
Seæor 
El 

: O355 SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMER , 2 -23 

1 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

Re: P1.-ELI LILLY AND COMPANY.-Solicitud de Patente de Invenciónpara 

"PROCEDIMIENJO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 10.11-

METANOBENZOSUBERANO".-Clase A.61.-ExDediente nimero 00-

039.595.-

1. Me refiero at auto dtctado por ese Despacho notificado por Estado et 31 de 

Agosto de 2000 y a memorial de plazo de 9 de Octubre del mismo aiio. 

Por medio del presente atentamente declaro a usted que, debidamente 

rizado por ml poderdante excluyo de la presente solicitud las reivindicaciones 6, 

7,8y10. .D 

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 pÆginas 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 y 88 del texto de las 

reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas 

bajo los mismos ncimeros en las cuales: 

(a) Se ha modificado la relvindicación 1, con el objeto de indicar a 

que corresponden los R’ y R2 en la formula (4) y a que 

corresponde X en la formula (5). El sustento para dicha 

modificación se encuentra en las pÆginas 18 y 19 de la 

descripción. 

(b) Se ha eliminado la reivindlcación 6 objetada por el seæor 

Examinador y se han eliminado las reivindicaciones 7 y 8 que 

dependen de dicha reivindicación 6. 



(c) Se ha eliminado la revindicación 13 objetada por el seæor 

Examinador. 

(d) De conformidad con las anteriores modiflcaciones, se han 

renumerado las reivindlcaciones 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 y 25, coma nuevas reivindicaciones 6, 

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 y 21, 

respectivamente, junto con sus dependencias. 

(e) Se ha modificado la reivindicación 9 original (nueva 

relvindlcación 6), con el objeto de indlcar a que corresponden los 

R’ y R2 en la formula (4). El sustento para dicha modificación se 

encuentra en la pÆgina 18 de la descripción. 

(f) Se han modificado las relvindicaciones orlginales 14, 15, 24 y 25 

(nuevas reivindicaciones 10, 11, 20 y 21, respectivamente) con 

el objeto de establecer que el compuesto alil descrito 

corresponde a un compuesto de formula (I), como el obtenido en 

la reivindicación 5. El sustento para dicha modificaciOn se 

encuentra en las pÆglnas 38 a 40 de la descrlpción. 

(3) En original y dos coplas, una de ellas de 6cm x 6cm, Artes Finales de las 

figuras caracteristicas de la presente invención, para la publicaciAn en la 

Gaceta de la Propiedad Industrial; y 

(4) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originalmente 

presentado, el cual Incluye la reivindicaclOn 1 modiflcada coma 

anteriormente se explicO. 
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4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de 

conformldad. 

Setior Superi 

I 
V. 10.784 

COdlgo 231 

NOTARIA SEXTA DE BOGOTA 
AECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSO I 
Snf4 de Deptl D. C. - 
Ante MI JUAN MANUffiL BOTERO MEDINA 
NOTARIO SEXTO D CIRCUCD DE BOGOTA 
ComparactO(.ron) 

iulen(ss) exhIbIG(erun) la(s) C. G._’ 

L,Dres(s) Mir(es)i___________________  

t 41’4s) en Bogot, y declar6(aron) qus its) Ibmi(s) qus n el presente documents esssn) I’’U $i$(s) p & mismo as cleft 
firma oats diUceasto,. 

Jos 110 
LLOREDA 

C C 17.159.651 de Bogota A 
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Habiendo descrito la invención como antecede, se 

declara como propiedad lo contenido en las siguientes 

� 
Un procedimiento para preparar un compuesto de 

formula (1) 

en la que A es -CH2-CH2- CM2CHRaCH2, -CH2-CH1-CH2-CH2, 

i’4 

RI es OH; 

R’esli, F, CloBr; 

R2 es H, F, Cl o Br; y 

es heteroarilo o feni].o, cada uno opcionalmente 

sustituido con F, Cl, Br, CF3, cN, NO2 o OcHF2; 

o las sales farmacØuticamente aceptables del misuto, 

que contprende las etapas de: 

