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RESPUESTA AL OFICIO N° 5485 NOTIFICADO
POR FEJACION EN LISTA No. 129, DE FECHA 23 DE ARRIL DE 2008,
(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS I, OLAR’I'I-I, mayor de edad y vecine de Bogotd, identificado tal como aparece ul pie
de i firma, en no cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanndo de ese Despacho dentro del término legal previsto en el articylo 39 de la

Decision 486 en los sipuientes términos:

I En respuesta a la duica observacion del Exarminador, me permito aclarar al Deapa:,hu que
la presente solicitud corresponde a una solicilud de patente C apltulo II en virtud del Trat'ld{l PCT
¥ po Capitulo [, como inicialmente se presentd. Para tal efecto, adjunto copia del Rﬁpﬂrle

Preliminar Internacional de Patentatnh d;td junto con la traduceidn de sus anexos.

Atentamente,

- CARLOS R OLARTE

C.C.N° 79 782,747 de Bogotd
T.P, 74,295

- ANexos: IPER v radueccion
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Applicant's ur agent's file referance

31529-WO-PCT IMPORTANT NOTIFICATION

) lnle:malioﬁal applicatton No. Intemational filing date (dayfnonihyear) Priotlily date (dayfnoniyear)
PCTEP2006009323 26.09.2006 28.09.2005
Applicant -

NOVARTIS AG et al

1. The applicant is hereby notifiad that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the

intemational preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmilted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the slected Qifices, the Intsrnational Bureau will prepare an English translation ot
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase belore each elected Office by performing certain acts {liling
t translalions and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Olffices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB/I01).

Whare a tranglation of the international app?icalidn must be furnished to an elected Qffice, that translation
must contain a translation of any annexes to the international prefiminary report on patentability. It is the |
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each slected Office concerned.

For turther details on the applicable time limits and requirements of the elected Oflices, see Volume I of the
PCT Applicant's Guide.

The appficant's altention is drawn to Article 33(5). which provides that the criteria of novelly, invantive siep
and industrial applicability described in Arlicle 33{2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary axamination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article

27(5)). Sugh additional criteria may relats, for example, to exemptions from patentability, requirements lor
enabling disclosure, clarity and suppon for the claims,

he

Mame and mailing address of the Inlemalional
preliminary examining authority:
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Faoim PCTAPEA 416 ianuary 2004}

Authorized Officer

European Palens Olice - P 8. 5818 Palentlaan 2 Cardonas, Claudelle
NL-2280 4V Rijswijk - Pays Bas .
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl Tel. +31 70 340-3370 Y
Fax: 431 70 310 - 3016 )
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PCT .

|NTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABIL!TY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file 1eference

24529 WO-PCT FOR FURTHER ACTION Soo Forn PCTAPEAATS

Intainational application No. intemational filing date (dayttieniftyear) Priorlty date (day,momh:year) l
PCTAP2006009323 26.09.2006 28.09.2005

.Iﬂt—ernlatioraal Patent Classification (IPC) or nafional classiiication and IPE
INV. CQ7D207H6

Apicant
NOVARTIS AG et al

1. This report is the inteinational preliminary examination report, established by this Inlernational Preliminary Examining
Authorily under Article 35 and transmitted lo the applicant aceording to Article 36.

This REPQRT consisls of a lotal ol 5 sheets, including this cover sheet.
This roportis also accompaniod by ANNEXES, comprising: . i
a. 8  sent to the applicant and (o the Infemational Bureaw) a lolal of 10 sheels, as loilows:

& sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this repont
andior sheels containing rectitications avthorized by Lhis Authorily (see Rule 70.16 and Section 607 of 1he
Administrative Instruclions),

O sheets which supersede eailier sheels, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application 8s filed, as Indicated in ltem 4 of Box No. | and the
Suppleinenlal Box.

b. O (sent to ie Imemational Buroau only) a total of {indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence lisling and/br tables related therelo, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Helating lo Sequence Uisting (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. ‘Fhis repon contains indications relating (o the following items:

Box MNo. | Basis ol tha repon

{1 BoxNo. It Pricrity

(J BoxNo. Ml Non-establishment of opinion with regard Lo novelty, inventive step and industria) applic abilily
(J BoxMNo. IV Lack of unily of invention

Bux No.V  Reasoned slatement under Articla 35(2) with regard to novelly, inventive step or industrial
i applicability; citations and explanalions supperting such statement

