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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 10605 notificado por

fijacion en lista el 15 de Septiembre de 2015

2 Mediante memorial del 22 de Octubre de 2015 se solicitd oportunamente plazo
para responder la accion oficial No. 10605.

3. Mediante oficio No. 10605 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a_la claridad del pliego

reivindicatorio, a la novedad de la reivindicacion 17 en vista del documento D1:

US7611647. v al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 16 en vista de los documentos
D1: US7611647 v D2: J. Am. Chem. Soc.. 1933, 55(11) paginas 4430-4440.

4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1. Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 13 reivindicaciones.
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Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Las reivindicaciones 1, 3, 4 y 11 se han modificado, y las reivindicaciones 2, 10 y
14 a 17 han sido eliminadas,

¢ Por otra parte, se han afiadido nuevas reivindicaciones 12y 13.

e« La reivindicacién 1 se ha modificado para incluir la materia objeto de Ia
reivindicacion 2, recitando acetonitrilo (MeCN) para el disolvente organico miscible
en agua.

* La reivindicacion 3 se ha modificado para depender de la reivindicacion 1.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefalar la naturaleza de la invencién reivindicada y es evidente que las caracteristicas

técnicas esenciales de la invencion estan establecidas,

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.2, Argumentos con respecto a la falta claridad del Plieqo Reivindicatorio

4.2.1 Con respecto a los términos “un solvente organico” y “sustituido con una sal”

Tal como se mencion6 anteriormente, se reemplazado la expresion "disolvente
organico miscible con agua" por "acetonitrilo”. Adicionalmente, se ha incluido la estructura
quimica de acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido tal como se encuentra en las

nuevas reivindicaciones.

Por otra parte, con respecto al término "sal", mi representada desea manifestar su
desacusrdo debido a que un experto en la técnica quimica reconoce que una sal es un
compuesto obtenido a partir de una reaccion entre el acido y la base, y que al ser disuelta
en agua, una sal se disocia en un cation y un anién para proporcionar una solucion de sal

(vease, por ejemplo, https://en.wikipedia.org/wiki/Salt (chemistry)). El uso de la sal en la

present2 invencion es facilitar la separacion entre la fase de acetonitrilo y la fase acuosa.
Por lo tanto, seria indebidamente limitado el hecho de restringir las reivindicaciones a sélo
ciertos “ipos de sales. Ademas, es una mera rutina e indebida experimentacion utilizar

otros tipos de sales en la presente invencion.,
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4.2.2 Con respecto a la solucion saturada de sal

A este respecto, mi representada también pone de presente su desacuerdo debido
a que la descripcion tal como fue presentada da a conocer que la sal se puede anadir
como un solido, como una solucion de sal, o en algunas realizaciones como una solucién
saturada. Por ejemplo, se describe en la pagina 12, lineas 13-18 que: "La adicion de |a sal
puede ocurrir mediante la adicion de una forma sélida de la sal directamente a la mezcla
de MeCN/agua o mediante la adicion de una solucion acuosa de sal a la mezcla de
MeCN'agua. La solucion acuosa de sal puede ser una solucién saturada de sal en agua".
Ademas, los Ejemplos 1y 2 describen la adicion de sal en la forma sélida, mientras que el

Ejemp o 3 describe la adicion de una solucion de sal.

4.2.3 Con respecto a la reivindicacion 3

El sefior Examinador afirma que la reivindicacion 3 es redundante, ya que repite la
materia de la reivindicacion 1. A este respecto, mi representada desea sefalar que la
reivindicacion 1 recita el método que involucra acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido, mientras que la reivindicacion 3 (nueva 2) recita el método que consiste acido
4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico. Por lo tanto. la reivindicacidon 3 (nueva 2)

depende correctamente de la reivindicacion 1 y no es redundante con la reivindicacion 1.

