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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente solicitud de patente se refiere a una composicion de manteria para un diamidodicol y un método

de preparacion de preparacion del diamidodiol. El diamidodiol de ejemplo tiene la férmula C15H30N204 y se

prepara mediante la reaccion de una primera cantidad de 2-amino-2-metil-1-propanol con una sengda

cantidad de un bicloruro de malonilo disubstituido{por ejemplo, bicloruro de dietilmalonilo), con preferencia en

acetfato de etilo como solvente. Un macrociclo de tetramido se prepara a partir de! diamidodiol en dos etapas

mediante la oxidacion del diamidodiol para formar un diacido, y luego mediante acoplamiento usandb un

procedimiento conocido del diacido con una aril diamina (por ejemplo, 1,2-driaminobenceno) produciéndo el

macrociclo de tetramido. ' '
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Traduccién oficial

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato
T arjeta archivo tematico segun formato

Extracto para resumen o para publicacion segiin formato
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SINTESIS MEJORADA DE LIGANDO MACROCICLICO DE TETRAMIDC A
PARTIR DE UN NUEVO DIAMIDODIOL. :

Campo de la Invencién

L.a presente invencion se refiere a ligandos macrociclicos de tetramiéio que
forman complejos con metales de transicion, y en particular a la sintesis de un
nuevo diamidiol que se utiliza como substrato en una sintesis mejorada de
macrociclos tales como lo ejemplifica el 5,6-Benzo-3,8‘11,13-tetraoxo—2,2,9,9-
tetrametil-12,12-dietil-1,4,7,10-tetraazaciclotridecano, H.. i

Antecedentes de la Invencion ‘I
El uso de quelatos de metales de transicién como catalizadorés para
los agentes blanqueadores es bien conaocido en el arte. Por ejemplo, la Patente
Estadounidense No. 4,119,557, otorgada a Postiethwaite, describe el ‘:uso de
complejos de hierro-policarboxiamina con perdxido de hidrdgeno qué libera
substancias para limpiar las telas. En forma similar, la Paterite Estadounidense
No. 5,244,594 (Favre et al.), Patente Estadounidense . No. 5,246,621 (F;favre et
al), Patente Estadounidense No. 5194416 {(Jureller et al), vy ;Patente
Estadounidense No. 5,314,635 (Hage et al.) describen el uso de Compiejos de
manganeso de macrociclos coordinados de nitrégeno — (U otro heteroatomo)
como catalizadores para compuestos de perdxido. 1
La utilidad de los compuestos de este tipo han motivé—ado las
investigaciones para el desarrollo de nuevos ligandos que tanto puedan estabilizar

&l complejo catalizador como sean capaces de resistir un ambiente oxidativo. Los

ligandecs promisorios relacionados con esas caracteristicas son los macro}:iclos de

tetramido representacos por ta estructura 10 mostrada en la Figura 1 que, cuando Q\
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forma complejos con un metal de transicidn tal como el hierro, proporciona, en
particular, un buen potencial de inhibicion de la transferencia de colorantes.

Una sintesis basada en azido del macrociclo se encuentra descripta por

Collins et al. en J. Am. Chem. Soc., vol. 113, No. 22, pagina 8419 (1991). El\‘

problema con esta sintesis es que produce el macrociclo de tetramido en un
rendimiento de sélo aproximadamente 12% (partiendo de 1,2-fenilendiamina,
como se presenta en el esquema de la'pégina 8422 del articulo) y e_fmplea
tecnicas de aislamiento que no se pueden adaptar a una praduccion en grande
escala. (Nota: Una sintesis idéntica es descripta por Erich S. Uffelman en su
tesis para Ph.D. en el California Institute of Technology (19;92) y es el g’rabajo
sabre el cual la sintesis del articuio del periddico se basa). ‘

Otra via sintética para macrociclo se describe en la Patente
Estadounidense No. 5,853,428, otorgada también al mismo Collins, y ernpfea una
estrategia formadora de anillo gue es el inverso de la sintesis pugblicada
previamente. En esta sintesis, se utiliza el &cidio a-aminoisobutirico como
material inicial para formar el diacido 18 intermediario presentado en la F{Iig’gra_j,
el cual se acopla, luego, con una aril diamina para producir e macrocicl? (como
se presenta en el esquema de la columna 15 de la patente). Esta ltima sintesis,
descripta por Collins como su sintesis preferida en el momento, proporjciona la
estructura del macrociclo en dos etapas y en un rendimiento total mej@radé de
aproximadamente 18% (partiendo del bicloruro de dietil malonilo). (Nota: Se

describe una sintesis idéntica en la tesis de Ph.D. de Scott W. Gordon - Whylie, en

¥



Carnegie Mellon University (1995) y es &l trabajo sobre el cual se basa la sn’ntésis
de la patente).

Sin embargo, existen varios problemas con la sintesis de la patente de
Collins, Primero, el acido a-aminoisobutirico es un material inicial relativam?enze
caro. Ademas, el rendimiento del diacido es solo de aproximadamente 50-60% a
partir de este material inicial y generalmente requiere purificacion adicional.
Adicionalmente, la primera etapa, un acoplamiento dable, requiere de 72 a 144
horas para completarse, mientras que la segunda etapa, el cierre del a%illo,
requiere de 48 a 110 hofas. Todavia, se requiere, aparentemente, el uso de
grandes cantidades de piri'dina anhidra como solvente en ambas etapas, hecho
comercialmente prohibitivo, Para los propésitos comerciales, se requiere;. una
sintesis mas eficiente y mas barata en términos de costos, del macrociclo de
tetramido, que las provistas por las dos sintesis del arle previo descriptas aqui.
Breve Descripcion de la Invencion