[0 BoxMo. VI Certain documents cited
(I Box Ne. VI Cenain defects in the international application
\ B3 Box No. VIt Certain observalions on ine international application
— —
Date of subanission of the demand ‘ Date of completion of this report
£007-03-30 20.12.2007
Mane and mailiﬁg addrass of the inlemational Autharized oflicer . o
piolimlnary examining authority: ) R
————  European Patent Office - P.B. 5848 Palantiaan 2 & %
) 2280 Y isuik - Paye s MATES VALDIVIELSO, J i _@ :
_Q) Tel, #31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl % H
—2Z - Fax:+3170340- 3018 Telephone No. +31 70 340-9522 S
_

Foann RINTIBEN/ANQ (NAavar Shasih AR 2100%




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT | International application No.

yiya

ON PATENTABILITY PCT/EP2006/009323
~ Box No. | Basis of the report _ A _
1. With regard to the language, lhis report is based on l

2.

5.

({  the international application in the language in which it was filed

[J  a translation of the international application into , which is the Ianguage
of a translation furnished for the purposes of:

0 international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
0 publication of the international application (under Rule 12.4(a))
[J inlernational preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a))

With regard to the elements® of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished lo the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are reforred to in this
report as “originally filed” and are not annexed lo this report).

Description, Pages

1-61 as orlginally filed

Claims, Numbaers

1-28 as amended (logether with any statement) under Art, 19 PCT

12 asequence listing and/or any relatad table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

0 The amendments have resulled in the cancellation of:

0O the description, pages

[0 the claims, Nos. ,

‘0 the drawings, sheetsfigs

O the sequencae listing (specify):

{1 any table(s) related to sequence listing (specify).

. O This report has been established as if (some of) the amendments annexad to this report and listed below

had nol been made, since they have been considered 1o go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

the description, pages

the claims, Nos.

the drawings, sheetsfigs

the sequence listing (specify).

any lable(s) related to sequenca listing (specify.

goopono

O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake auvthorized
by or notified to this Authority under Rute 91 (Rule 70.2 (a)).
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INYERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

. ON PATENTABILITY

nternational application Mo.
PCT/EP2006/009323

-

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive slep or in
applicability; citations and explanations supporting such slatement

Sl

1. Statement

Movelly (N) Yes:
No:

nventive step (IS) Yes:
No:

hdustrial applicabllity (1A) Yes:
No:

Citations and explanations (Rule 70.7)

r

sea separale sheel

Claims

Claims

Claims

Clalms

Claims

Claims

|t
.
[av]

e

e

Box No. VlIl Certain observations on the international application

The loifowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the

clairms are fully supported by the dascription, are made:

seo separale sheet
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INFERNATIONAL PRELIMINARY

international-application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EPZOOG/OOQ)'Q__B_

Re ltem V '
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial /
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following dacument:

D1: MEALY N E ET AL: "ALISKIREN FUMARATE ANTIHYPERTENSIVE"
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 26, no. 12, 2001, pages
1139-1148, XPQ0S017211 ISSN: 0377-8282 :

1. Novelty
The subject-malter of claims 1-28 is novel in the sense of Arlicle 33(2) PCT, because the

processes for the synthesis of renin inhibitors involving a cycloaddition reaction are not

know in the prior art. The intermediate compounds and intermediate steps claimed are
therefore also novel,

2. Inventive step

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
independent claims 24, 27 and 28, and shows various processes for the synthesis of
Aliskiren Fumarate (schemes 1-7).

The processes of claims 24, 27 and 28 differ therefrom in that they comprise a

cycloaddition reaction between an imine and an acrylate, by which a pyrrolidine ring is
formed.

The problem to be solved by the prasent invention may be regarded as the provision of
an alternative process for the synthesis of a compound of the formula XXIll.

The solution to this problem proposed in cltaims 24, 27 and 28 of the present
application is neither suggested or indicated in the prior art and therefore is considered

Form PCT/Separale Ghoel'409 {Sheet 1) (EPO-Aprif 2005)
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INTERNATIONAL RRELIMINARY ' _ International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/009323

as involving an inventive step (Article 33(3) PCT). The same applies to the rest of
claims 1-28 which refer to intermediates and steps for the same synthetic approach.

