.

. . OLARTERAISBECK 268

LARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Seflores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, TN TEMUEMAA U SNOUSTOA ¥ GUMES R
Rad. 08-111353- 000020000
é‘-ﬁmmluﬂm LNp. K00 NUECHEALIUNES
ve: 319

HABENAGEINALY
ACL 454 HESHUES I ANELAR: ronow:

Expediente No. 06-111.353

Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “COMPUESTOS DE ARIL- O
HETEROARILAMIDA ORTOSUSTITUIDOS”,

Solicitante: PFIZER INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 14637 NOTIFICADO
POR FLJIACION EN LISTA No. 457, DE FECHA 22 DE DICIEMBRE DE 2006

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado de ese Despacho, dentro del término legal previsto en el Articulo 39 de la
Decisidn 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la inica observacién del Examinador, me permito aportar junto al presente
memorial, el reporte de examen preliminar internacional, junto con la correspondiente traduccién

de sus anexos.

Atentamen

. OLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Adjunto: Reporte Preliminar Internacional y traduccién.
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Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officc@iolarteraisbeck,com, www.olarieraisbeck.com
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32242A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001135

Fecha de presentacién internacional: 22.04.2005

Fecha de prioridad: 04.05.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: INV. C07C 235/60 CO7D 213/82 C07D 309/06 CO7D
213/89 CO7D 307/12 A61K 31/166 A61K 31/44 A61K 31/351 A61K
31/341 A61P 29/00

Solicitante: PFIZER JAPAN INC. et al.

1.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es tranamitido al solicitante segtin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 5 hojas, descritas a continuacion:

X hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alli de la
divulgacibn de la invencion tal como fue
originalmente presentada, seg(n se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido {inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
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a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

KX Recuadrol Base de este informe

[[] RecuadrolIl Prioridad

Bd Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividlad inventiva y Ia
aplicacién industrial

[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

Bd RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo

35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[] RecuadroVIl Defectos en la Solicitud Internacional
[ Recuadro VIIIT Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 20.06.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 09.08.2006

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 ~ Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d
Fax: +49-89 2399 - 4465,

Funcionario Autorizado: Grammenoudi, S
Tel: + 49 89 2399-8324



» Recuadro I. Base de este informe

1.
sobre

2.

Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido

I La solicitud internacional en el idioma el cual fue
presentado

O

Este informe estd basado en una traduccion del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién

0
O

porcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segtn Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacion de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/0 55.3)

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segtn el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas® y no se anexan al informe):

Descripcibn, Piginas

1-70

tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, NGmeros

1-18

O

3.

recibido el 28.12.2005 con carta de
20.12.2005

una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

O

O000a

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuenciaa (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
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4, [C] El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més allA de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[} la descripcién, paginas

[0 las reivindicaciones, Nos.

[J los dibujos, hojas/fig.

[l 1alista de secuencias (especificar):

[0 tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. II. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[[] al conjunto de la solicitud internacional,
Bd alas reivindicaciones Nos. 1, 16, 17

debido a que:

P4 la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos 1, 16,
17.en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional (especifique):

[0 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[ 1as reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

[0 no se ha emitido informe de bsqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. con relacion a la aplicaciéon
industrial



O

no fue posible formular una opinién significativa sin la lista
de secuencias; el solicitante no aportd en el plazo previsto:

[[] wuna lista de secuencias en papel de acuerdo a la
norma prevista en el Anexo C de las instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la
Administracion encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma manera aceptable para ella.

O una lista de secuencias en formato electronico de
acuerdo con la norma prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a
disposicion de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional en forma y manera aceptable para
ella.

[0 la tasa por presentacion tardia de una lista de
secuencias en respuesta a un requerimiento segin las
Reglas 13 ter. 1 (a) o (b) y 13 ter.2.

no se pudo formular una opinién significativa sin las tablas
relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
present6 en el plazo establecido dichas tablas en formato
electronico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién
de la Administracién encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclettidos
y/o de aminoéacidos, si s¢ han presentado tinicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial: anterioridades y explicaciones gque soportan tal
declaracién

1.

