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SUPERINTENDENTE DELEGADO PARA LA ks 08 204t tisiz -
Tani
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ~ Mepsdescius B8 sy & i i1 MEE
E._ S i,
Ref: P1,-GRUNENTHAL GmbH,-Expediente No. 00-058,413.~

1. Me refiero al asunto de la referencia.

2. ‘'Por medlo del presente, atentamente me permito manifestar que
hubo un cambio de apoderado para todos los asuntos de la Propledad
Industrial en Bogotd de la sociedad GRUNENTHAL GmbH.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria en este asunto, de conformidad con la sustitucién de poder
adjunta, otorgada a favor de la SUSCRITA.

4. Por lo tanto, ruego a usted pnotificarme de |as providenclas
expedidas dentro de este expediente y notificadas al anterior apoderado,

que actualmente se encuentran pendlentes de cump'lfmlento o de
respuesta. -

5. Solicito a esé Despacho proceder de conformidad.

Atentamente,

ngk A~

T.P. 53215
Cédigo 231



Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D,

Ref: - - i _ - -

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA, mayor de edad y vecino de esta ciudad,
abogado titulado e Inscrito, Identificado como aparece al pie de mi fima,
actuando en ml caricter de Representante Legal en Bogotd para asuntos
relacionados con la propledad Industrial de GRUNENTHAL GmbH, socledad
organizada y existente de conformidad con las leyes de Alemania,
domiciliada en Aachen, Alemanla, tal y como consta en este expediente,
atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a mi conferido a
la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada titulada e Inscrita,
Identificada con la cédula de cludadania No. 39.690.713 de Usaquén, para
que continde representando a la menclonada socledad en el expediente de
la referencla.

De conformidad con el articulo 66 del C.P.C., manifiesto bajo la gravedad de
juramento que los demas apoderados citados en el documento otorgado a
ml favor no desean ejercer el poder a ellos conferido.

El mencionado apoderado tendrd las mismas facultades a mi conferidas, en
especial, renunciar, reclbir, sustituir, desistir, presentar recursos, conclllar,
tran5|glr Y+ER fin.para.todo lo.o H aTe] Ine 3 |a correcta defensa de los

intersEesdCle SPReRer W' OE BOUOTRA TP I\ /
“y RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERsoNAL B \ )} ‘
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(espoecially barryl), alksnyl or hetsrocydlic group; ora hydrogen stom; provided thet whan Y is a hydrogen atom X la
not methyl or hydrogen atom and when ¥ ls methyl X (s not s hydrogen stom, are described.,

Vv 867012899 '

hmulnﬁhﬂﬂdqdhﬂmmmm drawings submitted after the dute of filing, In accordance with Rule
20{14) of the Patants Rules 1082




. @B 2170498 A

SPEGFIG_A-TI_ON :
Proocssses for making heterosyelle compounds

5 This invention reletes to procasses for making heterocyclic compounds having blological activity and
especially useful as fungicides.
The invention provides proceeses for making compounds having the ganers! formula [I):

. : S
10 I

l

whersin X, Y and Z, which may be the same or diffsrent, are optienally substituted alkyl, oycloslkyl, aryl,

" 20 arelkyl {especially benzyl), alkenyl ar heterocyellc group; or a hydrogen atom; provided that when Y ls a
hydrogen atom X Is not mathyl or a hydrogen atom and whan Y [a meathyl X [s not a hydrogen stom, the
processas comprising any of the reaction ssquencss T to 4 heraineftar sat forth; or any part of, or
combinetion of, these reaction sequences; or any Individual step thereod.

Alkyl groups can be In the form of stralght ar branched chaine, and preferably contain 1 to § carban atoma.

