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; Fecha; 2008-08-26 16:43:35 Dep. 2020 NUECREACIONI
Superintendencia de Industria y Comercio | T 11 PATENTEIY) Eve. 379 FASENACIONALI
E. 8. D. . Act.538 PETICION Folios: 2 ,
W,

Tramite : 011
Evento : 379
Actuacién : 538

Referencia . Expediente No. 06.038.137
~ Asunto . Solicitud de Patente para MIMETICOS DE
- GLUCOCORTICOIDES, METODOS DE PREPARACION,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y USOS DE LOS

MISMOS
Solicitante :  BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC.
Clase : ABG1K 031/052, A61K 031/475, CO7D 405/010, CO7D 471/004
Publicada en . La Gaceta No. 589 del 29 de febrero de 2008
@)  FechadeSolicitud : 21 de abril de 2006
1 Yo, Emilioc FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

. como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectte el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulb‘ I del
PCT y segln lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina. Para tal efecto presento ji_Jn'to con este escrito el recibo por valor de
$ 210.000.00, Que corresponde a la tasa fijlada segln lo dispuesto en  la resolucion
No. 44372 de 26 de diciembre de 2007. '

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo
' para que se efectie dicho examen y se continie con el tramite de la solicitud.

= -0-C.

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

Sefiora Jefe,

COLO-07612-841-012-3
o SDC\SCTD-133048\WPCLT7612
No. M-2008-133048\SDC

NIT 860.041.367-3
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| RADIACION EXPEDIENTE N, 0538107
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5 adecuado, formando el compuesto de Fénmtla (IA)

R’-.

(a Y hacer. roacc:onar Ia mﬂuoroacemrmds de Férmula (X) con un bromuto de vinil-
© magnesio que tonga R y R en un disolvente. adeouado, propomomndo a

mﬂuoromenlenana de Férmula()ﬂ) _ AT o
2 DRI NeE,

RN cn
i A X X

o
R

(b’) haccr reaccionar la mﬂuorometﬂenona de Férmula, ()CI) con un reacuvo de
RO S utgmocobre generado a partir de un Teactivo organometilico R'R'Men el que. M
: ‘ _ ' : esonMngunasaldecobre("uX,enlaqueXesCl,BroIenundlsolwnte
- 15 adecuado, formando una cetona de Férmula (IV) -

: M R-—M Rm,
RO R oux B
x N

o y jievara cabola etapa (c) como se ha d%cﬁto_aii_!ées. :




T1-

. oxxdanva, formando una cetons de Férmﬂa'(m:\_ .

R? - ,OH ,————-—--—-— R2~ \
Pt 7 7 . oxdativa - N pd "CF,y
(¢} Hhacer reaccionar la cetons de Pémmla (IV) con un compuesm organometélwo o
_ adecuado R’R‘M en el que M es LioMgXy X e Cl, Br o ILen un. d:solventc B
.. 5. adeousdo, formando el eompuestodeFdnnula (IA) '

(a ) hacer mccxomr Ia trifluoroacetamida de Pérmula {X) von un bromuro de vmﬂ—'

magnesio’ que fenga. Ry 3 en’ un dlsolvente adecuado, propommnando " L

mﬂuommeulenona de Férmula (Xl)

/k/MgBl: B

&,

1o O ey '_"x_l;

Cb) hacer reaccionsr la mﬁnoromeu]enona de Férmuls (XI) oon . un reacnvo de
" prganocobre generado a partir de un reactivo organometlico’ R°R*M en el que M

. esLxoMngunasaldecobreCux,enlaqueXesCl BroI en un disolvente . |

15 - adecuado, formando una cetonz de Formula (IV)

AR “'-—'"'“.R’."-' or
'_.'R CF:  cux ' c"’

: -S'-_Ilevar »_s'x'cabo la stapa (b) cotho se ha dé#érito antes.



ouno de sus tautomeros, proﬁimacas, solvatos o sales f

| "'Los s:guxentes campuestos son represen’canvos de la Férmula {IB) conforme a la RN R ‘
mvencion. . : : S L ‘ R e

Npm_bre—d—-i;_eumpuesfd T Estractura del compuesto

co 2~thlopwpil-4-(5-ﬂuoro-2-mstoxxfeml)-
Lo 1-(1H-mdol-Z-ﬂM-mehtpentau-Z-oI

- 5-(5-Fluom-2-metox1fem1)—3-{IH-mdol-Z- e
= 'ﬂmetxl)-z 5-d1meulbexan—3~ol

5-(5-F1uoro-2—mebx1fenﬂ)~3—(lf! mdol 2-
umetﬂ)-s-metzlhexan-S-ol i R

ain i -2-Cxclohex11met'1 1-(4 6~dimetﬂpmdm-2-
o 11).4.(‘5~ﬂucuro-Z-nu‘.ttmi"sml)-44- : :
P menlpentnn-z-ol ' '

