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MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite . " o
D Error materiai [iv e Izl I‘\:‘IlodificaCiyénja una Splicitud eﬁ tr‘;ém‘i‘te
[X] patente de Invencion . o

2.  Datos del solicitante:

Persona Natural

HELSINN HE?

.social completa
| P °

P .
K}Pequeﬁa f
P

Nombre o denominacion / Nombre o razén

Nombre representante Iega‘:l

Tipo de empresa Micro : El

Documento de identificacion: DC.C{I': - D C.E.

Nacionalidad/Pais de cdnstitucién

_ Persona Juridica

TA:'VVV Otré',N:t:]mefo:\‘f

Diyreccié,n'j,y domicilio‘delywtituia

TCiudad

}
Suiza

H

Via Pign Scairolo 9, CH-6912 Lugano/Pazallo, Suiza

© LuganoPazalo

Direccion electrénica | |

-1 Namero telefénico:

f

clientes@cavelier.com

3473611

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a

través de la direccién de correo electronico

3. Datos del apoderado: l
i
Apellidos y Nombre 1
|

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344

Documento de identificacion

Tarjeta profesional
T.P.A. 23.555

Direccion y domicilio ! Ciudad

|
Carrera 42 No. 72 -35 I Bogota
Direccion electrénica | No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com | 2118650 347 36 11

indicar el niimero de su radicacién o protocolo de poder general

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase

[
|
|
|
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4. Datos del tramite.
Correccion:

Expediente No 14.134.660 | |

Aparece'
Debe ser

Modificacion:

IZI ‘ Modlflcaclon al capltulo relvmdlcatono :
Presento nuevo: capltulo relymdlcatorlo compuesto ol

presentado mi: represe
ademas se reserva el défec
dela presente_s“ohmtud

O Modifi'éécién}al;Capitu qf‘a'escri tivo.

L1 Modificacion al resumen.

D Modificacion a los dibﬁjds.

5
) ;Eg

5. Anexos

@ Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacion por $128.000.

D Poder, si fuere el caso.

@ Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

|Z| Comprobante de pago por 9 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion por

$279.000.
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Nombre y apellidos ‘ e

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ !

C.C. 35.456.344 DE Usaquen \,,‘FK:I T Tarjeta Profeswnal 23 555
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto s{aleccionado del grupo formado por:

| .
GA I| 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-
1 |_ N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-
| | Nriridin 9\ o
| AN CF, tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-
o ! | ((fosfonooxi)metil)piperazin-1-io,
1 l N 0]
HO-P-0 if\ N™ °N
OH ¥fr\) CF3
|
GA ' 1-(acetoximetil)-4-(5-(2-(3,5-
2 | bis(trifluorometil)fenil)-N, 2-
|
l . . . At
!l y N CFs dimetilpropanamida)-4-(o
0 ‘ - | 5 tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazin-1-
Jlo NN io,
\_'ﬂ\) CFs
{
GA i 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-
3 | N,2-dimetilpropanamida)-4-(o-
| . s A iy 4 . . N
|| y N CFs tolil)piridin-2-il)-1-((butiriloxi)metil)
| 1-metilpiperazin-1-io,
Q | N 0
0 f\N N
Lril\) CF
|
GA 1,4-didxido de 1-(5-(2-(3,5-
4 bis(trifluorometil)fenil)-N,2-
C dimetilpropanamida)-4-(o-
Fs
tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazina,
CF,




GA

1-oxido de  4-(5-(2-(3.5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-
,ll dimetilpropanamida)-1-éxido-4-(o-

CF;
\N (0]
o-N f\\) o. CFs

tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazina,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque se
usa enun metod!o para tratar la emesis, disfuncion vesical, depreswn o ansiedad,
en un paciente que lo necesite.

I
El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 2, CARACTERIZADO
porque dicha emesis comprende nauseas y vomitos provocados por la
quimioterapia (CINV), nauseas y vémitos provocados por la radioterapia (RINV), o

nauseas y vémités postoperatorios (PONV).

El compuesto pall'a el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3,
CARACTERIZAQO porque dicha emesis es provocada por quimioterapia moderada
o altamente emetogénica.