4.2.4 Con respecto a las reivindicaciones 16 v 17

Las reivindicaciones 16 y 17 han sido eliminadas y por lo tanto, las objeciones con

respecto a dichas reivindicaciones han sido superadas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.3  Argumentos a favor de la falta de Novedad

El articulo 16 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

‘Articulo 16: Una invencion se considerara nueva cuando no esté comprendida en
el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que hava sido

accesible —al  publico por wuna descripcion escrita u  oral.  wtilizacion,
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comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la

solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida.”

La novedad de una invencion se evalua a traves de la comparacion uno a uno de

sus caracteristicas esenciales. De este modo, una invencion puede ser objetada por

novedad cuando sus caracteristicas esenciales son exactamente iguales a las de un

antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de presentar la

solicitud. Por lo tanto en caso que lleque a existir al menos una diferencia en dicha

comparacion. se afirma que la invencién S| cumple con el requisito de novedad.

Con base en lo anterior, respetuosamente solicitamos atentamente Ia
reconsideracion de las razones por las cuales se objeta la novedad, con base en la

siguierte informacion:

Tal como se mencion¢ anteriormente, la reivindicacion 17 ha sido eliminada del
pliego reivindicatorio, por lo tanto, es claro que D1 no afecta la novedad del nuevo
capitulo reivindicatorio. De esta forma, se ven superadas las objeciones con respecto a
novedad para la presente invencion toda vez que es claro que el documento D1 no
anticipan como un todo las caracteristicas técnicas esenciales del método objeto de

proteccion tal como se encuentra reivindicado en el nuevo pliego reivindicatorio.
De acuerdo con los argumentos anteriormente explicados, la invencion de la
presente solicitud de patente es novedosa sobre el documento del estado de |a técnica D1

citado por el Examinador.

4.4 Argumentos a favor de la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerarda que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la téenica.”

Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el

momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado
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en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora

sustarcial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Con base en lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con
el andlisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y
solicitamos atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta el nivel

inventivo, con base en la siguiente informacion:

En primer lugar, mi representada desea sefialar que la reivindicacion 1 tal como ha
sido modificada de manera que corresponde a un método que comprende “‘hacer
reaccionar una mezcla de agua, acetonitrilo, y un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustitudo con una sal para formar una capa de acetonitrilo y una capa de agua; separar el
acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en la capa de acetonitrilo; separar la capa
de acetonitrilo que comprende acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido de la capa

de agua; y usar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en el acetonitrilo

para_una reaccion de acoplamiento Suzuki sin concentracién o aislamiento del

acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido del acetonitrilo. en donde el acido 4-

cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido tiene la siguiente estructura

X

F
! OH
/IR F
cl— >———B\
\:{ OH
Y . donde X es F, OR:, 0 NR,Ry; Y es H o F: y cada uno de Ry, Ry,
R; es independientemente un grupo alquilo C-C,.”

Por otra parte, el documento D1 ensefa la preparacion de acido 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilborénico ("PBA") en los Ejemplos 2 y 3, usando un disolvente organico para
extraer PBA de la fase acuosa en la fase organica. En el Ejemplo 2 de D2, el acetato de
etilo se us6 como el disolvente organico para extraer PBA de la fase acuosa a la fase

organica. El documento D1 ensefia que la fase organica que contiene PBA se

N
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concentro y se seco _en vacio para proporcionar un soélido blanco de PBA. En el

Ejemplo 3 de D2, el acetonitrilo fue utilizado como el disolvente organico para extraer PBA

de la fase acuosa en la fase orgéanica.

La presente solicitud tal como fue originalmente presentada divulga un método
conocido y practicado en el momento de la presente invencién, en los Antecedentes de la

Invencion en la pagina 1, linea 25 a pagina 2, linea 10, de la siguiente manera:

PBA se puede sintetizar por reaccion de 2-cloro-6-fluoroanisol (2,6-CFA) con n-
butillitio (n-BulLi) y un derivado de acido boronico electréfilo. Después de las
reacciones posteriores, el PBA se aislé en forma de sélido. Por ejemplo, el PBA se
puede extraer de una fase acuosa usando acetato de etilo y concentrado hasta
secarse. Alternativamente, el PBA solido puede ser aislado por un proceso de
cristalizacion. EI PBA sélido se puede utilizar como un intermedio en una reaccién
posterior para formar el compuesto 6-(4-cloro-2-fluoro-3 metoxifenil)-4-
aminopicolinato o el compuesto de acido 2-(4-cloro-2-fluoro-3 metoxifenil)-6-amino-

4-pirimidincarboxilico.

