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PROCESO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDQ
QUINOLINCARBOXILICO

~ La presente invencién se refiere a un proceso novedoso para la
produccién de compuestos farmacéuticamente activos, por ejemplo,
derivados de &cido quinolincarboxilico con actividad antibacteriana.

La Patente EP 688772 revela derivados novedosos de 4acido
carboxilico de naftiridina con actividad antibacteriana, incluyendo (R,S)-
7-(3-aminometil-4-metoxiiminopirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-acido carboxilico anhidrido de la formula:

La Patente WO 98/42705 revela metanosulfonato (R,S)-7-(3-
aminometil-4-sin-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-4cido carboxilico e hidratos de lo mismo,
incluyendo sesquihidrato.

La Patente EP 688772 revela un proceso para la producciéon de
(R,S)-7-(3-aminometil-4-sin-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-
fluoro-4-0xo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-acido carboxilico que comprende
la reaccibon de 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftiridin-3-4cido carboxilico y ditrifluoroacetato de 4-aminometil-3-
metoxiiminopirrolidio en la presencia de 1,8-diazabiciclo[5,4]Jundec-7-eno
utilizando acetonitrilo seco como solvente.

La Patente PCT/KR99/00099 (publicada con posterioridad a la fecha
de prioridad de la presente solicitud) revela un proceso para la produccion
de clorhidrato de 4-aminometil-3-alcoximinopirrolidinas.



La presente invencién se refiere a un proceso mejorado para la
produccién de derivados de é&cido quinolincarboxilico con actividad
bacteriana. sales novedosas de 4-aminometil-3-alcoxiiminopirrolidina para
uso en la sintesis de compuestos farmacéuticamente activos.

De este modo, segin la invencién, se provee un proceso para la
produccién de un compuesto de la formula (I), o una sal y/o hidrato
farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

: >O0H
NP, J\J/-
RO\ l v
u? N 2
NH,
en donde R es alquil Ci«4 o haloalquil Ci4 que consiste en la
reaccién de un compuesto de la féormula (I1):

9
F. ‘_%}j/COOH
A

A

en donde X es un grupo saliente; con un compuesto de la formula
(1):



en donde R es segin se define para la férmula (I), o una sal de lo
mismo; en la presencia de una base y de un solvente acuoso;

y opcionalmente, formar una sal y/o hidrato farmacéuticamente
aceptable de lo mismo.

Solventes acuosos adecuados para uso en el proceso segin la
invencién incluyen acetonitrilo acuoso y alcoholes acuosos, por ej:
alcoholes alquil Ci4 tal como etanol; sin embargo, el solvente preferido es

agua.

Cuando el solvente utilizado para el proceso es un solvente
mezclado, se puede utilizar cualquier proporcién de solventes, por ejemplo
cuando el solvente es acetonitrilo acuoso, una proporcion entre 0.7 y 1.4
acetonitrilo:agua, preferiblemente, 1:1 acetonitrilo:agua.

Preferiblemente, la reaccion se hace en mas de 1 volumen de
solvente basado en el compuesto de la formula (II), por ejemplo, 10
volimenes de solvente.

Preferiblemente, la reaccién se hace utilizando un sobrante del
compuesto de la formula (Ill) al compuesto de la férmula (1), por ejemplo
entre 1.01 y 1.08 equivalentes de mol del compuesto de la formula (1I),
preferiblemente 1.05 equivalentes mol.

Preferiblemente, la reaccién se hace a una temperatura entre
temperatura ambiente y 100°C, por ejemplo entre temperatura ambiente y
aproximadamente 60°C.

Bases adecuadas para uso en el proceso de la invencién incluyen
bases organicas tales como trietilamina, diisopropilamina, piridin, N,B-
dimetilanilina, N,N-dimetilaminopiridin, 1,8-diazabicilo[5.4.0Jlundec-7-eno
y 1,4-diazabiciclo|2.2.2]octano, ¢ hidréxidos de tetraalquilamonio, por ej:
hidréxido de tetrabutilamonio e hidréxido de tetrametilamonio. También
pueden utilizarse bases inorgénicas tales como carbonato de hidrégeno
sbédico y potasico, hidréxido sddico y potasico y carbonato sédico y
potasico.

