 a 39 qie corresponden al nuevo capitulo 

reivindicatorlo que consta de 34 çeivindicaciones. 
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RflVINDICACIONES Lo que se rehindica es: 

1. Un proceso para prepaxar un compuesto de formula I: 

donde: 

R2 R11 

X es N o CR7; 

Y es N o CR8; 

13 

15 

Z es C14 acilo, C acioxi, C2 aiquenilo, C14 alcoxi, C18 aiquilo, CM 

. 10 aiquilcarboxamida, C24 aiquinilo, C14 aiquiltiocarboxamida, C alquilsulfonantida, C 

aiquilsulfinilo, Cl, aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquiltionreilo, CM aiquilureio, amino, 

C2 alquilaniino, C24 dialquilamino, carbaminiidoilo, carbo-CM-alcoxi, carboxamida, 

carboxi, ciano, C37 cicloalquilo, C diacilamino, C dialquilcarboxamida, C 

diaquiltiocarboxamida, C diaiquilsulfonamida, C dialquilsulfonilarnino, formilo, CM 

15 haloalcoxi, C14 haloalquiio, CM haloalquilcarboxamida, C14 haloalquilsul5nilo, Cl, 

baloalquilsulfouilo, C14 baloalquiltio, halógeno, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 

bidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, intro o tetrazolilo; donde dicho C1 aiquio, 

C7 cicloalquilo 
y 

heterocicloalquilo estân cada uno opciona]rnente sustituidos con 1, 2, 3 64 

grupos seleccionados entre C15 acilo, CM aciloxi, C14 alcoxi, C17 aiquilo, C14 

20 alquilcarboxamida, C alquilsulfonaniida, C14 aiquilsulfinilo, CM alquilsulfonilo, C14 

aiquiltio, Cl,aiquilureilo, amino, C1.2 aiquilainino, C24 dialquilamino, carbo-C16-alcoxi, 

carboxaniida., carboxi, ciano, formilo, CM haloalcoxi, CM baloalquilsuifinilo, CM 

baloaquilsulfonilo, CM haloalquiltio, halógeno, bidroxilo, hidroxilamino 
y 

intro; 

R1 es H, C14 acioxi, C24 aiquenilo, 
C4 alcoxi, C14 alquilo, C14 alquilcarboxaniida, 

25 C24 aiquinilo, 
C14 

aiquilsulfonamida, C14 aiquilsullinito, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, 

C14 

aiquilureilo, amino, 
C14 

aiquilamino, 
C2.s 

dialquilamino, carboxamida, ciano, C7 

cicloalquilo, C2.6 dialquilcarboxanuda, 
C24 dialquilsulfonaniida, halógeno, 

C14 

haloalcoxi, Cl-

14haloalquio, 4 haloalquilo,C14 baloalquilsulf5nio, 
C14 

haloalquiisulfonio, C14 haloalquiltio o hidroxilo; 

R.2 es -R22, -CR23R24C(0)R22, 

C(0)CRnR24R22, 
-C(0)-R22, -CR23R24C(0)NR25-R22, 

30 

NR25C(0)CRuR24R2z, -C(0)NR23-R22, 
- NRC(0) -R22, -C(0)O-R22, -OC(0)-R22, -C(S)-33 



R22, -C(S)NR23-R22, -NR23C(S)-R22, -C(S)O-R22, -OC(S)-R22, -CR.2R24-R22 o 39 
es C3 alquilo, C1 alcoxi, carboxi, ciano, C..3 haloalquilo o halógeno; 

es H, C1 alquilo o C7 cicloalquilo, donde dicho CIA alquilo estÆ opcionalmente 

sustituido con C1 alcoxi, C37 cicloalquilo o heteroarilo; 

R1 
y 

W son cada uno, independientemente, H, C5 aciloxi, C aiquenilo, C14 alcoxi, 

C1 alquilo, CM alquilcarboxamida, C2 aiquinilo, CM aiquilsulfonamida, CM aiquilsulfinilo, 

C14 aiquilsulfonilo, CM alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, CM aiquilamino, C24 

dialquilamino, carboxamida, ciano, C37 cicloalquilo, C dialquilcarboxamida, C2 

dialquilsulfonamida, halógeno, C14 haloalcoxi, CM haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C1 

haloalquilsulfonilo, CM haloalquiltio o bidroxilo; 

es C15 acilo, CM acilsulfonamida, CM aciloxi, C aiquenilo, C14 alcoxi, C14 

alquilo, C14 alquilaniino, CI.6 alquilcarboxamida, CM aiquiltiocarboxamida, C26 aiquinilo, 

