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Referencla : Expediente No. 02.077.727
Asunto : Solicitud de patente para COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN DERIVADOS DE
3-AMINOAZETIDINA, NUEVOS DERIVADOS Y SU
PREPARACION
Solicitante : AVENTIS PHARMA S.A.
Fecha de solicitud : 2 de septiembre de 2002
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 13605 notificado por fijacién en lista del 24 de
noviembre de 2006.
'." 2. Mediante el Ofido No. 13605 se puso en conocimiento del solicitante el informe

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre |a presente solicitud de
patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

NIT 860.041.367-3



2.1 CLARID. LICITUD

Para subsanar las objeclones que sobre daridad hizo su Despacho, presento nuevo pliego
reivindicatorio con 14 reivindicaciones en el cual se han hecho los cambios respectivos,
sugeridos por su Despacho. Para estos efectos, se han efectuado las siguientes
modificaciones en el capitulo reivindicatorio:

- El termino “Idenilo” en las reivindicaciones 1 y 5 ha sido reemplazado por
“indenilo”, el cual es conocido dentro del estado del arte.

- Con el fin de subsanar la objecién que sobre el titulo hizo su Despacho, el nuevo
titulo “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN DERIVADOS DE 3-
AMINOAZETIDINA, NUEVOS DERIVADOS Y SU PREPARACION” menciona de
manera correcta los compuestos que se desean proteger.

Con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio quedan subsanadas las
objeciones que por darldad hizo su Despacho ya que ahora cumplen con las disposiciones
de los articulos 30 de ia Decisién 486.

3. Por lo tanto, le solicito se sirva continuar con el tramite de la presente solidtud
pues tanto la descripcién como las reivindicaciones se presentan de una forma clara y
en consecuencla, con fundamento en las mismas una persona versada en la materia
podria realizar el examen de patentabilidad del producto objeto de esta invencién. A
pesar que las objeciones que sobre claridad planted ese Despacho en el Oficio No.
13605 se deben tener por superadas, en el evento que el Despacho considere que sea
necesario, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo
45 inciso 2. de la Declsién 486 de {a Comisién de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o aclaracion que
considere necesaria.
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4, Puestn que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continde su
tramitacion.

Anexos:
1. Nuevo pliego reivindicatorio con 14 relvindicaciones.

2. Formulario de modificaciones.
3. Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.
Sefiora Jefe,
é I-Q _; C-“—‘_-;——-_)
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO 12457-841-001-9

Oﬂ NNJ/NNJ/ID-000199/WPC12457
Cns M-2007-00002159
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CAVELIER ABOGADOS COLO 12457-841-001-8 ID-200

(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-F03

Fo s.*.oucrrl'-m DE:

El Comeccion de Ernor Material . Modificacién auna solicitud
Nombre: AVENTIS PHARHA S.A.

‘ Direcclén: 20 Avenue Raymond Ason,

Espacio reservado para el adhssivo de radicacién

S LICITANTE 92160 Antony, IDENTIFICACION
Francia

Domicllio: Antony, ce. O wr O

Francia CE. D Otro D

Lugar de Constituclén: Sociedad constituida y Namero:
existents bajos las leyes de Francia.

Teléfono: 546 09 70 Fax: 547 3170
E-mall: clientes@camyp.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emllio FERRERO
Direccién: Carrera 4° No. 72-35 c.C. vt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2118650 | cg 0 o O
O APODERADO E-mali: cavelier@cavelier.com
Ndmero: 438.018 TP 31,929
O Nimero de expediente: 02.077.727

Descripcién de la correcelén o modlﬂcaclén solicitada:
Sa presenta nuevo capltulo reivindicatorlo con 14 reivindicaciones con el objeto de subsanar la
posible falta de claridad de la solicitud.

Comprobante de pago No. 07-8075 Fecha: 29 de enero de 2007

Anexos
Comprobantse de pago de la tasa por $ 99.000

GO@

L OE

-

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas jur(dicas.

