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Re: PI.-ABBOTT LABORATORIES.-Solicitud de Patente de Invencién en
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INDAZOLIL UREAS QUE INHIBEN RECEPTORES VANILOIDE DEL
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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado mediante fijacién
en lista de 1 de Junio de 2012 y a mi memorial solicitando plazo de Agosto 28 de
2012.

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefor
Examinador en su Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 09168 con
respecto a la claridad del Capitulo Reivindicatorio, la Unidad de Invencién y el
Nivel Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencién a las
siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales no sélo
se superan satisfactoriamente dichas objeciones sino que ademas se establece

de manera incontrovertible la patentabilidad de la presente solicitud.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

En conexién con el capitulo reivindicatorio actualmente presentado el Sefior
Examinador sefiala que este careceria de concisiéon y claridad, toda vez que
presenta una férmula general excesivamente compleja que cubriria un gran
namero de compuestos que saldrian del alcance de las revelaciones de la

descripcion de la solicitud.

Asi mismo, el Sefior Examinador asegura que las reivindicaciones no
definirian de manera especifica las condiciones en las cuales se lleva a cabo la

reaccién y existirian falsas dependencias dentro del capitulo reivindicatorio.
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Tomando en consideracidén estas objeciones, me permito manifestar que es
deseo del solicitante modificar el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado, de manera que este se refiera de forma clara y concisa a las
realizaciones preferidas de la invencién en congruencia con las revelaciones de la

descripcion de la solicitud.

En conexién con las mencionadas modificaciones me permito sefalar que
estas no se constituyen de ninguna manera en una ampliaciéon al alcance de la
invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que se esta
restringiendo de manera significativa la reclamaciéon en concordancia con las
ensefianzas de la descripcidon y con el capitulo reivindicatorio actualmente

presentado, tal como se expone a continuacién:

e Reivindicacion 1. Con el fin de clarificar la reclamacién se han
restringido los posibles significados sobre la formula (I) en concordancia
con las realizaciones preferidas de la invehcion, definiendo los
sustituyentes Ry, Rg, Ri1 ¥ Ry como hidrégeno y Ryg como alquilo Cjy_1o.
De. manera similar, se ha definido el grupo P Unicamente como
arilalquilo Ci.6, sefialando especificamente al tipo de anillos que se hace
referencia con el término “arilo” segun se ensefia en la pagina 17 de la
descripcién de la solicitud. Finalmente, dentro del paso (b) se ha
definido especificamente que la reaccién se lleva a cabo en presencia de
un catalizador de paladio junto con compuesto donor de hidrégeno, tal

como se evidencia a lo largo de la descripcion.

e Reivindicaciones 2 a 12. Estas reivindicaciones corresponden a las

actualmente presentadas.

e Reivindicacién 13. Con el proposito de résaltar la relacién entre el
proceso aqui reclamado y el resto de la invencién, se ha modificado el
preambulo de esta reivindicacion para aclarar que la obtencién de la
composicion que comprende los compuestos de formula (IIa) y/o (IIb)
es un paso adicional anterior al descrito dentro de la reivindicaciéon 1,
toda vez que los productos alli obtenidos son los reactivos en el proceso

de sintesis del compuesto de férmula (I), el cual es objeto de Ia

reivindicacion 1, tal como es evidente de los ejemplos especificos

revelados dentro de las paginas 35 a 43 de la descripcion de la solicitud.

o Reivindicaciones 14 a 23. Estas reivindicaciones corresponden a las

actualmente presentadas.
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e Reivindicacidon 24. Al igual que en el caso de la reivindicacion 13, se
ha modificado el predmbulo de esta reivindicacion con el fin de clarificar
que esta corresponde a un paso anterior del proceso que es reclamado

en la reivindicacién 1.
e Reivindicacion 25. Corresponde a la actualmente presentada.

o Reivindicacién 26. Se ha modificado el preambulo de esta
reivindicacion buscando resaltar que este proceso corresponde a un caso
particular del reclamado dentro de la reivindicacién 1, donde se ha fijado

el significado del sustituyente R;y par que sea un grupo tert-butilo.
o Reivindicacién 27. Corresponde a la actualmente presentada.

e Reivindicacion 28. Se ha modificado el predmbulo tal como en el caso

de la reivindicacion 26.
» Reivindicacion 29. Corresponde a la actualmente presentada.

e Reivindicacién 30. Se ha incluido la aclaracion con respecto a que R;
es como se definid en la reivindicacion 1, y se ha modificado la
referencia a que la composicién aqui reclamada puede ser empleada
dentro del proceso de obtencion del compuesto de formula (I) de la

reivindicacion 1.

