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Senora

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: Expediente No. 02 109 622 A - solicitud de patente de invencion a
favor de ASTRAZENECA AB.

Respuesta a oficio No. 13755 del 31 de octubre de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB, segun lo acredita el documento de poder presentado ante esa Division,
me permito dar respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico,
relacionadas con la patentabilidad, para la concesion de la patente de
acuerdo con la Decision 486 segun el concepto técnico No. 02822 notificado

por fijacién en lista de fecha 31 de octubre de 2008.

En primer lugar, con el fin de atender todos los requerimientos realizados por
el Senor Examinador se adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio de 1-4
reivindicaciones. Este nuevo capitulo reemplaza en su totalidad al capitulo
inicialmente presentado, no amplia la materia inicialmente divulgada y
encuentra entero sustento en la descripcion; asimismo, las nuevas
reivindicaciones definen claramente la presente invencion y cumplen con
todos los requisitos de patentabilidad exigidos por la norma comunitaria.

Especificamente, en el capitulo reivindicatorio anexo los compuestos de
Formula (l) han sido insertados en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones 1, 2 y 3 se ha sefnalado la naturaleza del acido como mineral

u organico. Asimismo con el animo de facilitar la aceptacion de la presente
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solicitud se han eliminado las referencias a los compuestos (ll) y (XI) en la

reivindicacion 4.

lgualmente, en un esfuerzo por acotar el alcance de la presente invencion y
lograr su conformidad con las observaciones del Sefor Examinador, estamos
presentando un nuevo titulo para la misma como sigue: “Proceso para
preparar compuestos de triazolo pirimidina e intermediarios usados en

dicho proceso”.

En cuanto a la objecion de nivel inventivo realizada por el Sefior Examinador
en principio es importante poner de presente que los compuestos de Formula
(A) no eran conocidos en el momento de la concepcién de la presente

invencion, siendo estos aporte de los inventores de esta solicitud.

Igualmente, los compuestos de Formula () son novedosos e inventivos de
manera tal que su aplicacion en un proceso para obtenciéon de otros
compuestos también novedosos e inventivos no puede ser de naturaleza

diferente.

Por su parte el documento D1 se dirige a compuestos de triazolo pirimidina
'4,5-d pero en ningun momento indica o sugiere los compuestos de Formula
() o aplicacion alguna de los mismos en proceso de preparacion de
compuestos de Formula A. Asi, en ausencia de sugerencia alguna en el arte
previo sobre los compuestos de Formula (I) no es posible que el técnico
vergado en la materia se hubiese visto motivado a la concepcion de un
proceso como el reclamado en las actuales reivindicaciones. Ni siquiera seria
posible que este técnico hubiese contemplado el desarrollo de un proceso

como el de la presente invencion.

Igual situacion se presenta con los demas documentos citados de manera
que ni solos ni en combinacién anticipan la presente invencion. Incluso con
las consideraciones del Sefor Examinador ninguno de los documentos

provee las falencias del otro.
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Como ya se anoto, los compuestos de Formula (A) son novedosos, hecho
que no puede ser obviado, ni subestimado al realizar el analisis, mucho
menos puede basarse el estudio en la premisa de que dichos compuestos
estaban disponibles para el técnico versado en la materia, como parece
haberlo hecho el Sefior Examinador.

Las diferencias que detalla el Sefior Examinador en su analisis de nivel
inventivo por mas simples que parezcan, al llegar a un compuesto novedoso
demuestran el aporte y el efecto logrado por la presente invencion, que por
demas se encuentra claramente descrito en la solicitud. En este sentido le
solicitamos amablemente al Sefior Examinador que se dirija de nuevo al

capitulo descriptivo de la solicitud con esta aproximacion en mente.