Cl aiquilsulfonamida, CM aiquilsulfinilo, C1 alquilsulfonilo, CM alquiltio, 
CM 

aiquiltioureilo, 
CM 

aiquilureio, amino, arilsulfonilo, carbamimidoilo, carbo-C14-alcoxi, 

15 carboxamida, carboxi, ciano, C7 cicloalquilo, C37 cicloalquiloxi, C24 dialquilamino, 
C24 

dialquilcarboxamida, 
c dialquiltiocarboxamida, guanidinilo, halógeno, 

CM 

haloalcoxi, 
CM . 

haloalquilo, C14 haloalquilsulthiio, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, 

beterocicloalquio, Jaeterocicloalquil-oxi, heterocicloalquilsulfonilo, beterocicloalquil-

carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, 
bidroxilo, nitro, C7 oxo-cicloalquilo, fenoxi, 20 

fenilo, sulfonamida, Æcido sulfónico o tiol; 
y 

donde dicho C1,.5 acilo, 
C14 acilsulfonamida, C14 

alcoxi, 
CM 

alquilo, C14 alquilaniino, 
C1 

aiquilsulfonamida, 
C14 aiquilsulfonilo, 

CM 

alquiltio, arilsulfonilo, carbamimidoilo, 
CM

 

dialquilamino, heterocicloalquilo, 

beteroeicloalquil-carbonilo, heteroarilo, fenoxi 
y 

fenilo estn cada uno opcionalniente 

sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre 
C14 

acilo, C5 

25 aciloxi, C24 aiquenilo, C14 alcoxi, CI-7 alquilo, 
C14 

Ælquilamino, C14 alquilcarboxamida, C6 

aiquinilo, Cl, aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C1 alquiltio, 
C14 

aiquilureilo, carbo-C14-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, C7 cicloalquilo, 
C37 

cicloalquiloxi, 
CM 

dialquilamino, 
C24 dialquilcarboxamida, halogeno, 

C14 haloalcoxi, 
C14 

haloalquilo, C14 baloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, 
C14 

haloalquiltio, heteroarilo, 

30 heterocicilo, hidroxilo, nitro, fenilo 
y fosfonooxi, 

donde dicho 
C1.7 

alquilo 
y C14 

alquilcarboxamida estÆn opeionalmeute sustituidos con 1 a 
5 

sustituyentes seleccionados entre 

C14 alcoxi e hidroxi; 

R’2, R’3, R14 y R15 son cada uno, independientemente, 
H, C15 acilo, C14 aciloxi, C24 

aiquenilo, C14 alcoxi, 
C14 alquilo, 

C14 alquilcarboxamida, 
C24 alquinilo, 

C14 35 

alquilsulfonamida, 
C14 

alquilsulfinio, C14 aiquilsulfonilo, 
C14 alquiltio, C14 aiquilureio, 

carbo-C14-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, 
C7 

cicloalquilo, 
CM 

dialquilcarboxamida, 

halogeno, C14 haloalcoxi, C14 haloalquilo, 
C14 haloalquilsulfmio, C14 haloalquilsulfonilo, 

34 



C baloalquiltio, hidroxilo o nitro; 

R22 es H, C1 aiquilo, C7 cicloalquilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo cada uno 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste on C15 

acio, C14 aciloxi, C2.6 aiquenilo, C14 alcoxi, C7 aiquilo, C14 alquilainino, C14 

5 aiquilcarboxamida, C14 alquiltiocarboxamida, CI,4 alquilsulfonamida, C aiquilsulfinilo, C14 

aiquilsulfonio, C alquiltio, C aiquiltioureilo, C14 aiquilureio, amino, carbo-C14-aicoxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, C37 cicloalquilo, C dialquilanuno, C dialquilcarboxaniida, 

C24 dialquiltiocarboxamida, dialquilsulfonantida, C14 aiquiltioureilo, C14 haloalcoxi, C14 

haloalquilo, C haloalquilsulfinilo, CM baloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo, C14 