En resumen, la presente invencion comprende una sintesis mejora%ia,de
ligandos macrociclicos de tetramido, como se ejemplifica con 5,6—8?enzo-
3,8,11,13tetraoxo-2,2,9 9-tetrametil-12 12-dietil-1,4,7 .1 O—tetraazaciclotriclecqno,
Ei“ En la sintesis mejorada, se forma un diamidodiol no informado previafmeme
con alto rendimiepto a partir del bic:or;zro de dietilmaionilo y el 2-amino—2-n;aeti!—1-
propanol, material inicial relativamente barato . El nuevo diamidodol se oxid.a‘
luego, al diacido utilizado en la sintesis de la patente de Collins dgscriptra
anteriormente. El acoplamiento del didcida con una aril diamina producerﬂluego,

el macrociclo de acuerdo con el procedimiento encontrade en la misma patente.
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Sin embargo, la sintesis mejorada de la presente invencion, no solo utiliza un
material inicial mas barato, como también el rendimiento del didcido aumeﬁta del
50-60% aobtenido en el arte previo a, aproximadamante, 74%. Adicionalmente, |a
sintesis mejorada evita el uso del solvente piridina anhidra, que también es caro.
Acemds, la presente invencién proporciona un producto que se puede aislar con
mayor facilidad (o sea, el diacido) en una pureza excelente, mientras que]; en la
sintesis de la patente de Collins, se realiza un procesamiento tediosé y se
obtiene un producto que generalmente requiere recristalizacién.  La presente
invencian requiere que el diacido intermediario se produzca en dos etapaé, pero
estas etapas son considerablemente mas viables del punto de vista comercial que
la sintesis de Collins, tanto en términos de simpiicidad como de desempefio y
costos.
Breve Descripcion de los Dibujos

Lka Figura 1 es un diagrama de flujo que iiustra la sintesis mejoréda dei
macrociclo de tetramido, mediante el uso del nuevo precursor dian‘uido;diol, de
acuerdo con la presente invencion; y

La Figura 2 es una secuencia de reaccidn que ilustra como se j pueden
preparar varios bicloruros de malonilo substituidos, que se utilizaiw como

}

materiales iniciales. |

1

Descripcion detallada de la invencién
La Figura 1 ilustra una secuencia de reaccion para preparar el macrociclo
de tetramido 10 en una forma mas simple y comercialmente mas viable que la

infarmada praviamente. En la secuencia de reaccion preferida. se deja
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reaccionar un mol de biclorura de dietilmalonilo (bicloruro 12) (R'=R*=etilo) con
dos a cuatro moles de 2- amino-2-metil-1-propanol (amino alcohol 14)
(R3=R4=metilo) en un solvente apropiade. Acetate de etilo es el solvente prefefido,
sin eémbargo, se pueden utilizar otros solventes tales como tetrahidrofurano (T:HF),
éter dietilico, acetonitrilo o ain agua. 2-amino-2-metil-1-propanal se encuéntra
comercialmente disponible en grandes cantidades. por ejemplo, de Angus
Chemical Company. y‘cuesta aproximadamente $1,65/ libra. El bajo costo relativo
del amino alcohol 14 hace con que sea un material inicial atractivo para pre;:oaéar
el macrociclo 10 en cantidades comercialmente viables.

En forma ideal, cuatro equivalentes molares del amino alcohol 14 se
emplean en la reaccion, de forma que dos moles reaccionan con el biclorué"o 12
mientras que los dos moles restantes actuan como base para depurar el Cljoruro
de hidrogeno (HCI) que se gerera durante la reaccion. Una base terciaria, ;?:omo
trietilamina, también puede utilizarse como depurador de HCl. En tal caso; solo
dos equivalentes moiares del amino alcohol 14 se requieren. Cuando el acetato
de etilo se utiliza como solvente, el producto deseado (diamidodiol 16), junfo con
la sal de amonio producida por la reaccion del HCl con el amino alcoh';ol 14,
precipita de la mezcla de reaccion. De este modo, en lo que se ref;ere a
proporcionar un procedimiento altamente deseable con propdsitos comerciales,
los productos sdlidos se recogen simplemente mediante filtracion y se lavén coﬁ
agua para remover la sal de amonio. Después del lavado, el sdlido restanté es el

diamidodiol 16 en alto rendimiento y pureza.
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Continuando con relacion a la Figura 1, el diamidodiol 16 preparado en la
etapa previa se suspende en una solucion acucsa alcalina y se oxida ‘con
permanganato de potasio (KMnQa) bajo condiciones de temperatura de reaccion
controlada, otorgando una mezcla de sdlidos de diacido 18 y diéxidcj de
manganeso, Con preferencia, no se permite que la temperatura de la mezcla de
reaccion exceda aproximadamente los 70 grados centigrados durante el agregado

de KMnOs. Se apreciard que otros oxidantes conocidos en el arte puedan

utilizarse en lugar del KMnO4.  Tras extinguir la mezcla con etanol para destruir

cualquier exceso de KMnQ4, la mezcla de reaccion se filtra para remover 10s
sélidos de didxido de manganeso. Luego, se acidifica fuertemente el filfrado,
hecho que provoca la precipitaciéon del diacido 18 E! diacido 18 se réc.oge
mediante filtracién y se seca al aire. Es suficientemente puro para utilizarée sin
purificaciones adicionales (el producto es puro mediante C-NMR). Dé este
modo, esta segunda etapa permite un simple procedimiento de procesan:ﬁiemo,
que es industrialmente (y ambientalmente) muy favorable. Ejemplos reales fde los
procedimientos utilizados para preparar los compuestos 16 e 18 se sunwiniétran a
continuacion, ;

El diamidodiol 16 es un compuesto que rno se informd prey_iz_a_nlent;e. La
capacidad para preparar el diamidodiol 16 en alto rendimiento y pureza permite
gue el diacido 18 tambien sea preparado en rendimientos mas altos, mieritras Se
utilizan materiales iniciales y solventes qué son mas baratos (y mencs darﬁinos al

ambiente), v con métodos de procesamiento gue son mas adaptables a I3

produccion en escala comercial que los métodos de sintesis del arte previo



TURDAN S R O

encontrados en la patente de Collins. Eslo hace con que la preparacion del
macrociclo 10 en cantidades cémercialmente razonables sea mas factible,; en
forma significativa. |

