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SUPERDIDUSTRIA ¥ COMEREID
Radicacion » 05096625 ODDOMODD Folios: X2
Fecha () BODS-0%-E3 18410319

Tranite @ Ol PCT-PATENT 379 FASE MAC] 41} PRESENTAC
Depondenciay 2620 MVISION Bt MEWS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADAENFASENACIONAL 2O 30 -OG

@ SOLICITUD DE::
X Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.

2T
h s f
;‘1

Industria v Comercio

SUPERINTENDENCYA

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND

SOLICITANTE GMBH Lo\ . IDENTIFICACION
14)] Direccién: Bruningstrasse 50, Neg oW
65929 Frankfurt, Alemania sy | cc. O NT (O
Nacionalidad o Domicilio; Frankfurt, Alemania
Lugar de Constitucion:  Alemania CE. [] gﬂ:l O

Teléfono:
E-mail:

Fax:

(k)] Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE .
OAPODERADO _ | Direccién Cra. 11* No, 84-76 — OF. 308 cc. @ nT [

Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Nimero 2,930,616 TP 2698

@ Nombre: MAIER Claus-Jiirgen

INVENTOR (ES) o
2 Direccién: Bachgasse 52,

Nacionalidad o Domicilio: 68502 Hemsbach, Alemania

® PCT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2004/002579 Fecha Marzo 12 de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/085377 A1 Fecha _Octubre 7 de 2004

® Titulo (54) SINTESIS DE ESTERES DE.L ACIDO 2-0LOROMEI'IL-B-MEI’ILBENZOICO.
oc N X

@ Clasificaclén Intsmacional (51) CO7C 63/94 A6IK2(/14.

@® PRIORIDAD: (33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud

Alemania Marzo 25 de 2003 10313228.7

si X no []

® Comprobantedepago No. 05-73,256 - Fecha Septiembre 21 de 2005
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.



ANEXOS

X

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el ¢aso. Sustitucion del poder.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causanis.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcldn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12x12,

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en ef exiranjero por el mismo fitutar
0 su causante, relaclonadas parcial o totzimente con ka invenciin de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemaclonal.

Otros Reporte de Bisqueda Intemnacional.

XOOXIX

(1) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUIS PATINO LEYVA

FIRMA:

C.C.2930.616 E

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccidn Domicilio

METZENTHIN Tobias Neugasse 1 a, 65719 Hofheim, Alemania
GRAESER Joachim Dahlienstrasse 10, 65451 Kelsterbach, Alemania
BICKER Richard Brunnenstrasse 40, 68358 Liederbach, Alemania
MANERO Javier Platanenweg 26, 65832 Liederbach, Alemania



Otros anexos que se acompafan a la solicltud.

Copia formato PCT/R0/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o

transmisién del documento de prioridad.



RESPONSABLE :

RECIBO DE CATA APLICADD AL EIPEDIENTE Mo.

Radicacion @ 00N Falioss T2
Fecha () 16:10:19
Traaite 1 OLY PCT-PRTENT 19 FASE WACT 411 PRESENTAC
Drpendencia: DIVISION Bt MUEWS CREACTONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID
NIT @ B00174089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 73,25
FECHA s SEPTIEMBRE 21 DE 2005
Stk CONGSTIGNACTION it
DEPOSITANTE TIPD PABD BANCO CUERTA No. PAGOD FECHA PBO Yr. PAGD
GUSTAVD HOLLMANN A  CONSIGHACION  BANCD POPULAR  050-00L10-5 1401689 2170972005 3,799,000.00
it C 0 NCEPTUO 12508
CANT. RENTISTICO CONCEPTE TOTAL CONCEPTD
I 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAHITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000,00
TOTAL : $ 443,000.00

S0M: CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES HIL PESOS
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HOLLMANN RESTREPO 5

ABOGADOS LTDA.

PARA PATENTES, MARCAS

Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undersigned

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

aoting cn behalf of and representing

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

demicllied In
D-55926 Frankfurt am Main
Germany

harety appoint/s
G. Hollmann %“estrepo

domipilied in Bogotd, Bapublis of Colomhis.

a8 gur frus and legal sttarneys with the necsssery powermn: 1)
to apply to the administrative, judisial and polise suthorities
of ths Bapublis of Colambis, in sny instancs or appeal.
for obtaining letter patants, industrisl designs and modals,
tradenark reglitrations, registration of commercial namee as
wel] as thelr ampignments, extensions, runewals and changes
of nams; 2) t0 preapare, apply for, obtain, exsouts and ragister
stmtrnots, liosnses, authorisations and registrations of
any kind; 3 ntmvens as pluintiffs or defendanis, in
any instanes or appssl, bafore any judge, court, tribunal,
eorporation, publis offises or authority In any judieisl,
administrative or palica action, such aa: actions dsaling
with comercial namse; oppositions sgainat  trademark
registrations; cadusity and nullity acticns; recovery actions,
actions arising from obtainment and aeaxploitations of
llosnags; solons desling with unfialr comnetition: oriminal
asticny; actions olabming indemnity for damasses: claims or
oarks on patent applieations, industrial designs and
modals; the performanecs of precautiomary messures, and
in any other similar sotion, messures or appeals relatad
o industiria] property matters.

To this effect, I (we) hereby suthories him (them) to
fils applications, maks desmriptions, amsdmaents, protasts,
declarations, oppositioms, eancellations, appsals and olaims;
to pay tamss, quotas and lisns as myovidad by law: to
walve or abandon grantsd rights or rights In process of
baing grantad, to recedve all kind of documanty and
ssourities; to izsus ths respective misases and, In pmersl,
to taks, before mald authoritias, pertinent staps to the
abovs mentionsd putposss and take all msasures ha (they)
may dsam oonvenismt to protest my (our) intsrests, with
all' gther' necamary ‘lagal' facuuitigs, ‘and I (we) hereby
declare as good and valid whatsver ths sttornays should
do to my (our) benafit.

This power oomprises the suthority to mtify or confirm
on my (our) behalf any agiious, &5 well as the faoulty of
and revoking substitutions, taking notifigations and sppomnt-
ing judisial or exirajudicial attornays.

sgned s Frankfurt..am Main

Yo{nowtros)
Dr. Mariais Jacobl y
Dr. Hans-Jlirgen Fischer

obrando & nombers y repremntacién de
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

¢on demiollio en .
Frankfurt em Main, Alemania

nombro(mnos) &

GUSTAVO HOLIMANN RESTHEPO

domiafliado(s) sn Bogotd, Rspihlics ds Colombila, en

1a &‘a- lm NO. %76-01.0 “I
Spoderndos verdadsros y lagales con poder sapecial amplis
¥ suflcients: 1) Parn recabar de las ofisinas y sutoridades
cdombianay, siministratives, judicisles y de polila, e
cuslquier instangis o recurso, Ia ocbtencidn de patentas de
invencién, de dibujos y modsios industrisies, regisirg de
marcal, dspdsito de nombres comerciales y ansofias, aaf
cong mus trpspagns, pricrogas, reiovscloled Y camblos de
nombre; 1) slabomar. tramitar, aolinifar, obisnsr, Tealismar,
ajegutar y regisirar contratos, llesnelas, autorisscionss ¥y
mgistzos de cualesquisra classs; J) intervenir como deman-
dants 0 como demandado en cuaiquix instancls y recwes
y ants oualquisr jues, entidad, corporseién, fundionario
pibligo o autoridad en agolones judiciales, adminisirativas
y do palicia, tales como socionm derivadas del hombrs oo-
mercial, oposioldn al registro de mareas; scciones de andu-
cldad y nulidad; accionss reivindisstorias; acclones derivadas
da la obtandlén o esplotacidn de lleanelas: aociones de oom-
petencis desleal; damandas penates y civiles; acciones de
indamnizusién de parjuicios, reclamos u obsarvacionss & soli-
altudsa ds patentss, modelos y dibujos industriales; on al
ojarcicio do madidas eautslares ¥ en otrms aocianes, medidas
o regursos similares relacionados con Ia propleded industrial,

A oste efecto. lo{s) fwsulto(amos) para slevar sallcituudss,
formular deseripeiones, enmiendis, jEotesins, deularaciones,
oposicionos, cancalsclones, apelasiones y reclamos; pagar im-
puostos, cuolos ¥ gravimenes presritos por la ley; renunciar
o daslstlr » deteahos conssdidos o @0 ocurgo de conceslén:
realbir toda clase do documentos Y walores cando el descargo

e mi(nuestro)
-‘-‘-,-
o extrajudicialen

oa tas 11th aay o« Felruery X00 » a 11 < Febrero
g’ f— R TN
(. Jocchl) sgnataraqa

- Prakarist - Pimage)

(Dr. Here~Xxgen Fiscrer)
- Artharized Sigratory -




CONSULAR CERTIFICATION

"The undwignod Consul ewtifios: $het the precedng
signatire(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

in (are) authentio; that the signer(s) at yresent fllls
(fill) the position of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pherma Deutschlend Gmb

that ha (they) i= (are) smpowered to grant thia powwr;
and that sid company sxists and is crganized in

D-85926 Frankfurt am Mein

Fed. Rep. of Germany
in scoordatos with the laws of

Fed. Rep. of Germaﬁy

All the forngalng fects are Imown to the Consal dus o
his having emmined the rupecitive documants to which
ha, the Consul, atisets.

Sigusd
Frankfurt am Main

day of

CERTIFICACION CQNSULAR -
BOCIEDADIES

E infreserito Cdmsul certifios: qus la(x) fArmaais) Qs
mnteceds(n) ¥ dios(n)

ea{ecn) autintios{s}: gqus ei{los) signatario{s) dsssmDe-

fia(n) actualments sl(los) eargo(s) da

qua tims(n) fasultad pars ctorgar exte Doder: ¥ qua disha
campafifa exists ¥ asth arganimsds oo

xmiormes & las layss ds

Todos los hschis anteriores 13 oomsian, por haber esami-
aado los dooumantos tespectivas y da todo ello da fe.

hY

LAY




of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

1.

