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4. Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 14-116.544
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Modificacion:

Modificacion al capitulo reivindicatorio.
Ver capitulo Reivindicatorio Modificado Adjunto.

Modificacion al capitulo descriptivo.
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Expediente No.:14-116544
Modificaciones Voluntarias
P2014/000083

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto que es metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-
fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida.

2. Un compuesto que es la Forma 1 polimdrfica de metanosulfonato de [(2R)-2-
(ciclopentilmetil)-3-(2- {5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][ 1,4]oxazin-8(1 H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropil |hidroxiformamida.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2 que tiene un espectro de 'H

RMN como se muestra en la Figura 1.

4, El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2 que tiene un Espectro de *C

RMN como se muestra en la Figura 2.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 2 que tiene un patrén de

difraccidn de rayos X que comprende picos caracteristicos en grados dos-theta como se

muestra e la Figura 3.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5 que tiene picos caracteristicos
de 0° grados 2-theta (20) a 55° grados 2-theta (26) a aproximadamente 5,3 + 0,3 (26), 9,7
+0,3 (26), 10,8 £ 0,3 (26), 11,4 + 0,3 (20), 13,5 + 0,3 (26), 14,9 £ 0,3 (26), 17,8 £ 0,3
(20). 18,9+ 0,3 (20). 21,2 £ 0,3 (20) y 22,1 £ 0,3 (20).

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, que tiene un Espectro
Infrarrojo de Reflectancia Total Atenuada que comprende bandas de absorcién de pico

caracteristicas en niimeros de onda como se muestra en la Figura 4.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 7 que tiene picos de Espectro
Infrarrojo caracteristicos de nimero de onda de 500 cm™ a 4000 cm™ a aproximadamente
1174 em™, 1151 em™, 1130 em™, 1112 em™, 1225 em™, 1583 em™, 1606 cm™, 1657 cm®
' 1670 cm™, 2453 cm™, 2947 cm™, 2865 cm™ y 3204 cm™.
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9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2 que tiene un Espectro de

Calorimetria de Exploracién Diferencial (DSC) como se muestra en la Figura 5.

10.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2 que tiene un Espectro de

Analisis Termogravimétrico (TGA) como se muestra en la Figura 6.

11.  Un compuesto que es dimetanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-
fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropilhidroxiformamida.

12.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 11 que tiene un patron de
difraccién de rayos X que comprende picos caracteristicos en grados dos-theta como se

muestra en la Figura 7.

13.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 11 que tiene un Espectro de

Calorimetria de Exploracion Diferencial (DSC) como se muestra en la Figura 8.

14.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 11 que tiene un Espectro de

Analisis Termogravimétrico (TGA) como se muestra en la Figura 9.

15.  Un compuesto que es carforsulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-
fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-

pirimidinil }hidrazino)-3-oxopropil|hidroxiformamida.

16.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 15 que tiene un patron de
difraccion de rayos X que comprende picos caracteristicos en grados dos-theta como se

muestra en la Figura 10.

17.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 15 que tiene un Espectro de

Calorimetria de Exploracion Diferencial (DSC) como se muestra en la Figura 11.

18.  Una composiciéon farmacéutica que comprende metanosulfonato de [(2R)-2-
(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-
2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropil Jhidroxiformamida y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

19.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 18, en la que

metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-
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hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida estdn en la Forma 1 o la Forma 2.

20.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 18 formulada para

administracién por via intravenosa (iv).

21.  Una composicién farmacéutica que comprende dimetanosulfonato de [(2R)-2-
(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][ 1,4]oxazin-8(1 H)-il]-
2-metil-4-pirimidinil} hidrazino)-3-oxopropil Jhidroxiformamida y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

22.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 21 formulada

" para administracion por via intravenosa (iv).

23. Una composicion farmacéutica que comprende canforsulfonato de [(2R)-2-
(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6- [(9aS)-hexahidropirazino [2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-
2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropil Jhidroxiformamida y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

24.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 23 formulada para

administracion por via intravenosa (iv).