Re_ltem Vil
Certain observations on the international application

Although claims 24, 27 and 28 have been drafted as separate independent claims, they
appear to reler to interrelated subject-matter. The aforementioned claims therefore lack
conciseness and as such do not meet the requirements of Article 68 PCT.

Form PCT/3oparate Shoeli408 (Shast 2} (EPO-Aprll 20035)
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international Patent Application No.: PCT/EP06/009323

Amendments under At 18 PCT )

Mew Claims: .
1. A process for the manufacture of a compound of the formula I,

(n

whereln

R s atkyt ,

R, is alkoxyalkyl; and

R'is hydrogen, alkyl or aralky;

o! a salt thereof; _

said manufacture comprising (preferably consisting of)
reacting a compound of the formula |,

R'O:Ej H
o N
(N

wharein R and R, are as defined for a compound of the formula IH, with a glycine compaund
of formula 1l

{n)
wherein R' is as defined for a compound of the formula lil, in order to give the Imine
funclionatity.

2. A compound of the formula Il

ey
RJ

2%




{1y

wherein
Ris alkyt;
R, is alkoxyalkyl;

R’ is ofkyl or arolkyl, preferably C,-Cr-alkyl C,-Cs-alkyl phenyl, more preferably C,-C,-alkyl or

henzyl, especlally ethyl;
or o sall thereof,

3. A compound of claim 2 with the name {{1-]4-Meathoxy-3-{3-methoxy-propoxy}-phenyl]-
meth-(E)-ylidene}-ainino}-acetic acid ethyl ester, or a salt thereof.

4. Use of a compound of the formula lil
0

J
N R

R,O \'

P
rRo”

(ny

wherein

R is hydrogen, alky! or alkoxyalkyl, preferably C,-Cr-alkyl, especially mathyl;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably C,-Cralkoxy-Cy-C.-alkyl, especially 3-
methoxypropyl;

R’ is alkyl or aralkyl, preferably C-Cy-alkyl Cy-Cy-alkyl phenyl, more preferably C,-C4-alkyl or
benzyl, especially ethyl;

or a salt thereof, for the preparation of renin inhibltors.

5. A process for the manufaclure of a compound of formula IV

A

R|O H o O\Rn |
O~ 'R2
(V)

wharein R, R, and R’ are as dsfined for a compound of the formuta N1 In ctaims1 to 3 herein
R, is alkyl, or a safl thereof, said manufacture comprising

subjecting a compound of the formula N1 as defined In claim 2 or 3, to a cycloaddition
reaction with an a,B-unsaturated carbonyl species of formula (V)

2




O

g

R2
V)

wherein R; is as defined for a compound of the formula IV above.

6. A compound of formula IV

R,0 H 3\—O-R.
— N
0 R2
(V)
wherein

R is hydrogen, alky! or alkoxyaliyl, preferably C,-Cq-alkyl, especially methyt;

R, Is hydregen, alkyl or alkoxyalkyl, Cs-Cralkoxy-C,-Ce-alkyl, especially 3-methoxypropyl;

Ry Is alkyl, preferably C,-Cr-alkyl, more preferably C4-C;-allcyl, especially methyl;

R’ Is alky! or aralkyl, preferably C,-C;-alkyl C4-Cy-alkyl phenyl, more preferably C,-Cgs-alkyl or
. benzyi, especially sthyl;

or a salt therecf,

7. A compound of claim 6 having a structure of fermula VIA

]
R‘O H ‘}LO“-R‘
RO \ / hee
g
07 Rz

(IVA)

8. A compound of claim 6 with the name (25,45, ,5R}4-Acetyl-5-[4-inethoxy-3-(3-methoxy-

propoxy)-phenyl]-pyrrolidina~2-carboxylic acid elhyl ester, or a salt thergof,

9. A pracess for the manufacture of a compound of formula VI

0
R,0 PG, \L-
M—
RO

O-gr

2%/




V)
viherein R, Ry and R’ are as defined for a compound of the formula Il in claims 1 o 3, Ry Is
as defined for a compound of the formula IV in claims 5 o 8 and PG s an amino protecting
gioup, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower alkoxycarbonyl, such as tert-
butoxycarbonyl, or a salt thereof, said manufacture comprising introducing an amino

protecting group on the pyrrolidine nitrogen of a compound of formula IV as defined in any of
claims 6 to 8.

