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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y G 058
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 06.020.917
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ IALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién presentada el 3 de noviembre de 2009,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A
No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS AG.,
domiciliada en Basilea Suiza, solicitante de la patente de la referencia, dando
alcance a nuestra respuesta al oficio No. 06459 notificado por fijacidn en lista
el 14 de mayo de 2010, relacionado con el concepto técnico de fondo No.
0292, nos permitimos informar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere ¢l articulo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo juego de
reivindicaciones ajustado a las reivindicaciones de la patente correspondiente
concedida en Estados Unidos de América US 7,615,609,

Las nuevas reivindicaciones 1 a 3 corresponden a las reivindicaciones 12 3 de
la Invencién Estadounidense y la nueva reivindicacidon 4 pertenece a la
modalidad preferida de Ia invencidén y que tiene su sustento en el anugua
pliego reivindicatorio y en la pagina 9 entre las lineas 10 a 18 de la descripcion
de la presente invencion.

Sobre este particular nos permitimos decir que las antetiores modificaciones
no implican ampliacién alguna de la materia originaimente presentada en esta
solicitud y se dan como respuesta a las amables sugerencias realizadas por la
sefiora examinadora.

P-1919



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Para este efecto, acompanamos el recibo No. 10-90,324 del 26 de octubre de
2010 que cubre la tasa de la modificacion en la presente solicitud.

Senor Superintendente,

TLIA MARIA ROD Gﬂ%ﬁEMAN
CC. 41.654.88
TP 20824 CS] /
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir un compuesto de la

formula
Q
Y
N_ o T N N Y
SER G R T
0 o= 0 y NH
s 5 N/ 2
H “NH,
o]
R2
en donde

Ry es alquileno de 2 a 6 atomos de carbono-NR3Ry,
alquileno de 2 a 6 atomos de carbono-guanidina 6 alquileno de 2
a 6 atomos de carbono-COOH en donde cada uno de Rz y R4 es
independientemente H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o-
hidroxi-alquileno de 2 a 4 atomos de carbono 0 acilo o Rz y Ry
forman junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos un

grupo heterociclico, el cual puede comprender un &tomo

heterogéneo adicional, y

R2 es Z1-CH2-R5, -CH-CO-O-CHz-Rs,

@O-CHZ-Rs QQH
Q

CH,R

"8

en donde Z; es O 6 S y Rs; es fenilo opcionalmente

substituido,
o una sal del mismo,

el proceso caracterizado porque comprende la ciclizacidon de un

analogo de somatostatina lineal de la formula Il con un agente
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de ciclizacion seleccionado de O-{(benzotriazol-1-il)-N /N N’ N'-

terametiluronio-hexafluorofosfato y 1-hidroxibenzotriazol -

HZN-TH-co-Phe-{4-(R1-NHco-0)-Pro}-(D or LIPhg-DTrp(R,, )-Lys(4-NHR,,)-OH Il

CH,R,

en donde Ry y R; son como se definieron anteriormente,

cada uno de Rjyy y R4z, independientemente, es un grupo
protector amino,

de tal modo que cuande R; comprende un NH; terminal,
este NH, terminal también esta protegido por el grupo protector
amino,
y en donde la remocidn requerida del grupo(s) protector,

y la recuperacién del compuesto de la férmula | de esta

manera, se obtiene en forma libre o en la forma de sal.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado porque comprende la ciclizaciéon de un analogo de
somatostatina lineal de la férmula I

HZN-TH-COoPhe-{4—(R1—N HCO-0)-Pro}-(D or L)Phg-DTrp(R,, )-Lys(4-NHR,,}-OH  Ii

CH,-R,

en donde Ry es —CH3-CH2-NR3R4, R2 es 4-benciloxi-fenilo, y Rj,
Rs, R11 ¥ Ry2s0n como se definieron en la reivindicacidén 1,

de tal modo que cuando Ry comprende un NH; terminal,
esta NH; terminal también esta protegida por un grupo protector
amino,

y en donde la remocidn requerida del grupo(s) protector,

y la recuperacion de un compuesto de |la formula | de esta

manera, se obtiene en forma libre o en 1a forma de sal en donde
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Ri1 es —CH,-CH2-NRz:R4, Rz es 4-benciloxi-fenilo.