NOMBRE: EMILIOFERRERO  FIRMA: £-—Q~ g——uw_

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929




REIVINDICACIONES
1- Composicion farmacéutica que contiene como principio activo al menos un
componente de férmula:
R,
A
N
‘ )
\Ri

en la cual

R, representa un radical -NHCOR, 0 —N(Rs)-Y-Rg,

Y es CO 0 SOy,

Rz y R3 idénticos o diferentes, representan bien sea un aromatico escogido entre el
fenilo, naftilo e indenilo, estos aromaticos siendo no sustituidos o sustituidos por uno o
varios haldgenos, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluometoxi, -CO-alquil,
ciano, -COOH, COOQalquil, -CONR7Rs, -CO-NH-NRgR 1, alquililsulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloaiquilo,
hidroxialquilo o -—alquil-NR;Rs; o un heteroaromatico escogido enire los ciclos
benzofurilo, benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, 2,3-dihidrobenzofuril, 2,3-
dihidrobenzotienil, pirimidinail, furil, imidazolil, isocromanil, isoquinolil, pirolil, piridil,
pirimidil, quinolil, 1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolil, tiazolil y tienil, estos aromaticos
pudiendo ser sustituidos o no por un haldgeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometil,

trifluorometoxi, ciano, -COOH, COQalquil, -CO-NH-NRgR1g, -CONR7Rj, -alquil-NRgR o,
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alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonito, alquilosulfaniioalquilo,

alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical —alquil-SO2-R44, -alquil-SO2-CH=CH-R14, Het sustituido por —

SO»-R4, o fenilo sustituido por —-S02-R11 0 —alquil-SO2-Ry4,
Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
Rs representa un radical feniloalquilo, Het o Ar,

R7 ¥ Re, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde

R7 y Rs forman junto con el &tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado teniendo de 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro
heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituidos

por une o varios alquilo,

Re y Ry idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno donde un radical
alquilo, -COOalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo o donde
Re ¥y Ry forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado o instaurado teniendo de 3 a 10 eslabones, conteniendo
eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, -COalquil, -COQalquil, - CO-Nbhalquil,

-CS-NHalquil, oxo, hidroxialquilo, -alquil-O-alquil 0 —CO-NH2,
R11 representa un radical alquilo, Ar o Het,

Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos radicales siendo eventualmente

sustituidos por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, -COOH, -
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COOQalquil, -CONR2R43, -CO-NH-NRR.s, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, -alquil-NR4R1s5, -NRyRss, alquilotioalquilo, formilo, hidroxi,
hidroxialquilo, Het, -O-alquil-NH-cicloalquilo, OCFa, CF3, -NH-CO-alquil, -SOzNH2, -NH-
COCHj3, -NH-COOalquil, Het o sobre 2 atomos de carbono adyacentes por un

dioxioximetiloene,

Het representa un heterociclo mono o biciclico instaurado o saturado, disponiendo de 3
a 10 eslabones que contiene uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno,
azufre y azote eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo,
halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CF; los heterociclos azotados

encontrandose bajo su forma N-oxidada,

Ri2 ¥ Ry3 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrbgeno o un radical alquilo
donde Ri2 y Ry3 forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente

sustituido por uno o varios radicales alquilo,

R14 ¥ R1s idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo,
-COOQalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo o bien R4 ¥y Rys
forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o
biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro heteroatomo
escogido entre el oxigeno, el azufre y el azote y siendo eventualmente sustituidos por
uno o varios radicales alquilo, ~-CQOalquil, -COOalquil, -CO-Nhalquil, -CS-Nhalquil, oxo,

hidroxialquilo, -alquil-O-alquil, CO-NH3,

alquil representa un radical alquilo o alquilono.
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los radicales y porciones alquilo y alquilono y sus radicales y porciones alcoxi se
encuentran en cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 atomos de carbono y los

radicales cicloalquilo contienen 3 a 10 4&tomos de carbono.

Un isdmero 6ptico de tal componente o una de sus sales farmaceuticamente

aceptables.

2.- Composicién segun la reivindicaciéon 1 para la cual en el componente de férmula (1)
Het es escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina,
tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirol, piridina, imidazol, indol,
isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, pirolidina, triazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi,

OCF3 0 CFa

3 - Composiciones farmacéuticas conteniendo como principio activo al menos un

componente de formuia (1) segun reivindicacién 1 en (a cual

R4 representa un radical -N(Rs)-Y-Rs,

Y 85 SO,

R2 representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR7Rg, hidroxialquilo o —alquil-
NR;Rg; 0 bien un heteroaroméatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y
tienilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs, -alquil-

NRgR1e, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,
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Rs representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios haldgeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR7Rg, hidroxialquilo o —alquil-
NR7Rs; 0 bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridila, pirimidila, tiazolila y
tienila, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
haldégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;R,, -alquil-