. 2-Ciclohexilmetii4-(5-fluor-2-
S | metoxifentl)- 1-(11'1""1"1"1'2"1)""~
T e m"“lpeﬂmn"z"’l




4L 7-(5—Fluom-zﬁmetaxxt‘eml}—s-(IH-mdol-2- LY NS
ok dmeul) meurocm-s-o; .

'_f;12~(Bencnmdml~z-11men1)-4-meu1-4~-
e (purol- -xl)pentan~2-ol

o cxclolmxxlmenl-ék(s-,ﬁmm.z.mx,fem)._ . ik
#menlpentsn-z-ol i, L

et -(S-Fluoro-2~metox1feml)-3- - e
F (bcncumdazoi-z-ﬂmetzl)-z,z
G tnmetxlhmn-}al

"r4-(s.muom-2-memmfmz)~2-nuormm. ek
-(lH-xudol—2~ﬂ)-4~menlpentan-2~ol 1

TN L e 2—C1c1upmpxl-4—(2 3-d:h1dmbenzoﬁxran
Lt ERE -11)-1 (1H-mdol-2~zl)-4-menlpcnmn~2~ol




Yy .. (a) ."f_hacer reaccmna.r un fenol opmonalmente susutmdo de Férmula (XXU) con un .('(ﬂ
cloruro de acnloxlo de Formula (X110 enpresencxadeunabase adecuada seguido i e

| _.por ciclacién del éster mtcrmedxo por tmtam;mto odh un. écxdo de. Levns
o adecuado formando una lactaandeFénnulaOﬂV) | |

s _-Xli'l--""’ o aw

% L o (b) hacermccxomrlalactonadeFérmuia(XIV)conunaammaadecuadaHNRR"
. At S scsuldo por tratamiento el fenol intermedio con yoduro de metilo en presencia de
. .  una base adecunde fonnandounaatmda de FénnulaO(V) |

_‘Raﬂ_\ 1. HNRR"
_ 2 el
R AR o Basel . T
10'-' -:jf\ TR, - XW ey - e ’ XV :

{c) hacer reaccmnar la armda de Fénnula (XV) con tn reacnvo organomewhco L
o *adecuadoR“M ene}queMesIAoMngXesCl,BroI enundxsolvente L
i _adecuado formando umcetona de Fézmula(XVl) S T

e {dy. hacer reaecxonar Ia cetona de Fé:mula (XVI) con un teacnvo organometﬂlco_ '

5 adecuado RSR‘M enelque MesLioMgXyXesCl,Brol enun dxsolvume |
o adecuado formando un compuesto de Fénnula (IB) : o




Un segundo procedmuenﬁo para preparar un oompuesto de: Formula (IB) compsrende e
S (a ) hacer reaccionar uia amida de Fémula (XVID con un bromuro de vxml magnesm-'_ e
L _‘ 5 que mne R? y R’ de Félmula (XVIII) oo un d:solvente adecuado. pwporcmnandor S

una enonia de Férmula (XD()

’-\ -.’.

: , (b’) hacer rea;;monar la enona de Férmula (XIX) oon un reactivo de organocobre :
G :'1_0_'  adecuado generads a partir de un reastivo organomeﬁlico R'M,enel queMesLi
3 ong,yunasaldecobretuX,enlaqueXesCl,BroI enund:solvente_

adec’uado, formando u:na ce.tom de Fénnula ('X;X)

XX

B 15 (c’) hacer reacoionar Ia cetona d«a Férmula (XX) von un reacuvo organometﬂwo: o

S _l [

e adecuadoRsR‘M,encl queMestMgX,yXesCl, BroI en undlsolvente T

adecuado, formando el compuesto de Férmula (IB)






SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y. COMERCIO e
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

s Bogoté; D;C.-; |
. Abogado
- EMILIO FERRERO.. .
 ASUNTO Radicacién 06 038137
o S " Tramite . 011
. Evento . 379
«"Actuacion - ;519 W Q /
Oficio - f‘; 6 ﬁ M‘!’ﬁ
-‘_Follos : -,029 :
Patente ’de)lnvencién_“ - i Q"_._Paten.t"e'de_Modelo de Utilidad D \
. Via Nacional R i
Via PCT (fase néciovnal)'.? X Cap.i-‘D 'Cap; i B¢
~ No. Sol. Internacional . PCT/US2004/031009