26 Geveral compounds heving the genersl formula (I}, whersin Y iy @ hydrogen atom and X (s efther a
Irydrogen stom or a mathyl group, which are naturally eccurting compounds, some with fungicidal activity,
have been described In the literature. Examples of thess compounds are thiolutin {I, X=2=CHy, Y=H) {sse
The Merck index, ninth adition, 1878, p 1208; and refsrences therein}, holomyein (| X=Y=H, Z=CH,) {ses Tha

. Merck iIndex, ninth adition, 1878, p. 620; and reforencas therein) and the Xsnorhabdin antiblotics {see CSIRO

30 (1964} Australlan Patent Appiic. No. 127366). Compouncs (I} derived from naturally occurring thiokutin,
whereln X [s 2 methyl group end Y Is a hydragen stom sre the subject of Brit. Pat. {1868) Pub. No, 763,331.
Also compound {1}, wharain Y ks a methyl group end both X and Z are hydrogen stome [s a naturally
occurring compound ﬂﬁ;ﬁ:_nﬂwﬂgl% {see B. Jensen, [ Antiblotica, 1068; 22, 231).

Preferred alkyl grou X, Yand m 1o 6, espacially 1 to 4, carhon atoms. Praferred cycloalkyl

35 groups are cyclopropyl cyclobutyl, cycloparrtyl, and cyciohexyl. The alkyi molety In araikyl groups preferably
contains from 1 to 4 carbon stoms.

Praferred alkenyl groups contain from 3 to 6 carbon atoms and Inciuda aliyl.

The compounds may contain chiral cantres. Such compoundsars generally obtalned In the form of
racemic mbdures. However, thess and othar mibdures can be ssparatad Imn theindividual lsomers by

40 methods known Inthe art.

Examnplea of sultable aubstituent groupe for X, Y and Z when they represent aralkyl, aralkeny! or aryl,
eapecially banzyl or phenyl, are halogen, heloalkyl, alkyl, alkoxy (especislly containing 1 to 4 carbon atoms),
optionally substiuted pheny| and optionally substituted phenoxy,

Sultsbly the aryl, sspecially phenyl group, ts unsubstitutad or substituted with 1, 2 or 3 ring substituerts,

48 which may ba tha samo or differant, se dafinad above. Examples of X, ¥ and Z are phenvl, 2-, 3-or
4-chlorophenyl, 24- or 2,8-dichlorophenyi, 24- or 2,8-difilucrophenyi, 2, 3- or 4fluorophenyl, 2-, 3-or
d-bromophenyl, 2-, 3- or &-methoxyphemyl, 2,4-dimsthmeyphanyl, 2-, 3- or 4-athoxyphenyl, 2-luoro-4-
chlorophenyl, 2-chloro-4-fluorophanyl, 2-, 3- or 4-mathyyl-phenyl, 2-, 3- or 4-ethyiphenyl, 2-, 3-or
4trifluoro-methylphenyl, 4-phenyiphenyl (4-biphenylyl), 2-chloro-4-muthoxyphenyl}, 2-fiuoro4-

50 methoxyphenyl, 2-chloro-4-methyiphenyl, 2-lucro-d-msthyiphenyi, 4-lsoprapyiphenyl, 2-methyl-4-

.. chlorophenyl or 2-methyl-4-fluocrophenyl.

When X, Y ind Z Is alkyl it can be a siralght or branched chaln alkyl group having 110 8, eg. 1 to 4 carbon
atoma; axamplea ara mathyl, sthyl, propyt (n- orbo-pmpvll and hutyl {n-, s8c-, Iso-or 1-butyl); whan X, ¥ and

. Zlsalkinyi it can be aliyi.

5 Thesalts can be salta with Inorganic or organic aclda eg. hrdrndilorlc; nllrln. sulphuric, acatic,
4-tojuenssulphonic or oxallc acld.

