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SSolicitud de Patente a nombre de 

NOVARTIS AG 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en Bogota, en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como 
apoderada de la sociedad Novartis AG con domicilio en Basilea, Suiza, 
solicitante de la patentc dc la referencia, pido a usted que se proceda a examinar 
Si la invención, cuya patente se tramita en el expediente de la referencia, es 
patentable. 

Adjunto al presente memorial los recibos Nos. 07-104,710, 07-104,711 de 26 de 
diciembre de 2007, 08-1,943, 08-1,944, 08-1,984 de 8 de enero de 2008 , por la 
suma de $210.000.00, COfl 10 cual queda cubierta la tasa oficial correspondiente a 
dicho estudio. 

Seæor Superinrendente, 

JIR URIBE 
C.C.39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68.228 
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0 
Iædustria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 05-91245 

1*1 
EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

40 FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 578 DE 

4 

FECHA 31 DE JULIO DEL 2007, EL TERMINO HABIL SEIIALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 26 DE OCTUBRE DEL 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partirde la fecha de publicacion 
en la gaceta de Propiedad 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 Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI - NO� X_ 



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property 
OrganizationInternational

 Bureau liii 111111111111111111111111 J H Ii iiii 11111 liii iiii iii iiiiii 1111111 liii 

(43) International Publication Date (10) International Publication Number 

14 December 2000 (14.12.2000) PCT WO 00/75114 Al 

(51) International Patent Classification’: C07D 215/26, David [GB/GB]; 13 Thelton Avenue, Broadbridge Heath, 
A61K 31/395, A61P43/00, C07D 405/12, C07C 233/43, Horsham, West Sussex RH12 3LS (GB). 
C07D 215/22, C07C 215180, 311/08 

(74) Agent: BECKER, Konrad; Novartis AG, Corporate 
(21) International Application Number: PCT/EPOO/05058 Intellectual Property, Patent & Trademark Department, 

CH-4002 Basel (CH). 

(22) International Filing Date: 2 June 2000 (02.06.2000) 

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU, 
(25) Filing Language: English AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA, Cl-I, CN, CR, CU, CZ, DE, 

�DK, DM, DZ, EE, ES, FL GB, GD, GE, OH, GM, HR. HU, 

(26) Publication Language: Englith ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, 
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, 

(30) Priority Data: 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SC, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
iT, YZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

9913083.3 4 June 1999 (04.06.1999) GB 

(71) Applicant (for all designated States except 41 U$: No- (84) Designated States (regional’: ARIPO patent (GH, GM, 

VARTIS AG [CH/CH]; Schwarzwaldallee 215, CH-4058 KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, 12, tIC, ZW), Eurasian 

Basel (CH). patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European 
patent (AT, BE, Cl-I, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, OR, IE, 

_ (71) Applicant (for AT onv): NOVA RTI S-ERFINDUNG EN 
IT, LU, MC, NL, PT, SE). OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, ON, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TO). 

= VERW4LTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. (AT/AT]; 
-_ Bruiiner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). 

� - Published: 

(72) Inventors; and 
-- With international search report. 

� 
(75) Inventors/Applicants (for US only: CUENOUD, Before the expiration of the time limit for amending the 

- Bernard [CH/GB]; Lodge 2, Novartis Horsham Research claims and to be republished in the event of receipt of 
Centre, Wirnblehurst Road, Horsham, West Sussex RI-I12 amendments. 

5AB (GB). BRUCE, Ion [GB/GB]; 9 Bourns Court, Ayshe 
� _ 

Court Drive, Horsham, West Sussex R}113 5RL (GB). For two-letter codes and other abbreviations, refer 10 the "Guid 

I - .FAIRHURST, Robin, Alec [GB/GB]; 5 Greenacres, once Votes on Codes andA b breviations " appearing at the begin-
Ashingron, West Sussex RH20 31,R (GB), BEATTIE, ning of each regular issue of the PCi GazetIe 

a - = = 

(54) Title: BETA2-ADRENOCEPTOR AGONISTS 
a 

- 3 

W I) 