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main

2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
confirmed, that the person
mentioned sub l..according
to the Commercial Regilster
which has been ingpected
by the Notary Public today
as Prokurist is entitled °
to jointly with an other
authorized person sign for
and represent in legally
binding manner the

- persdnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestdétigt,
da8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
fir die

Aventis Pharma Deutschland .GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of Jme-2, 1997 to act as
proxy and to represent

S aid company in legally
% manner together

with aretfgr—authorized
person of this™asmpany.

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom

handlungsbevollméch-
tigt und zugleich mit einem
anderen Zeichnungsberechtig-
ten der Firma. . zur Ver-
tratung dieser Firma berech-
tigt ist.

Frankfurt am Main, deﬂ”1§%§£§2§§§? 2000

iz;\/\h___- ~
otary Public

Notar

Kostenberechn
Geschiftswart: DM 10.000,--

Gebuhr §§ 141,32, 45 KostO
Gebithr § 150 I KostO
18% Mehrwertsteuer

e

-
* -,

DM 20, --
DM 20,--

DM 8,4
DM 43,?@
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firsienbarger Str. 223, 60323 Franikfizt em Main, RFA
Teldfono: 45-00-50683050 * Fax 46-89-6002080

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seflor Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede n
Frankfurt am Main, es una sociedad constitvida de acuerdo con las
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-JUrgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

lbPdiqz0
MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

REN
I
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Traduccién oficial del alemién de la autenticaclién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presenclia mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakobl, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-JUrgen Flischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondliente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona sefialada en 1. esta autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona sefialada en 2. Esta
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y So)g IOficiéi)

- o mmemar LTI Y a na  mtas



Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiciédn Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

. Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del aleman
bajo el No. 137357 el dia 21 de

laciones Extericores.

ADOLF.WATZKE
Traduetor Ofiedal
Rew. 3433 Minjustiols -
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,

domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN
RESTREPO e1 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustituir
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aqul incluido.

..... e maap . -

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, dom.tuhado en Santafé
de Bogord D.C., portador de la tarjeta pmfesit;nal No. 5903, atentamente digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,
Aun
GUSTAVO HOLL}
C.C. No. 2.878.023 de Bggotd
T.P. No. 5903
'-
Acepto la sustitucién,

LUIS PAT A
C.C. No. 2/30.616 de Bogotd

T.P. No. 2698
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

B
/o
a

i

(19) Weltorganisation filr geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales VerGiffentlichungsdatum
7. Oktober 2004 (07.10.2004)

%
A7
4

14

[

o

PCT

(10) Internationale Veriffentlichungsnmummer

WO 2004/085377 Al

(51) Internationale Patentkiasstiikntion”:
Q07D 263/32

C07C 69/%4,

(21) Ipternationales Aktenzelchen: PCT/EP2004/002579

(22) Internationales Anmeldedatnm:
12. Mirz 2004 (12.03.2004)

(25) Elnrelchungmprache: Dentsch

(26) Veriflentlichungesprache: Deutsch
(30) Angmben xur Prioritit:
103 132287 25. Miirz 2003 (25.03.2008) DE

(71) Aumelder (filr alle Besiimmungsstaaten mit Ausnakme
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briningstrasse 50, 65929 Frankfort
(DE).

(72) Erfinder; und

(75) Eriindex/Anmelder (nur fiir US): MAIER, Claus-Jiir-
gen [DE/DE]; Bachgamse 52, 69502 Hemsbach (DE).
METZENTHIN, Toblas [DE/DE]; Nougasse 1 a, 65719
Hofheim (DE). GRAESER, Joachim [DE/DE]; Dahlien-
strasse 10, 65451 Kelsterbach (DE). BICKER, Richard
[DE/DE]; Brurmanstrasss 40, 68358 Liederbach (DE).
MANERO, Javier [ES/DE]; Platsnenweg 26, 65832
Liederbach (DE).

(81) Bestimmungssissten (sowalt nicks anders angegeben, filr
Jeds verfighare nailonnle Schuszrechusart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

«  CN,CO,CR,CU, CZ DE, DK, DM, DZ, BC, ER, BG, ES,

F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, L, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 3G, 8K, SL, SY, T], TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

(84) Bestimmungestasien (sowels nicht anders angegeben. jir
Jede verfigbare regionale Schutzrechizars): ARIPO (BW,
GH, GM, KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurssisches (AM, AZ, BY, KG, KZ MD, RU, TJ,
TM), europllisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK,
ER, BS, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FL, PT,
RO, SE, S, SK, TR), OAF1 (BF, BJ, CF, OG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NH, SN, TD, TG).

VerifTentlicht:
— mil lnlemationalem Recherchenbericht
— vor Ablaxf der fir Anderungen der Anspriichs geltendan

Zur Erkirung der Zwalbuchnahben-Codes und der anderen Ab-
hbirzungen wind auf die Erkifrungen ( "Guidance Notes on Co-

dex and Abbreviations”) am Anfang jeder regulliren Ausgabe dar
PCT-Garette verwicssn.

(54) Title: SYNTHESIS OF 2-CHLOROMETHYL-6-METHYLBENZOIC ACID BSTHRS

(54) Beselchnung: SYNTHESE VON 2-CHLORMETHYL-6-METHYLBENZOESAURHESTERN

(5T7) Abstract: The invention relates to a method for prodocing com-
pounds of formula (T) wherein R represents H, opticnally halogen-sob-
stitnted alkyl, cycloalkyl or aryl, alkyl-aryl or heteroaryl, and af jeast

Cl ()]

one CH; gronp can be replaced by O in alkyl and cycloalkyl Said
compounds of formnla (T) are valuble intermedistes in the synthesis

of PPAR agonists.

CO,R

{57) Zusammeniassung: Es wird ein Verfalren znr Herstellrmg von

) Vesbindongen der Forme] (T), warin R H, gegebanenfalls doch Ha-

logen substiniertes Alkyl, Cyclonlkyl, Aryl, Alkyl-Aryl oder Heteroaryl bedsutat nnd in Alkyl und Cycloalkyl oin oder mohrere
CHy-Gruppen durch -O- ersetrt sein kiinnen, beschricben. Die Verbindungen der Formel (I) sind wertvolle Zwischenprodukte bel

der Synthese von PPAR-Agonisten.
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Beschreibung
Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzbesaureestarri

5 2-Halogenalkylbenzoes8urederivate werden als Baustsine flr die Synthese von
pharmazeutischen Wirkstoffen eingesetzt. Far den Einsat.-_ istes a'us verschiedenen

_ Grinden erstrebenswert, lagerstabllé Verbindungen zu haben, die sich zudem einfach
herstellen und reinigen lasseh. Zu dlesen Grinden zihlen z.B. dle Sicherstellung einer
konstanten Qualitit, dle Vermeidung von héufigen Kontrollen der Materialien zur-

@) 10 Protokolllerung der Produktqualitat, die Vermeidung der Notwendigkeit von Kohilagem

und/oder Kohltransporten, leichtes Einflllen in Produktionsanlagen sowle einfache
Rélnigung von banulzban_Bahatham.

2-Brommethyl-8-methylbenzoesé&ureester (A1 und A2) sind beisplelsweise bekannt
15 aus WO 00/64888'(R = IBu (A1)) und WO 00!64376 (R = Me (A2)). Diese .

Varblndungan sind bei Raumtemperatur nlcht Iagerstabl da sle spoman zum Lacton

(B) cyclisieren und dabei bekanntennaﬂ.en mutagene Alkylbromlde als Nabenprodukt

- freisetzen.
Q Br Br
Co-OBu - CO-OCH,
n BN 42) ®)

Eln Einsatz dieser ﬂ'l_ermolabllan Substanzen Im technischen MaRstab ist daher rplt
arbeitshygienischen Risiken, Schwierigkelten und zus&tzlichen Kosten verbunden.

25 Die 2-Brommethyl-8-methylbenzoesureester sind u. a. Interessant als.
Ausgangsmaterialien fur die Herstellung von PPAR Agonisten wie z.B. In WO
00/84888, WO 00/84878 und WO 03/020269 beschrieben. Insbesondere selen hier die
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Verbindungen der Formel {C) genannt

RI
. :
. R }L
Jouus
COR

(C)
m"t ) ' . ' .
R H, Cr-CizAlkyl, Cy-Ce-Cycioalkyl, Co-Ciz-AWl, Cy-Co-Alkyi-Co-Crr-Aryl oder Co-
5 Cio-Heteroaryl, wobel in Alkyl und Cycloalkyl ein oder mehrere CH-Gruppen durch -
O- ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogen, substitulert sein kbnneri,
Y ~{CH2)s-, 1,3-Phenylen, 1,3-Cyclohexandiyl; o
R' . H,F, Br, CFs, (C+-Ce)-Alkyl, O«(C+-Ce)-Alkyl, Phenyl;
R*  H, (C1-Ca)-Alkyl, (C1+-C3)-Alkyl-Phenyl, (Cs-Ce)-Cycloalkyl. Phenyl, CFa.
10 ’ : .
Bevorzugt seien die Vbrbll)duhgon der Formel (b) genannt, in denen der Phenylring
durch R’ In m- oder p-Stellung substitulert ist. '

- Es stellte sich nun die Aufgabe, stabllere Verbindungen als (A1) und"(A2) 2u finden,

15 die die oben geschilderten Nachtelle nicht aufweisen. Zusétdich sollten die
Verbindungen, die bel threr Herstellung auch aus einem Rohprodukt mit noch nléht
ausrelchender Reinheit anfallen kbnnen, im Gegeﬁsalz 21 den Verbindungen der
Formeln (A1) und (A2), aufreinigbar sein. .