NRgR19, alquilyilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,
Rs representa un &tomo de hidrégeno o alquilo,

Rg representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, COOQalquil, -CONR2R13, -
alquil-NR4R1s, -NR4R¢s, hidroxi, hidroxialquilo, Het, OCFas, CF3, -NH-CO-alquil, -
SOzN_Hz. -NH-COOalquil, o bien sobre 2 atomos de carbono adyacentes por

dioximetileno,

R; y Rs, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrogeno ¢ un radical alquilo
donde R; y Ry forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventuaimente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Re ¥ R1p idénticos o diferentes representan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo donde Rg y Ry¢ forman junto con el atomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biciclico saturado o
insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventualmente otro heteroatomo
escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o

varios alquilo, oxo 0 —CO-NH,,
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R12 y Rq3 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde Ry2 y Ry3 forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente

otro heteroatomo escogido entre uno o varios radicales alquilo,

R4 y Ry5 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien R44 ¥ R4s forman junto con el atomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a
10 eslabones, conteniendo eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, oxo,

hidroxialquilo 0 —CO-NHz,

Het representa un heterociclo mono o biclclico insaturado o saturado, disponiendo de 3
a 10 eslabones e incluyendo uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno,
azufre y azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo,
halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose
eventuaimente bajo su forma N-oxidada y, preferentemente, Het representa un
heterociclo escogido entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirol, piridina,
imidazol, indol, isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina y
tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3.

Un isbmero Optico de este componente o de una de sus sales farmaceuticamente

aceptables.

4 - Composicién famacéutica comprendiendo como principio activo al menos un

componente de férmula (1) segun la reivindicacion 1 en la cual
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R, representa un radical -N(R5)-Y-Rg,
Y es SO,,

R2 represénta o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi o hidroxialquilo; o bien un heteroaromatico
escogido entre los ciclos piridilo y pirimidilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no
sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o

trifluorometoxi,

Rs representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno
alquilt;. alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxialquilo; o bien un heteroaromatico
escogido entre los ciclos pyridile, pyrimidile, estos heteroaromaticos pudiendo ser no
sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o

trifluorometonxi,
Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,

Rs representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventuaimente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, -NR14R1s, hidroxi, hidroxialquilo, OCF3, CF3 0 —

SO2NH;z, o bien sobre 2 4tomos de carbono adyacentes por dioximetiloeno.

R14 ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno donde un radical
alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien Ri4 ¥ R¢s forman junto con el
atomo de azote al cual estan unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10
eslabones, conteniendo eventualmente otro heterogtomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, oxo,

hidroxialquilo o —CO-NH3,
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Het representa un heterociclo mono o biclclico insaturado o saturado, con 3 a 10
eslabones @ incluyendo uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, haldégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, de preferencia, Het representa un heterociclo escogido
entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,
tiofeno, quinolina, pirol, piridina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventuaimente

sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3.

Un isébmero 6ptico de este componente o de una de sus sales farmaceuticamente

aceptables.

5 — Componentes de férmula

A
N

En la cual

R, representa un radical -NHCOR4 0 —N{Rs}-Y-Rs,

Y es CO 0 SO,,

R2 y Rj idénticos o diferentes, representan bien sea un aromético escogido entre el

fenilo, naftilo e indenilo, estos aromaticos siendo no sustituidos o sustituidos por varios

halégenos, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluometoxi, -CO-alquil, ciano,
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-COOH, COQalquil, -CONR;Rs, -CO-NH-NRgRy5, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo,
hidroxialquilo o -alquil-NR;Rs; 0 un heteroaromatico escogido entre los ciclos
benzofurilo,  benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, pirimidinailo, furilo, imidazolilo, isocromanilo,
isoquinolilo, pirolilo, piridilo, pirimidilo, quinolilo, 1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo
y tienilo, estos aromaticos pudiendo ser sustituidos o no por un halégeno, alquilo,
alcoxi, hidroxi, trifftuorometilo, trifluorometoxi, ciano, -COOH, COOalquil, -CO-NH-
NRgRi0, -CONR7Rg, -alquil-NRgR, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo,

alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical —alquil-SO2-R44, -alquil-SO,~-CH=CH-R{4, Het sustituido por —