Asi y en vista de los argumentos presentados y el nuevo capitulo
reivindicatorio, respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones a la

presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado.
De la Senora Jefe,

Atentame

0 ST

JUAN RABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogota, D.C., 28 de enero de 2009
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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar un compuésto de formula (A)

H(S~ bH

que comprende:
a) reaccionar un compuesto de formula (I) con un nitrito de un metal
alcalino en presencia de un acido mineral u organico para preparar un

compuesto de formula (VII):

b) acoplar el compuesto de férmula (VII) con un compuesto de

férmula (VI):
R F
H,N (V1)
F

para proporcionar un compuesto de formula (V):
OH
//N SN F
N AL
(0] N N S/\/

0;<E) W
o)) desproteger un compuesto de formula (V) para proporcionar el

compuesto de férmula (A).

Un proceso para preparar una sal de un compuesto de formula (ll1):



b

HO/\/O NH, .
e
o &
X

que comprende reaccionar un compuesto de férmula (Ill) con un acido mineral u

organico.
3. Un proceso para preparar una sal de un compuesto de formula (I11):
Ho/\/o NH2
D’ any.
o :

Xé
que comprende los pasos de:

a) preparar un compuesto de formula (XI):

ch,ﬁ\g/ovg

X

reaccionando un compuesto de formula (XII):

(X1)

HO

1 NH,

o. 5 | (X11)

X

con bencilo cloroformato;

b) preparar un compuesto de formula (X):

O
R /lk/o N \Q
0 N (0]
Y
6, o

X)

X

reaccionando un compuesto de férmula (XI) con un compuesto de

formula L-CH,-CO,R*, donde R* es C1-4alquilo, y L es un grupo libre;

c) preparar un compuesto de férmula (1X):



reduciendo un compuesto de férmula (X);

d) preparar un compuesto de formula (ll1):

HO/\/O NH, |
o w
N desprotegiendo un compuesto de férmula (1X); y

e) preparar una sal de un compuesto de féormula (lll) reaccionando el

compuesto de féormula (lll) con un acido mineral u organico.

4. Un compuesto intermediario de formula (1V), (VII), (VIl) o (X) o una sal de

un compuesto de férmula (lll).
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is around room temperature; or by acidic hydrolysis using a mineral acid such as HCl or a
strong organic acid such as trichloroacetic acid in a solvent such as aqueous 1,4-dioxane.

Trialkylsilyl protecting groups can be removed by the use of, for example, a fluoride ion
source, for example tetra-n-butylammonium fluoride or hydrogen fluoride.

When one or both of P' and P?are C.¢ alkyl, deprotection can be acheived using boron
tribromide.

Benzyl groups can be removed by hydrogenolysis using a transition metal catalyst, for
example palladium on charcoal, under an atmosphere of hydrogen, at a pressure of from 1
to 5 bar, in a solvent, such as acetic acid.

A compound of formula (II) can be PrepmeﬁYﬁﬁgi@g;@émfﬂpr'goijtﬁlilf(\_J_I)T'-r

NH,

R* R
(VD)

wherein R and R' are as defined in formula (I) and L is as defined above and R® and R are
as defined in formula (I) or are protected derivatives thereof or R and R* together form a

bond, witha metal mtnte,'for example an’ alkali metal” nitfite; especially’sodium nitrite:in—~ J
dilute aqueous acid, for example 2M-HC], or witha Cl.(, a.lkyl nitrite'in an inert solvent;a ty

a'temperature of from=20 t0°100°C, ‘préferred ¢ condluons are, 1soamyl nitrit€ ifi acetonitrile ~f
m
at _at 80°C. J

A Compound of formula (VI) wherein R is CHOH, and R? and R* are hydroxyl or
protected derivatives thereof, L is as defined above, can be prepared by reducing a
compound of formula (VII):
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8
?T |
o//N \ NN
o /)\
N N SR
1 2 .
OP OP (VD)

wherein R], L, P' and P? are as defined above. The reduction of the nitro group can be
carried out for example by using hydrogenation with a transition metal catalyst at a

s temperature around room temperature, for example palladium on charcoal under an
atmosphere of hydrogen, preferably at a pressure from | to 5 atmospheres, in a solvent, for

example ethanol, or by using iron in an acidic solvent such as acetic acid at a temperature
of about 100°C.

