RESUMEN
Procesos para la preparacién de compuestos antiparasitarios de isoxazolina de Formula (I)

enriquecidos en un enantidomero usando novedosos catalizadores de transferencia de fase
quiral a base de quinina.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion del siguiente compuesto de isoxazolina

de férmula (l), que esta enriquecido en un enantiémero:
O\N

(1

donde:

B', B2, B3, son cada uno independientemente C-R o N;

cada R es independientemente H, halégeno, ciano, -NO,, alquilo, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, alquilamino, dialquilamino o alcoxicarbonilo;

R'" es C4-Csalquilo o C4-Cshaloalquilo;

Y es un fenileno, naftileno, indanileno opcionalmente sustituido, un
heteroarileno de 5 0 6 miembros o un heterobiciclileno fusionado de entre 8 y 10
miembros, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, alquilamino, dialquilamino, -CN o -NO, y NH,-C(=S)-;

Q es T-NR2R3, el grupo (-CH,-)(-CH2-)N-R3, OH, NH,, alcoxi, haloalcoxi,
alquilamino, haloalquilamino, dialquilamino, halodialquilamino, tiol, alquiltio,
haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, o un
anillo carbociclilo, heterociclilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros opcionalmente
sustituido,

T es (CH3)n, CH(CH3), CH(CN), C(=0O) o C(=S);

R2 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquilcarbonilo o alcoxicarbonilo;

R3 es H, OR’, NR8R? o0 Q'; o alquilo, haloalquilo, alquenilo, haloalquenilo,

alquinilo, haloalquinilo,  cicloalquilo,  alquilcicloalquilo,  cicloalquilalquilo,



alquilcarbonilo,  alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,  alquilaminocarbonilo o
dialquilaminocarbonilo, cada uno de los cuales opcionalmente puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente
entre los R*; o

R?2y R3 se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un
anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente un atomo
adicional que se selecciona entre el grupo que consiste en N, S y O, donde dicho
anillo opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halégeno, -CN, -NO, y
alcoxi;

cada R* es independientemente halégeno; alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
haloalquilsulfonilo, alquilamino, haloalquilamino, dialquilamino, dihaloalquilamino,
cicloalquilamino, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, haloalquilcarbonilo, haloalcoxicarbonilo,
haloalquilaminocarbonilo, dihaloalquilaminocarbonilo, hidroxi, -NH,, -CN o -NO,; o
Q?;

cada R®% es independientemente halégeno, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio,
haloalquiltio, alquilsulfinilo, haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo,
alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo, -CN o -NO,;

cada R® es independientemente halégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, alquilamino, dialquilamino, -
CN, -NO,, fenilo o piridinilo;

R” es H; o alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o
cicloalquilalquilo, cada uno de los cuales opcionalmente puede estar sustituido con
uno o mas atomos de halégeno;

R8 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquilcarbonilo o alcoxicarbonilo;

R® es H; Q3; o alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o

cicloalquilalquilo, cada uno de los cuales opcionalmente puede estar sustituido con



uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente entre los R*; o

R8y R® se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un
anillo que contiene entre 2 y 6 atomos de carbono y opcionalmente un atomo
adicional que se selecciona entre el grupo que consiste en N, S y O, donde dicho
anillo opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 sustituyentes se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halégeno, -CN, -NO, y
alcoxi;

Q' es un anillo fenilo, un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, o un sistema
de anillos biciclicos fusionados de 8, 9 o 10 miembros que opcionalmente contiene
entre uno y tres heteroatomos que se seleccionan entre hasta 1 O, hasta 1 Sy hasta
3 N, donde cada anillo o sistema de anillos opcionalmente esta sustituido con uno
o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente entre los RS5;

Q? es independientemente un anillo fenilo o un anillo heterociclico de 5 o0 6
miembros, donde cada anillo opcionalmente esta sustituido con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente entre los RS;

Q3 es un anillo fenilo o un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros, donde cada
anillo opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan
independientemente entre los R®; y

nes0,102

donde el asterisco representa que el atomo de carbono es un atomo de
carbono cuaternario quiral,

CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer reaccionar un compuesto de

formula (11):

(I
donde B', B?, B3, R', Y y Q son como se los definié para la férmula (l), con

hidroxilamina en presencia de agua, una base y un catalizador de transferencia de



fase quiral de formula (llla) o (llIb):

(Illa) (Ilb)

donde R es arilo o heteroarilo sustituido con uno o mas grupos aralcoxi,
amino, alquilamino o dialquilamino; R’ es hidrogeno o C4-Cgalcoxi, W es etilo o
vinilo y X es un anion; y aislar el compuesto.