S02-R11 o fenilo sustituido por -SOz-R11 0 —alquil-SO,-R14,
Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
Rg representa un radical feniloalquilo, Het o Ar,

Rz y Ra, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno ¢ un radical alquilo
donde R; y Rg forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado teniendo de 3 a 10 eslabones, incluyendo
eventuaimente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,

Rg ¥ Ry idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo,
-COOQalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil o hidroxialquilo o bien Rg ¥ R1g
forman junto con el &tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o
biclclico saturado o insaturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente otro

heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituido
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por uno o varios alquilo, -COalquil, -COQalquil, - CO-Nhalquil, -CS-NHalquil, oxo,

hidroxialquilo, -alquil-O-alquil o —CO-NH3,
R41 representa un radical alquilo, Ar o Het,

Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos radicales siendo eventualmente
sustituido por uno o varios haldgeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, -COOH, -
COOalquil, -CONRqzR43, -CO-NH-NRysR:s, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, -alquil-NR4Ris, -NRy4Rys, alquilotioalquilo, formilo, hidroxi,
hidroxialquilo, Het, -O-alquil-NH-cicloalquilo, OCF3, CF3, -NH-CO-alquil, -SO2NH,, -NH-
COCHs,, -NH-COOalquil, Het o sobre 2 atomos de carbono adyacentes por un

dioximetiloena,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, con 3 a 10
eslabones y que contiene uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3, los heterociclos azotados encontrandose bajo

su forma N-oxidada,

R12 y R13 idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry2 y Rs3 forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

R4 y Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo,
-COOQalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo o bien R4 y Rys
forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o

biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro heteroatomo
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escogido entre el oxigeno, el azufre y el azote y siendo eventualmente sustituidos por
uno o varios radicales alquilo, -CQOalquil, ~-COQalquil, -CO-Nhalquil, -CS-Nhalquil, oxo,

hidroxialquilo, -alquil-O-alquil, CO-NHa,
alquil representa un radical alquilo o alquilono.

los radicales y porciones alquilo y alquilona y sus radicales y porciones alcoxi se
encuentran en cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 atomos de carbono y los

radicales cicloalquilo contienen 3 a 10 atomos de carbono.
Sus isdbmeros Spticos y sus sales farmaceuticamente aceptables,

Con excepcion del componente para el cual Rz y Rs representa radicales fenilo, R4
representa un radical —-N(Rs)-Y-Rs, Y es SO, Rs representa un radical metilo y Rg

representa un radical fenilo.

6 — Componentes de férmuia (I) segun ia reivindicacién 5 para la cual Het es escogido
entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina, tiofeno,
quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina,
pirimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, pirolidina, triazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente
sustituidos por uno o varios aiquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi,
OCF; o CF3, para el cual R; y R; representan radicales fenilo, Ry representa un radical
-N(Rs)-Y-Rs, Y es SOj, Rs representa un radical metilo y Rg representa un radical

fenilo.
7 — Componentes de férmula (I} segin la reivindicacién 5 en la cual

R, representa un radical —-N(Rs)-Y-Rs,
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Y es SO,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifuorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR7Rg, hidroxialquilo o —alquil-
NR;Rg; o bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y
tienilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluiorometoxi, -CONR;Ra, -alquil-

NRgR10, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

Rj representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios haldégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;Rg, hidroxialquilo o —alquil-
NR;Rg; 0 bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos pyridile, pyrimidile, thiazolile
y thienile, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs, -alquil-

NRgRg, alquililsulfanile, alquililsulfinile, alquililsulfonile o hidroxialquilo,

Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,

Rg representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, COOalquil, -CONR42R43, -
alquil-NR4R+s, -NRy4Rs5, hidroxi, hidroxialquilo, Het, OCF;, CFj3;, -NH-CO-alquil, -
SO2NHz, -NH-COOalquil, o bien sobre 2 atomos de carbono adyacentes por

dioximetileno,

Rz y Rs, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo
donde Ry y Rg forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un

heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
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eventuaimente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Rg ¥ Ryp idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o0 bien Rg y Ryg forman junto con el atomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biclclico saturado o
insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventualmente otro heteroatomo
escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o

varios alquilo, oxo o0 —CO-NHj,

Ri2 ¥ R,3 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Rs2 y R13 forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente

otro heteroatomo escogido entre uno o varios radicales alquilo,

Ris ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien R4 ¥ Ry5 forman junto con el &tomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a
10 eslabones, conteniendo eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, oxo,

hidroxialquilo o —CO-NH,

Het representa un heterociclo mono o biciclico instaurado o saturado, con 3 a 10
eslabones e incluyendo uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, preferentemente, Het representa un heterociclo escogido
entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,

tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirola, piridina, imidazol, indol, isoquinolina,
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pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos
heterociclos siendo eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo,

halégeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3.

