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Re:  Expediente N° 13-040.966 |
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “PROCESO PARA LA PREPARAIICI(’)N
DE INTERMEDIOS DE 1-ARIL-PIRAZOL-3-ONA UTILES EN LA SINTESIS DE
INHIBIDORES DE RECEPTORES SIGMA” ‘
Solicitante: ESTEVE QUIMICA, S.A. |

Nuestra Ref.: P2012/000142

MEMORIAL DE ALCANCE

CARILOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece‘_ al pie
de mi firma, en mi caracter de apodcerado de la sociedad en referencia, me permito dar alcz;ane al
memorial de desglose radicado el 6 de junio de 2013, para solicitar que del Recibo N]o. 13-
0040689 por valor de $60.000 desglosen $30.000 para el pago de la reivindicacion adici01|1a1 del

capitulo rcivindicatorio presentado cn respucsta al Art 12.

Respetuosamente, solicito al Despacho proceder a la mayor brevedad. |

Atcntamente,

RIZTOS R OLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogota |
1.P.74.295

Adjunto: Copia dc los Recibos
Copia memorial Art. 12 |
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Re:  Kxpediente N° 13-040.966
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “PROCESO PARA LA l”’REPARAé«;I ON
DE INTERMEDIOS DE 1-ARIL-PIRAZOL-3-ONA UTILES EN LA SfN'l‘ESIKIS DE
INHIBIDORES DE RECEPTORES SIGMA” '

Solicitante: KSTEVE QUIMICA, S.A.

Nuestra Ref.: P2012/000142 i

RESPUESTA AL OFICIO N° 5030 NOTIFICADO '

POR FLIJACION EN LISTA No. 011, DE FECHA 12 DE MARZO DE 2013,

(EXAMEN DE FORMA AR'T 12)

CARLOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparcte
1

al pic dc mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar
" , . . ’ ;

_ respuesta al auto emanado por cse Despacha dentro del término legal previsto cn cl articulo 12

del Cadigo Contencioso Administrativo en los siguicntes términos:

1. Yin respucsta a la unica obscrvacion del Examinador, me permito adjuntar un Capituld

Reivindicatorio Modificado en donde:

Oficina Bogotd: Carrcra 5 N° 34-03. Bogotd 1 10311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: 457 (1) 691-"/799 |
Oficina Medellin: Carrera 4A3AN® 1 Sur-31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +57 (4) 266-0392
c-mail: affice@olartemonre.com wiwvw.olartemaonre.com
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OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

- Sceliminan las Reivindicaciones 3a 5y 9.

- PBn la actual Rcivindicacién 3, se aclara que ¢! nombre dcl compugsto

f

“diisopropilcarbodiimida” corrcsponde a una (DCI) de acuerdo con la publicacion intcrnacioﬁlal,
nimero W02012/013755.

- La actual Reivindicacién 11 (antigua Reivindicacion 15) ahora reclama un métocilo de
preparacion de un compucsto y no un uso. | 
].as demas reivindicacioncs, asi como sus rclaciones de dependencia se reenumeran de acuc"érdo a

los cambios rcalizados, quedando 15 reivindicaciones en total. Para tal efecto adjunto un reeibo

de pago por valor de $150:000 que cubre la tasa correspondicnte a 5 reivindicacioncs adiciglf‘)‘nalcs.

Atentamente,

CARI.OS R. OLARTE
CC. No0.79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Adjunto: Capitulo Reivindicatorio modificado
Recibo por valor de $150.000
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Expedicente No. 13-040.966
Modificaciones Voluntarias
P2012/000142

CAPITULO REILVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

Proceso para la preparacion de un compuesto de formula (V).