1o Reduction of the lactam can be carried out using complex metal hydrides such as lithium
aluminium hydride in a solvent such as ether or preferably by using sodium borohydride in
a suitable solvent such as methanol.

A compound of formula (VII) can be prepared by reacting a compound of formula (VIII):

o//N \ NN
1 //k
L N SR v

L{lerem L-and R are as defined above and L .i§°a’leaving group, for example @ halogen j
{Catom, wherein_ L and L are prefcrably y the same, _with a compound of formuila (IX) ’

20
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Claims

1. A compound of formula (I)

/A
NHR?
R N
@
4 3 N \
R R
1
SR M

wherein:

gR’l‘iﬁc@mcz_(, alkenyl, Cy_g alkenyl, C3_g-cycloalkyl or a phenyl group, each ;
group being optionally substituted by one or more substituents selected from halogen, OR",
NRgRlo, SRII or Cj.¢ alkyl (itself optionally substituted by one or more halogen atoms);
R2 is Cj.g alkyl optionally substituted by one or more substituents selected from halogen,
OR8 NR9R10 SRll Cs.g-cycloalkyl, aryl (optionally substituted by one or more alkyl
groups and/or halogen atoms), or Cy_g-alkyl; or R"JI?"‘C‘Fr cycloalkyl group opuonallyb

substitted By © _o_nc_or_morc.substltuentsse_lcptgg _f_rom halogen OR NR R10 SR”" !

Cj.¢-alkyl or phenyl, the latter two groups being optionally substxtuted by one or more
12,13

substituents selected from halogen, NOj, C(O)R OR SR ,NR "R'7, afused 5- or 6-
membered saturated ring containing one or two oxygen atoms, phenyl or

Cj-¢-alkyl the latter two groups being optionally substituted by OR8, NRgRlo or one or
more halogen atoms

one of R “and R R 1s hydroxy and-the other is hydrogen*hydroxy or-NR R»:;‘J

R is.a group ( (CRR® )mOR where m is 0.or. 3ROAI RO TS mdm“h‘arb‘g?n‘-——]

———r R e

Cj.6 alky! or phenyl the latter two groups being opt1onally substituted by halogen, and’ R §
is hydrogen, Cy.g alky! or. (CRSRé)nR14 where R and R are as defined above,nis 1 to 3
14 15 o 16517 =16 17

and R-%.is COOH, OR>, NR°R " or cCONR'SR7: 77

or Ris a Cy.4 alkyl or Cy.4 alkenyl group, each of whxch is substituted by one or more
groups selected from =8§, =0, =NR20 or OR21 and optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, Cy.4 alkyl, phenyl, SR?', NOz o NR22R23 (where R%!, R*?
and R*® are independently hydrogen, C;_4 alkyl or phenyi; R is OR or NRzSR26

where R24 is hydrogen, Cy.4 alkyl or phenyl, and st and R2 are independently hydrogen,

Cj.4 alkyl, aryl, Ci_¢g acyl, arylsulphonyl or arylcarbonyl);

\o®
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R8

127

is hydrogen, C.¢ alkyl optionally substituted by halogen or R® is phenyl optionally

substituted by one or more substituents selected from halogen, NO;, C(O)R6, OR6. SR9,

10 ll

NRR

R’

, R and R1 1 are independently hydrogen or Cj.¢ alkyl;
12 and R13 are independently hydrogen, Cy_g alkyl, acyl, alkyl sulfony! optionally

substituted by halogen, or phenyl sulfonyl optionally substituted by G-Cs4 alkyl; and

R

15-R~16~—- 17 ,

d R are independently hydrogen or.Cyvg alkyl;.