Several total synthises of compounds of type {1}, wherein Yis 8 I'lvdronln atom and X |s either s hydrogen
atom or a methyl group have bean dascribed in the litaraturs (Schmidtand Gelger, Annaler, 1983, 554, 188;
Q.Blchl and B.Lukss, J.Amer.Chem.Soc., 1984, 89, 56654; K.Haglo and N.-Yoneda, Chem.Pharm.Bull., 1974,

" 80 47, 1484). The pertial synthesls of compounds of type (1), wherein Y Is & hydrogen atom and X Ia a methyl
group, from neturaily occurring thiolutin (I, X=Z=CHy; Y=H) has also been described (Brit.Pat.No. 763,331).
The procasees deseribed In this Inventfon leve several advantages over thess existing methods. The starting
matariale used sre reletively cheap and readily avallable. Furthermore, tha synthetic sequences described
harsin sre shortar and give better oversll yialds of finsl products sven when earriad out on s farge scale. in

"g5 addition, the procasses are sufficiently véraatife to parmit the varistion of the substituent groupe X, Yand 2

10
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s defined above. Examples of the compounds which can be prapared by the processse of the pressnt ;
mvunﬂonlnshownInleloL‘mmeunlunntnfmnullllndhmlmﬂnumupsx.hndhnu
shown In the tabls “Ph” stancs for CgH; le. for phanyl.

5 * TABLE1

al

10 8

Compound . Melting poimt
15 numbers X Y z trc
1 CHy CHy Ch ) 214 (dec)
2 CHy CHy COxCaty 88
3 CHy CHy Chy 218
4 CHy Gy . CHt Ph
20 . CHy CH
8 PhChy CHy CH . Ph 0889
CHh, O
e PhCHy- CHy H gum
. 7 - PhCHy— H - CHy 188
2% [ | PhCHy H CRy 214
8 PhCHy-. H. H : 207 {dwc)
10 PhCHy - H -~ ' 'COLHy ™ 1B :
1" PhCHy H COyCH, 72
12 PHCHy H CH. Ph 225
20 CHy OH
13 PhCHy- H CHy,OCH, - 9588
14 PhCHy H {CHa)CHy 142-144
16 PhCH;- H CiCHy ol )
18 Ph H CHy 287
% 17 CaHs H CHy 228-226 (dec)
. 18 CaHy H CH 204-206
19 CeiHs H H. 21923
20 CHy CHy H. CHy 28-2m
™)) CHy  CH,
40 a CHy CHy H C a
CH CH, 164-156
2 pOHOCH,- H cH,
23 . Gy -H CHy
45 24 Ky CHy H .
% nCHy H Ch
2 nCgéhy H COOCHs
7 - Hoay H . COOCH,
. 2 CHy Ph COOC;He
50 CH, Ph. ChH

mmmdmmmmmmmuhmmhmwhmmm
Schamaes 1-4. Throughout Schemes 7-4the tarme X, Y and Z are as defined above; R', R* and R?, which may
hﬂnomncnrdlﬂhram.mmwormllvlmR‘uﬂﬂ'mhhhedhbmmoflﬂnn:mdAw
55 B are halogen atoms or good leaving groups, which may be the-same or different.
Thus, compounds of genersl formuls (i) cen be prepared by trestment of compounds of general formuls
{11} with an cxidieing agent such-ss lodine.- (sse, for example, Schmidt and Gelger, Annalan, 1963, 854, 108) or
alr, {eoe, foraxample, K. Haglo and N.Yonads, Chem. Pharm. Buil, 1974, 47, 1484) In » convenlent solvent
such as dichlorornethana {see Scheme 1.
g0 Compounds of gansral formula (If), which may exdst as mbdures ol geometric lsomers, can be prepared
from compounde of general formula {N) by trestmant with an aliall maeta), such as lhhium (when
R'=R%=bantyl} in a convenient solvent, such es liquid ammonla, (see, for example, G.BOchl and G.Lulkas,
JAmer.Chem.Soc., 1984, 36, 5854} or by trestment with transhion metsl satls, such ag mercury (I} acetsts or

copper (I} acetate twhen R'=R%="Butyi; or R'=R*~slkyidans, for @mmpile methylene or [sopropylidens) ina

[ sultabis solvent, such as trifluoroacetic acid, followed by treatment with hydrogen suiphide In a sultable

10
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solvent, such as dimathyiformamids, {sse, for sxample, O.Nishimura, C.Kitada and M.Fujino, Chem.Pharm.
Bull., 1878, 26, 1676).

