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Solicitud de patente a nombre de rpendiecian 2908 MIVISIGH 1€ MEWS coerpigoss
NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 A No. 94-76, of. 305-306, obrando como apoderada
de NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la
referencia,('en_respuésta al_aut5 No. 4016 notificado por estado de 30 de
noviembre, relacionado con el concepto técnico 1970 de 24 de noviembre de
2000, manifiesto lo siguiente:

1. Acompaflo el arte final de la férmula quimica caracteristica en tamafio 12 x 12 cm
(por duplicado) y una copia en tamafio 6 x 6 cm.

2. Acompaiio la copia certificada con la correspondiente traduccién de la
solicitud de patente No. 19954847.1, basedelapnondadenestecaso,lacmlfue
praentadaenAlemamadlSdenowanbfedelm

Esperoconestohabadadocabalcumphmlentoalosohmado r ese
Denoseras:meacooalplazodepronogaestableudomelamclﬂoﬂdeh
Decisién 344 de la Comisién de Acuerdo de Cartagena y atentamente solicito que

se me indique cudles son los requisitos faltantes y que se expida un auto en donde
se indique se concede la prérroga para proceder a cancelar las tasas oficiales
correspondientes (aungue este manoial se esti presentandp despucs del 1 de diciembre de
2000, fedha en la oual entyd en vigenda la Dexision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, es daro gque los plazos otorgads bago la Decisidn 344y sus prormogas se reginin por la
mencionads Decisidn). Finalmente, solicito que de conformidad con lo indicado en
los ardculos 3°, inciso 3, 35 inciso 2 y 59 inciso 2 del CCA, al analizar este
munodal,semtentodaslasmes&onsplanmdasconmoﬁvodelmimo.

Sefior Superintendente,
IBE

C.C.39.779.452 de usaquén
TP. 68228-Céd. 5376



Se s ti fufon los  Folws
351 3 co r’l.lfolJ"M ‘o5 al ars e /m/

[6—©02-02






9

Y

REFUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

Certificacién de Prioridad
sobre la presentacién da una solicitud de patente

Nimero de referencia: 199 54 847.1
Fecha de solicitud: 15 de Noviembre de 1999
Solicitante/Propietario: Novartis AG,

domiciliada en Basllea, Sulza
Titulo: Compuestos organicos

Clasif. Int. de Patentes: C07F, CO7D, ABGLP

Los documento adjuntos son una copia filel y exacta de los do-

cumentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 21 de Septiembre del 2000 -
El Presidente de la Oficina Alemana de Patentes y Marcas
. Por encargo: Nietiedt

(Firma y Sello Oficial)
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Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula I

Ry
4
(I)
Oa T
Ry R,

en donde R, representa hidrégenoc, alquilo con 1 a 4 Atomos de

1
carbono, alquenilo con 2 a 5 Atomos de carbono, para lo cual
el enlace doble no es vecino del &tomo de nitrbgeno, o bien

representa benciio; R, significa hidroxi o alcoxi con 1 a 4

2
8tomos de carbono; y Ry, Ry ¥ Rg significan cada uno indepen-

dientemente de los otros alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono,

y sus sales de adicidn dcidas.

2. La {-)-trans-9-metoxi-N-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octalridro-

metilsilil-benzo-[glquinolina y sus sales de adicidn #&cidas.

3. Procedimiento para la elaboracidn de compuestos de la £fbr-
mula I segfin la reivindicacién 1 y de sus sales de adicibn fci-

das, caracterizado porque en los compuestos de la fdérmula II

(11)

R R

2 1

en donde R, y R, estdn definidos como en la reivindicacidn 1

Y R6 significa cloro, bromo o yodo, se substituye el haldgeno

por un grupo trialquilsililo y, si se desea, los compuestos de
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la férmula I obtenidos se transforman en sus correspondientes

sales de adicién &cida.

