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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un procedimiento nuevo para la preparacion de piperidin-4-onas utiles como

intermedios en la preparacién de farmacos.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el

30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, Il y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que

establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4-

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién mas favorecida” para los paises

Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presento la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes

provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



E1 documento que acredita Ta calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Division bajo el No. 11.271. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar

dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda

intervenir en cualquier tiempo
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un procedimiento nuevo para
la preparacidn de piperidin-4-onas UGtiles como intermedios

en la preparacidédn de farmacos.
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PREPARACION DE PIPERIDIN-4-ONAS SUSTITUIDAS

La presente invencidn proporciona un procedimiento nuevo
para la preparacidén de piperidin-4-onas sustituidas utiles
como intermedios en la preparacidén de farmacos
G.T. Katvalyan y E.A. Mistryukov, Izv. Akad Nauk SSSR, Ser
Khim. 11, 2575 (2436 trad.) (1968) describen una sintesis en
miltiples etapas de 1-metil-3,3-dimetil-piperidin-4-ona
partiendo de metilamina e isobutilaldehido. Adem&s, I.V.
Micovic, y col., J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1 2041 (1996)
describen una sintesis en miltiples etapas de 1l-bencil-3,3-
gem-dimetil-piperidin-4-ona partiendo de Dbencilamina vy
metilacrilato.

Se ha descubierto ahora que las piperidonas sustituidas
en la posicidn 3 pueden prepararse simplemente y eficazmente
siguiendo. el procedimiento en un solo recipiente de la
presente invencidn, obviando de esta forma las 1largas
sintesis tradicionales tales como las gque reqguieren la
condensacidén de Dieckmann.

La presente invencidn proporciona un procedimiento para

la preparacidn de un compuesto de la férmula I:



10

15

20

25

Férmula |

en la que R es hidrdgeno, alquilo C;-Cs, haloalgquilo(C,-Cy),
fenilo, bencilo, o fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por F, Cl, Br, I,
alquilo C,-Cy, alcoxi C,-C4, haloalquilo C,-C4, fenilo, NO,, vy
CN; R', R, R}, R*, R’ v R® son cada uno independientemente
hidrdégeno, alquilo C,-C4, haloalquilo C,-Cs;, fenilo, o fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccicnados entre el
grupo constituido por ¥, Cl, Br, I, alquilo C,-C4, alcoxi C,;-
Cq, -Sf{alquilo C;-C4), -S(fenilo), halocalquilo C,-C,;, fenilo,
NO,, vy CN;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

que comprende combinar un compuesto de férmula II:

O

Rl R?
Formula Il
2 <

R" R

en la que R', R}, R v R' se definen como anteriormente, un

compuesto de férmula III:
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R Férmula I

H

en la que R’ se define como anteriormente, y un compuesto de
férmula IV:

R-NH, férmula IV
en la que R se define como anteriormente, en presencia de un
dcido adecuado;
seguido de adicidn de una base adecuada y un compuesto de

férmula V:

O

/U\ Férmula V

R* ™H

en la que R’ se define como anteriormente.

Tal como se usan en el presente documento, los términos
"Halo", "Haluro" o "Hal" se refieren a un atomo de cloro,
bromo, yodo o flGor a menos que se especifique otra cosa.

Tal como se usa en el presente documento, "Me" se
refiere a un grupo metilo, el término "Et" se refiere a un
grupo etilo, el término "Pr" se refiere a un grupo propilo,
el término "iPr" se refiere a un grupo isopropilo, el término
"Bu" se refiere a un grupo butilo, el término "Ph" se refiere
a un grupo fenilo, el término "bencilo" se refiere a un grupo
~-CH,fenilo.

Tal como se usa en el presente documento el término

Lo
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"alquilo C,-C," se refiere a una cadena alifidtica saturada
lineal o ramificada monovalente de 1 a 4 &tomos de carbono
que incluye, pero sin limitarse a ello, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"alquilo C;-C4" se refiere a una cadena alifatica saturada
lineal o ramificada monovalente de 1 a 6 &tomos de carbono
gue incluye, pero sin limitarse a ello, metilo, etilo, n-
propilo, 1isopropilo, n-butilo, iscbutilo, t-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, y similares. El1 término "algquilo C,-C;"
incluye dentro de su alcance "alguilo C,-C,".