(a) hacer reaccionar un compuesto de fOrmula 

(4), en la que R1 es H, F, C1, o Br y R2 es H, F,C1 o Br; 
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(4) 

con una fuente de nucleófilos para forrnar un compuesto de 

formula (5), en la que R’ es H, F, Cl, o Br; R2 es H, F, 

Cl 0 Br; y Xes un grupo saliente; 

x 

(5) 

(b) hacer reaccionar un compuesto de fOrmula 

(5) con pirazina para proporcionar un compuesto de 

fOrmula (6) 
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(c) reclucir el compuesto de fórmula (6) para 

proporcionar un compuesto de formula (8): 

(8) con: 

(d) hacer reaccionar un compuesto de f6rtnula 

(i) un compuesto epoxidico de fórmula (9) 

(cM2)1 �O�R’ 
(9) 

en la que R3 es como se ha definido y 

n es el ntlmero entero 1 6 2; 0 

(ii) tin compuesto halo de fOrmula (10) 

1 
--.-.---------.. . 
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X(CH2)m3 
(10) 

en la que R3 es como se ha definido 

anteriormente, X1 as halo y rn as 2, 3 

64;y 

(e) formar opcionalmente una sal 

farmacØuticamente aceptable de un compuesto de fórmula 

(9) o (10) 

El procedimiento de la reivindicación 1, en el 

que el grupo saliente de la etapa (a) se selecciona entre 

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

� El procedimiento de la reivindicación 1, an el 

que cada uno de R1 y R2 as P y X es Br. 

El procedimiento de la reivindicaci6n 1, 2 6 31, 

en e]. que R es quinolin-5-ilo. 

OW El procedimiento de la reiviudicaciOn 4, an el 

que la sal de un compuesto de fórmula (1) es la sal 

triclorhidrato. 

Un procedimiento para preparar un compuesto de 

f6rmtUa (6) 
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R 
I 

R 
2 

(6); 

que comprende las etapas de: 

(a) hacer reaccionar un compuesto de fórmula 

(4) enlaqueR1esH, F, Cl, oBryR2esH, F, CloBr; 

(4) 

con .una fuente de nucle6filos para forutar un compuesto de 

fôrmula (5); 

(b) hacer reaccionar un compuesto de formula 

(5) 



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

formar el coinpuesto de f6rmula (6) 

46 un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 6, que comprende ademÆs: reducir un 

cornpuesto de fOrmula (6) para proporcionar un conipuesto 

de fOrmula (8) 
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Un compuesto de fórmula (6): 

R 
I 

R 
2 

cco 

(6); 

en la. que R’ y R2 son indepenclientemente H, F, Cl 0 Br y X. 

se aelecciona entre el grupo compuesto por I, Br, Cl, OMs 

y 0Th. 

Un compuesto de la reivindicaciOn 8, eh el que 

tanto R1 coma R2 son F y X es Br. 

El triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-(4-(lO,ll-

ditluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin-1-il] -2-

hidroxiropoxi}quino1ina hidrato criatalino, Hidrato I, 

de fórutula (1) como ci obtenido en la reivindicaciOn S. 
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que tiene tin modelo de difracci6n de rayos X que 

comprende los siguientes picos correspondientes a las 

siguientes distancias d: 7,95 – 0,04 A, obtenidos a 22 – 

2°C y 31 – 10% de humedad relativa a partir de una fuente 

de radiaci6n de cobre. 

El triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-(4-(l0,11-

difluorometanodibenzosuber-5-il) piperazin- 1-il] -2-

hidroxipropoxi}quinolina hidrato cristalino de la 

reivindicaciOn 10, que comprende ademÆs los siguientes 

picos: 9,93, 4,45 y 336 – 0,04 A, obtenidos a 22 – 2°C y 

31 – 10% de humedad relativa a partir de una fuente de 

radiación de cobre. 

Una formulaciôn farmacØutica que comprende el 

compuesto cristalino de la reivindicación 10 6 11; uno o 

mÆs vebiculos, diluyentes o excipientes farmacØuticos; y 

opcionalmente tin frmaco de tratamiento. 