Por lo tanto, el documento D1 ensefa solamente un método que es conocido
en el momento de la presente invencion, en donde el PBA sintetizado se concentra

de un solvente organico, y luego se aisla como un sélido.

Por otra parte, en el método de la actual invencidn, "mediante la adicion de la sal a
la mezcla de agua y el solvente organico miscible en agua, el rendimiento del acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido se puede mejorar. La solucion del acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilboréonico sustituido se puede usar directamente en las reacciones
adicionales, tales como una reaccion de acoplamiento o de esterificacion, sin llevar a cabo
actos edicionales, tales como concentracion o aislamiento. Mediante la eliminacion de la
recuperacion del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido como solido, el acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido puede sintetizarse utilizando menos operaciones
unitarias” y con mayor rendimiento en comparacién con los métodos tipicos en el
momerto de presente invencion (por ejemplo, el método de D1) (ver presente solicitud

pagina 4, linea 23- pagina 5, linea 8).

Asi las cosas, el documento D1 no ensefia ni sugiere un método en donde
PBA en un disolvente organico se utiliza directamente para la reaccion posterior
(por ejemplo, acoplamiento de Suzuki o reaccion de esterificacion) sin

concentracion o el aislamiento de la PBA a partir del primer disolvente organico.
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Por lo tanto, D1 no ensefa ni sugiere un método que comprende “usar el acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en el acetonitrilc para una reaccion de
acoplamiento Suzuki sin concentracién o aislamiento del acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilbaronico sustituido del acetonitrilo”, tal como se recita en la reivindicacién 1

modificada.

El examinador se basa en D2 para la ensefianza de la "salting out" y efectos de
"salting out", y no para el elemento antes menciocnado de la reivindicacion 1 modificada.

Asi, D2 no remedia las deficiencias de la reivindicacion 1.

Por lo tanto, basado en las ensefianzas de D1 y D2, no habria sido evidente para
un exgerto en la técnica en el momento de la presente invencién llegar a un método que
comprende "usar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en el acetonitrilo para
una reaccion de acoplamiento Suzuki sin concentracién o aislamiento del acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido del acetonitrilo” como el expuesto en la

reivind cacion 1 modificada.

Reivindicaciéon 4 (nueva 3) tal como ha sido modificada recita un método que
comprende "agregar una sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido
4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido; separar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido en una capa de acetonitrilo; separar la capa de acetonitrilo que comprende el
acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido de una capa de agua; y hacer reaccionar
el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido en el acetonitrilo para una
reaccion de acoplamiento Suzuki sin concentracion o aislamiento del acido 4-cloro-

2-fluoro-3-fenilborénico sustituido del acetonitrilo..."

Asi mismo, la reivindicacion 11 (nueva 9) tal como fue modificada recita un método
que comprende “hacer reaccionar 2-cloro-6-fluoroanisol (2.6-CFA, por sus siglas en
ingles) con n-butillitio para formar un derivado litiado de 2 6-CFA; hacer reaccionar el
derivado litiado de 2,6-CFA con B(OCHa); para formar un éster de acido bordnico de
2,6-CFA; hacer reaccionar el ester de acido boronico de 2,6-CFA con hidroxido de
sodio acuoso para formar una sal de sodio del acido borénico de 2,6-CFA; hacer
reaccicnar la sal de sodio del acido boronico de 2.6-CFA con acido clorhidrico
acuoso para formar una solucion de acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico:
agregar acetonitrilo a la solucion de acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico para
formar una mezcla de acetonitrio, agua y acido 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilborénico; agregar una sal a la mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-cloro-
2-fluorc-3-metoxifenilborénico para formar una capa de acetonitrilo y una capa de