Campounds of general formula {iil), which exist as mixtures of geometric isomers which can be separated,

can be prepared from compounds of general formula (V) by treatmant with an acylsting agent, such as

§ scstyichloride, In the presence or absence of an acid-binding sgent (such as triethylamine) In & sultable
solvant, such as dichloromethens or chloroform or tetrshydrafuren, and st a convenlent tamperature (such
as 0 to 80°C).

Compaunda of geners! formula (IV), which exdst ss mixtures of geometric lsomera which can be sspersted,
can be preparad from compounds of genera! formuls-{V) by treatment with a salt of an amine YNH,, such ss

10 smmonlium acstate or antiinlum acetats, with or without a conveniant solvent {such as acetic scid), and eta
convenlant temperature (such as 80 to 180°C). :

Compounds of ganeral formula (V), which sxiast ss mixtures of gsometric lsomera which can be separstad,
can be prepared from compounds of type (VI)-A (which may axdst as mbaures of geometric lsomers and
which are In squliibrium with compounds of type {VI}-B) by treatmant with axalyl chioride or bromide in the

15 presance of an acid-binding agent (such as tristhylamine) In a suiiable solvant (such as dichloromethane or
chioroform) and st a convenlant tsmperature (such as —78'C to 26°C) (Scheme 2).

Altarnatively, compounds of the general formuls {V) can be prepared from esters of general formula (V1))
by tramtment with a suitable base (such as sodium hydrids, iithium di-isopropylamide or lithium
heamethyidisllazide) In a sultable solvant (such as tstrehydrofuran or disthy] ether) and st a corvenlent

20 tempereature {—~78°C to 25°C).

in addition, compounds of the general formula (V) can be prepared from compounds of general formula
(V) by hydrolysis In a suitable solvent (such as water or sthanol) In the presence of a sultable catalyst (such
as hydrochloric acld) {eee, for mample, K.Haglo and N.Yoneda, Chem.Psrm.Bull, 1074, 47, 1484) {Schema
1. )

26 [Estars of general formula (VII), which exist as mbxtires of geomstrio [somers which can be sapareted, can
be prepared from compounds of ganeral formuls (VII-A lwhich mey sxist a3 mbdures of gesometric somars
and which ere'In equliibrium with compounds of typs (Vi}-8] by treatment with a sulitable acylating agent,
such s athyi oxalyl chioride or methyloxalyl chioridein the pressnos or absencs of an acid-binding agent
(such as tristhylamine) In a suliabie solvertt such as dichioromethans or chloroform) and at a conventent

30 tempersturs (such ae 0°C). :

Compounds of gansral formula (VIl-A (which may mxdst a8 mbdures of gsomatric isomers snd which are In
equllibrium with compounds of type (Vi}-B) can be preparad from ketones of general formula VIl by
treatmant with an amine X-NH;, in the prasanes of g dehydrating agant (such s titanlum tetrachioride) Ina
sultable solvant (such as diethyl sther} and et a convenlent tempersture {—78°C to 26°C).

Ketonas of general formule (VH) can be prepared from ketonse of ganeral formula Vill by trestment with »
thiol of general formula R'SH or R*8H In the presance of s bass (such as sodium hydride, sodium methaxide)
in a suitable soivent (such as diglyms, sthanol or tetrahydrofuran} and at a convenient tempereture (such e
—26°C to 50°C). )

Alternatively ketones of general formula (Vi) can ba prepared from p-keto-sstars of ganersi formule (DO by

40 treatment with a salt (such as lithium chioride) In a sultable solvent (such as dimsthylsulphoxdde) and at &
convenlent temperature (such as 110°C to 189°C) (see, for @ampls, A.P.Krapcho, J.F.Weimaster,
J.MEldridge, E.G.E.Jahngen, Jr., A).Lovey, W.P, Stephena, J.Org. Cham, 1978, 43, 138) or by decarbaxyle-
tion of p-keto-acida of general formula (D), using standard methods as sst out in the chemical Iitersture (sse,
for example, H.O.Houss, Modern Synihetic Methods, 2nd edition, p.511).

f-Kato-acids of general formula {IX) can be prapered from f-kato-astars of general formule O uaing
standard mathods as sst out in the chemical Iiteratiire (see, for ample, H.O.House, Modem Synthetic
Mathods, 2nd edition, P.511).