Preferiblemente, 1a base es trietilamina.



Preferiblemente en el compuesto de la formula (II) se utilizan entre
3.2 y 3.8 cquivalentes de mol, més preferiblemente 3.4 equivalentes.
Cuando la base es un hidroxido de tetraalquilamonio, entonces el proceso
puede utilizar menos de 3 equivalentes, por €j: aproximadamente 2.6
equivalentes de la base.

Grupos salientes X en el compuesto de la féormula (II) incluyen
halégenos, especialmente cloro; para la persona versada en la técnica
serén aparentes otros grupos X salientes adecuados.

Sales de dimetanosulfonato del compuesto de la formula (I1I) pueden
ser producidos mediante un proceso que comprende la reaccién de un
compuesto de la formula (IV):

En donde R es seglin se define para la férmula (I} y P y Pz, que
pueden ser el mismo o diferentes, son grupos protectores de amino, con
acido metanosulfénico.

Los grupos protectores adecuados P; y P2 incluyen cualquier grupo
protector de amino adecuado que puede ser removible mediante
tratamiento con &cido metanosulfénico. El grupo protector preferido tanto
para P, como para P; es t-butoxicarbonil.

La reaccién del eompuesto de la férmula (II) y acido metanosulfénico
se hace preferiblemente & una temperatura entre aproximadamente 10°C y
50°C, més preferiblemente, a una temperatura entre 40 y 45°C.

La cantidad de é4cido metanosulfénico utilizado para efectuar la
desproteccién del compuesto de la férmula (II) es preferiblemente de 2 a 4
equivalentes. Por ejemplo, 2-4 equivalentes, utilizados preferiblemente a
una temperatura entre 35° y 40°C; o 3 equivalentes, utilizados
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preferiblemente a temperatura ambiente. Mas preferiblemente, de 2 a 5
equivalentes utilizados a una temperatura entre 40 y 45°C.

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en un solvente, por
¢jemplo un alcohol tal como metanol, etanol, isopropanol o —propanol,
diclorometano, acetonitrilo, acetona metil-iso-butil cetona, DME, THF, tert-
butilmetil éter, dioxano acetato de etilo, 0 una mezcla de cualquiera de
estos. Preferiblemente, el solvente es metanol. Se pueden utilizar hasta
10 equivalentes por volumen de solvente, por ejemplo, aproximadamente 4
equivalentes.

Los compuestos de las formulas (l), (I) y (IV) pueden ser
preparados mediante los procesos descritos en las Patentes US 5,633,262,
EP 688772 Al y PCT/KR99/00099,

El compuesto de la formula (I) producido segin la invencién es
preferiblemente  metanosulfonato de (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-
metoxiimino-pirrolidin-1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-
naftiridin-3-&cido carboxilico o un hidrato de lo mismo, preferiblemente el
sesquihidrato, segin se revela en la Patente WO 98/42705. El
metanosulfonato y los hidratos de lo mismo pueden ser sintentizados del
dcido libre descrito en las Patentes WO 98/42705 y WO 00/17199.

El proceso de la invencién tiene la ventaja de que produce una
sustancia de farmaco de calidad superior en comparacién con los procesos
conocidos que utilizan acetonitrilo como solvente. Ademads, el uso de un
solvente acuoso es més efectivo en términos de costos y puede ofrecer
ventajas ambientales.

Todas las publicaciones, incluidas mas no limitadas a patentes y
solicitudes de patente, mencionadas en esta especificacion quedan
incorporadas por referencia, como si cada publicacion por separado
hubiera sido indicada de manera especifica e individual para ser
incorporada por referencia en este contexto segin convenga.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplo. Sin
cmbargo, debe entenderse que la intencién de los ejemplos es solo a modo
de ilustraci6én y que no pretenden en modo alguno de limitar el alcance de
la invencion.