10. A compound of forinula V!

Q
R,0 PG, }\“O“R'

RO—

0~ "R2

(V)

wharein
R Is hydrogen, alkyl or atkoxyalkyl, preferably C,-C;-alkyl, especially methyl;
Ry is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, C-Cq-alkoxy-Cy-Ce-alkyl, especially 3-methoxypropy!;
R, is alkyl, preferably C;-C;-alkyl. more preferably C,-Cs-alkyl, especially methyl;
R' Is alkyl or aralkyt, preferably C,-C;-alkyl C¢-Cy-alkyl phenyl, more preferably C4-Ce-dlkyl or
benzyl, especially ethyl;
PG is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysls, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as lert-butoxycarbonyl,
or a salt thereof,

11. A compound of claim 10 having a structure of formula VIA

o)
R,0 PG, __,\\—o_R.
N
wole
P
0% " R2

(VIA)

12. A compound of claim 9 wilh the name (25,4S,5R)-4-Acetyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-
propoxy)}-phenyl)-pyrrolidine-1,2-¢lcarboxylic acld 1-tert-butyl estaer 2-ethyl osler.

13. A process for the manufacture of a compound of formula Vil

4

2%




0
R‘O PG\ .\\-0‘-R'
=, N
R2

(V1)
wherein R, Ry and R are as delined for a compound of the formutla lll in claims 1 1o 3, R, is
as defined for a compound of the formula IV in claim 5 to 8 and PG is as defined In claims 9
to 12, or a salt thereof, sald manufacture comprising converslon of the carbonyl of a
cotnpound of the farmula VI as defined in claims 10 to 12 lo an olefin.

14. A compound of formuia VI!

Q
R‘IO PG\ ‘}\—O\RI
RO
R2
{(Vin)
wherein

R Is hydrogen, atkyl or alkoxyalkyl, preferably Cy-Cy-alkyl, especially methyi;

R, is hydrogen, alkyl or alkoxyalkyl, Ci-Cy-alkoxy-C,-C,-alkyl, especially 3-methoxypropyl,

R is allyl, preferably C-Cy-alkyl, more preferably C,-Cj-atkyl, espacially methyl;

R’ is alkyl or aralkyl, preferably Cy-Cr-alkyl C4-Ca-alky! phenyl, more preferably C4-C,-atkyl or
benzyl, especially ethyl;

PG i3 an amino protecting group, especlally one removable by hydrolysis, e.9. lower
atkoxycarbonyl, such as tert—bu\oxycarbonyl,

or a sall thereof.

14. A compound of clalm 14 having a structure of formula VIIA

o]
Rlo\ PG\N _}\—-OMR.
' R2

(VIIA)

16. A compound of claim 13 wilh the namne (28,4R,6R)-4-Isopropenyl-5-[4-methoxy-3-(3-
melhoxy-propoxy)-phenyl}-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl esler 2-ethyi ester.
5

260




17. A process (or the manufacture of a compound of formula Vill

o]
R,0 PG _}Mohﬂ.

R2

(vl
wherein R, R; and R' are as defined for a compound of the formula [l in clalms 1 to 3, Ry is
as defined for a compound of the formula IV in claims 5 to 8 and PG Is PG is as defined in
claims 9 to 12, or a salt thereof, sald manufacture comprising hydrogenation of the olefin of 2
compound af the formula Vil as defined in claims 14 to 16.

18. A compound of formuta VIl

[8)
RO PG N

' , S O0-p

R2
(VI

wherein
R is hydragen, alkyl or alkoxyalkyl, preferably Ci-Ci-alkyi, especially methyl;
R, is hydrogen, alkyl or atkoxyalkyl, C,-C;-alkoxy-C4-C-alkyl, especially 3-methoxypropyt;
R, Is alkyl, preferably C,-C;-alkyl, morg preferably C,-Cq-alkyl, especially methyl;
R'is alkyl or aralkyl, preferably C~Cy-aikyl Ci-Ca-alky! phenyi, more preferably C4-Cy-alky! of
benzyl, especially ethyf,
PG Is an amino protecting group, especially one removable by hydrolysis, e.g. lower
alkoxycarbonyl, such as tert-butoxycarbonyl,
or a salt thereof. |

19. A compound of claim 18 having a structure of formula VIA

Q
R,O PG - ‘\\‘O-R.

R2
(VIlIA)

%/




20. A compound of claim 18 with the name (25,48,5R)-4-Isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-
methoxy-propoxy)-phenyll-pyralidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-buly! esler 2-alhyl ester.