Tal como se usa en el presente documento el término
"alcoxi C,-C¢" se refiere a una cadena de alquilo lineal o
ramificada que presenta de uno a seis Aatomos de carbono
unidos a ﬁn dtomo de oxigeno. Los grupos alcoxi C,-C, tipicos
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-
butoxi, pentoxi y similares. El término "alcoxi C,-Cy" incluye
en su definicidn el término "alcoxi C,-C,".

Tal como se usa en el presente documento el término "-
S({alguilo C,-C¢)" se refiere a una cadena de alquilo lineal
o ramificada gue presenta de uno a seis Aatomos de carbono
unida a un &tomo de azufre tal como -SCH;, -SCH,CH,, -
SCH.CH,CH;, -SCH,CH,CH,CH; y similares.

Tal como se usa en el presente documento el término

"haloalquilo (C-C¢)" se refiere a una cadena de alquilo
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lineal o ramificada que presenta de uno a seis &atomos de
carbono con 1, 2 o 3 atomos de haldgeno unidos a él. Los
grupos halocalquilo (C,-C¢) tipicos incluyen clorometilo, 2-
bromeocetilo, l-cloroisopropilo, 3-fluorcpropilo, 2,3-
dibromobutilo, 3-cloroisobutilo, vodo-t-butilo,
trifluorometilo v similares. El término "haloalguilo (C,-Cy)"
incluye en su definicidén el término "haloalquilo (C,-C,)".

La presente invencidn incluye los hidratos y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I.
Un compuesto de la presente invencidn puede presentar un
grupo funcional suficientemente bdsico que pueda reaccionar
con alguno de un conjunto de acidos orgd&nicos o inorganicos
para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" tal como
se usa en el presente documento se refiere a sales de
compuestos de férmula I que son sustancialmente no tdxicas
para los organismos vivos. Las sales farmacéuticamente
aceptables tipicas incluyen aquellas sales preparadas por
reaccidén de los compuestos de la presente invencidn con un
dcido mineral u orgénico farmacéuticamente aceptable. Tales
sales se conocen también como sales de adicién de &acidos.

Los &cidos cominmente empleados para formar sales de
adicidén de acidos son &acidos inorgénicos tales como &acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido vyodhidrico, A&cido

sulfirico, &cido fosférico, y similares, y &cidos orgénicos
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tales como p-toluenosulfdnico, a&cido metanosulfdénico, &cido
oxadlico, &cido p-bromofenilsulfdnico, a&cido carbdnico, acido
succinico, &cido citrico, &cido benzoico, &acido acético, vy
similares. Los ejemplos de tales sales farmacéuticamente
aceptables son el sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito,

bisulfito, fosfato, monohidrégenofosfato, dihidrdgenofosfato,

metafosfato, pirofosfato, bromuro, yoduro, acetato,
propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato,
clorhidrato, diclorhidrato, isobutirato, caproato,
heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato,

suberato, sebacato, fumarato, maleatc, butin-1,4-dioato,
hexin-1,6-dicato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,

hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, xilensulfonato,

fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato,
lactato, g-hidroxibutirato, glicolato, tartrato,
metanosulfonato, propanosulfonato, naftalen-1l-sulfonato,

naftalen-2-sulfonato, mandelato y similares. Las sales de
adicidn de adcidos farmacéuticamente aceptables preferidas son
agquellas formadas con los adcidos minerales tales como acido
clorhidrico y &cido bromhidrico, y aquellas formadas con
acidos orgénicos tales como acido maleico, &acido ox&lico y
dcido metanosulfdénico.

Se admitird que el contraidén particular que forma parte
de cualquier sal de la presente invencidn no es normalmente

un factor critico, en tanto que la sal sea farmacéuticamente
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aceptable en conjunto y en tanto gque el contraidén no
contribuya a cualidades indeseadas del conjunto de la sal.

Se debe entender ademds gque tales sales pueden ser hidratos.

(A__“u

se refiere a un enlace que se proyecta hacia fuera del plano

de la pégina.

W oaanll)]

se refiere a un enlace que se proyecta hacia el interior del
plano de la pé&gina.