2. El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto de férmula (1) enriquecido en un enantidmero se aisla cristalizando el
compuesto desde un solvente aromatico o una mezcla de solventes que
comprende un solvente aromatico.

3. El proceso de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente aromatico se selecciona entre el grupo que consiste en tolueno,
etilbenceno, xilenos, clorobenceno, o-diclorobenceno, fluorobenceno, anisol y
mesitileno, o una combinacién de los mismos.

4. El proceso de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente aromatico es tolueno.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
CARACTERIZADO PORQUE antes de aislar el compuesto de formula (I)
enriquecido en un enantiomero, el proceso ademas comprende cristalizar el
compuesto racémico de formula (1) y separar el solido.

6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

CARACTERIZADO PORQUE Y es



&
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Y-1 Y-2 Y-3

\ CHy o
Y-4 Y-5 Y-6

donde Zes N o CH.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 6, CARACTERIZADO
PORQUE Q es -C(O)NHCH,C(O)NHCH,CF3, -C(O)CH,S(0),CHg, -
C(O)NHCH,CH,SCHj3; o (-CH3-)(-CH2-)N(CO)CH,S(0),CHs.

8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
CARACTERIZADO PORQUE X en el catalizador de transferencia de fase quiral
de férmula (llla) o (llIb) es un contraiéon halégeno.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, CARACTERIZADO
PORQUE X es un contraion cloruro.

10. El proceso de acuerdo con cualquiera de la reivindicacién 1 a 9,
CARACTERIZADO PORQUE R, en el catalizador de transferencia de fase quiral
de férmula (llla) o (llIb) es un grupo fenilo que esta sustituidocon 1,2, 3,405
grupos aralcoxi.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, CARACTERIZADO
PORQUE el grupo aralcoxi es un grupo benciloxi.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, CARACTERIZADO
PORQUE R esta sustituido con 3 grupos aralcoxi.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE R es 3,4,5-tris(benciloxi)fenilo.

14. Un proceso para la preparacioén de un compuesto de isoxazolina de

formula IA, donde X', X2 y X3 son cada uno independientemente H, cloro, fltior o



CF3, que esta enriquecido en el enantiomero (S):

ZT

(S)-1A

CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer reaccionar un compuesto de

0]
CF
F3C 0 H\)\N/\ 3
H

formula (11A):

X3
(HA)
donde X', X2y X3 son H, cloro, flior o CF3, con hidroxilamina en presencia
de agua, un solvente organico que no es miscible con agua, una base y un

catalizador de transferencia de fase quiral de formula (Illa):
W. H

(llla)

donde R es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas

grupos C4-Csalcoxi, amino, C4-Csalquilamino, C4-Csdialquilamino o aralcoxi, R’ es



hidrogeno o C4-Csalcoxi, W es etilo o vinilo y X es un anion; y aislar el compuesto
de férmula (S)-IA.

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto de férmula (S)-IA se aisla cristalizando el compuesto
desde un solvente aromatico o una mezcla de solventes que comprende un
solvente aromatico.

16. El proceso de la reivindicacion 15, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente aromatico se selecciona entre el grupo que consiste en, tolueno,
etilbenceno, xilenos, clorobenceno, o-diclorobenceno, fluorobenceno, anisol y
mesitileno.

17. El proceso de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE el
solvente aromatico es tolueno.

18. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 14-17,
CARACTERIZADO PORQUE antes de aislar el compuesto de formula (S)-IA, el
proceso ademas comprende cristalizar el compuesto racémico de féormula IA'y
separar el solido.

19. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE en el catalizador de transferencia de fase quiral de formula (llla), R es
fenilo sustituido con 1, 2 0 3 grupos metoxi o etoxi, y R’ es hidrogeno o metoxi.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE en el catalizador de transferencia de fase quiral de formula (llla), R es
fenilo sustituido con 1, 2 o 3 grupos benciloxi, y R’ es hidrogeno o metoxi.

21. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE en el catalizador de transferencia de fase quiral de formula (llla), R es
3,4,5-tris(benciloxi)fenilo.

22. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE X'y X3 son independientemente cloro o CF3 y X2 es H o fluor.

23. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE X! cloro; X3 es CF3y X2 es H.

24. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE X'y X3 son cloro; y X? es H.



25. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE X'y X3 son cloro y X? es fluor.

26. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE X! es cloro; X3 es CF3y X2 es fluor.
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VELIER

Senor Director
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Referencia: Expediente No. NC2018/0010719
Solicitud de patente para: PROCESO PARA PREPARAR
Asunto:
COMPUESTOS DE ISOXAZOLINA
Solicitante: MERIAL, INC.
Fecha de solicitud: 04 de octubre de 2018

RESPUESTA A EXAMEN PRELIMINAR

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 12255, notificado por fijacion en lista el 11 de octubre de 2018.