10 haloalquiltio, halogeno, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilan,ino, nitro, fenilo, 

fenoxi y Æcido sulfonico donde dicho C17 aiquilo, heteroarilo, fenilo y fenoxi estÆn cada uno 

opcionalniente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo quo consiste on CM 

acilo, C14 aciloxi, C14 alcoxi, C8 aiquilo, C alquiiamino, C14 aiquilcarboxarnida, C14 

alquiltiocarboxaniida, C14 alquilsuJfonantida, C alquilsulflnilo, C1 alquilsulfonilo, C14 

15 alquiltio, CM aiquiltioureilo, C aiquiureilo, amino, carbo-C14-alcoxi, carboxamida, 

carboxi, ciano, C37 cicloalquilo, C2 dialquilamino, C dialquilcarboxainida, C2-6 

. dialquiltiocarboxamida, C6 diakjuilsulfonamida, .0 aiquiltioureilo, C14 haloalcoxi, C14 

haloalquilo, C haloalquilsuifinilo, C14 haloalquilsulfonilo, CM haloalquilo, CM 

haloalquiltio, halógeno, heterocicilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

20 R23, R24 y R25 son cada uno, independientemente, H OC1..g alquilo; 

n es 0 6 1; y 

mes0,1,2,3ó4; 

donde dicho proceso comprende bacer reaccionar un compuesto de formula II: 

(R) 

L2 

25 II 

doride 0 es Un grupo salicnte, eon of compuesto de fOrmula 111: 

35 



10 

R11 

R12 R13 

R14(L R15 

OH 

III 

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

I. 

2. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha sal es una sal tetra(C1 alquil)amonio de 

yoduro. 

3. El proceso de la reivindicación I donde dicha sal es un yoduro de tetrabutilarnonio. 

4. El proceso de la reivindicaciOn I donde dicha base es una aniida de un metal alcalino, un 

hidruro de un metal alcalino, un carbonate de un metal alcalino o un bicarbonate de un metal 

alcalino. 

15 5. El proceso de la reivindicación I donde dicha base es K2CO3. 

6. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha reacción se lieva a cabo a temperatnra elevada. 

7. El proceso de la reivindicacidn 1 donde dicha reacción se Ileva a cabo a una temporatura entre 

20 aproximadamente 120 °C y aproximadamente 140 °C. 

25 

8. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha reacciOn so ileva a cabo en un disolvente. 

9. El proceso do la reivindicación 8 donde dicho disolvonte comprende el DMSO. 

10. El proceso do la reivindicación 1  donde I? es halo. 

1. El proceso de la reivindicaciOn I donde 0 es Cl. 

30 l2. El proceso de la reivindieación 1 donde tanto X como Y son N. 

3. El proceso de la reivindicación I donde Z es C1 acio, C5 aciloxi, C2 alquenilo, C1.4 alcoxi, 

CII aiquilo, C21 aiquinilo, formilo, C1 haloalcoxi, C1.4 baloalquilo, balOgeno, hiciroxilo 0 

36 



V 

nitro. 

14. El proceso de la reivindicación 1 donde Z es metilo. 

15. El proceso de la reivindicación 1 donde R1 es H. 

16. El proceso de la reivindicación I donde R2 es -C(0)O-R22 y R22 es metilo, etilo, prop-1-io o 

prop-2-ilo. 

10 17. El proceso de la reivindicación 1 donde R2 es -C(0)O-R22 y R22 es prop-2-ilo. 

15 

18. El proceso de la reivindicación 1 donde R4 es H. 

19. El proceso de la reivindicaciôn I donde n is 1. 

20. El proceso de la reivindicación 1 donde m es 0. 

21. Ei proceso de la reivindicación 1 donde R1’ es C14 alquilsuffonilo. 

20 22. El proceso de la reivindicación 1 donde R1’ es metilsulfonilo. 

23. El proceso de la reivindicación I donde R12, R13, R14 yR’5 son cada uno, independientemente, 

110 balogeno. 

25 24. El proceso de is reivindicación I donde R’5 es F. 

25. El proceso de la reivindicación 1 donde R" es C,..., alquiisulfonilo; RI2, R 1 y W  son cada uno 

H; y R’ es haiOgeno. 

30 26. El proceso de la reivindicación 1 donde: 

XesN; 

YesN; 

Z es metilo; 

Rl es H; 

35 R2 es -C(0)O-R22; 

R4esH; 

es metilsulfonilo; 

37 



R2, R’3yR 14 son cada uno H; 

ResF; 

e es prop-2-ilo; 

nes l;y 

m es 0. 

