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Salicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente PCT Entrada en
Fase Nacional, para:

“DERIVADOS DE BENZOTIAZOL-2-ONA COMO INHIBIDORES DE LIPASAS Y
FOSFOLIPASAS”

Solicitante:  SANOFI-AVENTIS

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, LUIS PATINO LEYVA, mayar de edad, identificado y domiciliada como aparece al pié de

mi firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad solictante, atentamente me

permito solicitar a Ud, que sa realice el examen de patentabilidad de la invencién arriba citada,
| para lo cual anexo el comprobante de pago No. 09- 54.34( de Julio 23 de 2009,
; correspondiente a la tasa establecida para dicha solicitud,

En consecuencia, atentamente salicitc a Ud se anexe este memorial juntd con el
. comprobanie de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente PCT

Entrada en Fase Nacional, y se continde con su tramitacion.
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C.C. No. 2.930.616 de Bogota
T.PA No 2698 del C. S, J.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-128701

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 600 DE

FECHA 30 DE ENERO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADQ POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE ABRIL DE 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) mesas siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera soficitar y cancelar el examen de
patentabildad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con o
estahlecido an el Articula 44 de la Decisidn 48642000,

SE PRESENTARCN OPGSICIONES POR PARTE BE TERCEROS,
Sl NC X
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Efficient and selective deprotection method for N-protected
2(3H)-henzoxazolones and 2(3H)-benzothiazolones

Pascal Carato,** Said Yous,* Didier Sclliec® Jacques H. Poupacrt,” Nicolas Lebegue®
and Pascal Berthelot®
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1. Introduction

A IAN-Benroxarnlones aned 2( 350-benzorhiazolunes derivie
tives have artracted considerable uttention 4 a result af their
mecicing] propertiss Several potentially nsefol diugs and
pharmacological wols bused on these pharmacaphores have
been developed in recent years.'™ Atmethyl-207F0-beng-
oauzoluonss and 2(2H)-benzathiazolones have been lorgely
used i medicinal chemisiry, but sorprisingly their N-H
homelogues ure less accessible although I many cuses, o
Tree Mi3)—H proup is an esseptjal stueaaral requirement
for activity and receplor selectivizy of these Zi3H]-
henzazolones derivatives, Moreover, the WH Deterceycle
can seEve ds & pivatal structure for the consdtusion of a
Lihrary N-derivatized analogrues,

Tndleed, in muoy cases engountered i olr own research,
reactions thar are suceesstul in the Nomethyl serses cannot
be upplicd in the N-H series. C6)-formylation,™ Cié).
rritralyltine derivutization, phr:umlmI-a.g\\zl:].ﬂ[1'-::11."I Crolomsa-
tion, erc.'™'" Obviously, the use of Noprorected 20100-
hanzazelones are in order tor the spceess of these reactions,
Hemwover, close inspection of the licerature reveals very fow
inchications concerning protecting groups of cyclic carba-
mates that con be easily incoduced and subseguently
simoothly removed, Indesd, benzy] proweciinog group™ wis
Ganed in this series of helerncycle D reaction ol
poereordss DR EGrressralng: 200 -Henrorlnaralone, Poogesting
arcap.

T Carzespondize susmar Telr o AL 2Aa04HE [ax — 53220960449 5;

el peEre s pheeme g e 220

PO 020 - see ool mnstler £ 2004 Elsewicr [ad &1 ights ressresd,
e L0 LU D& ten 2005 0070

formylation, acvlation or the cleavage of N-benryle
derivative with NES, AIBN could induced secondury
products. Theretare, inan cffort todill this gap, we explored
various protecting groups and examined ther gase ot
depratection,

2. Results and discussion

2.1, Protection/deprotection of cyclic carbamate on
phenyl ring 11a,b) via different methods

The compounds 2a.b-10ab. it Schenwe 1, were synlhetized
by nethods A or B, aceording the reagent desired, with
A henzoxazolone (lal or 2AM-benrothiazolioone
LI, Wariows deproeerion methods, deseribed in Tabde 1,
wiore then resied.