Como se indica en la Figura 1, el macrociclo de tetramido 10 se prebara
mediante la reaccion del diacido 18 con 1,2-fenilendiamina (fenilendiamina’ 20),
con el uso del metodo de acoplamiento de tricloruro de fosforo (PClz), descripto
previamente en la patente de Collins. Especificamente, el diacido. 18,
fenilendiamina 20, y piridina se combinan y se calientan a 50-60°C. Luego, se
agrega PCls, y la mezcla se mantiene bajo refiujo durante cuarenta y ocho horas.
Los contenidos se acidifican con HC! y se extraen con cloruro de metileno. Las
capas organicas combinadas se lavan con HCI acuosos diluide, vy después con
agua. La evaporacién en evaporador rotatorio de 10s extractos organicos prjoduce
el macrociclo de tetramido en bruto 10,

Serad evidente para aquellos con conocimientos basicos el arte Que la

,

sintesis que se ha descripto se puede adaptar facilmente para la prepara{:ién de
ligandos macraciclicos de tetramido, que tienen substituyentes distintos a;los del
macrociclo ejemplificado 10. Por ejemplo, en la primer etapa de aciiac!,;ién, un
dihaluro de malonilo, que tene R' y/o R? distintos a dietilo, pueden reaccionar con
un aminc alcohol que tiene R* y/o R* distintos 2 dimetilo, para proddcir una
variedad de diamidodioles. (La sintesis de varios bicloruros de malonilo
disubstituidos en forma variada se describe a continuacion). &n forma sirﬁilar, en

la dltima etapa de acoplamiento J/ciclizacion.  se puede. emplear 1.2-

fenilendiamina. que tiene substituyentes en cualquiera o todas las posigiones 3-,

4



4-, 5- y 6- del anillo fendlico, para producir cualquier numero de lo -v que
generalmente se denomina 1,2-bis(2-aminoalcanamido) bencenos. De_"este
modo, y refiriéndonos a la Figura 1 por Ultima vez, R1,‘R2, R® y R? pueden ser
cualesquiera de una amplia variedad de substituyentes diferentes tales como
hidrégene, alquilo (incluyendo cadenas cortas y largas), alguenilo, | arilo
(incluyendo bencilo), etc., y el anillo fendlico puede substituirse con cualquier
numero  de substituyentes tales como nitro, metoxi, halo, etc., como bién se

1

conoce en el arte, para producir una variedad de macrociclos 10 substituidos en

i

forma diferente.

Los siguientes dos ejemplos ilustran los métodos preferidos para preparar
compuestos 16 y 18 de acuerdo con la presente invencion:

EJEMPLO 1

Preparacion de Diamidodiol {16}

2-metil-2-amino-1-propancl (42,9 gramos, 0,482 moles) se disolvié en acétato de
etilo (700 mL) en un baldn de fondo redondo equipado con un égitador mécénico.
EL bicloruro de dietilmalonilo (22,9 gramos, 0,116 moles) se disolvio en acetato de
etilo (30 mL) y se agregéd por goteo a la solucion gue se mantenia bajo égitacién
del amino alcohol. Inmediatamente, se empezd a formar un preci'pitadc?‘ blanca.
Tras completar e agregado, la mezcla de reaccion se mantuvo bajo égitacién
durante dos horas a temperatura ambiente. La evaporacion en &l eviaporédor
rotatorio produjo un solido blanco, que se agito con agua y se ﬁltré._j El taco
humedo fiitrado que consistia del producto en bruto se utilizo tal como sstaba en

1

la siguiente etapa.

(2
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EJEMPLO 2

Preparacién del Diacido (18)

El diamidodiol en bruto del Ejemplo 1 se mezeld con agua (300 mL). Se agregé a
la mezcla hidréxido de sodio (9,3 g), que se disolvid previamente en una pequefia
cantidad de agua. La mezcla acuosa se calentd a aproximadamente 50 gtfados
centigrados y se agitd vigorosamente. Se agregd permanganato de potasio en
polvo (46 gramos) en pequefias cantidades, a una velocidad en la cQaI la
temperatura de ia mezcla de reaccidn no excediera los 70 grados centigrados.
Después de completado el agregado del permanganato de potasio, la mezcla se
calentd por una hora sdicional, a 60 grados centigrados. Se agregd una pegueﬁa
cantidad de etanol para destruir cualquier remanente de permanganato, y sé filtra

la mezcla de reaccién a través de un taco de Celite. Se recogid el filtrado claro.

se 1o enfrid en un bano de hielo, y se acidifico con HCI concentrado hasta que el -

i

pH bajo a menos de 2. El sélido blanco que precipitd se recogié mc{;diante
filtracion, se lave bien con agua, v se secd en una estufa al vacio durante itoda la
noche. El peso final del producto fue de 284 gramos (74% de rendimiento
basandose en el bicloruro de malonilo inicial). Se determiné que el prodL,;c;to era
puro por *C-NMR y gue era idéntico a una muestra auténtica preparada por otros
medios como indicaron los analisis de el NMR, IR y punto de fusidn.

La Figura 2 ilustra una via sintética para la preparacion de bicloruros de
malonilo subsituidos en forma variada. Los procedimientos sintéticos génerales
involucran la alquilacion etapa por atapa del dietiimalonato (22). El dietimalonato

22 reacciend en tetrahidrofurano (THF) con un equivalente de hidruro de sodio



H
}
:
H
|
|

10

(NaH) y un equivalente de un agente alquilante tal como un haluro de alquilo (bor
gjemplo, R' - Br). El dietimalonato monosubstituido resultante 24 reaccidna.
luego, con un segundo equivalente de NaH y un equivalente de un segundo
agente aiquilante (por ejemplo, R* — Br). (Nota: Aun cuando R' = R? se prefiere
que el primer equivalente de NaH y el primer equivaiente del agente alquilante
reaccionen hasta completar la reaccion antes de que el segundo equivalente de
NaH y el segundo equivalente del mismo agente alquilante se agreguen{a la
mezcla de reaccidn). Si la reaccidn se detiene antes de que los segundos
equivalentes de los reactivos se agreguen, se obtendrd un malonato
monosubstituido.  La alquilacién puede completarse utilizando ofras bases y
solventes, como es bien sabido en el arte.