21. A process for the manufacture of a compound of formula 1X
R,0 PG~ +—OH
R2
(IX)

wharein R and R, are as dafined for a cornpound of the farmula (!l In claims 1 to 3, R; i3 as
defined for a compound of the formula IV In claims 5 lo 8 and PG Is as defined in claims 9 lo
12 or a salt thereof, sald manufaclure comprising reduction of the ester moiety of a
compound of the farmuta VIl as defined in claims 18 to 20 {o an alcohol.

22. A process for the manufaciure of @ compound of formula XH

0
RO PG }\—-OH
= N—~{
RO~ g
07 "R2

(Xl
whereln R and R, are as defined for a compound of the formula Ili in ¢lalms 1 to 3, Rz is as
defined for a comﬁound of the formuta IV In ¢laim 5 to 8 and PG is as defined in claims 9 to
12, saldi manufacture comprising hydrolysis of the ester moiety of a compound of the
formula VI as defined in claims 10 to 12 to an acid.

23. A procass for the manufacture of a compound of formula Xtil

O
R0 PG, }\—OH
s
RO

R2

{X11)
wherein R and R, are as defined for a compound of the formula Il In claims 1 to 3, R; is as
delined for a campound of the formula IV in claims 5 to 8 and PG Is as defined-in claims 9 to




12, said manufacture comprising hydrolysis of the ester moiely of a compound of the
formula V! as defined In claims 14 to 16 to an acid.

24. A process for the manufacture or a compound of the formula XX,
OH

Zx

HzN“h..‘. NHZ

R,0

RO (XX

whereln R and R, are as defined far a compound of the formula I1! in ¢laims 4 1o 3, or a salt
thereof, comprising one or more of the (ollowing sleps either Individually or in any
comblnation:

- the manufacture of a compound of the formula 11l according to claim 1, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a sait
thereof, _

- the manufaclure of a compound of the formula Vi according to claim 8, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VIl according to clalm 13, or a salt
{hereof,

- the manufaciure of a compound of the formula Vil according to claim 17, or a salt
thereof, and i

- the manufacture of a compound of the formula IX according to claim 21, or a salt
thereof.

25, A process according to clalm 24 comprising the steps of

- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a sall
thareof, and/or

- the manufaclure of a compound of the formufa IV according to claim 5, or a safi -
thereof, '

26. A process according to claim 24 comprising the steps of

. the manufacture of a compound of the fermula IV according to claim $, or a sail
thareof, and/or

- the manufacture of a compound of the formula Vil according to claim 13, or a sall -
thereof.




27. A procoss for the manufacture or a compound of tha formula XX,

NH
R,0

RO (XXIN)

wherein R and R, are as delined for a compound of the formula Il In clalms 1 to 3, or a satlt

thereof, cemprising one or more of the following steps either Individually or in any

combinalion:;

- the manufacture of a compound of the formula !l according to claim 1, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 9, or a salt
thereof, and

- the manufacture of a compound of the formula Xl according to claim 22, or a salt
thereof.
28. A process for the manufacture or a compaound of the formuia XXIit,

NH,

RO (XXIi)

wherein R and R; are as defined for a compound of the formula 1l In ¢laims 1 to 3, or a salt
thereof, comprising one or more of the following steps cither individually or in any
combination:

- the manufacture of a compound of the formula Il according to claim 1, or a salt
thereof,

- the manufacture of a compound of the formula IV according to claim 5, or a salt
thareof,

- the manufacture of a compound of the formula VI according to claim 9, or a sall
thareof,

o
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para 'a fabricacién de un compuesto de la

Formula 11l:

R,O

(111)

RO
en donde:

R es alquiio;
R4y es alcoxi-alquilo; vy
R’ es hidrdégeno, alquilo, o aralquilo;
o una sal del mismo;
comprendiendo esta fabricacion (de preferencia
consistiendo en):
hacer reaccionar un compuesto de la Férmula |:
O
R,0
RO (1
en donde Ry R, son como se definen para un compuesto

de la Formula ill, con un compuesto de glicina de la Férmula Ii:

O
H,N R
]]
i (I
en donde R' es como se define para un compuesto de la

Foérmula 11, con el objeto de dar la funcionalidad de imina.