Ejemplo 1

Sintesis de dimetanosulfonato de 4-aminometil-3-me

?Me OMe
N N
7
Boo N\/\,{ T H,Np\f
N NHBoo \-—"\v,,. NH,
2.CH,SOy

Se traté una solucién de 1-(N-t-butoxicarbonil)-4-(t-
butoxicarbonilaminometil)pirrolidin-3-metoxima (100 g) en metanol (600
ml) a una temperatura entre 15 y 20°C bgjo nitrégeno, con Acido
metanosulfénico (5.6 mL) durante 5 minutos, manteniendo la temperatura
por debgjo de 30°C. Se agitd la solucion entre 20 y 25°C durante 16 a 20
horas. Durante este tiempo, el producto se precipité formando una
suspensién espesa. El producto fue aislado mediante filtracién, se lavo
con metanol (16 ml) y se seco al vacio a 25°C para dar el compuesto del
titulo (84 g) (86%). m.p. 189-193°C; m/2: 144 (M+H),

1H NMR (400MHz, ds-DMSO) §: 9.27, (2H, brs), 7.95 (3H, brs), 4.01 (1H,
d), 3.92 (1H, d), 3.87 (3H, s), 3.69 (1H, m), 3.26 (2H, m), 3.26 (2H, m), 3.15
(1H, m), 3.08 (1H, m), 2.39 (6H, s);

Andlisis; C, 28.64%, H 6.25%, N, 12.46%; CsHaiN3O7S: requiere C,
28.65%, H, 6.31%, N, 12.53%.

Se tratd una solucién de 1-(N-t-butoxicarbonil)-4-(t-
butoxicarbonilaminometil)pirrolidin-3-metoxima (100 g} en metanol (400
mlL) a una temperatura de 20°C bajo nitrégeno, con acido
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metanosulfonico (47 mL, 70g, 2.5 equivalentes) durante 15 minutos,
manteniendo la temperatura por debajo de 25°C. La solucion se calentd a
una temperatura entre 40-45°C durante mas de 30 minutos y s¢ mantuvo
a esta temperatura pro 4-5 horas. Durante este tiempo, el producto se
precipité formando una suspensién espesa. El producto crudo fue aislado
mediante filtracibn bajo nitrégeno y se lavé con metanol (200 mi). El
producto crudo fue suspendido en metanol (4 volimenes,
aproximadamente 360 mL) y se calent6 a reflujo durante 1 hora. Una vez
enfriada a 20°C, la suspensién se agité durante 1 hora. El producto fue
filtrado, lavado con metanol (2 volimenes, aproximadamente 180 ml) y se
secd al vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo (73.8 g) (78%).

Los datos caracteristicos concordaron con una muestra estandar del
compuesto del titulo.

_Se agregd trietilamina (5.1ml) a 7-cloro-1-cicloproil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-écido carboxilico (3.05 g) en agua (25 ml) a
15-20°C y la mezcla se agité durante 20 minutos. Se agregé

dimetanosulfonato de 4-Aminometil-3-metoxiimino-pirrolidinio (3.86 g)
seguido por agua ( Sml) y la mezcla se agitd durante 17 % horas a 20-
25°C. El producto que resulté se filtré y la torta se lavé con agua (30mil)
seguido por etanol (30 ml) y se sec al vacio a S0°C para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (4.23 g) (102% como esté, 86% en ensayo).

