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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 45 a 106 02/Noviembre/2007
Reivindicaciones: Folios 107 a.115 02/Noviembre/2007
Prioridad: US 60/678,264 06/Mayo/2005

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Método para la preparacion de acidos 1,6-dihidro-6-oxo0-4-
pirimidinacarboxilicos opcionalmente sustituido”.

_El problema planteado en esta solicitud es proporcionar nuevos métodos para la
preparacion de acidos 1,68-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarcarboxilicos opcionalmente
2-sustituidos, donde se proporcione alta eficiencia, producciones mas altas,
confiabilidad y un bajo costo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para preparar un compuesto de acido 1,6-dihidro-6-oxo-4-pirimidinacarboxilco de

L
fa formula 1 wr_ﬁ\w, que comprende los pasos de: (1) poner en contacto un
ROy, oz
YT TCOR!

mezcla de (a) un compuesto de formula 2a oM
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mezcla de agua y base, donde la solucién resultante comprende un compuesto
MO o .
de férmula 2b ‘J[_r[m (2) poner en contacto dicha soluciéon con un compuesto
de férmula 3 FJ‘JLNH:y una segunda base y (3) agregar un acido para formar el
compuesto de formula 1.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 239/28 // A 61 K 31/505

4. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no se encuentra debidamente sustentado en la
descripcion puesto que en esta solo se hace referencia a la preparacién de
compuestos donde R' es ciclopropilo y R? y R® son etilo cada uno. El solicitante
debe definir especificamente la materia y el alcance de la invencién a través de las
caracteristicas tecnicas esenciales que se encuentren enteramente soportadas en
la descripcion.

La reivindicacion 1 no es clara puesto que se menciona que el método emplea una
primera y una segunda base, pero no se especifica cual deben ser dichas bases.

La reivindicacion 1 no es concisa porque R' se define de manera imprecisa con la
expresion “fraccion de carbono” puesto que si se trata de una cadena alifatica se
debe especificar el numero de atomos de carbono y mencionar si se presenta
ramificaciones y sustituciones. Se sugiere cambiar la expresion y especificar el
namero de atomos del grupo funcional de interés.

En la reivindicaciéon 1 en la etapa (¢) la expresion "una primera porcién de agua...,
una segunda porcion de agua” no establece las cantidades de agua que se deben
emplear. Ademas la expresidn “cantidad suficiente” tampoco especifica la cantidad
de base que se emplea. Se sugiere establecer de manera inequivoca las
cantidades.

En la reivindicacién 1 en la etapa (c) la expresion “para producir una primera
solucién resultante que tiene un pH...” corresponde a un resultado a alcanzar que
no caracteriza al método. Por el contrario para llegar a este resultado se deben
establecer las condiciones especificas y cantidades de los compuestos reactivos.

Las reivindicaciones 1, 14, 15, 17 no son concisas puesto que se mencionan los
terminos y expresiones “base”, "acido’, “agente de cloracion”, “agente de
despiazamiento de cloruro”, “agente de transferencia”; pero esos términos abarcan
muchos compuestos, ademas no deben definirse sélo en términos de su funcién

sino por su nhombre comun o IUPAC.

Las reivindicaciones 1 — 3 y 14 - 18 no son claras porque la expresion,
“‘opcionalmente” no es precisa y no delimita de manera apropiada la invencion
porque se obtiene un numero indefinidc de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcidon. Se sugiere eliminar estos términos del alcance del
pliego reivindicatorio.
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En las reivindicaciones 1, 7, 8 y 11 el término “aproximadamente’, es
impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la técnica.
Se sugiere sustituirlo por un término preciso 6 un rango concreto.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
Solicitud de Prioridad: Mayo 06 de 2005 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
Daves Doyle et Al, Journal.
D1 volgé?iggﬁg:gezs‘zt;yss _ | Pyrimidines. Il. Orotic Acid Analogs Agosto/1961
2763
2-anilino-1,8-dihydro-6-ox0-5-
pyrimidine-carboxylic acid
D2 US4666915 derivatives, process for the 25/Abrili1995

preparation thereof, and antiallergic
agent containing the same

D1: (folios 151 -~ 159, paginas 2755 ~ 2763) un método de preparacién de acido 6-hidroxi-4-
pirimidinacarboxilico (XXVIII) fue realizado por la condensacién de acetato de formamidina con una
sal de sodio de dietiloxalacetato

oy
it x:::os.m P NZmu
H(I:-CH:(‘OGH + (!X)Nn XXVIII
i COOCsH, . se agrega suficients hidréxido de potasio solido,

cuidadosamente, hasta que el pH de la solucién fue de 9 a 10, se pone a hervir por 30 min, la
solucion caliente es acidificada con acido clorhidrico a pH 2 - 3.

