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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIQNES 

E. S. D. 

Re: P1 -ARENA PHARMACEUTICALS, XNC.-SolicJtud de Ratente de 

Invención en Fase Nacional PcT para "PROCESOS PARA 

PREPARAR DERIVADOS DEL - ACIDO 4(FEN0XI-5-METIL-

. 
PIRIMZDIN-4-ILOXI) PIPERXDXN-1-CARB0XILICO Y 
COMPUESTOS RELACXONADOS".-Clase C07D 401112.-

Expedente nimero 07-077.069-

1. Me refiero a ml memorial de 6 de Febrero de 2008. 

2. De conformidad con lo dispuesto en et ArtIculo 5.2.12 de la Circular 

Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses 
contados desde la fecha de la publicación de la solicitud en la Gaceta de la 
Propiedad Industrial nümero 596 de 30 de Septiembre de 2008, solicito a ese 
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente 
invención. 

3. De otra parte, debidamente autorizado por ml representado, me permitL 

manifestar a ese Despacho que es deseo del soficitante preseritar en form 

voluntaria un nuevo capitulo reivindicatorlo que reemplaza al originalmente 

presentado, el cual consta de 36 reivindicaciones. Este capItuto tiene como base 

el originalmente presentado, sobre el cual se han realizado las siguientes 

modificaciones: 

(a) Reivindicación 1: En la IInea 31, en los sustituyentes R7 y R8, se ha 

superpuesto los nimeros 7 y 8 para que dichos sustituyentE 

queden de la siguiente manera: R’ y W. S 



A., 

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 
III ABOGADOS 

- Gallo 72 No. 5-83 Pso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

(b) Reivindicación 2: Se ha eflminado la expresión y es una sal", con lo 

I’ll" cual esta reivindicación queda de la  siguiente manera: "El proceso 

I’ll’ de la reivindicación 1 donde dicha sat es una sat tetra (C1.8 aIquil) 

I’ll’ amonio de haturo"; y 

(C) Reivindicaciones 37 a 45: Estas reivindicaciones fueron eliminadas. 

En relación con la anterior modificación, atentamente me permito 

manifestar a ese Despacho que la misma no arnplIa de ninguna manera el 

alcance de la presente invención y que el nuevo capItulo modificado es el que 

debe ser tenido en cuenta en el trmite de Fase Nacional. 

4. Anexo me permito presentar: 

(a) Formulario Ænico de modificaciones y correcciones; 

(b) Recibo No. 09-13.676, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de 

modificación; 

(c) Recibo nümero 09-18.744, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercia, que acredita el pago de la tasa que causa et 

examen de patentabilidad; y 

(d) Copia de las pªginas 33 a 39 que corresponden at nuevo capitulo 

reivindicatorio que consta de 36 reivindicaciones. 

j1 
5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de JJ 
conformidad. *s I 

Seæor Superintendente, 

WIV61 IVIIA LURTE fS\ 
T.P. 53.215 

I 
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IEspado reseado para el adhesivo do 

bdustiia1Cornercio 
SUP E RI NTE N DE N CIA 

FORMULARJO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES. 
2000-10 

() SOUGITUD 

Correr,ci0n de Error MolerUl. Mothficación a una SoI{cftud. 

Noinbre: ARENA PHARMACEUTICALS, INC., IDENTIFICAC1ON 

SOLICITANTE 
sociedad existente 

y 

organizada do contormidad OOfl C C MT 
las leyes del Estado de D&aware. USA. 

DirecciOn: 6166 Nancy Ridge Drive San Diego, 
El 

CE. LJ OtroLi 
California 92121, Estados Unidos de Anrica.. LI LI] 
TelOfono: 3 264270 Fax: 0 069701 NOrnero 

E-mail: jllccollorcdacarnacho.com 

Don dcilio: San Diego, Estado do California, USA. 

Nombr ALICIA LLOREDA RICAURTE 
IDNTIFIACION 

E PRESENTANTE Direccôn:  Celle 72 No. 5-83 Piso 50, BogotØ, 
C.C. NIT 

0 APODERADO Colombia 
. 

C. E. Otto 

TelØfono: 3264270 Fax: 2 126426 
Numero 39.690.713 TP 53.215 

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com  

Nürnero do expediento: 

07-077.069  

DescripciOn do la correcciôn o modificación solicitada rnodificaciones al eapitulo re.ivindicutono. 