Declaracion
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Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS} Si: Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones

Aplicacién Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 2-15, 18
No: Reivindicaciones 1, 16, 17

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta

23/



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001135

SECCION Il
No formulacion de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

L. Las reivindicaciones 1, 16 y 17 se relacionan con materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De
manera que no se formulard concepto alguno con respecto a la aplicacién industrial de
la materia de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

Para la evaluacion de las reivindicaciones 1, 16 y 17 sobre la cuestién de si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados
pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de
las reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce
como cumplimiento del requisito de la aplicacién industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si
permite sin embrago, reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en
un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento
para un tratamiento médico nuevo.

SECCION V

Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracién

D1= WO- A- 00/20371

1. La presente solicitud se relaciona con derivados de arilo o heteroarilo amida
orto- sustituidas, usos de los mismos y composiciones que los contienen.

2. La materia de las presentes reivindicaciones 1- 18 no estd divulgada en el estado
de la técnica y por lo tanto cumple con los requisitos establecidos en el Articulo 33(2)
del PCT.

3. Se considera que el documento D1 citado en la descripcion en la pégina 1, lincas
17- 18 representa el estado de la técnica més cercano. Divulga compuestos
representados por la férmula II los cuales actGan como antagonistas de receptores de la
prostaglandina E incluyendo los receptores de PGE; y Gtiles en el tratamiento o alivio
del dolor, inflamacién y otros trastornos asociados con la inflamacién (ver DI,
reivindicaciones 1- 27, pdgina 37, linea 6 — pagina 40, linca 9). El problema planteado
para ser resuelto por la presente solicitud con respecto a dicho estado de la técnica es
proporcionar antagonistas de PGE; adicionales.

Los compuestos de la férmula [ segtn la presente reivindicacién 1 difieren de aquellos
derivados de carboxamida conocidos en que el grupo carboxilico sobre el anillo de
fenilo estd ubicado sobre la posicidn para con respecto al grupo enlazador, mientras que
en D1 los grupos correspondientes estdn en ubicacién orto (compare con DI,
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reivindicaci6n 1, lineas 14- 15). No existe indicacién alguna en el estado de la técnica
anterior que hubiera impulsado al experto a contemplar tal cambio estructural de los
compuestos conocidos con el fin de arribar a antagonistas de PGE; adicionales.

De manera que la materia de la reivindicacién 1 (uso de compuestos de férmula I para el
tratamiento de condiciones patolégicas mediadas por la prostaglandina) como también
aquellos de las reivindicaciones 2 (compuestos de férmula I en donde el alcance de R
estd restringido), 14 y 15 (composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de
la reivindicacién 2), 16 (método para el tratamiento de mamiferos con compuestos de la
reivindicacién 2), 17 (uso de compuestos segin la reivindicacién 2 como un
medicamento) y 18 (combinaci6én que contiene compuestos segtin la reivindicacion 2)
cumple con los requisitos establecidos por el Articulo 33(3) del PCT.

4, Las reivindicaciones 3- 13 se relacionan con realizaciones particulares de la
reivindicacién 2. Por lo tanto, también cumplen con los criterios del Articulo 33(3) del
PCT.

SECCION VIl

1. El término “aproximadamente” (about en inglés) con respecto a los rangos
{compare con la pigina 28, lineas 39- 41) como tambi¢n la frase “y similares” (compare
con la pégina 28, linea 28) tornan poco claro ¢l alcance de |z solicitud (Articulo 6 del
PCT).
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HOJA MODIFICADA
PC32242A

REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto segin la férmula (I):

O

en donde X nepresenta —CH- 6 un étomo de nitrdgeno;

Y representa NR*, un &tomo de oxigeno o un dtomo de azufre;

R* representa un itomo de hidrégeno o un grupo alquilo el cual tiene entre 1 y 3 dtomos
de carbono;

Z representa un tomo de hidrégeno o un dtomo halégeno;

R' representa un grupo alquilo que tenga entre 1 y 6 dtomos de carbono opcionalmente
sustituidos por uno a dos grupos seleccionados de manera independiente entre un grupo
alcoxilo que tenga entre uno y seis dtomos de carbono, un grupo trifluorometilo, un
grupo alcanoilo que tenga entre 2 y 5 dtomos de carbono, un grupo cicloalquilo que
tenga entre 3 y 7 tomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo
heterociclico y un grupo heteroarilo; un grupo cicloalquilo que tenga entre 3 y 7 4tomos
de carbono opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tenga entre | y 3 dtomos
de carbono. o un grupo heterociclico;