4. Una composicibén farmacefitica gue contiene un compuesto
de la férmula I segflin la reivindicacidn 1 o una sal de adicibén

dcida de tal compuesto la cual es compatible fisiolbSgicamente

y substancias inertes farmacol8gicamente.

5. Un compuesto de la férmula I segiin la reivindicacidén 1
o una sal de adicidén &dcida de tal compuesto la cual es com-

patible fisiolbdgicamente, para uso como producto farmacefitico.

/
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Priorititsbescheinigung (ber die Einreichung
einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 180 54 B47.1

Anmelidetag: 15. November 1889

Anmelderfinhaber: Novartis AG, Basel/CH

Bezelchnung: Organische Verbindungen

IPC: CO7TF.CO7D,AB1P
0 Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-.
1

sprilnglichen Unterlagen dleser Patentanmeldung.
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Organische Verbindungen

Die Erfindung betrifft neue Benzo[g]chinoline der Formel 1,

R—$E—R

k)
R, R,
worin R,, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkeny! mit 3 bis 5
Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung nicht zu dem Stickstoffatom benachbart ist,
oder Benzyl bedeutet, Ra fiir Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und

Rj, Rq und Ry, unabhiingig voneinander, je Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,
und ihre SHureadditionssalze.

Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch (wenigstens) zwei asymmetrische
Kohlenstoffatome aus, in Stellung 4a und 10a. Sie kBnnen deshalb in racemischer oder
optisch aktiver Form vorliegen. Gegenstand der Erfindung sind sowohl die Racemate wie
such die Enantiomere.

In Stellung 4a und 102 kdnnen dic Verbindungen der Formel I sowohl cis- wie auch
trans-verkntipft sein. Die trans- Verbindungen sind bevorzugt.

Dis Verbindungen der Formel I kiinnen in freier Form oder als Stiureadditionssalze
vorlisgen. Sowohl die freie Form wie auch die Salzform sind Gegenstand der Erfindung.
Beispiele von Stureadditionssalzformen sind die Hydrochloride, die Hydrobromide, die
Hydrogenmaleinate und die Hydrogenfumarate.
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Die in den Verbindungen der Formel I enthaltenen, vorstehend definierten Alkyl- und

Alkoxygruppen enthalten vorzugsweisc 1 oder 2 Kohlenstoffatome und stellen insbesondere
Methyl oder Methoxy dar.

Erfindungsgemiiss gelangt man zu den Verbindungen der Formel I und Thren
SHureadditionssalzen, indem man in Verbindungen der Formel II,

R,

N
1

R, R,
worin R;, und R; obige Bedeuntung besitzen und Rg Chlor, Brom oder Jod bedeuter, dag
Halogen durch eine Trialkylsilylgruppe substituiert und die erhaltenen Verbindungen der
Formel I gewlinschtenfalls in ihre Skureadditionssalze Uberfiihrt.

Die Substitution des Halogens durch eine Trialkylsilylgruppe kann nach an sich bekannten

Methoden durchgefiihrt werden, z.B. durch Halogen-Metall-Austausch mit n-Butyllithium
und anschliessender Umsetzung mit einem entsprechenden Trialkyl-halogen-silan, in einem
aprotischen L8sungsmittel, 2.B. Tetrahydrofuran,

Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische und die Reinigung der so gewonnenen
Verbindungen der Formel I kann nach an sich bekannten Methoden durchgefithrt werden.

Die Verbindungen der Formel I knnen in freier Form oder in Form ihrer Additionssalze mit
SHuren vorliegen. Aus den freien Basen lassen sich in bekannter Weise S#ureadditionssalze
herstellen und umgekehrt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kinnen ausgehend von Verbindungen der Formel
IX nach dem folgenden Reaktionsschema, nach an sich bekannten Methoden, beispiclsweise
wie im Beispiel unter a) bis g) beschrieben, hergestellt werden,
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Die Racemattrennung, falls erwilnscht, kann z.B. auf der Stufe der Verbindungen der
Formel ITI nach an sich bekannten Methoden, beispiclsweise wie im Beispiel unter f)
beschrieben, erfolgen.