: Fecha de Presentacuén lnternal 22—09—2004

Como resultado del examen de fondo reahzado con fundamento enel arnculo 45 de

la Decusnén 486 de la Comision de la Comunldad Andina, se le comunlca
\ Documen-tqs\ estudlados |

Descripeién: Fouos-' 608 & 1017  (como se radict inicialmente)

Reivf_hcjicacibhes:_' Fol[os 1018 a 1055 (como se radlcé lmc:lalmente)
Prioridad:’ | ' FOIIOZ (24- 09—2003 US60/505 456)

(29-09-2003, US60/507,079 )
Objeto de la invencién - | |

: _-: Titulo de la sollmtud Miméticos de Glucocorticoides, metodos de preparacnon
composuc:ones farmacéutlcas y usos de los mismos.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion conmste en:

o Compuestos derlvados de pentan-z-ol

b EI problema planteado en esta soilcltud es la necesndad de compuestos que sean
' moduladores dela funClon del receptor de glucocorticoides. - L :

Para solumonar este problema tecmc:o la - solicitud - en estuduo proporc:oha

" compuestos derivados de pentan-2-ol, composlmones farmaceuticas que los
contienen y métodos para. prepararlos ;
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“Solotud ] Documento D1

- Caracteristicas esenciales

g ” Ejemplos especnfscos

- 1R es arilo (fenilo),
heteroanio(dzhxdrm

.- | Benzofurano, piridina) , . ’ B
opcronalmente sustituido por atccm G

: 15 ha!égeno : ‘

S A ] REy R son aiquﬂoC«-s o junto can
R R el atomo de carboo al que estén
L unides forman un anilio” e
esgparec:cloalgjo Cas o
R" es atquxfo Cosy 00

S TRes heteroanlo {piridina, tiazol,
|- benzo- tiazol, benzoxazol oxazol

R o “ 1 indel ‘ SRR

L ‘opcionaimente sustituido por afquxto e

‘ el C'yg, arflo {fenile), : R

R R ‘aiquriammocarbomlo

T T T R T (Fohosﬂoea'lﬁﬁydemas »
e B T L e e e e compuestos de a descnpcténdelaspégmas :
18&70) : :

la re;yma;(;am13;d\;w¢{uﬁ, compuesto de l\a'\férm_uia (i3~ x

La, rewmdxcacnon 19 d:ce' “ Un compuesto de !a formula (IC)

& N Sohmfud ) ‘_ - R Documentom
) Caractenstxcas esencnaies Bl BT _

. R‘l es arilo. (femto) o hetemanlo

S {pirrol) opcionalmente sustituido por
o alooxi €145, halégeno,

i 'R2yR3es alquilo G156

''R6 es carbocicio, alquiio G165

R4 s éid&ﬁd ¢15.

'Rs es hetemanta(mdal A . o (fohosﬂz()a 1121ypégmas 79&80 de
bencxmxdazol) i X f- - oo b descnpmonl

| | Que D1 en su descnpcnon (fohos 1106 a 1116 11208 1121 ypagmas 18 a 70y79 o
e A 80) ya dxvuiga compuestos especif" cos reclamados bajolaférmulalAiByiCde
o e ‘la solicitud, tal como se expone en el cuadro comparativo. En’ consecusncia, los

o N que los contlenen no son nuevos.

o Expedionte 2006 038157, Primer M‘f”‘-’"‘-"“ B

: -‘compuestos reclamados yya dlvu!gados asi como Ias composacxonesfannacéutncas e



La rewmdxcacson 39 dlc:é ] Un método para preparar un compuesto de formula (IA)
que con31ste en (Ver f@hos 1042 a 1 043) i

CARACTERIST!CA_ ".ENCIALES

117.21118) y

dlol de E‘crmaia {III)

i "--cnmprende‘ @ 1 hacer reaccmar w s-er 'de ?amula (II] con un R
agente reductor adecuaao on b solvem‘.e adecuado para foma: o

il & ol em)

cemprer:de fal hacéi :eaccwnax u éster de Eémula (II} con uzz

aqente reductor adecuado en un salvente adecuado para fomar un -

: cetona de Femula (IV)

-(b) hacer reacczonar el dwl de Fémula tm) en

o condzcmnes adecuadas de w@tm o.xiéatwa para famar Lma

cetona de Fomila (I‘ﬁ e

1 condzciones adecuadas de m@tura o:adatwa para formar una, !