3. Un compuesto de la féormula Il de acuerdo con la
reivindicacion 2, que se selecciona de H-Tyr(Bzl)-Phe-(2S,4R)-4-
(Boc-NH-CH,-CH;-NH-CO-0)-Pro-DPhg-DTrp(Boc)-Lys{(Boc)-OH,
H-Tyr(Bzl}-Phe-{23,4R)-4-(Boc-NH-CH2-CH3-NH-CO-0)-Pro-Phg-
DTrp-Lys(Boc)-OH y
H-Tyr(Bzl)-Phe-(2S5,4R)-4-(Boc-NH-CH3-CH;-NH-CO-0)-Pro-Phg-

D-Trp(Boc)Lys(Boc)-OH o una sal del mismo.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3,
caracterizado porque el compuesto de formula (!) es ciclo[{(4-

NH2-C2Hs-NH-CO-0)-Pro}-Phg-Dtrp-Lys-Tyr{4-benzil)-Phe].
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For complete deprotection, the residue (1.5 g, 0,79 mmo)is
dissolved at 0° in TFA/H,0 95:5 (8.3 ml), and the mixture is
stirred in the cold for 30 minutes. The cold reaction mix(ure is
dropped into a mixturc of TBME (29 m!) and heptane (13 ml)
at RT, and stirred for 2 hours. The precipitation is filtered,
washed with TBME/heptane 1:1 (v/v) and dried in vacuum, A
beige solid is obtained, content 53% wiw HPLC, purity: 79 (A
%)-HPLC.

The invention claimed is:

1. A process for producing a compound of formula |

30

22

comprising cyclizing a linear somatosiatin analogue of
formula It

1l
HyN—CH—C0~—Phe —(4-{R|——= NHCO—C}-Pro}-{1Y or L)Phg-

CHQ— Rg
DTrp(R 11— Lystd-NHR 21— 0OH

with a cyclizing agent sefceted from O-(benzouiazol-1.
yh)-NN,N' N'-tetramethy luronium-hexaflurophosphate
and i-hydroxvbenzotriazole,

wherein R, and R, are as defined abuove,

eachof R, | and R ,. independently. is an amino protecting
group

whereby when R, comprises a terminal N, this terminal
NH, is also protecied by an amino protecting group.

and where required remaving the protecting group(s).
and recovertng a compound of formula 1 thus obtained in

free form or in sal form.

2. A process according 10 claim 1 comprising cyclizing a
linear somatostatin analogue of formula 1]

il

HoN -~ CH—CO-Phe-{4-(R ;~ NHCO — 0)-Pre (D) ar L)Phg-DTrp( Ry b Lys(4-NHR, ) —OH

o % o VH
: :
E Dlin ! h !
-
R \n/ N o )
) (s} Q NH
6 1
] - ﬁ NH
i :
9]
Rz
CHJ_RZ
wherein

R, is—C, galkylene-NR,R,, —C; calkylene-guanidineor
—C, galkylene-COOH wherein each of R, and R, inde-
pendently is H, C,_,alkyl, w-hydroxy-C,_atkylene ora-
cylorR, and R, form together with the nitrogen atom to
which they are attached a heterocyclic group which may
camprise a further heteroatom, and

Ry is Z,-CHy—R,, —CH,—CO—O—CH,—R,,

OH

CH;Rs

whercin Z, is O or § and R is optionally substituled
phenyl,

or a salt thereof,

45

30

53

[=.)
=

65

f
wherein R is —CH,—CH,—NR R, R, is 4-benzvloxy-
phenytand Ry, R R and R arcasdefined inclaim 1.

whercby when R comprises a terminal NH,. this terminal
NH, is also protected by an amino protecting group,

and where required remaving the pratecting group(s).

and recovering a compound of formula | thus obiained in
free form or in salt form wherein R is —CH,—CH, -
NR,4R, and R, is 4-benzyloxy-phenyl.

3. A compound of formula 1] accerding o claim 2 which is
selected {rom

H-Tyr(Bzl)-Phe-(25,4R)-4-(Boc-NH— CH,—ClH,—~
NH—CO—0)-Pro-DPhg-DTep(Bac)-Lys{Boc)-OH,

H-Tyr(Bzl)-Phe-(23 4R)-4-(Boc-NH—CH,—Cil,—
NH—CO—0)-Pro-Phg-DIrp-Lys{Boec)-CH and

H-Tyr(B71)-Phe-(28 4R )-4-(Boc-NH—CH,—CH -~
NH—CO—0)-Pro-Phg-D-Trp(Boc)Lys(Boc)-OH or
salt thercof.