27. El proceso de la reivindicación 1 donde dicho compuesto de fómiula 11 se prepara mediante: 

a) la combinación de im compuesto de formula TV: 

24Q

 

10 OH 

Iv 

con un compuesto de formula V: 

15 donde L1 es un grupo saliente, pam formar una mezela; y 

b) la adiciOn de una base a dicha mezela, fonnando de ese modo ci compuesto 

defórmulali. 

28. El proceso de la reivindicaciOn 27 donde dicha base es una sal C1.6 alcdxido, una amida de un 

20 metal alcalino, un hiciruro de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino o un 

bicarbonato de un metal alcalino. 

29. El proceso de la reivindicacidn 27 donde dicha base es el t-butóxido dc potasio. 

25 O. El proceso de la. reivindicacidn 27 donde diehas combmacidn y adición se lievan a cabo en un 

disolvente. 

1. El proceso de la reivindicacidn 30 donde dicho disolvente comprende ci tetrahidrofurano. 

30 12. Los procesos de la reivinclicaciOn 27 donde dicha adiciOn se Ileva a cabo a una temperatura 

38 



pot debajo do 100 C. 

33. El proceso de la reivindicación 27 donde L’ es halo. 

34. El proceso de la reivindicación 27 donde L’ es Cl. 

39 
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Industria yCornercio 
S U P E R INTEND EN C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-77069 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLJGADO EN LA (3ACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 596 DE 

FECI-IA 30 DE SEPTIEMBRE DE 2008 EL TERMINO IIABIL SE1IALADO POR 

LA LEY EXPIRA EL 30 DE DICIEMBRE DE 2008 

.. NOTA: Dentro del plazo de los asia (6) meses siguientes a partir de la fecha de publlcaciôn 
en Ia gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so peria de qua la solicitud caiga en abandono, de acuerdo COfl lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO  



PATENT SPECIFICATION (U) 1495805 
(21) Application No. 3579/15 (22) Piled 2$ Yen. 1915 

� (31) Convention Application No.7 402 810 
(2) Piled 29 Ian. 1974 in 
(33) Prance (PR) 
(44) Complete Specification published 21 Dec. 1977 
(51) tNT CLi C07D 239/46; A61I 31/505; COlt) 401/00, 413/00 

Iwo 
(51)

401/00,295/14) (COD 413/00, 211/46, 239/46) 
(52) Index at acceptance 

CZC 1532 15621600 215 220226 22Y 246.247250 251 252 
255 25Y 28X 29X 29Y 30Y 311 313 31Y 32332Y 331 
338 364 36Y 313 37Y 464 614 620 624 630 634 640 
650 660 670 672 680 694 790 79Y QM RM 

(72) Inventors JEAN-MARIE CIAVERiB, GEORGES MATTIODA 
and RENE MILLISCliER 

(54) Th4PROVE!vIENTS IN AND RELATING TO PYRIMIDINES 

(71) We, PRODIJITS CHIMIQUES UGINE KUHLMANN, a French 
body corporate, of 25 boulevard de I’Aniiral Bruix, Paris I66me, Prance, do 
hereby declare the invention, for which we pray that a patent may be granted to 
us, and the method by which it is to be performed, to be particularly described in 

5 and by the following statement:�
The present 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: 

ox 

?1?)?N y 

10 

in which R and R2 may be the same or different and represent alkyl, benzyl or 
substituted or urisubstituted phenyl groups, or form with the nitrogen atom a 
heterocyclic group possibly comprising another betero-atom, Xis a dialkylamino-
alkyl group or preferably R3. Y is a chlorine atom, an alkoxy or dialkylamino-

15 alkoxy group or preferably OR,, R3 and It, being the same or different and 
representing a saturated nitrogen containing heterocyclic group, more 
particularly the N-rnethyl-4-piperidyl group. The invention includes salts of those 
compounds with pharmaceutically acceptable acids such as iiydrobromides, 
hydrochlorides, suiphates, phosphates, citrates, succinates, fumarates, maleates 

20 or methanesuiphates. The invention also includes medicaments comprising a 
compound of formula I, or a salt thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

The preferred alkyl and alkoxy groups are those containing I to 5 carbon 
atoms. 