El compuesto paéa el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,
CARACTERIZADO porque dicha emesis corresponde a una emesis aguda y tardia
provocada por quimioterapia moderada o altamente emetogénica.

El compuesto paia el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5,
CARACTERIZADO porque dicha disfuncién vesicular se selecciona entre urgencia,
frecuencia, polaqulurla, nicturia, bajo tiempo de aplazamiento, umbral de volumen
sub éptimo, y vejiga neurdgena, o una combinacién de los mismos.

El compuesto par}a el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6,
CARACTERIZADO porque dicho compuesto, o una sal o aducto
farmacéuticamen?ce aceptable del mismo, se administra por una o mas de las vias
seleccionadas del grupo formado por administracion rectal, bucal, sublingual,
intravenosa, subcutanea intradérmica, transdérmica, intraperitoneal, oral, gotas
para los ojos, parenteral y tépica.




8. ' El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7,
CARACTERIZADO porgue dicho compuesto, 0 una sal o aducto
farmacéuticamente|aceptable del mismo, se administra por via intravenosa a una
dosis que va desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.

!

9. El compuesto parajel uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8,
CARACTERIZADO porque dicha emesis corresponde a emesis aguda o tardia
provocada por quinhioterapia moderada o altamente emetogénica y que ademas
comprende administrar un antagonista de 5-HT; y un corticosteroide.

10. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, CARACTERIZADO
porque dicho antagJonista de 5-HT; corresponde a un ondansetron, palonosetron,
granisetron o tropisetron, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

11. El compuesto para iel uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10,
CARACTERIZADO, porque ademas comprende administrar 2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin-3-
ill)propanamida (netupitant).

12. compuesto para el :uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 11,
CARACTERIZADQ porgue el sujeto es un humano.

13. Una composicion fairmacéutica, CARACTERIZADA porque comprende una
cantidad terapéutic;amente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

b .
14. El compuesto de Ia‘; reivindicacion 1, como una sal de clorhidrato de cloruro que
tiene la siguiente férmula quimica:

& HC
g G .
/’: A AN . . 0
WY s
L HEho o

15. Un proceso de fabr?cacién de un compuesto de férmula (1):




(1)
Donde: i
R se selecciona dél grupo formado por hidrégeno, hidroxi, hidroxialquilo, amino,
alquilo, alquenilo, . cicloalquilo, halégeno, alcoxialquilo, -OR'' -NR"'R'?
NR'C(O)R™®?2, -C(O)R™', -C(O)OR™ -C(O)NR™'R'®, anU|INR1°1R1°2
S(O),R™2, -SR™ -S(O),NR™R"2 arilo, arilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocmloalqunalquno heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno sustituido de
manera opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R'®
independientes. |
Rs y R, se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, halégeno,
alcoxialquilo, -OR™', -NR'WR™2 _NR'!'C(O)R'?, -C(O)R'™, -C(O)OR™,
C(O)NR'™'R™?, aqu|INR1°1R’°2 S(O)2R1°2 -SR'™" S(O)ZNR"”RW arilo,
arilalquilo, heteroméloalqullo heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo,
cada uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o mas
sustituyentes R'®i independientes; o R;, junto con los atomos y/u otros
sustituyentes en el mismo anillo fenilo, forman un anillo heterociclico o
carbociclico, mono‘ bi o triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de
manera opcional e mdependuente con uno o mas sustituyentes R'%; o R, junto con
los atomos y/u otros sustituyentes del mismo anillo fenilo, forma un anillo
heterociclico o carbomchco mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado, que se
sustituye de manera opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R'®.
R; y Rs se seleccmnan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, halégeno,
alcoxialquilo, -OR'", -NR'R2 -NR'™C(O)R'®, -C(O)R™' -C(O)OR™' -
C(O)NR'™'R%2 -allquiINR“”Rm, -S(O),R"?, -SR™  -S(0),NR'™R' arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo,
cada uno sustltwdo de manera opcional e independiente con uno o mas
sustituyentes R'® independientes; o Rs y Rs, junto con los 4tomos que conectan el
mismo, forman un anlllo heterociclico o carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado
o no fusionado, que se sustltuye de manera opcional e independiente con uno o
mas sustituyentes R
Rs y Re se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno,
hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, halégeno,
alcoxialquilo, -OR!%", -NR'R'% -NR'™C(O)R'* -C(O)R"”, -C(O)OR™",
C(O)NR™W'R'™2  _g|quilNR'™'R™2  -S(0),R'?, -SR™' -S(0),NR"R' arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarlloyheteroarllalquﬂo
cada uno sustituido de manera opcional e independiente con uno o mas
sustituyentes R'® independientes.