R?y R? de manera independiente representan un dtomo de hldrégeno 0 un grupo alquilo
que tenga entre 1 y 3 dtomos de carbono; 6 los grupos R? y R? juntos forman una cadena
de alquileno de 3 a 6 dtomos de carbono; dicho grupo heteroarilo es un sistema ciclico
aromitico de cuatro a siete miembros que tiene bien sea entre 1 y 4 heterodtomos
clclicos de nitrégeno o entre 0 y 2 heterodtomos ciclicos de nitrégeno y 1 heterodtomo
ciclico de oxigeno o de azufre; dicho grupo heterociclico es un sistema ciclico saturado
de cuatro a siete miembros que tiene bien sea entre | y 4 heterodtomos ciclicos de
nitrégeno o entre 0 y 2 heterodtomos ciclicos de nitrégeno y 1 heterodtomo ciclico de
oxigeno o de azufre; dichos grupos fenilo, grupo fenoxilo, y dichos grupos heteroarilo
citados en las definiciones de R’ son no sustituidos o son sustituidos por al menos un
sustituto seleccionado a partir del grupo que consiste de sustitutos a:

dicho sustituto a es seleccionado a partir del grupo que consiste de &tomos de haldgeno,
grupo alquilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono, grupos haloalquilo con uno hasta
cuatro dtomos de carbono, grupos hidroxilo, grupos alcoxilo con uno hasta cuatro
dtomos de carbono, grupos haloalcoxilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono,
grupos ciano, grupos hidroxialquilo con uno hasta cuatro 4&tomos de carbono, grupos
alcoxialquilo con uno hasta cuatro tomos de carbono en grupos alcoxilo y alquilo,
grupos alquilsulfonilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono, grupos alcanoilo con
dos hasta cinco 4tomos de carbono, grupos alquenilo con dos hasta cuatro dtomos de
carbono, grupos alquinilo con dos hasta cuatro &tomos de carbono, grupos alquiltio con
uno hasta cuatro étomos de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos mono- 6 di-
alquilamino con uno hasta cuatro dtomos de carbono, grupos aminosulfonilo, grupos
alcoxicarbonilo con uno hasta cuatro &tomos de carbono, grupos alquilsulfonilamino
con uno hasta cuatro 4tomos de carbono, grupos cicloalquilo con tres a siete dtomos de



27S
carbono, y grupos mono- 6 di- alquilaminocarbonilo con uno hasta seis &tomos de
carbono;
¢ un éster farmacéuticamente aceptable de tal compuesto;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de condiciones
propias de una enfermedad mediada por la prostaglandina.

2. Un compuesto de la férmula (I):

oo

en donde X represenm —CH- 6 un dtomo de nitrégeno;

Y represenm NR*, un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufe;

R* representa un itomo de hidrégeno o un grupo alquilo el cual tiene entre 1 y 3 &tomos
de carbono;

A representa un dtomo de hidrégeno o un dtomo halégeno;

R! representa un grupo alquilo que tenga entre 1 y 6 &tomos de carbono opcionalmente
sustituidos por uno a dos grupos seleccionados de manera independiente entre un grupo
alcoxilo que tenga entre uno y seis dtomos de carbono, un grupo trifluorometilo, un
grupo alcanoilo que tenga entre 2 y 5 dtomos de carbono, un grupo cicloalquilo que
tenga entre 3 y 7 dtomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo
heterociclico y un grupo heteroarilo; un grupo cicloalquilo que tenga entre 3 y 7 dtomos
de carbono opcionalmente sustituido con un grupo alquilo que tenga entre 1 y 3 dtomos
de carbono; o0 un grupo heterociclico;