Comprobante de pago No. 09-13.675  Fecha 19-02-2009 

ØAnexos:  

Comprobante de pago do la tasa. 
0 Poderes, si fuere el caso. 

Certificado do existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando seen personas juridicas. 

(’v 
NOMBRE AUCIALLOREDARAURTE FIRMA (StJ 

C.C.9.690.713 T.P. 53.215 

Instrucciories Para el diligenciamiento del presente formularlo, vet reverso do esta pŁqina. 



SUPER}NTENDENCIA DE JN1USTRA V COMERCIO 

iIIIIIIhffllhIBIIIIIOIIIIIIIiIIIIIIIll 
No. 07-077069- .00004-0000 

Fecha: 2009-03-11 16:13:40 Dep. 2020 NUECREACION! 
Ira, 11 PAIENTEIYII Eve: 319 FASENACONALII 
Ant. 538 PETICION Folios: 15 

SHPERIJTENDENCIA BE INDUSTRI4 V COMERCIB 

NIT : 800176089-2 

RECIBO BFICAL BE CAA 09 - 13,676 
FECHA J : FEBRERO 19 BE 2009 

11 
*****C0N8I6NACI0N 8*88* - 

DEP8SIThNT TIM PASO SANCO . CIJENTA Na. FI6U FECHA P18 Yr. PASO ..----------------------------- -- --- --- --------------------- -- ---------------- 
V CIA S. A CONS1SNRCION BANCO BE BOGOTA 062754381 97134892 19/0212009 1,7?0,000.00 

*8*4* C 0 N C E P 1 �0 *8*8* 

. 

... . CANT. RETISTICD CONCERTO TOTAL CONCEPTO 

- - -------------- - --- - - --------- - - - --- -

I 5O05-01-03 COMM BE KODALIDAD V KODIFICA 12 NARCAS V LEKAS COKERCIALES 111,000 00 
TOTAL 8 

S 

111,000.00 

SON: CEENTO ONCE NIL PESOS 

RECIBO OE CAJA APLICADO Al. EXPEB1ENTE No.____________________________ 



SUPERINTENDENCIA, DE INtDUSTRIA V COMERCSO 

gillillitJ111111111110411 

No 07-071069 000040000 

Facha 2009-03.111613:40 Dsp. 2020 NUECREACION 

Tra. 11 PATENYEIYiI Eva: 319 FASENACOLI 

Act, 538 PETICION Folios: 15 

SUPERITENflENC1A BE INBUSTRIA Y CCIMERCIU 

NIT i U00176089-2 

RECIBO OFICAL BE CAJA - 10,144 
FECHA MARIO q BE 2099 

009 CUNSLBNACION 1011 

�csITANE IIPO PASO SANCO CJENTA No. PAOO FECHA P80 Yr. PASO 

ILOREBA Y CIA S. A COISNACION BANCO BE 8080TA 06214387 10594294 09103/2099 9944,090.90 

Wit C 0 N C E P 1 0 ;*m 

--------------------------------

- CANT. RENT1511CO 

1 000-01-01 StJLICITUOES 

SON: ?UATROCIENIOS CINCIJENTA Y DOS PIlL PESOS 

� 
RESPOr4ABLE : 

)E CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Na.  

COP4CEPTU TOTAL CONCEPIO 
--------------

112 PlC CAP-1 EXAMEN BE PATENUBILIDA 452000.00 
TOTAL 42009.00 



RE!VINDICACIONES 

Lo que se reivindica es: 

1. Un proceso para preparar un compuesto de formula I: 

donde: 

X es No CR7; 

YesNoCR8; 

R2 R11 

13 

15 

Z es C5 acilo, C5 aciloxi, C2 aiquenilo, C alcoxi, C18 aiquilo, C 

aiquilcarboxamida, C2 aiquinilo, C1 aiquiltiocarboxamida, Cl,alquilsulfonaniida, C1 

aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C alquiltio, C14 aiquiltioureilo, C aiquilureilo, amino, 

C aiquilamino, C2 dialquilamino, carbamiinidoilo, carboC1.6-aIcoxi, carboxamida, 

carboxi, ciano, C3 cicloalquilo, C48 diacilamino, C24 dialquilcarboxamida, C24 

diaquiltiocarboxamida, C6 dialquilsulfonamida, C2 dialquilsulfonilamirio, formilo, C14 