.,Y'

: compuesto de Férmla i }

A : .{ ) hacer reaccionar la cetona :ie i‘mula (IV} - un st
e b reactwo organometalico aéecuado R“”R‘M en gonde M es Li g ng g

"'X es Cl, Bx, o I, en i solvente adecuado para forma: el

cempuest@ de. Fczzmla (IA}

reactm organometéllco adecuade R”R"M eﬁ daada M 85 m k) MgX y \

x es Cly 3:, o Iy e m. solventa adecuado para fom&r R

{ } bacer raaecmnar la cetona de Formila {1 cen Lm'

| fh*émula (X) wn . ctmpnesto c{a bromare: 48 vinil - magnasio :

(a')' hacer reaccionar s triﬂuoroacetamida e "j

3t ;'partader Ry B en m ealvents adecuado para obteﬁer la B

-tnfluorometilenona da Fémula {XI}

'mﬂuomtﬂema de Fémula ny

. a’) hacer xeacmenax J,a trifluoroacetamida de .-

”Fém'tla Ry con i, ccmpuas’to a8 bromuro de vin:.l magr»esief .
':poztader de R* y R’ i solvem,e adecuedo para obtaaex la : :

' "-E‘émula (XI) coft u reactivo organocuproso adecuade pzeducido a_:. A

1 'pamr de i react:we organometélico R‘M, o donde M s Li e.' : ,'_'-_"'_paztiz de 1 :eacme organemetélwo R*M, ‘en ‘Gonde M Y Li 8

- :solvente adeciado para fcmar la cetcma g Fémalﬂ (IV) .

U levar a oabo gl a0 (o)

- "‘-:: - anteriomente, _' , o

fb’} hacer reacczonar 2 tr:sfluormetllenm de [

comp s indies [

!Pémula (XI] con r&activo erganecuproso adecuado preducido a' ]

Mgy e sal i aobra o, e donde x es cLiiBt o 1, s | MRy ma sal de oobre c:ax, ot dorde” e G X z, e m,";

'solven’ce adecuado par.a fomar bT% cetema de Fémula (IV) by '

lleva.r 2 cabe )

W paso . o)

a.ateriomente X

cotio: se - indies |




_'-'Las caractenstacas técmcas esenclales del metodo rewmdicado hab{an srdo-
prewamente dlvulgadas en D‘l y por lo tanto no €s nuevo '

| QLa relvmdicaclén 41 dlce : Un metode para preparar un compuesto de fermula (ll)'_ g

L que consnste en (Ver fohos1047 a 1048)

- sol.[c:*’“i 5
CARACTERISTIC

“BOCOMENTO DT
{Foliog1122 a2 1123)

‘ bémprende* (a)
: sus’c:.tuido de Férmula_(XV) con 1 cloru.ro de acrilozle_de"
- Férmala (XVI) an presencia d& e, base adecuada, seguido de
L ._Cicla»(.‘.lél: del éster intermed:.arie poz tratamento coa o écido-_ e

' ds; Lewis adecuado para fozmar una 1actona de Férmnla {XVII) o e Teuls adécuadn pard fggmgr_ mé _’l_a_ctona, de _E‘ému}a \(XVII)_ g

hacer: reacmenaz

" fenol | opcmnalmente o

con;prsnde TRy bager.  veactiondl . 40 fenol" opciomlmente' y

' : sust:.tuj.do da Férmu]a._ (Xv) con un clo.mu:o de acrlleil@_ de iy’

'-chmla x‘m oy presencm de una base adecuaeia, _seguido da e Af

ciclac;én dal éster intemedxarm po:c tzatamientc ot dn” acido

; una amina HNR'R" adecuada seguide dal tratamento del feml'f--'

| adecuada para fomar una am_da de E’onmla {XVIII)

o (b) “hacer reacc:.onax }.a lactona de Formula (XVII) oo i e

mtaz:medlario son yodm:o de mstilo o0 presencxa de ma base

(b} hacer reacczonar la lactona de Férmula (XVII) con "

"una ating BT adecuada, segfuzdo el tratamiento del feaol' 3
-Eintemedzano 00 yoduro de metilo a presancia de una base _' R

o adecuada para fomar una amda de Fémnla (XVIII)

. fornar’ una cetona de Fémula (XIX)

