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SUPERINTENDENCIA DF INDUSTRIA Y COMERCIO '
DIVISION DE NUEVAS CREACIONLS : '
E S D {

Re Expediente No 00073 348
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG

Yo JIMCNA ESCOBAR URIBL 1denuficada como aparece al pie de mu firma,
domicihada en la carrera 11 A No 94-76 Of 305 obrando como apoderada dc
la sociedad Novartis AG domucihada en Basilea Suiza sohcitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No 10631 nouficado por fija¢ion en ,hsta el
10 de noviembre de 2005 relacionado con el concepto tecnico de fbnd.o No
1778 me permito mamfestar d 1
[

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de Id D(:'.CISIOI'I
486 al soliatante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite presento junto con este memoral nuevo juego de 11 retvindicagionés que
reemplaza aquel presentado con mi memonal del 7 de dictembre de 2000 cuyo
sustento se encuentra a lo largo dul annguo capitlo ruvindicatono y de la memona
descnptiva de la presente solicitud

En cuanto a este nuevo capitulo reivindicatonio atentamente me permito decir
que no ampha la matena objeto de la presente solicitud por el contrano himita su
alcance haciendo referencia de manera especifica al proceso mediante la ruta de
sintesis descnta en la pagina 15 de la descripcion a partic de la reconfiguracion e
hidrolisis del compuesto de la formula IX para llegar a los compuesto de la
formula 1
| r

Para este efecto me permito acompanar el rectbo No 05 92050 y 06 3 39!3 de 2
de dicaembre de 2005 y 17 de enero de 2006 con lo cual queda cubierta a tasa
correspondiente a las modificaciones

2 Clandad de la sohcitud




Como se establecio en m memonal del 7 de diciembre de 2000 la exprcsion
ester de profarmaco es entendida y muy farmbar para la persona versada en la
materia bien sea un medico un quimico farmaccuta o un formulador

Sobre este particular dimjo la atencion del cxaminador a la direccion dectronica

Lunal.edu co ncias en donde se establece que  Un
profdrmaca es una sustanca farmacoldgcamente inerte que al ser bmtmﬂ._lfbmado e vuelve
activo Como syemplo de profarmacos tenemos el enalaprl nabumetona a{)"ameﬁld on esto
se busca que al admmsivar un farmaco a su paso por el bgado sea acttbads } pai niar
asy su ficacta Tambsen se puede aceplar este termno para los esteres de jbmadj qtI al ser
bidrokados liberan el farmaco estearato de entromicina cloranfemcol succnato, em

fl

Como se puede apreciar a partr de lo anterior una persona versada en en
sabe muy bien que un ingrcdiente activo no se formula de manera t&/5IN0 2
traves de un ente profarmaco el cual puede scr en un p CIp10
farmacologicamente inerte que luego libera el farmaco de interes dentro del
organismo tratado

Un ejemplo claro de profarmacos es la participacion de la Balsalasida disodica en
el trammiento dc la colins ulcerativa La balsalazida disodica es un profarmaco
disenado para liberar el acido 5 amunosalicilico (5 ASA) cn el colon con
postenior segmentacion de la molecula madre por una azo reductasa bactcnana
Notese que en este ejemplo se utihza el profarmaco como una sal disodica del

acido 5 aminosalicilico y no se unhza directamente el acido |

! I
En la presente invencon los esteres de profarmaco fapnlace tcamente
aceptibles son denvados de ester que se pueden convertir mediane s Y h;us{o
bajo condiciones fisiologicas a los acidos carboxilicos libres de la, formula { Estos
esteres son por c¢jemplo alqulesteres mnfenores tal como ¢l ester metlico o
etiico carboxialquilesteres inferiores tal como el carboximenlester |rutro
oxialquilesteres infenorcs tal como el 4-mtro oxibutilester y simulares |

En cuanto a que en la descopcion no aparece ester de ptofarmaco1 hue se
necesita Sustento tecnico atentamente me permito aclarar que s1 existe spporte
tecnico dentro dc la memona descriptiva para esta expresion De hecho diryo la
atencion del examinador a la pagina 3 lineas 15 a 25 en donde se expone
claramente que los esteres son como se establecio en el parrafo anterior
alquilesteres infertores tales como el ester metilico o etilico carboxialqulesteres
inferiores tal como carboximenlester nitro oxialquilesteres inferiores til cgmo ol
4 mtro oxibutlester y sumularcs

l
En consecuencia contrario a lo mamifestado por el examinador s %e.
sustento para dicha ¢xpresion quedando dc esta forma totalmen Eé da su

O

objecion Aun mas en el nuevo capiulo revindicatorio se ha m do la
expresion ester de profdemaco a fin de que se haga alusion a sult
e dster farma 1 ble conforme cofi lo lgado

en la pagina 3 lineas 15 y 16 Con esto queda cabalmente superada Ja qlr]eﬁ:ron de
clandad de la solicitud
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3 Unidad de Invencién
z

En cuanto a la umidad de invencion atentamente me permito mamfestir qhe a la
luz del nuevo capitulo reivindicatono <l examinador podra IOb'iCIV;ilt ue el
proceso revindicado se lumuto al grupo de mnvenciones a) es decir al proceso para
la obtencion de un compuesto de formula (T) desde (IT) ¢l proceso para la
produccion de los compuestos de formulas IT1 VITy VII1

De esta manera tambien queda cabalmente superada la objecion de umdad de
invencion prescntada por el examinador ¢n su concepto tecruco 1778

4 Novedad

El exatninador indica que  /z soltcttud en estudio se refiere a un mfad d{m enlo
para tratar la asatis en aves de corral el tratammento consiste en tratar Imr aves o Iqm
tengan los sentomas de la enfermedad con una cantsdad efectiva de nafamam n !