D2’ http./fworldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?DR=EPODOC&JI=0&ND=3&adjacent=t
ruedlocale=en EP&FT=D&date=198705194CC=US&NR=4666915A8KC=A divulga (columna 1,
renglones 14 — 28; columna 4, renglones 35 — 68; columna 5, renglones 1 - 8, 8 ~ 10, 13 = 15} un
proceso para preparar derivados de acido 2-anilino-1,6-dihidro-68-oxo-5-pirimidinacarboxilice,

v

™ . e

®! J- )

N

compuestos de férmula (1) 8 . donde R' y R? son iguales o diferentes y son
hidrogeno, alcoxi, alguilo, entre otros mediante el esquema Il de reaccién:

NH
]

rE % Cunm?
ﬂ AN 4
w NHy « ACHEC B
\ K b

N awm'
1
R

" Wy

Donde X es un alcoxi o un dialquilamino y R3 es un alquilo, la reaccién se lleva a cabo por
calentamiento de los reactivos en un solvente inerte.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “un método para preparar un compuesto de la
Formula 1 |
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ol

COH
R1 (folio 107), gue comprende los pasos de:

(1) Poner en contacto una mezcla que comprende (a) un compuesto de la Férmula

R30,C
PN NcoR?

23 oM , donde M, R?, R (ver folio 107), (b} un alcanol C;-Cs , y () una
primera porcién de agua, con una solucion que comprende una primera base y
una segunda porcion de agua, la base se encuentra en una cantidad suficiente
para producir una primera solucion resultante que tiene un pH que se encuentra
en el intervalo de aproximadamente 10 hasta aproximadamente 14, la primera
MO.C
N Nro,R?
solucidn resultante comprende un compuesto de la Férmula 2b, OM
(2) poner en contacto la primera solucién resultante que comprende el compuesto
de la férmula 2b con un compuesto de la Formula 3 o una sal acida del mismo o

con una solucién que comprende un compuesto de la Férmula 3 o una sal acida
NH

del mismo R N2y yna segunda base en una cantidad suficiente para
producir una segunda solucion resultante que tiene un pH que se encuentra el
intervalo de aproximadamente 9 hasta aproximadamente 12, la segunda solucion
resultante comprende una sal del compuesto de la Férmula I y '
(3) agregar un &acido a la segunda solucion resultan que comprende la sal del
compuesto de la Férmula 1 para formar el compuesto de la Férmula |.”

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Un proceso para preparar
derivados de acido 2-anilino-
un método para preparar un Un método de preparacion 1.6-dihidro-6-oxo-5-
compuesto de la férmula 1 del compuesto de formula pirimidinacarboxilico,

o I’N OH compuestos de fOrmuia {
g

HT ]\ ™ KX Goak?
2 CO0H ],
SN CO;H XXVIH ( /L~

O
R" H o una fraccion de carbono H H
opcionalmente sustituido 8 R’ y R% son H5
alcoxilo, anu:I entre otros; R™:
es H o0 alquilo
(a) un compuesto Reacciona con el diester acido
de la Férmula 2a Con una sal de sodio de alcoxienemalonico o diester
LR N N GOOC:He acido
COR ?H dialguttaminometilenomalonico
(1) Poner , M R {ONa COoR?
en Ry R son alquilo | dietiloxalacetato CO0C:H, en .
contacto C1-Csi M es metal solucidn acuosa, _ XeH=c .
una mezcla alcali de formula (V) COORE,
ue .
comc:)rende (b) un @lcanol €;-C, No se menciona una base en mezcla de un
(c) una base y se solventg de agua y un solvente
forma la primera | suficiente hidraxido de organico (alcoholes, eteres,
solucion resultante i potasio entre otros)

