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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado el 31 de
Agosto de 2000 y a memorial de plazo de 9 de Octubre del mismo afio.

Por medio del presente atentamente declaro a usted que, debidamente

rizado por mi poderdante excluyo de la presente solicitud las reivindicaciones 6,
7,8y10. %

3.  Anexos me permito presentar a usted:

(1) En seis (6) hojas de papel, copia formal correspondientes a los dibujos
de la solicitud;

(2) Nuevas paginas 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 y 88 del texto de las
reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas

ed

bajo los mismos numeros en las cuales:

(a) Se ha modificado la reivindicacion 1, con el objeto de indicar a
que corresponden los R' y R? en la férmula (4) y a que
corresponde X en la féormula (5). El sustento para dicha
modificacion se encuentra en las paginas 18 y 19 de la

descripcion.

(b) Se ha eliminado la reivindicacion 6 objetada por el sefior
Examinador y se han eliminado las reivindicaciones 7 y 8 que

dependen de dicha reivindicacion 6.
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(c) Se ha eliminado la reivindicacion 13 objetada por el sefior

Examinador.

(d) De conformidad con las anteriores modificaciones, se han
renumerado las reivindicaciones 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 y 25, como nuevas reivindicaciones 6,
7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 y 21,

respectivamente, junto con sus dependencias.

() Se ha modificado la reivindicacion 9 original (nueva
reivindicacién 6), con el objeto de indicar a que corresponden os
R! y R? en la férmula (4). El sustento para dicha modificacion se

encuentra en la pagina 18 de la descripcion.

() Se han modificado las reivindicaciones originales 14, 15, 24 y 25
(nuevas reivindicaciones 10, 11, 20 y 21, respectivamente) con
el objeto de establecer que el compuesto alli descrito
corresponde a un compuesto de formula (I), como el obtenido en
la reivindicacién 5. El sustento para dicha modificacién se

encuentra en las paginas 38 a 40 de la descripcion.

(3) En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6cm, Artes Finales de las
figuras caracteristicas de la presente invencion, para la publicacion en la
Gaceta de la Propiedad Industrial; y

(4) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originalmente
presentado, el cual incluye la reivindicacion 1 modificada como
anteriormente se explico. )
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4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

' ‘ Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula (1)

en la que A es -CH;-CH:-, *CHQ-CHRa-CH;_", -CHZ-CHRa-CHQ-CHz,

®

Yy
-R* es OH;
R* es H, F, Cl o Br;
R2es H, F, C1 0 Br; vy
R? es heteroarilo o fenilo, cada uno opcionalmente
gustituido con F, Cl, Br, CF;, CN, NO, o OCHF;;
o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
que comprende las ’Setapaa de:

...... -

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

(4), .en la que R' es H, F, Cl, o Br y R?* es H, F, Cl o Br;

TR
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con una fuente de nucledéfilos para formar un compuesto de
!.. f6rmula (5), en la que R* es H, F, Cl, o Br; R? es H, F,

Cl o Br; y X es un grupo saliente;

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula
(5) con pirazina para proporcionar un compuesto de

férmula (6)
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L)
\N (6):

(c) reducir el compuesto de férmula (6) para

proporcionar un compuesto de férmula (8):

(d) hacer reaccionar un compuesto de f&rmula
(8) con:

(i) un compuesto epoxidico de férmula (9)

?>—(CH’)' —o® (9)

en la que R® es como se ha definido y
n es el nimero entero 1 6 2; o

(ii) un compuesto halo de férmula (10)
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X —O0—R
(CHpa (10)

en la que R’ es como se ha definido

anteriormente, X' es halo y m es 2, 3

6 4; vy

(e) formar pcionalmente una gal

farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula

(9) o (10).

#8 El1 procedimiento de la reivindicacién 1, en el
que el grupo saliente de la etapa (a) se selecciona entre

el grupo compuesto por Br, Cl, OMs y OTs.

@ E1 procedimiento de la reivindicacién 1, en el

que cada uno de R* y R ea F y X es Br.

@ 1 procedimiento de la reivindicacién 1; 2 6 3,

en el que R® es quinolin-5-ilo.

W 51 procedimiento de la reivindicacién 4, en el
que la sal de un compuesto de f6rmula (1) es la sal

triclorhidrato.

‘ " Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmila (6)

e
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que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula

(4) en la que R* es H, F, Cl, o Br y R® es H, F, Cl o Br;

(O

con una fuente de nucledéfilos para formar un compuesto de

- f6rmula (5);
(b) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula

(5)
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en la que X es un grupo saliente, con pirazina para

formar el compuesto de férmula (6)

@ vun procedimiento  de acuerdo con la
reivindicacién 6, que comprende ademfs: reducir un
compuesto de férmula (6) para proporcionar un compuesto

de f6rmula (8)
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lﬁ (8);

¥ ﬂ Un compuesto de férmula (6):

en la que R' y R? son independientemente H, F, Cl © Br y X
' se Belecciona entre el grupo compuesto por I, Br, Cl, OMs

+y OTs.