agua; separar la capa de acetonitrilo y la capa de agua; y hacer reaccionar el acido
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4-cloro-2-fluoro-3-fenilbordnico sustituido en el acetonitrilo para una reaccion
de acoplamiento Suzuki sin concentraciéon o aislamiento del acido 4-cloro-2-

fluoro-3-fenilborénico sustituido del acetonitrilo..”

Asi las cosas, sustancialmente por las mismas razones expuestas
anteriormente con respecto a la reivindicacion 1 modificada, las reivindicaciones 4

(nueva 3) y 11 (nueva 9) modificadas implican nivel inventivo frente a D1y D2.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura

inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencion de la presente solicitud tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el

Examinador.
4.5 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1 no resulta una anterioridad valida capaz de
afectar la novedad de la invencion de la presente solicitud. De la misma manera, el
documsznto D1, el documento D2, o su combinacion, no resultan anterioridades validas

capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador estd pasando por alto que una
sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera extrapolacion de las
ensengnzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo el meérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 10605,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido

proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
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solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representadz
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

De otro lado, respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del
pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi representada no renuncia a la
proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar
una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente solicitud,

beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

6. Anexos

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 13 reivindicaciones

Senor Director,

U @ s, SEpoles
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“COLO-10875-0841-0205-9
+7 SGD\SGDMD-285968\WPC 10975
No. M-2016-285968\SGD



REIVINDICACIONES

1. Un meétodo para aislar y usar un 4&cido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborédnico sustituido comprende:

hacer reaccionar una mezcla de agua, acetonitrilo, y un acido 4-cloro-2-
fluoro-3-fenilborénico sustituido con una sal para formar una capa de
acetonitrilo y una capa de agua;

separar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido en la capa de
acetonitrilo;

separar la capa de acetonitrilo que comprende acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilboronico sustituido de la capa de agua; y

usar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en el acetonitrilo
para una reaccion de acoplamiento Suzuki sin concentracion o aislamiento del
acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido del acetonitrilo,

en donde el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido tiene la

siguiente estructura

X F
\ /
T OH
a— Sl
\\\—_—\/ﬁ \OH
X
¥ , donde X es F, ORy, 0 NR2R3; Y es H o F; y cada

uno de Ry, Rz, y R3 es independientemente un grupo alquilo C-Ca.

2., El método de la reivindicacién 1, en donde se hace reaccionar
una mezcla de agua, acetonitrilo y un acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico
sustituido con una sal que comprende hacer reaccionar una mezcla de agua,

acetcnitrilo y acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilboronico con la sal.

3. Un metodo para aislar y usar un acido 4-cloro-2-fluoro-3-



fenilbordnico sustituido comprende:

agregar una sal a una mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un
acidc 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido:

separar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido en una capa
de acetonitrilo;

separar la capa de acetonitrilo que comprende el acido 4-cloro-2-fluoro-
3-fen Iborénico sustituido de una capa de agua; y

hacer reaccionar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilboronico sustituido en
el acetonitrilo para una reaccion de acoplamiento Suzuki sin concentracion o
aislamiento del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico  sustituido  del
acetonitrilo,

en donde el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido tiene la

siguiente estructura

X F
) OH
N
c—< B<
\N— OH
\
Y , donde X es F, OR4, 0o NR;R3; Y es H o F; y cada

uno de Ry, Rz, y Rs es independientemente un grupo alquilo C4-C..

4, El método de la reivindicacién 3, en donde agregar una sal a una
mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un &cido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilboronico sustituido comprende agregar una sal seleccionada del grupo
que consiste de cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio,
bromuro de sodio, bromuro de potasio, sulfato de sodio, sulfato de potasio,
cloruro de amonio y combinaciones de los mismos a la mezcla de

acetoritrilo/agua.

