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Sefiora

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo
= 5. D.

Ref.. Expediente No. 05,096,625

Solicitud de Patente PCT entrada fase nacional para: SINTESIS DE ESTERES DEL
ACIDO 2.CLOROMETIL-6-METILBENZOICO y AGONISTAS PPAR DE FORMULA
GENERAL (C}

Solicitante: SANCOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUNS PATIRNO LEWA, mayor de edad, identificado ¥ domiciiado come agarece al pie de
rmi firma, en atencidn a su oficio No. 2700 notificado el 6 de marze de 2008, atentamente

me permito dar repuesta al mismo de la :iguisnte manera:
Reivindicaciones

Ponge de presente a su Despacho gue en |a descripcion se establece claramente que el
compuesty 2-clogrometil-6-metilbenzoate de metile presenta mayor estabilidad gue el
compusesto 2-brgmometil-6-metilbenzoato de metilo. Es decir, el objeto de la invencidn
ara el de demostrar la estahilidad mejarada de los compuestos clorados en relacion a 108
compuestos bromades tal como se observa en las pagina 5 de la descripcion, lineas 10-
13. “Los compuesios de formula () detfacan por fa alta estabifidad comparado con Ios

correspondientes compuestos de bromo  Asi las cosas, |os resultades obtenidos pueden

e e i e e v L v gy e e | i e b o b e S EE e ceees 2t ooronil o ieonrciacil v -

A%



CASTELLANGS & Co.
ABQDGADOS
Calle 34 A MNo. 7 4 - 02
Bogota, 0.C., COLOMEIA

En este orden de ideas, se eliminaron los sustituyentes fenilo, metoxietilo y bencilo

correspondigittes al radical R eh el compuesta de formula {1} de la reivindicacion 4.

Adicionalments, se adiciono la nueva reivindicacion 2 la cual cubre un compuesto de

formula (1) donde R es metilo.
Reivindicacion 3

Con el fin de superar |a ohjecién sobre la reivindicacién 3 (antigua reivindicacién 2) se
han definido &l reactivo de gloracidén y el disolvente inerte. De igual manera se ha
especificado la temperatura entre B0 y B30°C

Reijvindicacion 5

En cuanto a la reivindicacion 5 {antigua reivindicacién 4), pongo de presente al sefior
examinador que dicha reivindicacion dependia de la reivindicacion 3 la cual comprendia
todas las etapas del proceso; de tal manera que la antigua reivindicacion 4 contenia
implicitamente dichas etapas. Sin embargo, con el fin de dar mayor claridad al capitulo
reivindicatorio, la nueva reivindicacidn 5 ha sido modificada indicango (as etapas del

proceso y condiciones de reaccion,
En conclusion, teniende en cuenta gue todas las objeciones han side debidamente
superadas con el nuevo pliego raivindicatorio, solicite a suw Despacho conceder el
privilegio de patente a la presente invéncion.
Anexos

= Nuevo capitulo reivindicatorio

»  Formularic de modificaciones

* Recibo de pago

De la Sefora Jefe,
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FORMULARIO UKICO DE CORRECCIONES Y MODIFICAGIONES

@ S0LICITUD DE:
|:| GCorrectién de Errror Materizl Meadificacién a una solicitud
. m
@ Nombre: SANOFI-AVENT)S DEUTSCHLAND IDENTIFICAGION
. {mbH
Direccién: Briningstrasse 50 ce. [ Nt [
Frankfurt am main
Alemania
i Domicilio: Frankfurt am main ce [ o [
Alemania
Lugar de Constitucian; Alemania Cual
Telafon: Fax: MarmeTo
E-mail:
Mombre: LIS PATINOD LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccign: Calle 944 # 7A-09 cc. [ NT [
Teléfono: 61074 20 Fax 610 7480 ce. [ ote [
E-mail; infolnasielanasyco.com Cual
Marmeroe 2930616 TFA 298

Nimero de Expediente:

05.096.625

@ Descripion de la gorreccion o modificacion solicitada:

Presanto nuevo capitulo reivindicaterio para llevar a cabo gl examen de patentabilidad.

