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REF.: Expedients No. 03 031.717 solicitud de Patante

a nombre de UCB, S.A.

Titulada: COMPUESTOS QUIMICOS CON ACTIVIDAD DOBLE,
PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS

HECTOR GOMEZ MEJIA, vecino de Bogoté, portador de la tarjeta profesional No.
19438 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como apoderado sustituto de
la Sociedad UCB, S.A., segun lo acredita el documento de poder anexo al presente
escrito, da acuerdo con el Articulo 44 de la Decision 4868 de la Comisién de la
Comunidad Andina, me permito solicitar que se examine si la invencién contenida
en la solicitud en referencia es patentable.

De acuerdo con lo anterior, me permito anexar los recibos oficiales de caja Nos. 04-
59,687 y 05-14,718 por valor de $371.000.

Sefor Superintendents,

HECTOR Gomé MEJIA ;

C.C. No. 22720 de Bogota
T.P. No.19438 del C.S.J.
Cra 7 No. 18-58 Piso 9

Abril 12, 2005
CHPMEV/Msr
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Yo (nosotrop)

Domiciliado(s) en

-

Nombra (amos) &: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA de Santafé do Bogotd
Colombin, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suflciente, para recabar (de Iny
oflcianas y sutoridades colombimmas sdministmtivas
Jjudicialea y ds policia, en cuslquicor instancia o recurso,
la obtencién de patantes de invencién, reglstros de
marcas, disenos industrisles, modelos. de utilldad,
depdsitos da nombres comarcinles y ensenans, registros
do derechos de muor y conimios sobre los mismos,
obtencién de certificados de obtentor de varledades
vegetales, 23 como sos pritroges. renovaciones,
anotaciones de traspaso, camblos do nombre y/o
domicilio; elsborar, tramitsr y registrar contraios de
licencia y licencias de cunlesquiern clases; intervenir
como demmndasie o como demandado en cualquier
instancia y recurso ante cuniquier juez, cérporacitn;»
funcisnario piiblico o sutoridad en acciones judictules,
administrativas y de policia tales come: oposicionss al
registro de marcas; acciones do obtentién o explotacidn do
licencing; acelones de compelencin desleal; demandss -
petinles; acciones de indemmizacion do perjuicion;
reclamos y observaciones o solicitudes de palenies,
disenos industriales, modelos de utilided en'el ejercicio en
njorcicto de medidas cautelares y en otras acelones o
medidas similares,

A etz efecto, lo(y) faculto{amos) pars elevar solicitudes,
formular deseripeiones, enmiendas, protestas,
declamcloncs oposicionss, cancelaclonss, nulidades,
spelacionss y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenss prescritos por la ley; renuncisr o desistir
derechos concedidos 0 en curso de concesidn; recibir toda
claae de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante diches sutoridades
todos los pasos necesarics al efecto indicado y tomar
todas lss mediday que creyeren conducentes al resguardo
do mis (nuestros interesos), con todas Inp demis
faculindes leguley necemring.

Este poder comprende 1a facultad de ratificar a conftrmar
en mi (nucstro) nombre lo actundo asi camo 1a fecultad de
desiytir, transigir comprometer y la de sustituirio e todo
0 en parte Y revocar sustitociones Asimismo nombro(
amos) a: RAMIRO CASTRO DUGUE y/o HECTOR
QOMEZ MENA, damiciliado(s) en ln Cmirera 7 No.
16-56 Piso 9. mis (nuestros) spoderados en Colombis, con
facultades pam recibir notificaciones y designar
spoderados jodicialos o extmjudiciales.

Otorgado y fimado en

Firma

Nombre

POWER OF ATTORNEY

I{(We) uCB, BA.
domiciled In BRUSELAS, BELGIUM

aliée de la Recherche 80, B-1070 Bruxelles, Beiglum

Hereby appoint -RAMIRO CASTRO DUQUE snd/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Sanmft de Bogotd,
Colombia, my (our) true and lawful aitotneys with special
ample and sufficient power to obtain from the Colombian
sdministrative, judicin)! and police of offlces mnd
authorities, in mmy instance, privileges of paients of
invention, registration of usdemarks, industrial design
and utility models; registration of commercial names and
emblems, registtion of copyright and contracts relsied
thereta, certificttes of obtainers of vegetables varictics. ns
well as extensions, rencwals and recordal of asrignments
and changes of name and damicils related to the sbove; 10
propars, prosceute and reglster licenses of any kind: to act
s plaintifT or dofendmmt in any instance ar recourse, and
before any judge, corporation, public official or suthority
in judicial, administrative and police actions, such as:
oppositions 1o the registration of trademarks; caducily,
cancelintion and nullity actions; claim actions derived
from the obialning or explojiation of licenses, actfon of
unfiir competition: peval demands, aclions of indemmuides
for dameges: claims or “tbservations m petent
applications, models, industrial designs and wutility
models: in tho exerdlse of preventive messure and In
oiher actions ar similar proceedings.