I‘

la anteronrdad D1 ensena procesos ntermediarios para oblenmer los wrlrpmm.r de formula

@)
RUUI COOH df |
NI M

Esta anteriondad que enseita los compuestos que se reclaman en la sobcrind en estwidio vambien
bajo la denomnacon firmula (1) los intermedanios y metodos de sintesss del tos +n ; quie
sndscarl con antelacion a la fecha de presentaadn que los compuestos y los n{todq.: nt dos en
la solsciiud en estudzo eran conocidos E

I

En cuanto a que la presente sohcitud se refiere 2 un metodo de tratam!entb para
tratar la ascitis en aves de corral atentamcnte me permito manifestar quetparece
ser un error por parte del examinador ya que la presente invencion se 'eng:uentm
dingida a un proceso para la preparacion de un compuesto de la! formula ‘@l) ¥ no
se dice en ninguna parte de la solicitud que sea un metodo de tratamuents de la
ascits en aves dec corral

Respecto a la antenondad D1 al estudiar detalladamente el capitulo
retvindicatonio de dicha refrencia se puede notar que se encuentra dirigida a los
compuestos de la formula (T} alli descritos y a una composicion farmaceutica a
un metodo para tratar la artnos rcumatoidea entre otras y a un metodo de



preparacion el cual consiste en cl acoplamiento de un compuesto de la forrrllula 11

olla
R cHcon R CH,COOR,
T L
|

|
(i) (lla)

Con un compuesto de la formula II1

-

- wm sy =

)

en presencia de cobre y yoduro cuprosg hasta obtener un compuesto. de la
formula IV

1

- e T S b |

la-b-ln- ——

R ~Fy 1
T et

H| Hs R ﬁ Rs
R; R, '
R, R, R,

v o '
™ ' (IVa)

1

{
. i !
A estg respecto atentamente me purmito decir que en la actua.'} sohcu}ud‘tlo se
esta rérvindicando los compucstos per se sino que se esta protegiez:xdo'unl uevo
proceso de sintesis para la obtencion de los compuestos de la formuli I |Es ast
que la nueva retvindicacion 1 modificada se encuentra himitada a un p'::ocl:so de
futa sintetica  unico para la produccion del compuesto especifico acidb 5lmeul
2 (2 doro 6 fluoroanilino)fenilacetico y sales farmaceuticamente acléptsﬂales Y
f
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!
denivados de cster ded mismo mencionado especificamente en, laj aﬂnguas
rervindicaciones 4y 5 :

{
Adicionalmente como se puede ver a parur del metodo de preparacion
reivindicado en D1 no se revela o sc hace alusion alguna al proceso como se
encuentra actualmente retvindicado en la presente invencion

En este senudo el proceso para la preparacion de la producuon de un
compuesto de la formula I de la presente invencion se hace mediante la
reconfiguracién y 1a hndrolisis de un compuesto de la formula T\ y no se hace
a traves de una sustitucion nucleofihica como la que sucede entre los compuestos
de formula 11 o TIa con el compuesto de formula IT] e¢n presencia de cata]iuadc)r

de cobre y yoduro cuproso revelado en la referencia D1
H
i i

En cuanto a la evaluacion de la novedad de la presente sohicitud por) parte del
examinador mc permuto dingir su atencion al Manwal para el Estamen db Sobatudas
de Patentes de Invencion de las Ofianas de Propiedad Industrial de los Passes de la Comumdad
Andina publicado en la pagina Web de dicha Comumnidad en especial 4 la l)agma
65 numeral 9 4 (Analsis de la novedad) donde se establece que  Para detbrminar
la novedad de la invencion se debe comprobar s1 exasten anticspactones del estado de la, tecnica

: : . 1S C3 > téct erciales

g contenys pacitamenic (OQas 38 CAracleristicas RICa €8¢

de la snvencion. El examen de novedad se efectua comparando elemento por elemento de la
invenadn lal como esta defimdo por las resendicacones con los del estado de la teemea (Bl
subrayado es mio)

En este senuodo como quedo aclarado antemormente la referencia D1 hace
referencia a los compuestos de formula 1 y a un metodo de preparacion de los
musmos a traves de la susutucion nucleofilica entre los compuestos 11 o Ila y el
compuesto III en presencia de cobre y yoduro cuproso totalmente diferente al
proceso de produccon de un compuesto de la formula 1 medmtlm: la
g18 del compuesto IX como se revela &n ldl. ppesente

|

bl

|
En adicion con lo anterior mas adelante en el Manual se establecd qt{e Se
debera comparar las renendicaciones independientes de la sokatud con el :auiam{do cada

antecsdente del estado de la temca uno a uno, a fin de determinar ls1 pn
antecedente por s{ solo describe las caractensheas fecnscas mntemda:f en| dichas
1
1

resvsndicacones (el subrayado es mio) i

solicitud

Como se puede ver al estudiar el metodo para la preparacion de un compuesto
de la formula 1 segun la refcrencia D1 se realiza a traves de la reaccion entre los
compuestos 11 o [Ia con un compuesto de la formula 111 en presencia de cobre y
yoduro cuproso metodo totalmente diferente al revelado en la presente
solcitud en donde la obtencion de los compuestos de la formula 1 se hace a
traves de la reconfiguracion e hidrolisis de un compuesto de la formula 1X como
as{ se 1lustra cn el esquema de reaccion en la pagina 15 de la memotia desenpuva
de la presente sohaitud '
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En conclusion resulta claro que pata desvirtuar la novedad de la presente
mvencion el examinador debio demostrar que todas y cada una de las
caracteristicas reveladas en la presente solicitud es decir el metodo de
preparacion de un compuesto de la formula I se encontraba revelado de thanera
expresa y nada ambigua en el documento atado hecho que no es cierto |como
quedo enteramente demostrado en este escrito En  conbecyenca
respetuosamente manifiesto que el documento citado no desvirtua la ndvedad de
la solicitud de mu mandante y que el metodo revelado en la sohatud en estudio
no es 1gual a aquel revelado en la anteniondad D1 !

Finalmente a la luz del nuevo capitulo revindicatono y de la a:gu:!nen'tnmon
anteniormente expuesta respetuosamente se solicita a ese despacho reconocer la

novedad de la presente invencion y conceder el pnvilegio de patente a la presente
sohcitud

Senor Supenntendente

T S o
JIMENA ESCOBAR URIBL !

C C 39779 452 de Usaquen '
TP 68228 :
Cod 5376

—

————
.