_ 20 Dies geiang mit den nachstehend beschriebenen Verbindungen der Formel (1).

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel (1)

b
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Cl
COR"
()
worin

'R H, Cr-Crz-Alkyl, Cr-Ce-Cycloalkyl, Ce-Crz-Aryl, C1-Ci-Alkyh-Ce-C1r-Aryl oder Cs-
5  CyHeteroaryl bedeutst und wobel in Alkyl und Cycloalky| ein oder mehrere

CHx-Gruppen durch -O- ersetzt und Alkyl Cycloalkyl und Aryl dumh Halogen,
substitulert sein kbnnen.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (1), worin

10 - : '

R  G4-Cg Alkyl, C5Ce-Cycloalkyl oder c1-c4-A|kyl-cg'-c1z-AryI bedeutet, die
gegebenenfalls-durch Halogen substlmlert sind und wobel o:n oder zwei CHz-
Gruppen durch -O- ersetz sem kdnnen.

15 Besonders bevorzuigt sind die Verbindungen der Formel (1), worin

R Cy-Cs Alkyl oder C1-Cy-Alkyl-Cs-Ciz-Aryl ist, die gegebenenfalls durch Halogen
substitulert sind und wobei eine CH>-Gruppe durch —~O- ersetzt sein kann.

20 Ganz besonders bevorzugt .sind die Verbindungen der Formel (I}, worln _
R  "Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, t-Butyl, Phenyl, 2-Methoxy-sthyl oder Benzyl Ist.

Alkyt kann verzweigt oder unverzweligt sein. Halogen steht fur Cl, Br, |, bevorzugt flr
Cl. Unter Heteroaryl werden 5- bis 10 gliederige aromatische Ringe verstanden, die

25 ein bis vier gleiche oder verschiedens Heteroatome aus der Reihe N, O, S enthalten,
wie z.B. Pyrrol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Furan,
Thiophen, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothlazol, Triazol, Tetrazol, Triazin, Tetrazn,
bevorzugt sind: Pyrrol, Imidazol, Oxazol, Thiazol und Pyridin,

15
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Gagenstand der Erfindung Ist femer ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungan
dar Fomael (I) '

s | U

worin

R H, C-Ciz-Alkyl, Co-Cs-Cydloalkyl, Ca-Ciz-Aryl, C+-Cy-Alkyl-Co-C12-Aryl oder Cs-
C1p-Heteroaryl bedeutet und wobei in Aliyl und Cycloalkyl ein oder mehrere
10 CHz-Gruppen durch —O- ersetzt und Alkyl, Cydoalkyl und Aryl durch Halogen
subshtulart sain kdnnen,

dadurch gekennzeichnet, dess man

&

15 Dimethylbenzoesauresster.der Formsl (1),

CO,R
an

worin R wie oben definiert Ist,
20 .
mit einem Chlorierungsreagenz, wie beisplelswelse Sutfuryichlorid, N-Chlorsuccinimid
- (NCS),1 .&chhloro—5.5-dimethyihydantoln (NDDH) oder Trichlorisocyanursaure [Org

Process Research&Development 2002,6,384-393], in elnem inerten L3sungsmiitel, wie -

"
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belsplelswelse CCl, Chiorbenzol oder chne Lsungsmittsl oberhalb 40°C umsetzt und
anschiieBend gegebenenfalls reinigt. _ '

Bevorzugt filhrt man die Reaktion bel 80 — 90 °C durch. Bel niedrigeren Temperaturen
5 als 40 °C beobachtet man Chiorierung am Aromatsn. Die Aufrelnigung erfolgt |
bevorzugt dqsﬂllatw oder Ober eine Kleselgermtratlon '

Die Chlorverbindungen der Formel (I) sind durch ringdfinende Chiorierung der Lactone
(B) nicht oder nur sehr schiecht zuginglich, da das Lactongeriist sehr stablil Ist. Femer

) 10 sind die 2-Chlormethylbenzoesaurederivate Oberraschenderweise destlllierbar, kdnnen '
dabei in ausgezelchnetar chemischer Reinhelt isoliert werden und reaglaran bal
Lagerung nicht spontan zu den Lactonen.

Eine Umwandlung der Chlowerbindﬁnben der Formel (1) In reaktivere Brom- oder

15 Jodverbindungen kann ebenfalls von Vortell sein, um die Reaktivitat dieses
‘Molekiibausteines bei der welteren Synthese (beispielswelse zu den PPAR-Agonisten
(C) ) zu erhdhen. Diese Verbindungen welsen dann jedoch die in der Einlething
genannten .technlschen” Nachteile auf. Die Umwandiung der Chior.in die Brom- bzw.
;lodverbindung erfoigt mit Alkalihalogeniden In inerten Ldsungsmittsin, bevorzugt mit

20 Natriumbromid oder -iodid in Aceton am Riickfluss. Alterativ kann die

@ Umhalogenierung und die weltere Synthase auch als Eintqphmfahren mit .
_ katalytischen oder stdchiometrischen Mengen Alkylhalogenid, bezogel} aufdle

eingesetzte Chiorverbindung, durchgeflhrt werden.

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung Ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel (C),
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6 .
YG R
i o - .
" }L.
O Y_,0 .
CO.R
(€)
worin bedeutan

‘R H, C4-CyAlkyl, C5-Co-Cycloalkyl, Co-C12-Aryl, C4-C4-Alkyl-Cs-Ciz-Aryl oder Cs
5 Cyo-Hetaroary! bedeutst und wobei in Alkyl und Cycloalkyl eln oder mehrere CHz
. Gruppan durch —O- ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogen, substituiert
sein kdnnen, ' '
Y ~CHz)s-, 1,3-Phenylen, 1,3-Cyclohexandiyi; _
R H,F,Br, CFa, (C1-Ce)-Alkyl, O{C+-Ce)-Alkyl, Phenyl;
10 R H,{C1-Co)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-Phenyl, (Cs-Ce)-Cycloalkyl, Phenyl, CFs; -

' dadurch gekennzsichnet, dass man Verbindungen der Formel (C1)

HOL,,.0:
1)
worin Y, R’ und R* wie oben definiert sind,
15 '
mit Verbindungen der Formel (1)
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cl
CO,R

()]
worin R wie oben definiert ist,

in Toluol, NMP oder anderen aprotischen Losungsmitteln In Gegenwart einer
5 gesigneten Base, bevorzugt mit Kalium-tert-butylat, bei ~78 bis +50 °c bevorzugt bel
@ —30 bis +20 °C, umsetzt und anschlieRend extraktlv aufarbeitet und gegebenonfalls
das Endprodukt knstalllslert

Die Verbindungen der Formel (1) zelchnen sich durch elne hohe Stabillitat gegenlber
10 den antsprechenden Brom-Verbindungen aus. Vergleicht man die Stabilitat von 2-
Bmmmehyl—ﬁ-maﬂ:ylbenzoesa_urameﬂ;lylaster mit der der analogeén Chior-Verbindung
zelgt sich folgendes Ergebnis: 2-Chlormethyl-6-methylbenzoes&uremethylester lasst
sich bel 66 — 77 °C /0,1 mbar unzersstzt destillieren, erst eine Sumpftemperatur von
Ober 120 °C fahrt zu einer signifikanten Lactonbildung. Bei Raumtermnperatur lasst sle
" 15 sich ber mehrare Monats stabil lagem. Die Lagerstabilitit von 2-Brommethy}-8-
€. mamylbenzqesaummemylestar differiert hiervon deutiich. Bel Raumitemperatur nimmt
il der Gehalt der B.romverbindl_mg Innerhalb von wenigen Tagen rasch ab, innerhalb
Iner Woche von 92,6 auf 81,0%, Innerhalb von 2 Wochen auf 87,8% und Innerhalb
von 2 Monaten auf 7 8% Gleichzeltlg steigt der Laclnngehalt von 1,80% QOber 13,8%
" 20 nach 1 Woche und 88,5% In 2 Monaten an. '

Die foigenden Belsplele -selan genannt, ohne sich darauf zu beschréinken:

25 Belspiel 1: .
Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesauremethylester
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11.9 g2,6-Dimethylbenzoes&uremethylester werden in 50 ml Chlorbenzol vorgelegt
bel Raumtemperatur mit 8.2 g Sulfuryichiorid und 40 mg AIBN versetzt. Es wird 2 h bei
60-80°C gerlihrt: Danach wird mit 80 ml geséattigter NaHCO3-L8sung versetzt. Nach
der Phasentrennung wird die organische Phase mit 100 ml 10%Iger Na2SO3-L8sung

" § gawaschen, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das '
Chiorbenzol I. Vak. abdestilliert. Es werden 15.5 g farblose Fllssigkelt erhalten. bas
Produkt wird Im Hochvakuum (0.1 mbar, 66-77°C) destilllert. Ausbeute: 10 2g (71 % d.
Th.; 95,2 F1.-%).