Soweit die Herstellung der Ausgangsprodukte nicht beschricben wird, sind diese bekannt
oder nach an sich bekannten Verfahren bzw. analog zu an sich bekannten Verfahren
herstellbar.
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Die Verbindungen der Formel I und Ihre S&ureadditionssalze zeichnen sich durch
pharmakologische Wirkung aus und sind deshalb verwendbar als Pharmazeutika.

Die erfindungsgemiissen Verbindungen wurden am Modell der Ratte mit bilateral Adiertem
Hypothalamng geprift. In diesem Versuch werden miinnliche Tiere im Gewicht von ca.
250g mit Pentobarbital (40 mg/kg i.p.) narkotisiert und mit 19,5 bis 26 ug 6-OH-Dopamin
im vorderen Hypothalamus (Injektionsdauer: 15 Minuten) behandelt. Nach drei Tagen
werden das Verhalten im Beobachtungskiifig und die Motorik in der Lichtschranke bestimmt
und die Substanzwerte statistisch mit Kontrollwerten verglichen.

Die Verbindungen bewirken in diesem Versuch mit Dosen von ca. 0,1 bis 20 mg/kg p.o.
einen antagonistischen Effekt auf die hervorgerufene Verhaltens-Hypokinesie. Diese
Aktivitdt weist auf eine zentrale, noradrenerge Wirkung hin,

Ferner bewirken die Verbindungen im Schlaf/Wach-Zyklus bei de chronisch implantierten
Ratte mit 1 bis 100 mg/kg p.o. eine VigilanzerhShung, indem sie emne Verlingerung der
Wachphasen hervorrufen. So betriigt 2.B. die Vigilanzerhhung mit dem (-)-trans-9-
Methoxy-N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a- octahydro-6-trimethylsilyl-benzo[g]chinolin 20 %
nach 10 mg/kg p.o. und 60 % nach 30 mg/kg p.o.

Aufgrund dicser Wirkungen knnen die erfindungsgemiissen Verbindungen als
Psychostimulantien und Antidepressiva Anwendung finden.

Dazu bewirken die erfindungsgemiissen Verbindungen eine Verminderung der Sterblichkeit
bei dem Occlusionsmodell der mittleren zerebralen Arterie (MCA) bei Ratten in einer
Dosierung von 1 bis 30 mg/kg/Tag p.o. [siche A. Tarmmra et al,, J. Cereb. Blood Flow
Metabol 1, 53-60 (1981), A. Sauter, M. Rudin, Stroke 17, 1228-1234 (1986)]. Die
Verbindungen werden oral jeden Tag vom dritten Tag an nach der MCA-Occlusion drei
‘Wochen lang verabreicht.
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Die Verbindungen sind daher geeignet zur Prophylaxe und Therapie von Zustlinden, die mit
zercbraler Ischiimie verbunden sind, zum Beispiel Schlaganfall.

Filr diese therapeutischen Wirkungen ist die geeignete Dosis unterschiedlich und hiingt
beispiclsweise von der verwendeten Verbindung, dem Wirt, der Art der Verabreichung und
der Art und Schwere der zu behandelnden Zustiinde ab, Im allgemeinen sind jedoch bei
Tieren zufriedenstellende Resultate zu erwarten bei tiglichen Dosen von ca. 0,1 bis 50
mg/kg Tierkdrpergewicht, Bei grisseren Stugetieren, beispielsweise Menschen, betrigt eine
empfohlene thgliche Dosis im Bereich von ca. 1 bis 100 mg der Verbindung, die
zweckmiissigerweise, beispiclsweise, in Teildosen bis 4 mal tiiglich verabreicht wird.