5 haloalcoxi, C haloaiquilo, C haloalquilcarboxaniida, CI.4 haloalquilsulfrnilo, C14 

haloalquilsulfonilo, C14 haioalquiltio, halógeno, arilo, heteroarilo, heterócicloaiquilo, 

hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro o tetrazolilo; donde dicho C14 aiquilo, 

C3.7 cicloalquilo 
y 

heterocicloalquilo estÆn cada uno opcionahnente sustituidos con 1, 2, 3 64 

20 

grupos seleccionados entre Cl.s acilo, C1.5 aciloxi, C14 alcoxi, C1.7 aiquilo, C14 

C14 C1.4 CI C alquilcarboxaniida, aiquilsulfonamida, aiquilsulfinilo, -4 aiquilsulfonilo, 

alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, C1 aiquilamino, C24 dialquilamino, carbo-C14-alcoxi, 

carboxamida, earboxi, ciano, formilo, C haloalcoxi, C14 haloalquilsulfmilo, C14 

haloaquilsulfonilo, C14 hatoalquiltio, halàgeno, hidroxilo, hidroxilamino 
y 

nitro; 

Rl es H, C1. aciloxi, C24 aiquenilo, C14 alcoxi, C1.8 aiquilo, C aiquilcarboxamida, 

25 C24 aiquinilo, C14 aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, 

C,4 aiquilureilo, amino, C14 aiquilamino, C dialquilamino, carboxaniida, ciano, C37 

cieloalquilo, C24 dialquilcarboxamida, C24 dialquilsulfonamida, halógeno, CI -4 haloalcoxi, Cl-
,.4haloalquilo, 4 haloalquilo,C, haloalquilsulfinilo, C,4 haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquiltio o hidroxilo; 

R2 es -R22, -CR23 R24C(0)-R22, -C(0)CR23R24-R22, -C(0)-R22, -CR23R24C(0)NR25-R22, 

30 -NR25C(0)CR23R24-R22, -C(0)NR"-R22, 
- NR23C(0) -R22, -C(0)O-R22, -OC(0)-R22, -C(S)-

33 
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R22, -C(S)NR23R22, -NR23C(S)-R22, -C(S)O-R22, -OC(S)-R22, -CR23R24-R22 o -S(0)2-R22; 

es C13 aiquilo, C14 alcoxi, carboxi, ciano, C3 haloalquilo o halógeno; 

R4 es H, Cg alquilo o C37 cicloakjuilo, donde dicho C aiquilo estÆ opcionalmente 

sustituido con C1 alcoxi, C3.7 cicIoalquilo o heteroarilo; 

R7 yR8 son cada uno, independientemente, H, C5 acioxi, C26 aiquenilo, CM alcoxi, 

Cl.g aiquilo, CM aiquilcarboxamida, C2 aiquinilo, CM a1quilsufouamida, CM aiquilsulfinilo, 

C14 aiquilsulfonilo, CM alquiltio, CM aiquilureilo, amino, CM aiquilamino, C2 

dialquilamino, carboxamida, ciano, C37 cicloalquilo, C24 dialquilcarboxarnida, C2-6 

dialquilsulfonamida, halógeno, C14 haloalcoxi, CM haloalquilo, CM haloalquilsulfinilo, C14 

haloalquilsulfonilo, C1 haloalquiltio o hidroxilo; 

es C,. acilo, C1.6acilsulfonamida, C.5 aciloxi, C2 alquenio, CM alcoxi, CM 

alquilo, CM aiquilamino, C aiquilcarboxanilda, CM alquiltiocarboxamida, C24 alquinilo, 