10 Beispiel 2: _
Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesaurelsopropylester

19,2g 2.8-Dimeﬂ1ylbanznesﬁureisopmpylester werden in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff
vorgelegt bel Raumtemperatur mit 13,3 g N-Chlorsuccinimid und 200 mg AIBN

15 verseizt Es wird 3 h am Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkilhien wird abgesaugt und
das Succlnimid mit 20 mi Tetrachlorkohlenstoff gewaschen. Dle Fittrate werden
veralnlgt und Tetrachlorkohlenstoff wird i. Vak. abdestilllert. Es werden 21,8 g farblose
Flossigkelt erhalten. Das Produkt wird im Hochvakuum (0.05 mbar, 84-87 °C)
destilliert. Ausbeute: 13,9 g (61 % d. Th.; 83,6 FL-%). 3

20 .
Beispiel 3: .
Synthese von 2-Chlormethyl-6-methylbenzoesaure-2-methoxy-ethylester -

10,4 g 2,6-Dimethylbenzoesfure-2-methoxy-ethylester werden bei Raumtemparatur
25 mit 5,4 g Sulfuryichlorid und 40 mg AIBN versetzt. Es wird 1-2 h bel 80-80 °C geriihrt.
Danach wird mit 20 mi Wasser versetzt, die Phasen getrennt und dle organische '
Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird im Hochvakuum (0,02 mbar,
~ 95-108 °C) destilliert. Ausbeute: 6,4 g (86 % d. Th.; 81,8 Fl1.-%).

30 Belsplel 4:
Synthese von 2-Chlormethyl-8-methylbenzoes8urebenzylester
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12,0 g 2,6-Dimethylbenzoes#iurebenzylester werden in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff
vorgelegt bei Raumtemperatur mit 5,4 g Sulfuryichiorid und 40 mg AIBN versetzt. Es -
wird 4-5 h am Rilckfluss gerlihrt. Danach wird mit 40 ml geséttigter NaHCOs-L8sung
. versetzt. Nach der Phasentrennung wird dle organische Phase mit 50 ml 10%iger

5 Natriumsulfit-L8sung gowaséhen und die organiécha Phase mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Die produkthaltige Losung wird Ober Kieselgel fittriert und mit 20 ml '
Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Nach Abdestillieren des Lbsungsmiﬁels l. Vak.
erhalt man das Produkt als hallgelbas Ol. Ausbetrts: 8 .0g (73 % d, Th.; 88,4 FI ~%).

@ IOBelsplels - ] L

2-Methyl-6-[3-(2-phenyl-oxaml-4-ylmsﬂ'lmty)-pmpoxymaﬂ\yl]-benzoasaura

4.8 g 2-Chlonneﬂ1y|-6-meﬂ1ylbenzoasaumeﬂ\ylester werden in 250 ml Acston bel
Raumtemperatur geldst und mit 35 g Natriumiodid versetzt. Die Mischung wird 8 h zum

15 Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Solvent bei 6'0 I. Vak. entfernt. Der

Rickstand wird mittels LC-MS analysiert (87.7 Fl.-% 2-lodmethyl-6-
methylbenzoesauremsethylester) und in 20 mi Toluol geldst. Die L&sung wird innerhalb
von 10 min bel —20°C zu elner Mischung von 5.0 g 3-(2-Phenyl-oxazol-4-yimethoxy)-
propan-1-o| 4.8 g Kallum-tert.-butylat und 30 ml Toluol getropft. Danach wird 6 h bel —
20 20°C gerQhrt, mit 100 ml Wasser verddnnt und die wassnge ‘Phase abgetmnnt Dle
organische Phase wird mit 40 ml NMP und 10 mi 32%Iger Natronlauge versetzt und 8
h am Wassembscheider zum Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wird mit 100 mi Wasser
versetzt und zweimal mit Je 25 ml MTB-Ether extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 5
mil Essigs&ure angesauert und zweimal mit Je 50 ml Ethylacetat exirahiert. Nach dem

25 Trennen der Phasen wird die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und

das Solvent i. Vak. entfemnt. Nach der Kristalllsation aus Dlisopropylether erhilt man

4.2 g 2-Methyl-6-{3-(2-phenyl-oxazoi-4-yimethoxy)-propoxymethyl]-benzoesaure (50 %
d. Th., 89,2 HPLC-F1.-%)

&
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10
- Patentanspriche:
51.  Verbindungen der Formal {I)
Cl
O
)

'woﬂn '

10R M, CrCz-Alkyl, C5-Co-Cycloalkyl, Ce-Ciz-Aryl, Cs-C-Alkyl-C-Cz-Aryl oder Cy-
Cro-Heteroaryl bedeutst und wobel in Alkyl und Cycloalkyi ein oder mehrere
CHz-Gruppen durch ~O- ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogen,

substituiert sein kdnnen.
15 .
2, Varbindungen der Formel () gemaB Anspruch 1, worin
"R Cy-Cs Alkyl, Cx-Ce-Cycloaliyl oder C1-Cs-Alkyl-Co-C1-Aryl bedeutet, die
gegebenenfalls durch Halogen substituiert sind und wobel ein oder zwei CHz-
20 Gruppen durch —-O- ersetzt sein klnnen.

3. Verbindung'an der Formel (1) gemaR Anspruch 1 oder 2, worin

25 R Cy-Ce Alkyl oder C1-Cy-Alkyl-Ce-C1z-Aryl ist, dle gegebenentalls durch Halogen
substitulert sind und wobel eine CH-Gruppe durch —-O- ersetzt sein kann.
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11
4.  Verbindungen der Fommel (1) gemaR den Ansprichen 1 bis 3, worin
R Methyl, Ethyl, Prp'pyl. FPropyl, t-B'utﬁ, Phenyl, 2-Methoxy-ethyl oder Benzyi ist.
5 .
. 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (i) gemag den

Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man -

Dimethylbenzoesaureester der Formel (II),

(.- 10

COR
(n

.- worin R wie ot;_en definiert ist,

15 mit eilnem Chloriamngs'raagenz in einem inerten Losungsmittel oder ohne
Ldsungsmittel oberhalb 40°C umsetzt und anschlieBend gegabenenfalls reinigt.

8.  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel'(C), -

\Y
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.YGR'
Re (o)
}L
COR ' '
_(C)
worin bedauten

R . H, Ci-CirAlkyl, C3-Ce-Cycloalkyl, Cs-C12-Aryl, C1-C4-Alkyl-Ce-C12-Aryl oder Cs-
5 Cyo-Heteroaryl bedeutst und wobei in Alkyl und Cycloalkyl ein oder mehrere CHz-
Gruppen durch —O- ersetzt und Alkyl, Cycloalkyl und Aryl durch Halogon. substituiert
sein kbnnen,
Y -(CHa)s-, 1,3-Phenylen, 1,3-Cyciohexandlyi;
R'  H,F, Br, CF3, (C1-Ce}-Alkyl, O-{C1-Cq)-Alkyl, Phenyl; :
10 R* H, (C1-Ce}-Allyl, (C+-C)-Alkyl-Phenyl, (Ce-Ce)-Cycloalkyl. Phenyl, CFs;

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (C1)

' R
Rl

}’N
HO\Y o
! . (c1).
worin Y, R' und R" wie oben definlert sind,

15
mit Verbindungen der Formel (l)
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13 ﬁ
cl
CO,R
()]
. .worin R wie oben definlert ist,

in Toluol, NMP oder anderen aprotischen L8sungsmittein in Gegenwart einer
|' '5 gesigneten Base, bel 78 bis +50 °C umsetzt und anschlieRend extraktiv au?r_beltqt
L und gegebenenfalls das Endprodukt kristsillislert. '

7. Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen der Formel (C) gema® Anspruch 6,
10 worin der Phenylring durch R’ In m- oder p-Stellung substituiert Ist.

8. Verwendung der Verbindungen der Formel (1) gemaR de.m Anspriichen 1 bis 4
zur Herstellung von PPAR-Agonisten der allgemeinen Formel (C).
15
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(54) Titulo: SINTESIS DE ESTERES DEL ACIDO 2-CLOROMETIL-6-
METILBENZOICO

cl
CO,R
m

(57) La invencién se refiere a un método para preparar compuesto de férmula
{Dprocedimiento donde R representa H, opcionalmente alquilo, cicloalquilo, arilo,
alquil-arilo o heteroarilo, sustituido con halégeno, y en el alquilo y cicloalquilo, al
menos un grupo CH; se puede sustituir por -O-. Dichos compuestos de férmula ()
son valiosos productos intermedios en la sintesis de agonistas del PPAR.
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Sintesls de ésteres del dcldo 2-clorometil-6-metilbenzolco
Los derivados de Acido 2-halégencalquilbenzoico se usan como unidades
estructurales para sintetizar ingredientes farmacéuticos activos. Por diversas razones,
para usarios es convenlante tener compuestos estables durante el almacenamiento
que adiclonalmente se puedan preparar y purificar de una forma sencilla. Entre estas
razones se Incluyen, por ejemplo, asegurar una calidad constante, evitar controles
frecuentes de los materiales para registrar la calldad del producto, evitar la necesidad
de aimacenamiento en frio y/o transporte en frio, transferencia fécll a las instalaciones
de produccion y tamblén limpieza sencilla de ios recipientes usados
Los ésteres del acido 2-bromometil-6-metilbenzolco (A1 y A2) son conocidos,
por ejemplo, del documento WO 00/64888 (R = iBu (A1)) y WO 00/64876 (R = Me
(A2)). Estos compuestos no son esiables durante el alimacenamiento a temperatura
ambients, puesto que ciclan espontaneamente a la lactona (B) y en el procedimiento,
como se sabe, liberan bromuros de alquilo mutdgenos como subproducto.

/@\/B' /@/Bf /9)
CO-OlBu coocH, 70
(B)

(A1) (A2)

Por lo tanto, el uso de estas sustanclas térmicamente lablles a escala industrial
esta asoclada con rlesgos de higiene laboral, dificultades y costes adicionales.