E! dietiimalonato disubstituido (26) que se obtuvo en la alquilacion etapa
por etapa se saponifica mediante el uso de hidroxido de potasio v etanol, y luego
es clorado mediante el uso de cloruro de tionilo. La saponificacidén puede
realizarse utilizando otros reactivos, como es bien sabido en el arte, y la c!éracic’m
puede conseguirse con muchos otros agentes de cleracién, tales como CIO?I'UFO de
oxalilo, PCl3, PCls, etc. |

E! procedimiento delineado properciona un método general para ;fareparar
bicloruros de malonilo substituidos 12, donde R' y R® pueden ser ig;uales 0
diferentes. Los ejemplos 3. 4. y 5 a seguir, ilustran las sintesis especificas c§ue

utilizan las secuencias de reaccion ilustradas en la Figura 2.

17
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EJEMPLO 3

Dietilmalonato de dipentilo (26, R' = R* = pentilo)

Se agregd a una solucion, que se mantuvo bajo agitacion, de dietiimalonato (8.0
g, 50 mmoal) en THF (100 mL, 0.5 M), hidruro de sodio (1.2 g, 50 mmol). La
solucidén comenzo a burbujear y ocurrid una reaccion exotérmica. La reaccion
finalmente se clarificd y, luego, se agregd bromuro de pentilo (6.2 mL, 50 mmol)
La reaccion se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas y luego se ‘enfrid a
temperatura ambiente. Qtro equivalente de NaH (1.2 g, 50 mmol) se agregé’) ala
mezcla blanca turbia, la cual se mantuvo bajo agitacién durante 4 horas, a
temperatura ambiente. Otro equivalente de bromuro de pentilo (6.2 mL, 50 jmmol)
se agrego y la reaccion se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas. La reacdi‘én se
enfrid a temperatura ambiente y se filtrd para remover el bromuro de sodio
precipitado. Ei liquido madre se recogid y se concentrd al vacio hasta obtenerse
un aceite amarillo. Luego, el producto en bruto se destilo al vacio (140°¢) y se

obtuvieron 9.34 g (62%) de producto puro.

Dietilmalonato de dioctilo (26. R'=R*=octilo) !

Se agregd a una solucién, que se mantuvo bajo agitacion, de dietiimalonato (16.0
g, 100 mmol) en THF (200 mL, 0.5 M), hidruro de sodio (2.4 g, 100 mmol). La
solucién comenzd a burbujear y ocurrid una reaccidn exotérmica. La reaccion
finalmente se clarificd y luego (17.3 mL, 100 mmoi) se agregd bromuro de octilo.
La reaccion se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas y luego se enfrié a
temperatura ambiente. Otro equivalente de NaH (2.4 g, 100 mmol) se agregd a la
mezcla blanca turbia, la cual se mantuvo bajo agitacion durante 4}’ horas, a
temperatura ambiente. Otro equivalente de bromuro de octile (17.3 mL, 100 mmao!)
se agrego vy la reaccidn se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas. La réaccién $€

enfrié a temperatura ambiente y se filtrd (NaBr). Ei liquido madre se recogié y se
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concentro a/ vacio hasta obtenerse un aceite amarillo. Luego, el producto en bruto
se destilo al vacio (2500(3) y se obtuvieron 23.4 g (64%) de producto puro.

Dietilmalonato de dodeciimetilo (26. R'=metilo. R%=dodecilo) !

Se agregd a una solucion, que se mantuvo bajo agitacion, de dietilmalonato de
metilo comercialmente disponible (17.4 g, 100 mmol) en THF (200 mL, 05 M),
hidruro de sodio (2.4 g, 100 mmol) . La solucidon comenzd a burbujear y ocﬁrrid
una reaccion exotérmica. La reaccion finalmente se clarifico y luego se agregc’n
bromuro de dodecilo (24.0 mL, 100 mmol). La reaccién se mantuvo bajo réﬂujo
durante 20 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente y se fiftro (Nan). El
liquido madre se recogid y se concentrd al vacio hasta obtenerse un aceite
amarillo. El producto en bruto se destild al vacio (239°C) y se obtuvieron 17.7 g

i

(52%) de producto puro.

t

Dietiimalenato de hexadecilmetilo (26. R' “metilo. R*=hexadecilo)

Se agregd a una solucion, que se mantuvo bajo agitacion, dietiimalonato de ,;netito
(17.4 g, 100 mmol) en THF (200 mL, 0.5 M), hidruro de sodio (2.4 g, 100 mmol),
La solucidén comenzd a burbujear y ocurrié una reaccion exotérmica. La reaccion
luego se clarificd y luego, se agregd bromuro de hexadecilo (30.5 mL, 100 fﬂmol).
La reaccion se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas y luego se enfrid a
temperatura ambiente y se filrd (NaBr). El liquido madre se recogic';) y se
concentrd al vacio hasta obtenerse un aceite amariilo. El producto en bruto se

destilo al vacio (275°C) y se obtuvieron 13.8 g (35%) de producto puro.

Dietilmalonato de metiloctilo (26. R’ =metilo, R*=octilc}

Se agregd a una solucion, que se mantuvo bajo agitacion, de dietiimalonato de

metilo (17.4 g, 100 mmol) en THF (200 mL. 0.5 M), hidruro de sodio (2.4 g, 10C
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mmol). La solucién comenzd a burbujear y ocurri¢ una reaccion exotermica. La
reaccion finalmente se clarificd y se agrego bromuro de octilo (17.3 mL, 100
mmol). La reaccién se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas y luego se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd (NaBr). El liquido madre se recogid fy $e
concentrd al vacio hasta obtenerse un aceite amarillo. El producto en brdto se

destilé al vacio (197°C) y se obtuvieron 15.2 g (53%) de producto puro.