- To that effect they heyeby empowered 1o file applications,
formulats descriptions, amendments, protesis,

* declarstions, oppositions, cancellntfons nullities, appesls
snd claims; to pay laxes, quotas an assesaments
prescribed by Law, renounce or walve the rights granied or
in the process of gruriting; t receive all kinds of
documents and valuables, giving the respective release of
receipl, and, in generyl, to taks befare said suthorities the
necessary sieps to &tic effect, and any mensures that they
may doom peninent tp the safeguard of niy (our)

" Inferesi(s) with al] the other necesmry legal powers,

This pawer includes the fuculty to miify or confirm desist,
scitle and compromise on my (cor) behalf, an to substitute
this power {n whole or in part and t revoke substitutions,
At the mmme time 1 (We) hereby appoint RAMIRO
CASTRO DUCLUE sad/or HECTO GOMEZ MEIIA,
domiciled in Carrora 7 No. 16-36, Piso 9, my (our)
Altotneys) in fact, with powers to receive notifications
and to desigoate judicial and extrajudicial attomeys,

Granted and signed in

Brussels, 'on November 9, 2000

/S2

7

#i'l'l': Henriette VAN
Proxy and Legal

Signsture
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
perscuslmente comparee(d anie mi

8 quicn conozeo, y de quien me consta que firmé ol agterlor
documento, debidamente jurumentedo declard y dijo que &l ex

Sociedad legalmente congtituida pars un perfodo de dumcidn que win
mhhmmlhmelﬁ:lmutmumbpwdidlmpmu
parn conferir este poder; que el sello estampado por ¢l al pie de tal
poder, en nombre y representacidn de’la expresada compania, es el
sallo oficial de ella; y que €] objeto para ol cual se confiere este

instrumento estd comprandido dentro del de la socisdad.

Bl suscrito Notario hace constar que tuvo a Ia vista Ins prucbas de la
existencia de la socledad,

estadd do i
con facha

¥ que quica confierc el prasente poder e su represcntante

Notario Piblico (selln)

CERTIFICADO NOTARIAL .
PERSONA NATURAL

Hoy de de
ante mi

comparecifu(eron)

& quien (es) conozco y me const que es{son) la(s) persona(s)
firmante(s) del docmmento que precede y qulen{es) decam(n) quo
otorgan al mismo pam los fincs y propbeitos que en & a2 expresan.

Notario Piblico (sello)
LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO E8

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this A23% day of MOUTWRE,0(x;oF
personsily appeared before me

Hemrietts Van Cesnegem  ~

to me knawn and known (o me 1o be the person who signed the
foregoing instrument who baing by me duly sworn did depose and say
that be (she) s he  proxy and legal representative

of

.| UCB, S.A. of Allée de la Recherche 80

B-1070 Bruxsilos, Belgium

Which [s legally constiluted for a term not yet expire that deponent is
authorized by said Comparny to confir thin Power of Atomey thel the
seal affixed hereunto by the deponent in the axme slid on behalf of said
leuonlnhemmumllhumr and that purpose for which
this instrumiént is granted s included within the carporate purpose of
the corpany .

‘The undersigned Nolury Public mitesis that he has so the documents
that prove the exirtence of the company.

rate of Beigium
mder data of

T, VAN HALTERE
- MNOTAIRE

My do Thssachlien B
1008  DRUXELLES

day of .

who ip(are) known to me and who 1 ati
dnmunelulndhe(dlly)chehndh

LEGALIZATION BEFORK
REOUIRED
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA '
BRUSELAS_ . /‘-ré

No.924
Bruselas, 16 DE Noviembre DE 2000

El suscrito Consul de Colombia en Béjgica, vlstos los documentos presentados por
“los Interesados, -

CERTIFICA:

- -F

Que el sefior C. MELARD, qulen constatd que la autenticacién de la fima del
signatario del poder precedents fue efectuada de conformidad con la ley Belga,
ejercia a la fecha como Funclonario del Serviclo de Legalizaciones del Ministerio de
Relaclones Exterlores del Reino de Bélgica, y que su. ﬂrma corresponde a la
roglstrada en este Consulado; -

Que la UCB S.A. es una entldad constituida de acuardo con Ias leyes del Reino de
Bélgica y que cumple con su objeto conforme a las mismas; ~

Que la sefiora HENRIETTE VAN CAENEGEM es su representante legal en este
pals.