L A - T i
_ Comprobante de pago No. 09-34,0%3 Fecha 28 de may¢ de 2009
il . .

@ Anexos:

mcumpruh@nte te pago de la tasa.
mF'uderes si fuara el caso, junto con (a SUsfucidn de (o mMISMDS 8 mi favor,
DDocumen’m que acredita |a existencia y representacia ) kegal de las partes, cuando sean persoanas jurfdicas

Nuavu capitulo reivindicatorio
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REWINDICAGIONES

1. Un compuesto de férmula (1}

ol
CO,R
(1)

donde R es metilo, atilo, propilo, i-propilo, t-butily

2. Un compuesto de formula (I} de acuerdo a la reivindicacion 1 donde R es metilo

3. Un procedimiento para preparar los compuéstos de formula (I), segun la
reivindicacion 1 que comprende

hacer reaccionar ésteres de acido dimetilbenzoico de farmula (1)

COR
{0

donde R &5 como se ha definido anies,

con un reactivo de cloracion escogide entre cloruro de sulfurilo, N-clore succinamida
(NCS), 1 5-dicloro-5 5-dimetildantoina (NDDHY y  acido tricloroisasianuticg an ua
disoivente inerte escogido entre CCl,  y clorobenceno, o sin disclventes. a uma
temperatura entre 60-90°C, y posterformente apcignalmente purificar.

4, Un procedimiento para preparar ios campuestos de farmula (G

Rl’



2 la oue

R es H, alquilo Ci-Cy;, cicloalquile CsCy, arilo Ce-Ciz alguiCi-Ca)-anio(Ce-Ciz) o
heteroarilo C:-Cyy, v &0 &l alguilo ¥ cicloalquile uno ¢ mas grupos CH; se pueden sustituir
nor <O-, ¥ el alguilo, otloalguilo vy arilo preden estar sustituidos con haldégeno,

Y e5 -{CHyis-, 1, 3-fenilenog, 1,3-ciclohexanodiila;

R'es H, F, Br. CF3, alquilo (C4-Ce), -C-alquilo{C4-Cg), fenilo;

R" es H, alguile {C4-Ce}, alguil{C-Cy)-fenilg, cicloalguilo {Cs-Cs), fenilo, CF;;

gue comprande hacer reaccionar compuestos de formuls (C1)

er
o

R"—-\ {q

HO.,-0

(C1)

donde ¥, R' ¥ R" &5 cada uno como s3e ha definido antes

coh compuestos de férmula (1)

gohde K es gomao se ha definida antes,

en tolueno, 1-meti-2-pirrolidona v ofros disolventes apriticos, en presencia de tert-
butdxide de potasio, de -78 a +50°C, y posteriormerte tratar por extraccion y
gpcionalmente cristalizar el producta final.
5. Un procedimiento para preparar los compuestos de formuia (C)
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&n [a que

R es R, alquito Ci-Cy,, alquilo {C4-Cyj-arilo{Ce-Ci2} ¥ en &l alguilo unc ¢ més grupes CH;
& pueden sustituir por -O-,

Y 8 -{CHz)s-, 1,2-fenileng, 1, 3-ciclohexancdiilo;

R' se encuentra en fa posicién m o p y se selecciona dal grupo gue consiste en H, , Br,
CF2. alguite (G4-Ced, O-{C,Ce)-2lgquito y Tenilo;

R" es H, alquik {C,-Cy), alquilfanila {C,-Cs)-, cicloalguile {Ce-Ce, feniln, OF s,
que comprende hacer reaccionar compuestos de formula (C1)

Rl‘

(C1)

donde Y, R' ¥ R" es cada uno comoe se ha definido antes

cor compuestos de formula (I}

ol
COR
N

donde R es como se ha definidag antes,

en foluenc, 1-metil-2-pirrclidona u otros disolventes apraticos, en presencia de terl-
butéxide de potasio, de -78 a +50°C, y posteriormente tratar por extraccidn vy

opcionaimente cristaltzar el producto final.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIQ
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicaclon No. 05-96625
Clasificacién Internacional (iPC): AG1K31/19
Concepte Técnico No. 1608