X)r 
RI (Rio)q 

(57) Abstract: Compounds of formula (1) in free or salt or solvate form, where Ar is a group of formula (TI) Y is carbon or nitrogen 
and R’, R2, R3, R4, R5, R, R7, R5, R9, R’°, X, a, p, q and r are as defined in the specification, their preparation and their use as 
pharmaceuticals, particularly for the treatment of obstructive or inflammatory airways diseases. The compounds of formula (1) in 
free, salt or solvate form, have 32-adrenoreceptor agooist activity. 
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and R6 are identical and are each hydrogen, CI -Q.-alkyl, C-C4-alkoxy or C1-C4-alkoxy-C-

C4-alkyl, or R5 and R6 together denote -(CH2)4- or -O(CH2)20-, in free or salt or solvate 

form. In such compounds, the carbon atom in formula I marked with an asterisk * 

preferably has the R configuration. Specific especially preferred compounds are those 

described in the Examples hereinafter. 

The compounds of formula (I) are capable of forming acid addition salts, particularly 

pharmaceutically acceptable acid addition salts. Pharmaceutically acceptable acid addition 

salts of the compound of formula I include those of inorganic acids, for example, hydrohalic 

acids such as hydrofluoric acid, hydrochloric acid, hydrobromic acid or hydroiodic acid, 

nitric acid, sulfuric acid, phosphoric acid; and organic acids such as formic acid, acetic acid, 

propionic acid, butyric acid, benzoic acid, o-hydroxybenzoic acid, p-hydroxybenzoic acid, p-

chlorobenzoic acid, diphenvlacetic acid, triphenylacetic acid, I -hydroxynaphthalene-2 

carboxylic acid, 3-hydroxynaphthalene-2-carboxylic acid, aliphatic hydroxy acids such as 

lactic acid, Citric acid, tartaric acid or malic acid, dicarboxylic acids such as fumaric acid, 

� maleic acid or succinic acid, and sulfonic acids such as rnethanesu!fonic acid or 

benzenesulfonic acid. These salts may be prepared from compounds of formula I by known 

salt-forming procedures. 

Suitable solvates are pharmaceutically acceptable solvates, preferably hydrates. 

The present invention also provides a process for the preparation of compounds of formula I 

in free or salt or solvate form. They can be prepared by a process comprising: 

(a) for the preparation of a compound where R is hydroxy, either 

(i) reacting a compound of formula 

/o\ 

Ar1� CH CH� R2 XVI 

with a compound of formula 
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5 H (CH2) R 

R32 
(CH2)R6 

XVII 

where Ar1 is Ar as hereinbefore defined or a protected form thereof, R2, R3, R4, R5, R6, R’ 

and n are as hereinbefore defined and R32 is hydrogen, or an amine-protective group, or 

(ii) reducing a compound of formula 

R3 (CH2 

H�

Ar1R2 
(CHR6 

0 

where Ar1, R2, R3, R4, R5, R6 and R7 are as hereinbefore defined, to convert the indicated 

keto group into -CH(OH)-; or 

(b) for the preparation of a compound where R1 is hydrogen, reducing a corresponding 

compound of formula I where R1 is hydroxy; or 

(c) for the preparation of a compound of formula I where R1 is alkoxy, either (i) O 

alkylating a corresponding compound of formula I where R1 is hydroxy or (ii) reacting a 

corresponding compound having a leaving moiety instead of R1 with an alcohol of formula 

R111 where R1 is alkoxy; 

arid, optionally, converting a resultant compound of formula I in protected form into a 

corresponding compound in unprotected form; 

and recovering the resultant compound of formula I in free or salt or solvate form. 

Process variant (a)(i) may be carried out using known procedures for epoxide-amnine 

reactions. It is conveniently carried out without a solvent or in an inert solvent, for example 



WC) 00/75114 PCTIEPOO/05058 
36 

reaction mixture was heated to 110°C and the solvent is allowed to evaporate. The residue 

is then stirred at 110°C for 4 hours. The reaction is shown to be complete by TLC. The 

product is purified by flash column chromatography (silica, dichioromethane / methanol 

20:1). 

TLC (silica, dichloromethane / methanol 25:1 R1 = 0.10). 

ES+ MS in/c 487 (M1-1). 