Derechos Pagados:

Fondo Rolatorio USD: 16
Impussto de Timbre USD: 7
Total: UBD 22

RUE VAN EYCK 44 - B- 1000 BRUBELAB - TEL. {32 2) 849 07 88 - FAX (32 2) 649 24 04
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TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES AL ESPAROL de lss legaiizaciones
que se encueniran a continuacion de un PODER oforgado por UCB SA

" socledad domiciiiada en Alide de la Recherche, 80, B-1070 Bruselas, Béigics .-

al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE yio HECTOR GOMEZ MEJIA, do
Santafé de Bogots, Colombia, y firmado el © de Noviembre de 2000 por

MMVMW.MM!WWIdedMn
compaiiia. Las cuales paa su identificacion se sellan con el Sello del Traductor

‘al miamo tiempo que ia presente.

Et texto del poder no se traduce ya que se ancusntra en Espafiol.

Un CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) fechado 13 de Noviembre de
2000, sutenticando la firma de HENRIETTE VAN CAENEGEM, Apoderade y
Represaniante Legal, de la Empresa UCB S.A y ceriificando también la
existencia de la misma. El certificado se encuentra debidamente firmado y
seliado por T. VAN HALTEREN, Notario Pdblico de Bruselas.
EIluubdolearﬂﬂcadonouhducoyaguauemuenﬂenE:paﬂoI.

El docum.onh esth debidamente sellado y firmado al respaldo asi:

EN FRANCES: Un selio de caucho en finta roje, que dice: Presentado para la
legalizacion de la firma de T VAN HALTEREN quien certifica este documento.
Bruseles, 16-11-2000. Por-el Minksto de Relaciones Exterlores.- EI
Funcionario Delegado. Esta certificacin se encuentra debidements sellada y
firnada por El Funcionario Delegado del Ministerio de Comercioy Relaciones
Exteriores, St. C. MELARD.

SELLO REDONDO EN-RELIEVE

EN ESPAROL: Pegado ai documento se aprecia un certificado del Consulado
de Colombia en Béigica identificado con el No. 824 y fechado 18 de Noviembre
de 2000, debkiamente firmado .y sallado por el Consul General de Colombia,

o

RS 4
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENSI?

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

/6l

RADICACION EXPEDIENTE No. 03-31717

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 545, DE
FECHA 29 DE OCTUBRE DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE ENERO DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCERQS.

Sl NO X

Carera 13No. 2700 Ko 5 ¥v10
Cannmutzdor: 334 12 21-2-34
Faxt 281 31 25 et info !
santa Fe de Bogots D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020 B
Bogota, DC, 12 de octubre de 2006
Apoderado: Héctor Gémez Mejia - Oficio12263
ASUNTO Radicacién: 03-31717

Trémite 002

Evento 001

Actuacién 430

Follos

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidon 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

& Capitulo descriptivo, folios 07 a 91;

€ Capitulo relvindicatorio, follos 81 a 100;

€ 1° examen de forma, folio 103;

®Respuesta al 1° examen de forma, follo 104;

& Solicitud de la cual se reivindica prioridad y la traduccién exigida, folios 108 a 150,
€2° examen de forma, folio 151;

& Solicitud del examen de patentabllidad, folios 153 a 155.

Objeto de la Invencion:

El titulo de la invencion “COMPUESTOS QUIMICOS CON ACTIVIDAD DOBLE,
PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS*

Tienen como objeto los compuestos derivados representados por 2-cicloalquilo o
alquilo-pirimidine-4,6-diamina disustituidas, con forma de una formula Markush con
significados para los sustituyentes indefinidos (nombrados de manera genérica).

El campo de la invencién, segin la Clasificacion Intemacional de Patentes:
AB1K31/505.



HE

/63

Claridad de la solicitud:

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

1-El titulo debe estar acorde con el capitulo relvindicatorio y descriptivo, los
cuales se refieren a derivados de 2-cicloalquilo o alquilo-pirimidine-4,6-diamina
sustituidas.