Patente de Invencién ] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional [ |

Via PCT (fase nacicnal} Jif Cap.| ] Cap. (I [ ]
Mo, Sol. Internacional PCT/EPZ0D4/002579

Fecha de Presentacidn Internal.;  03/12f2004

Comao resultado del examen definitivo, realizado con fundaments en &l articule 48
de |la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1, Qescripcidn: Folies: 23 a 29
1.2. Rejvindicaciones: Falios 30 a 32 coma se radicd inicialimante

Folios 86 a 87 nuevo capitulo reivindicatorio como
respuesta del solicitanta
Folics 94 & 58 modificaciones af segundo examen de
fonda

1.3 Rita. del Solicitante: Folios 81 a88y 82 - 93

1.4 Prioridad: DE 10313228.7 del 03/25/2003

2 Objeto de la invencion
s Titulo sugerido para la invencion: Esteres del acido 2-cloremetil-6-
metilbenzoico y su método de sintesis como intermediarios para la sintesis
de agonistas PPAR de formula general C.

Reivindicaciones 1 - 2: Un compuesto de formula (1):

Cl
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Reivindicaciones 4 - 5: Procedimiento para preparar los compuestos de farmuia
C.

El problema planteads en esia soliciud es 1a necesidad de ésteres del acido 2-
halogenoaiquilbenzoico come intermediarios para la  sintesis de los
compuestos de formuta ©, con ventajas frente a2 los existentes en el estade de
la tecnica, como estabijlidad & temperatura ambiente y no liberacidén de
subproductos mutagenocs durante el procedimiento de sintesis,

Para resolver este problema técnico, Ia solicitud en estudio propeorciona un
compueasto intermediario de formula |, un método para su preparacion y un
procedimiento de sintesis para los compuestos de formula C.

Clasificacién internacional de Patentes (IPC.): A61K31/19, CO7C89/94,

De la solicitud de Patente (segun el caso)

Reivindicaciones (art/cwlo 30 D 488}

s Realizadas las modificaciones al capitulo reivindicatorio segin los
requerimientos establecidos en el art. 45 define, cumple con el requisito
de definicidn claridad, concisidn ¢ sustento por la descripoién de acuerdo
al art. 30 de ia Decisién 488.

4 Determinacidn del Estado de la Tacnica

La fecha gue se ha fenido en cuenta para delerminar & Estado de la Técnica
es;

Fecha de presentacion de la solicitud prieritaria 03/25/2003

« cohsultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuerntes utilizadas para determinar el estado de la téenica no se encontrd
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

« [l solicitante afirma que el objeto de la solicitud era demostrar ia estabilidad
mejorada de los compuestos clorades en relacién a los compuestos

Pormmes e o s o ombr o m s y omn dm sl e i s o b it e e e oy -



fai

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D488)

Novedad v Nivel inventive {articufos 16 v 18 D486}

o No se encontrd dentro del estado de la tecrica, documento alguno gue
gvidenciara la existencia de ésteres del acido 2-halogenoalquilbenzoico
como intermediarios de fdrmula (1) para la sintesis de los compuestos de
formula (C), ¢on ventajas como estabilidad a temperatura ambiente y no
liberacién de subproductos mutdgenos durante el procedimiento de
sintesis.

¢ Por o tanto es novedoso y tiene nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado
en los art. 18 y 18 de la Decision 486 de |la Comisién de |a Comunidad
Andina.

Aplicacion industrial farflcufo 19 D 486)

» De acuerde ¢on el articulo 19 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina se considera gue la invencion es susceptible de
aplicacidon industrial porgue puede ser producida o utilizada en la industria.

Thulo sugerido para ia invencidn: Esteres del acido 2-clorometil-6-metilbenzoico v
su metodo de sintesis como intermediarios para la sintesis de agonistas PPAR de
formula general C.

7. Conclusidn:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 5 (folios: 96 - 98}

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1808 | Codigo No. 202087
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