Die erfindungsgemiissen Verbindungen knmen auf jedem tiblichen Weg verabreicht werden,
insbesondere enteral, vorzugsweise oral, beispielsweise in Form von Tabletten oder Kapseln
oder parenteral, beispielsweise in Form von Injektionslisungen oder Suspensionen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls therapeutische Zusammensetzungen, die eine
erfindungsgemiisse Verbindung zusammen mit zumindest einem pharmazeutischen Trilger
oder Verdilnmungsmitte] enthalten. Solche Zusammensetzungen k8nnen anf an sich bekannte
Weise hergestellt werden. Einheitsdosisformen enthalten beipielsweise von ca. 0,25 bis 50

. mg einer erfindungsgemiissen Verbindung.

Das nachfolgende Beispiel erliiutert die Erfindung. Temperaturangaben erfolgen in
Celsiusgraden und sind unkorrigiert.
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BEISPIEL: (-)-trans-9-Methoxy-N-methy}-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahydro-6-trimethyl-
silyl-benzo([glchinolin

2,4 g (7.7 mmol) (-)-trans-6-Brom-9-methoxy-N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-
benzo[g]chinolin werden in 50 ml abs. Tetrahydrofuran geltst. Man kihlt auf -70° und
addiert - unter Argon -14,1 ml (23 mmol) n-Butyllithium (15%ige Ldsung in Hexan).
Anschliessend filgt man 2 ml (15,4 mmol) Trimethylchlorsilan zu, Iisst die Mischung auf 0°
kommen und 2 Stunden rithren. Der Ansatz wird mit einer 1 N Natronlauge und Brine
gewaschen. Man extrahiert mit Essigeater, trocknet die organische Phase und dampft ein.
Man erhillt (-)-trans-9- Methoxy-N-methyl-1,2,3,4,48,5, 10, 10a-octahydro-6-trimethylsilyl-
benzo[g]chinolin. Daraus gewinnt man in Aceton mit Fumarsiiure das entsprechende
(-)-trans-9-Methoxy-N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-6-trimethyl-
silyl-benzo[glchinolin-hydrogenfumarat mit dem Schmelzpunkt 186-187° und dem
Drehwert [a]n™= 69° (¢ = 0.48; Methanol); Umkristallisation aus Methanol, Aceton, Ether.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
8) 3-Carboxy-8-methoxy-2-tetralon (Verbindung der Formel VIII)

13,50 g (0,56 mol) Magnesiumspéine werden in 1,25 Liter Methanol gegeben und die
Mischung auf 50-55° erwiirmt und gertihrt, Nach 0,5 Stunden werden weitere 20,45 g
(0,84 mol) Magnesiumspiine eddiert und die Temperatur weiterhin 1,5 Stunden auf 50-55°
gehalten. Dann gibt man noch einmal 20,45 g (0,84 mol) Magnesiumspiine zu und hitlt die
Mischung wiederum 1,5 Stunden bei ca. 50°. Anschliessend wird das Methanol gr8sstenteils
ebgedimpft, man addiert zum Rilckstand 1,1 Liter Dimethylformamid und lisst die
Mischung 12 Stunden unter Argon stehen. Dann leitet man bis zur Sittigung Kohlen-
dioxidgas in die L8sung (ca. 4 Stunden). In diese Mischung tropft man eine Lijsung von 55
g (0,31 mol) 8-Methoxy- 2-tetralon in 100 ml Dimethylformamid ein. Die Reaktionslsung
wird dann 4 Stunden auf eine Innentemperatur von 133° unter Argon erwiirmt und
anschliessend aufgearbeitet. In zwei Arbeitsgiingen wird jeweils die Hillfte der
Reaktionsmischung in 1,5 Liter 10 %iger Salzsstiure (ca. -10°) getropft. Man isst jeweils
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30 Minuten bei -10° nachr{lhren. Das ausgefallene 3-Carboxy-8- methoxy-2-tetralon wird
abfiltriert und mit einem Liter Eiswasser gewaschen. Man rithrt anschliessend den
kristallinen Teil 20 Minuten bei 0° in 100 ml Methanol und saugt vom Methano! ab, wischt
das Produkt mit 20 ml Ether/Petrolether (1 : 1) und trocknet den Rilckstand. Man erhiilt
3-Carboxy-8-methoxy-2-tetralon vorn Schmelzpunkt 114-117° (Zers.).