— P A S ——
——

ey e ey L



L3rs6
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
NIT : B00174089-2
RECIBO OFICIAL BE CAJA s 03 - 92,050
FECHA ¢ DICIEMBRE 2 DE 2005
Hess CONBIGNACTION TH

BEPOSITANTE TIPD PAGD BRARCD CUENTA No. PAGD FECHA P8O Yr. PABD
ESCOBAR URIBE ASOCIADOS COMSIGMACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 2211424 02/12/2003 8,442,000.00

ik C O NCEPTD itine

CANT. RENTISTICD CONCEPTD

1 50005-01-03 CANBIN DE NODALIDAD Y KODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS CONERCIALES
TOTAL 1

SON:  NOVENTA Y UND MIL PESOS

RESPONSABLE : (

RECIBD DE CAVA APLICADO AL EIPEDIENTE No.




SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIOD

NIT : 800176089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE 1 06 - 3,398
FECHA < ENERD 17 JE 2006

1Hisy CONSIBNACIODN sk

DEPOSITANTE TIPD PAGD BARCD CUENTA No. PAGD FECHA PGO Vr. PABO

ESCOBAR URIBE ASOCIADOS CONSIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-6 19043493 1770172006 2,335,000.00

s C 0O N CEP T O N

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

1 50005-01-0% OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 DTRO3 SERVCIDS ADMINISTRATIVOS
- TOTAL =

SOM:  CUATRO MIL PESOS

RESPONSABLE ¢

N

RECIBO DE CAJA APLICADG AL EXPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD BOLD PODRA SER UTILIIADA
COND PARTE DE LA CANCELACION DE IBMA TARIFA VIGEWTE Y O PODRA SER
SUSTITUIDA POR MINGUN RECIBO.
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1 Un proceso para la produccion de un compuesto de la formula}l 0 una
I

sal farmaceuticamcnte aceptable del mismo o un denvado

farmaceuticamente aceptable del mismo el cual es convérur‘l,c

QE ster

i
solvolisis o bajo condiciones fisiologicas al acido carboxilicgilt

Fy
[*]

d—

en donde

w

1 R es meulo o enlo

A By

|
R, es cloro o fluor .

R, es hidrogeno fluor cloro metilo etllo metoxilo etoxilo o d}q:nlo

- M B A

R, es hidroguno o fluot '

-u- — s sy

R, es hidrogeno o fluor y

R; es cloro fluor tnfluoromenlo o menlo |
en el sentido de que R, R R, y R; no sean todos fluor cuando R sea

etlo y Ry sea H *

que comprende o

la reconfiguracion e hidrolisis de un compucsto de la formula IX Y

Wiy ey

-
— Sl At sl e =y

et e e L L ]

I
I
|
I
I
)] #
1|5
I
1
1
|
I
|
t
A

I
| e M

[T SPEE——————
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Vil R, R, g 8
1 1A I ' ]
| |ﬁ 31
R R : E ; ‘ r
2 ] I; ' {’ v
R! l t 1
] |5 } :
transformando el compucsto de la formula VIII en un co'mpﬁf:'iésf idle la
formula T y s1 sc desea proteger temporalmente cualqulemi dé 1o '! pos
!

H
reactvos de interferencia y luego aislar el compuesto resultante de la

i
invencion y s1 se desea convertr el acido carboxihico hibre del comp]l.xesto de
la formula 1 ¢n un denvado do ester farmaccuncamente aceptable dek mubmo

r

y/0 s1 se desea comvertir ] acido hibre dc la formula I ¢n una sal o ufia sal
¥

l

resultante en el acido libre 0 en otra sal

sal farmaccuticamente aceptable del mimo o un den{m
|

] i ¥

]

2 Un proceso para la produccion de un compuesto de la fo #11 ana

I3

farmaceuticamente aceptable del mismo que ey convernble mec:hah:e 0
5

o
1;« blis1s

]
o bajo condiciones fisiologicas al acido carboxilico hbre  — |

~ a |

r

ww Ry
— e e
[ e S 7 O R Or e e R SRS SR
- "nm-
el et o
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X

R, es cloro o fluor

I R, R, : P oo

; Ig . I

R; R S '

Povh l 4 ' |

R" : t : !

I L I

T I

en donde A ; ' !
R es metilo o culo Lo ' |
i 1N I

I i I

5 R, es$ hidrogeno o fluor
R, es hudrogeno fluor cloro menlo eulo metoxilo etoxdo o hidroxilo

R, es hudrogeno o fluor y

[P —Fp——

R; es cloro fluor tnfluorometilo o metnlo

T-n Ay

[« 2N
)

en el senndo de que R; R R, y Ry no sean todos fluor cuando R sea ghlo y

il

10 Rysea H que comprende los pasos de

Ry,
-

(@) reconfiguracion ¢ hidrolisis de un compuesto de la fo; ila

oL ST

H

1%
L

. g Ml gl Al st sleebie Sleable W A okl Alemate

gr=art=harr—ar=ior— e - - - ot
- T TT v

15 para producir un compuesto de It formula VIII
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| i !
Q. i
NH : ;15
VIl R, Ry ' . i}
R; R I
R,

|
ru{p de

e -

(b) la N acilacion del compuesto de la formula VITI con un cl

|
haloacetlio para producir un compuesto de la formula V11 E b
g '
5 : I# i 0.
1 ]I’I 5] 1
| & ﬂ W
R cl Lo |l
l 1
L -
N o b i »
VUL IR
CISRE
R; R, '} H
R’ I
: 1
(¢) achzacion del compucsto de la formult VII para producir la lactaina, de la
|
formula IT | :I
[
|
R : ., I‘t {
1 4 r
St R Rk
N0 CERR
S R, | E:I } k
|
1
: ~ : Ei :’| |
R, = 1,
10 1 '
| I '
y it

(d) dsociacion de la lactama con una basc y =1 se desea proteger

temporalmente cualquiera de los grupos reactuvos dc intcrfercncia y luego

MRy
o _

SE
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aslar el compuesto resultante de la invencion y st se desea converur el acido
carboxilico hibre dcl compucsto de la formula | en un denvdo de ('..btt.t
farmaceuticamente aceptable dd musmo y/o s1 se desea convc.:ur el ac1do

libre de la formula 1 en una sal o una sal resultante en un ac.ldo 11
1

sal I I % !I

| ' ‘I
3 Un proceso de acuerdo con la revindicacion 2 ¢n donde ¢l co%np esto
de la formula I\ es producido por la alqulacion de un compueslto' ela
formula NI1 | 1 4

|

|
OH !
R, % R, I
| Xil
x>
R! R-l

t

o0

Lol

4 Un proceso para la preparicion de un compuesto de la formu
R
|8 ,

NH ;!