Tal como se usa en el presente documento el término
"estereoisdmero® se refiere a un compuesto constituido por
los mismos &atomos y unidos por los mismos enlaces pero con
diferente estructura tridimensional la cual no es
intercambiable. Las estructuras tridimensionales se denominan
configuraciones. Tal como se usa en el presente documento,
el término "enantidmero" se refiere a dos estereoisdmeros
cuyas moléculas son imdgenes especulares gue no se pueden
superponer entre si. El término "centro quiral" se refiere
a un atomo de carbono al que estadn unidos cuatro grupos
diferentes. Tal como se usa en el presente documento, el
término "diastereoisdmeros" se refiere a estereocisdmeros que
no son enantidémeros. Ademéas, dos diastereoisdmeros que tienen

una configuracidén diferente en sbélo un centro gquiral se
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denominan en el presente documento "epimeros". Los términos
"racemato", "mezcla racémica" o "modificacidén racémica" se
refieren a una mezcla a partes iguales de enantidmeros.

El término "enriquecimiento enantiomérico" tal como se
usa en el presente documento se refiere al incremento en la
cantidad de un enantidmero respecto al otro. Un procedimiento
conveniente de expresar el enriquecimiento enantiomérico
alcanzado es el concepto de exceso enantiomérico o "ee'", gque

se obtiene aplicando la siguiente ecuacidn:

en la que E' es la cantidad del primer enantidmero y E’ es la
cantidad del segundo enantidmero. Asi pues, si la relacidn
inicial ée los dos enantiémeros es de 50:50, tal como la que
exite en una mezcla racémica, y se alcanza el enrigquecimiento
enantiomérico suficiente para producir una relacidén final de
50:30, el ee con respecto al primer enantidmero es de un 25%.
Sin embargo, si la relacidén final es de 90:10, el ee con
respecto al primer enantidémero es de un 80%. Se prefiere un
ee mayor de un 90%, se prefiere aln mas un ee mayor de un 95%
y un ee de un 99% es especialmente preferido. El
enrigquecimiento enantiomérico lo determina facilmente un

especialista en la técnica utilizando técnicas convencionales

Yy procedimientos tales como cromatografia de gases o

¢

Y
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cromatografia ligquida de alta resoclucidén con una columna
guiral. La eleccidén de la columna gquiral apropiada, del
eluyente y de las condiciones necesarias para efectuar la
separacidn del par enantiomérico, esté dentro del
conocimiento de un especialista en la técnica. Ademas, los
enantidmeros de los compuestos de férmula I pueden resolverse
por un especialista en la técnica utilizando técnicas
convencionales bien conocidas, tal como las descritas por J.
Jacques y col., "Enantiomers, Racemates, and Resolutions",
John Wiley and Sons, Inc., 1981.

Algunos de los compuestos de la presente ivencidn tienen
uno © mas centros guirales y pueden existir en diferentes
configuraciones esterecisoméricas. Como consecuencia de estos
centros quirales, los compuestos de la presente invencidn
pueden estar como racematos, mezclas de enantidmeros y como
enantidmeros individuales, asi como también diasterecisdmeros
y mezclas de diastereocisdbmercs. Todos estos racematos,
enantidmeros y diastereoisdmeros estédn dentro del alcance de
la presente invencién.

Los términos "R" y "S" se usan en el presente documento
como normalmente se usan en quimica organica para denotar la
configuracidén especifica del centro quiral. El término "R"
(rectus) se refiere a la configuracién de un centro quiral
con una relacidn dextrdgira de las prioridades de grupos (del

mas prioritario al siguiente menos prioritario) cuando se

\
.
.
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observa en la direccidn del enlace y hacia el grupo de menor
prioridad. El término "S8" (sinister) se refiere a la
configuracién de un centro quiral con una relacién levdgira
de las prioridades de grupos (del més prioritario al
siguiente menos prioritario) cuando se observa en la
direccidén del enlace y hacia el grupo de menor prioridad.