Los datos caracteristicos concordaron con una muestra estindar del
compuesto del titulo. -

Eiemplo 4

Sintesis de (R,S)-7-(3-



Se agreg6 trietilamina (34 ml) a 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-4cido’ carboxilico (20.17 g} en una mezcla de
acetonitrilo (100 ml) y agua (100 m) entre 15 y 20°C y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. Se agregbé clorhidrato de 4-Aminometil- 3-
metoxiimino-pirrolidinio (18.9 g) seguido por agua (5Sml) y la mezcla se
agitd durante 23 % horas a 20-25°C. El producto que resulto se filtré y la
torta se lavoé con 1:2 acetonitrilo:agua fria (100ml) seguido por acetonitrilo
(100 ml), se secod al vacio a temperatura ambiente, para dar el compuesto
del titulo como un sélido de color beige (26 g). (94% como esta, 78.8% en
ensayo). Los datos caracteristicos concordaron con una muestra estandar
del compuesto del titulo.

Se agre3g6 una solucién al 40% de hidréxido de tetrabutilamonio en
agua (15 ml, 23 mol) a una mezcla de 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftipiridin-3-acido carboxilico (2.5 g 8.8 mmol} y
dimetanosulfonato de 4-aminometil-3-metoxiiminopirrolidinio (3.12 g, 9.3
mmol) en agua (8 ml) a 20-25°C y la mezcla se agité durante 24 horas. El
producto que resulté se filtré y la torta fue lavada con agua (25 ml) seguida
por etanol (25 ml) y se seco al vacio a S0°C para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (3.47 g). Los datos caracteristicos
concordaron con una muestra estandar del titulo del compuesto.

Se agregb una solucién de dcido metanosulfénico (0.33 g 3.43 mmol)
en diclorometano (1 ml) a una suspensiéon de (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-

metoxiimino-pirrolidin-1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo- 1,4-dihidro-1,8-




naftiridin-3-acido carboxilico (1.5 g a 89.9% pureza, 3.46 mmol} en una
mezcla de diclorometano (23.2 ml) y etanol (2.7 ml} a 30°C. La mezcla se
agité a 30°C durante 3 horas y luego se enfrié a 20°C y se filtr6. La torta
fue lavada con diclorometano (20 ml) y secada a 50°C al vacio para dar el
compuesto del titulo (1.71 g) (102% como es, 91% en ensayo). Los datos
caracteristicos concordaron con una muestra estindar del compuesto del
titulo.

Se agitd metanosulfonato (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-metoxiimino-
pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo- 1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-
acido carboxilico (27.5 g a 91% pureza, 51.4 mmol) en una mezcla de
isopropanol (150 ml y agua (75 ml) y se calentd hasta obtener una solucién
transparente (52°C). La solucidén se enfrid a 34°C y se agregaron cristales
de semilla de metanosulfonato (R,S)-7-(3-aminometil-4-syn-metoxiimino-
pirrolidin-1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-natftiridin-3-
acido carboxilico sesquihidrato. E dejé enfriar la suspensién que resulté a
25°C durante 1 hora y se agit6 durante 1.8 horas. La suspension se enfrié
a 0-4°C, se agitd durante 2 horas y luego se filtré y la torta se lavo con
isopropanol (30 ml). El producto fue secado durante 2 horas y luego aiun
més a 50°C al vacio. El producto secado fue expuesto a la atmésfera
durante 18 horas para dar el sesquihidrato, 22.9 g (92%). Los datos
caracteristicos concordaron con una muestra estndar del compuesto del
titulo.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto para la produccion de un compuesto de la férmula (1},
0 una sal y/o hidrato farmacéuticamente aceptable de lo mismo:

F x ﬁ OOH
| ]
i

en donde R es alquil Ci4 0 haloalquil Ci4 que consiste en la reacciéon
de un compuesto de la férmula (II):

FW ‘/ﬂ\!'/COOH

fo‘IxN";":\N J

A

en donde X es un grupo slaiente, con un compuesto de la formula
():

en donde R es seglin se define para la formula (I), 0 una sal de lo
mismo; en la presencia de una base y de un solvente acuoso;

y opcionalmente formar una sal y/o hidrato farmacéuticamente
aceptable de lo mismo.
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2. El proceso segiin la reivindicacién 1, en donde el solvente es
acetonitrlo acuoso, un alcohol acuoso o agua.