-Las reivindicaciones 1,con sus relacionadas, no son claras, y no se puede
realizar ninguna basqueda, porque su alcance es ilimitado; las reivindicaciones
son excesivamente amplias y especulativas, porque cuando se les asigna
significado a los sustituyentes se hace de una manera ambigua, designandolos
con denominaciones genéricas ilimitadas, que no determinan inequivocamente
una estructura; tal como por ejemplo “‘R' es cicloalquilo o alquilo, R® es
cicloalquilo, R? R® es un puente de alquileno, R® es alquilo, aicoxl,... NR*' R° es
un heterociclo de 5 a 9 miembros, que puede estar sustituido, que contiene un
solo heterodtomo que es un atomo de nitr6geno o que contiene dos
heterodtomos en los que uno de los heterodtomos es un détomo de nitrégeno y
el otro es un atomo de azufre no oxidado.... °, de igual forma estan definidos
RY R% R’ RS, estas definiciones con términos ambiguos genéricos, son
inaceptables en las reivindicaciones, porque solo con cada sustituyente
designado de esa manera ambigua, comprende un nidmero indefinido de
estructuras,que no estan descritas todos los millares de estructuras que caen
dentro de esas denominacionas, por lo cual no delimitan claramente el alcance
de lainvencion y ademas si se sigue con las posibles combinaciones por cada
uno de los otros sustituyentes, podremos ver cuan especulativo es, y por lo
tanto inaceptable en las reivindicaciones, por lo cual no puede ser considerado
que satisface el requerimiento de claridad y que este perfectamente definida la
materia para la cual se solicita la proteccién mediante patente, tal como lo
establece el articulo 30 de la Decisién 486 de la comisién de la Comunidad
Andina.

-La reivindicacion 18, no es clara, puesto que el encabezado no es



consecuente con el texto de la reivindicacion, se encabeza como compuesto y
se pretende caracterizar por el uso, y un compuesto se caracteriza por su
estructura molecular especifica, o por su nombre quimico.

Relvindicaciones de uso

De acuerdo con la legislacién colombiana el uso que se reclama en la reivindicacién
19, no se considera para proteccién por patenta, como se lee an el articulo 14 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina“... Los Palses Miembros
otorgaran patentes para las Invenciones sean de productoso procedimientos en
todos los campos de la tecnologla...”; AQUI NO se hace alusién al uso = empleo.
Continuando con la Glitima parte del Articulo 14 ... (Los Palses Miembros otorgaran
patentes para las invenciones sean de productos o procedimientos en todos los
campos de la tecnologia, siempre que sean nusvas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicaclén industrial.” El hecho que se diga que el producto o el
procedimiento tengan aplicacién Industrial no quiere decir que la aplicaclén industrial
sea susceptible de patente.
Asl mismo, citando completamente el artlculo 19 este reza: * Se considerara que
una Invenclén (l6ase producio ‘o procedimiento) es susceptible de aplicacién
industrial (una caracteristica de la invencién) cuando su objeto puede ser producido o
utilizado en cualquier clase de industria, entendiéndose por industria la referida a
cualquier actividad productiva, incluidos los servicios.” Esta diciendo que una
invencién, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningliin momento se
dice que un uso pueda ser protegido como patente.
El articulo 16 dice: ° Los productos o procedimientos (o sea, los invenios, nétese que
nunca se refieren a nada diferente) ya patentados comprendidos en el estado de la
técnica de conformidad con el Articulo 21 de la presente Decisi6n, no serdn objeto de
nueva patente por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al originaimente
comprendido por la patente Inicial.” Nunca se refieren a una proteccién para el uso,
como ermbneamente se podria Interpretar. Se trata de no conceder nueva patente a
un Invento (exclusivamente productos o procedimientos) al que se le ha encontrado
nueva funcién, pero que se trata exactamente del mismo producto o procedimiento.
Es decir, s1 el compuesto, aparato, etc. o0 método ya esta dentro del estado de la
técnica, el hecho que se haya descubierto una nueva aplicacién para el mismo
compuesto, aparato, etc. 0 método, implica que no @s merecedor de nueva patents, o
que el nuevo uso le reestablezca la novedad. En ning(in caso se dice que se esta

164



protegiendo el uso. Simplemente se dice que el producto o procedimlento ya esta
dentro del estado de la técnica y una utilizacién diferente no esta contemplada para
permitir conceder patente al producto o al procedimiento nuevamente.

Los usos 0 segundos usos no son patentables, de conformidad con la
sentencla del TJAC 89-Al-2000, 10s usos en general no son patentables.