Como consecuencia de las modificaciones anteriores, el capitulo
reivindicatorio modificado estd constituido por 30 reivindicaciones, las cuales se
refieren de manera clara y concisa a realizaciones preferidas del proceso de la

invencion.

En conexién con lo anterior me permito resaltar que estas modificaciones
hacen que el capitulo reivindicatorio reclame una generalizacidon razonable de los
ejemplos especificos revelados a lo largo de la descripcion de la solicitud,
haciendo referencia clara a las condiciones particulares en las cuales se lleva a

cabo cada paso del proceso de sintesis.

Por lo tanto, me permito sefialar que el mencionado capitulo reivindicatorio

modificado supera completamente las objeciones del Sefior Examinador a este
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respecto, y se ajusta asi en su totalidad a lo preceptuado por el Articulo 30 de la
Decision Andina 486 de 2000.

4. UNIDAD DE INVENCION.

Adicionalmente, el Sefior Examinador indica que tal como ha sido
presentado el capitulo reivindicatorio estaria refiriéndose a al menos 4 conceptos

inventivos distintos, segun sea el tipo de compuesto que se esta obteniendo.

En conexién con lo anterior me permito sefialar que en virtud de las
modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, es ain mas
evidente'que todas las reivindicaciones se refieren a pasos de sintesis
que al final conducen al mismo producto, el compuesto de formula (I), y
por lo tanto todas estas reivindicaciones comparten el mismo concepto

inventivo.

Es asi como las reivindicaciones 13 a 23, 24 y 25 han sido modificadas en
su predmbulo para aclarar que se refieren a un paso opcional adicional previo a
los referidos en la reivindicacion 1, en el cual se obtienen los compuestos que

sirven como reactivos dentro del proceso de obtencidn del compuesto de formula

(D).

Es decir, los procesos referidos en las reivindicaciones 13 y 24 no conducen
a la obtencién del compuesto de formula (I) sino que se refieren a la sintesis de
los compuestos de partida que se emplean directamente dentro de la reaccion
gue conduce a obtener los compuestos de formula (I), y por lo tanto dichos
procesos son pasos anteriores de la ruta sintética y estan cobijados por el mismo

concepto inventivo.

En este sentido es pertinente resaltar que las caracteristicas estructurales
de los compuestos obtenidos en las reivindicaciones 13 y 24 estan incluidas
dentro del compuesto de férmula (I), lo que hace gue no sean procesos
independientes y sin relacién alguna con la obtencidén del compuesto de férmula
(I), sino que estén intimamente relacionados. De esta forma, el esquema general

del proceso de sintesis reclamado podria resumirse asi:
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Pasos opcionales
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Asi mismo, me permito sefialar que al observar las estructuras en
cada caso es evidente que cada uno de los procedimientos reclamados
obtiene una molécula que se constituye en una seccion estructural del
compuesto de formula (I), por lo que existe una conexién entre las
caracteristicas técnicas de todos los procesos referidos dentro del

capitulo reivindicatorio.

Sumado a lo anterior, me permito resaltar que dentro del ambito de
patentes es un hecho reconocido que las sintesis de los reactivos de partida que
se emplean en la produccidén del producto deseado y la obtencidon de dicho
producto, estan unidos por el rhismo concepto inventivo toda vez que la sintesis
de los reactivos de partida se constituyen en etapas previas que finalmente

conducen al proceso reivindicado.

De manera similar, para el caso de los compuestos, es un hecho también
conocido que en el contexto del derecho de patentes es posible reclamar los
compuestos intermediarios si estos poseen los mismos elementos estructurales
del compuesto final, como por ejemplo lo sefiala el "“Instructivo Examen De
Solicitudes De Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad”, documento
recientemente preparado por la SIC el cual pretende reunir los lineamientos

basicos con los cuales se evallan las solicitudes de patente en Colombia:
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“"3.3.4.7 Productos intermedios y productos finales

El examinador tendréa presente que hay unidad de invencidn entre productos

intermedios y productos finales, cuando:
- El intermedio y el producto final tienen los mismos elementos estructurales

esenciales (la misma estructura quimica basica), 6

El intermedio introduce un elemento estructural esencial en el producto final,

Q.

El producto final se obtiene directamente del intermedio, 6

Estan separados por pocos intermedios que comparten el mismo elemento

estructural esencial.” (Pagina 88, resaltado fuera de texto).

Consecuentemente, es evidente que los procesos que se reclaman dentro
de las reivindicaciones 13 y 24 comparten el mismo concepto inventivo que las
demas reivindicaciones, lo cual es aun mas claro en virtud de las modificaciones

realizadas sobre el capitulo reivindicatorio, que fueron discutidas anteriormente.