I.  PRESENTACION DE UNA SOLICITUD DIVISIONAL

En virtud del Articulo 36 de la Decision 486 mediante el cual se establece la posibilidad de
dividir la solicitud en dos o mas fraccionarias, se presenta en esta oportunidad dos
solicitudes divisionales, junto con sus respectivos Capitulos Reivindicatorios conformados

por:

i.  Solicitud original: conformada por las reivindicaciones 1 a 26 originalmente
presentadas;

ii.  Solicitud divisional 1: conformada por las reivindicaciones 27 a 38 originalmente
presentadas;

iii.  Solicitud divisional 2: conformada por las reivindicaciones 39 a 71 originalmente

presentadas;

estos capitulos reivindicatorios se encuentran plenamente soportadas en la descripcién de

la solicitud parental N° NC2018/0010719.

INNOVACION PARA LOS NEGOCIDS

BOGOTA DC . 110221 - COLOMBIA Edificio Siski - Carrera 4 No. 72-35 Teléfono (57-1) 347 3611 Fax (57-1) 211 8650
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De acuerdo con la materia reclamada en cada una de las solicitudes divisionales, se

modifica el titulo de cada una de la siguiente manera:

i.  Solicitud divisional 1: CATALIZADORES DE TRANSFERENCIA DE FASE QUIRAL A BASE
DE QUININA

ii.  Solicitud divisional 2: PRODUCION DE UN SOLVATO CRSITALINO DE (S)-

AFOXOLANER Y COMPOSICIONES PESTICIDAS DEL MISMO

Adicionalmente, se modificaron los resimenes de cada una de las solicitudes de manera

que se enfoquen en la materia correspondiente a lo reclamado en cada una de ellas.

Teniendo en cuenta lo anterior, y que la nueva solicitud divisional cumple con todos los

requisitos del articulo 39 de la Decisién 486 de 2000:

i. Que se presente durante el tramite de la solicitud.

ii. Que la materia del nuevo pliego reivindicatorio no amplie la materia de la solicitud
inicial.

iii. Que se presenten los documentos necesarios para que se acepte la nueva solicitud
divisional.

iv. Que se pague la tasa correspondiente por concepto de presentacion de una nueva
solicitud.

v. Que las reivindicaciones de la nueva solicitud corresponden a una divisidn literal de

las reivindicaciones previamente incluidas en la solicitud parental;
Amablemente solicito a ese Despacho aceptar la divisional aqui presentada y considerar el
capitulo reivindicatorio adjunto al presente memorial durante las etapas siguientes del
tramite administrativo de la solicitud de patente de referencia.
II. MODIFICACIONES AL PLIEGO REIVINDICATORIO
Como respuesta al mencionado oficio el solicitante desea aportar un capitulo
reivindicatorio modificado conformado por 26 reivindicaciones basado en el

anteriormente presentado, en el cual se realizaron los siguientes cambios:
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i. Se eliminan las reivindicaciones 27 a 71 para presentarlas en solicitudes

divisionales como se explicd en el punto | del presente memorial.

lIl.  EN CUANTO AL PAGO DE TASA ADICIONAL POR EL NUMERO DE
REIVINDICACIONES

Presento junto con este memorial el pago en linea por concepto de tasa adicional para el

estudio de 16 reivindicaciones adicionales.
IV. PETICION

Teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple con los requisitos de los Articulos 26
y 27 de la Decisidon 486 de 2000, y considerando que se ha dado respuesta a cada una de
las observaciones de la Direccién de Nuevas Creaciones con respecto a otros aspectos que
tienen que ver con la patentabilidad de la invencidn, solicito a su Despacho continuar con

el tramite administrativo correspondiente.

V. ANEXOS

1. Pliego reivindicatorio de la solicitud original conformado por 26 reivindicaciones;

2. Pago en linea por concepto de tasa por 16 reivindicaciones adicionales de la
solicitud original;

3. Resumen modificado para la solicitud original;

4, Pago de las tasas correspondientes a la solicitud divisional 1;

5. Pliego reivindicatorio de la solicitud divisional 1 conformado por 12
reivindicaciones;

6. Pago de las tasas correspondiente a la solicitud divisional 2;

7. Pliego reivindicatorio de la solicitud divisional 2 conformado por 33

reivindicaciones;
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8. Capitulo descriptivo para cada una de las solicitudes divisionales;
9. Resimenes modificados para cada una de las solicitudes.

Sefior Director,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P. 114.908

COLO-21839-0841-0017-3
NBVANBV\ID-303333\WPC21839
No. M-2018-303333\NBV
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