§-Keto-esters of genersi formula () can be prepared from ssters of general formula 00} or (XII) by
treatment with & bese {such as sodium hydride) In s sultable solvent (such sy tetrahydrofuren) and ste

50 sultabls temparaturs {such s 0°C to 100°C} {Scheme 3).

Compounda of general fermula [V, whare X=Y, which sdet s mbaurss of geometric lsomers which can be
ssparated, can ba prepared from compounds of general formula {V), where X Is an aryl substituent {such ss a
phanyl group) on trestment with a eait of an amine Y-NH,, such as ammonium acotate, with or without a
conveniant solvent (such as scetic acld), and st a convenlent temperature {such as 80°C to 160°C) (Scheme 4).



GB2170488 A




-GB2170498 A § -

'il' woe — Afﬂ}/"’\u

VIiXl

T |
s x



&
AP

g GB2170488 A ’ ]

The folowing Examples liustrats the Irrvention; the umpcmum ;rn gl'nq In degress Centigrade {"C).

BEcampis 1
This example lllustrates the preparstion of 5{methaxyecetylamino)-4-bemayi-1,2-dithiolo[4,3-b]pyrrol-

5 5(4H)}-ona (Compound No. 13 of Table/). .

To a solution of sodium metheedde In dry mathanol {formed by the addition oflndlurn {10,58g) to dry
methanal (200ml)) was slowly added a solution of t-butyimercaptan, (41,5g) In dry methanol (0ml). The
resultant solution was cooled to 0°C and a solution of 1,3-dichlorp-acatone (20.21g) In dry methanol (60ml)
was added over a period of 1 hour. The resultent mbaure wae stirred for a further 18 hoursstroom -

10 temperature and than pertitioned betwesn dichloromethane and dilute sodium hydraxdde solution. The 10
organic phase was dried over magnesium sulphate, Miered and evaporatad to give a liquid. Distfilation at
26°C/imbar sfforded 1,3-dl{t-butyithio) acetone (Vii, R?=R*=Bu-sse Schems 2] (28.42g, 49%). inan
altemative procedure, t-butyimarcaptan (500g] was addad drop-wise over 8% houre to a slurry of sodlum
hydride (80% dispersion In oll. 163g) In dry diglyme (2.22 litres) undar an stmosphers of nitrogen. The

15 reaction was exothermic and the rate of addMton was sstto hold the tempersture below 40°C. A whita 15
suspansian formed which thickansd as the reaction progressed. After stirring ovemight, the suspension was
diluted with a further 400mia of diglyme snd cooled to 0-5°C. A solutibn of 1,3-dichioro-acatons In diglyme
{710mie} was then added drop-iiss over a period of 8 hours. Tha rsaction mixture wea allowed to warm up
o room temparstura over 1 hour and then methanol {(60mis] waa added to destroy excess sodlum hydride.

20 The resultant mixture wes partitionsd between watsr {4 litres) and tolusne (3 Btres). The aquecus lsyarwas 20
back-extractad with toluena (2 |itrea} and the combinad organic layers wears washed with water (x4 [tres),
dried and concantrated /n vacuo to afford 1,3-dl{¢-butyithio)acetons (VI|, R?=R%=¢-Bu ~ see Scheme 2) (670,

88%) which could if deslred be used in tha next stage of the syntheels without further purification.

To a solution of 1,3-di{t-butyithlo)acetone (25g) In sodium-dried dlethyl ether (160mi} at room temperature

25 Was addad s solution of benzylamine {28.8g) In sodlum-dried disthyl ether {60ml). After 1 hour, titanlum 2%

- totrachioride (10.1g) was added slowly and atirring was continuad st room temparature for a further 3 hours.
The resultant mixture was filtsred through cellta and the soclvant removed /n vacuo to afford the benzylimine
of 1,3-dl{+-butyithio) scetons (VI-8, X=Bz, R'=R={-Bu- ses Schamse 2) se 8 brown oll {23.07g) which wes
used Immadiataly In the next miage of tha synthasls without further purification.