-Evaluacién de la Unidad de Invencion:

Esta solicitud de patente comprende més de una invenciéon o un grupo de
invenciones no relacionadas entre si, de manera que se integra un Gnico
concepto inventivo conforme al articulo 25 de la Decisién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina.

Para el presente caso se conforman mlltiples invenciones, de acuerdo al
significado concreto que se le de a los sustituyentes de conocido anillo
pirimidina:

1- Los compuestos de formula (1) 2-clcloalquilo o alquilo-pirimidine-4,6-diamina

disustituldas;

2- Los compuestos de férmula II;

3- Los compuestos de fdbrmula IV;

4- Los compuestos de férmula X;

5 Los compuestos de férmula XII;

Se conforma la unidad inventiva cuando la o las caracteristicas técnicas
especiales, o sea, las caracteristicas nuevas e inventivas que se aportan al
estado de la técnica y conservan en todas las reivindicaciones esas mismas
caracteristicas especiales. Por ejemplo se deben agrupar toda las 2-cicloalquiio
o alquilo-pyrimidine-4,6-diamina disustituldas que los sustituyentes tiene
significados claros, concretos e inequivocos, y que estén basados enteramente
en la descripcion.

Excepciones de Patentabllidad:

El articulo 20 de la Declsién 486 de la Comisién de ia Comunidad Andina establece
en su inciso d) que no serdn patentables: “Jos métodos terapéuticos o quirirgicos
para el tratamiento humano o animal, asf como los métodos de diagnéstico aplicados
a los seres humanos o a animales”.
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La reivindicacién 12 Iguaimente reclama un método para tratamiento del cuerpo
humano o animal, el cual incluye la administracién de una composicién farmacéutica
que contenga algln compuesto de la solicitud, por lo tanto estdn inmersas bajo el
alcance del articulo 20 de la Decisién 486.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 4868 de la Comision establece: “El estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, utllizacién, comercializacién o cualquler otro
medlo antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en
Su caso, de Ia prioridad reconocida.

S6lo para el efecto de la determinacion de la novedad, tamblén se
considerara dentro del estado de Ia técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterior a Ia fecha de presentacién
0 de prioridad de la solicltud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté Incluldo en la solicitud de fecha
anterior cuando elia se publique o hublese transcurrido el plazo previsto
en el articulo 40"

Se realizo la bisqueda del estado de la técnica con fecha anterlor a la fecha de
presentacion de la primera solicitud, de la cual se reivindica prioridad, 18-04-2002.
Consultada la fuente de informacién con que cuenta este despacho se encontrd
muchos documentos solo se adjuntaran algunos:

No. | Documento No. Titulo Fecha de
Publicacién
D1 EP0256670 2-(Trans-4-alkyicyclohexyl)-5- 24-08-1088
alkoxypyrimidines.
D2 |EP0300726 Piperazinyl derivatives of purines | 25-01-80
and isosteres thereof as
hypoglycemic agents.




Evaluacién de los requisitos de patentabliidad:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comislén de la Comunidad Andina establece:
“LOs Palses Mlembros otorgardn patentes para las Invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla,
slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion 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
invenclon relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la

técnica.” “El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sldo
accesible al publico por una descripcién escrita u oral, utliizacién,
comerclalizaclbn o cualquier otro medlo antes de la fecha de
presentacion de Ila solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

SGlo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se
considerara dentro del estado de Ia técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterlor a la fecha de presentacién
0 de prioridad de Ia solicitud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha
anterlor cuando ella se publique o0 hublese transcurrido el plazo previsto
en el articulo 40"

En las reivindicaciones se reclama los compuestos que estidn comprendidos por las
formulas Marckush, de manera especulativa puesto que la porcién fija es el anillo
piperazina y en la mayorla de los casos los significados de los sustituyentes son
lilmitados.
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El documento D1 describe compuestos derivados de 2-(trans-4-alquiliciclohexil)-5-
alcoxipirimidinas, sus métodos de sintesis y medicamentos que los comprenden.
Especiaimente el compuesto especifico de férmula (V1) tal como esta en la pag. 8 del
esquema de reacclén. Este compuesto particular es reclamado en la solicitud en
estudio mediante la formula general (V1) , lo que se demuestra con compuesto
particular, es que se destruye categéricamente la novedad de los compuestos
reclamados en la sollcitud de manera especulativa con la formula (V1).