(R)-84iydroxy5-[2-(4,7-Dimethoxy-i rid an-2-ylanino)-1-hydroxy-cthy1]-lHqujnolin-2one 

hydrochloride 

(R)-8-Benzyloxy-S-[2-(4,7-dimerhoxy-indan-2-ylami no) -1-hydroxy-ethyl]-1H-quinoljn2-one 

(37mg, 0.08mmol) is dissolved in methanol (lOmL) and the compound is deprotected by 

adding a catalytic amount of 10% palladium on charcoal and placing the solution under an 

atmosphere of hydrogen. The reaction is shown to be complete by TLC after 4 hours. The 

catalyst is filtered off, IM HCl/diethyl ether (1.1 equivalent) is added and the solvent is 

removed in vacuo. 

TLC (silica, dichioromethane / methanol 10:1 R,1 = 0.15). 

ES+ MS in/c 397 (MH) 

Other compounds of formula I are prepared from (R)-8-benzyloxy-5-oxirariylcarbosryrjl 

((R)-2-(4-benzyloxy-3-nitrophenyl)-oxirane (intermediate 15) in Example 11) and the 

appropriate compound of formula XVII by procedures analogous to Example 1. These 

’ compounds, in which R1 is OH, R2 and R3 are H, Ar is a group of formula ifi in which R29, 

R° arid R 3 
1 are H (except in Example 11, where Ar is a group of formula XV in which R1 

is H) and n is I (except in Example 9 where n is 2) are shown in the following table. 

Example R4
 Rs R6 R7 ES+MS rn/e (MH) 

--- 2 H CH3CH2 CH3CH2 H 393 

3 H CH3 Cl-I3 H 365 
4 CH3CH2 H H CH3CH2 393 

S H -(CH2)4- H 391 

6 H -O(CH2)20- H 395 
7 H CH3(CH2)3 CH3(CH2)3 H 449 
8 H CH3(CH2)2 CH3(CH2)2 H 421 
9 H H H H 365 

10 H CH30CH2 CH30CH2 H 
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Patente de lnvenciôn Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) E Cap -1 Cap. II 

No. Sal. Internacional PCT/EP2004/001981 

Fecha de Presentación Internal. Febrero 27/2004 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la DecisiOn 486 de Ia Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

S1. Documentos estudiados 

1.1. Descrjpck5n: Folios: 12 a45 (Como se radicO 
inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 46 a 57 (coma se radicô 
inicialmente) 

1.3 Prioridad: Febrero 28 de 2003/US/60/4450,945 



TItulo de la solicitud: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA SAL DE 5- (R)-2-
(5,6-DIETIL-INDAN-2-I LAM INO)-1 -HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QU INOLIN-2-
ONA, UTIL COMO AGONISTA DE ADRENORECEPTOR. 

Reivindicaciones 1-19: Un procedimiento para preparar la sal 5- (R)-2-(5,6-
Dl ETIL-1 NDAN-2-ILAMI NO)-1 -HI DROXI-ETIL-8-H IDROXI-(H)-QU INOLIN-2-ONA. 

Reivindicaciones 20-22: Compuestos preparados a travØs del procedimiento 
reivind icado. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un 
procedimiento mÆs eficiente para preparar sales 5- (R)-2-(5,6-DIETIL-INDAN-2-
I LAMI NO)- 1 -HI DROXI-ETIL-8-H I DROXI-(H)-QU I NOLI N-2-ONA especialmente 
para producciôn a gran escala, con alta pureza enantiomØrica y un alto 
rendimiento. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
procedimiento basado en la desprotección de una sal del compuesto 0-protegida. 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC.): Co7D215/26, A61 K31/4704. 

2. De la solicitud de Patente 

2.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

La reivindicación 2 es exactamente igual a la materia reclamada en la 
reivindicaciÆn 1, por lo tanto se debe eliminar una de las dos y corregir la 
dependencia de las demâs reivindicaciones. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria: Febrero 28 de 2003. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizÆ la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Tutulo 
Fechade 

publicación* 

Dl W00075114 Beta 2-Adrenoprotector Agonists Diciembre14/2000
 

U   WUUU/D114(TOIIOS 1U-1fl) 



4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1 Novedad (articulo 16 D486) 

1ł1-41i. 

La reivindicaciôn 22 que reclama, una sal de benzoato desprotegida; Dl ya 
divulgaba sales obteriidas con diferentes tipos de Æcidos tanto inorgÆnicos como 
orgÆnicos, entre otras por ejemplo, la sal de berizoato de 5-(R)- 2- 56- DIETIL-
INDAN -2- ILAMINO) -1- HIDROXI- ETIL- 8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-ONA, 
(folio 109, pg 9). For Ia anterior la sal de la reivindicación 22, noes nueva. 