b) 3-Methoxycarbonyl-8-methoxy-2-tetralon (Verbindung der Formel VII)

550 ml Methylenchlorid werden auf 0° gekiihlt und dazu 49,50 g (0,22 mol)
3-Carboxy-8-methoxy-2-tetralon addiert. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man 21,11 g
(0,22 mol) Chlorameisensiuremethylester. Dann bei 5° Innentemperatur erfolgt die Zugabe
von 34 m! Tricthylamin in 50 ml Methylenchlorid und man liisst 2 Stunden bei 5° rilhren.
Anschliessend tropft man 125 ml Wasser zu, trennt die organische Phase ab und dampft das
Solvens weitgehend ein. Der Rilckstand wird mit Methanol versetzt und das Produkt
ausgefiilit, Nach dem Abfiltrieren und Trocknen erhiilt man 3-Methoxycarbonyl-
8-methoxy-2-tetralon vom Schmelzpunkt 106-108°.

etralon (Verbindung der Formel VI)

2,34 g (10 mmol) 3-Methoxycarbonyl-8-methoxy-2-tetralon werden in 50 ml absolutem
Toluol und 14 ml absohitem Methanol gelst. Dazu gibt man unter Inertgas 0,81 g (15
mmol) Acrylnitril und 10 mg Natriumhydrid (55%ige Dispersion in Oel). Man liisst 20
Stunden bei Raumtemperatur rilhren. Durch Zugabe von methanolischer Salzsiiure wird die
Reaktionsmischung auf pH 1 eingestellt und anschliessend das Solvens eingedimpft. Man
erhiilt rohes 3-Methoxycarbonyl-3-(2-cyanethyl)-8-methoxy-2-tetralon nach
Chromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid mit 0,8 % Methanol) und Kristallisation aus
Aceton/Petrolether vom Schmelzpunkt 120-121°,

d) 3-(2-CvanethyD)-8-methoxy-2-tetralon (Verbindung der Formel V)

EXN
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5.7 g (20 mmol) 3-Methoxycarbonyl-3-(2-cyanethyl)-8-methoxy-2-tetralon werden in 130
ml Hexamethylphosphorsiiuretriamid bei 75° ge18st. Dazu gibt man 1,85g (44 mmol)
Lithiumchlorid und 1#sst 20 Stunden bei 75° rilhren. Anschliessend giesst man das
Reaktionsprodukt auf 1 Liter Wasser und extrahiert die Mischung mit Bther. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Eindampfen des LOsungsmittels
wird das resultierende Oel chromatographiert (Kieselgel, Methylenchlorid). Man erhiilt
3-(2-Cyanethyl)-8-methoxy-2-tetralon vom Schmelzpunkt 68-69 °.

@ 6,6 g (29 mmol) 3(2-Cyanethyl)-8-methoxy-2-tetralon werden in 150 ml
Ethanol-Chloroform (1:1) geldst. Man filgt 0,6 g Platinoxid zu und hydriert die Suspension
unter Schiltteln withrend 30 Stunden bei einem initialen Druck von 40 psi. Die
Reduktionsmischung wird anschliessend filtriert, eingeengt und der erhaltene Rilckstand in 1
N wilssriger Natriumbicarbonat-Lsung/Methylenchlorid extrahiert. Man erhilt als rohes
Oel die Diastereomere von cis- und trans-9-Methoxy-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydro-
benzo[g]chinolin. Von diesem Diastercomerengemisch werden 1,78 g (8,2 mmol) in 1,96 ml
37 %iger wiissriger Formaldehyd-L3sung und 1,31 ml Ameisenstinre geldst und die
Mischung auf 70° unter Argon erwilirmt und geriihrt. Nach 1,5 Stunden extrahiert man die

’@ Mischung mit Wasser/konz. Ammoniak, Wasser/Eis und Methylenchlorid. Das nach dem
*  Eindampfen des Ldsungsmittels erhaltene Oel wird chromatographiert (Kieselgel,
e Methylenchlorid mit 1 % Methanol und 0,1 % Ammoniak). Man erhiilt trans-9-Methoxy-
N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]chinolin vom Schmelzpunkt 85-87°.

