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Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “COMPUESTOS AZABICICLICOS
COMO INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE MONOAMINAS?”
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RESPUESTA AL OFICIO N° 5100 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 131, DE FECHA 08 MAYO DE 2009,
(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, respetuosamente me
permito presentar las modificaciones hechas al Capitulo Reivindicatorio, junto con el recibo por
valor de $111.000, para cubrir la tasa correspondiente a las modificaciones hechas, para que se
tenga en cuenta dentro del presente tramite, segin la Resolucion No. 55819 del 26 de Diciembre
de 2008.

Atentamente,

. R™ TE
CC. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295
Adjunto: Capitulo Reivindicatorio Modificado

Recibo por $111.000 pesos

Diagonal 34 N° 5 - 28, Bogot4 D.C., Colombia
Tel +57 1 601-7700. Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Expediente No. 09-024.346

Modificaciones Voluntaria
ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES | %

Las Reivindicaciones 9, 10 y 13-21 han sido retiradas del Capitulo Reivindicatorio.
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Expediente No. 09-024.346
Modificaciones Voluntarias

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (A)' o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:

(A)

donde:
R, es hidrogeno o alquilo Cy4;

Ryesungrupo A, Ko W

donde:

Aes

R14 R10
R13 R11

K es un grupo o o 3 naftilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos Ry, siendo cada uno de
ellos igual o diferente;

y
W es

(Ris)P

y donde

G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros o un grupo heteroarilo biciclico de 8 a
11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido con (Ris),, que puede ser igual o
diferente;

p es un numero entero entre 0 y 5;

R; se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fluor y alquilo C4.4; 0 corresponde a
un grupo X o Xy;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fltor y alquilo Cq.4; 0 corresponde a

un grupo X o Xy;
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Expediente No. 09-024.346
Modificaciones Voluntarias
Rs es hidrégeno o alquilo Cy4;

R7 es hidrégeno o alquilo C14; 0 es un grupo X, X;, X, 0 Xs;

donde:

Xes

N2 R,

Rs es hidrogeno o alquilo Cq4; 0 es un grupo X o X;

Rges alquilo Cy4;

R1o se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi, ciano, alqulilo
C1.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs; o corresponde a un grupo
Rs;

Rs es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste en: haldégeno, ciano, alquilo Cy.,4,
haloalquilo C,.4, alcoxi C44 y alcanoilo Cq4;

R, se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo C_4, alcoxi C,.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 y SFs; 0 corresponde a un grupo
Rs;

Ry, se selecciona entre un grupo que consiste en: hidréogeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo C,.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo C44 y SF5; 0 corresponde a un grupo
Re;

Ri; se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, haldégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cq.4, alcanoilo Ci4 y SFs; 0 corresponde a un grupo
Rs;

Ri4 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 y SFs; 0 corresponde a un grupo
Rs;

Ris se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C{.4,
haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 y SFs; o corresponde a un grupo Rg;

R1e €s hidrégeno, alquilo Cq4, cicloalquilo C;6 0 cicloalquil Cse-alquilo Cy.s;
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Expediente No. 09-024.346
Modificaciones Voluntarias
R4z es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R1s se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo Cy_;
Rig es haloalquilo Cy_y;
nes1062,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2, Un compuesto de formula (I o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o°

profarmaco del mismo:

donde:
R, es hidrégeno o alquilo Cy;

Ryesungrupo A, KoW

donde:

Aes

R14 R1o
R13 R11

R

12

K es un grupo o o B natftilo, opcionaimente sustituido con 1 6 2 grupos Rys, siendo cada uno de
ellos igual o diferente;

y
Wes

(Rys)p

y donde

G es un grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros o un grupo heteroarilo biciclico de 8 a
11 miembros; de tal forma que G puede estar sustituido con (Ris)p, que puede ser igual o
diferente;

p es un numero entero entre 0 y 5;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en; hidrogeno, fluor y alquilo Cy.4, 0 corresponde a
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Expediente No. 09-024.346
Modificaciones Voluntarias
un grupo X o Xq: '

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, fluor y alquilo C,.4; 0 corresponde
un grupo X o Xy;
Rs es hidrégeno o alquilo Cy4;

R7 es hidrégeno o alquilo Cy.4; 0 es un grupo X, Xy, Xz 0 Xa;

donde:
Xes
O. ‘
AN
X, es
O
12w,
X, es
N
@)
y
X3 €es
N/H
Ay
O

Re es hidrégeno o alquilo Cy.4; 0 €s un grupo X o Xy;

Ryes alquilo Cq;

R1o se selecciona entre un grupo que consiste en: hidroégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 y SFs; o corresponde a un grupo
Re;

Rs es un grupo heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre un grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo Ci.,
haloalquilo C4.4, alcoxi Cy4 y alcanoilo Cy;