C aiquilsulfonamida, C4 aiquilsulfinilo, C14 alquilsulfonilo, CM alquiltio, CM 

akiuiltioureilo, CM aiquilureilo, amino, arilsulfonilo, carbamimidoilo, carbo-Cc,-aIcoxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, C3.7 cicloalquilo, C3..7 cicloalquiloxi, C2 dialquilamino, C24 

dialquilcarboxamida, C2. dialquiltiocarboxaniida, guanidinilo, halógeno, CM haloalcoxi, CM 

haloalquilo, CM haloalquilsulfinito, C haloalquilsulfonilo, CM haloalquiltio, 

heterocicloalquilo, heterocicloalquil-oxi, heterocicloalquilsulfonilo, heterocicloalqui]-

carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitro, C4.7 oxo-cicloalquilo, fenoxi, 

fenilo, sulfonamida, Æcido sulfónico o tiol; y donde dicho CM acilo, C14 acilsulfonamida, CM 

alcoxi, C14 aiquilo, CM aiquilamino, C alquilsulfonamida, CM aiquilsulfonilo, CM 

alquiltio, arilsulfonilo, carbamimidoilo, C2 dialquilamiiio, heterocicloalquilo, 

heterocicloalquil-carbonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo estn cada uno opcionalmente 

sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre C15 acilo, CM 

aciloxi, C24 alquenilo, CM alcoxi, C1.7 alquilo, CM alquilamino, CM aiquilcarboxamida, C24 

alquinio, CM aiquilsulfonamida, C14 alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, C1.4 alquiltio, C14 

aiquilureilo, carboCI4-a1coxi, carboxamida, carboxi, ciano, C3..-, cicloalquilo, C3.. 

cicloalquiloxi, C24 dialquilamino, C2.6 dialquilcarboxamida, halógeno, C14 haloalcoxi, C14 

haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, heteroarilo, 

heterocielilo, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, donde dicho C1..7 aiquilo y C14 

aiquilcarboxamida estÆn opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre 

C14 alcoxi e hidroxi; 

R12, R13, R’4 y R15 son cada uno, independientemente, H, CI -5 acilo, C1..5 aciloxi, C2.6 

aiquenilo, C14 alcoxi, C1..8 aiquilo, C14 aiquilcarboxarnida, C24 aiquinilo, C14 

aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquilureilo, 

carbo-C1..6-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano,C3-7 cicloalquilo, C4 dialquilcarboxamida, 

halógeno, C14 haloalcoxi, C14 haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, 

34 



C4 haloalquiltio, hidroxilo o nitro; 

es H, C aiquilo, C7 cicloalquilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo cada uno 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en C1..5 

acilo, C aciloxi, C24 aiquenilo, C alcoxi, C1..7 aiquilo, C aiquilamino, C14 

5 aiquilcarboxamida, C aiquiltiocarboxamida, C aiquilsulfonamida, C aiquilsulfinilo, C14 

alquilsulfonilo,C14alquittio, CM aiquiltioureilo, C aiquilureilo, amino, carbo-CIalcoxi, 

carboxaniida, carboxi, ciano, C3.7 cicloalquilo,, C2 dialquilaniino, C24 dialquilcarboxamida, 

C dialquiltiocarboxamida, C24 dialquilsulfonaniida, C14 aiquiltioureilo, CM haloalcoxi, C1.4 

haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, CM haloalquilsulfonilo, CM haloalquilo, CM 

10 haloalquiltio, halógeno, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, fenilo, 

fenoxi y Æcido siilfónico donde dicho C1 aiquilo, heteroarilo, fenilo y fenoxi estÆn cada uno 

opcionahnente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 

acilo, C1.5 aciloxi, C alcoxi, CM aiquilo, CM aiquilamino, CM aiquilcarboxamida, C14 

aiquiltiocarboxamida, CM aiquilsulfonamida, CM aiquilsulfinilo, CIA aiquilsulfonilo, CM 

15 alquiltio, C14 alquiltioureilo, C14 aiquilureilo, amino, carbo-C1-alcoxi, carboxamida, 

carboxi, ciano, C3.7 cicloalquilo, C2.8 dialquilamino, C2-6 dialquilcarboxamida, C2.6 

W dialquiltiocarboxamida, C2.6 dialquilsulfonamida, C14 aiquiltioureilo, C 4 haloalcoxi, Q.4 

haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo, C14 

haloalquiltio, halógeno, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

2 R23, R24 y R25 son eada uno, independientemente, H o C I.g alquilo; 

nes0ól;y 

mesO,1,2,3ó4; 

donde dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de formula II: 

R2 

(R)m 

R P4 z 
Yrx 

25 U 

donde L2 es un grupo saliente, con el compuesto de formula 111: 
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H: 
S 

R11 
R12 R13 

R14 R15 

OH 

III 

en presencia de una base y una sal, formando de ese modo el compuesto de formula I. 

