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1.  Me reflero a ml memorial de 30 de Mayo de 2001.

2. De conformidad con el precepto del Anlculo 44 de la Decisién
486 y estando dentro del plazo de sels meses contados desde la
fecha de la publicaclidn de la solicitud en la Gaceta de la Propledad
Industrial nimero 528 de 30 de Mayo de 2003, soliclto a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la
presente Invencién.

3. Por otro lado, atenta.mente me permito manifestar a usted
que debldo a un error involuntario en nuestro memorial de 30 de
Mayo de 2001, se adjuntd extracto en sus dos formas con un titulo
equlvocado, el titulo correcto es como sigue a continuacién:

"PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE
a-(2,4-DISULFOFENIL)-N-TER-BUTILNITRONA"

y no como errbneamente fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial nimero 528 de 30 de Mayo de 2003, pagina
485. .



-4

;)ﬂ’

Solicito por favor tener en cuenta la presente correccidn en la E
expedicién del titulo correspondiente.

4. Anexo me permlto presentar:

(a) Reclbo numero 03-72.552, expedido por Ia
Superintendencia de Industria y Comerclo, que acredita
el pago de la tasa que dicho examen causa;

(b) Recibo No. 03-74.354, expedido por la Superintendencla
de Industria y Comerclo, que acredita el pago de la tasa
de modificaciones;

(c) Nuevo Resumen, Objeto y Finalidad de fa Invencién en
el cual se ha modificado el titulo de la solicitud;

(d) Nueva pdgina 2, que reemplaza la originaimente
presentada bajo el mismo namero, de la descripcién
en la cual se ha modificado el titulo de la solicitud; y

(e) Formularlio Unico de correcciones y modificaciones.

5. En vista de lo anterior, ruego a Usted tomar atenta nota y
proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE ANTONI DA
T.P. 10.784
Cédigo 231



Espacio reservado para el adheslvo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
@ : SOLICITUD DE:
|:| Correcclén de Error Material. Modificacion a una Solicitud.

@ Nombre: ASTRAZENECA AB y CENTAUR
PHARMACEUTICLAS, INC., sociedad eoxstente y IDENTIFICACION
orpanizada de conformidad con las layes de Suecla y del

S LICITANTE Estado de Califomia, Estados Unidos de América.. c.C. D NIT D
Direccién: S-151 85 Sb8dertalje, Suecia y 484
Oakmead Parkway, Sunnyvale, CA 94085, USA. C.E. D Otro D
Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701 >

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Domicilio: Sdertalje, Suecia y Sunnyvale, Estado de
Callfornia, Estados Unidos de América.

@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACION

C.C. NIT
REPRESENTANTE | Direccidn: Calle 72 No.5-83 5° Piso g D
AP DERADO ce[] ow []

Teléfono: 3 264270 Fax: 2 126426
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

NUmero 17.159.681 TP 10.784

@ Namero de expediente:
01-000,729

@ Descripcién da la correccién o modificacién solicitada comecidn de un error materlal en el titulo de

la invencién.

® comprobante da pago No. _03-74.354 Fecha  10-10-03

@ Anexos:

X Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[0 certificado de existencia y representacién legal de las partes, cuandg.s 4

©®

N MBRE JOSE ANTONIO LLOREDA FIRMA

T.P. 10.784

Instrucciones para el dlligenciamiento del presente formulario, ver ‘everso de esta pagina.
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PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE %
a~2,4-DISULFOFENIL)-N-TER-BUTILNITRONA

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revela un proceso para la preparacién de diicidos de o-(2,4-
disulfofenil)-N-ter-butilnitrona y sus sales farmacéuticamente aceptables
mediante la reaccion del correspondiente disulfofenil aldehido con acetato de

N-ter-butilhidroxilamonio.
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PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE %
a~(2,4-DISULFOFENIL)-N-TER-BUTILNITRONA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un nuevo proceso para la preparacién de a-(2,4-
disulfofenil}-N-ter-butilnitrona y sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos compuestos
han sido anteriormente revelados por ser itiles como medicamentos. Tales compuestos son
llamados alternativamente derivados N-oxido de icido 4-[(ter-butilimino)metil]benceno-1-
3-disulfénico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La patente U.S. 5,488,145 revela la a-(2,4-disulfofenil)-N-ter-butilnitrona, sus sales
farmacéuticamente aceptables y las composiciones farmacéuticas relacionadas. La patente
U.S. 5,475,032 revela el uso de tales composiciones en el tratamiento de la apoplejia y
condiciones de pérdida progresiva de las funciones del sistema nervioso central. La patente
U.S. 5,508,305 revela el uso de tales composiciones para aminorar los efectos colatcrales
causado por el dafio oxidativo resultante del tratamiento de la enfermedad neopléisica.
Revelaciones similares también se hacen en WO 95/17876. La patente U.S. 5,780,510
revela el uso de los mismos compuestos en ¢l tratamiento de la concusién.

Hay varios métodos para la sintesis de nitronas. El método més frecuentemente
empleado envuelve la reaccién por condensacién usualmente no catalizada de un derivado
de hidroxilamina con un aldehido o cetona (J.S. Roberts en D.H.R Barton y W.D. Ollis,
Comprehensive Organic Chemistry, Volumen 2, pp. 500-504, Pergamon Press, 1979; R.D.
Hinton y E.G. Janzen, J, Org. Chem., 1992, 57, pp. 2646-2651). La utilidad de esta reaccién
es empeorada por su susceptibilidad al impedimento estérico, bajas ratas de reaccién y, en
ciertos casos, debido a la relativa inaccesibilidad y/o inestabilidad del material inicial de
hidroxilamina. Los ltimos problemas pueden superarse mediante la generacién in situ de
la hidroxilamina requerida mediante la reduccién de un compuesto mas ficilmente

disponible tal como el correspondiente nitroderivado. Esta metodologia general es