¥ B Un compuesto de la reivindicacién 8, en el que

tanto R! como R? son F y X es Br.

% g8 El triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il] -2~
hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino, Hidrato 1,

de f&rmula (1) como el obtenido en la reivindicacién 5,

PRI L R T
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que tiene un modelo de difraccién de rayoé X que
comprende los siguientes picos correspondientes a las
siguientes distancias d: 7,95 + 0,04 A, obtenidos a 22
2°C v 31 t 10% de humedad relativa a partir de una fuente

de radiacién de cobre.

@R El1 triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il]-2-
hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino de 1la
reivindicacién 10, que comprende ademds los siguientes
picos: 9,93, 4,45 y 3,36 & 0,04 A, obtenidos a 22  2°C y
31 + 10% de humedad relativa a partir de una fuente de

radiacidén de cobre.

*-. Una formulacién farmacéutica que comprende el
compuesto cristalino de la reivindicacién 10 6 11; uno o
mds vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticos; y

opcionalmente un farmaco de tratamiento.

@ Un procedimiento de tratamiento para una
enfermedad resigtente a farmacos, que comprende
coadministrar a un mamifero en necesidad del mismo una
cantidad moduladora de la resistencia del compuesto
cristalino de la reivindicacién 10 o de la reivindicacién
11 y una cantidad eficaz de un f&rmaco de tratamiento

para dicha enfermedad resistente a farmacos.
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: ' El procedimiento de la reivindicacién 13, en el

que la enfermedad es el céncer.

™ El procedimiento de la reivindicacién 13, en el
que el farmaco de tratamiento es un  agente

quimioterapéutico para el céncer.

W¥? Un procedimiento de tratamiento = de una
enfermedad resistente a miltiples farmacos que comprende
coadministrar a un mamifero en necesidad del mismo una
cantidad moduladora de 1la resistencia a midltiples
farmacos del compuesto cristalino de la reivindicacién 10
o de la reivindicacién 11 y una cantidad eficaz de un
farmaco de tratamiento para dicha enfermedad resistente a

mGltiples f&rmacos.

#9® E1 procedimiento de la reivindicacién 16, en el
que el farmaco de tratamiento es un  agente

quimioterapéutico para el céncer.

¥ un procedimiento para mejorar la
biodisponibilidad de un agente farmacéuticamente activo
en el cerebro, que comprende coadministrar a un mamifero
en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente
eficaz de dicho farmaco y del compuesto cristalino de la
reivindicacién 10 o la reivindicacién 11 suficiente como
para pgrmitir que dicho farmaco atraviese 1la barrera

hematoencefidlica y entre en el cerebro.

193 )@/
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& Uun procedimiento para mejorar la
biodisponibilidad oral de un farmaco, que comprende
administrar a un mamifero en necesidad del mismo una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho farmaco y del
compuesto cristalino de la reivindicacién 10 o la
reivindicacién 11 suficiente como para permitir que dicho
farmaco sea transportado a través del tracto

gaatrointestinal y entre en la corriente sanguinea.

X ﬁ Un solvato del triclorhidrato de (2R)-anti-5-
{3-[4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-
il] -2-hidroxipropoxi}quinolina como el de la

reivindicacién 10.

-. Un procedimiento para preparar el Hidrato I de
fé6rmula (1) como el obtenido en la reivindicacién 5, que
comprende: a) formar una torta humedecida con etanol de
triclorhidrato de (2R) -anti-5-{3-[4-(10,11-
difluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin-1-il] -2-
hidroxipropoxi}quinolina, b) secar la torta humedecida
con etanol al vacio para obtener el triclorhidrato de
(2R) -Ianti-s-{3- [4-(10,11-difluorometanodibenzosuber-5-
il)piperazin-1-il] -2-hidroxipropoxi}quinolina seco, y c¢)
humidificar el triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-[4-
(10, il-di fluorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-1-il] -2-

hidroxipropoxi}quinolina seco para obtener el Hidrato I.

189 @[,W



FIG. 1

Espectro de RMN q: CP/MAS del Hidrato I(los asteriscos indican bandas laterales giratorias).
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FIG. 2

Modelo de difraccidn de rayos X de polvo del Hidrato I
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Escala 2-Theta
Modelos XRD del hidrato I recogido a diferentes humedades relativas

84% R.H.
64% R.H.
41% R.H.
32% R.H.
20% R.H.

84% RH.
64% RH.
41% RH.
32%RH.
20% RH.
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FIG. 4A

MeOH/H,0
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FIG. 4B

EtOH/H,0
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Espectros de RMN % CP/MAS de solvatos representativos.



FIG. 4C

IPA/H0
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FIG. 4D

n-PrOHH,0
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Espectros de RMN 1Z: CP/MAS de solvatos representativos.
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FIG. 5

Angulo de difraccién

Modelos XRD experimentales de los solvatos: a) solvato de metanol,
b) solvato de etanol, c) solvato de IPA, d) solvato de n—propanol,
e) solvato de THF, f) solvato de acetona, g) solvato de acetonitrilo,
h) solvato de DMAC-acetona, i) solvato de DMF.