Vil R, Ry e

13

R; Re
R, rl

IX =

N e . o -a

o ye——————
———
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-

IX

R! o] /@/ R ]

R4 o~ o\v/u\m [
H |

XN

R R, -
RZ { H
7 Un proceso para la preparacion de un compuesto de la f?rmula !IX:i
5 L
iR
IX R EE
Rs o { | A I i
R, o N -
; AR N
3§
Rg R, 1 : :
R, t R

el cual comprende la alquilacion de un compuesto de la formula XJ1

OH

Xi

10  con 2-cloro N (4-menlfenil)acetamida o 2 cloro N (4-culferul)

-

acc

5 Spwenienn
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I {[

!

R |
1 F
;4
N-H I r
Vil R, R
R; R o
1 |
R Lo 1 r

T e

1

|

|

|
el cual comprende la alquilacion de un compuesto de la formula b i

|

'

OH

'l we TR

R, R, b
p{l

i
R R,
[
R, i

i |
con 2 cloro N (4menlfemil)acetamuda o 2 cloro N (4-eulferl)acetaida

seguido por la reconfiguracion y disociacion | {
.
L i ] ,
9 Un proceso dc acuerdo con cualquiera de las reivindicacionés 13a Jp,am
I
la preparacion de un compuesto seleccionado de | |
1
:
Acdo 5 metil 2 (2 4 dicloro 6 menlanlino)fenlacetico st
i i
Aado5menl2(2 3 5 6 tetrafluoroanihino)fenilacenco ! é i

Aado5menl2(2 3 4 6 tetrafluoroanihno)fenilacenco 1
Acido 5 menl 2 (2 6 dicloroanilino)femilacetico
Acido 5 menl 2 (2 6 dicloroanilino)fentlacenco sal potasica l

(4]

Acdo 5 metl 2 (2 6 dicloroanilino)fenilacctico sal sodli:y'h-m---,’_=__=__==§
I

——

|
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Acido 5 metil 2 (2 cloro 6 fluoroamlino)femilacenco

Acido 5 metl 2 (2 6 dicloro 4 meulanihino)fenilacetico
Acido 5 metil 2 (2 cloro 6 metlanihno)fenilacenco

Acido 5 menl 2 (2 4 difluoro 6 cloroanihino)fcnulacenco
Acido 5 menl 2 (2 fluoro 4 6 dicloroanthino)fenslacetico
Acdo 5 menl 2 (2 cloro 4 fluoro 6 meulanino)ferulacetico
Audo 5 enl 2 (2 fluoro 6 cloroamhno)femlacenco

Acdo 5 enl 2 (2 cloro 6 menlamhino)fenilacetico
Acado5enl 2 (2 3 6 tmfluroaniino)ferulacenco

Aado5enl 2(2 3 5 6 terrafluoro 4 etoxianilino)fenilacetico

Acdo 5 enl 2 (2 cloro 4 6 difluoroanihino)fenilacenco
Acdo 5 enl 2 (2 4 dicloro 6 fluoroanihino)funilacenco
Acado 5 enl 2 (2 4 dicloro 6 menlanilino)ferlacenco
Acado 5-enl 2-(2 fluoro 4 cloro 6 menlaniino)fentlacetico
Aado 5enl 2 (2 4 difluoro 6 menlanilino)femlacenco

Acido 5 enl 2 (2 cloro 4 fluoro 6 menlanilino)fenulacenco

Acido 5 ment 2 (2 cloro 4 hudrox1 6 fluoroanilino)femlacetico
1

Acido 5 menl 2 (2 fluoro 6 tnfluoromeunlanihino)femlacenco

Acido 5 metl 2 (2 4 dicloro 6 tnfluoromenlamlino) femlacenco !

Aado5menl2 (2 3 4 6 tetrafluoroanhno)fenilacenco
Acdo 5 metil 2 (2 6 dicloroanihino)ferulacetco

Acido 5 menl 2 (2 cloro 6 fluoroanihino)fenilacenco

Acido 5 metl 2 (2 6 dicloro 4 menlanihno)fenilacetico
Acado 5 menl 2 (2 cloro 6 metlanilino)fenilacenco

Aado 5 menl 2 (2 cloro-4 fluoro 6 menlantlino)fenilacetico
Acdo 5 enl 2 (2 fluoro 6 cloroanilino)fenilacenco

Acdo 5enl 2 (2 cloro 6 menlamlino)femlacetico
Acado5enl2 (2 3 6 tafluoroantino)fenilacenco y
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The invention relates to 5-alkyl-2-arylaminophenylacetic ackis and derivatives thereof as
defined herein which are particularly potent and eelective cyclocxygenase-2 (COX-2) inhibitors,
methaoda for preparation therecf, pharmaceutical compositions comprising sald compounds,
methode of selectively inhibling COX-2 activity and of treating conditions in mammals which
are responaive to COX-2 inhbition using sald compounds or pharmaceutical compositiona

- comprising said compounds of the invention.

Various substituted 2-arylaminophenylacetic acids and derivatives thereot have been disclosed
6.g. in J. Med. Chem. 33, 2358 (1980), U.S. patents 3,558,800, 3,852,762, 4,173,577 and
4,548,852, DE 3445011, and in PCT applications WO 87/08877 and WO 96/00716 as non-
stervidal antiinflammatory agents and cyclooxygenase inhibitors. As to 5-akyl-2-
arylaminophenylacetic acids, the only exampile known to be described in the Bterature is 5-
methyl-2-(2,6-dimethylanilino)-phenylacetic ackd and its sodium salt (U.S. patent 3,558,680) for
which no blological data has been reported.

Non-stsroldal antiinflammatory agents biock prostagiandin synthsals by inhibition of the
enzyme cyclooxygenase. Cyclooxygenase Is now known to comprise a conatitutive isoform
(cyclooxygenase-1, COX-1) and an inducible isoform {cyclooxyganass-2, COX-2). COX-1
appears responsible for protective beneficlal features of prostaglandins, e.g. for the
gastrointestinal tract, kidney, etc., while the inducible lsoform COX-2 appears responaible for
pathological conditions associated with prostaglanding, such as Inflammatory conditions. A
limitation to the use of classical noneteroidal antiinffammatory drugs (NSAIDs including
diclofenac sodium which le the sodium salt of 2,8-dichloroanilinophenylacetic acid) Is
gastrointestinal toxicity now attributed to the Inhibition of the COX-1 laoform of
cyclooxygenase. Selective inhibition of inducible COX-2 in vivo has been reported to be
antiinflammatory and non-uicerogenic (Proc. Natl. Acad. Scl. (USA) 1954; 91:3228-3232).

