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Re.: Expediente No. 15 062552
Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para:
“METODO PARA PREPARAR UN LIGANDO FOSFACICLICO DE SEIS MIEMBROS”
(nuevo titulo)
Solicitante: ABBVIE BAHAMAS LTD.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 712 notificado el 2
de febrero de 2016, atentamente me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Titulo

Indica el examinador que el titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque el
termino ligandos fosfinas incluye muchos tipos de compuestos, por lo el examinador solicitd
hacer la correccion necesaria.

En vista de lo anterior, el nuevo titulo de la presente solicitud se ha modificado por:
“METODO PARA PREPARAR UN LIGANDO FOSFACICLICO DE SEIS MIEMBROS”

2. Modificacién alas Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones, en donde se han realizado las
siguientes modificaciones:

e La reivindicacion 1 se modificO de manera de referirse a “Un método para preparar un
ligando fosfaciclico”. EI método se define en el esquema A, y las etapas de la
reivindicacion 1 se modificaron de manera de incluir los reactivos relevantes del
esquema A.

e Lareivindicacion 1 se modific6 ademas de manera de que las definiciones de Arl, Ar2,
R1 y R2 se refieran a los reactivos de partida, el ioduro de biarilo o bromuro de biarilo
2, en lugar de referirse al compuesto a ser producido. Del mismo modo, las
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definiciones de R10, R11, R12, R13, R16 y R19, se refieren a la divinilcetona 5, en
lugar de referirse al compuesto a ser producido.

e Las nuevas reivindicaciones dependientes 2-3 definen adicionalmente a los radicales
R1y R2 del ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2.

e Las nuevas reivindicaciones dependientes 4 a 14 definen adicionalmente las
condiciones de reaccion para varias etapas en el método reivindicado.

Las modificaciones y las nuevas reivindicaciones tienen sustento en la descripcion, por
ejemplo, en los parrafos [0102]-[0104], [0122], [0202], [0226] y [0248]. Los compuestos
especificos ioduro de biarilo y bromuro de biarilo mencionados en la nueva
reivindicacion 4 derivan de los Ejemplos 3 y 4 (Parrafos [0175]-[0201]).

Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el analisis de

patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacion de la materia inicialmente solicitada y
ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

3. Claridad y unidad de invencion

En este sentido, se hace notar al examinador que las reivindicaciones modificadas de la
presente solicitud se refieren a métodos para preparar un ligando fosfaciclico.

Tal como se ha mencionado previamente, para aportar claridad en este sentido, el preambulo
de la reivindicacion 1 se modificO de manera de referirse a “Un_método para preparar un
ligando fosfaciclico”. EIl método se define en el esquema A, y las etapas de la reivindicaciéon 1
se modificaron de manera de incluir los reactivos relevantes del esquema A.

La reivindicacion 1 se modificO ademas de manera de que las definiciones de Arl, Ar2, R1y
R2 se refieran a los reactivos de partida, el ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2, en lugar
de referirse al compuesto a ser producido. Del mismo modo, las definiciones de R10, R11,
R12, R13, R16 y R19, se refieren a la divinilcetona 5, en lugar de referirse al compuesto a ser
producido. Las nuevas reivindicaciones dependientes 2-3 definen adicionalmente a los
radicales R1 y R2 del ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2. Las nuevas reivindicaciones
dependientes 4 a 14 definen adicionalmente las condiciones de reaccion para varias etapas
en el método reivindicado. Las modificaciones y las nuevas reivindicaciones tienen sustento
en la memoria descriptiva original, por ejemplo, en los péarrafos [0102]-[0104], [0122], [0202],
[0226] y [0248]. Los compuestos especificos ioduro de biarilo y bromuro de biarilo
mencionados en la nueva reivindicacion 4 derivan de los Ejemplos 3 y 4 (Parrafos [0175]-
[0201]).

En vista de lo anterior, es posible determinar que el nuevo pliego reivindicatorio es claro,
tienen sustento en la descripcion y todas las reivindicaciones se refieren a un tnico concepto
inventivo comun. Por lo tanto el pliego reivindicatorio cumple con lo establecido en los
Articulos 25 y 30 de la Decision 486.

4. Examen de patentabilidad

Afirma el examinador que el Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de
presentacion de la solicitud de Prioridad, julio 16 de 2010, no se encontraron documentos
gue anticipen el objeto de esta solicitud.
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5. Pago del nuevo examen

Partiendo de la base que este es el segundo examen de fondo para la presente solicitud, y
ésta es una divisional cuya fecha de publicacion en gaceta corresponde a 15 de julio de
2013. Los 18 meses para el pago y solicitud de un nuevo examen de patentabilidad ya han
caducado. Por lo tanto, no se realiza el pago por un nuevo examen de patentabilidad.