( ) hnCeI reacclonar la amda de Fémula (XVIII) L

cozz i *eactrm organometallce adecuado R‘M e donde .08

,Ll e My y b4 es Tl 8,00l e un selvente adecuada para—‘_

Sl } hace: reaccmnar la amlda de Fommla (X‘JIIZ)

o n reactm organometalm adecuado 1 o dande ¥ es

0 A ng 7k e Cli B, 0 1 g solvente aciecuado para :

e fcrmar una cetcma ée Férmula (XIXI g

: un reactivo organometélzco aaecuado R5R"'M en_donde 4 es Li o
o Mgy X es TL, Be, e I en un solvante adecuado para fomaz: el

' compuesto de Formale IB)

R hacez reaccioaar la cetona de rémula (XIX) Gon

i (d) bacer raaccwﬂar la cetena de Pormals (XZE?X e S
Ry rear:tivo orgammetélico adecuado R, en_dende s Lo
' ng ¥ X es Cl, Br, e I; en in selvente adecuado para fermar e?. N

b ’compuesto de Roruula (1B 1

- Expediente 2006 038137, Primer Articulo 45




R

oy

Las caracteristxcas técmcas esenciales del método rexvmdlcado habian SldO
B prev;amente dlvulgadas en D1 y por io tanto no es nuevo Rt

ola rewmdlcacmn 42 dice “Un metodo para preparar un’ compuesto de férmula B que :
g consxste en (Ver fohos 1048 a 1049) | S e L L

DOGUMENTO D1

' _ SOLICITUD T
CARACTERlSTiCAS ESENC!ALES

(Folios1123a 1124))

1 comprende (a’] hacer reaccmnar “upg . am;.da de Fomula (XXXVI
- con - compuesto bromuro de v:uul magneslo portadox de B’ ¥ R‘

en uw solvente adecuado para obtenex e gnona dé Fbmula ‘

LRI , e e (mvm
0, e VY rr%as
ST e e T '_ ao:m“ L xms 5
o hacst reaécionax 12 enona de F’Gmﬁlé _(mi} .'

: comprende fa’] hacer reaccmnar e amda ‘g, Fémula e caan T

con un compueste bremaro de vinll magnesm poztadov de B’ 7R

o salvente adecuado para obtener una enona de Formula |-

" [b") hacet réaécidhar 1a enona. &é”Eér'mla ‘(-XXXVXI)

yn réactivo organometélxco R e donde K es o MgX, ¥
| uma sal de gobre Cux, en donde ‘X eg Cl B0 I, en: uit

“soivante adecuado para fomar m}a cetona de Fémula () R

BT I '-,'xx g

Sy

oon m reacmo OIQM\OCUPIGSO adecuado PIOdﬂCid@ & PM’CH de 1 con w reactm oxganocuproao adecuado producldo g partlr de ]

1 e reactmo organametalico R‘M, an donde Hoes T o Mok, ¥ ‘

una sal de cobze CuX, e ‘donde X .88 Cl Br. 0" I, en un

salvente adecuado pa:a fortiar una cétona. de Fémula

0 ﬂ‘“‘xL

m%m" X

( i hacsr’ .teaccionaz la cetona de Férmula (m o _-

’ S reactivc organometalica adecuado R, ezi donde H es L.

3 ng, 1. K88 Cl, Br o I, &n un snlven’ce adecuado parc :

. formar el compuesta ds Eormula (IB)

' reactivo organometallco adecuado Rsa‘M en donde ¥ oes Li

fozmar el compuesto e Fémula (IB)

e’ hacer reaccionar 1a cetona de Fémula {XX} cot 3 ‘

o Mg,y X 8 Cl, Br 0.1, &0 un solvente adecuadc parz \

: ‘Las caractertsﬂcas técmcas esencaaies del método rervmdtcado habxan sxdo
prevnamente dwulgadas en D1 y por lo tanto no es nuevo. 8

Conclusnon' i

. Los reqursﬂos de patentablhdad de Ia presente sohcttud se encuentran afectados as;

NY _D_oc‘um&n-to Nf’, Rewmdicaclones afectadas T Reguisitq_.g@ afet_éi_:g_
D1| CO-04105709 125,39.41-42  Novedsd. |
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‘En cumpllmlento del articulo 45 de la Decisidén 486 de Ia Comisu')n de la Comumdad
Andina, se le indica que debe dar respuesta’ dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. Encaso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta '
'subsrstneran los lmpednmentos para la concesmn se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme alo dispuesto en el numeral 5. 2 literal e) del
capitulo qumto del tltulo prlmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

~ JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
_ D_i_rector de Nueyas Creaciones (C).

El antenor requenmtento fue no’aﬂcado por fuamén en hsta de fecha

g8k 20 L

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
- B T Cbdigo No 202075
| 05% it

Expediente 2006 038137. Primer Articulo 45

P