I
comprende un

(-
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compuesto de la
Formula 2b,

MO,C .
NN coLRS

OM

(2) poner en contacto la primera

i . Con un derivado de N-
solucién resultante con un Condensacién de un - ina de 16 def N
compuesto de la Férmula 3 o una acetato de formamidina enliguanidina de :Hm'-‘ a (IV)
sal acida del mismo o con una NH ; al g
solucién o una sal &cida del i _ N
NH H(ll-CHaCOOH ; NH;
J NH,
o 2
mismo R~ NH; 3

R" H o una fraccién de carbono H <
opcionalmente sustituido \+/ H

agregar un acido a la segunda
solucién resultan que comprende
la sal del compuesto de la Agregar acido clorhidrico No se menciona
Formula 1 para formar el
compuesto de la Férmula i

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 divulga un método de preparacién de acido 6-
hidroxi-4-pirimidinacarboxilico (XXVIIl) fue realizado por la condensacion de
acetato de formamidina con una sal de sodio de dietiloxalacetato

N._.OH
]
N COOC:H; -~ "‘COOH
'~(‘H ei"H ’ XXVII
Hlil FHACO0H + CONa
NH, . . ;L ..
' COOC:H, (folio 155, pagina 2759), se agrega suficiente

hidroxido de potasio solido, cuidadosamente, hasta que el pH de la solucién fue de
9 a 10, se pone a hervir por 30 min, la solucion caliente es acidificada con acido
clorhidrico a pH 2 — 3 (folio 159, pagina 2763).

Ademas en la descripcién de la presente invencién, menciona que existe un

equilibrio entre compuestos de férmula 1 y 4 con sus contrapartes tautomericas

respectivas de las formulas 12 y 4% de acuerdo al esquema de reaccion 1
[n)

HN,[I\ll Nﬁ

R" ~§'\‘ C0,H

Ve
p

OH
| S )
J“N”’ ooy R "’L\“wIﬂ"o:y

®Y

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el método de
preparacion del compuesto XXVIl de D1 consiste en la etapa (b) del paso (1) la
presencia de un alcanol y en el seguimiento del pH, mientras que en el documento
D1 no se menciona emplear un alcanol, ni se realiza un seguimiento al pH.

No existe evidencia que emplear un alcanol en el método de preparacion de la
reivindicacién 1 y no emplearlo segin D1, ademas del seguimiento del pH a la

reaccion, que introduzcan un efecto técnico inesperado, que represente para la
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persona de nivel medio versada en la materia una mejora eficiencia o puereza
en la obtencidon del compuesto de formula (l) de la presente invencion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es plantear una alternativa al
método de preparacién de compuestos de formula XVII conocidos segun D1 para
mejorar la eficiencia de obtencion del compuesto.

Sin embargo, la utilizacién de un alcanol para ya estd divulgada en el
documento D2 que se refiere a un proceso para preparar derivados de
acido 2-anilino-1,6-dihidro-6-oxo-5-pirimidinacarboxilico, compuestos de

o
! oA
BN 1
A:j’
N

formula (1) 9 , donde R" y R? son iguales o diferentes y
son hidrogeno, alcoxi, alquilo, entre otros, mediante el esquema Il de
reaccion;
KH

! l cuog
\{_\,—’:/ \\-H; CH=C —_—y

N ! LoORH

(A3 [N

f\ Lcoor?

‘Q’“

. que se lleva a cabo mediante la reaccién de un
derivado de Nfemlguanldma de férmula (V) con el diester acido
alcoxienemalonico o diester acido diatquilaminometilenomalonico de

COOR?
XCHa=(

formula (V) coor* donde X es un alcoxi o un dialquilamino y R® es
un alquilo (columna 4, renglones 33 — 68), la reaccion se lleva a cabo por
calentamiento de los reactivos en un solvente inerte, que puede se un
alcohol, éter, entre otros (columna 5, renglones 1 — 8). La reaccién se lleva
a cabo a una temperatura de 80° a 200°C y en un rango de tiempo de 30
minutos a 48 horas (columna 5, renglones 8 — 10). Ademas la reaccién se
lleva a cabo en la presencia de una base en una mezcla de solvente de
agua y un solvente organico (columna 5, renglones 13 — 15).