La prioridad de los grupos estd basada en su nimero atdmico

(segin numerc atdmice decreciente). En "Nomenclature of
Organic Compounds: Principles and Practice", (J.H. Fletcher
y col., eds., 1974) se incluye en las paginas 103-120 una

lista parcial de prioridades vy wuna discusidn de la
estereoquimica

Los estereoisdmeros y enantidmeros especificos de los
compuestos de fédrmula (I) los puede preparar un especialista
en la técnica mediante técnicas Yy procedimientos bien

conocidos, tales como los descritos por Eliel y Willen,

"Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons,
Inc., 1994, Capitulo 7 Separacidén de Estereoisdmeros.
Resclucidn. Racemizacién, y  por Collet y Willem,

"Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley & Sons,
Inc., 1981. Por ejemplo, los enantidmeros y estereoisdmeros
especificos pueden prepararse por sintesis estereoespecifica
utilizando materiales de partida enantioméricamente o
geométricamente puros o enantioméricamente o geométricamente

enrigquecidos. Ademds, los estereoisdmeros y enantidmeros



10

L5

20

25

_11_

especificos pueden resolverse y recuperarse mediante técnicas
tales como cromatografia en fases estacionarias guirales,
resolucidn enzimética o recristalizacidn fraccionada de sales
de adicidén formadas con reactivos utilizados para tal fin.

Los compuestos de férmula I pueden prepararse mediante
los sigulientes procedimientos tal como se describe en el
esquema I. No se intenta con este esquema limitar el alcance
de la invencidn en modo alguno. Todos los sustituyentes, a
menos que se indique otra cosa, se definieron previamente.
Los reactivos y materiales de partida los puede obtener
fé&cilmente un especialista en la técnica.
Esquema_ I

o

erlﬁ/ﬁ
2 . Formula |
R

/e

ry e
+ A.Acida adecuado R |\J\/ 5
Formula |
o] B. Base adecuada s s
)k Formula Wi R N™ "R
R “H 0 |
A R
+ R R
R-NH, Formula IV Férmula V

En el esquema I, etapa A, el compuesto de férmula IV se
combina con el compuesto de férmula III en un disolvente
orgadnico adecuado, tal como etanol, y la mezcla se combina
ademds con un compuestc de fdérmula II en presencia de un
dcido adecuado. Los ejemplos de un adcido adecuado son acides
de Bronsted inorgdnicos u orgénicos, que incluyen, pero sin

limitarse a ello, &cido clorhidrico, &cido sulfirico, &cido

6\
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fosférico, &cide metanosulfdnico, acide férmico, &acido
trifluorcacético, acido acético, acido clorcacético vy
similares.

Por ejemplo, aproximadamente 2,25 equivalentes de un
compuesto de férmula III se combinan con un compuesto de
férmula IV en etanol. Esta solucidn se afiade lentamente a una
solucidén de 1,05 equivalentes de un compuesto de fdérmula II
en etanol con aproximadamente 1,0 a 1,2 equivalentes de acido
clorhidrico a una temperatura de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 90°C, preferiblemente a reflujo. Después de
8 a aproximadamente 24 horas, preferiblemente en torno a 18
horas, en la etapa B, se aflade una base adecuada seguida de
la adicidn de aproximadamente un equivalente de compuesto de
férmula V. Los ejemplos de una base adecuada son bases
orgénicaé e 1lnorgénicas bien conocidas en la técnica, gue
incluyen, pero sin limitarse a ello, trialguilaminas, tales
como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
isopropildietilamina, hidréxido de potasio, hidrdéxido de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, fosfato de
potasio tribédsico, y similares. Alternativamente, cuando
R'=R®, todos los aldehidos pueden afiadirse de una vez. La
reaccidn se agita a una temperatura de aproximadamente 50°C
a aproximadamente 80°C, preferiblemente a reflujo, durante
aproximadamente dos horas a aproximadamente 16 horas.

El compuesto de férmula I se aisla luego y se purifica
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utilizando técnicas y procedimientos bien conocidos en la
técnica. Por ejemplo, la mezcla de reaccidn se enfria a
aproximadamente 5°C y se trata con aproximadamente un
equivalente de base, tal como hidréxido de potasio disuelto
en agua. La mezcla se extrae luego con un disolvente organico
adecuado, tal como heptano y MTBE. Los extractos orgdnicos
se combinan luego, se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtran y se concentran a vacio para obtener el
compuesto de férmula I. El compuesto de férmula I se purifica
luego por recristalizacidn o cromatografia ultrarrédpida sobre
gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de
etilo/hexano para obtener el compuesto de férmula I
purificado. De forma alternativa, la sal del producto puede
aislarse utilizando técnicas convencionales sin tratamiento
con base bien conocidas en la técnica.

