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IMIDAZOLONAS Y SU USO COMO UN MEDICAMENTO PARA
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1. Me refiero a mi solicitud de Patente de Invencion de 16 de Diciembre de
2008.
2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a

ese Despacho que es deseo del solicitante presentar un nuevo juego  de
reivindicaciones que reemplaza el capitulo reivindicatorio originalmente

presentado y que consta de 17 reivindicaciones.

En relacion con la anterior modificacion, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el
alcance de la presente invencion y que el nuevo capitulo modificado es el que
debe ser tenido en cuenta en el tramite de Fase Nacional.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;
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(b) Recibo No. 08-96.748, expedido por la Superintendencia de Industria

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

(c) Copia de las paginas 95 a 102 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 17 reivindicaciones; y

(d) Nuevo extracto en sus dos formas y tarjeta de propietario, que
reemplazan los originalmente presentados, el cual se incluye la

reivindicacion 1 con la modificacion anteriormente mencionada.

4. Ruego a wusted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefor Superintendente,

N/\\CAL QU
ALICIA LLOREDA RICAURTE
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En oonstancia 80 ﬂrma es ta dalagencia. it
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Industria y Comercio

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Y,

SUPERINTENDENCIA ,
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
200010
@ , SOLICITUD DE: S :
' D Correccion de Error Material. Modificacion a una Solicitud. - IR

@ Nombre: ASTRAZENECA AB, sociedad existente y IDENTIFICACION .

organizada de conformidad con las leyes de Suecia.
SOLICITANTE ¢ 4 Cc.C. “NIT ‘

Direccion: SE-151 85 Sédertalje, Suecia. C.E. D C Otro D o
Teléfono: 3 264270 _ Fax: 6069701 Ndmero . e
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com '
Domicilio: S6dertalje, Suecia.

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

N
-y | | ce L

REPRESENTANTE] Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5° Bogota,

O APODERADO i
Colombia C.E. D Otro D
Teléfono: 3 264270 Fax: 2 126426 - . 39.690.713 53.215

- Numero TP

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Namero de expediénte:

08-133-434 L

[

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada modificacion al capitulo reivindicatorio. .'."

R

i

Comprobante de pago No. 08 - 96.748 _ Fecha 15-12-08 . '

@l Anexos:

.
'l] Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
(] certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

®

 NOMBRE ALICIALLOREDARICAURTE  riem AOO k L)
. g/ .
- CT39.690.713  TP53215.

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Reivindicaciones

1. Un compuésto de férmula I

5
5
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donde
A se selecciona independientemente entre un anillo heterociclico de 5, 6 ¢ 7 miembros

. L , |
opcionalmente sustituido con uno o mas R';

B se selecciona independientemente entre un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros

2
E]

opcionalmente sustituido con uno 0 mas R

C se selecciona independientemente entre fenilo o un anillo heteroaromatico de 56 6

miembros opcionalmente sustituido con uno o méas R’;

R’ se selecciona independiente entre halégeno, ciano, nitro, OR(’, C.salquilo, Cssalquenilo,
Ca.galquinilo, Co.salquilarilo, Cy.salquilheteroarilo, Cy.salquilCs.scicloalquilo, CyalquilCs.
scicloalquenilo, CoalquilCyeicloalquinilo, CogalquilCsgheterociclilo, NR°R7, CONRCR’,
NR*(CO)R’, O(COIR®, CO;R®, COR®, (SO,)NRR’, NR*(SO,)R’, SOR®, SO,R®, OSO,R® y
SO;R®, donde dicho Ciealquilo, Cygalqgiuenilo, Cygalquinilo, Cyealquilarilo, Cy.
esalquilheteroarilo, CysalquilCigcicloalquilo, CogalquilCi.geicloaiquenilo, Co.galquilCs.
ecicloalquinilo y CoealquilCigheterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas D; o

dos sustituyentes R' junto con el 4tomo al cual estan unidos forman un anillo ciclico o

heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas D;

W
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R? R? y R* se seleccionan independientemente entre haldégeno, ciano, nitro, OR®, Ci.galquilo,
Cagalquenilo, Cypalquinilo, Coalquilarilo, Cy.salquilheteroarilo, CysalquilCageicloalquilo,
CosalquilCsscicloalquenilo, CogalquilCs_ecicloalquinilo, CygalquilCsgheterociclilo, NR°R’,
CONRCR, NR®(CO)R, O(CO)R®, CO:R®, COR®, (SO2)NR'R”, NR*(S0,)R, SO,R® y SOR’,

donde dicho C,ealquilo, Cyalquenilo, C;galquinilo, Cysalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Cg.