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

2. A compound of formula (I) having the following stereochemistry:
/N N
2
R N NHR
/ \
4*“. B N N
R R}
1
SR (la)

3. A compound according to claim 1 or 2 in which R' is Cy.4 alkyl or phenyl substituted
by trifluoromethyl.

4. A compound according to any one of ¢laims 1 to 3 in which R2 is butyl or cyclopropyl
optionally substituted by phenyl, the phenyl group itself being optionally substituted by one

or more halogen, C3_g alkyl, phenoxy or pheny! groups.

S.

A compound according to any one of claims 1 to 4 in which R® and R* are both

hydroxy.

6.

A compound according to any one of claims 1 to 5 in which R® and R® are both

hydrogen,

7.

A compound according to any one of claims | to 6 in which R is OH, CH,0H,

CH;CH,0H, OCH,CH,OH, CHyOCH,C(CH3),0H and OCH,C(CH3),0H.

8.

A compound according to claims 1 which is:
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[1R-[1a,2a,3B(lR*,2S*),5B]]-3-[7-[[2-(4-chlorophenyl)cyclopropyl]amino]-S-
(propylthio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-y!]-5-[(2-hydroxy)ethoxy]-cyclopentane-
1,2-diol,
[15-[1o,20:,3B,5B(15*,2R*)])-3-(Hydroxymethyl)-5-[7-[(2-phenylcyclopropyl)amino]- 5-
[(3,3,3-trifluoroptopylithio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl}-cyclopentane-1,2-diol,
(1S-{10.,2B,3B,40(15*,2R*)]]-4-[7-([2-(3-Chloro-4-methylphenyl)cyclopropyllamino]-S5-
(propylthio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-cyclopentane- 1,2,3-triol,

or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof.

9. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claims
1 to 8 in combination with a pharmaceutically acceptable diluent, adjuvent or carrier.

10. A compound according to any one of claims 1 to 8 for use in therapy.

11. A compound according to any one of claims 1 to 8 for use in the treatment or
prevention of myocardial infarction, thrombotic stroke, transient ischaemic attacks,
peripheral vascular disease and angina.

12. A compound according to any one of claims 1 to 8 for use in the treatment or
prevention of angina.

13." A method of treatment a platelet aggregation disorder which comprises administering
to a patient suffering from such a disorder a therapeutically effective amount of a according
to any one of claims 1 to 8.

14. A process for the preparation of a compound of formula (I) which comprises;
(a) reacting a compound of formula (II):

N
4 N

1
SR (I
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where R, R', R® and R* are as defined in formula (I) or are protected derivatives thereof,
and L is a leaving group with a compound of formula (III):

RNH, )

where R? is as defined in formula (I) or is a protected derivative thereof, or
(b) reacting a compound of formula (IV):

0
A
N NHR?
/ \
N, |
1 . Ny
OP OP
SR'

(V)

in which R! and R? are as defined in formula (I) or are protected derivatives thereof and P!
and P*are protecting groups or hydrogen, with a suitable reagent to introduce a substituent

R, or, for compounds where m is O:

(¢) hydroxylation of a compound of formula (V):

/N:N
2
R’O N NHR
~
N N
SR!

V)

where R', R? and R’ are as defined in formula (T) or are protected derivatives thereof,
and optionally thereafter (a), (b) or (c) and in any order:

¢ converting one or more functional groups into a further functional groups

* removing any protecting groups

» forming a pharmaceutically acceptable salt or solvate.

I\
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Bogota, D.C.,
Abogado
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderado
ASUNTO Radicacion 02-109622-A
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio M 4643
Folios 11
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad L]
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap.| [] Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/SE01/01241
Fecha de Presentacion Internal. 31 de Mayo de 2001

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 24 a 48 como se radicé inicialmente

Reivindicaciones: Folios 51 como se radicé inicialmente

49 a
Folios 102 a 104 modificadas
Prioridad: Folios: 01
02 de Junio de 2000, GB, 0013488.2
06 de Junio de 2000, SE, 0002102.2
Respuesta del solicitante:  Folios 99 a 101

Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: Proceso para preparar compuestos de triazolo plrlmldlna e
intermediarios usados en dicho proceso :