The pressnt Invention provides novel S-akyl substituted 2-arylaminophenylacetic acids and
derivatives which surprisingly inhibit COX-2 without significantly inhibiing COX-1. The
invention thus providea novel nonsteroldal antiinflammatory agents which are surprisingly free

(/43
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of undesirable eide effects usually associated with the classical nonstesoldal antlinflammatory
agents, such as gastrointestinal and renal side effects.

The invention relates to compounds of formula |

o

"

wherein R is methyl or ethyl;
R, is chioro or fluoro;
Rz Is hydrogen or fluoro;
Ry is hydrogen, fluoro, chioro, methyl, ethyl, methoxy, ethaxy or hydroxy;
R, Is hydrogen or fiuoro; and
Rs ie chioro, fluoro, trifluoromethyl or methyt;
pharmaceutically acceptable salts thereof; and
pharmaceutically acceptable prodrug estars thereof.

A particular embodiment of the invention relates to the compounds of formula | wherein R is
methyl or ethyl; R, is chioro or fluoro; R, is hydrogen; R, Is hydrogen, fluoro, chioro, methyl or
hydroxy: R, is hydrogen; and Rs is chioro, fluoro or methyt; pharmaceutically acceptabie salts
thereof; and pharmaceutically acceptable esters thersof.

A preferred embodiment relates to the compounds of formula | wherein R Is methyl or ethy!; R,
Is fluoro; R; Is hydrogen; Rs is hydrogen, fiuoro or hydroxy; R, is hydrogen; and R; ia chloro;
pharmacsutically acceptable salts thereof; and pharmaceutically acceptable prodrug esters
thereof. '



195

WO 99/11688 PCT/EP90/05414

Another preferred embodiment of the invention relates to compounds of formula | whereln R is
sthy! or methyl; R, Is fluoro; F Is hydrogen or fluoro; R Is hydrogen, fiuoro, sthaxy or hydroaxy;
R, Is hydrogen or fluoro; and Rs Is chioro, fluoro or methyl; pharmaceutically acceptable salts
thereof; and pharmaceutically acceptable prodrug esters thereol.

Further preferred are said compounds wherein R ls methyl or ethyl; R, is fluoro; Re-R, are
hydrogen or fluoro; and R; Is chioro or fiucro; pharmaceutically acceptable salts thereof; and
pharmaceutically acceptable prodrug esters thereof.

A further embodiment of the invention relates to the compounds of formula | wherein R is
methyl or ethyl; R, Is fluoro; R; s fiuoro; Ry Is hydrogen, sthoxy or hydroxy; R, is fluoro; and R;
is fluoro; pharmaceutically acceptable salts thereof; and phamaceutically acceptable prodrug
esters thereof.

Another preferred embodiment of the invention relates to the compounds of formula | wherein
R is methyl; R, Is fluoro; R; Is hydrogen; Rj Is hydrogen or fluoro; R, ls hydrogen; and Rs Is
chioro; pharmaceutically acceptable saits thereof; and pharmaceutically acceptable prodrug
estars thereof.

Particular ambodiments of the invention relate to compounds of formula |

(a) wherein R is methyi; R, Is fluoro; R, Is hydrogen; R, is hydrogen; R, is hydrogen;
and R; is chioro; pharmaceutically acceptable salts thereof; and phamaceutically acceptable
prodrug eatars thereof;

(b) wherein R Is methyi; R, Is fluoro; R; Is hydrogen; Rais fluoro; R, Is hydrogen; and
Rs is chioro; pharmaceutically acceptable salts thereof; and pharmaceutically accepiabile
prodrug esters thereof;

{c) wherein R Is ethyl; R, Is fiuoro; Re Is fluoro; Ry Is hydrogen; R is fluoro; and R Is
fiuoro; pharmaceutically acceptable saits thereof; and pharmaceutically acceptable prodrug
esters thereof; and
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(d) wherein R is ethyi; R, ls chioro; R; is hydrogen; R, is chioro; R, ls hydrogen; and Rs
is methyl; pharmaceutically acceptable salts thereof; and pharmaceutically acceptable prodrug
esters thereof.

The general definitions used herein have the following meaning within the scope of the present
invention.

Pharmaceutically acceptable prodrnug esters are sster derivatives which are converiibie by
solvolysis or under physiological conditions to the free carboxylic acids of formula |. Such
esters are o.g. lower alkyl esters (such as the methyl or ethyl ester), carboxy-lower alkyl esters
such as the carboxymethyl aester, nitrooxy-lower alkyl eaters (such as the 4-nitrooxybutyl ester),
and the like. Preferred are the compounds of formula la

R\@GH'GOOCH.GOOH
NH
R, A, (a)

R A
R,

whereln R and R,.R; have meaning as defined hemeinabove for compounds of formula I; and
pharmaceutically acceptable saits thereof.

Pharmaceutically acceptable salts represent metal salts, such as alkaline metal salis, e.g.
sodium, potassium, magnesium or caicium aalts, as well as ammonium salts, which are formed
e.g. with ammonia and mono- or di-alkylamines, such as diethylammonium salts, and with
amino ackis such as arginine and histidine salts.

A lower alkyl group contains up to 7 carbon atoms, preferably 1 to 4 carbon atoms and
represents for axample methyl, ethyl, propyl or butyl, and may ba straight chain or branched.

The compounds of the present invention are particularly useful or may be metabolically

convertied to compounds which are particularly useful as COX-2 sslective cyciooxygenase
inhbitors. They are thus particulary useful for the treatment of cyclooxygenase dependent

4
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chronic adjuvant arthritis test in the rat. Ophthaimic effects may be demonstrated using
mathods well known In the art.

The compounds of formula | can be prepared e.g.