3. El proceso segiin la reivindicacidén 2, en donde el solvente es
agua.

4.  El proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde se utilizan 10 volimenes del solvente basado en el compuesto de
la férmula (II) ‘

5. El proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde se utilizan entre 1.01 y 1.08 equivalentes de mol del compuesto
de la férmula (III) basado en el compuesto de la férmula (1I).

6. El proceso segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores
realizado a una temperatura entre temperatura ambiente vy
aproximadamente 60°C.

7. El proceso segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde la base es trietilamina.

8. El proceso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde entre 3.2 y 3.8 equivalentes de mol de base son utilizados
basados en el compuesto de la férmula (II).

9.  El proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde es cloro.

10. El proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en donde el compuesto de la formula (III) es dimetanosulfonato de 4-
aminometil-3-metoxiiminopirrolidinio.

11, El proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en donde el compuesto- de la formula (I) es metanosulfonato de (R,S)-7-(3-
aminometil-4-syn-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1 -ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-acido carboxilico sesquihidrato.

11
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1. Un compuesto para la produccién de un compuesto de la férmula (I},
o una sal y/o hidrato farmacéuticamente aceptable de lo mismo:

\,/\v’f‘v/c OOH

o

N=
- A
NH,

en donde R es alquil Ci.4 0 haloalquil C;.4 que consiste en la reaccion
de un compuesto de la férmula (II):

9

¥ ACOOH
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en donde X es un grupo slaiente, con un compuesto de la férmula

(m):

en donde R es segin se define para la formula (I), o una sal de lo
mismo; en la presencia de una base y de un solvente acuoso;

-y opclonalmente formar una sal y/o hidrato farmacéuticamente
aceptable de lo mismo.

11. El proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en donde el compuesto- de la férmula (I} es metanosulfonato de (R,S)-7-(3-
aminometil-4- syn-metoxiimino-pirrolidin- 1-il)- 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-acido carboxilico sesquihidrato.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DEluveuaom( MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identificacion de! Soficitanta { {]
. Nombraeldemilica:ibndellmnbrl [1]
o Tituio 0 nombre de fa Invencion | [1
o Descripcién V []
* Relvindicaciones Ig 1]
o R (O []
o Comprobante de Pago 3 [l
e Poder, cuado proceda []
o Copia de la primera solicitud de patente, si reivindica prioridad, seflalandola
axpresamente ' {]
o Firma del solickante 0 apoderado [ []
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario il
o Nombvre e identificacion del inventor o disefiador [1]
e Indicacidn del género de productos para los cuales debe utilizarse (]

[]
[1]
(1
[]

INCOMPLETA | ]
' SPERDOUSTIIR ¥ oy,
Fech Radicecion ; espgzany m’g“’“" fol Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Ficha (901 20800941 15,57, olios; 19 Conmutador: 334 12 21-2

: Fax: 281 31 26 e-mall: Inbgqom
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Woeadonci21 268 BIVISION  MEWS prErcyTES



>
SIE o™
INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _00-65924 .

Fecha:_5 de septiembre del 2000

Se certifica que:

Desde fecha 17 de gseptiembre de 1999 ’
del folio _109230 al folio 109236 del

libro de Protocolo NO__ 390 , obra el poder
Ne 19682 conferido por _SB PHARMCO
PUERTO RICO,. INC,

domiciliado(a) en _CIDRA. PUERTO RICO _.__

— -—

al doctor _GERMAN CASTILLO GRAU Y/O ADRIANA
GIBSONE Y/O L ILL

GIBSONE

Facultad para desistir _§8i .

Revisado .

Carrera 13 N* 27-00 Plsca 5"y 10°
Conmuiador 334 1221.2-3-4
Fax 281 3125
Saniafé de Bogoth, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-65924
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determind que esta solicitud de Patente de invencion:

Si[x ] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solictante
(art. 14-c de !a Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decrelo

117/84).