El documento D2 describe compuestos derivados de piperazinil, métodos de sintesis
y composiciones que los comprenden, especlaimente ias estructuras de formula:

y compuestos especificos, tales como el del ejemplo 105, que nos muestra con
compuestos particulares que se destruye categdricamente la novedad de los
compuestos reclamados en la solicitud de manera especulativa con la formulas (X) y
(XN).

No. Documento Relvindicaclones Requisito que
Afectadas afecta

D1. | EP0256670 22 Novedad

D2. | EP0300726 23,24 Novedad P

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacioén. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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In the above ecuations, R, and R, each independently
represent an alkyl group of 1 to 12 carbon atoms and

X represents iodine or bromine.
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Firstly, a trans-4-alkylcyclohexanecarbonitrile (II)
is reacted with hydrogen chloride gas and alcchol
to obtain an iminoether hydrochloride derivative
(III) which is then reacted with ammonia gas in an alcohol
solvent to obtain an amidine hydrochloride (IV). This
compound (IV) is then subjected together with dimethyl
methoxymalonate (V) to condensation-cyclization reaction
in the presence of a basic catalyst such as netal
alcoholates, sodium hydroxide, 1l1,8-diazabicyclo[5.4.0]~
7-undecene, etc. to obtain a 2-{trans-4-alkylcyclohexyl)-
4 ,6~-dihydroxy-5-methoxypyrimidine (VI), which is then
chlorinated with phosphorus oxychloride to obtain a 2-
(trang-4-alkylcyclohexyl)-4,6-dichloro-5-methoxy-
pyrimidine (VII). The compommd (VII) is then hydrogenated
with palladium on carbon as catalyst to obtain a 2-(trans-
4-alkylcyclohexyl)-5-methoxypyrimidine (VIII). This
compound (VIII) is one of the .compound of the present
invention. As to compounds (I), those having an l!z
other than methyl group may be prepared as follows using
the compound (VIII) as raw material:

The compound (VIII) is further reacted in an ethylene
glycol solvent in the presence of potassium hydroxide
to obtain a 2-{trans-4-alkylecyclohexyl)-5-hydroxy-
pyrimidine (IX) which is then finally reacted with
an alkyl halide in the presence of a basic catalyst

such as metal alcoholates, sodium hydroxide,



D

Suropiilschas Patentamt

(O] @ European Patent Offics ® Publication number: 0 300 7.6
Offics européen des brevets Al

® - EUROPEAN PATENT APPLICATION

@) Application number: 85308584.9
@) Date of filng; 19.07.88

@ Int. ¢ CO7D 473/34 , CO7D 471/04 ,

AB1K 31/52 , A61K 31/44

@® Priority: 20.07.87 US 78362

@ Dais of publication of application:
25.01.89 Bulistin 88/04

@ Designated Contracting States:
AT BE CH DE EB FR GB GR IT LI LU NL 8E

() Applicant: MERCK & CO. INC.

128, East Lincoin Avenue P.O. Box 2000
Rehway New Jersey 07088-0800{UB)

@ Inventor: Johnston, David B. R

83 Round Top Road

Warren New Jereey 07060(US)
inventor: Tolman, Richard L.

29 Upper Warren Way

Warren New Jersey 0T0680(US)
inventor: Mac Coas, Maloolm

48 Roaa Court
Freshold New Jersey 07728(U8)
inventor: Marburg, Stephen

50 Conoord Avenus
Metuchen New Jorsey 08840(US)
Inventor: Meurer, Laura C,

820 Ayres Avanue

North Plainflsid New Jersey 07060{U8)

(®) Representative: Hasketh, Alan, Dr.

European Patent Department Merck & Ca.,
inc. Terlings Park Eastwiok Road
Harlow Essex, CM20 20R(QB)

@ Piperazinyl derivates of purines and isosteres thereof as hypogiycemic agents.

@ There are disciosed certain G-plperazino-purine and hetercaromatic derivatives thersot which have oral

hypoglycemic activity and with euch ebllity to jower blood sugar are ussful in the treatment of type Il diabsies
Emdhrobadtvﬂmminmlnndm. Processas for the preparation of such compounds and
Ommmmmmumumingmmwﬂdmm.