Entre ofros usos, los ésteres del acido 2-bromometil-6-metilbenzoico tienen
interés como materias primas para preparar agonistas del PPAR, como se describe,
por ejemplo, en los documentos WO 00/64888, WO 00/64876 y WO 03/020269. Hay
que mencionar particularmente aqul los compuestos de férmula (C):

0
"‘}L
/@/O\YIO
COR

©

R

donde
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R es H, alqulio C2-Cy2, cicloalquilo C5-C,, arllo Cg-Cs3, alquil{C4-C,)-arilo(Ce-C1p)
o heteroarilo Cs-Cq0, donde, en el alquilo y cicloalquilo, uno o méas grupos CH, se
pueden sustitulr por -O-, y el alquile, clcloalquilc y anlo pueden estar sustituldos con
halégeno,

Y es {(CHz)»-, 1,3-fenileno, 1,3-ciciohexanodilio;

R’ es H, F, Br, CFs, alquilo (C4-Cs), -O-alquilo(C4-Cs), fenilo;

R" es H, alqullo (C,-Cs), alquil(C,-Cs)-fenilo, cicloalquilo (Cs-Ca), fenilo, CF;.

Se prefieren los compuestos de férmula (C) en los que el anllio de fenllo esta
sustituldo con R’ en la posicidon m o p.

Por lo tanto, un objetivo de la invencién es encontrar compuestos mas estables
que (A1) y (A2) que no tengan las desventajas antes explicadas. Ademés, los
compuestos que 80 pueden encontrar con una pureza que todavia no es suficente
cuando se preparan igual a partir de un producto bruto, deben ser purificables, en
contraste con los compuestoe de formulas (A1) y (A2).

Esto se logra con los compuestos de férmula (I) descritos a continuacion.

{La presente Invencién proporciona los compuestos de formula (1)

cl
CO,R
(1)

donde

R es H, alqullo C4-Cy2, cicloalquilo C3-Cs, arllo Cg-C12, alquil(C,-C,)-arllo(Ce-C12)
o heteroarlio Cs-Ciq, ¥ en el alquilo y cicloalqullo, uno o més grupos CH; se pueden
sustitulr por -O-, y el alquilo, cicloalqullo y arilo pueden estar sustituidos con halégeno,

Se prefieren los compuestos de férmula (i) en los que

R es alquilo C;-Cs, cicloaiquilo Cx-C,, 0 alquil{C,-C,)-arilo(CsC2), cada uno de

los cuales puede estar opcionaimente sustituido con haldégeno, y en los que uno o dos

grupos CH, se pueden sustituir por -O-.

Se prefieren particularmente los compuestos de férmula (1) en los que

R es alquilo C1-Cs, 0 alquli{C,-C,)-arllo{Cs-Cy;), cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituldo con halégeno, y en los que uno grupo CH; se puede

sustitulr por -O-.
Se prefieren muy particularments los compuestos de férmula (1), en los que
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R es metilo, etllo, propilo, i-propilo, t-butilo, fenilo, 2-metoxietiio o bencilo.

E! alquilo puede ser ramificado o no ramificado. Halégeno es Cl, Br, |,
preferiblemente Cl. En este contexto, heteroarilo se refiere a anilios arométicos de 5 a
10 miembros que contienen de uno a cuatro heteroAtomos idénticos o diferentes del

5 grupo de N, O, S, por ejemplo, pirol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina,

piridazina, furano, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, triazol, tetrazol, trlazina,
tetrazina, se prefiera: pirmol, imidazol, oxazol, iazol y piridina.

La presente invencién también proporciona un procedimliento para preparar los
compuestos de férmula (l)

COR

10 0

donde
R es H, alquilo C-C12, cicloalquilo C3-Cs, arilo Cg-C12, alquil{(C4-C,)-arllo(Ce-C13)
o heteroarflo C5-C1o, ¥ en el aiquilo o cicloalquilo, uno o més grupos CH; se pueden
sustituir por -O-, y ) alquilo, cicloalquilo y arilo pueden estar sustituidos con halégeno,
15 que comprende
hacer reacclonar ésteres de acido dimetilbanzolco de formula (11}

COR
)

donde R es como se ha definido antes,
con un reactivo de cloracién, por ejemplo cloruro de sulfurdlo, N-cloro-
20 succinimida (NCS), 1,3dicloro-5,5dimetllhidantoina  (NDDH) o  &cido
tricloroisoclaniirico [Org Process Research & Development 2002, 6, 384-393], en un
disoivente Inerte, por ejemplo CCl, clorobenceno, o sin disolventes a
aproximadamente 40°C, y posteriormente opcionalmente purificar.
Se prefiere llevar a cabo la reaccién a 60-90°C, aunque se observa cloracién en
25 el anillo aromético a8 menoras temperaturas. La purificacién preferiblemente es por
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destilacién o por una filtracién con gel de silice.
Los compuestos de cloro de formula (1) sélo se pueden obtener de forma muy
ineficaz, si se obtlenen, por una cloracién con apertura de anillo de las lactonas (B),
puesto que la estructura de lactona es muy estable. Ademés, sorprendentements los
5 derivados de écido 2-clorometilbenzoico se pueden destilar, se pueden aislar por este
método con una excelente pureza quimica y no reacclonan espontdneamente en el
transcurso del aimacenamiento para dar las factonas.
Una conversién de los compuestos de cloro de férmula (1) en los compuestos
de bromo o yodo més reactivos puede ser iguaimente ventajosa, con el fin de
10 aumentar {a reactividad de esta unidad estructural molecular en la postarior sintesls
(por ejemplo, para dar agonistas del PPAR (C)). Sih embargo, estos compuestos
tienen las desventajas "técnicas™ mencionadas en la Introduccion. La conversién del
compuesto de cloro en el de bromo o yodo se realiza con haluros de metal alcalino en
disolventes Inertes, preferiblements con bromuro ¢ yoduro sodico en acetona a reflujo.
15 Altemativaments, la transhalogenaciéon y posterior sintssls tamblén se puede llevar a
cabo como un método en un s6lo matraz, con cantidades cataliticas o estequiométricas
de haluro de alquilo basado en el compuesto de cloro usado.
La presente invencién proporciona ademés un procedimiento para preparar ios

compuestos de formula (C)
R
. 0
\
COR
20 ©
en la que

R es H, alquilo Ci-C12, cicloalquilo C4-C,, arilo Ce-C2, alquil(C4-C4)-arilo(Ce-C1z)
o heteroarllo Cs-C1q, ¥ 6n el alquilo y cicloalquilo, uno o més grupocs CH; se pueden
sustitulr por -O-, y el alquilo, cicloalqullio y arilo pueden estar sustituidos con halégeno,
25 Y es {CH,)s-, 1,3-fenileno, 1,3-ciclohexanadillo;
R' es H, F, Br, CF,, alqtilo (C,-Cy), -O-slqulio(C1-Ce), fanilo;
R" es H, alqullo (C,-Cs), alquil(C;-Cs}-fenilo, cicloalquilo (Cs-Cs), fenlio, CF;
que comprende hacer reaccionar compuestos de férmula (C1)
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donde Y, R' y R" son como se han definido antes
con compuestos de férmula (1)

cl
CO,R
()

donde R es como s& ha definido antes,

en tolueno, NMP u ofros disoiventes aprdticos, en presencia de una base
adecuada, preferiblemente con terc-butdxido potésico, de -78 a +50°C, preferiblemente
de -30 a +20°C, y posteriormente tratamiento de extracclén y opcionalments
cristalizaclén del producto final.

Los compuestos de férmula (I) destacan por la alta establlidad comparado con
los comrespondientes compuestos de bromo. Cuando se compara la establlidad del 2-
bromometil-8-metilbenzoato de metilo con la del compuesto anélogo de cloro, se
obtiene el siguients resultado: el 2-clorometil-8-metilbenzoato de metlio se puede
destilar sin descomposicion a 86-77°C/0,1 mbar, y s6lo una temperatura minima por
encima de 120°C conduce a la formacidn de lactona significativa. A temperatura
ambiente, se puede almacenar establemente durante varios meses. La estabilidad
durante el almacenamiento del 2-bromometil-8-metibenzoato de metlio difiere
claramente de éste. A temperatura ambiente, el contenido del compuesto de bromo se
reduce bruscamente en unos dias, en una semana de 92,6 a 81,0%, en 2 semanas a
67.8% y en 2 meses a 7,8%. Al mismo tlempo, el contenido de lactona sube de 1,9%,
pasando por 13,9% después de 1 semana y a 89,5% en 2 meses.

Se citan los sigulentes ejemplos, sin limitarse a ellos;

%



10

16

20

25

35

Py
2%

-8-
Ejemplo 1:
Sintesis de 2-clorometil-6-metilbenzoato de metilo

Se cargan iniciaimente 11,9 g de 2,6-dimetilbenzoato de metilo en 50 ml de
clorobenceno, y se mezclan a temperatura ambients con 8,2 g de cloruro de sulfurilo y
40 mg de AIBN. La mezcla se agita a 60-90°C durante 2 h. Después, la mezcla se
mezcia con 80 mi de soiucion saturada de NaHCO,;. Después de la separacién de
fases, la fase orgénica se lava con 100 ml de soluclén de Na;SO,; al 10%, I|a fase
orgénica se seca sobre sulfato magnésico y el clorobenceno se destila a vaclo. Se
obtienen 15,5 g de liquido incoloro. El producto se destila con alto vaclo (0,1 mbar, 66-
77°C). Rendimiento: 10,2 g (71% de la teoria; 95,2% del &rea).

Ejemplo 2:
Sintesls de 2-clorometil-8-meftilbenzoato de isoproplio

Se cargen iniclaiments 19,2 g de 2,6-dimetllbenzoato de iscpropilo en 100 mi
de tetracloruro de carbono [laguna), y se mezclan a temperatura ambiente con 13,3 g
de N-clorosuccinimida y 200 mg de AIBN. La mezcla se calienta a reflujo durante 3 h.
Después de enfriar la mezcia, se fillra con succidn, y la succinimida se lava con 20 ml
de tetracloruro de carbono. Los filirados se combinan y se destila el tetracloruro de
carbono a vacio. Se obtienen 21,8 g de liquido incoloro. El producto se destila con alto
vacio (0,05 mbar, 94-97°C). Rendimiento: 13,9 g (61% de la teoria, 93,6% del area).