. ﬁ;;_-u.:x_puctl_'.d. deprotection of derivatives Ja aod 3b did wke

pluze wnder imild agid cmethads O and [, hasic imethod F3
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TN rn etlund 0 TFAL ol T BOT 12N <5 dgive, Met2H: mellud
E:FiCio 12 don 1 TH T methodd £r 50H 12 equeet. MefdH: methosl e
RugF ! i soliie in THE. & dyuso TER

2\



10333 FoCurgte ot of F Tetrghadron g ¢ 200G A2 6

Table I, vesults of Seprotection aermpls of M- benzazalones derivatives (2ab-10al!
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and peutr] (method GO conditions and  therefore the
Houcery] cannot be considered as a good protecting group,
Conypounds da.k-5a.b and 7ab, respectively with COPh,
CONHEL CO-Et and 50-Be. resisted in acid medium
fmethads € O and v Applicaiion of the methad F, in busic
medin, o the compounds 3b-5b and 7o mive the desired
derivarive 1h with good yield (909550 bar in the 2(300-
Penzovarolone series (a—5a and 72) we abgerved tha:
deprotected compounds were accompanied by impartan
urnounls of ring opering products (such us 2-aminophenc)
which reduced the yield (10 1o 78%:5, Deprotection method
G. for compounds 3a.b-5ab and Tab, with BuNF in
THF, ' hovwever pives excellent vields (R9-95%.),

Compound a.b (Cha protected? was not deprotecied in acid
media doethod O and 21 bug in mild basde media (X = 5:
Q5% and X =00 0% with method F O30 min at rey and also
by methods E and G with exgellont yiclds 186-98% ),

Anorher utrempt of deprotection of Bab wys perforned by

hydragenolysis in THE using PA/C (5 h. ik, which gave the
deprenected derivatives 1akb with excellent yields (X=1x
Q3% aud X =5; W%, Wethed O with Bo,NF in THF wus
fobined to e very gond allernative (6a; 905 ol Gl Y55
sprecially hecawse woe il not observe any ring apening
praducts,

Surprisiogly. with compaund Bh we did not obseeve uny
deprotection aither in acid ar basic medivey (methods O 0,
E and Fu. o the cocrespoding M 14 -senzoxarolone serics
(Ba) we chserved ring opening. which gove 2-amino-[ V-

phenylsulfonyt phencl. Compounds Sa.b were sazeessielly
cleaved with BuuNF (THF. i, | hy 43 and 9750 Deprotee-
tiom af compuounds $a b and 10a.b was realized coly in 'TFA
at refux tor 4 b, pevertheless with very gond yields (92 g
QT

In order to validase the interest of the protacting group lor
2ixth-benzaeolone, we applicd our resuls to o benchmark,
ie. the syuthesis ot é-benzoyl-21.3H -penzathiazalone, 1n

our laboratary we ghserved jndeed that the infroduction o

mrbutylsin in the Gepositon of the 2022 -benzachiazolune
could be pecformed only on N-methy] compounds and hot

" an Lhe free NH series. In Scheme 2, we iptrodoeed the MEM
protectinge group on H-bromos20 35 F-benzothiazelone (125w

synrhetise the comesponding ibureltin decivative. The
benzoyt maiaty was then eusily inrodoced snd the cesulting
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Abogado
LUIS PATINO LEYVA
ASUNTO Radicacion 07 128 701

Tramite 011

Evento 378

Actuacion 518

Oficio '

Folios &Us 546
Patente de Invencién Patente de Modelo de Wtilidad ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.| Cap. Il [ ]

No. Scolicitud tnternacional PCT/EP2006/005086
Fecha de Presentacidn Internacional 27V/Mayof2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo
45 de la Decision 486 de |a Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 68a 104 tomo se& radict inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 105a 116 como se radicd inicialmente
2. Objeto de la invencién

Titulo de |a solicitud: "derivados de benzotiazol-2-ona como inhibidores de lipasas
y fosfolipasas™

El problema planteado en esta solicitud &8 la necesidad de proporcionar
compuestos con efecto inhibidor sobre lipasa sensible a hommonas ¢ lipasa
endotelial

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de fa formula (I} y composiciones que lo contienen,

£ L)
L —%
0
RE h R2
Ré - N
g Ry

El objeto de la presente Solicitud se félat:iﬂﬁé con la. Clasificacion Internacional de
FPatentes (CIP); C7D 277/68 AC; AB1K 31/428 AC

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso {Art 14y 21 D
486) '

El usc de las reivindicaciones 9 — 18 no es patentable de acuerdo con los Art
citados.