Asi mismo, la reivindicacion 30 se refiere a la composicién que comprende
los compuestos (IIa) y/o (IIb), obtenida por el proceso de la reivindicacion 13,
composicion que es novedosa, y que posee las mismas caracteristicas
estructurales de todos los compuestos involucrados dentro del capitulo
reivindicatorio, por lo que posee un concepto inventivo comiUn a las demas

reivindicaciones.

De esta forma, dicho capitulo reivindicatorio modificado estd cubierto en su
totalidad por el mismo concepto inventivo, y por lo tanto cumple a cabalidad con
las exigencias del Articulo 25 de la Decision Andina 486 de 2000.

5. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador indica que la solicitud en estudio careceria

de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas del documento US7015233 (D1).

Con respecto a este documento el Sefior Examinador asegura que para la
persona versada en la materia seria evidente tomar el proceso de obtencién de
los compuestos revelados en D1 y modificarlos incluyendo el catalizador de la
reaccion de Buchwald-Hartwig y de esta forma obtener el proceso que es objeto

de la presente solicitud.
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‘Sobre este particular me permito resaltar que ni el documento D1 ni .
los conocimientos basicos de la persona versada en la materia sugieren
de manera clara que los compuestos de férmula (I) podrian ser
obtenidos por una ruta sintética como la que es objeto de la presente
solicitud, maxime cuando ninguno de los documentos referenciados por
el Seifor Examinador emplea exactamente los mismos grupos
funcionales dentro de los esquemas de sintesis alli revelados que
aquellos que estan involucrados dentro del proceso reclamado por la

presente solicitud.

Asi, el proceso de la solicitud en estudio requiere en un primer paso (a) la
reaccion en caliente de la composicion que comprende los compuestos (IIa) o
(IIb) o ambos con un compuesto de férmula (III) en un medio bdsico, en la
presencia de un catalizador de paladio y un ligando basado en fosfina para

obtener un compuesto de la férmula (IVa) o (IVb).

De esta forma, dicho paso (a) involucra la reaccién de un grupo indazolilo
- sustituido en la posicién 4 por un dtomo de haldgeno (cloro o bromo) con un

grupo urea unido en la posicién 1 de un anillo de indenilo:

Cloro o
7\ 7\ bromo
3 A \YJ) R
Cloro o Y NN—P
bromo N NN
P

-~ N
/ HoN.___NH )Riz

/\\ _o_7 )

Urea -

Por su parte, el documento D1 revela compuestos con actividad frente al
receptor vaniloide y sus procesos de obtencion, dentro de los cuales se incluyen
compuestos con un indazolilo unido en la posicién 4 a un grupo urea que sirve de

puente a un anillo aromatico (que puede ser un indeno).

Sin embargo, contrario a lo que ocurre en el proceso de la presente
invencion, el esquema de sintesis revelado en D1 emplea un grupo indazolilo

sustituido por un grupo nitro, que es luego reducido por catdlisis con paladio
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soportado a un grupo amino, y posteriormente se acopla con un grupo amino
aromatico empleando fosgeno, lo que finalmente conduce al producto final

(esquema 6, columna 22, D1):

NH; ) 0
\ NO, ) \ N _) \ 2 )k N
Ry Ry Ry N
J ROC(OYC 74 BIC / — "
; R;
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En conexién con lo anterior me permito resaltar que el proceso de D1 parte
de dos compuestos que contienen grupos amino y por medio de la reacciéon con
fosgeno se obtiene el grupo urea puente por medio de un mecanismo conocido

dentro del estado del arte’:

2RNH; + COCl; — RNHCONHR + 2HCI

Consecuentemente, a la luz de las ensehanzas de D1 la persona
versada en la materia no pensaria en emplear un indazolilo sustituido
con un atomo de halégeno, en reaccion con un grupo urea, empleando
un catalizador de paladio para obtener los compuestos de formula (I)
toda vez que D1 no sugiere la posible utilidad de este tipo de reacciones.

Ahora bien, aln si la persona versada en la materia decidiera modificar este
proceso buscando un tipo de reaccién distinta, catalizada por ejemplo con un
compuesto de paladio con ligandos fosfina, la reacciéon de Buchwald-Hartwig de
ninguna manera lo conduciria al proceso reclamado por la presente solicitud,

toda vez que dicha reaccion también parte de grupos funcionales distintos.

Es asi como dentro del estado del arte es conocido que la mencionada
reaccion de Buchwald-Hartwig consiste en una reaccidn de aminacién catalizada

por paladio de un compuesto aromético sustituido con un halégeno?:

—

Pd cat. .