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria emplear un disolvente como
un alcanol de D2 en el procedimiento de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 5, 6, 8 — 10, 12 y 13 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas
inventivas.

Conclusién:
Las reivindicaciones 1, 5, 6, 8 — 10, 12 y 13 cumplen el requisito de novedad (Art.
16), pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 14 a 17 consisten en:
H\,UICI
Un método para preparar un compuesto de la formula 4 r* v “comcaracterizado
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porque R' (folio110), que comprende el métode de conformidad con la
reivindicacién 1 y un paso adicional de poner en contacto el compuesto de |a
férmula 1 con un agente de cloracion.

N/

Un método para preparar un compuesto de la formula 6 R'/L\\N -wcaracterizado
porque R' (folio 110), que comprende el método de conformidad con la
reivindicacion 14 y un paso adicional de poner el compuesto de formula 4 con un

agente de desplazamiento de cloruro.
NH,

W F Cl

[
Un método para preparar un compuesto de la férmula 7 R‘){\N co.s caracterizado
porque R' (folio 110), que comprende el método de conformidad con la
reivindicacién 15 y un paso adicional de poner el compuesto de formula 6 con
amonio.

N,
kal/ci
Un método para preparar un compuesto de la férmula 8 w)*‘x’L\mmcaracterizado
porque R' y R* (folio 110), que comprende el método anteriormente descrito y un
paso adicional de poner el compuesto de férmula 7 con un agente de transferencia
R™.

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

Caracteristicas esenciales D1
Un método para preparar un compuesto de la

Cl
HN

g

formula 4 R "N" “COM HN N0l

H,CS., ],,‘4 OH
i
Donde, R": H o una fraccion de carbono T

N
. - Ny
opcionalmente sustituido, el cual comprende: ! Ci'DO .
: COOCH DUCH,
poner en contacto el compuesto de la férmula 1 X%V ~rH XIV
i 10
| 1o A 4
HIN i i ?
) . L HuN. N ,
E R™ N7 "CuH con un agente de cloracian, e HAE N0
| - N T
: preparar un compuesto de la férmula 8 i N
[ ] COOCH, i
XXVID @ COLCH,

: N
f /]\\ |

R N CO-H

poner gl compuesto de féormula 4 con un agente
de desplazamiento de cloruro.

POCI;: agente de cloracién

preparar un compuesto de la formula 7
NH,

CY

CI\FN ; Ko
N

-

N7 |
R‘A\.\" CGaH XI1X
0%
=* | ade NTI,
Cl ,N NH;
T
Na
poner el compuesto de formula 6 con amonio ,(5?&?‘"’ )

HeNo K. N g N
H‘h\r’ | H: s, U\l" ' L
.\f\ 13 N\ i
COOH. COOH

LY X1
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preparar un compuesto de la formula 8
NHa

(Pt H!MTNE O Lon I{i:N\rIN oH
)‘\\. 1 \J-,‘ HyS0, N\

R* b COLR? ~

R": fraccion de carbono opcionalmente sustituido ﬁmH x;g?m’
poner el compuesto de férmula 7 con un agente

de transferencia R* ;

El documento D1, considerado dentro del estado de la técnica de la invencion
descrita en las reivindicaciones 14, 16 y 17 corresponde a D1, el cual divulga que

WS, N__-Cl
N
el compuesto de formula XVit CODCH, fue obtenido a partir de metil 8-hidroxi-
H.05, N OH
v
2-metiltio-4-pirimidinacarboxilato {XIV) cooc, y oxicloruro de fésforo (folio

152, pagina 2756, columna 2), mediante calentamiento y reflujo durante 30 min. E|
exceso de oxicloruro de fésforo es destilado a presion reducida (folio 157, pagina
HN_N_OH
T
Na
2761, columna 2). También se menciona que el éster (XXVI) COOCH; fue
clorado levemente con oxicloruro fosforoso para obtener metil 2-amino-6-cloro-4-

HaN, f}\'\r_.,(;l.
N:;!zi'
pirimidinacarboxilato (XXVI coocH, (folio 154, pagina 2758).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciones 14, y el método de
preparacion del compuesto XVII de D1 consiste en la presencia de los
8] N_oH HyN} N OH
Ty j
,\‘:;r/ N
» 1 . .
sustituyentes —SCH; {00, 0 amino CDOCH: en los compuestos de D1,
mientras que dichos sustituyentes no se mencionan en la solicitud bajo estudio.