Ejemplo 3:
Sintasis de 2-clorometil-8-metiibenzoato de 2-metoxietilo

Se mezclen 10,4 g de 2,6-dimetilbenzoato de 2-metoxietiio a temperatura
ambiente con 5,4 g de cloruro de sulfurilo y 40 mg de AIBN. La mezcla se agita a 60-
80°C durante 1-2 h. Después, la mezcia se mezcla con 20 mi de agua, las fases se
separan y la fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico. El producto se destila con
alto vacio (0,02 mbar, 95-103°C). Rendimiento: 6,4 g (66% de la teoria; 91,8% del
érea).

Ejemplo 4:
Sintesis de 2-clorometil-8-metilbenzoato de bencilo
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Se cargan iniclaimente 12,0 g de 2,6-dimetilbenzoato de bencilo en 50 ml de
tetracloruro de carbono, y §e mezclan a temperatura amblente con 5.4 g de cloruro de
sulfurilo y 40 mg de AIBN. La mezcla se agita a reflujo durante 4-5 h. Después, se
mezcla con 40 ml de solucion saturada de NaHCO,. Después de la separacion de fase,
la fase orgénica se lava con 50 ml de soluclén de sulfito sddico al 10% y la fase
orgénica se seca sobre sulfato magnésico. La soluclén que contiene el producto se
filtra a través de gel de silice y se lava otra vez con 20 ml de tetraciorurc de carbono.
Después de destilar el disolvente a vacio, el producto obtenido es un acelte amarillo
brillante. Rendimiento: 8,0 g (73% de la teoria; 88,4% del érea).

EJemplo 5:
Acldo 2-metil-8-{3-(2-feniloxazol-4-iimetoxi)propoximeliflbenzoico

Se disuelven 4,8 g de 2-clorometil-6-metilbenzoato de metilo a temperatura
amblente en 250 mi de acetona, y se mezcian con 35 g de yoduro sddico. La mezcla se
calienta a reflujo durante 6 h. Posteriormente, el disolvenie se separe a 0°C a vaclo. E|
residuo se anallza por LC-MS (87.7% del area de 2-yodometil-8-metiibenzoato de
metiio) y se disuelve en 20 mi de tolueno. La solucién se afiade gota a gota a -20°C en
10 min, a una mezcla de 5,0 g de 3-(2-feniloxazol-4-limetoxi)propanc-1-ol, 4,8 g de
terc-butéxido potasico y 30 mi de tolueno. Después, la mezcla se agita a -20°C durante
6 h, y se diluye con 100 mi de agua, y se separa la fase acuosa. La fase orgénica se
mezcia con 40 ml de NMP y 10 ml de solucién de hidrdxido sédico al 32%, y se calienta
a reflujo durante 8 h en un separador de agua. Posteriorments, la mezcla se mezcla
con 100 m! de agua y ae extrae dos veces con 25 ml de éter MTB cada vez. La fase
acuosa se acidifica con 5 ml de 4cido acético y se extrae dos veces con 50 ml de
acetato de etilo cada vez. Después de separar las fases, la fase orgénica se seca
sobre sulfato magnésico y el disolvente se separa a vacio. Después de cristalizar en
éter dilsopropllico, se obtienen 4,2 g de é&cido 2-metil-8-[3{2-feniloxazol-4-
iimetoxi)propoximetiflbenzolco (50% de la teoria, 99,2% del 4rea por HPLC).



10

15

20

25

O

-8-
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

Ci

COR
(1)
donde
R es H, alqullo C,-C12, cicloalqullo CsCs, arllo Cg-C1z, alqull(C1-C,)-arilo{Ce-C12)

o heteroariio Cs-Cyo, ¥ on el aiquilo y cicloalquilo, uno o mas grupos CH, se pueden
sustitulr por -O-, y el alquilo, cicloalquilo y arilo pueden estar sustituidos con halégeno,

2. Un compuesto de férmula (1) segan la reivindicaclén 1, en el que

R es alquilo C;-Cy, cicloalqullo Cy-Cy, 0 alqull(C1-C,)-arllo{Cs-C12), cada uno de
los cuales puede estar opclonalments sustituldo con halégeno, y en los que uno o dos
grupos CH; se pueden sustituir por -O-,

3. Un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacléon 1 6 2, en el que

R es alquilo C4-Cg, 0 alquil{C-C,)-arilo(Cs-C12), cada uno de ios cuales puede
estar opclonalmente sustituldo con halégeno, y en los que un grupo CH; se puede
sustituir por -O-.

4, Un compuesto de formula (I) segin las reivindicaciones 1 a 3, en el que
R es metilo, etilo, propilo, i-propilo, t-butilo, fenllo, 2-metoxietilo o bencilo.

5. Un procedimlento para preparar los compuestos de férmula (I), segan las
relvindicaciones 1 a 4, que comprende
hacer reaccionar ésteres de écido dimetilbenzoico de fdrmula (ll)



COR
(n

donde R es como se ha definido antes,
con un reactivo de cloracléon en un disolvente inerte o sin disolventes, a
aproximadamente 40°C, y posteriorments opclonalmente purlficar.

6. Un procedimiento para preparar los compuestos de formula (C)

(C)

en la que

R es H, aiquilo C{-C3, cicioaiquilo C5-Ca, arlio C¢-C12, 8iquil{C:-Cq)-arilo(Ce-C12)
10 o heteroarilo Cs-C+p, ¥ en el alquilo y cicloalquilo uno o méas grupos CH; se pueden

sustituir por -O-, y el alquilo, clcloalquilo y arilo pueden estar sustituidos con halégena,

Y es (CHz)y-, 1,3-fenlleno, 1,3-ciclohexanodillo;

R’ es H, F, Br, CFj, alquilo {(C,-Cs), -O-alquilo{C4-Cs), fenilo;

R" es H, alquilo (C,-Cs), alqull(C4+-C,)-fenllo, cicloalquilo (Cs-GCs), fanilo, CF3;
15 que comprende hacer reaccionar compuestos de formula (C1)
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R
R" ©
\ &
HO\Y,O
(C1)

donde Y, R'y R" es cada uno como se ha definido antes
con compuestos de formula ()

cl
CO,R
)

5 donde R es como se ha definido antes,
en tolueno, NMP u ofros disolventes apréticos, en presencia de una base
adecuada, de -78 a +50°C, y posteriomente tratar por extraccién y opcionalmente
cristalizar el producto final.

10 7. El procedimiento para preparar los compuestos de formula (C) segin la
reivindicacion 6, en el que el anllio de fenllo esta sustituldo con R' en la posicién m o p.

8. E) uso de los compuestos de formula (I) segin las reivindicaciones 1 a 4,
para preparar agonistas del PPAR de férmula general (C).
15
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Resumen
SINTESIS DE ESTERES DEL ACIDO 2-CLOROMETIL-6-METILBENZOICO

La invencitn se reflere a un procedimiento para preparar compuestos de
formula (1)

CO,R
(1)

donde R representa H, opcionaimente alquilo, cicloalquilo, arilo, alquil-arilo o
heteroarilo, sustifuido con halégeno, y en el alqullo y cicloalquilo, al menos un grupo
CH, se puede sustituir por -O-. Dichos compuestos de fdrmula (I) son valiosos
productos intermedios en ia sintesis de agonistas del PPAR.
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Internationales Aktenzeichen
ANTRAG 12 MAR 2004
Intemationales Anmeldedatum (' 2' m’ m)
Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende ICE
internationsle Ammeld o EUROPEAN PATENT OFF
e oy Jareriyr i Jrsophe SCT INTERNATIONAL APPLICATION
Patentwesens behandelt wird Name des Anmeldeamnts und “PCT International ﬂlielﬁon"
fols gowinschs) ma. 12 eichar) . DEAV2003/0026

Feld Nr. 1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Synthese von 2-Chlormethyl-8-msthylbenzoesiureestam

Feld Nr..I ANMELDER [J Dicse Person ist gleichzeitig Erfinder

Name und Anschrift: (Familisnname, Vorname; bel juristischan Personan volisiindige amiliche
Bexelchnung. Bei der Anschrifi sind die Portleitxahl und der Name dey Stand anxugeben, Der in dissem | Telafmr.:

Fald in dar Anschrift angegebene Staat Ist der Steat das Sizes oder Wohnsitsex des Anmelders, sofern | 0281/8548470
nachstehend kein Staat dex Sitces oder Woknsizes angegeben ist).