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en un proceso de
produccion para obtener un compuesto de férmula (A):
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.HN“\%[F
(OH N//NﬁN E
o N N/)\S/\/
HC; OH
Compuesto de Férmula A

El problema planteado en esta solicitud es |a necesidad de proporcionar un proceso
proporcionar un proceso de preparacién para el compuesto de formula A

HN F

HO OH

o Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): CO7D 487/04, A61K31/505
De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 2 a 4 de la solicitud presentada se encuentran de forma
independiente con respecto a la reivindicacion 1, sin presentar su correspondiente
dependencia y su relacidén con el proceso de preparacion.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 02/06/2000, se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

o . Fecha de
N Documento Titulo publicacion
D2 WO 99/05143 “Novel compounds” 04/02/1999

Novedad (Art16 D486)
1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 1 se refiere a un proceso para preparar un compuesto de férmula
(A):

2) Respecto al estado de la Técnica:

D2 divulgaba compuestos novedosos de formula I, donde R puede ser del grupo
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preferido entre OCH2CH20H (Ver pagina 4, lineas 29-30) y cuyos productos
derivados también pueden ser preparados por diazotizacidén con un nitrito metalico
por ejemplo un nitrito de un metal alcalino, especialmente nitrito de sodio en 4cido
acuoso diluido por ejemplo HCI 2M o con un nitrito de un alquilo C1.5 en un solvente
inerte para obtener el compuesto de formula (I). (Ver pagina 7, lineas 14-25).

N=
NHR?
\)\( ﬂ\)\(

3

sa sw

v Dz

R3 y R* son grupos hidroxi y pueden estar protegidos como grupos OP' y OP? donde
P'y P?son grupos protectores , los dos grupos P1 y P2 junto a los atomos a los
cuales estan unidos pueden formar un anillo alquilideno tal como metilideno o
isopropilideno. (Ver pagina 6, lineas 14-21) (Ver pagina 126, lineas 6, 13-14,20-23,
pagina 127, linea 7)

Al realizar los reemplazos divulgados en D2 para el compuesto (VI) se obtiene el
compuesto () de la solicitud presentada (Ver folio 25)

D2 en la reivindicacién 14 (Ver pagina 138) ensefa el proceso de preparacion del
compuesto (1) el cual comprende:

a) La reaccién del compuesto de férmula (1), donde R, R1, R3 son definidos en
la formula (l) o son derivativos protegidos y L es un grupo saliente con un
compuesto de formula (II1)-Como grupo saliente se encuentra sugerido para L
un atomo de halégeno entre otros (Ver pagina 8, lineas 18-20):

NYN
SR' D2
b) Compuesto de férmula (l11)
R*NH,
Al realizar los reemplazos reportados en D2 se obtiene el proceso de preparacion de
la solicitud presentada, empleando una reaccién de diazotizacion y acoplando una

amina al anillo con un grupo protector halégeno con su correspondiente
desproteccion:
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T
w
(@]
Ou
[75]

- = |
HoN
e, /A\CE N

El solicitante utiliza reacciones previamente descritas en el estado de la técnica para
obtener compuestos derivados triazolo pirimidina, por lo tanto carece de novedad asi
mismo sus compuestos intermediarios por encontrarse contenidos en las estructuras
quimicas que hacen parte de la reaccion.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

R o Reivindicaciones -
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D2 WO 99/05143 1 Novedad

Respuestas a los argumentos del solicitante:

De acuerdo con el solicitante (Ver folio 100) el compuesto (A) no era conocido en el
momento de la invencién, sin embargo D2 divulga previamente el compuesto (A) al
realizar los reemplazos ensefiados en la reivindicacion 1 (Ver pagina 126-D2), por lo
tanto si son conocidos previamente.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacién. 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 presentg oficip€dnforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titilo psrmero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

!

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior re%uerimiento fue notificado por fijaciéon en lista, de fecha

2 4 ABR. 2009
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