(a) by coupling a compound of formuia Il or lla
R G IR ¢ Gl
L .
() (ia)

wherein R has meaning as defined above; R, la lowsr alkyl, preferably lsopropyl; and Re and
Ry repreasnt lower alkyt; or Ry and R, together with the nitrogen atom represent piperidino,
pyrrolidino or morpholino;

with a compound of formula il

L)

wherein Ry, Ry, R, R4 and R; have meaning as defined above in the presance of copper and
cuprous lodide to obtain a compound of formula IV or IVa

1
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) (Va)

and hydrolyzing the resulting compound of formula IV or [Va to a compound of formula I; or

(b) for compounds in which R represents ethyl, by condensing a compound of formula

SO
NH )
R, Ry
R R,
R,

wherein R,-R; have meaning as defined herein, with a reactive functional derivative of acetic
acid, such as acetyl chloride, in a Friedel-Crafts acylation to reaction to obtain a compound of
the formula V1

12
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2 Ry
CHyC cu,oon(n,
L, "
R, Ry
Ry R,
Ry

wherein R,-R; have meaning as defined herein which is in tum hydrogenolyzed and then
hydrolyzed to obtain a compound of formula | wherein R represents ethyl; or

(¢) by hydrolyzing & iactam of formula VI
e Lz Asticif udd

R ‘“,ﬁnd-a

whenain R and R¢-Rs have meaning as defined harein, with a strong base; and

In the above processes, if desired, temporarily protecting any interfering reactive groups and
then isolating the resulting compound of the invention; and, if desired, converting any resulting
compound Into another compound of the invention; and/or If desired converting a free
carboxylic acid of the invention into a pharmaceutically acceptable ester derivative thereof;
and/or If desired, converting a resulting free acid into a salt or a resulting salt into the free acid
or Into another salt.

13
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In starting compounds and intesrmediates, which are convarted to the compounde of the
invention in a manner described herein, functional groups present such as amino, hydroxy and
carboxyl groups, are optionally protected by conventional protecting groups that are common
in preparative organic chemistry. Protected hydroxy, amino and carboxyl groups are those that
can be converted under miki conditions into free amino, hydroxy and carboxyl groups without
other undesirable side reactions taking place. For example, hydroxy protecting groups are

preferably benzyl or substituted benzyl groups.

The preparation of compounds of formula IV according to process (a) is camled out under
conditions of a madified Ulmann condensation for the preparation of diarylamines, e.g. in the
presence of copper powder and copper (|) lodide and potassium carbonate, In an inert high
bolling scivent such as nitrobenzene, toluene, xylene or N-methyipymolidone, at elevated
temperature, a.g. in the range of 100°-200°C, preferably at refiux temperature, according to
general methodology dascribed by F. Nohara, Chem. Abstr. 94, 15402x (1851) and Moser et
al., J. Med. Chem. 33, 2358 (1900).

Intermediates of Formula IV wherein R, or Rs Is methyl or ethyl can be prepared from
intermediatas of formula IV, wherein R, or Ry Is bromo by reaction with tetramethyitin or
tetraethyitin under conditions of a Heck reaction, that is in the presence of a palladium salt
{euch as Pd(OAc)- or PdCl,), a triaryiphosphine (such as tri (0-tolyl)phosphine) and a base
{such as triethytamine, sodium acetate) in & polar solvent such as dimethyiformamide.

Hydrolysls of the reaulting ortho-anilinophenylacetamides of formula IV is camed out in
aquecus alkali hydroxide, e.g. in 8N NaOH in the presence of an aicohol (s.g. ethanol,
propanol, butanol) at elevated temperature, such as reflux temperature of the reaction mixture.

The hydrolysis of eaters of formula Va is camed out according to methods known In the art,
e.g. under basic conditione as described above for the compounds of formula IV or
altematively under acidic conditions, e.g. using methanesuifonic acid.

The starting materials of formula i or lia are generally known or can be prepared using

methodology known in the art, 6.g. as described by F. Nohara in Japanese patent application
No. 76/86,434 (1978).

14
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For exampie, 5-methyl or 5-ethylanthraniiic acid la converted to the ortho-diazonium derivatives
followed by treatment with an alkail metal lodide in acid (e.g. sulfonic acid) to obtain 5-akyl-2-
iodobenzoic acid. Reduction to the comresponding benzyl alcohol {e.g. with diborane),
conversion of the aicohol first to the bromkie and then to the nitrile, hydrolysis of the nitrile to
the acetic acid and conversion to the N,N dialkylamide according to methodology known In the
art yleids a starting material of formula Il

Ahematively, the starting materiale of formula (I wherein R s ethyl can be prepared by Friedel-
brlﬂl acetyiation of oxindole with e.g. acetyl chioride In the presance of aluminum chioride,
reduction of the resulting ketone by e.g. catalytic hydrogenciysls, followed by hydrolytic
cleavage of the resuling 5-ethyloxindole to 5-sthyl-2-aminophenylacetic acid. Diazotization in
the presence of e.g. potassium lodide ylelds 5-ethyl-2-lodo-phenylacetic acid which ls
converted to an amide of formula Il. Esters of formuia lla are prepared from the corresponding
aclds according to esterification methods known In the art.

The anllines of formula lll are slther known In the art or are preparaed according to methods
weli-known in the art or as lllustrated herein.

The preparation of 5-ethyi substituted compounds according to process (b) Is camied out under
conditions of Friedel-Crafts acylation e.g. In the presence of aluminum chioride in an nert
solvent such as 1,2-dichloroethane, followed by hydrogenolysis, e.g. using paliadium on
charcoal catalyst, preferably In acstic acid as solvent, at room temperature and about 3
atmospheres pressure.

The starting materials of formula V are prepared gsnerally as described under process (a) but
starting with an amide of tormula |l in which R represents hydrogen, e.g. as described in J.
Med. Chem, 33, 2358 (1890).

The preparation of the compounds of the invention according to process (c) can be carmried out
under condlitions inown In the art for the hydrolytic cleavage of lactams, preferably with a
strong aqueous base, such as aqueous sodium hydroxide, optionally in the pressnce of an
prganic water miscible solvent such as methanol at elevated temperature in the range of about
50° to 100°C, as generally described In U.S. patent 3,558,880.