Dietilmalonato de metilpentilo (26. R'=metilo, R%=pentilo)

Se agregé a una solucion, que se mantuvo bajc agitacion, dietiimalonato de

metilo, (17.4 g, 100 mmal) en THF {200 mL, 0.5 M), hidruro de sodio (2.4'g, 100

!

mmol). La solucion comenzé a burbujear y ocurrio una reaccidn exotérmica, La
reaccion finalmente se clarificd y se agregd bromuro de pentilo (12.4 mt, 100
mmol) . La reaccion se mantuvo bajo reflujo durante 20 horas, se enfrio a

temperatura ambiente y se filtrd (NaBr). Ei liquido madre se recogio y se

!

concentré &l vacio hasta obtenerse un aceite amarillo. El producto en bruto se

destild al vacio (160°C) y se obtuvieron 12.1 g (50%) de producto puro. ‘

i

EJEMPLO 4 — SAPONIFICACIONES _;

Acido dipentiimaldnico

|

A una mezcla, que se mantuvo bajo agitacion, de dietilmalonato de dipentio (9.0
g. 30 mmol) en agua (80 mL) y etanol (60 mL) se agregaron pellets de K’OH (16.8
g, 300 mmol). La mezcla turbia se mantuvo baio reflujo durante toda la noche
donde se clarifico. El solvente se concentrd &l vacio hasta obtenerse’ un solido
blanco. E! solido se disolvid en agua y se extrajo con éter (_Q_x)./l_a capa acuosa se

acidifico con HCI concentrado y se precipitd un sdlido a partir de la solucion. El

17
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solido blanco se filtrd y el liquide madre resultante se extrajo con éter para aislar
cualquier producto adicional. Las capas organicas combinadas se concentraran a/
vacio y el solido blanco resultante se agregd al solido filtrado y se secd en una
estufa al vacio. Se obtuvieron 6.6 g de producto puro (76%).

Acido dioctiimalonico

A una mezcla, que se mantuvo bajo agitacion, de dietiimalonato de dioctillo :"(15.0
g, 39 mmol) en agua (78 mL) y etanol (78 mL), se agregaron pellets de KOH ,.'(21.8
g, 390 mmol). La mezcla turbia se mantuvo bajo reflujo durante toda la rnoche
donde se clarificd. El solvente se concentrd al vacio hasta obtenerse un solido
blance. El sdlido se disolvid en agua y se extrajo con éter (2x). La capa acugsa se
acidificd con HCI concentrado y se precipitd un sélido a partir de la solucién. El
séliddo blanco se filtrd y el liquido madre resultante se extrajo con éter para aislar
cualquier producto adicional. Las capas organicas combinadas se concentraron al
vacio y el sélido blanco resultante se agregd al sdlido filtrado y se secd én una

estufa al vacio. Se obtuvieron 8.4 g de producto puro (67%).

Acido dibencilmalonico

A una mezcla, que se mantuvo bajo agitacion, de dietimalonato de dibencilo
disponible comercialmente (20.0 g, 64 mmol) en agua (128 mL) y etanal (1"28 mL)
se agregaron peliets de KOH (35.9 g, 640 mmol). La mezcla turbia se mantuvo
bajo reflujo durante toda la noche, donde se clarifico. El solvente se concjemré al
vacio hasta obtenerse un sdlido blanco. El sélido se disolvid en agua y se extrajo
con éter (2x). La capa acuosa se acidificé con HCI concentrado y se pre(:ipitc')'un
sélido a partir.de 1a solucion. El sdlido blanca se fiitrs y el liquido madre resultante
se extrajo con éter para aislar cualquier producto adicional. Las capas qrgénicas

combinadas se concentraron al vacio y el sdlido blance resultante se agregé &l



solido filtrado y se seco en una estufa al vacio. Se obtuvieron 13.8g de producto
puro (84%).

Acido dodeciimetiimaldnico

A una mezcla, que se mantuvo bajo agitacion, de dietiimalonato de dodeoilmetilo
(17.7 g, 52 mmol) en agua (100 mL) y etanol (100 mL) se agregaron peliets de
KOH (29.0 g, 520 mmol). La mezcla turbia se mantuvo bajo reflujo durante todja la
noche donde se clarificd. El solvente se concentro al vacib hasta obtenerse un

solido blanco. E! sdlido se disolvid en agua y se extrajo con éter (2x). La capa

LS.

|

acuosa se acidificd con HCI concentrado y se precipitd un sdlido a partir de la
solucion. El sélido blanco se filtrd y el liquide madre resultante se extrajo con éter
para aislar cualquier producto adicional. Las capas organicas combinadaS se
concentraron af vacio y el solido blanco resultante se agregd al sdlido filtrado y se

sect en una estufa al vacio. Se obtuvieron 13.0 g de producto puro (84%).

Acido hexadecilmetiimalonico

A una mezcla, que se mantuvo bajo agitacion, de  dietiimalonato | de
hexadeciimetilo (13.8 g, 36 mmoal) en agua (78 mL) y etanol (78 mL) se agregéron
peliets de KOH (21.8 g, 380 mmol). La mezcla turbia se mantuvo bajo refiujo
durante toda la noche donde se clarifice. El solvente se concentrd a/ vacio r?asta

obtenerse un sdlido blanco. El solido se disolvid en agua y se extrajo con éter

(2x). La capa acuosa se acidifico con HCI concentrado y se precipitd un solido a-g@
"'/ N

partir de la solucién. El solido blanco se filtrd y el liquido madre resultante se.

extrajo con éter para aislar cualquier producto adicional. Las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio y el solido blanco resultante se agregd al
solido filtrado y se seca en una estufa al vacia. Se obtuvieron 10.3 g de producto

pura (84%).
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Acido metiloctiimalonico

A una mezcla, que s& mantuvo bajo agitacion, de dietiimalonato de metilocﬁlo
(6.8 g, 25 mmoal) en agua (50 mL) y etanol (50 mL) se agregaron pellets de KQH
(15.0 g, 250 mmol). La mezcla turbia se mantuvo bajo reflujo durante toda la
noche donde se clarifico. El solvente se concentrd af vacio hasta obtenerse un
sdlido blanco. El sélido se disolvid en agua y se exirajo con éter (2x). La cépa
acuosa se acidificd con HCI concentrado y se precipitd un solido a partir dé la
solucién. El sdlido blanco se filtrd y el liquido madre resultante se extrajo con éter
para aislar cualquier producto adicional, Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio y el salido blanco resultante se agrego al sélido filtrado y se

1

secd en una estufa al vacio. Se obtuvieron 4.3 g de producto puro (75%).