The heterocyclic group which may substituted the 2 position of the 
25 pythnidine nucleus is preferably saturated and the other hetero-atom which it may 

contain is, for example, oxygen. 
The phenyl group may be substituted for example by one or two halogen 

atoms, or alkoxy or trilrnto-methyl groups, the total number of substituents 
preferably not exceeding 3. 

30 Compounds of the formula (I) may be prepared for example by reacting a 
compound of the formula: 

S 

10 

15 

20 

25 

30 



-- 1,495,665 - 2 

(TX) 

with an excess of alcohol of the formula X�.OH in the presence of caustic potash 
at a temperature of from 50°C. to 140°C. and preferably from 60°C. to 130°C., X, 
R1 and R2 -having the seine significance as above. 

5 This one stage process is not applicable for the preparation of compounds 5 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 embodiment 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 a first stage the 10 substitution of one of the two chlorine atoms of the pyrimidine ring in the 10 compound (II) is effected by treating this compound with a first alcohol 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 
temperature of from I20C. to 140°C. and preferably at about 130°C. 15 The process of synthesising the products of formula (II) is described in U.K. 15 
Patent Specification No. 1,450,211 (42867f73. 

The invention is illustrated by the following Examples in which the parts are 
parts by weight unless the contrary is stated. The percentage analyses of the 
products thus described have given results within the accepted suitable limits 

20 –0.3%). 20 

Example 1, 
The dihydrobromide monohydrate of 2 diethylamino - 4,6 - di - (N - methyl 4-

piperidyloxy)-5-methyi-thlo-pyrinj.idjne 
50 parts of 1.methyl-4-plperidinol and 15 parts of caustic potash tablets are 

25 introduced into a reactor provided with a stirrer a condenser and a thermometer. 25 
The mixture is heated to above 60°C, and after 15 minutes 30 parts of 2-
diethylarnino.46-dichloro-5-niethy1thio-pyrimldine are introduced in small 
quantities while the temperature is maintained so as to limit the heating. The 
mixture is then. heated at 130°C. for 3 hours. After cooling, the product is 

30 extracted with an ether/water mixture. The organic phase is washed until neutral, 30 
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 is 
precipitated with ether. A?tet filtering and washing with ether It is recrystallised in 
alcohol. M.p, (with decomposition) 230°C. 

35 Examples 2 to S. 35 
The process is operated as in Example 1 with the same molar proportions but 

replacing the .2-diethy1amino-4,6.dich1qro.5_methy1tiijo..pyrjmjdjn by one of the 
. following substances: 

- 

40 - 2-morphalino.4,6-dicbloro-3-inetbylthio.pyriniidjne, .40 
- 2-(N-methyl-3,4-diinethoxyanil1no)..4 6.dich1oro.5-methylthio-pyrimIdine, 
- 2-(N.methy1.3.trifluQro.afl1lino)..4,6.dfch1oro5.metbyjthiopyrjmi4iue 
-2.

 
2-piperidino4,6.4ich1oro-5methyltbjo.pyrjmjdjne, 

- 2-(Nmethyi-4.chloroanil1no).4,6.dichlQro*5_rijethy1thjo..pyrimjdine, 
45 - 2-(N-methy1-N-benzy1axnino)..4,6-diehloro5mgthy1thjo..pyi.imjdjne, 45 

The following compounds are respectively obtained: 

Example 2. 
Dibydrobromide nionohydrate of 2-(N-methylanino)-4,6.di(Nrnethy14. 

piperidyloxy-5-metbylthiopyrimidine. M.p.: 253°C. with decomposition 
50 (recrystallised in methanol), 50 

Example 3, 
2-Morpholino-4,6-di-(N-methyl4..plperidyloxy)5methylthjo..pyrjmjdjne (in 

the form of the base). Mp.: 144°C. (recrystallised from acetone). 
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Example 4. 
2.(N-methyl-3,4-dimethoxy.anilino)-4,6-ditN methyl - 4 - p,peridyIoxy. 5 - 

methylthiopyrimidine (in the form of the base). M.p.: 12411C. (recrystallisedirom 
an ethanol-water mixture), 

5 Example 5. 5 
Dihydrobromide, hemihydrate of 2-(N-metbyl-3-trifluoromethyl-anilino)-4,6- 

dilN-methyl-4-piperidyloxy)-5-methylthio-pyrixnkllne. M.p 2066C. (recrystallised 
from ethanol). 