R? y R? de manera independiente representan un étomo de hldrégeno 0 un grupo alquilo
que tenga entre | y 3 &tomos de carbono; 6 los grupos R? y R? juntos forman una cadena
de alquileno de 3 a 6 dtomos de carbono; dicho grupo heteroarilo es un sistema ciclico
aromitico de cuatro a siete miembros que tiene bien sea entre 1 y 4 heterodtomos
ciclicos de nitrégeno o entre 0 y 2 heterodtomos ciclicos de nitrégeno y 1 heterodtomo
ciclico de oxigeno o de azufre; dicho grupo heterociclico es un sistema ciclico saturado
de cuatro a siete miembros que tiene bien sea entre | y 4 heterodtomos ciclicos de
nitrégeno o entre 0 y 2 heterodtomos clelicas de nitrégeno y | heterodtomo clclico de
oxigeno o de azufre; dichos grupos fenilo, grupo fenoxilo, y dichos grupos heteroarilo
citados en las definiciones de R" son no sustituidos o son sustituidos por al menas un
sustituto seleccionado a partir del grupo que consiste de sustitutos a:

dicho sustituto a es seleccionado a partir del grupo que consiste de tomos de halégeno,
grupo alquilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono, grupos haloalquilo con uno hasta
cuatro dtomos de carbono, grupos hidroxilo, grupos alcoxilo con uno hasta cuatro
&tomos de carbono, grupos haloaleoxilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono,
grupos ciano, grupos hidroxialquilo con uno hasta cuatro 4tomos de carbono, grupos
alcoxialquilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono en grupos alcoxilo y alquilo,
grupos alquilsulfonilo con uno hasta cuatro &tomos de carbono, grupos alcanoilo con
dos hasta cinco dtomos de carbono, grupos alquenilo con dos hasta cuatro dtomos de
carbono, grupos alquinilo con dos hasta cuatro 4tomos de carbono, grupos alquiltio con
uno hasta cuatro 4tomos de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos mono- 6 di-
alquilamino con uno hasta cuatro &tomos de carbono, grupos aminosulfonilo, grupos
alcoxicarbonilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono, grupos alquilsulfonilamino



con uno hasta cuatro dtomos de carbono, grupos cicloalquilo con tres a siete 4tomos de
carbono, y grupos mono- & di- alquilaminocarbonilo con uno hasta seis dtomos de
carbono;

6 un éster farmacéuticamente aceptable de tal compuesto;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en donde:
X representa un dtomo de nitrégeno.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde:
X representa —~CH- .
4, Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

Y representa NR" 6 un dtomo de oxigeno; y
R* representa un grupo alquilo con uno hasta tres dtomos de carbono.

s, Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones | a 4, en donde
Y representa un dtomo de oxigeno.

6. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones | a 5, en donde
Z representa un dtomo halégeno.

7. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones | a 6, en donde

R’ representa un grupo alquilo que tenga entre 1 y 6 dtomos de carbono
opcionalmente sustituidos por uno a dos grupos seleccionados de manera independiente
entre un grupo alcoxilo que tenga entre uno y seis dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilo que tenga entre 3 y 7 dtomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo fenoxi,
y un grupo heteroarilo;
dicho grupo heteroarilo es un sistema ciclico aromético de cinco a seis miembros que
tiene bien sea entre 1 a 2 heterodtomos ciclicos de nitrégeno o | 6 2 heterodtomos
ciclicos de nitrégeno y 1 heterodtomo ciclico de oxigeno o de azuftre;
dichos grupos fenilo y dichos grupos heteroarilo citados en las definiciones de R' son
no sustituidos o estdn sustituidos por al menos un sustituto seleccionado a partir de!
Brupo que consiste de sustitutos a:
dicho sustituto a es seleccionado a partir del grupo que consiste de dtomos de hal6geno,
grupos alquilo con uno hasta cuatro 4tomos de carbono, grupos haloalquilo con uno
hasta cuatro dtomos de carbono, grupos hidroxilo, grupos alcoxilo con uno hasta cuatro
Atomos de carbono, grupos haloalcoxilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono,
grupos ciano, grupos hidroxialquilo con uno hasta cuatro §tomos de carbono, grupos
alcoxialquilo con uno hasta cuatro dtomos de carbono en grupos alcoxilo y alquilo,
grupos alquilsulfonilo con uno hasta cuatro d4tomos de carbono, y grupos alcanoilo con
dos hasta cinco dtomos de carbono. -

8. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde

R! representa un grupo alquilo que tenga entre 1 y 6 &tomos de carbono
opcionalmente sustituidos por uno a dos grupos seleccionados de manera independiente
entre un grupo cicloalquilo que tenga entre 4 y 6 4tomos de carbono, un grupo fenilo, y
un grupo fenoxi;

dicho grupo fenilo es no sustituido o estd sustituido por al menos un sustituto
seleccionado a partir del grupo que consiste de sustitutos a:
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dicho sustituto a es seleccionado a partir del grupo que consiste de dtomos de halégeno, Z?-?
grupos alquilo con uno hasta cuatro tomos de carbono y grupos ciano.

9. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones | a 8, en donde
R! representa un grupo pentil, un grupo fenilmetil, un grupo feniletil, un grupo
fenoxietil o un grupo ciclobutilmetil;

dicho fenilo estd opcionalmente sustituido por 1 a 2 grupos seleccionado de
manerz independiente entre un dtomo de fluoro, un dtomo de cloro, un grupo ciano y un

grupo metilo.

10.  Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
R?y R? de manera independiente representan un tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
que tenga entre 1 y 3 dtomos de carbono.

11.  Uncompuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde
R? representa un &tomo de hidrégeno; y R? representa un grupo metilo.

12.  Un compuesto segiin la reivindicacién 1, seleccionado entre:

&cido 4- [(18)- 1- ({5- cloro- 2- [(2- clorobencil)oxi]benzoil}amino)etil]benzéico;
&cido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [2- (2- metilfeni{)etoxi]benzoil}amino)etil]benzédico;
dcido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [2- (4- metilfenil)etoxi]benzoil}amino)etiljbenzdico;
écido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(3- clorobencil)oxi]benzoil}amino)etil]benzéico;
écido 4- [(18)- 1- ({5- cloro- 2- [(4- clorobencil)oxi]benzoil }amino)etil]benzéico;
écido 4- ((1S)- 1- {[5- cloro- 2- (ciclobutilmetoxi)benzoiljJamino}etil)benzdico;

icido 4- ((1S)- 1- {[5- cloro- 2- (ciclohexiloxi)benzoillamino}etil)benzéico;

cido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(2- cianobencil)oxi]benzoil}amino)etil]benzéico;
icido 4- [(18)- 1- ({5- cloro- 2- [2- (4- fluorofenil)etoxi]benzoil }amino)etil]benzdico;
icido 4- ((1S)- 1- {[5- cloro- 2- (3- metilbutoxi)benzoil]Jamino}etil)benzdico;

&cido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(4- fluorobencil)oxi]benzoil }amino)etil]benzdico;
&cido 4- [(18)- 1- ({5- cloro~ 2- [2- (2- fluorofenil)etoxi]benzoil }amino)etil]benzdico;
cido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(2,5- difluorobencil)oxi]benzoil jamino)etil]benzdico;
4cido 4- [{{5- cloro- 2- [2- (2- metilfenil)etoxi]benzoil }amino)metil]benzdico;

acido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(2- cloro- 4~
fluorobencil)oxi]benzoil}amino)etil]benzbico;

dcido 4- ((1S)- 1- ([5- cloro- 2- (2- fenoxietoxi)benzoillamino)etil)benzébico;

dcido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(3,4- difluorobencil)oxi]benzoil}amino)etil]benzéico;
dcido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(4- cloro- 2-

fluorobencil)oxi]benzoil }amino)etil]benzdico;

dcido 4- {(1S)- 1- [({5- cloro- 2- [(4- clorobencil)oxi]piridin- 3-
il}carbonil)amino]etil} benzbico;

dcido 4- ((1S)- 1- {[2- benciloxi)- 5- clorobenzoil]amino}etil)benzdico;

dcido 4- {(18)- 1- [({5- cloro- 2- [(2- clorobencil)oxi]piridin- 3-
il}carbonil)amino]etil} benzdico;

écido 4- {(18S)- 1- [({5- cloro- 2- [2- (4- clorofenil)etoxi]piridin- 3-
il}carbonil)amino]etil} benzéico;

4cido 4- [(1S)- 1- ({5- cloro- 2- [(3,5- difluorobencil)oxi]benzoil }amino)etil]benzébico;
4cido 4- [(18)- 1- ({5- cloro- 2- [2- (2,6-

difluorofenil)etoxi]benzoil }amino)etil]benzéico;

o un éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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13.  Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto segiin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o un éster farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un adecuado
vehiculo farmacéuticamente aceptable. '