4.2 Nivel invenUvo (artIculo18 D486) 

La reivindicación 1, reclama un procedimiento para preparar una sal de: 5- (R)-2-
(5,6-DIETI L-INDAN-2-ILAMINO)-1 -HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-
ONA. 

A continuación se realiza una comparación del procedimiento reivindicado con el 

40 documento mÆs cercano del estado de la tÆcnica (Dl) 

n 

Solicitud reiviridicaciones 1-21 - Dl  
1.1-a reacción de: 

1.1-a reacciOn de: 

oxi--(R)-oxanil-(1 H)- 
H\CH2h/LI/R  

Ar’ CH�CH--- 2 
+ P 

sustituida CH2Re 

(R)-2-(4-benzyloxy-3- A 

2-amino-(-5-6-dietil)- nitrofenil) oxirano XVII 

Indan 

compuesto de formula I 

Para obtener el compuesto en su forma libre de formula (I) 
Pare obtener la mezcla de: protegido: 

CH R-5 

CH R6 
Ar 

Formula 

(I) 

411 

2. La reaccióii de  la mezcla anterior (compuestos de 2. DesprotecciÆn del compuesto de formula (I), pare 
formula II (folio 111, pg36ojomplo 2; II, IV), con un Æcido, obtener el compuesto de formula (I) libre. 
pare formar [as correspond ientes sales protegidas. 4 

Ar 

Formula (I) 



3 Aislar y cristalizar para obtener un compuesto de formula 3Obtener una sal del conipuesto de formula (I) 
(V), correspondiente a la sal protegida del compuesto de reacciOn con ci Æcido correspondiente. 
formula (Ii): 

4.Romovor el grupo protector para obtener la sal 
desprotegida de formula (VI): 

I 
Vip 

� A 

Como se muestra en la tabla comparativa, DI enseæa un procedimiento para 
obtener una sal del compuesto de formula (I) (folio 109-110, pg 9-10). 

La diferencia esencial con DI, es que esta solicitud menciona que la sal 5- (R)-2-
(5,6-DI ETI L-I NDAN-2-ILAM I NO)-1 -HI DROXI-ETIL-8-H I DROXI-(H)-QUINOLI N-2-
ONA (formula VI), se obtiene mediante la desproteccion del compuesto de 
formula V (sal protegida), pero dicha diferencia no parece conceder un efecto 
tØcnico inesperado porque la solicitud no muestra resultados de rendimiento y 
pureza enantiomØrica (problema a resolver), de las sales obtenidas mediante el 
procedimiento reivindicado, que sean superiores a los de las sales preparadas 
con procedimientos ya conocidos en el estado de la tØcnica (Dl). 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: que es la necesidad de 
proporcionar un procedimiento mÆs eficiente para preparar sales de 5 (R)-2-(5,6-
Dl ETIL-I NDAN-2-I LAM I NO)-1 -H IDROXI-ETI L-8-HI DROXI-(H)-QUINOLIN-2-ONA 
especialmente para producción a gran escala, con alta pureza enantiomØrica y un 
alto rendimiento; no se ye resuelto mediante el procedimiento que se pretende 
reivindicar, por lo que se constituiria en una alternativa para obtener esta sal y no 
se considera que tal procedimiento presente nivel inventivo. 

Dado que el procedimiento reclamado no tiene nivel inventivo, las sales de 
benzoato 0-protegida (que intervienen en dicho procedimiento) de las 
reivindicaciones 20-21, tampoco lo tienen. 

Por lo cual, las reivindicaciones 1-21 de la presente solicitud, no tienen Nivel 
Inventivo. 

5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as 1: 



No Documento N 
Reivindicaciones 

Requisito que afecta 
afectadas 

DI W00075114 
1-21 Nivellnventivo 
.22 Novedad 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de ía fecha de notificación de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ la patente. 

Notifiquese el prente ofiçk5nforrne  a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quint del to primero de la Circular Linica N° 10 de 2001. 

� 1’ ALIX CARME4 A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisj,6n de Nuevas Creaciones 

� /1 

/ 

El antŒior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No.2452 EXAMINADOR TECNICO 
Côdigo No.202078 