Expediente 07 128 701 1er Art 45



4, De la Selicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 O 486, Art 22 PCT)

Segun la descripcion, la invencidn esta caracterizada porque Ry no solamente es
hidrogeno, pero esta caracteristica no estd mencionada en las reivindicaciones,
Se sugiere corregir esta inconsistencia entre la descripcidn y las reivindicaciones
madificando la descripcion o las reivindicaciones para que concuerden.

Los compuestos reivindicados en [a solicitud gue no se anulan por novedad segun
lo establecido en el examen de patertabilidad, no muestran actividad terapéutica
par lo cual sean inventivos. Se sugiere allegar informacion gue exponga [a
actividad terapeutioa de dichas compuesios.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Te¢nica s¢ determing con base en la

Fecha de Presentacion de la Solicitud de Prigridad: Junio 08 de 2005

y se encontraron os siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud:

Item Documento Titulo Facha de Publlcaciéﬁ___
Benzothiazolone derivative,
01 JP 60105671 production therest and agricultural 1 11Junio/ 1985

and horticultural germicide containing
the same as active constituent
Benzothiazolone derivative,
preparation thereof, and agricultural .
bz IF 81158376 and horticultural fungicide containing 16/Julio/ 1988
said derivative as astive companent

Pascal Efficient and selective deprotection
Carato, Tetrahedr method for W-protected .

ZE P (20041 | 2(3H)-benzoxazolmes and 2(3H- . 20/Septiembre/2004
10321-10324 benzothiazolones - _J

D1 divulga (Abstract) un compuesto de la férmula [l utilizades coma germicidas en
agricuitura y horticultura.

D1 $e encuentra :"Idiéﬁ;énible en &l link
hittp:/Aworldwide espacenst. comfpublicationDetails/biblio?DB=EPODQC &adjacent
=true&locale=en_EP&FT=D&date=19850611&CC=JP&NR=6010567 1AKKC=A

D2 divulga [Abstract) un compuesto de la formula 1! utilizados como fungicidas an
agricultura y horticultura,

D2 Se encuentra disponibie en &l link
hitp:/iworldwide espacenet. comipublicationDetails/biblio?DB=EPODOC &adjacent
struef&localezen EP&FT=D&date=198607155CC=JPANR=61155376A&KC=A,

D2 divulga {pagina 10321, introduccién, folic 131) métodos de proteccion de
2(3H)-henzotiazolones

Expediente 07 128 701 1er Arp 45
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6. Examen de Patentabilidad {Art 14 D486)

Movedad (Art 16 D486)

s
kF-

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de formula (I} en la que los
sustituyentes se describen en la siguiente tabla

Comparacion de las caracteristicas técnicas esanciales de la reivindicasién 1, con las del Estado
de |z Técnica:

Caracteristlcas asenciales

D1

D2

{13 M3

w

(1

BRI
I

LN
@(E/Gﬂ}

R (I

W coresponde 3
CONRE Re

Rzes COHNR4

CAIGUHS Ce=Che

CAlguileno © - C,

Arilo ':3 - ':m

R, Alaulena Cy - &, ~ heteroarilo Cs -
l':-:12

Alguileng Cy —C. — cizlpalguila

Biciclo Cy = Cye

R. cofresponde
alguil, alguenil

- Ry corresponde alquil -

& alguenil

H

Rz Alauilo Ca — Cog

R, carrésponde a
hidrdgenc 4 alguil

R /R, forman moniciclo (4-7miembros) ¢
biciclo (B-tdmigmbros) saturado o
parcialmente insaturade, Los miembros del
antlo pueden reemplazarse po halbgens, N,
C=0, -0, -5- -80- 6 -50,- perg Q- -5 -
50- & -50;- nz puedsn snconirarse

| adyacentes
R: H .