30 Toasolution of cxaly] chioride (8.91p) In dry dichloramethane (300:mi)} at 50°C was addad » solution 30
coatalning the benzylimine of 1,3-dl{t-butyithlo)acstons {22.7g} and tiethytamine (7.1g)} In dry dichloro-
mathane {800ml}. Tha mixtura was stirrad for 2 hours, allowed to warm up to room temperature and then
washed with watar, sodlum bicarbonats solution and saturated brines. The orgenic phase wes dried over
sadium suiphets, fiitered and evaporated to give a brown all. Trituretion with petrol followad by

35 chromatography of the residus on sifica {elusnt: dichicramethane-diethyl sther mhdures) afforded 35
compound (V, X=Bz R'=R2=pBu - see Scheme 1) as & brown solid {14.8g, 58%, m.p. 168°C.

Compound (V, X=82,R"=~pBu - ses Schame 1){1.4g) and ammonium acetats {2.86g) were graund
together into a fine powder and then fusad st ca 140°C for 2 hours. The mixture was allowed to cool and then

. taken up Into dichloromethans. The organic phese wes besifted with sodium bicarbonats sojution, washed
40 With wetar and brine, and the dried over anhydrous magnesium sulphate. The resultant solution was filtered 40
through a alfica plug (eluent-clethylether) to afford, after evaporation, compound IV, X=Bz, YsH, R =R
~Bu-Schame 1) as a brown solld {1.27g 81%), m.p. 118-120°C,

To a solution of {IV; X=Bx, YeH R'=Rt=¢-By - sse Scheme 1) (1.0g} in sodlum-drisd tetrahydrofuran
(50m|) was sdded methmeyacetyl chiorides (0.57g). The resultant solotion was stirred at room tamperature for

45 10 hours, The tetrafrydirofuran was evaporsted off and raplaced by dichloromethane. The meultantsolution 46
waa washed with sodium bicarbonats solution and dried over anhydrous magnesium sulphata, Altration
through a sillea plug (slusnt-distiyl sther} gave compound {lll, X=Bz, Y=H, Z=CH,0CH,, R'=Rt={-Bu - see
Schema 1) aa an oll (0.87g, 78%), (CDCY) 1,37 (18H]; 3.48 (3H.5); 4.04 {2HS); 5.22 (2H,8); 6.80 (1H,5); 7.26
(GH, n); 8.18 (1H,br.s).

50 Toasolution of compound {fl, X=Bz, Y=H, Z=CH;0CH,, R*'=R=1-Bu) (0.85g) In trifluoroacetic acid (20ml) 80 -
was added mercury {Il) acetata {0.80g). The resultant solution wes stirmed at room tsmperature for one hour
snd the trifiucracstic acld then removed by evaporeton /nvacuo, The solld residue was rediesolved in N,
N-dimethytformamidas {20mi} and trestad with hydrogen sulphids st room tampersture for two haurs.

Nitrogen was then bubbled through the reaction mbxture to remove tracea of hydrogen sulphids and the

55 black suspension was flitersd through celits. A solution of iockne (0.48g) In chioroform (20ml) was added at
room tempersturs and the solution stirred at room temperature for thiity minutes. The solvents ware
removed by evaparetion /» vacuo, and the residus wes separatad on silica (eli:ant diethyl ethar) to afford
8-imethaxyacetylamino)-4-banayl-1,2-dithioio[4,3-b] pyrrol-6{4H)-one (Compound No. 13 of Tabla l) ssa
yellow solld. {408mg, 84%, m.pt. 96-88°C, (CDCly) 3.48 (3H,S); m ﬂH.Sl. 4.99 {2H,8); 8.48 (1H.S); 7.26 {EH,

go M); 850 (1H br.a); mfoﬂM"‘l,ﬁ 278,281, 341.!1 45, 80
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CLAIMS