Acido metilpentiimalonico

A una mezcla, que se mantuvo bajo agitacién, de dietiimalonato de metilpentilo
(12.1 g, 50 mmal) en agua (100 mL) y etanol (100 mL) se agregaron pellets de
KOH (29 g, 500 mmol). La mezcla turbia se mantuvo bajo reflujo durante toda la
noche donde se clarificd. El solvente se concentrd af vacio hasta obtenerse un
solido blanco. El sélido se disolvid en agua y se extrajo con éter (2x). La capa
acuosa se acidificd con HCI concentrado y se precipitdé un solido a partir: de la
solucidn. El sdlido blanco se filtrd y el liquido madre resultante se extragjo o(??‘n eter
para aislar cualguier producto adicional. Las capas organicas COrnbinaqias se
concentraron al vacio y el solido blanco resultante se agregd al sdlido filtracjio y se

secd en una estufa al vacio. Se obtuvieron 7.2 g de producto puro (77 %).
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EJEMPLO 5 -~ CLORACIONES

Bicloruro de dipentilmalonilo (12. R' = R? = pentilo)

Se calentd a 60°C una salucion de acido dipentilmalénico (2.5 g, 10.2 mmol) en
cloruro de tionilo (5.25 mL, 72 mmol) y se mantuvo en agitacion durante 16 hoffas.
La reaccidon se enfric a temperatura ambiente y el exceso de cloruro de tionilo se
removio al vacio. ‘El cloruro de diacilo en bruto resultante(2.8 g, 100%) era puro
mediante analisis por NMR y se tomd directamente en la siguiente reaccién (no

1

necesito purificacion).

Bicloruro de dioctiimalonilo (12. R' = R?= octilo)

Se calentdé a 60°C una solucion de &cido dioctimalonico (8.0 g, 24.4 mmol) en

cloruro de tionilo (72.5 mL, 170.8 mmol) y se mantuvo en agitacion duran_fe 16
horas. La reaccidon se enfrid a temperatura ambiente y el exceso de cloruf'o de
tionilo se removiod al vacio. El cloruro de diacilo en bruto resultante (8.9 g, 100%)
era puro mediante andlisis por NMR y se tomd directamehte en la sigliente
reaccidn (no necesitd purificacidn). ‘

{

Biclorurg de dibenciimalonilo (12. R' = R*= bencilo) :

Se calento a 60°C una solucidn de acido dibencilmalénico(8.0 g, 31.3 mn{dol) en
cloruro de tionilo (16 mL, 2 18.8 mmol) y se mantuvo en agitacion durgnte 16
horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el exceso de ciofuro de
tionilo se removio al vacio. El cloruro de diacilo en bruto resultante (9.1 g 100%)
era puro mediante analisis por NMR y se tomo directamente en la siguiente

reaccion (no necesito purificacion).
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Bicloruro de dodecilmetilmalonilo (12, R' = metilo, R*= dodecilo)

Se calentd a 60°C una solucidn de acido dadeciimetiimaldnico(7.18 ¢, 24.4 mmol)

en cloruro de tionilo (72.5 mL, 170.8 mmol) y se mantuvo en agitacidon durante 16
horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el exceso de cloruro c}{e
tionilo se removid al vacic. El cloruro de diacilo en bruto resultante (8.1 g, 100“%')
era puro mediante analisis por NMR y se tomd directamente en la siguiente
reaccion (no necesitd purificacion), !

T

Bicloruro de hexadeciimetiimalonilo (12. R' = metilo, R? = hexadecilo)

Se calentd a 60°C una solucion de acido hexadecilmetiimalonico (8.54 g, 24.4
mmol) en cloruro de tionilo (12,5 mL, 170.8 mmol) y se mantuvo en agitacion
durante 16 horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el exceso de
cloruro de tionilo se removid al vacio. El cloruro de diacilo en bruto resultante (9.4
g, 100%) era puro mediante andlisis por NMR y se tomo directamente en la

siguiente reaccidn (no necesitd purificacion).

Bicloruro de metiloctiimalonilo (12. R' = metilo, R*= ogtilo)

Se calentd a 80°C una solucion de acido metiloctimalénico (4.3 g, 18.7 mmal) en
cloruro de tionilo (9.5 mL, 130 mmol) y se mantuvo en agitacion durante 16 horas.
La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el exceso de cloruro de tionilo se
removi6 al vacio. El cloruro de diacilo en bruto resultante(5.0 g, 100%) era puro
mediante andlisis pcr NMR y se tomo directamente en la siguiente reaccién (no

necesitd purificacion).

Bicloruro de metilpentilmalonilo {12 R' = metilo, R*= pentilo)

Se caiento a 60°C una solucion de acido metilpentiimaidnice (3.5 g, 18.7 mmoti) en

clorura de tionilo (9.5 mL, 130 mmol) y s& mantuvo en agitacion durante 16 horas.

e
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La reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y el exceso de cloruro de tionil_b se
removid al vacio. El cloruro de diacilo en bruto resultante (4.2 g, 100%) era puro
mediante analisis por NMR y se tomé directamente en la siguiente reaccion (no
necesité purificacion).