EP 0 300 72

Yaeext Copy Contre

/73



EP 0 300 728 A1

2-Mothony-8-{1-piperaziny-§-{1-{2-propeny hjpurine dhydrochiorida

The foregoing material prepared In Example 103 (133 mg, 0.38 mmol) was deblocked with ethanaiic
HG! in the usual way to give 101 mg (0.28 mmol, 81%) of the fitle compound.
Caiculated for CiaH:sNgQe2HCE:
C.44908; H.5.81: N, 2420
Found:
C. 4522; H, 8.18: N, 24.00

S-Ami lamino- midine

A mixture of 4,8-dichlioro-5-nitro-2-gthyipyrimidine (0.5 g), Reney nickel (ca. 0.5 g) and MeOH (6 mi)
was ghalen [n a hydrogen atmosphere at 1-2 p.al uniil reduction of the nitro group was complets. The
mixiure was fillsred, evaporated to & biack gum. taken up in & mbdure of cyclopropylamine {5 ml, ca. 100
mnol)andlmyldmholﬁml)lmmndillbunbuﬁo' for 4 hours. The reaction midure was
then fitered., evaporsted to dryness under reduced pressure and the pure product was isolated by
preparative tic using four 20x20 crmx1000u silica gel GF plaes developad with 1 : 1 EtQAc : heanes; 316
mg of product was obtalned. Yield: 84%. NMR (CDCly, § from TMS): 0.47(m) and 0.78(m) cyclopropyl
methylenes, 1.24 (t, CHs), 2.60 (q, CHaCH,), 2.88 (m, CH), 3.47 {br 8, NH;), 5.47 (br 8, NH).

§-Chioro-8-cyclopropyt2-ethyipurine

A mbdure of the meterial prepared in the foregoing Example 106 (316 myg, 1.47 mmoi), trieihylarthofor-
mate (3 mi). end conc. HCI 0.03 mi) was heatnd and stired at 80°. After two hours the mixture was
evaporaied under a stream of niirogen with haating. The solid brown residue was purified by preparative tic
on four 20x20cm x1000i 9tlica gel GF pletes developed with 10% MeOH in CH;Clz. The main band was
isolated and extracted to give 265 mg of the titis compound as a crystaline solid. NMR (CDCla, 8 from
TMS): 1.12-1.30 (m. cyclopropyl methylenes), 1.41 {t. CHh), 3.07 (q, CHaCHs), 3.50 (m, CH), 8.03 {s, HB).

EXAMPLE 107

1={4- i i ne

A mixiure of the foregoing material prepared in Exampie 108 (248 mg, 1.2 mmol) 1-80C piperazine
{232 mg, 1.3 mmol) and triethylamine {0.35 ml, 2.5 mmol) in amyl alcohol (6 mi) were reflued for 3 hours.
The mixture was talken to dryness under reduced pressure and purified on four 20x20cm x1000u skica gel
QF plates using 1:1 EtOAc : hexane. Isolation and extraction of the main band gave the title compound.

EXAMPLE 108



EP 0 300 728 A1
TABLE 2
PROPERTIES OF OTHER ALKYL B-{1-PIPERAZINYL)PURINES
Substituant Salt Form | 200 MHz Proton NMR -{Dz0. 5 from TSP)
2-mathyl diHCI 288 (a, 9), 3.51 (m, 4), 4.54 (m, 4). 822
(v 1)
28-dmethyl |dIHCI 470 (e, 3), 3.52 (m, 4), 3.90 {». 3), 4.62
{m, 4,818 (8. 1)
3-methyl dHC1#0.33 HeO |3.52 (m, 4), 4.10 (s, 3), 4.52 (m. 4), 9.40(
s, 1),858(n1)
S-othyl dHCle0.5H:0 | 1.58 {1, 3), 3.58 (m, 4), 4.58 (m, B), 8.41
. (s. 1), 8.01 (8. 1)
4 o-dimethyl |dHCIe0.5Hz0 |3.02 (s, 3), 3.32 {t, 2), 3.78 (m, 4), 3.80
(s, 3), 5.38 (d, 2). 8.24 (9, 1), 848 (8. 1)
g-athyl diHC 1.40 (t. 3), 3.58 {m, 4), 4.34 (q, 2), 4.58
{m,4),8.38 (s, 1),848 (s, 1)
Odsopropyl | diHC1#0.33 HeO | 1.60 (d, 8), 3.55 (m, 4), 4.80 (hept, 1),
830 (s, 1), 8.41 (s, 1)
g-benzyl diHCl 3.52 (m, 4), 452 (m, 40, 550 (e, 2)._7.35
{(m, §), 830 (s, 1) 840 (s. 1)
Claims
1. A compound having the formula:
LI
2
.‘-<¢4©N
O
N
{
R

whorgin X, and Y have the following meeninge:

and R1 and Ry are independantly hydrogen, loweralicyl. cycioioweralicyl, lowaralkenyl, lowsralkooyloweralkyl,
lowsralkeny!, ioweraliynyl, or phenyllowsralkyl or substituted ioweralky! where the subsiiiuent Is from 1 to 3
of halogen. loweralkyithlo, lowsralicylsulfinyl, loweralkyisulfonyl, lowsralitylamino or dlloweralkylamino, or the
subetituant is one of & 5~ or &-membaered heteroaromatic ring system with niirogen, axygan or sulfur as the