salquilCyeeicloalquilo, CyealquilCigeicloalquenilo, CygalquilCy gcicloalquinilo y Co.
salquilCigheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas D; o
dos sustituyentes R R* o R* junto con los dtomos a los cuales estan unidos forman un anillo

ciclico o heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas D;

R’ se selecciona independientemente entre hidrogeno, ciano, ORS, Calquilo, Cs salquenilo,
Cyalquinilo, Cyealquilarilo, Cy.galquilheteroarilo, Cy.salquilCs.gcicloalquilo, CoalquilCs.
ecicloalquenilo, CyalquilCs.eicloalquinilo, CogalquilCi.gheterociclilo, CONR6R7, CO,R®,
COR®, SO;R® y SO;R, donde dicho C)_alquilo, Caalquenilo, Casalquinilo, Coealquilariio,
Cosalquilheteroarilo, CysalquilCi.gcicloalquilo, Cp.ealquilCy ¢cicloalquenilo, CysalquilCs.
scicloalquinilo y Cy.galquilCsgheterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o

mas D;

D se selecciona independientemente entre halogeno nitro, CN, OR®, Ci.salquilo, Ca.alquenil,
Cyealquinil, Cygalquilarito, Cy.galquilheteroarilo, C_O»oalquing,(,cicloalquilo, CyalquilCi.
scicloalquenilo, CyealquilCigeicloalquinilo, Co salquilheterociclilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, NR*R’,
CONRR’, NRYCO)R, O(CO)R®, CO:R®, COR®, (SO2)NR®R’, NR°SO,R7, SO,R®, SOR®,
0SO,R*® y SO;R®, donde dicho Cisalquilo, Csgalquenilo, Cysalguinilo, Cyealquitarilo, Cy.
salquilheteroarilo, CysalquilCsgcicloalquilo, CoalquilCygcycloalquenilo, CogalquilCs.
scicloalquinilo o Cyalquilheterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre halo, nitro, ciano, OR®, Ci.salquilo,

fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidroégeno, C| salquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, Cysalquenilo, Ca.galquinilo, Cy.galquilarilo, Cy.
salquilheteroarilo, Cq.calquilCs geicloalquilo, CgealquilCs.geicloalquenilo, CyealquilCs.

scicloalqumilo y Cygalquilheterociclilo; o

U\
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Ry R” pueden formar juntos un anillo heterociclico de 5 & 6 miembros que contenga uno o

mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S;

m=0,1,2063,
n=0,1,203;
p=0,1,203;
q=90,1,203;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal del

mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde A es un anillo heterociclico de 6

. . . . s 1
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R'.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde B es un anillo heteroaromatico

de 6 miembros.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde B es un anillo heteroaromatico

de 5 miembros.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R® es

- hidrogeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde m es 2.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, donde R' es halogeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde C es

pirimidilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 8, donde C es fenilo o

piridilo, y cualquiera esta sustituido con uno o mas R*.

@
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10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde

A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido con uno o mas R';

B es un anillo heteroaromatico de 6 miembros;

C es fenilo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros sustituido con uno o mas R*;
R' es halogeno;

R se selecciona entre halégeno y OR®;

R® es hidrégeno;

R® es C)salquilo;

m=2,
n=40;
p=1062;
q=90.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido con uno o mas R';

B es un anillo heteroaromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido con un R;

C es fenilo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o
mas R*;

R' es halageno;

R? es halogeno;

R? s selecciona entre halogeno y ORS;
R* es halégeno;

R® es hidrogeno;

R® ¢s Cygalquilo;

m=2;
n=061;
p=0,102;
q=001;

12. Un compuesto, que se selecciona entre:
Hidrocloruro de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidro-tmidazo[ 1 ,5-a]pirimidin-8-il)-

bifenil-3-carbonitriio;

W
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0,25 Acetato de 8-(3'-metoxibifenil-3-il)-8-pindin-4-1l-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1, 5-
a]pirinmidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3-(5-metooxipiridin-3-il)fenil|-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazol |,5-¢]pirimidin-G-amina;

0,25 Acetato de 8-(3'-clorobifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5~
alpirimidin-6-amina,

0,5 Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-11-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-11-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo{1,5-a|pirimidin-6-amine;