2. Un compuesto de la Formula




L

20

25

R,O
| RO (1)
en donde:

R es alquilo;

R, es alcoxi-alquilo:

R' es alquilo o araiquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etilo;

o0 una sal del mismo,

3. Un compuesto de ia reivindicacion 2,' con el nombre de
etil-éster del acido {{1-[4-metoxi-3-(3-meloxi-propoxi)-fenil]-met-(L2)-

iliden]-amino}-acético, o una sal del mismo.

4. El uso de un compuesto de la Formula 1ii:
o .
8
N R
R,O ,
RO ()
gn donde:

R es hidrégeno, alquilo o alcoxi-alquilo, de preferencia
alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, en especial metilo;
R, es hidrégeno, alquilo o alcoxi-alquilo, de preferencia

It

alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de
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carbono, en especial 3-metoxi-propilo; ',
\
R' es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
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atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono. fenilo. mas
preferiblemente ailquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
5 especial etilo;

0 una sal del mismo, para la preparacién de inhibidores

de renina.
5. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de Ia
Formula 1V:
Q
‘0 R’o n .‘_\LO"RO
07 "R2 (V)

en donde R, Ry, vy R’ son como se definen para un compuesto
de la Formuta !l en las reivindicaciones 1 a 3 de la presente,
15 R, es alquilo o una sal del mismo, comprendiendo esta
fabricacion:
someter a un compuesio de la Férmula 11, como se define en la
reivin(iica(:.ién 2 6 3, auna reaccion de cicloadicion con una especie
de carbonilo «,.pB-insaturado de la Farmula (V):

20

O :
\/U\ (V)
R2 .
en donde R; es como se define para un compuesto de la
Formula IV anterior,
25 6. Un compueslio de la Formula 1V
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RO Ve ) ('V)

en donde:

R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;’

R4 es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-aiquilo de 1 a 6 dlomos de carbono, en especial
3-meltoxi-propilo;

"R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 dtomas de carbono, en
especial melilo;

R' es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente aiquilo de 1 a 4 atomos de carbono o benciio, en
especial etilo;

o una sal det mismo.

7. Un compuesto de la reivindicacidon G, el cual tiene una

estructura de ta Férmula VIA:

o
R‘O H }LD“R'
H_
RO O
(IVA)
s
07  R2

8. Un compuesto de la reivindicacién 6, con el nombre de
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etil-ester del acido (25,4S,5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoki-

propoxi}-fenil}-pirrolidin-2-carboxilico, 0 una sal de! mismo.

9. Un proceso para la fabhricacion c_ié un compuesto de la
Formula VI:
(o]
R,0 PG, \ O~
N
RO
, (V1)
0 R2

en donde R, Ry, y R" son como se definen para un compueslo
de la Formula Il en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define
para un compuesto de ta Férmula IV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es un grupo protector de amino, en especial uno que se pueda
remover mediante hidrélisis, por ejemple alcoxilo inferior-carbonilo,
tai como terbutoxi-carbonilo, o una sal del mismo, comprendiendo
esta fabricacion introducir un grupo protector de amino sobre el
nitrégeno de pirrolidina de un compueslio de la Formula IV como se
define en cualquiera de 'as reivindicaciones 6 a 8.

10.  Un compuesto de la Férmula VI

' Q
RO, PG Neo_,
. B R
N
RO (v
0”7 “R2

en donde:

R es hidrégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia

alguilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo;




N
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R, es hidrbégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
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atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atornos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en
especial meltilo;

R' es alquiio o aralquilo, de preferenci.a alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etiio,

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que
se pueda remover mediante hidrolisis, por ejemplo aicoxilo inferior-
carboniio, .tal como terbutoxi-carbonito,

0 una sal del mismo.

11. Un compuesto de la reivindicacion 10, el cual tiene una

estructura de la Formula VIA;

0
RO, PG Mol
RO oreed ‘
P
0”7 R2 (VIA)

12. Un compuesto de ta reivindicacion 9, con el nombre de 2-
ctil-éster de 1-terbutil-ester del acido, {25,45,5R)-4-acetil-5-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil}-pirrelidin-1,2-dicarboxilico.

13. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formula VI
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0
N ‘
RO (Vi)
&

R2

en donde R, Ry, vy R' son c.omo se definen para un
compuesto de la Férmula 1 en las reivindicaciones 1 a 3, R, es
como se define para un compuesto de la Férmula IV en las
reivindicaciones 5 a 8, y PG es como se define en las
reivindicaciones 9 a 12, o una sal del mismo, comprendiendo esla
fabricacidon la conversidon del carbonilo de un compuesto Ele la
Farmula VI como se define en las reivindicaciones 10 a 12, hasta una
olefina.