Sus isbmeros Opticos y sus sales farmaceuticamente aceptables, con excepcién de
componente para el cual Rz y Ry representan radicales fenilo, R representa un radical
—N(Rs5)-Y-Rg, Y es SOz, Rs representa un radical metilo y Rs representa un radical

fenilo.

8 — Componente de férmula (l) segtn la reivindicacién 5 en la cual
R representa un radical —-N(Rs)-Y-Re,

Y es SOy,

R2 representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifiuorometilo, trifluorometoxi o hidroxialquilo; o bien un heteroaromatico escogido entre
los ciclos piridilo y pirimidilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o

sustituidos por un haldégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o trifluorometoxi,

Ra representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios haiégeno
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxialquilo © bien un heteroaromético
escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no
sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o

trifluorometoxi,

Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,
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Rs representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios haldgeno, alquilo, alcoxi, -NR14Rs, hidroxi, hidroxialquilo, OCF3, CF3 0 —

SO.NHj3, o bien sobre 2 atomos de carbono adyacentes por dioximetiloano.

Ri4 ¥ Rys5 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno donde un radical
alquilo, cicloalquilo, alquiicicloalquilo o hidroxialquilo o bien R4 ¥ R1s forman junto con el
atomo de azote al cual estan unidos un heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10
eslabones, conteniendo eventuaimente otro heteroatomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales aiquilo, oxo,

hidroxialquilo 0 —CO-NH2,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, con 3 a 10
eslabones e incluyendo uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, de preferencia, Het representa un heterociclo escogido
entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,
tiofeno, quinolina, pirol, piridina, pinmidina, tiazol tiadiazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente

sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CFj.
Sus isdmeros Opticos y sus sales farmaceuticamente aceptables.

Con excepcion del componente para el cual Rz y Ry representan radicales fenilo, R4
representa un radical —-N(Rs)-Y-Rs, Y es SO, Rs representa un radical metilo y Rg

representa un radical fenilo.

9 — Procedimiento de preparacion de componentes de férmula () segin la

reivindicacion 5 para los cuales R; representa un radical -NHCOR4 caracterizado en
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que se hace reaccionar el 4cido R4COOH para el cual R4 tiene los mismos significados

que en la reivindicacién 5 con un derivado de férmula:

R,
\

En el cual R; y R; tienen los mismos significados que en la reivindicacion 5, separa el

producto y lo transforma eventuaimente en sal farmaceuticamente aceptable.

10 - Procedimiento de preparacion de componentes de férmula (I) segin la
reivindicacién 5 para los cuales R representa un radical —=N(Rs)-Y-Rg caracterizado en

que se hace reaccionar un derivado de formula:

NH,

En el cual Rz y Rs tienen los mismos significados que en la reivindicacion 5 con un
derivado Hal-Y-Rs para el cual Y y Rg tienen los mismos significados que en la
reivindicacién 5 y Hal representa un atomo de halégeno, seguido eventualmente de un
derivado Hal-alquil, Hal representa un atomo de halégeno y alquil representa un radical
alquilo (1-6C en cadena recta o ramificada) para obtener los componentes para los
cuales Rs es alquilo, separa el prosuit y lo transforma eventualimente en sal

famaceuticamente aceptable.