10 

Dihydrobrc 
15 piperktyloxy)-5-i 

from methanol). 

25 

30 

35 

40. 

45 

50 

Example 6. 
Dihydrobromide, monohydrate of 2’.piperidino.4,6-di-(N-metbyl-4-

piperidyloxy)-5-metbylthio-pyrimidine. M.p.: 260°C, with decomposition 
(recrystallised from a methanol-ether mixture). 

Example B. 
Dihydrobromide, ethanolate of 2-(N-metbyl.N-benzy1amino)-4,6-di-N-

methy(-4.piperidyloxy).5-methyltbio-pyriniidine. M.p.: 228°C. with 
decomposition (recrystallised from ethanol). 

Example 9. 
Mydrobromide of 2 - diethylatnino - 4- N - methyl - 4- piperidyloxy) -5 - methyl-

thio-6-chloro-pyrlrnid.ine 
A mixture of 30 parts of 1-methyl-4-piperidinol and 6.6 parts of caustic potash 

is heated to about 60C. After 15 minutes 26.6 parts of 2-diethylamino4,6-
dichloro-5.methylthio-pyrimidine are slowly introduced while maintaining the 
temperature at about 60CC. The mixture is heated for three hours at 800C. 
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 alcohol, and 12 parts by volume of 
48% hydrobromic acid are added and the salt formed is precipitated with ether. It 
is recrystallised from an alcohol/ether mixture. M.p. 12°C. 

Example 10. 
2-Morpholino--methyl-4-piperldyloxy)-5-metliylthio-6-chloro-pyrimidine 

The operation is as in Example 9 with the same molar proportions as in that 
Example, but an replacing the pyrimidine derivative by 2-morpholino-4,6’ 
llchlcro-5-metliylthio-pyrirnidine. The above product is obtained in the form of 
the base

 
aft  recrystaliisation from ethyl acetate. M.p.: 1259C, 

Example 11. 
Hydrobromideof2-dlethylamino - 4 - (N - methyl - 4 - piperidyloxy) - 5 - methyl. 

30 parts of 2-diethylautino-4-(N-methyl4-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, thepotassium chloride Is filtered off, the 
solvent is evaporated, and the product is extracted with ether and water, and is 
washed untli neutral, and the organic phase is dried and evaporated to dryness. 

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

Example 12. 
Dihydrobroinide dihydrate of 2- niorpholin -4’. (N - methyl -4. piperidyloxy) -5-

methvlthio-6-(2.N,N-diisopropylanilno-etboxy)-pyrimidine 
50 parts of N,N-diisoplropyi-amlnoethariol and 7 parts of caustic potash are 

55 introduced into a reactor and heated to about 60°C, After 15 minutes 33 parts of 
the 2-morpholino-4-(N.methyl-4-piperldyloxy)-5-methyltbio-6-chloro.pyrunidine 
obtained in Example 10 are introduced and the mixture is heated for three hours 
at 130°C, After cooling, several extractions are effected with ether and water 
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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 
de la DecisiOn 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: 

Reivindicaciones: 

Prioridad: 

2. AnÆIisis de la Prioridad 

Folios 60 a 91 como se radicó inicialmente. 

Folios 92 a 100 como se radicO inicialmente 
Folios 138 a 144 modificadas en fase nacional 
Folios 145 a 155 modificadas en fase nacional. 

US 60/642,627, 10 de enero de 2005 
Folio 01 

Se acepta Ia reivindicaciOn de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido tØcnico corresponde con el de la 
prioridad reivindicada. 

3. Objeto de la invenciôn 

Titulo de la solicitud: "Procesos para preparar derivados del Æcido 4-(fenoxi-5-metil-
pirim Id in-4-iloxi)-piperidin-1 -carboxilico y compuestos relacionados" 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener un proceso de 
preparaciOn de Øteres aromÆticos, tales coma los compuestos derivados del Æcido 4-
(fenoxi-5-metil-pi rim idin-4-iIoxi)-piperidin-1-carboxIlico y los cuales son ttiles como 
moduladores del metabolismo de Ia glucosa. 
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Para resolver este problema tØcntco la solicitud en estutho proporcona un 
procedimiento do preparacion de compuestos derivados del Æcido 4-(fenoxi-5-metd-
pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1 -carboxilico. 