- ('R3/\ Base o Rs
S 4 X HN’\“\ Ligand Yy N
R] (52/ R} Rz
X =Cl, Br, |, OTf
R, = Alkyl, Aryl,

Rs = Alkyl, Aryl

! Babad, H. et al., Chemical Reviews, Vol 73, No. 1, 75-91, 1973.
2 http://en.wikipedia.org/wiki/Buchwald%E2%80%93Hartwig_amination
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En esta reaccién claramente se emplea un halogenuro de arilo, y un grupo
amino, que puede estar mono o disustituido. Sin embardo, dicha reaccion de
ninguna manera emplea un grupo amido para este tipo de acople, y mucho
menos un grupo urea como el que esta involucrado en el proceso de la presente

solicitud.

En este sentido, muy respetuosamente me permito sefalar que para la
persona versada en la materia seria evidente que existen diferencias
significativas entre un grupo amino y uno amido (o una urea) que harian que
la persona versada en la materia no pueda concluir que una reaccion que se lleva
a cabo con uno de estos grupos pueda funcionar con el otro, siendo una de las
principales diferencias que el caracter basico que poseen las aminas que no es
compartido por las amidas dado que el grupo carbonilo electro-atrayente evita la
basicidad®:

The 2p el=cions overap
sideways W Unrapi burd.

(The postians of the 2 hydragens
havz been distortec tokeep
hem outct the way )

The iane pair cn the nitrtogen overaps with the
pelectrons and gets nvolved in delacalised pi
bonding takingin he nitrogen, cartonand
oxygen.

Asi mismo, dicho grupo carbonilo se comporta como un electréfilo debido al
oxigeno electronegativo, lo que hace que sea susceptible a reacciones de

sustitucion o adicion nucleofilica.

En vista de todo lo anterior, cabe preguntarse équé motivacidn encontraria
la persona versada en la materia para emplear un catalizador de paladio con
ligandos fosfina en una reaccién que involucra un grupo amido y no un grupo

amino como el revelado en el arte previo?

Sumado a lo anterior, me permito sefialar que si la persona versada
en la materia partiera de las ensefianzas de D1 no encontraria una
motivacion en cambiar los grupos reactivos que se encuentran en los
compuestos de partida para obtener un cbmpuesto con la férmula

estructural (I) y ain si lo hiciera de ninguna manera pensaria en

? http://www.chemguide.co.uk/organicprops/amides/other.html
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emplear para la reaccion un catalizador de paladio con ligandos fosfina,
maxime cuando este es empleado dentro de reacciones que parten de
un grupo amino y no uno urea como el que estd presente en los

compuestos de partida del proceso de la invencion.

Dentro de este marco de ideas me permito referirme al sefialamiento que
hace el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las
definiciones de “obvio” y “evidente” en la evaluacion del Nivel Inventivo de una

solicitud de patente®:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir
qué se entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe

entender por nivel inventivo.

Lo obvio.es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”.
Mientras que lo evidente consiste en la "certeza clara y manifiesta de la que no
se puede dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo
que resulte obvio no es necesariamente evidente;, empero lo que es evidente, es

también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mds que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la

técnica el invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

A la luz de lo anterior me permito resaltar que, dado que a partir de las
ensefanzas del documento D1 no “salta a la vista de manera clara y directa” un
proceso que incluya especificamente las mismas moléculas de partida y un
catalizador de paladio con ligandos fosfina y que de las ensefianzas de este
documento no se tiene de ninguna manera “certeza clara y manifiesta” de que
dicho proceso seria efectivo para obtener el compuesto de férmula estructural
(1), es claro que la solicitud en estudio es a todas luces inventiva con respecto al

estado del arte mas préximo.

Finalmente, muy comedidamente me permito sefialar que un indicio mas

con respecto a que la presente solicitud cumple con los requisitos de

4 Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005

10
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patentabilidad y se refiere a un Gnico concepto inventivo lo constituye el hecho
de que esta ha sido concedida en diferentes jurisdicciones como Estados Unidos
(US7,847,104B2), Europa (EP2012779B1) y China (CN101466374B).

6. CONCLUSION.

Por dltimo me permito resaltar que en virtud de las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio, este se refiere al proceso de la invencion
de forma totalmente clara y concisa, en concordancia con las realizaciones

preferidas reveladas dentro de la descripcion de la solicitud.

Asi mismo, dicho capitulo reivindicatorio modificado se refiere Unicamente a
procesos que comparte las mismas caracteristicas técnicas, toda vez que todos
ellos son pasos de un unico proceso que conlieva a la obtencién del compuesto
de férmula (I), y por lo tanto toda la materia reclamada se encuentra cobijada

bajo el mismo concepto inventivo.