Ry se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo
Ci.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy4, alcanoilo C44 y SFs; o corresponde a un grupo
Rs;

R,, se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo

Cy.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cq.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cq4 y SFs, 0 corresponde a un grupo

Rs;
R1s; se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi C.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy4 y SFs; 0 corresponde a un grupo
Rs;
Ri4 se selecciona entre un grupo que consiste en: hidrogeno, haldégeno, hidroxi, ciano, alquilo
C1.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cq.4, haloalcoxi C,4, alcanoilo Ci.4 y SF5; o corresponde a un grupo
Res;
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Expediente No. 09-024.346
Modificaciones Voluntarias
Rys se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, hidroxi, ciano, alquilo

haloalquilo C,.4, alcoxi C,.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4 y SFs5; 0 corresponde a un grupo Rg; .
R+s es hidrégeno, alquilo C4.4, cicloalquilo C,4 0 cicloalquil C;s-alquilo Cy.;

R47 es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R+s se selecciona entre un grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo Cy.;

R1g €s haloalquilo Cy.o;

nes162;

con la condicién de que:

siR,es A, Rs, Ry, Rs, R, R7, Rig, Ri1, Ry3 ¥ Ryg 0N hidrégeno y Ry es fluor, R, sea alquilo Cy4;
si Ryes A, R, Ry, Rs, Rg, R7, Ryo, Ryq, Ry3 ¥ Ry4 son hidrégeno y Ry es metilo, R,, sea halégeno,
hidroxi, ciano, alquilo C44, haloalquilo C,.4, alcoxi C4, haloalcoxi Cy4, alcanoilo Ci4 y SF5;‘ o]

corresponda a un grupo Rs.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, que es un compuesto de formula (IC)
| R17
RZ
N~R, (IC)
R

en la que Ry, R;, Ry y Ry7 son como se han definido para los compuestos de formula (l)', o una

sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2 ¢ 3, que es un compuesto de formula
(ID)

N

NH (D)

OR

16

en la que Ry, Ry ¥y n son como se han definido para los compuestos de formula (I)’, o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo.
5. Un compuesto de Formula (ID) de acuerdo con la Reivindicacion 4, en el que nes 1.
6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2, que es un isbmero estereoquimico,

que tiene una configuracion absoluta Gnica en los centros estereogénicos denominados 1y 6,

de formula ()"
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en la que Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg, R7 ¥y Ry7 son como se han definido anteriormente para los
compuestos de formula (I)', o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del

mismo.

7. Un compuesto de formula (I)’, de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 2
a 6, seleccionado entre la lista que consiste en:
(1S,6R/1R,6S5)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0lheptano;
(1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
[(1S,6R/1MR,6S5)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetanol;

[(1S,6R 0 1R,6S)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-iljmetanal,

[(1R,6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-ilmetanal,
(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,68)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1R,48,65/1S,4R, 6R)-6-(3,4-diclorofenil)-4-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;,
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-3-metil-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1R,6S/1S, 6R)-6-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,65/1S, 6R)-6-(4-clorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]Jheptano;

(1R,6S o 1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1. O]heptano

(1S,6R o 1R,6S5)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(etiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1. O]heptano

(1S,6R/1R, 6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-{4-[(trifluorometil)oxilfenil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R/1R,68)-6-[3-cloro-4-(trifluorometil )fenil]-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1R,6S/1S,6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1R,6S o0 1S, 6R)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

(1S,6R o 1R,6S)-1-[(metiloxi)metil]-6-(2-naftalenil)-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(18,6R/1R,68)-6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{(metiloxi)metil]-3-azabiciclo{4.1.0]heptano;
(1R,65/1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-{[(2,2,2-trifluoroetil)oxilmetil}-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;
(1S,6R,7R/1R,6S,7S)-6-(3,4-diclorofenil)-7-{(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo:

8. Un compuesto de formula (I)’, de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 7,

gue se selecciona entre la lista que consiste en:
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Expediente No. 09-024.346
Modificaciones Voluntarias
(1S,6R)-6-(3,4-diclorofenil)-1-[(metiloxi)metil]-3-azabiciclo[4.1.0]heptano;

y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del mismo.

9. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 2-8 en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién en un mamifero para la
que es beneficiosa la inhibicion de serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina (NE).
10. Uso de acuerdo con la Reivindicacion 9, en el que la afeccién a tratar es depresion.
1. Uso de acuerdo con la Reivindicacion 9, en el que la afeccién a tratar es obesidad.
12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las Reivindicaciones 2-8 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco del

mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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2020
Bogotd D.C.,

Doctoxr(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacidédn No. 9 24346
Solicitud internacional PCT/EP2007/059381
Fecha inicio fase nacional 11/04/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 9901
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decigidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria vy Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase m:l 1F£B

Dado en Bogota DC,

PEDES DE VERGEL

Directora de /Nuevas Creaciones (c)
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Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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