6. Conclusién

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los argumentos
que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen con los
requerimientos de la Decisién 486 para que se le otorgue a la presente invencion el privilegio
de patente.

7. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por catorce (14) reivindicaciones.

Sefor Director,
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS CON LA RESPUESTA AL

SEGUNDO EXAMEN DE FONDO OFICIO 712 — EXPEDIENTE NO. 15 062552

1. Un método para preparar un ligando fosfaciclico CARACTERIZADO
PORQUE el método comprende los pasos de:
a. hacer reaccionar un ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2 con n-
butillitio para obtener un derivado organolitio y detener la reaccién con
clorofosfato de dietilo para dar biarilfosfonato 3;
b. hacer reaccionar el biarilfosfonato 3 con una solucién de hidruro de litio
y aluminio/clorotrimetilsilano para formar una fosfina primaria 4;
c. hacer reaccionar la fosfina primaria 4 con una divinilcetona 5 para dar
fosforinanonalb, en donde R1%, R!!, R'? y R!3 de la divinilcetona 5 son
cada uno Ci-Cs-alquilo y R y R de la divinilcetona 5 son cada uno
hidrogeno; y
d. opcionalmente,
I. hacer reaccionar la fosforinanona 1b con una hidrazina para dar un
fosfinanola,
ii. reducir el carbonilo de fosforinanona 1b para obtener un alcohol 1c;
iii. hacer reaccionar la fosforinanona 1b con etilénglicol y acido p-
toluensulfénico para obtener cetal de etilénglicol 1d; o
iv. hacer reaccionar la fosforinanona 1b con 1,3 propanodiol para

obtener cetal de propanodiol 1e;
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donde Ar'y Ar? del ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2 son cada uno
independientemente arilo o heteroarilo correspondiente a las férmulas (I-1), (I-2), (I-

3), (1-4), (1-8), (1-9), o (I-10),




(1-8) (1-9) (-10)

0 una sal del mismo,

donde

V1, V2 V3 y V4 son en forma independiente entre si CR* o N;

V5, V8, V7 V& y V9 son en forma independiente entre si CR? o N;

W1, W?, y W3 se seleccionan en forma independiente en cada caso entre el
grupo que consiste en CR, NR%, Ny O;

W4es CoN;

W°Ses CoN;

W6, W7, W8y W9 se seleccionan en forma independiente en cada caso entre
el grupo que consiste en CR?, NR?2, Ny O; y

el anillo C, en cada caso, es un fenilo fusionado no sustituido,

R!y R? del ioduro de biarilo o bromuro de biarilo 2 se seleccionan en forma
independiente en cada caso entre el grupo que consiste en hidrégeno; amino; Ci-
Caiz2-alquilo; Ci1-Cio-alquilamino; di-C1-Cio-alquilamino; y

XesBrol.

2. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R! es Ci-

Cio-alcoxi y en donde R? es C1-Cio-alquilo.

3. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R2 es

isopropilo.



4. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el ioduro
de biarilo o bromuro de biarilo 2 se selecciona del grupo que consiste en:

1-(2-Bromofenil)naftaleno;

2-(2-Bromofenil)naftaleno;

2-lodo-3,6-dimetoxi-2",4’,6’-trimetilbifenilo;

2-Bromo-2’,4’,6'-triisopropil-4,5-dimetoxibifenilo;

2-Bromo-3’,5’-dimetoxibifenilo;

2-Bromo-4'-tert-butilbifenilo;

2’-iodo-2,4,6-triisopropilbifenilo;

2’-bromo-6-metoxi-N,N-dimetilbifenil-2-amina;

2'-bromo-N?,N2,N6 Né-tetrametilbifenil-2,6-diamina;

2’-bromo-2,6-dimetoxibifenilo;

2’-bromo-2,6-diisopropoxibifenilo;

2'-bromo-N,N-dimetilbifenil-2-amina;

2-iodobifenilo;

2-bromo-1,1’-binatftilo;

1-(2-bromofenil)-1H-pirrolo;

2-iodo-3,6-dimetoxibifenilo; y

2-iodo-2',4’,6'-triisopropil-3,6-dimetoxibifenilo.

5. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (a) se lleva a cabo a -78 °C por 1 hora.

6. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (a) se lleva a cabo en tetrahidrofurano (THF).

7. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (b) se lleva a cabo bajo una atmésfera de Na.

8. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE reaccion de

la etapa (b) se lleva a cabo en tetrahidrofurano (THF).



9. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la

divinilcetona 5 es forona.

10. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (c) se lleva a cabo bajo una atmésfera de Na.

11. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (c) se lleva a cabo a 170 °C.

12. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (d)(iii) se lleva a cabo bajo una atmdsfera de No.

13. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (d)(iii) se lleva a cabo a 115 °C.

14. El método de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la reaccion

de la etapa (d)(iii) se lleva a cabo en tolueno.