Finalmente, el analisis realizado en el presente memorial cbn respecto al
arte previo citado, D1, demostré de manera incontrovertible la-persona versada
en la materia de ninguna manera podria obtener el proceso que es objeto de la
presente invencién partiendo de este documento, méxirﬁe cuando D1 no sugiere
la posibilidad de partir de moléculas con otros grupos funcionales reactivos, y el
conocimiento general del estado del arte no ensefia ‘una reaccion de una urea en
presencia de un catalizador de paladio coln ligantes fosfina, como la empleada por
la presente solicitud, por lo que es evidente el nivel inventivo que conlleva la

solicitud en estudio frente al estado del arte mas proximo: . @ .. - Ao

7. Anexo me permito presentar: -

(i) Copia de Ias'pégin‘as 44 a 55 correspondientes al nuevo ‘capl'tulo
reivindicatorio constituido por 30 reivindicaciones; y

(i) Recibos numero 12-0095736 y 12-0095735, expedidos por la
Superintendencia de Induétria y Comercio, que acreditan el pago de
tasa correspondiente al estudio de las reivindicaciones 11 a 30
adicionales.

11
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8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,

A REDA RICAURTE

T. P. 53.215

gﬁ"%‘-r‘mmﬁﬁmﬁmvr-mm:mtrxxncm DI TS o ey o et
NOTARIA 41 DEL CIRCULO DE BOGOTA D.C. e

N DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA L
5 REPUBLICA DE COLOMBIA I
|

[ El Notario 41 del clrcuto de Bogota, da fe
3 personaiments: &) SN STt
No. ;{;,

Que comparecit ¢

SRR

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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44  Abbot Laborodorres
Rep. 08 106. 247

REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula estructural (1),

en donde, R4, Rg, R14, ¥ Ry2 son cada uno hidrégeno; y
R1o es alquilo C1-1o;

que comprende los pasos de:

(a) calentar una mezcla de un compuesto de férmuia (lll), una base
seleccionada entre el grupo que consiste en hid-r()xido de sodio, fosfato de potasio
y carbonato de cesio, y una composicién que consiste en un compuesto de
férmula (lla), un compuesto de férmula (llb) o una mezcla de los mismos, en
donde P es arilalquilo Cys , donde dicho arilo se selecciona de antracenilo,
azulenilo, fluorenilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo, Ry se define bajo el
compuesto de formula (l) e Y es cloro o bromo, en presencia de catalizador de

paladio y un ligando a base de fosfina,

Y R1 Y R1 :
= \ -
N NN HN._NH R,,
P bl

(l1a) (Iib) o) (I

para obtener una composicién que consiste en un compuesto de formula
(IVa), un compuesto de férmula (IVb) o una mezcla de los mismos, en donde Ry,

Ro, R10, R11, ¥ Ry2 tienen los valores definidos para el compuesto de formula (1),



45

y luego

(b) tratar la composicién que consiste en el compuesto de férmula (IVa), el
compuesto de formula (IVb) o la mezcla de los mismos, con un catalizador de
paladio y un donor de hidrégeno para de esta forma proveer el compuesto de
férmula ().
2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

el catalizador de paladio del paso (a) consiste en acetato de paladio o
Pd2(DBA);.
3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde

el paso (a) se lleva a cabo en una atmésfera inerte.
4, El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde

el ligéndo basado en fosfina se selecciona entre el grupo que consiste en
Xantphos, 2-di-t-butilfosfino-1-1’-binaftilo y 5-(di-t-butilfosfanil)-1’,3’,5-trifenil-1'H-
[1,4']bipirazolilo. |
5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde

Y es bromo;

el catalizador de paladio es Pd,(DBA)3; vy

la base del paso (a) es carbonato de cesio.
6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde

la mezcla del paso (a) se calienta a reflujo por 2-10 horas en dimetiléter de
etilenglicol.
7. El procesd de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde

P es bencilo, y

las condiciones del paso (b) comprenden ademas:

tratamiento con catalizador de paladio en presencia de un donante de
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hidrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en una atmoésfera de
hidrégeno, acido férmico, y ciclohexadieno en un solvente seleccionado entre el
grupo que consiste en un solvente alcohdlico, tetrahidrofurano y acetato de etilo,
para dar el compuesto de formula (1).
8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

Y es bromo;

el catalizador de paladio del paso (a) es Pdx(DBA)3;

el paso (a) se lleva a cabo bajo una atmosfera de nitrégeno;

el ligando basado en fosfina es Xantphos;

la base del paso (a) es carbonato de cesio;

la mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas;

la mezcla se enfria hasta 70 °C, luego se filtra;

los filtrados se reducen en volumen bajo presion reducida;

a los filtrados se agrega heptano;

el precipitado formado se filtra para dar la composicion que consiste en el

compuesto de formula (IVa), el compuesto de férmula (IVb) o la mezcla de los
mismos; y

se trata la composiciéon que consiste en el compuesto de formula (IVa), el
compuesto de férmula (IVb) o la mezcla de los mismos, con hidréxido de paladio
20% y acido formico en tetrahidrofurano hasta una temperatura de 60 °C durante
3 horas, luego se filtra y se concentra bajo presidn reducida para dar el compuesto
de formula (1). |
9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde

Y es cloro;

el catalizador de paladio es acetato de paladid; y

la base del paso (a) es fosfato de potasio.
10.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde

la mezcla del paso (a) se calienta a reflujo durante 5-20 horas en dimetiléter

de etilenglicol.
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11.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde

P es bencilo, y

las condiciones del paso (b) comprenden:

el tratamiento con catalizador de paladio en presencia de un donante de
hidrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en una atmoésfera de
hidrégeno, acido férmico, y ciclohexadieno en un solvente seleccionado entre el
grupo que consiste en un solvente alcohdlico, tetrahidrofurano y acetato de etilo,
para dar el compuesto de férmula (1).
12.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

Y es cloro;

el catalizador de paladio es acetato de paladio;

él paso (a) se lleva a cabo bajo una atmosfera de nitrégeno;

el ligando basado en fosfina, es 2-di-t-butilfosfino-1-1’-binaftilo;

la base del paso (a) es fosfato de potasio;

- la mezcla se calienta a reflujo durante 5 -20 horas;

la mezcla se enfria hasta 70 °C, luego se filtra;

los filtrados se reducen en volumen bajo presion reducida;

a los filtrados se agrega heptano;

el precipitado formado se filtra para dar la composicion que consiste en el
compuesto de formula (IVa), el compuesto de férmula (IVb) o la mezcla de los
mismos; y luego

se trata la composicién que consiste en el compuesto de formula (IVa), el
compuesto de formula (IVb) o la mezcla de los mismos, con hidréxido de paladio
20% y acido formico en tetrahidrofurano a 60 °C durante 3 horas, luego se filtra y
se concentra bajo presion reducida para dar el combuesto de férmula (1).

13.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual ademas comprende

| preparar previamente la composicion que consiste en el compuesto de formula

(i1a), el compuesto de formula (lIb), o0 una mezcla de los mismos,
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Y R1 Y R1.
7 .
s e
N XN

(ila) (Ilb)

donde dicha composicion se prepara siguiendo los pasos de:

(a) tratar un compuesto dé formula (V), en donde Y es cloro o bromo, con
un reactivo de litio; |

y luego

(b) tratar la mezcla con un compuesto de féormula R;C(=0)-X, en donde R4
es como se define en la reivindicacién 1, y X es cloro, (CH3),N-, fenoxi, o

nitrofenoxi, para dar un compuesto de formula (VI),

Y Y ]
@\ 1) paso (a) @R1
——
F  2)paso (b) F
Q%) (VD)

y luego
(c) tratar el compuesto de féormula (VI) con hidrazina bajo condiciones de

calentamiento para dar el compuesto de formula (VII),

Y O Y R
Ri__ CEgN

N

F H

(V) (Vi)

y luego _

(d) tratar el compuesto de férmula (V1) con un compuesto de férmula P-Z
en donde P es como se define en la reivindicacion 1, para dar la composicién que
consiste en el compuesto de férmula (lla), el compuesto de formula (llb) o una

mezcla del compuesto de formula (lla) y el compuesto de férmula (llb),
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P-Z A
©f\</N - N+ ’)j\f//,N—P
N XN

(Vi) _ (lia) , (Ilb)

‘U'Z V/

14.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde

el paso (a) comprende tratar meta-bromofluorobenceno con
diisopropilamida de litio en THF entre —70°Cy -75°C durante 1 hora.
15.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde

R1C(O)-X del paso (b) es DMF; y ,

el paso (b) comprende la adicién de DMF a lo largo de un periodo de 5
minutos hasta 15 minutos; seguida por la agitacién en frio continua de la mezcla
durante un periodo de entre 30 minutos hasta 1 hora; seguida por la adicién de
acido acético; seguida por el calentamiento de la mezcla a temperatura ambiente;
seguido por la dilucidn con un solvente que comprende metil tert-butil éter o
acetato de etilo seguida por la extraccidbn acuosa acida; seguida por la
concentracion para dar el compuesto de férmula (VI), en donde R4 es hidrégeno.
16.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde

el paso (c) comprende la adicién de hidrazina a una solucién del compuesto
de férmula (VI) en DMSO mientras se mantiene la temperatura interna por debajo
de 35 °C, seguida por el calentamiento de la mézcla aentre 70°Cy 75°C
durante 18 hasta 24 horas después de lo cual Ia'temperatura interna se enfria
hasta 25 °C, seguido por la dilucién de la mezcla con agua seguida por heptanos
mientras se mantiene la temperatura interna por debajo de 40 °C; seguida por la
agitacion de la mezcla durante 1 hora, seguida por la filtracién para dar el
compuesto de formula (VIl), en donde R, es hidrégeno.
17.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde

las condiciones del paso (d) comprenden ademas calentar y agitar la
mezcla del compuesto de formula (VI1), en donde R4 es hidrégeno, y bromuro de
bencilo en N,N-dimetilformamida hasta una temperatura de 40 °C hasta 120 °C

durante un periodo de entre 4 horas y 30 horas para dar la composicién que

12
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consiste en el compuesto de formula (lla), el compuesto de formula (IIb) o una

mezcla de los mismos,
Y 4 Y

H
N ~ N@

(Ilay) (Itby) -

18.  El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde

las condiciones del paso (d) comprenden ademas calentar y agitar la
mezcla del compuesto de féormula (VIl) y bromuro de bencilo en N,N-
dimetifformamida hasta una temperatura de 105 °C hasta 115 °C durante un

periodo entre 20 horas hasta 24 horas, para dar el compuesto de férmula (lla4),

N
(lla) \\©

19.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde

Y es bromo.
20.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde

Y es cloro.
21.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde

las condiciones del paso (d) comprenden ademdas calentar y agitar la
mezcla del compuesto ‘de formula (VI) y bromuro de bencio en N,N-
dimetilformamida hasta una temperatufa de 50 °C hasta 60 °C durante un

periodo entre 20 horas hasta 24 horas para dar el compuesto de férmula (l1by)



14

51

~ /N
(Ito;) _

22. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde
Y es bromo.
23. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde
Y es cloro.
24. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual ademas comprende

preparar previamente el compuesto de férmula (lIl),

HzN\n/NH R12
o (m
en donde Rg, R, Ry1 Yy Rz se definen en la reivindicacion 1, dicha
preparacién comprende:
tratar un compuesto de formula (VIII) con carbamato de fenilo y una base
seleccionada entre el grupo que consiste en trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, carbonato de cesio, carbonato de sodio y carbonato de potasio

bajo condiciones de calentamiento para dar un compuesto de formula (lil),

R
Rio O.__NH,
4 . | —
R11 O
NH2 R12
(VI

25. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde
la base es diisopropiletilamina; la mezcla se calienta a reflujo durante un
periodo de entre 12 horas hasta 18 horas, después de lo cual la mezcla se enfria

a 25°C, se diluye con agua y se filtra para dar el compuesto de férmula (ll1).
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26. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto que

tiene la formula estructural (1) tiene la formula estructural (IX),

O

I

HN

NH
N’
N A
H 7~

(IX)
y la preparacion del compuesto que tiene la formula estructural (IX)
comprende los pasos de:
(a) calentar una mezcla de un compuesto de férmula (XI), Pdx(DBA)3,
Xantphos, una base seleccionada entre el grupo que consiste en hidroxido de
sodio, fosfato de potasio y carbonato de cesio y una composicion qué consiste en

un compuesto de formula (Xa), un compuesto de férmula (Xb) o una mezcla de los

mismos,

Br Br

A\ = =N\ ,".
. P
©\/I} \/QN' HoN._NH
\ : . hig
(Xa) (Xb) 0 (XD

para obtener una composicion que consiste en un compuesto de férmula (Xlla), un

compuesto de férmula (XlIb) 0 una mezcla de los mismos,

N d NZ
b (Xila) (XlIb)

y luego
(b) tratar la composicién del compuesto de formula (Xlla), el compuesto de

formula (Xllb) o la mezcla de los mismos, con un catalizador de paladio



53

seleccionado entre el grupo que consiste en paladio sobre carbén, hidréxido de
paladio y paladio sobre sulfato de bario y un donante de hidrégeno seleccionado
entre el grupo que consiste en una atmésfera de hidrégeno, acido férmico, y
ciclohexadieno en un solvente seleccionado entre el grupo que consiste en un
solvente alcohélico, tetrahidrofurano y acetato de etilo, para dar el compuesto de
formula (1X).
27. Un proceso de acuerdo con la .reivindicaci()h 26, en donde