R’: RG
o o
© H
~ N\
R? N RY
H
R1
V)

comprendiendo dicho proceso la etapa de:
al) acoplar un compuesto de férmula (1) con un compuesto de formula
(IV) en un disolvente adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento, y

opcionalmente en presencia de un agente desactivador del agentc de
acoplamiento; o

RS 8
o 0
o)
2
R OH .
R R
(thy; _ (v

a2) convertir un compuesto de formula (I1) en un compuesto de formula

(111) con un agente activador, y acoplar dicho compuesto de férmula (111) con un

compucsto de formula (1V) en un disolvente adecuado,
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RS _R®
o o)
o)
R? z
R‘\
an:;

donde en cada uno de los compuestos de férmula (11), (111, (IV), y (V).
donde sca aplicable,

R'es hidrogeno o Cgalquilo;

R” es hidrogeno, Cy.galquilo. o fenilo;

RY es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
scleccionados entre halogeno y Cj_galecoxi;

RS v RS son, cada uno independientemente, Cj.galquilo, polilhafoC,.
salquilo, -C(=0)-C.salquilo, fenilo, bencilo opcionalmente sustituido con nitro;
o junto con los dos dtomos de oxigeno a los que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con un sustituyente
selcccionado entre haldgeno, Cp.ealquilo, Cagalquenilo, polilhaloCgalquilo,
triCy.galquilsilifo, diCgalquilfenilsililo, Cy.galquildifenilsililo, triC,y.
salquilsililCyqalquilo,  diCisalquilfenilsililCy_galquilo, Cy.salquildifenilsililCy.
calquilo, fenilo opcionalmente sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el
anillo beterociclico de 4-7 miembros estd opcionalmente sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre haldgeno y Cgalquilo;

Z representa haldgeno, -0-CO-R’, 0 ~0-CO-OR; y

R es Cy4alquilo, arilo o bencilo.

2. Proceso segun la Reivindicacién 1, en el que el grupo cetal o acetal del

compuesto de farmula (V) se separa posteriormente en un disolvente adecuado;
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RS R®
o o
© H
~ AN
R” N R3
H
R1
WV
formando de este modo ¢l compuesto de formala (VI),
0] 0O
H
~ N\
R? N R3
H
R'
(V1)

y permitiendo la ciclacion del compuesto de formula (VI), obteniendo de este

modo el compuesto de férmula (VII), un tautomero (V1la), y sales de los

mismos;

R! OH
<2 / /NH 2 / /\N
| |
R3 RY
(VID; (VITa);

donde en cada uno de los compuestos de formulas (V), (VI), (VID), y
(Vila),

R', R* R R’ ¥y R’ son tal como se definen en la Reivindicacion 1.

-

3 Proceso segin cualquiera de las Reivindicaciones 1-2, donde el agente

de acoplamiento cn la etapa al) es una carbodiimida, preferiblemente
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diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC), o N-etil-N'-
[(Bdimetilamino)propil]carbodiimida (EDC).

4, Proceso segim cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, donde el agente
activador dcl agente de acoplamiento en la etapa al) se selecciona entre 1-

hidroxibenzotriazol (HOBY) y 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP).

5. Proceso segtn cualquiera de las Reivindicaciones 1-2, donde el agente

activador en la etapa a2) se selecciona entre un agente halogenante, haluro de
C.salquil dcido, haluro de aril 4cido, haluro de bencil dcido, haloformiato de Cy.

salquilo, haloformiato de arilo, y haloformiato de bencilo.

6. Proceso segin la Reivindicacion 2, donde la separacion del grupo cetal o

acetal del compuesto.de formula (V) se realiza mediante tratamiento dcido en un
medio acuoso, un disolvente orgdnico o una mezcla de los mismos.

i

Compuesto de formula (V1), una sal, o estercoisomero del mismo,

ZT

R1
(V)

donde, R', Rz, v R? son tal como se definen en la Reivindicacion 1.

Compuesto dé' formula (V), una sal, o estercoisémero del mismo,
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P
=
Py
&>

O

R1
VY,

donde, R', R?, y R? son tal como se definen en la Reivindicacién 1; y

R® v R® son, cada uno independientemente, C,galquilo, polilhaloC,.
salquilo, acetilo, fenilo, beneilo, 2-nitrobencilo; o junto con los dos dtomos de
oxigeno a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros
opcionalimente sustituido con un sustituyente seleccionado entre haldgeno, Ci.
calquilo, Cy.galquenilo, haloCy.galquilo, trimetilsilil, trimetilsililmetil, fenil, 2-
nitrofenil, 4-metoxifenil, 2-piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros

estd opcionalmente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre
hatogeno y Cigalquilo.

