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Re:

P1.-ASTRAZENECA AB.- Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacignal PCT para "LIGANDOS DEL RECEPTOR NICOTINICO DE

ACETILCOLINA 101".-Clase CO7D 491/22.-Fxpediente ndamero
08-116.894.-

1. Me refiero a mi memorial de 16 de Diciembre de 2008.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese

Despacho gue es deseo del solicitante presentar en forma voluntaria un nuevo

capitulo reivindicatorio que reemplaza al originalmente presentado, el cual consta

de 15 reivindicaciones. Este capitulo tiene base el capitulo originalmente

presentado, scbre el cual se han realizado las siguientes modificaciones:

(a)

(b)

(c)

(d)

Reivindicaciones 1 y 2: Corresponden a las reivindicaciones originales 1

y 2.

Nueva Reivindicacion 3: "“Un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1, con la condicién de que cuando el fragmento es furilo,
al menos uno de R! y R? no es hidrogeno.” Esta reivindicacion
encuentra sustento en la reivindicacién original 2 y en la pagina 7 de la

descripcién.

Reivindicaciones 4 y 5: Corresponden a las reivindicaciones criginales 4

y 5.

Nueva Reivindicaciéon 6: Se eliminaron los fragmentos de formula II y

II1. Esta reivindicacion encuentra sustento en la reivindicacion original
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(e)

(f)

(9)

6 original.

Nueva Reivindicacion 7: Se elimind el fragmento de férmula II. Esta

reivindicacién se encuentra sustento en la reivindicacidn original 7.

Nueva Reivindicacion 8: Se incluyé el fragmento de férmula III y se
cambid la definicion de R' y R? de la siguiente manera: “R! y R? junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo”.
Esta reivindicacion encuentra sustento en las reivindicaciones

originales 1, 2, 5y 8.

Nueva Reivindicacion 9: “Un compuesto seleccionadc del grupoc que

consiste de:

N,N-dimetil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[ 2, 3-
b]piridin]-5'-il]-2-tienil}metenamina;
N,N-dimetil-1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[ 2, 3-
b]piridin]-5'-il]- 2-tienil}metenamina;
'N-metil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-
furo[2,3-b]piridin]-5'-il]-2- tienil}metanamina;

1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5’

il]-2- tienil}metenamina, y

1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5'

il]-2-furil} metenamina;

0 un estercisomero, enantidmero, precursor hidrolizable in vivo o sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores”.

Esta reivindicacion encuentra sustento en la reivindicacién original 10.

(h)

Nueva Reivindicacion 10: Se eliminaron los compuestos

N,N-dimetil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-
b]piridin]-5'-il]-2-tienil}metenamina;
N,N-dimetil-1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[ 2, 3-
b]piridin]-5'-il]- 2-tienil}metenamina;
N-metil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[ 2, 3-

blpiridin]-5'-il}-2- tienil}metanamina;

1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[ 2,3-b]piridin]-5

il]-2- tienil}metenamina, y

1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5'

il]-2-furil} metenamina.
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Esta reivindicacidén encuentra sustento en la reivindicacion original 10.

(i) Nueva Reivindicacion 11: "Un compuesto de formuia

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo”. Esta reivindicacion

encuentra sustento en el Ejemplo 5, pagina 27 de la descripcion.
(i)  Nueva Reivindicacion 12: “Un compuesto de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo”. Esta reivindicacion

encuentra sustento en el Ejemplo 11, pagina 30 de la descripcion.
(k) Nueva Reivindicacién 13: Corresponde a la reivindicacion original 16.
Q) Nueva Reivindicacién 14: Corresponde a la reivindicacién original 22.
(m) Nueva Reivindicacién 15: Corresponde a la reivindicacién original 23.
En relacion con la anterior modificaciéon, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el
alcance de la presente invencién y que el nuevo capitulo modificado es el que debe
ser tenido en cuenta en el trdmite de Fase Nacional.
3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo No. 09-29,463, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la tasa de modificacion;

(c) Copia de las paginas 35 a 40 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 15 reivindicaciones.
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Ruego a usted tomar étenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,
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© | o SOLICITUD DE: o
. D Correccién:de Error Material.- -~ -~ ) @ Modiﬁcac_ion*'aﬁuna Solicitud: = e
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"7+ | organizada de conformidad con las leyes de Suecia. ' IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccion: SE-15185 Sodertalie, Suecia. lee] T
el o K . S e e H C E . ”', 'é@tr
| Telefono: 3 264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com NOmero -
Domicilio: Sddertalje, Suecia.
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE | IDENTIFICACION

®

C.C. & NIT D
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso
O APODERADO

C.E. D Otro D

Telefono: 3 264270 Fax: 6 069701 ,
Numero TP
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08-116.894

@ Descnpcnon de la correccién o madificacion solicitada

" de 15 reivindicaciones én Ta sohcutud de paterité deé invencion arnba refenda

P L D P

® comprobante de pago No. 09-29.463 ___ Fecha _Abril 20 de 2009

@ Anexos:

[] Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso
[] Certificado de existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula |

en donde:

X se selecciona independientemente en cada ocurrencia de CH, O, S, N o NH y al
menos un X se seleccionade O, S,NoNHynomasdeun Xes O o0 S;

nes0,1,2,03,y

R' y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, -alquilo Cis, -
cicloalquilo C3.7, -alquenilo C,., -alquinile C,.g, -CF3, -CONR®R*, -CH,NR’R* o -
CH.OR?,

o, R" y R? junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo
heteroaromatico de 5- o 6- miembros que tiene como atomos del anillo 1, 2 6 3
heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre, o un anillo
heterociclico de 5- o 6-miembros que tiene como atomos del anillo 1, 2 6 3

heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

R®y R* se seleccionan independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno o —

alquilc Cy4, ¥

donde cualquier fragmento alquilo, cicloalquilo, alquenilo o alquinilo puede estar
sustituido con 1, 2, 3 0 mas fragmentos haldgeno, -OH o =0 si es quimicamente

posible,

o un esteroisdmero, enantibmero, precursor hidrolizable in vivo o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el fragmento
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s

se selecciona de los fragmentos de Formulas Il, I, IV, V o VI
O S S
) Ot
I 111 v \Y% VI,

0 un esteroisbmero, enantibmero, precursor hidrolizable in vivo o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, con la condicion de que

cuando el fragmento

-

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde nes 1 6 2; o un

es furilo, al menos uno de R' y R? no es hidrégeno.

esteroisbmero, enantidbmero, precursor hidrolizable Jin vivo o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R' y R? junto con
el nitrdgeno al que estan unidos se seleccionan de pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo; o un esteroisébmero, enantidmero, precursor hidrolizable
in vivo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el fragmento

X

~Or~

X=X

se selecciona de los fragmentos de Férmulas IV, V o VI,
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v \' VI

R’y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno o metilo, y

nes 194 2, o un esteroisémero, enantiomero, precursor hidrolizable in vivo o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde:

el fragmento

es un fragmento de Formula 1V,

v
Y

R' y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno o metilo, y nes 1 6 2.

8. Un compuestc de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde:

el fragmento

es de Férmula ll o lll,
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R’ y R? junto con el nitrééério al que estan unidos forman un heterociclo

seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo.
9. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de

N,N-dimetil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin}-

5'-il]-2-tienilymetenamina;

N,N-dimetil-1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabicicio[2.2.2]octano-2,2'-furo[2, 3-b]piridin]-

5'-il]- 2-tienilimetenamina;

N-metil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-

5'-il]-2- tienilymetanamina;

1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5'-il]-2-

tienil}metenamina, y

1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin}-5'-il]-2-furil}

metenamina;

o un esteroisomero, enantiomero, precursor hidrolizable in vivo o sal

farmaceéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores.
10. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de

N.N-dimetil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-

5'-il)- 2-furillmetenamina;

N,N-dimetil-1-{4-[(2R)}-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2"-furo[2,3-b]piridin]-

5%il]- 2-furilimetenamina;

N-metil-1-{5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin}-5'-il}-

2-furil} metenamina ;

(2R)-5'-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-furil]-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo
[2,3-b]piridina) ;
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(2R)-5'-[5-(morfolin-4-ilmetil)-2-furil]-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-
furo[2,3-b]piridina];

N,N-dimetil-1-{4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-

5'-il]-2-furil}metenamina;

(2R)-5'-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-3-furil]-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-
furo[2,3- b]piridinal;

(2R)-5'-[5-(morfolin-4-iimetil)-3-furil]-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-
furo[2,3-b]piridina];

N-metil-N-({5-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5'-

il]-2- furil}metil)ciclopropanamina;

N-metil-N-({4-[(2R)-3'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5'-

il]-2-furilmetil)ciclopropanamina;

1-{56-[(2R)-3’'H-espiro[4-azabiciclo[2.2.2]octano-2,2'-furo[2,3-b]piridin]-5'-il]-2-

furil}metenamina;

o un esteroisdmero, enantiomero, precursor hidrolizable in vivo o sal

farmaceéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores.

11. Un compuesto de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de férmula

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



20

40

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la Reivindicacion 1 y al

menos un diluyente, lubricante o portador farmacéuticamente aceptable.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, un enantibmero
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o condicicnes
humanas en ias cuales es benéfica la activacion del receptor nicotinico alfa-7,
seleccionadas de desoérdenes neuroldgicos, desérdenes psicédticos, desordenes
de deterioro intelectual, enfermedad de Alzheimer, déficit de aprendizaje, déficit
cognitivo, déficit de atencién, pérdida de la memoria, trastorno de Hiperactividad y
Déficit de Atencidn, ansiedad, esquizofrenia, mania o depresion maniaca,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, sindrome de Tourette o
desérdenes neurodegenerativos en los cuales existe pérdida de las sinapsis

colinérgicas.

i

15. El uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la reivindicacion 1, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de desfase horario, dolor o colitis ulcerativa o para facilitar
el dejar de fumar o el fratamiento de la adiccion a la nicotina o las ansias

incluyendo la que resulta de la exposicidén a productos que contienen nicotina.