1. Processes for making compounds having the general formula {I):

5 b 4

. 15
5 wherein X, ¥ end Z, which may ba tha sama or different, sma optionslly substituted alkyl, cycloalkyl, aryl,
aralkyl (especiatly benzyl), alkenyl or heterocyclic group; or a hydrogan atom; provided thatwhen Yisa
hydrogen atom X is not methyl or a hydrogen atom and when Y is methyl X Is not a hydrogen atom, tha
proceasss comprising any of the reaction saquencs 1 to 4 heralnaftsrset forth; or any part of, or combination
gp of. these reaction sequances; or any Individusl siep thereof.
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ALICIA LLOREDA RICAURTE

ASUNTO Radicacion No. 00 058 413
Tramite 002
Evento 001
Actuacién .40 qormy
Oficio No. " ~ee T e
Folios 0

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
Invencién, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los follos 8 - 41 y el nuevo caplftulo relvindicatorio de los folios
42 - 63 de la solicltud en estudio.

2. Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Las reivindicaciones 1 — 21 se refieren a derivados de 1,5-dihidropimol-2-ona
sustituidos de formula 1.

Las reivindicaciones 22 - 29 sa refieren a un procedimiento de preparacién de
derivados de 1,5-dlhidropimol-2-ona sustituidos de formula I,

Las relvindicaciones 30 - 32 se refieren a un medicamento que contiene
derivados de 1,5-dlhidropirrol-2-ona sustituidos de férmula 1.

Las reivindicaciones 33 - 75 se refleren al uso de derivados de 1,5-dihidropirrol-
2-ona sustituidos de fdrmula 1.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
composicién para tratamiento del dolor, reacciones inflamatorias y alérgicas,
depresiones, abuso de drogas y alcohol, gastriis, diarrea, incontinencia
urinaria, afecciones cardiovasculares, de las vias respiratorias, psiquicas y
epilepsia.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
derivados de 1,5-dihidropirrol-2-ona sustituidos de férmula 1.
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El objeto de la invenclén definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
iPC: A61 K 31/40 // 3118 // 31/12 / 31075 # 31110 // 31113.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alemania DE 199
36719.1 de agosto 8 de 1899, con respecto a la cual la fecha de presentacién
de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

3. Usos

El articulo 21 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece -

que: “Los producios o procedimienios ya patentados, comprendidos en el estado de /a
técnica, de conformidad con el articulo 16 de Ia presente Decisidn, no seran objeio de
nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso distinio al originaimente
comprendido por la patente inicial".

El articulo 14 de la Decision 488 de la Comislén de la Comunidad Andina establece que
*Los Palses Miembros otorgardn patentes para /as invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

El Articulo 19 de la Decislon 488 de la Comisién de la Comunidad Andina esteblece que
*“Se consideraré que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando su
objeto pueda ser producido o utllizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por
indusiria la referida a cualquier actividad productiva, incluidos los servicios”.

Las reivindicaciones 33 - 75 se refieren al uso de derivados de 1,5-dihidropirmol-
2-ona sustituldos de fébrmula |.

)
Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, no se puede otorgar patente a usos
porque estos no son un producto ni un procedimiento tecnolégico.

De otro lado, de acuerdo con el Art 19, se considera que los usos no tienen
aplicacion Industrial porque no se reflere a un tipo de produccién 6 utilizacién
en ningun tipo de industria.

Ademas los usos de los derivados de 1,5-dihidropimol-2-ona sustituidos de
formula | reivindicados no pueden ser objeto de nueva patente, aunque el
solicitante los considere distintos a los originaimente comprendidos por la
patente Iniclal, porque astos se conoclan originalmente en la Pat GB 2 170 498
como intermediarios en la preparacién de compuestos fungicldas.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decision 486 de la comisién de la Comunidad Andina que establece
que “El estado de la técnica comprendera fodo Io que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u orsl, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes
de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de Ia prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de Ia determinacién de la novedad, también se considerard dentro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdmite ante la
oficina naclonal competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior &
la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se esiuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se relvindica prioridad es agosto 6 de 1999, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién
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anterior y se encontraron los sigulentes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