11 — Procedimiento de preparacion de componentes de féormula (1) segin la

reivindicacién 5 caracterizada en que se hace reaccionar un derivado R-CHBr-R; para
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el cual R, y Rj tienen los mismos significados que en la reivindicacion 5, con un

derivado de férmula:

en la cual R, tiene los mismos significados que en la reivindicacién 5, separa el prosuit

y lo transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

12 - Procedimiento de preparacion de componentes de formula (l) segin la
reivindicacién 5 para los cuales R; representa un radical —-N(Rs)-Y-Rs en el cual Rg es
un radical fenilo sustituido por hidroxi caracterizado en que se hidrolisa un componente
de férmula (!) correspondiente para el cual Ry representa un radical -N(Rs)-Y-Rs en el
cual Rg es un radical fenilo sustituido por alcoxi, separa el prosuit y lo transforma

eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

13 - Procedimiento de preparacion de componentes de formula (I) segin la
reivindicacion 5 para los cuales Ry representa un radical —-N(Rs)-Y-Rs en el cual Rg es
un radical fenilo sustituido por hidroxialquilo (1C) caracterizado en que se hace
reaccionar el hidruro de diisobutiloaluminio sobre un componente de férmula (I)
comrespondiente para el cual R, representa un radical —=N(Rs)-Y-Rg en el cual Rg s un
radical fenilo sustituido por alcoxicarbonilo, separa el prosuit y lo transforma

eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

14 - Procedimienio de preparacidn de componentes de férmula (I) segin la
reivindicacion 5 para los cuales R, representa un radical -N(Rs)-Y-Rg en el cual Rg es
un radical fenilo sustituido por pirolidina-1 caracterizado en que se hace reaccionar
pirolidina con un componente de férmula (1) correspondiente para el cual R representa
un radical -N(Rs)-Y-R6 en el cual R6 es un radical fenilo sustituido por fluor, separa el

prosuit y lo transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
02 77722, realizado segun el articulo 48 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:
. Descripcion: follos 74-92
. Ejemplos: folios 92-118

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 156-172
. Se reivindica prioridad presentada en Francia, el 03.03.00, bajo el nimero 00/02777

Objeto de la Invencién
Segun las reivindicaciones 1 a 14 de la presente solicitud, se reflere a derivados de 3-
amino-azstidina de férmula (l), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcién, ademas

de describa su proceso de sintesis y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Clasificacién intemacional de patentes A 61 K 31/397

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la Decisién 486 establece que "Las reivindicaclones definirdn la materia que
se desea proleger mediante la patente. Deben ser claras y conclsas y estar enferamente
susteniadas por la descripcién”

Teniendo en cuenta lo anterior, la presents solicitud cumple con el requisito de claridad, de
acuerdo con el art. 30 de la Decision 4886.

Evaluacién de la unidad de Invencién

El Art. 25 de la decisién 486 dice "La solicifud de patente sblo podré comprender una
invencién o un grupo de Invenciones relacionadas entre s/, de manera que conformen un
tnico concapto inventivo”

De acuerdo a lo anterlor, la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
invencién, contemplado en el art. 25 de la Decisién 486.

Es una invencién

El objeto de la presente solicitud sl puede ser considerado una invencién, de acuerdo al
art. 15 de la Declsién 486.



Excepciones a la patentabilidad

El contenido de las reivindicaciones 1 a 14 de la presente solicitud no se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas dentro del art. 20
de la Decision 486.

Determinacién del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, no se encontraron
documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud - 03.03.00-,
relacionados con la materia de la presente solicitud.

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miemnbros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceplibies de aplicacién industrial"

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluaclén de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 488 establece "una invencién se consideraré nueva cuando no
estéd comprendida dentro del estado de la técnica”

Se realiz6 el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de la presente
solicitud, no se encontraron compuestos iguales a las de la presente solicitud, por lo tanto
las reivindicaciones 1 a 14 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el art. 16
de la decisién 486.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 dispone "Se consideraré que una invencién tiene nivel
inventivo, sl para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondlente, esa invencién no hubiese resultado obvia nl se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

El estado de la técnica revela compuestos derivados de azetidina, pero no los derivados
de azatidina que tienen afinidad por los receptores cannabinoides, lo cual constituye una
solucién Inesperada y nada obvia para una persona versada en la materia respecto a esta
clase de compuestos.

En conclusién, los compuestos de las reivindicaciones 1 a 14 de la presente solicitud
cumplen con el requisito de nivel inventlvo, segin el art. 18 de la decisién 4886.
Evaluaclén de la aplicacién Industrial

El art. 19 de la Decision 486 dispone "Se consideraré que una invencion es susceptible de
aplicacién Industrial, cuando su objeto pueda ser producido en la Industria”
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De acuerde a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de aplicacién
industrial, de acuerdo con el art. 19 de la Declsién 486.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDER el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1-14 (folios 156-172) de la presente solicitud.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero 0387 Jofe de la Divisién Nuevas | Cédigo 202024
creacliones