5 2. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha sal es una sal tetra(C13 alquil)amonio de haluro. 

3. El proceso de la reivindieación 1 donde dicha sal es una sal de yoduro de amonio 

tetrasustituido. 

10 4. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha sal es un halogenuro de un metal alcalino. 

S. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha sal es KI. 

6. El proceso de la reivindicaciOn I donde dicha base es una anida de un metal alcalino, tin 

1 hidruro de tin metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un metal 

alcalino. 

7. El proceso de Ia reivindicaciOn I donde dicha base es K2CO3. 

0 8. El proceso de la reivindicacidn I donde dicha reacción se Ileva a cabo a temperatura elevada. 

9. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha reacciOn se lieva a cabo a una ternperatura entre 

aproximadamente 120 °C y aproximadamente 140 T. 

5 10. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha reacciOn se ileva a cabo en un disolvente. 

ii. El proceso de la reivindicaciÆn 10 donde dicho disolvente comprende el DMSO. 

30 

12. El proceso de la reivindicación 1 donde 12  es halo. 

13. El proceso de la reivindicaciOn I donde L2 es Cl. 

14. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde tanto X como Y son N. 

EO 



15. El proceso de la reivindicación 1 donde Z es C1..5 ado, Cl.s aciloxi, C2 aiquenilo, C alcoxi, 

C1 alquilo, C2 aiquinilo, formilo, C1 haloalcoxi, C1 haloalquilo, halogeno, hidroxilo o 

nitro. 

5 

16. El proceso de la reivindicacidn 1 donde Z es metilo. 

17. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde R1 es H. 

10 18. El proceso de la reivindicación 1 donde R2 es -C(0)O-R22 y R22 es metilo, etilo, prop-i -ilo o 

prop-2-ilo. 

19. El proceso de la reivindicación I donde R2 es -C(0)0-e y R22 es prop-2-ilo. 

1$ 20. El proceso de la reivindicación 1 donde R4 es H. 

21. El proceso de la reivindicacidn I donde n is 1. 

22. El proceso de la reivindicación 1 donde m es 0. 

23. £1 proceso de la reivindicación I donde R" es C aiquilsulfonilo. 

24. El proceso de Ia reivindicación 1 donde R" es metilsulfonilo. 

25. El proceso de la reivindicación 1 donde R12, R13, R14 y R15 son cada uno, independientemente, 

H o halógeno. 

26. El proceso de la reivindicación 1 donde R’ es F. 

30 27. El proceso de la reivindicación I donde R11 es C1 aiquilsulfonilo; R’2, R 13 y R’4 son cada uno 

H; yR’5 es halogeno. 

28. El proceso de la reivindicación 11 donde: 

XesN; 

YesN; 

Z es metilo; 

R’esH; 
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R2 es -C(0)O-R22; 

es H; 

es metilsulfonilo; 

R’2, R’3 y R 14 son cada uno H; 

5 R15 esF; 

R22 es prop-2-ilo; 

nes l;y 

m es 0. 

10 29. El proceso’  de la reivindicación I donde dicho compuesto de formula ii se prepara mediante: 

a) la combinaciOn de un compuesto de formula IV: 

(R)m 

1 5 con un compuesto de fOmiula V: 

IV 

L1L 2 

donde L1 es tin grupo saliente, para formar una mezcla y 

b) la adiciOn de una base a dicha rnezcla, formando de ese modo el compuesto 

2 de formula IL 

30. El proceso de la reivindicaciOn 29 donde dieha base es una sal Cl.6alc6xido, una aniida de un 

metal alcalino, un hidruro de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino 0 Ufl 

bicarbonato de un metal alcalino. 

31. El proceso de la reivindicación 29 donde dieha base es ci t-butOxido de potasio. 

32. El proceso de la reivindicación 29 donde dichas combinaciOn y adición se lievan a cabo en un 

disolvente. 
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33. El proceso de la reivindicación 32 donde dicho disolvente comprende el tetrahidrofurano. 

34. Los procesos de la reivindicación 29 donde dicha adición se ileva a cabo a una temperatura 

por debajo de 10 C. 

35. El proceso de la reivindicación 29 donde L’ es halo. 

36. El proceso de la reivindicación 29 donde L es Cl. 

39 