No. Documento Thtulo Fecha de
Publicacién
D1 GB 2 170 488 Proceao para hacer ditiopirrolonas | Agosto 6, 1088
fungicidas

5. Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Declsion 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
*Los Paises Miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en iodos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, lengan
nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedi6 a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaclén
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicltud en estudio.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que
Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficlo
normaimente versada en la malenia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hublese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las relvindicaclones 1 — 21 se refieren a derivados de 1,5-dihidropimol-2-ona
sustituidos de formula |.

Las reivindicaciones 22 - 29 se refleren a un procedimiento de preparacién de
derivados de 1,5-dihidropirmol-2-ona sustituldos de fdrmula I.

Las reivindicaclones 30 - 32 se refleren a un medicamento que contiene
derivados de 1,5-dihidropinmol-2-ona sustituldos de férmula 1.

D1 enseila derivados de 1,5-dihidropimol-2-ona sustituldos de férmula I.

Se observa que los derivados 1,5-dihidropirmol-2-ona, objeto de esta solicitud,
se obtienen de manera evidente a partir de lo enseftado en D1, donde se
encuentran compuestos 1,5-dlhidropirrol-2-ona como los de esta solicitud {ver
follo 167, estructuras IV y V):

Cuando en esta solicitud los radicales Ry; R, son alquil C1-10, aril heteroaril,
alquilen C1-6 arll 6 juntos son =0, no hay nivel inventivo porque en la
anterioridad corresponde a Y que es H, alquil, cicioalquill, aril, arilalquil, alquenil
6 heterociclo.

Cuando en esta solicitud el radical R, es alquil C1-10, aril heteroaril, alquilen
C1-6 aril 6 juntos son =0, no hay nivel inventivo porque en la anterloridad
corresponde a R, que es alquil 6 arilalquil.

Cuando en esta solicitud los radicales R, Ryson SR,, donde R, es alquil C1-10,
aril, heteroaril ¢ alquenil C1-6 aril 6 alquenil C1-6 heteroaril, no hay nivel
inventivo porque en la anterioridad cormesponde a SR, donde R, es alquil 6
arilalquil.

Cuando en esta solicitud el radical R, es alquil C1-10, aril, alqullen C1-8
heteroaril 6 alquilen C1-8 heteroaril, no hay nivel Inventivo porque en la
anterioridad cormesponde a X que es H, alquil, cicloalquill, arl, arlalqull, alquenil,
6 heterociclo.



Se observa que: (a) debido a que los compuestos de esta solicitud eran
conocidos en las anterioridades; para una persona conocedora de la materia
era evidente el elaborar los medicamentos de manera similar, teniendo en
cuenta estos compuestos; (b) las reivindicaciones de esta solicitud no
menclonan una caracteristica que conceda un efecto diferente o especial a los
compuestos, que pueda considerarse como un aporte a la técnica, asl que son
obvios para una persona versada en la materia y (c) el problema planteado en
esta solicitud que era la necesidad de proporcionar una composiclén para
tratamiento del dolor, reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso
de drogas y alcohol, gastritis, dlarrea, incontinencia urinaria, afecciones
cardiovasculares, de las vias respiratorias, psiquicas y epllepsia se rasuelve
proporcionando derivados 1,5-dihidropinol-2-ona sustituidos de fdrmula | que
eran conocidos en la anterioridad; las relvindicaciones son obvias y evidentes
para una persona versada en la materia. De manera que no tienen nivel
Inventivo.

6. Conclusién

En conclusién, ios requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estin
afectados asl:

item | Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 5B 2 170 498 1-32 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le Indica que debe dar respuasta dentro del término de
sesonta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegard la patente.

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

)\ 'EA
CLARA C. DE\JAIMES (E)
Jefe de la Divislén de Nuevas Creaciones.

El anterior requegmiento 535 ,Jnotificado por fllacién en lista, de fecha
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