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telear: (088) 357176
BraningstraBe 50 :

65828 Frankfurt Fernachraibor.:

Deutschland ———  Dut Aceabions beb Amt
Staatsangehorigheit (Staat): " Sitz oder Wolmsity (Stant): _ .
DE DE s
Dicse Pervon jst Anmelder Dmnuh- E Alls Bestimoumgzstaaten mit Aczralere der Nur dis Visinigten Die im Zustaleld .
fir folgemde Stasten: noagsstasien Vereinigien Stasten von Ameriks Staasen von Areriks xngagobenem Staaten

Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrifi: (Familienname, Vornams; bei jurlailschen Personsn vollsiandige amiliche Diesa Person st

Bexsichnung. Bei der Anxchrift sind dis Postleitsahl und der Name dex Staaty ansugebar. Der in dissem

Fald in der Anrchrift angugnbens Staal ist der Staat des Sitzes oder Wokraitzex des Armeiders, sofern D nur Anmelder
nachsishend kein Sinat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist)

D Anmelder und Erfinder

MAIER, Claus-Jilrgen nur Erfinder (Wird dieser Kastchen
Bachgasse 52 D angekrmu, 3o rind die nachstehenden
69502 Hemsbach Anguben nicht notig)
Deutschland Ragistricungser. des Anmeiders boim Amt:
StaatmngahOrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsits (Staat):

DE DE
Diese Perscn ist Amkier fir L__I All Bestim. [~ Alle Bestiranngatasten it Auanalrms E Nor die Vereinigen Die &n Zossnddd
fhlgerdie Stasien: IumgEtissin der Vareimigien Shaaten von Ameriks Sizsien von Areriia mgegebenen Stuxten

B  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem Fortsetzungsblatt angegeben.
Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dio folgende Person wird hiermit bestoiltfist bestollt worden, um fur den (dic) Anmelder || Awah [ semeinsamer Vertreter
vor den zustindigen internationalen Behiirden in folgender Bigenachsft zu handeln als:
Name und Anschrift (Familianname, Yorname; bei juristixchen Parsonen vollntindige amiliche Telofonnr.;
anzugeben )
Aventis Pharma Deutschiand GmbH Tolofuxnr.: (080) 357175
Patent- und Lizenzabtsllung
Industriepark Hochst, Geb. K 801 Femschreibur.:
85826 Frankfurt
Deutschiand Regiont " dos Anmclders beim AL

E Zustellanschrift: Dieses Kistchen inl anzulazuzen, Wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist imd statt dessen m obigen Feld
cine spezielle Zustellanschrift sngegeben st
Form PCT/ROQ/101 (Blatt 1) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen su diesem Antragsformular
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Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER:
Wird keines der folgenden Felder benulat, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Familiennams, Vorname; bet juristischen Porsonsn vollsiindigs amtliche
Bexsichnung. Bel der Anschrift sind die Postieitsah! und der Nome dss Siaais craxugeben. Der in
diesem Feld in dar Anselyift angegubens Staat int der Stoat des Sitves odsr Woknsites das

Anmalders, sofern nockstehand kein Staat dea Sitses oder Woknsitzes angegeben ist)
METZENTHIN, Toblas

Neugasse 1 a

65719 Hofhelm

Deutschiand

D Nur Anmelder

E Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder fwird dieses Kastchen
angekresest, 20 yind die nachstekenden
Angaben nicks ndtig)

StaatsangehOrigheit (Staat) Sitz oder Wohnsitx (Staat);
| DE DE

fir fhlgende Staster cmmgasinaien der Veralnigion Stanten vou Armerile st von Ameriica angegrbentn St
Neme und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei jurisrischan Personsn vollstindige amiliche | Dicse Person ist:

Bexsickming. Bal dor Anschrlft sind die Postigitzak! und der Name des Stoals enugeben. Der in

digsem Feld in der Amschrifi angegebene Stoat int der Staat dey Sitear oder Woknrisey day D Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachstehend kein Staai des Sitzver oder Wohnsitzex angegeben ist)

GRAESER, Joachim [X] Asmelder und Erfinder

BICKER, Richard
Brunnenstrae 40
68358 Liedarbach
Deutschland

Dahlienstrafie 10 Nur Erfinder {wird dieses Kivichen
85451 Kelsterbach [] angetresat, 50 sind die nachstehenden
Deutschland Angnben nichs ndiig)
Stastempehirighkeit (Staat): Sitz oder Wobnsite (Staat):
DE De
Dizee Perszm i Anroelder D Alle Bestim- D Allo Bagtimmongestastrn mit Assmbme E Nox die Versloigien Die bn Zusatcield
fir folgede Stantem: ungstasien dar Vervimigien Stmaien von Amesils Stanten ven Ammeriks mngegrhenen Stxaten
Nume und Anschrift: (Fam/lisxname, Vorname; bal juristischen Personen volistindige amiliche | Diese Person ist:
Buseichrung. Bel dar Anxchrift sind dis Postisittahl und dar Name des Staots eonsugaban. Der in
diasan Feid in der Anschrifi angegebane Swaat irt der Stact des Stues oder Woknsines des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofera nachstehend keix Staat des Sitsas oder Wohnsitses angegeben int)

Anmelder und Erfinder

Nur Briinder (wird dieses Xasichen
D angekrewxt, 10 vind die nachstehenden
Angaben nickt notig)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Ame:

Statangshdrigheit (Smar) Sitx oder Wolmsitz (Staat);

DE DE

Disna Perwan ist Aonelder D Alls Bestirn- D Alle Begthrgengesiasien mit Ausione Nur dic Versinigies Dis im Zoxxtefl

for fhigende Stan s nEmgestasten dar Veruinigien Stsaten van Aneika Siaxten voo Ameries angagebensn Stanien

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel jurigtiseher Personen voilstindige amdliche | Dicse Person ist:

Bexeichnung. Bei der Anschrift sind die Posileitznhl und der Name das Staats armugeben. Der in

dierem Feld in dar AnschriRt angegebene Staat ist der Stoas des Sttzes oder Wohnsines des | [ | Nur Anmelder

Anmeldery, sofern nachsiehend kein Sicot des Sitzes oder Woknsitres angegeben ixt)

MANERO, Javier D3 Anmelder und Erfinder

Platananweg 26 Nur Erfinder (wird dieses Kasichan

65632 Liederbach (] angebraust, w0 sind dis nechstehanden

Deutschland Angaben nicht ndiig)
Registricrungsnr. des Ammnelders beim Amt:

Sissumngrhorigheit (Staat); Sitz oder Wohnsitz (Stzag):

ES DE

Dicse Porson ist Anmelder D Alle Bastim- D Alle Bestimoumgesteaten mit Auszaivmm Nurdie Varciniges Die Im Zvsatxfuld
fir folgendo Statesx: mmgastasten der Verelnigien Sinaten vou Amesfks Stasten von Ameril sngegebenes Siasten

D Weitere Anmelder tnd/oder (weitere) Erfinder sind auf cinemn zusitzlichen Fortsetzungsblait sngegeben.

Form PCT/RO/10} (Fortseteungsbiatt) (Januar 2004)

Slehe Anmerkungen su dierem Antragsformular
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FeldNr.V BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antrags umfuft gemilll Regel 4.9 Absatz a die Mmmnnganm. fir die der PCT am
interationslen Anmeldedstum verbindlich ist, und insoweit verfilgbar, filr jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir ein regionales als
such fir ein nationales Patent.

Dennoch wird
[[] DE Deutschiand nicht fiir cin nationales Schutzrecht bestimumt
D KR Republik Korea nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

D RU Russische Foderation nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt -

(Obenstehande Kasichen kdnnen angekreuzt werden, um die betreffanden Bestimmungen (unwiderruflich) aussuschligBen, ww xu
vermeiden dap eine frithere nationaie Anmeldung, deren Prioritat beansprucht wird, nach nationalem Recht ikre Wirkung varliart. Siche
die Anmerkungen zu Feld Nr. V fir die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschrifien in diesen und bestimmien anderen Staaten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Dic Prioritiit der folgenden fritheren Anmeldung{en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen
der ftlheren Anmelhmg der riberen Ancrsldung Ist der frilhere Anmeldung eine:
(Tag/Monat!aks) nationale Anmeldung | regionals Anmaldung:* intemationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Anmaldesmt

ltevr(1)

25, Mérz 2003 10313228.7 DE

(25.03.2003)

hem{2)

Itarn(3)

[0 Weitere Prioritimanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, cine beglaubigte Abschrift der oben bezeichnetsn fritharen Anmeldung(en) zu erstellen und dem intemationalen Béro z
uhﬂudn%rﬁmduﬁﬂmdnw-ﬂudmdmﬁmmm(dw.d-ﬂrdr-mmm' Anmaldung
Anmeldeany ixg):

u g“"::.*‘ (] zeile 1) [ zeile2) O zee ) [ Weitere, siche Zumtafeld

* Fally es sich bel der fritheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmaldung handelt, geben Sie mindestens einen Siaat an, der Mitgliedstaat

'der Pariser VMﬂMWdHMﬂMW”‘Q’“"WI&MM ist und fiir den |

| oder da die frohere Anmaldung eingereicht wurde:

FeldNr.VII  INTERNATIONALE RECHERCHENBERORDE

“Wahl dur Isteraationsien Rechercheabehbrde (1SA) (falls swel oder mehr als swel intarnationale Recherchenbehdrden fitr dis Ausfukrung der

Internationglen Racharchexusidndip sind, geben Sie die von Iknen gewihig Behdrde an; der Zweilnchriaben-Code kann benutst werdsn):

Antrag auf Nutmng der Erpabmisa claer fribsren Recherche; Bemgnabme naf diese friibers Recherche falis aiwe fidhere Recherche bol dor iimraationsies
Racherchenbahirdshaantragt odar van thr durchgufithrt worden iy):

Datum (Tag/Monai/Jahr): Alctenzeichen: Siaatfoder ragionsles Amp):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Dis Felder VI (i) bia (v) enthalten die folgenden Erlinmgen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kilstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fir jede Erklirung deren Aneahl an) : Erklirungen
D * Feld Nr- VIII (i) Erklirung hinsichtlich der Identitit des Erfinders
D Feld Nr. VI (i) Frklinmg hinsichtlich der Berechtigung dea Anmalders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeddedatums, ein Patent zu beaniragen und xu erhalten
D Feld Nr. VI (jif) Erklgrung hinsichtlich der Baechtippmg des Anmelders, rum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedstums, die Prioritht einer friheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Feld Nr. VI (iv) Erfindererkiinung (nur im Hinblick muf dic Buunmnmg der Verinigien
Staaten von Amerika)
D Feld Nr. VIIL (v) Erklinmg hinsichtlich unschadlicher Offenbarungen oder Augnahrnen von der