9. Compuesto de formula (111), una sal, o estercoisémero del mismo,
RS RS
o o
0
R? z
t.
R1
. (111);

donde, R' es hid'rpgcno o Cialquilo;

R? cs hidrégeno, Ci.galquilo, o fenilo;

R} y R® son, cada uno independientemente, etilo, butilo, o junto con los
dos atomos de oxigeno a los que cstan unidos, forman un anillo heterociclico de
4-7 micmbros sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre

halégeno, Cigalquilo, Cagalquenilo, polithaloCy.salquilo, triC.galquilsililo,
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diC,.salquilfenilsililo,  Cj.salquildifenilsililo, triCy.galquilsiliiC,_alquilo, diCy.
salquilfenilsililCygalquilo, CigalquildifenilsililCigalquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con nitro o metoxi, v piridilo; o ¢l anillo heterociclico de 4-7
miembros estd sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre halogeno y
Ci.galquilo; v

7 representa halogeno, -O-CO-R7, o -0-CO-OR"; y

7 . . )
R’ es Cyalquilo. arilo o bencito.

10. Compuesto de formula (JT), una sal. o un estercoisémero del mismo,
RY RS
o o
O
R? OH
R1
(s

Donde R' ¢s hidrogeno;

R? s metilo:

R® y R® son, cada uno independientemente, C.zalquilo; o junto con los
dos atomos de oxigeno a los que estan unidos, forman un anille heterociclico de
4-7 micmbros susti-ru:ido con un sustituyente scleccionado entre haldgeno, Cy.
nalquilo, Ca.galquenilo, polilhaloC,galquilo, triCy.galquilsililo, diCy.
salquilfenilsililo,  Ciealquildifenilsililo,  triCygalquilsililCysalquil,  diCy.
walquilfenilsililCiealquilo, CialquildifenilsililCy.galquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7

micmbros esta sustituido con un haldgeno y un Cy.alquilo.

15. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (X)),
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R! O——(CHaln
\\ [}
/N——R
/ \N RG
R?
il
R3
X);

donde, R', R, y R* son tal como se define en la reivindicacion 1;

nes2,3.064;y ,

RY ¥ R® son, cada uno independientemente, Ci.galquilo, C)salcoxiCy.
salquilo, bencilo, o junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un morfolinilo opcionalmente sustituido con Cigalquilo; tiomorfolinilo;.
piperacinilo opcionalmente sustituido con Cj.galquilo, Cy.galquilcarbonilo, o Ci.
salcoxicarbonilo; piperidinilo opcionalmemdsustimido con Cjealquilcarbonilo,
fenilo. o 3H-imidazo[4,5-b]piridinil; pirrolidinilo opcionalmente sustituido con
amino o Cy.galquilcarboniloamino; pirazolinilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo;
0 3H-imidazo[4.5-b{piridinilo que comprende la utilizacién de un compuesto de
formula (V1), (V), (II1), (IT), (1), una sal, o estereoisdmero del mismo, tal como
se definc en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 7-10, segln sea aplicable,

como intermedio.

3 o ok ok A e ok ok sk koK sk ok Aedkok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones3a 5y 9.

En la actual Reivindicacion 3, se aclara que el nombre del compuesto
“diisopropilcarbodiimida™ corresponde a una (DCI) de acuerdo con la
publicacion internacional, nimero W02012/013755.

La actual Reivindicaciéon 11 (antigua Reivindicacidon 15) ahora reclama
un método de preparacion de un compuesto y no un uso.

Las demas reivindicaciones. asi como sus relaciones de dependencia se

reenumeran de acuerdo a los cambios realizados.
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