A pesar de que la presente invencidon ha sido descripta en términos dé una
configuracion preferida, se debe entender que tal descripcion no se :'debé
interpretar como limitante.  Varias alteraciones y modificaciones se erden
agregar a las descriptas aqui, sin que ninguna duda evidente se preseme’i a los
expertos en el arte después de haber leido la descripcion anterior. De acuerdo
con esto, se pretende que las reivindicaciones anexas sean interpretadas como
que abarcan todas las alteraciones y maodificaciones que puedan enCO{ﬁtrarse

dentro del espiritu verdadero y &mbito de la invencidn. I
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Reivindicaciones

1. Un compuesto quimico que tiene la férmula estructural:

& i

YN0 oH
7

en la cual R', R%, R®y R* son iguales o diferentes, y se seleccionan del grupo
formado por/hidrégeno, alquilo (incluyendo los de cadena larga y cbﬂa),é/
alquenilo, y arilo (incluyendo bencilo). S

2. El compuesto quimico de la reivindicacién 1, en el cual R' y R? son a:mbos
etilo.

3. El compuesto quimico de la reivindicacion 1, en el cual R y R? son_ftodos
metilo. |

4. El compuesto quimico de la reivindicacion 1, en el cual R y R? son iguales y
se seleccionan del grupo formado por CsHy1, CgHiz, y CHxCgHs.

5. El compuesto quimico de la reivindicacion 1, en el cual R' se seleccié)na del
grupo formado por CsHiys, CeHz, CiaHzs, y CisHas y R® es metilo,

6. Un método para sintetizar un diamidodiol que tiene una formula estructural:
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R’
e
R NH  OH

27l

en la cual R, R% R®y R* son iguales o diferentes, y se seleccionan del
grupo formado por hidrégeno, alquilo (incluyendo los de cadena larg)\a y
corta), alquenilo, y arilo (incluyendo bencilo), que comprende: '

la formacion de una solucion de reaccion que comprende un solvente, una
primera cantidad de un amino alcohol{y una segundé cantidad de un biclq’ruro
de malonilo; ) |

la separacion de una mezcla producto de la solucion de reaccion, la mfezcla
producto contiene el diamidodiol; y ’

el aislamiento del producto diamidodiol dé la mezcla producto.’ :
El método de Ia reivindicacién 6, en el cual la solucidn de reaccién se fo_}ma a
partir de la disolucién de la primera cantidad de amino alcohol en un primer
volumen del solvente para formar una primera solucion,
la disolucion de una segunda cantidad del bicloruro de malonilo en un
segundo volumen de solvente para formar una segunda solucion; y
la combinacion de la primera y segunda soluciones para formar la solu"cién de
reaccion. ;
El método de Ia reivindicacion 7, en el cual la segunda solucion se agfega por
goteo a la primera solucion.
El método de la reivindicacién 6, en el cual la primera cantidad y la segunda

cantidad proporcionan un cuociente molar de amino alcohol con relacion al

bicloruro de malonilo en el rango de , aproximadamente, 2:1a 41, Nl
i

\_—
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11

12.

13.

El metodo de la reivindicacion 6, en el cual el solvente se selecciona del
grupo formado por acetato de etilo, tetrahidrofurano, éter dietilico, acetonitﬁlo
y agua.

El método de la reivindicacion 6, en el cual la etapa de separacién de la

mezcla producto de la solucion de reaccion comprende la evaporacion del

solvente, _
El método de la reivindicacion 6, en el cual la etapa de separacién de la
mezcla producto comprende filtracién. |
El método de la reivindicacion 6, en el cual la etapa de aislar el diamidédiol
comprende el lavado de la mezcla producto con agua después de qu la

mezcla producto se separo de la solucion de reaccion.

. Un método de preparacién de un diacido que tiene la formula estructural;

K7 y-Nd OH
g, >l—-<o
R R‘l

que comprende la etapa de:

oxidar un diamidodiol que tiene la formula estructural

en la cual R', R% R®y R* son iguales o diferentes, y se seleccionan del grupo
formado por hidroégeno, alquilo (incluyendo los de cadena larga j‘y corta),

alquenilo, y arilo (incluyendo bencilo).

y &
Q ."
1 0 -‘
R NH OH
b .
NH OH
o ﬂ-—/
@' R

%

i

ﬁ,—-—
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15. El método de la reivindicacién 14 en el cual la etapa de oxidacion del
diamidodiol comprende el agregado de KMnQ4 a una suspension alcalina que
comprende el diamidodiol y agua. _

16. El método de la reivindicacion 14, en el cual el diamidodiol se prepara en
etapas previas, que comprenden:;

la formacion de una solucion de reaccion que comprende un solvente, una
primera cantidad de un amino alcohol y una segunda cantidad de un bicloruro
de malonilo; -

la separacion de una mezcla producto de la soiuciéon de reaccion; y f

el aislamiento del producto diamidodiol de la mezcla producto.

17. Un método para sintetizar un macrociclo de tetramido que comprende:

sintetizar un diamidodiol que tiene la formula estructural

&
@
\ O ‘
R NH QH
t NH ' OoH
O
Ll

en la cual R', R% R®y R* son iguales o diferentes, y se seleccionan del grupo
formado por hidrogeno, alquilo (incluyendo los de cadena larga y jcorta),

alguenilo, y arilo (incluyendo bencilo),

oxidar el diamidodiol para obtener un diacido que tiene la formula estructural
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formar una solucion del diacido y un 1,2-diaminobenceno en piridina pep;ra
formar una solucion de reaccion; y ’

agregar PCl; a la solucion de reaccion para obtener un macrociclo ‘de

tetramido que tiene la formula estructural

|

bencilp), y donde en anillo fendlico puede presentarse substituido o rjfo en

cualquiera o todas las posiciones 3, 4, 5 y 6 del anillo. .I

18. El método de la reivindicacidon 17, en el cual la sintesis del diami:dodiol
comprende la reaccion de un amino alcohol con un bicloruro de malonilc}.

19. El método de la reivindicacion 17, en el cual la etapa de oxidacion del
diamidodiol comprende el agregado de KMnO,4 a una suspension alcaljna que
comprende el diamidodiol y agua.

