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Solicitante : BAYER HEALTHCARE AG
Clase . A61K 031/016, A61K 031/505, A61P 007/000, CO7D 409/014
Publicada en :  La Gaceta No. 587 Del 18 de enero de 2008
N Fecha de Solicitud : 10 de julio de 2006
1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectiie el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | 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 junto con este escrito el recibo por valor de
$420.000.00, que corresponde a la tasa fijada segun lo dispuesto en la resoluciéon No.
44372 de 26 de diciembre de 2007.

2. Ruego atentamente a la Sefora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo
para que se efectiie dicho examen y se continde con el tramite de la solicitud.

o

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

Sefora Jefe,

COLO-14033-841-027-1
ASG\JGG\ID-129460\WPC14033
No. M-2008-129460\ASG

NIT 860.041.367-3



y

D Y




O 00000

WO 01/47919 Al

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation filr geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Ver6ffentlichungsdatum
S. Juli 2001 (05.07.2001)

D 0D

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 01/47919 Al

{51) Internationale Patentklassifikation’s CO7D 413/14,

413/12, 417114, A61K 31/42, A61P 7/00

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP00/12492
(22) Internationales Anmeldedatum:

11. Dezember 2000 (11.12.2000)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritit:
199 62 924.2 24, Dezember 1999 (24.12.1999) DE

(71) Aomelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]J;
51368 Leverkusen (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): STRAUB, Alexander
[DE/DE]; Moospfad 30, 42113 Wuppertal (DE). LAMPE,
Thomas [DE/DE]; Briller Strasse 46, 42105 Wuppertal
(DE). POHLMANN, Jens [DE/DE]; Kronenstrasse 14,
42285 Wuppertal (DE). ROHRIG, Susanne [DE/DE];
Buschstrasse 20, 45276 Essen (DE). PERZBORN, Elisa-
beth [DE/DE]; Am Tescher Busch 13, 42327 Wuppertal
(DE). SCHLEMMER, Karl-Heinz [DE/DE]; Wildsteig
22a, 42113 Wuppertal (DE). PERNERSTORFER,
Joseph [AT/DE]; Alsenstrasse 19, 42109 Wuppertal (DE).

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
SELLSCHAFT; 51368 Leverkusen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU,
CZ,DE, DK, DM, DZ, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, L.C, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL,
T1, ™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
‘TM), europdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Verdffentlicht:

~— Mit internationalem Recherchenbericht.

—  Vor Ablauf der fir Anderungen der Anspriche geltenden
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
eintreffen.

Zur Ertddrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen
Abldirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES AND THEIR USE IN THE FIELD OF BLOOD COAGULATION

(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE OXAZOLIDINONE UND IHRE VERWENDUNG IM GEBIET DER BLUTGERINNUNG

(57) Abstract: The invention relates to the field of blood coagulation, more

specifically it relates to novel oxazolidinone derivatives of the general formula
(D, to methods for producing them as well as to their use as active substances
for medicaments for the prophylaxis and/or the treatment of diseases.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung beirifft das Gebiet der Blutgerinnung.
Bs werden neue Oxazolidinonderivate der allgemeinen Formel (I), Verfahren zu
ihrer Herstellang sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zar Prophy-
laxe und/oder Behandlung von Erkrankungen beschrieben.
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-82-

b)  2-({(55)-2-Ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yI}me-
thyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion:

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran
(90 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur N,N'-Carbonyldiimidazol (2.94 g,
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak-
tionssuspension wird bei 60°C fiir 12 h geriihrt (der Niederschlag geht in Losung,
nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion
N,N'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60°C
geriihrt. Der Niederschlag (gewilnschtes Produkt) wird abfiliriert, mit Tetrahydro-
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei-
nigt. Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie.

MS (ESI): m/z (%) = 422 ((M+H]", 100);

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100).

¢) 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0~4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
ylmethyl)-2-thiophencarboxamid:

Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml)
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml,
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 1 h refluxiert und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die niichste Reaktion

eingesetzt.

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor-
thiophen-2-carbonsdurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskithlung wird
entfernt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet (Natriumsulfat), filiriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte
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clorotiofeno-2-carbonilo en donde la reaccién se realiza en un disolv
seleccionado de éte, alcohol, cetona y agua usando una base inorganica.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un procedimiento de
sintesis de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
iffmetil)-2-tiofenocarboxamida que sea sencillo.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el
procedimiento de la presente solicitud.

¢ Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/16

. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

El contenido de la reivindicacién 15, que trata de “Uso de de 5-cloro-N-({(6S)-2-
oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida
...", no es patentable, debido a que la legislacién vigente Unicamente contempla
los productos y procedimientos como objeto de patente.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 15.01.04, se buscaron documentos del estado de la

técnica relacionados, con fecha de publicacioén anterior a esta.

° . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
“Oxazilidinonas sustituidas y su
D1 WO 0147919 uso en el campo de la 05.07.01
coagulacién de la sangre”

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.

- La solicitud WO 0147919

Novedad (articulo 16 D486)

Rl

revela compuestos de formula:

T , de manera especifica se revela el compuesto del
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QO

ejemplo 44:

- La reivindicacion

S

O

14 de la presente solicitud se relaciona con el

QO-tup

compuesto de férmula:

Comparando elemento por elemento, se aprecia que el compuesto especifico
de D1 es igual al de la presente solicitud, afectando la novedad de la misma,
debido a que no es correcto caracterizar el compuesto por su procedimiento
de sintesis, ya que lo caracteristico del compuesto es su formula quimica y
ésta ya fue revelada en D1

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento

Reivindicaciones ..
Afectadas Requisito que Afecta

D1 WO 0147919

14 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias

contados a partir de la fecha de

notificaciéon de la presente comunicacion. En caso

de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Ca

enza Céspedes de Vergel

Directora de Nuevas Creaciones (c) b 4 Jujg mj

El é terior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO No.

1865

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No.202024