SI[x ] NOT ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma cormecta, el
comprobante de pago por |a tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Siix] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SII ] NOI[ x1 NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de Ia
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NOI x] NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccién del capltulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Ait. 4, D-3 Convenio de Parls; Concepto: 5 de enero de 1899
S.1.C)).

Sif 1 NO[ x1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual reivindica
pricridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de [a solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se concephia que esta solicitud:

SIi[ ) NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Decislién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recoinienda PUBLICAR el exiracto comespondiente.

Bogota, D.C., 5 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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¢% EXAMEN DE FORMA
Radicaci6n no_80 -£572 ¥
Concepto Técnico no /fy} Clasificacion Intenacional de Patentes g4/ 3;[2 7 3y/Y0

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SIpd NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SID NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SINK NO{] Contiene el resumen con ¢l objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SI[¥] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SI[] NOW§ Contiene la descripci6én clara y completa de la invencién (Art.13-c).

#SI[] NOK] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SIN NOI[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SItN NO[] Contiene una o mis reivindicaciones.
#SI[] NOX Contiene ¢] extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

SI[] NOpA Contiene ¢l arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del
artfculo 4 y el artfculo 27 del Dto. 117 /94,

SI[] NOK Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14~c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIfJ NOJ[] Conticne la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO K CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogots, D.C., Nov ISAO

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Ne (8P
EXPEDIENTE N® 065824 IPC AG1K 31/19 /f 31/40

Revisar y comegir la redaccion de la reivindicacién 1, ya que en ella 5o desea proteger “un compuesto
para fa produccién de un compuesto de la férmula () ....", pero el compuesio como tal no se
encuentra definido, sino que se establece un procedimiento. Ademas, puede observarse que al
revisar las reivindicaciones siguiente dependientes de esta, se desea proteger un proceso y no un
compuesto. Ademas, el objeto de la solicitud es proveer un proceso para loa produccién de un
compuesio de férmula (1). O una sal y/o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

» Revisar y comegrr [as figuras que aparecen en la solicitud (incluyendo el capitulo reivindicatorio y el
extracto para publicacién), ya que las estructuras quimicas presentan radicales, enlaces, lefras y/o
nimeros que no son nitidos y por lo tanto se prestan a confusién, Por éste motivo, debe adjuntarse
nuevo texto de la solicitud, nuevo extracto para publicacién y nuevo capftulo reivindicatorio con las
figuras cormregidas.

Debe tanerse en cuenta que el érmino “aproximadamente” no permite definir en forma especifica y
precisa una cantidad determinada, Por este mativo, debe suprimirse dicho término, principalmente
de! capftulo reivindicatorio (reivindicacién 6).

Al corregrr la reivindicacidn 1, debe comregirse el resumen que aparece en el extracto para publicacién
y por lo tanto debe anexarse nuevo extracto para publicacién.

En el resumen que aparece en la tarjeta para el archivo temético debe establecerse claraments el
proceso de la invencién. Por este motivo, debe anexarse nueva tarjeta para el archivo temético.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula ) en tamafio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

Bogota D.C, 15 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Paientes
Q.F. Cé4d. 202010
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Y COMERCIO 7%,
. -
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ]
EXPEDIENTE 00-66924
AUTO 3163

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREAGIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor GERMAN CASTILLO GRAL) como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los trminos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Declsién 344 de Ia
Comislén del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del piazo
de treinta (30) dias hablles siguientes a la fecha de nofificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Nofiificar por estado el presents auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Bogota D.C.,alos 21 Nov. 2000
LA JEFE DE LA DIVIS NUEVAS CREACIONES,

4

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
Bogota D.C., £ 3 NO porAnotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLKCITO PRORROGA TERMINO S| NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Piwos 5" y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Sentafé de Bogoté, D.C. - Colombia /