‘el paso (a) se lleva a cabo bajo una atmésfera de nitrégeno;

la base del paso (a) es carbonato de cesio;

la mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas;

la mezcla se enfria hasta 70 °C y luego se filtra;

los filtrados se reducen en volumen bajo presion reducida;

al filtrado se agrega heptano;

el precipitado se filtra para dar el compuesto de férmula (Xlla), el
compuesto de formula (XlIb) o la mezcla de los mismos;

se trata el precipitado filtrado para dar el compuesto de formula (Xlia), el
compuesto de formula (XlIb) o la mezcla de los mismos, con hidroxido de paladio
20% y acido férmico en tetrahidrofurano a 60 °C durante 3 horas, luego se filtra y
se concentra bajo presion reducida para dar el compuesto de formula (IX).
28. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el 6ompuesto que

tiene la férmula estructural (1) tiene la formula estructural (1X),

(1X)
y la preparcion del compuesto que tiene la férmula estructural (IX)
comprende los pasos de:

(a) calentar una mezcla de un compuesfo de férmula (XI), acetato de

16
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paladio, 2-di-t-butilfosfino-1-1'-binaftilo, una base seleccionada entre el grupo que
consiste en hidroxido de sodio, fosfato de potasio y carbonato de cesio y una
composicion que consiste en un compuesto de férmula (Xc), un compuesto de

féormula (Xd) o una mezcla de los mismos,

Cl Cl | |
N \/l* N H,N___NH
\n/ ,
(Xc) (Xd) o) (X1)

para obtener una composicion que consiste en un compuesto de férmula (Xlla), un
compuesto de formula (XIIb) o una mezcla de los mismos, y luego

(b) tratar la composicién que consiste en el compuesto de férmula (Xlla), el
compuesto de formula (XIlIb) o la mezcla de los mismos, con un catalizador de
paladio seleccionado entre el grupo que consiste en paladio sobre carbdn,
hidréxido de paladio y paladio sobre sulfato de bario y un donante de hidrogeno
seleccionado entre el grupo que consiste en una atmdsfera de hidrogeno, acido
férmico, y ciclohexadieno en un solvente seleccionado entre el grupo que consiste
en un solvente alcohdlico, tetrahidrofurano y acetato de etilo; para dar el
compuesto de formula (1X).
29. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 28, en donde

el paso (a) se lleva a cabo bajo una atmésféra de nitrégeno;

la base del paso (a) es fosfato de potasio;

la mezcla se calienta a reflujo durante 5 - 20 horas;

la mezcla se enfria hasta 70 °C luego se filtra:

los filtrados se reducen en volumen bajo presion reducida:

al filtrado se agrega heptano;

el precipitado se filtra para dar el compuesto de formula (Xllc), el
compuesto de formula (XIld) o la mezcla de los mismos;

se trata el compuesto de férmula (Xlla), el compuesto de férmula (XlIb) o la

17
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mezcla de los mismos, con hidroxido de paladio 20% y acido férmico en
tetrahidrofurano a 60 °C durante 3 horas, luego se filtra y se concentra bajo
presion reducida para dar el compuesto de férmula (IX).

30. Una composicion que comprende el compuesto de férmula (lla), el

compuesto de férmula (lIb), o la mezcla de los mismos,

Y R

1 Y R
= \
N XN
P

(ha) (b)

en donde Y es bromo o cloro, y Ry es como se definié en la reivindicacion

1, donde dicha composicién se emplea en el proceso de obtencion del compuesto

de formula (1) segun se describe en la reivindicacion 1.

18



19

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

x RECIBO DE CAJA No. 12 - 0095736
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 18 de 2012 - 09:11:19
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. Ni 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 455230694 17/09/2012 26.690.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT__RENTISTICQ CONCEPTO Vr UNDITARIO _ Vr. CONCEPTQ

10 50005-01-01 SOLICITUDES 1goZA%E%lmlaécI:é‘%&r\éUNlTARlA ADICIONAL 30.000.00 300.000.00
$300.000.00

SON;*TRESCIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Re -Wz@:ado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR| IAY COMERC

| L IIWlMIIJNHIIWIMJIHII!HHMHMIHﬂll

Fecha: 2012 10 11 16 31 12 o
Tra 11 PATENTEIYI ep 2020 D'R NUEVASCR

Eve: 378
Act. 523 RESPUESTA Folios: 20FASENACIONAL'

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: r: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: : 018000-910165 Cali Center: (571) 6513240




e-mai: info@sic.gov.co
. Septiembre 18 de 2012 - 09:11:30

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
L
o RECIBO DE CAJA No. 12 - 0095735
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 18 de 2012 - 09:11:19
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUFENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 455230694 17/09/2012 26.690.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCFPTO
10 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 300.000.00
ALAS 10 INICICIALES ) _‘_%300.000.00 i}

TRJIRESCIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

cibo deCaja Aplicado al Expediente No.

T

Fecha: 2012-10-11 16:31:12  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTE!YII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 20

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