H

. Halugena

Alquile C,—Cs

_Alguilexi Cy = Cs - Alguile €. = Cg

© Alquiteno Cy = G,
Hidroxi

Alguilmercapto C, - Cy

Amino S |
Manealquilaming

Dialquitaming

| Alquil earbonile G, = Ce
Alguil - ester

trifluprornetileno

Alguilsulfonile C, = G,

Alguilsulfinile €, — ¢,

Aminosulfonilo

Pentafluprosulfonilo

TAfilo Cg — Cug

Hetaroarilo Ce =~ C.s

Amida

c-0-Amida

-Q-Co-alguileng Cy = £g-00-0-
Alguile S —Cs

-0-CO-alquilens C. = Cg- COOH

-0-CO-alguilenn €. — Ca- Amida

Alguile 4 = Cz opeionalmente F.
susstituido B

Rs H

XY y ZsonH,
haldgenc o NO;

R, carrespande a
alquiil & alcox

Expadiente 07 128 701 ver Art 45




Haldgeno ;

A'q uils Oy — CE i

Alguiloxi Cy = Cy - Alquile G. = Cg
CAlquileno O - U
- Hidroxi
i Alguilmercanpto C, - G
Aming
Moncalguilaming
Dialguilaming
Pentafluorosulfonilo 3 ' ;
Arilo G — Cig !
Heteroarilo £y — C1 !
Amida
-C-Amida i
-2-CO-alguilens C, — Cg-00-0- i
AlgUilo G — Cg |
-C-CO-alguilens C, — G- COOH i
-O-CO-alguilens Gy — Cy- Amida :
Alguils Cy - Cg opsiohalmente F
susstituide

Solarmente 1 de Ry, Ra ¥ Rs o5 halégeng, - : -
*triflusrometilena & Alquilo C, — Cp :

Formas tautomeaticas & sales fisioldgicaments - ; -

aceptahles '

Las caracteristicas esenciales de la molécula de 1a reivindicacién 1 habian sido
divilgadas previamente en D1, el cual ensefia compuestos de formula (11} cuando
W corresponde a CONR,; 'R;, donde Ry, equivalente a Ry en la molscula de la
invencion, corresponde alguil & alkquenil; Ry, equivalente a Rz en la molécula de la
invencion, corresponde a hidrégeno 6 alquil; Ra, equivalente a Ry én |a molécula
de la invencion, corresponde a hidrégeno; X, Y y £, equivalente a Ry, Rs y Rsen
la molécula de la invencién, corresponde a hidrogeno, haldgeno 0 NQ-.

En consecuencia, ia reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1,

La reivindicacién 18 consiste en un proceso para preparar compuestos de formula
{I) que comprende un derivado de benzotiazol gue a) se acila con cloruros de
carbamailo & b) se hace reaccionar con fosfogenos o sus equivalentes, y en una
segunda etapa reacciona con aminas.

Caomparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicasian 18, eon las dal Estado

de la Técnica;
Caracteristicas esenciales - D3 _
[E] .
ne F“ . a . Ak o s . .
j@: =4 o+ ﬁw;{ o— m’IT\a”’L‘ J‘;-\-u_. e ) 111
AL A o at ‘—.NF L et - N
" T O L o= | l
51 i HUT T 57 NI g,
“i:EB:"’ T Mﬁ“}:q 2 equivate a la reaccion con mem-Cl,
AE 4 o H'l-m L HF? KOs, DMF
& Fa H R

Las caracteristicas esenciales de! proceso de la rewindicacion 18 habian sido
divulgadas previamente en D3 gue muestra una reaccién de acilacion entre
underivados 2-oxo-5- bromo-benzotiazol {pagina 10322, Esquema 2, falio 132}

En consecuencia, la reivindicacién 18 carece de novedad, segun lo divulgado en
el documento D3.

Expediente 07 128 701  ler Art 45




7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados ask:

T

Reivindicacionas afectadas

2

Item Documenta Requisito que afecta )
DI | JP60108671 1-7 N Novedad
D2 JP 61155378 1-7 Novedad ;’
Pascal - '
D3 Caa[ﬁ;%gfﬁggg ;‘i" 18 MNovedad ‘
10324

En cumplimiento del arlicuio 45 de (a Decision 486 de ila Comision de ia
Comunidad Andina, se le indica que dehe dar respuesta dentro del termino de
sesenta (60} dias contados a partir de la fecha de notificacidn de 1a presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requermiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesidn, se
denegara la patente.

Notifiqguese el presente oficio conforme alo dispuesto en el numeral 5.2, literal &),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Dirgctor de Nuevas Creaciones (C)

requerimiento  fue notificado por fijacton en lista, de fecha

B3 JUN. 26N

£l anterior

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202098

CONCEPTO TECNICO
No. 1641

Expediente 07 128 701 ler At 45