El objeto de (a presente Solicitud Se relacona con la Clasificación Intemacional do 
Patentos (CIP): C07D 401112 

4. Os (a Solicitud de Patents 

Reivindicaciones (Art 30 0486, Art 22 PCT) 

1- $e sugiere at soilcitante restringir de una manera razonable los diferentes 
sustituyentes del compuesto de formula 11 y III, puosto quo entre los radicales 
mencionados, se presentan grupos hidroxilo, o con hidrogeno libre que 
tambiØn podrian reaccionar con un grupo saliente y de los cuales no hay 
evidenca quo of experto en la materia pueda realizar con Øxlto of proceso do 
preparacion y obtener el compuesto de formula I Esto ademÆs aplica at 
proceso do la reivindicaciOn 27 

2- Solo so encuentra sustentado en la descripción (a preparacon del ester 
isopropilico del Æcido 4-[6-2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-mettl-pinmidin-4-
tloxi]-p,peridtn-1 -carboxilico 

3- Se sugiere definir o precsar of grupo saliente L2 en of proceso do (a 
H rŒivindiôaciOn 27. 

S. Deterrninaciôn del Estado de la TØcnica 

El Estado de la Thonica so determinO con base en la fecha do presentación do la 
solicitud do prioridad: 10/01/2005 

Fecha do PresentaciOn de la Solicitud de Patente Nacionel: 27/07/2007 
Fecha de Presentacion do (a Solicitud de Prioridad 10/01/2005 
Fecha do Presontaci.On Internacional: 09/01/2006 

y so enoontraron los siguientes documentos quo anticipan of objeto do esta solicitud: 

. tem rocomenlo - Ttuio - - - Fechs  Pub kacion 

:1 
- 12S 

Dl divulga (paglna 1, renglones 8-17, folio 157-159) un proceso do preparaciOn de 
derivados do pirimidina. 

12. AnÆJisis de Patentäbtlidad (Art 14 D486) 

Novedad (Art 16 0486) 

Reivinicación 27: 

La reiv.indicaclOn 27 óonsiste en: 

El proceso de la reivindicacion I donde dicho compuesto de fOrmula II so prepara 
mediante: 
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[A 

1.0 

a) La combinación  de un compuesto de formula IV: 

R4’H 

N 

Con un compuesto de fOrmula V: 

Donde L1 es un grupo saHente, para formar una mezcla y 

b) La adiciOn de una base a dicha mezcla, formando de ese modo el compuesto 
de formula H. 

ComparaciOn de las caracteristicas tØcriicas esenclales, con [as del Estado de la Tecnica: 

Caracteristicas esenciates Dl 

N \ 
Ifl ().L X--OH 

X as N-metfl-4 piperidfl, en presencia de soda 
Reactivo i custica (base) 

w Var pÆgina 1, ejemplo 10 
n as I 

R2 as �CR23R’-R22, donde 
son hidrOgeno 

Fe, R4esH  

L’?-
 rly 

L 
2 

Reàctivo 2 
V 

L1L2e:oloro Vet pÆgina 2, ejemplo 10 

Z’es C1.4aIquiItio 
R1 es C2dialguilamino  

Ox 

Producto Vet pâgina 1, ejemplo 10 

Con adiciôn de una base 

El documento Dl divulga un procedimiento para preparar derivados de pirimidinas de 
formula I, el cual consiste en hacer reaccionar una pirimidiria sustituida que tiene dos 
grupos saflentes (cloro) con una piperidina alcohOlica, en medio bÆsico (soda 
potsica) (Ver pÆginas 1-2, ejemplo 1O,tabla novedad). 
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Las caracterIsticas esenciales del procedimiento de preparaciOn de la reivindicación 
27, como se observa ya se habla divut9ado en Dl. Por to cual la reivindicaciOn no es 
nueva. 

Las reivindicaciones depenthentes 27-34 no mencionan alguna caracteristica que 
haga nuevo at procedimiento de preparación de  la reivindicación 27, par to cual se 
considera que no son nuevas. 

6. Conclusiôn 

Los requlsitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estÆn afectados asi: 

(tern Documento Reivindicaciones afectadas Requisito qua afecta 
Dl GB495665 27-34 Novedd 

En cumplimiento del artTculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de Ia presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta at presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a I6ispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

JOS  LUIS SARLZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

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

’fl4 MAR. 2,011 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 0225 Codigo No. 202070 
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