25.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2, en la que la Forma de
metanosulfonato de (Ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-
c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropilJhidroxiformamida

del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma anhidra cristalina, un hidrato o una

mezcla de los mismos.

26.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 25, en el que la Forma 1 de
metanosulfonato de (ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-
c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil }hidrazino)-3-oxopropil]hidroxiformamida

del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma anhidra cristalina.

27.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 26, que tiene un Espectro de

RMN de estado sélido de >C (SSRMN) como se muestra en la Figura 12,.

28.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 26, que tiene un espectro de RMN

de Estado Solido "F (*°F SSRMN) mostrado en la Figura 13.
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29.  Una composicion farmacéutica que comprende la Forma 1 de metanosulfonato de
[(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-oxopropil Jhidroxiformamida que es un

anhidrato cristalino o una forma anhidra cristalina.

30, Un compuesto que es la Forma 2 de metanosulfonato de [(2R)-2-
(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-

2-metil-4-pirimidinil }hidrazino)-3-oxopropil Jhidroxiformamida.

31.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 30, en el que la Forma 2 de
metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-
hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-

oxopropil]hidroxiformamida del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma

anhidra cristalina, un hidrato o una mezcla de los mismos.

32.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 31, en el que la Forma 2 de
metanosulfonato de [(2R)-2-(ciclopentilmetil)-3-(2-{5-fluoro-6-[(9aS)-
hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil } hidrazino)-3-

oxopropiljhidroxiformamida del compuesto es un anhidrato cristalino o una forma

anhidra cristalina.

33.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 30 que tiene un espectro de 'H

RMN como se muestra en la Figura 16.

34.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 30 que tiene un Espectro de RMN

de Estado Solido de *C como se muestra en la Figura 17.

35.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 30 que tiene un patron de
difraccion de rayos X que comprende picos caracteristicos en grados dos-theta como se

muestra en la Figura 15.

36.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 35 que tiene picos caracteristicos
de 0° grados 2-theta (20) 55° grados 2-theta (20) a aproximadamente 5,5 + 0,3 (20), 9,3 +
0,3 (20), 9,7 £ 0,3 (26), 10,8 £ 0,3 (20), 13,6 = 0,3 (20), 14,5 £ 0,3 (260), 15,0 £ 0,3 (26).
16,2 + 0,3 (26), 17,8+ 0,3 (20) y 19,6 £ 0,3 (20).
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37., El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 30, que tiene un Espectro
Infrarrojo de Reflectancia Total Atenuada que comprende bandas de absorcion

caracteristicas expresadas en nimeros de onda como se muestra en la Figura 14.

38. | El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 37 que tiene picos de Espectro
Infrarrojo caracteristicos de numeros de onda 500 cm™ a 4000 cm™ en aproximadamente
766 cm™, 1034cm™, 1154 em™, 1329 em’™, 1347 em™, 1577 em™, 1611 cm’, 1653 cm’,
1699 cm”!, 2626 cm™, 2863 cm™, 3201 em™, 2943 cm™, 3468 cm™ y 3565 cm™.

39. . El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 30 que tiene una RMN de Estado

Sélido "*C como se muestra en la Figura 17.

i
40. . El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 30 que tiene un Espectro de RMN

de Estado Solido '°F como se muestra en la Figura 18.
41. + Una composicion farmacéutica que comprende la Forma 2 de metanosulfonato de
[(2R):2-(ciclopentilmetil)-3-(2- { 5-fluoro-6-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-

8(1 H)-il]-2-metil-4-pirimidinil }hidrazino)-3-oxopropillhidroxiformamida que es un

anhidrato cristalino o una forma anhidra cristalina.

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ofe ok sk ok sk ok sk sk ok ok sk ok ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Seeliminaron las Reivindicaciones 25-34.

- Las nuevas Reivindicaciones 25-41 son las antiguas Reivindicaciones 35-51.
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