Bei der Chromatographie erhiilt man susserdem cis-9-Methoxymethyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-
octahydro- benzo[glchinolin.

1H-NMR (360 MHz, CDC13): H C10a = 2,9 ppm (m).
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5,00 g (21,6 mmol) trans-9-Methoxy-N-methyl-1,2,3.4,44,5,10,10a-octahydro-benzo[g]-
chinolin werden in 150 ml Aceton geltst. Dazu gibt man eine L8sung von 8,73 g (21,6
mmol) (-)-Di-0,0"-p-toluoyl-L-(+)-weinsiure in 100 mi Aceton. Das ausfallende Salz wird
bei Raumtemperatur noch eine Stunde geriihrt und abfiltriert. Das Salz wird anschliessend
aus Methanol/Aceton umkristallisiert. Danach wird das Salz in einer Mischung von
Eiswasser/konz. Ammoniak/Methylenchiorid aufgenommen. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wiissrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Man erhiilt (-)-trans-9-
Methoxy-N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]chinolin. [a}p™® = -166° (¢ = 0,5
Methylenchlorid); Schmelzpunkt: 70°. Als Di-0, 0°-p-toluoyl-L~(+)-tartrat: Schmelzpunkt:
169-170".

2,31 g (10 mmol) (-)-trans-9-Methoxy-N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-
benzo[g]chinolin werden in einer Mischung aus 50 ml Methylenchlorid und 50 mi
Tetrachlorkohlenstoff geldst und auf 0° gekithit. Bei dieser Temperatur tropft man 20 mmol
Brom - in Tetrachlorkohlenstoff geltist - zu. Der Ansatz wird nach einer Stunde mit einer
20 %igen Natriumhydrogensulfit-L8sung und 2 N Natronlauge gewaschen, die organische
Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Rilckstand wird flash-chromatographiert
(Kieselgel 60, Methylenchlorid, 2 % Methanol, 0,2 % konz. Ammoniak). Man erhiilt nach
Kristallisation aus Methylenchlorid/Ether (-)-trans-6-Brom-methoxy-N-methyl-
1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydro-benzo[g]chinolin mit einem Zersetzungspunkt bei 265-267°,
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PATENTANSPRUECHE;

1. Verbindungen der Formel I,

Ri—$i—R,

=N
R, R,
worin R,, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 5
Kohlenstoffatomen, wobei die Doppelbindung nicht zu dem Stickstoffatom benachbart ist,

oder Benzyl bedeutet, R; filr Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und
Rs, Ry und Ry, unabhlingig voneinander, je Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und Ihre Siureadditionssalze.

2.  Das (-)-trans-9-Methoxy-N-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-methylsilyl-benzo-
[g]chinolin und seine SHureadditionssalze.

3.  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gemiiss Patentanspruch 1
und ihrer Stiureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass man in Verbindungen der
Formel II,
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worin R,, und R; wie im Anspruch 1 definiert sind und Rs Chlor, Brom oder Jod bedeutet,
das Halogen durch eine Trialkylsilylgruppe substifuiert und die erhaltenen Verbindungen der
Forme] I gewlinschtenfalls in ihre Stureadditionssalze fiberfithrt.

4. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Formel I
gemiiss Anspruch 1 oder ein physiologisch vertriigliches Siureadditionssalz einer dieser
Verbindungen, zusammen mit pharmakologisch indifferenten Stoffen.