Los siguientes ejemplos representan los procedimientos
de la presente invencidn como se describieron en el esquema
I anterior. Estos ejemplos son Unicamente ilustrativos y no
se intenta que limiten la invencidén en modo alguno. Los
reactivos y materiales de partida son facilmente obtenibles
por un especialista en la técnica. Tal como se usa en el
presente documento, los sigulentes términos tienen el
significado indicado: "eg" o "equiv" se refiere a
equivalentes; "g" se refiere a gramos; "mg" se refiere a

miligramos; "1" se refiere a litros; "ml" se refiere a
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mililitros; "ul" se refiere a microlitros; "mol" se refiere
a moles; "mmol" se refiere a milimoles; "psi" se refiere a
libras por pulgéda cuadrada; "mm Hg" se refiere a milimetros
de mercurio; "min" se refiere a minutos; "h" o "hr" se
refiere a horas; "°C" se refiere a grados Celsius; "TLC" se
refiere a cromatografia en capa fina; "HPLC" se refiere a
cromatografia liquida de alta resolucidn; "R, se refiere a
factor de retencidn; "R," se refiere a tiempo de retencidn;
"delta" se refiere a partes por milldén de desplazamiento
campo abajo respecto al tetrametilsilano; "THF" se refiere
a tetrahidrofurano; "DMF" se refiere a N,N-dimetilformamida;
"DMSO" se vrefiere a metilsulfdxido; "LDA" se refiere a
diisopropilamida de litio; "aqg" se refiere a acucso; "EtOAc"
se refiere a acetato de etilo; "iPrOAc" se refiere a acetato
de isoproéilo; "MeOH" se refiere a metanocl; "MTBE" se refiere
a t-butil metil éter; "TMEDA" se refiere a N,N,N7,N"-
tetrametiletilendiamina, y "RT" se refiere a temperatura

ambiente.

e
L2



10

15

20

25

-15-

Ejemplo 1

Preparacidn de N-bencil-3,3-dimetil-piperidin-4-ona.

CH,

Esquema I: se combina bencilamina (214 g, 2 mol) con
formaldehido (37% en agua, 375 g, 4,5 mol) en etancl (1l1) con
refrigeracidén ocasional. Esta mezcla bifasica se afiade
durante un periodo de 90 minutos a una solucidén a reflujo de
2-metil-3-butanona (182 g, 2.11 mol) en etanol anhidro (11)
y acido clorhidrico (209 g de solucidn al 37%, 2,1 mol). La
solucidn parda se calienta a reflujo durante 18 horas més.
Luego se anlade secuencialmente trietilamina (310 ml, 223,8
g, 2,21 mol) y formaldehido (50 g, 36%, 0,6 mol) y la mezcla
de reaccidn se calienta a reflujo durante 24 horas. La mezcla
de reaccidn se enfria luego a 5°C y se trata con hidréxido
potasico (117,6 g, 2,1 mol, disuelto en 200 ml de agua). La
mezcla de reaccidn se extrae luego con heptano (2x500 ml) vy
MTBE (2x500 ml). Los extractos orgdnicos se combinan luego,

se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se

7
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concentran a vacio para obtener el compuesto del titulo,
(339,36 g después de eliminar un 18% en volumen de los
extractos orgénicos combinados anteriores antes de
concentrar) . Este producto se purificd mediante cromatografia
en gel de silice (cloruro de metileno/etanol, 100:1) para
proporcionar el compuesto purificado del titulo. RMN-'H
(CDC1l;) delta 1,14 (s, 6H), 2,41 (s, 2H), 2,52 (£, 2H), 2,72

(¢, 2H), 3,57 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, B5H).

EJEMPLO 2

Preparacidn alternativa de N-bencil-3,3-dimetil-piperidin-4-

ona.