14, Un compuesto de la Formula VII:

R,0 PG Yo
-

RO
(VIN)

en donde: R2

R es hidrogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en especial metilo,

R, es hidrogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxito de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-propilo;

‘R, es atquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, en

especial metilo;
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R’ es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 stomos de carbono o bencilo, en
especial etito;

| PG es un grupo protector de amino, en especial uno qué
se pueda remover mediante hidrolisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
carbonilo, tal como terbutoxi-carbonilo,

o una sal del mismo.

15, -Un compuesto de fa reivindicaéién 14, el cual tiene una

esiructura de la Farmula VIIA:;

~ 0\. ’
\N R
RO vl
ZZ “Ro (VIIA)

16. Un compuesio de la reivindicacion 14, con el nombre de
2-etil-ésler de 1-terbutil-éster de! acido (25,4R,5R)-4-isopropenil-5-
[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenii}-pirrotidin-1,2-dicarboxitico.

17. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la

Férmula VI
: 0
R,O PG, _\.\‘_osR.
— N
RO e
\_7 (V)
R2

en donde R, R;, vy R' son como se definen para un

compuesto de Jla Formula 11l en las reivindicaciones 1 a 3, R; es
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como se define para un compuesto de Ja Férmula IV en las
reivindicaciones 5 a 8, y PG es PG como se define en las
reivindicaciones 8 a 12, o una sal del mismo, comprendiendo esta
fabricacion la hidrogenaciéon de la olefina de un compuesto de la
Formula VIt como se define en las reivindicaciones 14 a 16,

18. Un compuesto de la Férmula VIIi:

0
R,0 PG\N_\‘}LO-R.
RO
\_ 7/
R2 (Vi)

en donde:

R es hidrogeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, de preferencia
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, en esp'ecial metilo;

R, es hidrdégeno, alquilo, o alcoxi-alquilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, en especial
3-metoxi-prapilo;

R, es alquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7 atomos de
carbona, mas preferiblemente alquilo de 1 a 3 étomés de carbono, en
especial metilo;

‘R' es alquilo o aralquilo, de preferencia alquilo de 1 a 7
alomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo, mas
preferiblemente alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo, en
especial etilo;

PG es un grupo protector de amino, en especial uno que

se pueda remover mediante hidrélisis, por ejemplo alcoxilo inferior-
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carbonilo, tal como terbutoxi-carboniio,

o una sai del mismo.

19. Un compuesto de la reivindicacion 18, el cua! tiene una

estructura de la Formula VIIIA:

, 0
RO, PG Mo
N—
RO —)
R2 (VIIIA)

20. Un compuesto de la reivindicacién 18, con el nombre de
2-etil-éster de 1-terbutil-éster del acido (25,45 ,5R)-4-isopropil-5-{4-
metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenill-pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

21. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la
Formula l>§:

R,0O. PG +—OH
RO o
R2 (1X}
en donde Ry Ry son como se d.efinen para un compuesto
de la Formuta Il en las reivindicaciones 1 a 3, R; es como se define
para un compuesto de la Formula IV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es como se define en las reivindicaciones 9 a 12, o una sal del
mismo, comprendiendo esta fabricacidén la reduccion de la fraccion
de éster de un compuesto de la Formula Vill como se define en las
reivindicacioﬁes 18 a 20, hasta un alcohol,
22. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Foérmula XIt;
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0
R,0 PG Moy
-
RO (XN)
0 R2 .

en donde R y R, son como se definen para un compuesto
de la Férmula 1l en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define
para un compuesto de la Formula IV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es como se define en las reivindicaciones 9 a 12, comprendiendo
esta fabricacidén la hidrélisis de la fraccidn de éster de un compuesto
de la Féormula VI como se define en Ias.reivindicaciones 10 a 12,
hasta obtener un acido. |

23. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de ia

Formula X1

0
R0 PG N—op
e
RO 1
R2 (X11)

.en donde R y Ry son como se definen para un compuesto
de la Férmula tHl en las reivindicaciones 1 a 3, R, es como se define
para un compueslo de la Formula IV en las reivindicaciones 5 a 8, y
PG es como se define en las reivindicacionies 9 a 12, comprendiendo
esta fabricacion ta hidrolisis de la fraccion de éster de un compuesto
de la Formula VIl como se define en las reivindicaciones 14 a 16,
hasta obtener un acido.