0,25 Acetato de 8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-5-i1)-8-piridin-4-il-2,3 ,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amine;

0,25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4—i1-2,3,4,S—tetrahidroimiciazo[1,5-a]pirimidin—8—il)—6-
fluorobifenil-3-carbonitrilo;

0,25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-11-2,3,4,8-tetralidrotmidazo[ 1,5-apirimidin-8-il)-4-
fluorobifenil-3-carbonitrilo;

0,25 Acetato de 8-(3'-cloro-2'-fluorobifenil-3-11)-8-piridin-4-11-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
apirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-piridin-4-11-8-[3'-(trifluorometil)bifenil-3-i1]-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3'-(metilsulfonil)bifenil-3-i11]-8-piridin-4-il-2,3.4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4.8-tetrahidroimidazo( 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(3'-cloro-5'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-11-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,3-
a|pirimidin-6-amina,

0,25 Acetato de 8-(2',3'-diclorobifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3 .4, 8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-¢]pirimidin-6-amina;

0,5 Acetato de 8-(3'-etoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-«pirimidin-
G-amina;

0,25 Acetato de 8-(5'-cloro-2'-fluorobifenit-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-

a|pirimidin-6-amina;

Ly
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0,25 Acetato de 8-(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-ii-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amine;

0,25 Acetato de 8-piridin-4-1l-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
alpirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3-(5-fluoropiridin-3-il}fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirinudin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(2',5'-diclorobifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3.4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
¢Jpirimidin-6-amina,

0,25 Acetato de 8-(3'-cloro-4'-fluorobifenil-3-i1)-8-piridin-4-11-2,3,4,8-tetrahidroimidazo|[ 1,5-
¢]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-11)-8-(3-furil})-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-
amina;

Acetato de 8-[3-(2-ﬁuoropiridin-3-i])fenil]-8—(3—furil)—Z,3,4,8~tetrahidr0imidazo[1,5-
¢]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclérobifeni]-3-il)-8-(2-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-(1]pirimidin-6-
amina;

Acetato de 8—(2-furil)—8—(3'—metoxibifeni1—3-iI)-2,3,4,S-tetrahidroimidazo[l,S-cz]pirimidin-G-
amina,

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-i1)-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-«]pirimidin-G-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-i1)-8-(3-tienil)-2,3 4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-
6-amina;

Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)feml!]-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazol[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-« |pirimidin-6-amina;

0,75 Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(2-flucropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-«]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(2'-fluoro-5"-metoxibifenil-3-il}-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-¢|pirimidin-G-amina;

0,75 Acetato de 3,3-difluoro-8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-11}-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[1,5-«]pirimidin-6-amina;
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1,25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(3"-methoxybifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-¢]pirimidin-6-amina;
Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;
Acetato de 3,3-difluoro-8-piridin-4-i1-8-(3-pinimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
ajpirimidin-6-amina;
Acetato de 3,3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;
Acetato de 3,3-difluoro-8-(2',6-difluoro-3'"-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;
0,5 Acetato de 3,3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(5-metoxipiridin-3-il) fenil]-8-piridin-4-11-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;
3,3-Difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil }-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;
3,3-Difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
ajpinmidin-6-amina; y
Acetato de 3,3-difluorc-8-[3-(6-metoxipirazin-2-il)fenil]-8-piridin-4-11-2,3.4,8~
tetrahidroimidazo( 1,5-a]pirimidin-6-amina;
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal del

mismo.

13. Una composicidn farmacéutica que comprende como principio activo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones !

a 12 en asociacion con excipientes, portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

14 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables, para usar como un medicamento.

15. El uso de un compuesto de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones | a 12 como

un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con AS.
16.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 como

un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con AS, en que dicha

“patologia AS es sindrome de Down, una angiopatia $-amiloide, angiopatia amiloide cerebral,

WM
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hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL’
(“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de
déficit de atencion asociados con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada
con la enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular, demencia de origen
degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de

Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

17. Un método de inhibicién de la actividad de BACE que comprende poner en contacto

dicho BACE con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
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REPUBLICA DE COLLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a}

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
ASTRAZENECA A.B.

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

REFERENCIA Radicacidn No. 08 133434
Solicitud internacional PCT/SE2007/000573
Fecha inicio fase nacional 14/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. v By
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla'51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en qgue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberéan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT.,- el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segin indiquen

claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentre del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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