En un matraz de tres bocas de 1 1 equipado con agitador
mecanico, embudo de adicién y un tubo secador de cloruro de
calcio ée afiadié solucidén de formaldehide al 37% en peso
(168,5 ml, 2,25 mol) disueltos en 500 ml de etanol absoluto.
La solucién resultante se enfrid en un bafio de hielo a 10°C,
y se afladidé bencilamina (109 ml, 1 mol) gota a gota durante
un periodo de una hora. En un matraz distinto, de 3 litros
y de tres bocas equipado con agitador mecénico, embudo de
adicidn y dos condensadores se afiadid 3-metil-2-butanona (113
ml, 1,06 mol) disuelta en 500 ml de alcohol absoluto vy
cloruro de hidrégeno concentrado (92 ml, 1,11 mol). La
solucidn resultante se lleva a reflujo y la solucidén de

formaldehido/bencilamina se afiade gota a gota durante un
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periodo de dos horas. Esta solucidén se mantiene a reflujo
durante la noche, y luego se enfria a temperatura ambiente.
Se afiaden diisopropilamina (142,2 g, 1,1 mol) y formaldehido
(22,46 ml, 0,3 mol) y la solucidén resultante se calienta a
reflujo durante seis horas, vy entonces se enfria a
temperatura ambiente. La solucidn se desactivd con hidrdéxido
potésico (61,6 g, 1,1 mol) en 200 mii de agua, y se extrajo
luego con 500 ml de acetato de etilo tres veces. Los
extractos orgdnicos se concentraron a vacio dando 225 g de
aceite rojo. El aceite crudo se disolvié en un litro de
cloruro de metileno. Esta solucidn se vierte cuilidadosamente
sobre 1 Kg de gel de silice sobre un filtro de cristal
sinterizado. La gel de silice se lava con 4 1 de cloruro de
metileno. El cloruro de metilenc se concentra a vacio
proporcioﬁando 142 g de un aceite amarillo que cristaliza en
un frigorifico durante la noche. Rendimiento= 65,4%.

Si bien la memoria descriptiva precedente describe los
principios de la presente invencidn, con ejemplos dados para
propdsitos ilustrativos, un especialista en la técnica
entenderd que la préactica de la invencidn comprende todas las
variaciones, adaptaciones, o modificaciones, tal como se
plasma en el alcance de las siguientes reivindicaciones y sus

equivalentes.

Vo
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguilentes

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto de
férmula I:

R R
R /!
Formula i
R® rlv R®
R

en la gue R es hidrégenoc, alquilo C;-C4, halocalquilo(C,-C,),
fenilo, bencilo, o fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
selecelionados entire el grupo coensbituide per P, Cl, Br, I,
alquilo C,-Cy, alcoxi C,-C¢, haloalquilo C;-C4, fenilo, NO,, vy
CN; R', R’, R}, R, R® y R® son cada unc independientemente
hidrégeno, alquilo C;-C4, haloalquilo C,-Cs, fenilo, o fenilo
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo constituido por F, Cl, Br, I, algquilo C,-C;, alcoxi C,-
Cs, -Slalgquilo C;-C4), -S(fenilo), haloalquilo C,-C,, fenilo,
NO,, y CN;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

que comprende combinar un compuesto de fdrmula II:

™

K‘ ]\)
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R} R’
Formula il
2 4

R R

en la gque R', R}, R’ y R* se definen como anteriormente, un

compuesto de férmula III:

/ﬂ\ Férmula 1l

en la que R’ se define como anteriormente, y un compuesto de
fé&rmula IV:

R-NH, férmula IV
en la gque R se define como anteriormente, en presencia de un
acido adecuado;
seguido de adicidén de una base adecuada y un compuesto de

fé&rmula V:

O
s/Lk Férmula V

R H

en la que R® se define como anteriormente.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 1 en

la que la base adecuada es diisopropiletilamina.
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el

4.

=90

E]l procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 2 en

gue el acido adecuado es HCI.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3 en

el que R', R?, R}, R', R’ yv R® son cada uno independientemente

hidrégeno, alquilo C,-C4, fenilo o bencilo.

5.

el

el

el

el

el

10.

el

El procedimiento de acuerdo

que R’ v R* son alquilo C,-C;.

El procedimiento de acuerdo

que R’ es alguilo C'-C® y R® es

El procedimiento de acuerdo

que R? y R* son metilo.

El procedimiento de acuerdo

que R’ es metilo.

El procedimiento de acuerdo

gque R> v R® son hidrégeno.

El procedimiento de acuerdo

gque R' y R? son hidrégeno.

con la reivindicacidn

con la reivindicacidén

hidrdgeno.

con

con

con

con

la

la

la

la

reivindicacidén

reivindicacién

reivindicacidn

reivindicacidn

en

en

en

en

en

en

=1

L
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11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 10 en

el gque R es hidrdgeno.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 10 en

el que R es bencilo.