Un procedimiento de tratamiento para una 

enfermedad resistente a fÆrmacos, que comprende 

coadministrar a tin mamifero en necesidad del mismo una 

cantidad moduladora de la resistencia del compuesto 

cristalino de la reivindicaci6n 10 o de la reivindicación 

11 y una cantidad eficaz de un frmaco de tratamiento 

para dicha enfermedad resistente a fÆrmacos. 
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� El procedimiento de la reivindicación 13, en el 

que la enfermedad es ci cancer. 

El procedimiento de la reivindicaciOn 13, en el 

que el fÆrmaco de tratamiento Cs un agente 

quimioterapØutico para el cancer. 

Un procedimiento de tratamiento de una 

enfermedad resistente a multiples fÆrmacos que comprende 

coadministrar a un mamifero en necesidad del mismo una 

cantidad moduladora de la resistencia a m1ltiples 

fÆrinacos del compuesto cristalino de la reivindicación 10 

o de la reivindicaciOn 11 y una cantidad eticaz de un 

fÆrmaco de tratamiento para dicha enfermedad resistente a 

mfltipies fÆrmacos. 

El procedimiento de la reivindicaciOn 16, en el 

que el f&rmaco de tratamiento es un agente 

quirnioterapŒutico para el cancer. 

OW un procedimiento para mejorar la 

biodisponibilidad de un agente farmacØuticamente activo 

en el cerebro, que comprende coadministrar a un tnamlfero 

en necesidad del miamo una cantidad terapØuticamente 

eficaz de dicho farmaco y del compuesto cristaiino de la 

reivindicación 10 o la reivindicación 11 suficiente como 

para permitir que dicho fÆrmaco atraviese la barrera 

hematoencefâlica y entre en e]. cerebro. 
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W. Un procedimiento para mejorar la 

biodisponibilidad oral de tin fÆrmaco, que comprende 

administrar a tin mamif ero en necesidad del mismo una 

cantidad terapØuticamente eficaz de dicho fÆrmaco y del 

compuesto cristalino de la reivindicación 10 0 la 

reivindicaciOn ii suficiente como para permitir que dicho 

fÆrmaco sea trarisportado a travØs del tracto 

gastrointestinal y entre en la corriente sangulnea. 

Un soivato del triclorhidrato de (2R) -anti -5-

{3- (4- (10, 11-difluoroinetanodibenzosuber-5-il)piperazifl-1-

ii] -2 -hidroxipropoxi }quinolina como ci de la 

reivindicaci6n 10. 

Un procedimiento para preparar ci Hidrato I de 

fórmula (1) como ci obtenido en la reivindicación 5, que 

comprende: a) formar una torta humedecida con etanol de 

triclorhidrato de (2R)-anti-5-{3-(4-(10,11-

difiuorometanodibenzosuber-5-il)piperazin-i-il] -2-

hidroxipropoxi}quinoiina, b) secar la torta huinedecida 

con etanol al vaclo para obtener el triclorhidrato de 

(2R) -anti-5-{3- (4- (1O,11-difluorometanodibenzosuber-5--

ii)piperazin-1-il] -2 -hidroxipropoxi}quinolina seco, y c) 

humidificar ci triclorhidrato de (2R) -anti-5-{3- (4-

(10, 11-difiuorometanodibenzoeuber-5-il)piperazin-1-il] -2-

hidroxipropoxi}quinolina seco para obtener el Hidrato I. 



FIG. I 

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

Modelo de difraccl6n de rayos X de polvo del Hidrato I 
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FIG. 3A 
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Escala 2�Theta  
Modelos XRD del hidrato I recogido a diferentes huinedades relativas 

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

84% R.H. 
64% R.H. 
41% R.H. 
32% R.H. 
20% R.H. 
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FIG. 4A 
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Espectros de RMN "C CPIMAS de solvatos representativos. 
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Espectros de RMN CP/MAS de solvatos representativos. 
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FIG. 5 
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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 TUF, f) solvato de acetona, g) solvato de acetonitrth, 
h) solvato de DMAC-acetona, 1) solvato de DNPI. 