20. El método de la reivindicacion 17 en el cual el 1,2-diaminobenceno no se

presenta substituido en cada una de las posiciones 3, 4, 5y 6 del anino.
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Resumen
Una nueva composicion de materia para un diamidodiol y un método de

preparacion del diamidodiol. El diamidodiol de ejemplo tiene la férml;ila
CisHxoN204 v se prepara mediante la reaccion de una primera cantidad de 2-
amino-2-metil-1-propanol con una segunda cantidad de un bicloruro de malo:_iuilo
disubstituido (por ejemplo, bicloruro de dietiimalonilo), con preferencia en acegato
de etilo como solvente. Un macrociclo de tetramico se prepara a partir f'del
diamidodiol en dos etapas mediante la oxidacion del diamidodiol para formar,'( un
diacido, y luego mediante acoplamiento usanda un procedimiento conocido; del
diacido con una aril diamina (por ejemplo, 1,2-diaminobenceno) produciend,‘o el

macrociclo de tetramido.

;
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Un compuesto quimico que tiene la férmula estructural:

R ‘
_n’g_\
o |
NA oM
NH OH
'# "y

en la cual R1, R2, R3 y R4 son iguales o diferentes, y se seleccionan del grupo formado por hidrbgeﬁo,

[

alquilo (incluyendo los de cadena larga y corta), alquenilo, y arilo(incluyendo bencilo).

4

’ Un método para sintetizar un diamidodiol que tiene una férmula estructural:

o :
'? :
!
R N OH
£ NH  OH
o )r—/
Ao

en la cual R1, R2, R3 y R4 son iguales o diferentes, y se

seleccionan del grupo formado por hidrogeno, alquilo

(incluyendo los de cadena larga y corta), alquenilo , y arilo ARTE FINAL

(incluyendo bencilo), que comprende:

TAMANO 6 X 6

la formacién de una solucion de reaccion que comprende

la formacién de una solucién de reaccién que comprende

un solvente, una primera cantidad de un amino alchohol
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y una segunda cantidad de un bicloruro .de
malonilo; ;
la separacién de una mezcla producto de ,la
solucidén de reaccidn, la mezcla producto contiene
el diamidodiol; vy el aislamiento del producto

diamidodiol de la mezcla producto.
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§ Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion: .

o s i

SI{ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ 1 NO[X] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si{x] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000) '

Si[x]  NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo v de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Present6 copia, certificada su

conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[X ] NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.IC).

b SRR

SI[ ] NO[ X1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Sif ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 4 de Julio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
; 202022

|
’ Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
: Conmutador 334 1221-2-34
T Fax 281 3125

. Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisidn 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencion:
|

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

g SI P(] NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SI[] NO Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).
P e SIN NO[]  Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (An.13-f).
SI[] NO [X] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).
§
SI{] NO DQ Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. .4 del Dto.
117 del 94). ’
. SITANO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c juntd con el
P Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980). !
F SI[] NOK 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).
§ SI[] NOK Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto.'117 /94.
SI[] NO I)(l Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literhl c) del

articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SITHL 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). ;

SIfﬁ 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). :

SI[] NO CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ﬁ NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

y &)
Santa Fe de Bogotd, D.C., 2D e OC?OS‘{O de 200

TR T

EXAMINADOR TECNICO
Codigo 202001




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE N° 00-49356 IPC. COTD471/08 ,
CONCEPTO TECNICO N° 1340 ;
Las siguientes son las observaciones que se desprenden del primer examen de forma: !

Bresunen con el objeto v finalidad de la invencion, el ttulo y las reivindicaciones no son coherernites, si
la materia que se desea proteger es la sintesis del macrociclo de tetramido entonces se deberia
revndicar el procedimiento de sintesis global, es decir, desde la formacion del diamidodiol pasando por
el digcido hasta llegar al tetramido, si el diamidodiol es un compuesto nuevo se podria reivindicar como
compuesto intermediario dependiendo de la reivindicacion del proceso, teniendo en cuenta que posee
lamisma formula basica estructural del compuesto gue se estd sintetizando vy que es necesario para la

sintesis objeto de la solictud.

Tdcomo se presenta el capitulo reivindicatorio no tiene unidad de invencién puesto que se reivindica un
compuesto de diamidodiol v su procedimiento de sintesis, adicionalmente se reivindica un métotio para
preparar un digcido y luego un método para sintetizar un macrociclo de tetramido; por lo que estarian
incluidos tres métodos que producen tres productos diferentes. De acuerdo al titulo y & la descripcion
parece que el verdadero objeto es la obtencion del macrociclo de tetramido, por lo tanto si ello es asi,
para que haya unidad de invencion se podria reivindicar tal como se sugiere en el primer pérrafo
quedando de esta forma protegido todo el procedimierto en general con cada una de sus etapas de
reaccion caracteristicas, y el compuesto intermediario. |

Sedsben anexar las figuras a las cuales se hace relacion en la descripcion, ademas ellas deben estar
acorde con lo descrito. En general las formulas quimicas presentadas en la solicitud son borrosas.
Tarrkién sedebe aclarar en la descripcion el significado de "H4" escrito después del nombre del producto
de macrociclo 10. ;

La expresidn "aproximadamente” es ambigua v le resta precision a las reivindicaciones.

De acuerdo a las observaciones reslizar las correcciones necesarias y presentar nuevo ‘f:api'tulo
reivindicatorio completo, de tal forma que sea claro, preciso y guarde unidad de invencié?w.

i
Secebe corregir el resumen del extracto de publicacion ya que se incluye el compuesto de diamidodiol
y su procedimiento de sintesis y se titula sintesis de un macrociclo de tetramido, por lo tanto més bien
se deberia colocar la sintesis global del procedimiento de sintesis del tetramido tal como quedaria en la
reivindicacian 1 vy la reivindicacion del compuesto intermediario diamidodiol. Si el resumen del extracto
schrepasad e del ndmero de palabras establecidas se debe pagar el valor correspondiente asignado
por la oficina por cada palabra adicional que se quiera publicar. !

Faltan los artes finsles de las formulas estructurales en tamafio de 12x12 cm por dupllcado y uno de
6x6cm

Examinador Técnico de Patertes
202001

Santa Fe de Bogotd, 25 de agosto de 2000
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EXPEDIENTE 00-49356
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DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE . w
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 5 SEP 2000

EL JEFE DE LA DI SIOD}DE EVAS CREACIONES,

- LIXCARME SPEDES DE VERGEL

/

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.{j 7 §

£1.3007 notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. -

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

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