13. Un procedimiento para la preparacidédn de un compuesto de

férmula I:

R T R
A2 R
‘ Formula |
R® T R®
R

en la gue R es hidrégeno, alquilo C;-C4, haloalgquilo (C,-Cy),
fenilo, bencilo, o fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionédos entre el grupo constituido por F, Cl, Br, I,
algquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalquilo C,-C,, fenilo, NO,, vy
CN; R', R’, R, R*, R’ y R® son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C,-C4, fenilo, o fenilo
sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo constituido por F, Cl, Br, I, alquilo C,-C,, alcoxi C,-
Cs, -S(algquilo C-C4), -S(fenilo), haloalquilo C,-C4, fenilo,
NO,, y CN;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

gue comprende combinar un compuesto de férmula II:

Z
%
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O

R! R
Féormula 1l
2 ¢

R™ R

en la que R', R?, R* v R* se definen como anteriormente, un

compuesto de férmula III:

o]
Rs’lL‘H Férmula 1l

en el que R®° se define como anteriormente, y un compuesto de

fé&rmula V:

O
Formula V
WA

en la que.Rﬁ se define como anteriormente y R® es igual que
R’, y un compuesto de férmula IV:

R-NH, férmula IV
en el gque R se define como anteriormente, en presencia de un
dcido adecuado;

seguido de adicién de una base adecuada.
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Reivindicaciones (20 [+
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Comprobante de Pago it -
APLETA[;,}/ INCOMPLETA [ ]
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Garrera 18 Mo, 2700 Piag oy 10
Conmutador: 334 12 21.2.3.4
Faw: 281 21 25 eemail infodziczov.co

Saizta Fede Bogotd DO, - Colombia



Expediente

Facha:

del folio

11

INFORME DE PROTOCOLO

29 de

00-48059

Junio del 2000.

s8e fecha

g SUP o r\
% DEINDUST=~ ‘)~
= vooMERCIO

ferido por

de 1586 ;
1.85 al folio 51.857 del
Ne 174 , obra el poder

ELI LILLY AND

Indianapolis - Indiana.

TONIO

__CAMACHO, ALFONSO

LLCREDA

M

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



P T

SUPERINTENDENCIA
SI ¥4 DE INDUSTRIA O
Y COMERCIO
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PRIMER EXAMEN DE FORMA 2000-06-729
EXPEDIENTE 00-48059

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind gue esta solicitud de Patente de Invencion:

Siix ] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NCI ] NO APLICABLE] ] Acredité, en forma correcta, ia
sentacién de la persona juridica solicitante

cision 344, literal g) del art. 4 del Decreto

Presentd, en forma correcta, el
ucmprobame de pago por la tasa de presertac.ér- establecida
(art. 13- de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enerc
del 2000)

ﬁPGRANEAMENTE{ 1 Reivindicé pricridad, dentro del
acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
5.

LICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
d po s} mstrac:én que recibid la solicitud de la
jindica pnsndad al momento de radicar la solicitud

APL %C BLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
ic de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

HSITOS JURIDICOS

CE PARIS: Deberad presentar copla
T que recibié la solicitud de Ia cual reivindica
| plazo det tres es, contados a partir de

formalidad implicara la

indicados en la Decisién

R el extracto correspondiente.
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Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de ia Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencioén:

SIM NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SId NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI D NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SIp NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SI4 NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Sild NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI[d NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIfd NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

I NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

[] NO[4 Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

NO [] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma

correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

O [] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

ACIONES Y OTROS: SI[¥ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO

202007
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Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hace la siguiente

observacion:

1. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por

duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.

DE PATENTES 202007

JEFE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

Agosto 8 del 2000
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DISPONE:

MCULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA,
10 apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos v para los efectos del poder

erido. ;
stablece el articulo 22 de la Decision 344 de la
equiérese al solicitante, para que dentro del plazo
fecha de notificacion del auto, presente
s antecedentes sefialados en el examen
r estado ely preSénte auto, advirtiendo que contra el no

ubernativa.
‘en estado de esta misma fecha.
DTIFICACION ESTADO
PGA TERMINO S NO
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