The oxindole starting materials are prepared by N-acylation of a diarylamine of the formula VIH

15
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R,
N
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wherein R and R,-R; have meaning as defined above with a haloacetyl chioride, preferably
chioroacetyl chioride, advantageously at slevated tampsmture, 8.g. near 100°C, 1o obtain a
compound of the formula IX

QY

R, R, (DO

W A Lo Soliafud
o offudle

Ry R
R,

wherein R and R;-Rg; have meaning as defined hereinabove. Cycllzation of a compound of
formula IX is carried out under conditions of Friedel-Crafts alkyiation in an Inert solvent, such
as dichlorobenzene, In the presence of Friadel-Crafts catalyets, e.g. aluminum chioride and
ethylaluminum dichloride, at elevated temperature, e.g. at 120-175°C.

The diarylamines of formula Vil can be prepared by an Ulimann condensation as describad
hereinabove and other methods known in the art, 6.g. a Buchwald coupling reaction.

For exampie, the diarylamines of formula Vil wherein R;, R, R, and Rs are fluoro and Ry is
hydrogen can be prepared by reacting the corresponding aniline (4-ethyl- or 4-methyl-aniline)

18
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n\@
()
R,
Ry
Example A Ry R Rs m.p.°C
No
2 CH, F F F 153-168
3 CH, c H Cl 188-170
4 CHs cl H cl 318-320
s* CH; cl H ci >300
6 CH, Cl H F 156-159
7 CH, Cl H Cl 178-182
8 CH, cl H CH, 138-140
] CH, F H Cl 157-159
10 CH, F H a 178-180
1" CH, cl H CH; 154-1656
12 CHiCH; F H (o] 147-148
13 CHyCH, Cl H CH, 125-126
14 CHyCH, F H F 138-140
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Example R Ry Re R Rs Re m. p. *C
No
15 CH,CH, F F CaHsO F F 131-132
16 CHyCH; cl H F H F 160-162
17 CHsCH, cl H cl H F 168-171
18 CHyCH, F F H F F 165-169
19 CH;CH, cl H cl H CHy | 180-183
20 CH;CH, F H v ] H CHy | 153-188
21 CH;CH, F H F H CHy | 143145
22 CHCH, | . €l H F H CHy, | 151-154
23 CHj, cl H OH H F 180-182

! - potasium salt; ® - sodium salt; * - after recrystallisation from cyciohexane.

The 5-athyl-2-iodo-N,N-dimethyiphenylacetamide starting material for Examples 12 to 17 ie
prepared as follows:

AICly (303g, 2.27 mol) ls placed In a 3-necked flask fitted with a thermometer and a dropping
funnel. While stiring DMF (50 ml) is added dropwise and the temperature rises to about 80°.
The mixture Is cooled down 10 45°, and oxindole (33 g, 0.25 mol) is added in 3 poriions. After
an additionat 10 minutes, acetyl chioride (38 mi, 0.5 mol) ls added. The mixture is stired for
an additional 30 minutes at room temperature. The mixture ls poured onto ice (3000 g). This
resuits in the formation of a solid which Is filtered off, washed first with water and then with cold
methanol {1000 mi), and then dried to give 5-acetyloxindole.

The S-acetylaxindole (54 g, 308 mmol), acetic acld (400 mi) and palladium on carbon (10%,

5 g) are combined and treated with hydrogen for 14 hours at 56 pai. The catalyst ls removed
by fitering through a bed of Ceiite, the filtrate ls concentrated under reduced pressure and the
residue is treated with ether to give S-ethyloxindole

Y



WO 99/11605

RmOVOOOH
NHO

PCT/EPS0/05414

R
R
Similarty compounds of formula (1a), wherein the R substituents are as indicated in Table 2
are prapared:
Inbie 2
Example R R, Ry Rs m.p.*C
No
25 CH;CH, c H CH, 123-125
26 CHCH. cl H Ci 124-128
27 CHyCHy F H c 142-144
28 CHyCH, cl H F 132-134
29 CHyCH, Cl H F 108-108
30 CH, F H C 148-150
31 CH, a H a 125-126
32 CHa cl H F 96-08
33 CH, F H c

31




Example 34

5-Ethyi-2(2',3',5',6'-tstraflucroaniiino)phenylacetic acid (1.0 g, 3.08 mmol) in THF (100 mi) Is
treatad with 1 N sodium hydroxide (3.08 mi, 3.08 mmol) for 1 hour. The mixture Is
concentraited on a rotovap and the residue is then treated and evaporated to dryness first with
THF (2 x 100 mi) and then with benzene (2 x 100 mi). The remaining off-white sodium sak of
S-ethyl-2-+(2',3',5',68"-tetraflucroaniino)phenyiacetic acid Is dried under high vacuum ovemight,

The sodlum 5-sthyl-2-(2°,3'.5',6'-tetrafluorcantino)phenylacetate ( 2.0 g, 6.2 mmol) ia dissoived
in DMF (70 ml) and treated with 1-bromo-4-chioroburtane (1.2 g, 6.9 mmol) at room
temperature ovemnight. The reaction mixture is concentrated under high vacuum (35-50 mbar)
on a rotovap. The resulting oll is parttioned between water (200 mi) and EtO (200 mi). The
organic layer is washed with brine (100 mi), dried (MgS80,) and concentrated on a rotovap 1o
give the chiorobutyl ester as a light-brown oll. The chiorobuty] ester Is dissolved in CH,CN
(100 mi) and treated with silver nitrate (8.7 g, 50 mmol) at refiux temperature for 18 hours. The
reaction is cooled to room temperature and the solvent removed on & rotovap. The residue is
partiioned between CH:Ck {200 mi) and water (200 ml). The organic layer is dried (MgSO.),
concentrated and flash-chromatographed (5% EtOAc/hexane) to give nitrooxybutyl 5-ethyl-2-
(2',3',5',6'-tetrafiucroaniiino)phenylacetate as a clear clL

Exampie 35

Sodium 5-ethyl-2-(2',3',5",6"-tetrafiucroanilino)phenylacetate (7.3 g, 20.8 mmol} is dissolved In
DMF (100 mi) and treated with benzy! 2-methyl-2-bromoproplonate (6.2 g, 24.2 mmol) at 50°
for 6 hours. The reaction mbdure is cooled to room temperature, and concentrated under
high vacuum (35-50 mbar) on a rotovap. The resulting oil is partitioned between water (200
mi) and EtzO (200 ml). The organic layer is washad with brine (100 ml), dried (MgSO,) and
concentrated on a rotovap to give a light-brown oll. Flash chromatography (0-10%
EtOAc/hexane) on slliica-gel gives the ester as a light-red oll. The ester (1.5 g, 3.0 mmol) Is
dissolved in EtOAc (150 mi) and hydrogenated (55 pef) with a 10% Pd/C (0.3 g) catalyst for 1
hour. The catalyst ls removed by filtration through Caiite (500 mi). Evaporation on a rotovap
followed by trituration with hexanes gives 1-carboxy-1-methylethyl 5-ethyi-2-(2°,3".5',6'-
tetrafiuoroaniino)phenylacetate as a crystaliine white solid, m.p. 104-108°,
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Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisidon 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se ie comunica
nuevamente que:

Documentos estudiados:

& capitulo descriptivo, folios 03 a 62;

& capitulo nuevo relvindicatorio, folios 179 a 188;

€ 1° examen de forma, folios a 81 y 82;

$raspuesta técnica al 1° examen de forma, follos 137 y 138;

¥solicitud de la cual se reivindica prioridad, Junto con la traducclén, follos 85 a
136;

€2° examen de forma, folio 157,

€ Solicltud del examen de patentabllidad, folios 158 y 160;

4 Examen de patentabilidad, folios 161 a 170;

& Respuesta técnica, follos 171 a 188.

Objeto de la Invenclén:

El titulo de la invencidn es "PROCESO PARA DEL ACIDO FENILACETICO".

El objeto de la presente solicitud se refiere a un proceso para la prducciéon de los
acidos 2-fenilamino-5-alqullaceticos.

17



Claridad de la solicltud:

En el articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
se establece: “Las reivindicaciones definirdn la maferia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién”.

Las reivindicaciones 1,no son claras puesto que no fueron corregidos los

términos “un éster de profarmaco”, que en el prime examen de forma sele

objeto y el interesado rehusé corregir, con el argumento de que cualquier
persona versada en la técnica sabe la definicién de su significado.

Respecto a la opinién personal del interesado es necesario donde adjunta
profarmacos de “otros medicamentos conocidos”, debié tomar esos ejemplos
y decir donde esta descrito de manera clara y suficiente en la presente
solicitud los profarmacos que reclama de la formula (I), convertibles
mediante solvélisis o bajo condiclones fisiolégicas al dcido carboxllico libre.

-La reivindicacién 9, no es clara puesto que se encabsza como un proceso y
se enumeran compuestos del estado de la técnica a obtener, cuando lo
comecto as definir el proceso por sus caracteristicas técnicas como tal , no
por el compuesto a obtener, lo cual no es aceptable en las relvindicaciones
de la categoria de proceso.

-La reivindicacién 10, no es clara puesto que se pretende caracterizar un
proceso por los significados de unos sustituyentes, y un proceso para
obtener compuestos del estado de la técnica como el presente caso, se
caracteriza por etapas claras, medios de reaccién, condiciones de reaccién
diferentes, etc. diferentes a lo conocido.

Evaluacién de la unidad de Invenclén:

El articulo 25 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
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establece: 1a solicitud de patente sbio podra comprender una invencién o un
grupo de invenciones relacionadas entre sl, de manera que conformen un unico
concepio inventivo.*

Se configura la falta de unidad Inventiva, porque se haceindo un extracto de la
forma mezclada como fue relvindicado, puesto que existen los siguientes grupos
de invenciones:

a) Proceso para la obtencidn de un compuesto de férmula (I) desde (IX)
(reivinidicacion 1);

b) proceso para la produccion de un compuesto de la férmula (VIII) por reaccién de
un compuesto de férmula XlI con 2-cloro-N-(4-metilfeniil)acetamida.

Dichos grupos no cumplen con e/ requisito de unidad de Invencién de acuerdo al
art. 25 de la Decision 488.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién establece: "El estado de la técnica
comprenderé todo lo que haya sido accesible al ptblico por una descripcion escrita
u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.
Sdélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite
ante la oficina nacional compelente, cuya fecha de presentacién o de prioridad
fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente
que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté Incluido en la
solicitud de fecha anteriar cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo
previsto en el artlculo 40."

No | Documento Thulo Fecha de
No. Publicaclén

D1 |WO088116805 | Certain 5-alkyl-2-aryllaminophenylacetic | 11-marzo-1999
' acids and derivativatives

Evaluacion de los requisitos de patentabllidad:

£l articulo 14 de la Declsién 4868 de la Comisidn de la Comunidad Andina



establece: “LOS Palses Mlembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos Ios
campos de Ila tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel
Inventivo y sean susceptibies de aplicacién industrial."

En cumplimiento con este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de

novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial con el fin de establecer la
patentabilidad de la invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

.El art.16 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Una Invencibn se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado
de la técnica.” "El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripclén escrita u oral, utllizacién, comercializacion
o0 cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de palente
0, &N su caso, de la prioridad reconocida”.

La solicltud en estudio se refiere un método de tratamiento obtener compuestos de
formula (1), por reconfuguracién de un compuesto de fdrmula IX, y porterior

acllacion.
‘\qaﬁm
Y
R, Ry

B Ry

-La anterioridad D1 ensefia, procesos, Intermediaris, para obtener los compuestos

de férmula (I):
‘UG‘H@H
NH o
R, Ry

Ri Ry



Esta anterioridad que ensefia los compuestos que se reclaman en la solicitud en
estudio también bajo la denominacién formula (1), los intermediarios de férmula
VI, VI, IX con el mismo proceso de cilacién y oxidacion para obtener la lactma y
métodos de sintesis de los mismos que indican con antelacién a la fecha de
presentaciéon que los compuestos y los métodos reclamados en ia solicltud en
estudio, eran conocidos, para obtener ios Intermediarios.

-Los compuestos que se reclaman como nuevos en la presents solicitud estan
descritos en D2, pagina 2 a 4, tablas, | y enla tablata, estan los profarmacos
ésteres especificos sobre los que la presente solicitud prente propiedad, y sondel
estado de la técnica. Un compuesto conocido no se le reestablece la novedad por
el mero hecho de obtenerio por un método de sintesis deiferente.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le reitera que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de notificaclén de la presente
comunicaclén. En caso de no dar respuesta al prasente requerimiento, o sl a pesar

a respue bsistieran los impedimentos para | ion, se denegard la
patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capftulo quinto dgl titulo pfimero de la circular Gnica No. 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiop de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fllacidn en lista, de
fecha 30 MAR. 2006
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