14.  Una composicién farmacéutica para el tratamiento de condiciones patolégicas
mediadas por la prostaglandina, en un sujeto mamifero, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, o un éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un adecuado vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

15. Un método para el tratamiento de condiciones patoldgicas mediadas por la
prostaglandina, en un sujeto mamifero, el cual comprende administrarle a dicho sujeto
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segtin las reivindicaciones | a
12, o un éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  El uso como medicamento de un compuesto segiin cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 12, o un éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  El uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, oun
éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
condiciones patolégicas mediadas por la prostaglandina en un sujeto mam{fero.

18.  Una combinacién de un compuesto de la férmula (I) tal como se define por
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, y otro agente farmacolégicamente activo.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . Intermationst application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/iB2006/001135
SECTION |

1. Claims 1, 16 and 17 relate to subjeci-mattar considerad by this Authorlty io be co-
varad by tha proviglona of Rule 87.1(v) PCT. Consequsntly, no opinion will bs
formulaied with respect to the Industrial applicabilty of the subject-matter of these
claime [Asticle 34(4)(a)(1) PCT]}.

For the asseesment of present claime 1, 16 and 17 on the question whether they are
Industriglly applicable, no unified orfteria axist in the PCT Contracting States. The
patentabllity can also be depsndent upon the formulation of the cleims. The EPO, for
example, does not recognize as industrielly epplicable the subjeci-matter of clalms to
the use of a compound in medical treatment, but may altow, however, claims to &
known compotnd for firet use In wmmmmmamdsMacmum
for the manutachure of a medioament for a new medical treatment.

SECTION V

D1= W0-A-00/20971

1. The present application relates to ortho subsiituied aryl or hetaroaryl amide den-
vatives, their use and compositions comptising them.

2. The subject-matier of prasant claims 1-18 ls not disclosed In the art and meets
therefore the requiremnents of Art. 33(2) PCT.

8. Document D1 clied in the deacription on page 1, ines 17-18 Is conalderad to re-
presant the closest stats of the art. k diecioass compounds represanted by formu-ia 11
which act as antagonists of prostagiandin E receptors Including PGE, recep-tors and
are useful for the treatment or alleviation of paln Inflammation, and other

N inflammaetion-aseaciated digorders (eee D1, cleims 1-27, page 37, Ine & -page 40,
" line 9).The problam to be sbfved by the preasnt appiication with respedt (6 this prior”
art la to provide further PGE, antagonista.

The compounds of formula | according to prasent claim 1 differ from the known

Foon PCT/Sepamm SheatMOB (Sheet 1) (ERO-Apstl 2D0E)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY : internetional appilcation No.
REPORT ON PATENTABILITY .
(SEPARATE SHEET) : PCT/IB2005/001135

carbaxamide derivatives In that the carboxylla group on the phanyl ring is In the para
poaition with respact to the finking group, whereas in D1 the comesponding groups
ara ortho configured (of. D1, claim 1, Inas 14-15). Thare I8 no suggestion in the an
which wouid have prompted the skified person to contemplate such a structural
change of the known compounda In order to arrive at turther PGE, antagonists.

Accordingly, the subjeci-matier of :f:lalm 1 (use of compounds of formula | for the
treatment of dissase oondiions mediated by prostagiandin) as well as that of clalme
2 (compounds of formula | wherein the scope of R’ ls matricted), 14 and 15
(pharmaceutic) compositions compriaing compounds of olalm 2), 18 {mathod for the
treaiment of mammaia with compounds of claim 2}, 17 (use of compounds according
to claim 2 as medicament) and 18 (eombination containing cornpounds according ta
claim 2) meeta the requirements of Article 33(3) PCT.

4. Claime 3-13 conoem particular embodiments of claim 2. Thus, they also fulfll the
criteria of Art. 33(3) PCT.

SECTION VIl

1. The term "sbout® in connection with ranges (cf. page 28, lines 38-41) as wall as the
phragse "and tha liks” (cf. paga 28, ine 28) render the soope of the appication unclear

{ArL 8 PCT).
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