ZZ?I >

Oﬂ;f <

heterodom, and mand nere 0 or 1 such that when mis O, nis 1 end whenm ls 1. n la 0:

Rz and Re are Independently hydrogen, lowerslkyl, cycioloweralkyl, loweralkaxy, loweralkyithio, loweraliyl-

(.14
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sulfinyl, loweralkylsulfonyl, loworalkenyl, loweralkenyloxy, loweralkynyl. mono, di, or frihaloioweralkyl, phanyl
or substituted phenyl where the substituant is from 1 to 3 of halo or loweralkyl, phenylioweralkyl, amino.
loweralkylamino or dialkylamino whare the alkyl groups can be Unaar, branched or joined in a  ring of 5
or G-members optionally contmining oxygen or nitrogen as a hatercatom; and the pharmaceutically
accepiablo salts thereof.

2. The compound of Clalm 1 wherein R, is hydrogsn, loweralkyl, or loweralisnyl; Rz is ‘oweralkyl,
loweralicncy, amino, loweralkylamino, diloweralkylamino or pymoliding; aach R; is indepsndently hydrogsn.
loweralkyl, loweralcotyloweralkyl. or halogenpted loweralkyl.

3. The compound of Claim 2 whersin R, Is hydrogen, methyl, ethyl or 2-propenyl: Rz is methyl. ethyl.
methoxy, ethowy, amino, methylamino, dimethylsmino, pymolidino or sthylamino; each Rj is indepsndently
hydrogen, methyl, ethyl, n~propyl. isopropyl, methoxymethyl, methoxyethyl or fluoroethyl: and sach R. I8
independently hydrogen, methyl, methylaming, or dimethylamina.

4. The compound of Claim 1 having the formula

s
Q

whaerein Y is 8 or N-R; and the comesponding X is N or C-Ay, and Ry, Ry, Ra and Ra are as defined in
Claim 1.

5. The compound of Claim 3 wherein X and Y are independently N and N-Rj.

@. The compound of Claim 5 wherein X is N and Y is N-Ry.

7. Tha compound of Claim 8 whansin R, is a halogenated branched loweraiky!.

8. The compound of Claim 7 wherein Ry is a halogenated isopropyl group.

8. The compound of Claim 8 wherein Rj is a fluarinated lsopropyl group.

10. The compound of Claim 8 whersin R, is 1.3-difluoro isopropyl.

11. The compound of Claim 5 wherein Ry is hydrogen or methyl, and Rz and R« are independently
hydrogsn. methyl, methoxy, sthoxy or dimethylamino.

12 The compound of Claim 1 which is X= N, Y= N-CH;, Ry =H, Az = CH;CH; and Re =H.

13. The compound of Claim 1 which is X=N, Y =N-CHyCHyCHy, Ry = H, Re sOMe and Ry = H.

14. The compound of Claim 1 which is Xe N, Y=N-CHOCH;, R; M, Ra =OCHyCHy and R s H.

15. The compound of Claim 1 which is X=N, Yo N-CHyCHaF. Ry wH, Rz 2 OCH; and R. =H.

18. The compound of Claim 1 which ia Xa N, Y N-CH;CHaF. R: =H, Rz »CHCHy and Ru mH.

17. The compound of Claim 1 which ia X=sN, Y= NCH;CHzCHzF, Ry =H, Ry = OCHj and Rs wH.

18. The compound of Claim 1 which is X= N, Y= NCH(CH; )2, Rt 2H, Rg »OCH; and Ra =H.

18. The compound of Claim 1 which is Xa N, Y«NCH(CHaFla, R1 »H, Ry = QCH; and Rs =H,

20. The compound of Claim 1 which is X« NCH{CH;F)s, Ry =H, Ry wOCH;CH; and Ry = N.

21. The compound of Claim 1 which is X=N, Y= NCH(CH:F)a, Ri wH, Rs = CHaCH; and Ry s H.

22, A process for the preparation of a compound of Claim 1 which comprises treating a compound

"4'(@1'0(1’.2

>
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