5. Eine Verbindung der Formel I gemtlss Anspruch 1 oder ein physiologisch vertriigliches
Stureadditionssalz einer dieser Verbindungen, zur Anwendung als Pharmazeutikum.
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R, R,

O worin R, bis Rs die im Anspruch 1 angegebens Bedeutung besitzen, und ihre Herstellung.
@ Die Verbindungen der Formel I knnen als Heilmittel verwendet werden.
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

»

rapd

Concepto Técnico no 1412
Clastficacién Intemacional de Patentes A 81K 31/5375 // 31/435 // 31/895

Practicado el examen de acuerdo a lo establacido en el Art. 38 de la Decisidn 486 se determind
que esia solictiud de Patente de Invencién:

Si[v] NO[]
Si{v] NO[)
Si{v] NO[]
Silv ] NO[ |

Si{/] NO[ )
SI[1 NO[]

Sif 1 NO[)

SIf 1 NO[]
Silv] NOJ[ )
Si[/] NO[ ]

Contiane un resumen de la invencién (Art.26-e).
Contiene ol tiulo o nombre de la invencidn {Art27-d).
Contiene la descripcidn de la invencitn (Art.26-b).

NO ES APLICABLE| ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la Invencion
(Art.26-d)

Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).
NO ES APLICABLE [v ] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a

partir de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de
los Paises Mismbros es pals de origen. (Art. 26- h).

“NO ES APLICABLE [v ]Los producios yio procedimientos han sido obtenidos o
desanollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades Indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establacido en la
Decisitn 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentss.(Art.26-).

La Invencién se refiere a un producto relativo a un material bioldgico. (Art.26-J).
La prioridad coincide con la materia relvindicada.
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVAGIONES Y OTRQOS: SI[ | NO [v'] ver hoja(s) anaxa(s)

EXAMINADOR TECNICO

202049

Bogotd D. C., 18 de septiembre de 2002
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patents que se tramita bejo el expediants
indicado.en la-referencla, redine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Doclalén 486-de la: Comisidn de la comunidad andina, y en las demés disposiciones vigentes
sobre la materia, 8 envia ol sxtracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para sfecio de

mwblbaddnm]neacatgdampleddIndulrlal.uonfonnelooshblenaalarﬂwlomdela
misma Decisién. -

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jofe do Muondeuums Creaciones -

Bogotd, D.C., 0"/3’0‘3 El extracto dé esta solictud fue o en ol n(mero S de
IEGW&PIWW ?NII.B/-OB" El tdrmino hébll sefialado por

laley expind  © /- 0P *. ySI__NO 88 presentaron
oposiclones por parte de tercerce,
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‘f‘ g SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
R.ADI:‘ACION: 0-34203 EDICTO No. 17447
LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE BABER:

Que ssta Superintandancia profiid Resolucién No. 20778 de 22-ODCT-2003. Qus el contanido de la paris resoluive ae como sigue: EY
Suparintendents da Industria y Comendo.

RESBUELVE

ARTICULO PRIERD: Declrsr sberdonade I soiciud de griviegio de peianiy de invanciéin conlenkia en
o copadianis de i refsrencis.

ARTICULO BEGUNDO: Noliiar pamanairesnis sl contenido de fa presents meokucion & b doclons Jmans
Encobar Udbe, 0 & quisy hage sus veoss, quisn acila como apodands de Novirt AG., snisgindols copla
da b misms, ehiviindols quo conirs olie prcede  of mouo de roponicitn inleeuseio s o
Supminisndents de Indusiria y Comeeco, ol memanio de s noliicacién o denko de e 5 dies hibiiss
slguisnine s ela. . .

NOTHQUERE Y CUMPLARE
Do on Bogeh, 0.C. 0 km 2 2 (T 503

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para nofificar & loa interesados, se flla el presenis EDICTO an lugar viskles al pﬂblé wn la SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por al thrmino de (10) diez dias hiblies conindos a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Sacrefaria General Ad-Hoc D8-NOV- Este sdicio se desfiia hoy 20-NOV-2003 a las cinco (5:00 p.m.) [
Secretaria Ganeml Ad-Hoe
EDICTO No. 17447