<8 El método de la reivindicacion 3 en donde agregar una sal a una

\|



mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido comprende agregar una solucién de sal saturada a la

mezcla de acetonitrilo/agua.

6. El método de la reivindicacion 3 en donde agregar una sal a una
mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un &cido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilboronico sustituido comprende agregar una solucién saturada de cloruro

de sodio a la mezcla de acetonitrilo/agua.

7. El método de la reivindicacién 3 en donde agregar una sal a una
mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un &acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido comprende agregar una sal solida a la mezcla de

acetonitrilo/agua.

8. El metodo de la reivindicacién 3 en donde agregar una sal a una
mezcla de acetonitrilo/agua que comprende un acido 4-cloro-2-fluoro-3-
fenilborénico sustituido comprende agregar el cloruro de sodio solido a la

mezcla de acetonitrilo/agua.

8. Un método para sintetizar, aislar y usar el acido 4-cloro-2-fluoro-
3-metoxifenilboronico comprende:

hacer reaccionar 2-cloro-6-fluoroanisol (2,6-CFA, por sus siglas en
inglés) con n-butillitio para formar un derivado litiado de 2,6-CFA;

hacer reaccionar el derivado litiado de 2,6-CFA con B(OCH3); para
formar un éster de acido boronico de 2,6-CFA;

hacer reaccionar el éster de acido borénico de 2,6-CFA con hidroxido

de sod'o acuoso para formar una sal de sodio del 4cido bordnico de 2,6-CFA:



hacer reaccionar la sal de sodio del acido borénico de 2,6-CFA con
acido clorhidrico acuoso para formar una solucion de acido 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilborénico;

agregar acetonitrilo a la solucion de 4&acido 4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenilboronico para formar una mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-
clore-2-fluoro-3-metoxifenilborénico;

agregar una sal a la mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-cloro-2-
fluora-3-metoxifenilborénico para formar una capa de acetonitrilo y una capa
de ajua;

separar la capa de acetonitrilo y la capa de agua; y

hacer reaccionar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en
el acetonitrilo para una reacciéon de acoplamiento Suzuki sin concentracion o
aislamiento del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico  sustituido  del
acetonitrilo,

en donde el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido tiene la

siguiente estructura

x-.
— OH
i

.
{
c—  H—sf
/" o
_<

B R W

\
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H
\\

Y , donde X es F, ORy, 0 NR2R3; Y es H o F; y cada

uno de Ry, Rz, y R3 es independientemente un grupo alquilo C4-Ca.

10.  El método de la reivindicacién 9, en donde agregar una sal a la
mezcla de acetonitrilo, agua y acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico

comprende agregar cloruro de sodio sélido a la mezcla.

11, El método de la reivindicacion 9, en donde agregar una sal a la

mezcla de acetonitrilo, agua y éacido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico
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comprende agregar una solucion saturada de cloruro de sodio a la mezcla.

12.  El método de la reivindicacién 1, en donde el uso del acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en el acetonitrilo para una reaccion de
acoplamiento Suzuki comprende;

hacer reaccionar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en
el acetonitrilo con un reactivo de acoplamiento Suzuki, sin concentracion o
aislamiento  del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico  sustituido  del
acetonitrilo, para proporcionar 6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-4-

aminopicolinato.

13. El método de la reivindicaciéon 1, en donde el uso del acido 4-
cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en el acetonitrilo para una reaccion de
acoplamiento Suzuki comprende:

hacer reaccionar el acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico sustituido en
el acetonitrilo con un reactivo de acoplamiento Suzuki, sin concentracién o
aislamiento del acido 4-cloro-2-fluoro-3-fenilborénico  sustituido  del
acetonitrilo, para proporcionar éacido 2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-6-

amino-4-pirimidincarboxilico.
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