Neuheitaschadlichkeit

a—

Form PCT/RO/101 (Blatl 2) (Januar 2004)

i "~ Siche Anmerkungen tu disvem Antragaformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

iese internati Anmeldung enthal Dlenr tenationalen Anmelﬂn'l!g die Anzahl
Dicse i m E m bei (breaen m Kdsichan
(2) sufPapier, dis foigende Anzahl Blaster: lgr ndrum Mjmmaumu
G dtr be nden Exu
EI‘H‘ umlnmp.‘“ﬂbllnn):m“ . 4 1.9 Bimt fixr die Gel:llhmmdmun;
Beschreibung (olme 2] Original ciner gesonderten Volkmacht
Sequemzprotokolisnteil): ' 9 3.[] Original ciner allgemeinen Volimacht
Anspriiche: 14 4[] Kopie der aligemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zusammenfasiung: HE | vorhanden:
Zeichoungen: ) 5.[] Begrindung fur das Fehlen ciner Unberschrift
—imremmsn—{ 6.1¢] Priori i .
Tellaamhl: " B3 Pri mm:;. in Feld Nr. VI durch folgende
Seq acall . 7.0 Ubum;duhmnnimﬂqmumindin
Dicsbezigliche Tabellen : s GumduuAnquuhmlnhmMIklwnm
(for beide, Anzahl der Blatter, soweit oder anderem biologischen
muf Pepier singereicht wird, 9.1 Sequenzprotokolle in computeriesbarer Form
m-hlmm' davon, ob T ?)mﬁdxqm e BioRich o dis Zovocke der
H 1 1 e
e.i:::'elidnﬁrd:mm:‘(:l)'). - Mndnmmuu(mumm.hmde
Gesamtanzahl: 1 18 G O tmer ﬁh Felkdar mdn-m drlmhugh
j® [ ausschileBlich In computeriesbarer soweit m:jm ltqne fir die ek
l?Durn (Abschnitt 801 (a)(3) . mu;: Recherche nach Rqel l!tum -
0] Sequanaprotokotie M zussmmen mit entsprechender Eridrung,
[ e iche Tabellen xsgﬁmmnunmulmsm‘ﬂmm
10.[]] Tabellen in computeriesbarer Form im Zussmmenhang mit
BN L T senemonole (od A e D)
(0] g Sequenzprotokolic Racharche nach Abschnlt (und nicht als
(i) L diesbezigliche Tabellen der intermationalen
Art und Amashl der Datentriger (Diskette, CD- @ O q”",ﬂh",r,‘“' f”“,*’,_,,,.ﬂﬁ? in der m
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befmden mthmmgﬂr
[ diesbazngliche Tabellen: @ %nm Spalic e rgetivn
(musdtrliche eingereichte Kopisn unter Punkt 9(1}) identisch ist (sind)
wnd/oder 10(1l) in der rechtan Spaits angaben) 11.] Sonstige (etnnsin ayffiren):
Abblldong der Zelchnungen, dic mit der Sprache, in der die
Zygammenfasyung verdffentlicht werden soll (Nr) : intermationale Anmeldung
!Fudn wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jedar unterzsichnanden Person isi naben dar Unisrachrift xu wiadarholen, und e iat anxugeban, sqfern sich diss nicht sindeurig aus dem Antray
argibs, in welcher Eigenschafi die Person unisrzsichnat

Aventis Pharma Deutschland GmbH

Pl ‘ V. ,émaw{/cf(

ppa. Dr. Wein I.V. Dr. Wingefeld

Vom Anmeldesmt suzzufiilien

P nw (12 MAR 2004 ) N

3. Qelndertes Eingangsdatum silfgrund nachiriiglich, jedoch
fristgerecht eingegmgener Unterlagen oder Zeichmmngen .
nur Vervollstimdigung dieser internationalen Anmeldung: D nicht ein-

4. Dstum des fristgercchten Eingangs der sngeforderion
Richtigstellimgen nach Astikel 11{2) PCT:

5. Intenationale Recherchenbeharde  1SA/ 6. Ubermittlung des Recherchenexemplars bis
(falls zwei oder mehr zustindig sind): = mnmgdummmmrnrpem:r

'Vam Anmeldeamt susarfolien

Datum des Eingangs des Akisnexemplars
beim Intemationalen Biro:

Form PCT/RO/101 (Ial:lr.l Blatx) (Janunr 2004) Siehe Arumerkungen su dissem Aniragyformular

- ———

-
-



-

PCT/EP2004/002579
' PATENT COOPERATION TREATY wrun V/

34

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
SISO DR TOANSMITIAL AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Patant- und Lizenzabtellung
industriepark Héchst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructions, Saction 411) 65926 Frankfurt
Germany
Dete of mailing (day/month/vear)
05 May 2004 {05.05.2004)
Applicant’s ar agant’s flle referencea
DEAV2003/0026 IMPORTANT NOTIRCATION
International application No. Internatianal flling date (day/monthivear)
PCT/EP2004/002579 12 March 2004 {12.03.2004)
intammational publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
Not yet publishad 25 March 2003 (25.03.2003)

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

ressonable undar the circumstances.

which |s reasonable urider the clrcumatanoes.

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notificstion conceming submissfon or trangmittal of priority
doguments, the applicant Is hereby notifled of the date of receipt by the Imternational Bureau of the prority dooumentls)
relating to all earlier spplication{s) whoss priority Is claimed. Unleas otherwise indicated by the lattars “NR", In the
right-hand column or by an asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted to the Imemational Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (H applicable) The lstters "NR" appearing in the right-hand column denots s priority docurment which, gn the date of mafiing
gl this Form. had not yet been recsived by the Intemational Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1{s) , the
priority documant must be submitted by the applicant to the receiving Ofice or the Imternational Buresu, but the spplicant
fails to aubmit the prigrity document within the applioable time limit under that Rule, the sttantion of the applicent is directed
to Rule 17.1{a} which pravides that no designated Office may disregard the priority claim ooncerned before giving the
applicant an apportunity, upon entry inta tha natonal phass, to furnish the priority document within a time limit which is

3 (M spplicable) An asterick({®) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denctes a priority document
submitted or transmittad to the intemnational Bureau but not in compllance with Rule 17.1(s) or (b} {the priority document
waes received after the time limit prescribad In Rule 17.1(a) or the requast to prepare and transmit the priority document was
submitted to the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was
not fumnished in compliance with Rule 17. 1(a) or {b), the Intarnational Bursau will nevertheless transmit a copy of the
document o tha desipnated Offices, for their eonsideration. In case such a copy Is not accepted by the designated Offlos
as priority document, Rule 17.1(c) pravides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
giving the applicant sn opportunity, upan antry into the national phasa, to furnish the priority document within a time limit

Facsimile Na. {41-22) 338.70.80

Priority date Priarity application No, Couniry or reglonal Offica Date of recsiot
or PCT rpcplving Office of oriority document
25 Marc 2003 (25.03.2003) 103 13 228.7 DE 16 Aprl 2004 (16.04.2004)
The international Burasu of WIPO Authorized officer
3, chemin des Colombettes Sylvie Poupel
1211 Genevs 20, Switrsriand

Talephone No. (41-22) 338 8084

Form PCTAB/304 (Jenuary 2004)



]
-
.

k
"
i
L -
. f
.

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

UsUARID RADICADOR

PATEﬂEDEIlNENCION Q)’ MODELO DE UTILIDAD ()

- _hﬂﬁdhqunnlnhhuﬂ:ﬂnbmpu . N |

- hﬁnﬁﬂlﬁhﬂhﬂsﬂﬁhﬂloﬂhmﬂ“pﬂuﬁhm ¢)
Desciipeién de ta invencién. ] : )

Ry - Dibujos de sérestos peifinentsi. )
Pen: mmﬂmhummm
., %, COMPLETA 14] IRCOMPLETA ()
Tl DISEROINDUSTRIAL ( ) .
| “ nldmlbnaquuesolfdhelnghh'odemenolndllﬁll {)
. 'mwwmmnhodohmqmpmm t)
- lasol ..
- Rapresantacibn grifion o fotogréfica del Dissfio Industrial 0 muestra del
mmlquolneorponeldluno { )
Comgprobante de pago defas tasas sstablecidae ()

COMPLETA . { ) INCOMPLETA ().

.Eswmnsmnno (l)

- lndudbndnquuollcihtlmghlmdeun&qmdnhndo
= Daios de [dentificacion del soicitante o de fa parsona que presenta
. Lasoficifud. - :

Hemuanhdéngtﬂhdduqmadﬂ
Comprobante de pago de las tasas est3bie

COMPLETA ()

INCOMPLETA

ﬁnna Responsable:

()



REPUBLICA DE COLOMBIA

BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI AD

Bogoté,
2020

Doctor{a)

PATIRO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA DEUTCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacifn Mo. 5 96625
Solicitud internacional EP2004/002579
Fecha inicio fase nacional 25/10/2005

Trimite 11

Evento a7s
Actuacién 430

Oficio No. - ' 1 7‘;7

Como resultado del examan de forma, realizado con fundamento el articulo 38 de
la Decieién 4686 de la Comisifm de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bi fusre el caso, el solicitante debe adjuntar la traducclién de los anexos del
reporte de axamen preliminar internaciomal (Art. 36.2.b) dal tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declipgién 486.

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la esolicitud se
considerari abandonada y perder& su prelaciém.

Notifiquese el opresente oficlo conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, litaral
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMEN PEDES DE VERGEL
Jefe de la visién de Nuevas Creaclones

El anterior fue notificado por fijacién en 1lista de
rocta B0 O, 5
adpal