24, Un proceso para la fabricacion de un compuesto de Ia

Formula XXI1):
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OH

H
H N, N\><”/NH2

R,0

RO (X XItI1)

en donde Ry R, son como se definen para un compuesto
de la Farmula Il en las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
el cual comprende uwno o mas de los siguientes pasos, ya sea
individuaimente o cualquier combinacion:

- la fabricacién de un compuesto de la Formula IIf de
acuerdo cc')n la reivindicacion 1, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Formula IV de
acuerdo con fa reivindicacién 5, o una sal del mismao,

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula VI de
acuerdo con la reivindicacion 9, o una sa!l de! mismo,

- la fabricacién de un compuesto de la Formula VI de
acuerdo con |a reivindicacion 13, o una sal del mismo,

- la fabricacidén de un compuestio de la Férmula Vil de
acuerdo con la reivindicacién 17, o una sal del mismo., y

~ la fabricacion de un compuesto de la Férmula 1X de
acuerdo con la reivindicacién 21, o una sal de! mismo.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 24, e! cual

comprende los pasos de:

- la fabri'cacién de un compuesto de la Farmula I de

acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, y/o



15

116

la fabricacion de un compuesto de la Férmuia IV de

acuerdo con la reivindicacién 5, o una sal del mismo.

26. Un proceso de acuerdo con {a reivindicacion 24, el cual

comprende los pasos de:

- la fabricacion de un compuesto de la Formula |V de

acuerdo con la retvindicacidn 5, o una sal del mismo, y/o

- la fabricacion de un conmpueslo de la Féarmuta VIl de

acuerdo con la reivindicacion 13, o una sail del mismo.

27. Un proceso para la fabricacién de un compuesto de la

Formula XX

R,0

RO (XX11)

en donde R y R, son como se definen para un compuesto
de la Férmula Il en las reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo,
el cual comprende uno o mas de los éiguientes pasos, ya sea
individualmente o en cuaiquier combinacion:

- la fabricacion de un compuesto de la Férmula lil de

acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo,

- la fabricacion de un compuesto de la Formula IV de

acuerdo con la reivindicacion 5, o una sal del mismo,

- ia fabricacion de un compuesto de la Formula Vi de

acuerdo cop la reivindicacion 9, o una sal del mismo, y




10

25

t7

- la fabricaciéon de un compuesto de la Formula X
acuerdo con la reivindicacién 22, o una sal del mismo.
28. Un proceso para la fabricacidn de un compuesto de la

Forinula XXII:

/NH
l/z

O

ZT

R0

RO (XXI)

en donde Ry Ry son como se definen para un compuesio
de la Formula Ill en las reivindicaciones 1"a 3, o una sal del mismo,
el cual comptende uno o mas de _los siguientes pasos, ya sea
individualmente o en cuaiquier combinacion:

- la fabricacién de un compuesto de ia Férmula 1) de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo,

- ta fabricacion de un compuesto de la Formula 1V de
acuerdo con la reivindicacidn 5, o una sal del mismo,

. - la fabricacion de un compuesto de ta Férmula VI de

acuerdo con la reivindicacion 9, o una sal del mismo,

- la fabricacién de un compuesto de Ié Férmula Vil de
acuerdo con la reivindicaciéon 13, o una sal del mismo, y

- la fabricaciéon de un compu'esto de la Férmula X1l de

acuerdo con la reivindicacién 23, 0 una sal del mismao.




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folic 280
2020
Bogota DLC.,

Doctor{a}
OLARTE GARCTIA CARLOS REYNALDO
Apoderadoia) y/o Representante de

NCWYARTIS ARG .
REFPERENCTIA Radicapidén No. 8 31016
Solicitud internacional PCT/EP2006/009323
Fecha inic¢ico fase nacional 28/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 416
Oficio No. 8164
rolios 1

Teniendo en cuesnta gque la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el 7Tratado de Copperacidn en
Materia de Patenies (PCT}, el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Complase

Dadc en Bogotid DC, ) 22 ”AYD ﬂmg

!/
W
ALIX CARMENZA CESFEDES DE VERGEL

Jefe de la digipién de Muevas Creaciones