De otra parte, D1 divulga un método donde el metil 2 6-dicloro-4-
C N _
T
N

pirimidinacarboxilato (XI1X) CoocH.es tratado con amonio etanoclico al 10% a

temperatura ambiente y en agitacion por 3 horas para producir exclusivamente el
Ch N__NH,

I
compuesto (XXIV) conw, (folio 154, pagina 2758, columna 1).El precipitado
resuftante es filtrado y recristalizado en agua-dimetilformamida con lo cual se
obtiene el compuesto XXIV (folioc 158, pagina 2762, columna 2). Al igual se

Ch gL
Nl

menciona el metodo donde el compuesto XII totk reacciona con amonio

etanolico y metilamina para formar acido 2 6-dicloro-4-pirimidinacarboxilico (V)
I

H,N\f' . LN

N

coor (folio 1562, pagina 2756, columna 2).
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 16, y el método
de preparacion del compuesto XIV de D1 consiste en el sustituyente —-NH; que se

a.N__NH,
i
N
une al grupo carboxile S 5 e hecho que se amine los dos cloros en el
s,
7
™y
compuesto Ccooi en los compuestos de D1, mientras que dichos

sustituyentes no se mencionan en la solicitud bajo estudio.

Ademas el documento D1 divulga un método donde a una solucion de metanol y
acido sulfurico concentrado se le agrega al &cido 2-amino-6-hidroxi-4-
HN- N, OH
T
Y
pirimidinacarboxilico (i1} coon , luego la mezcla es calentada en reflujo vy
acompafiada con agitacion mecanica, para un total de reaccién de cerca de 15 —

18 horas, junto con otros procesos se obtiene el compuesto 2-amino-6-hidroxi-4-
BN N_OH

)

N
pirimidinacarboxilato de formula (XXVI) cooce, (folio 159, pagina 2763,
columna 1).

La diferencia entre {a invencion, definida en la reivindicacion 17 y el método de
preparacion del compuesto XXVI de D1 consiste en el sustituyente —OH
“,NYN|

Na

cooct, , mientras que en el documento D1 dicho sustituyente es un cloro.

No existe evidencia que las diferencias estructurales en los compuestos
presentes en el método de preparacion de las reivindicaciones 14, 16, 17 vy los
metodos mencionados en D1, introduzcan una ventaja técnica que represente
para la persona de nivel medio versada en la materia una mejor eficiencia en la
obtencion de los compuestos de férmula 4, 7 y 8, respectivamente, de la presente
invencion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es plantear una alternativa al
método de preparacién de compuestos de formula XVII & XXVIl, XXIV 6 V y XXVI
conocidos segun D1 para mejorar la eficiencia de obtencidon de dichos
compuestos.

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria pequefias variaciones de los
metodos de obtencion de los compuestos mencionados en D1 para llegar asi al
objeto de las reivindicaciones 14, 16, 17 de la solicitud. Por lo cual se consideran
obvias.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 15, 18 — 25 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas
inventivas.

Conclusion:

Las reivindicaciones 14 — 25 cumplen el requisito de novedad (Art. 18), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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7. Conclusién

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

; Reivindicaciones . !
tem Documento afectadas Requisito que afecta
Daves Doyle et Al, Journal.
Organic. Chemistry., 1.5,6,8-10, 12y 13/ L .
D1 vol. 26, 1961pages 2755 - 1425 Nive! inventivo
2763
D2 US4666915 1,56,8-10,12y13 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (B0) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta ai presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la
patente,

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tituio primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

18 4 20

Elaborado por: Mayra A. Quintero Valbuena
Revisado por: Ana Delia Pinzén Garcia.
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