Férmula|




X se selecmona del grupo formado por -C(O)NR'™'R'%, -alquilO, -alquilNR''R'%, -
NR™'C(O) y - NR1°1anu1I cada uno sustituido de manera opcional e independiente
con uno o mas sustituyentes R'® independientes.

Y se selecciona del grupo formado por -NR™'R™ -NR™alquilOH, -
NR1°1S(O)2anU|I -NR'"'S(O).fenil, -N=CH-NR'R'®  heterocicloalquilo y
heterocmloalquﬂalquno cada uno sustituido de manera opcional e independiente
con uno o mas sustituyentes R'® independientes.

Z corresponde a una férmula estructural del grupo formado por:

—o 1 (1a), —OR'® (Ib),
Q | 2
—O0-P-OR/® /—O—IID—OR“’O
0R1°°"‘| (Ic), OR™ (Id),
o | O
—OJJ—OR?OO (Ie), __O_J.J_NR100R100" (If),
o I
LL_\Rr100Rf00" (Ig) o (Ih)y

O l
/_|.|_OR100l
| (h),

Donde la formula (la) se refiere a un éxido.

R R R'™!|R'"2y R son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, ciano, -NO,, -OR'™®, éxido, hidroxi, amino, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, halogeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heteromcloalqwlo heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -C(O)R',
_C(O)OR104 _C(O)NR104R105 NR104R105 R104S(O)2R105 _NR104C(O)R105
S(0),R'™, -SR'™ y -S(0),NR'™R'®, cada uno sustituido de manera opcional e
independiente con uno o mas sustituyentes R'® independientes; o R'', R, junto
con los atomos que conectan el mismo, forman un anillo heterocncllco o}
carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de
manera opcional| e independiente con uno o mas sustituyentes R'; o R'® R’
junto con los atomos que conectan el mismo, forman un anillo heterociclico o
carbociclico, mono, bi o triciclico, fusionado o no fusionado, que se sustituye de
manera opcional e independiente con uno o mas sustituyentes R'®.

R'" y R' son cada uno independientemente seleccionados del grupo formado
por hidrégeno, ciano, -NO,, hidroxi, éxido, hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, halé;geno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo.

mes0, 1,2, 3071.
nes0,1,2 ,3,405.
pesOo1. |

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|



|

|
|
|
|

Con la condicién de que, si no se cuenta con un N-6xido no de piridina (N—O") en

el compuesto de formula (1), el numero total de N-6xido del compuesto de férmula
() es mas que uno.

|
Un proceso que comprende:
a) Proporcio'nar un compuesto de formula (1) donde Y corresponde a un grupo de
4-N-meti|—pip'lerazina y Z no esta presente.
b) Proporcionar un fosfato de dialquilo (halometilo).
c) Hacer reaé;:cionar un atomo de N del grupo de piperazina con el fosfato de
dialquilo (halllometilo) a fin de obtener un compuesto cuaternario de fosfato de
metileno de amonio.
l
Donde dicho proceso se realiza a fin de obtener el compuesto GA-1 de
acuerdo con la reivindicacion 1.
|
16. El proceso della reivindicacion 15, CARACTERIZADO porque se lleva a cabo en
presencia de ﬂilna sal de yoduro y en ausencia de un limpiador de protén.

l
17. El proceso delcualquiera de las reivindicaciones 15 a 16, CARACTERIZADO
porque la readicién se lleva a cabo en una significativa ausencia de aire y dioxigeno.
| v
18. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, CARACTERIZADO
porque el compuesto cuaternario de fosfato de metileno de amonio se obtiene con

un grupo (fosféoxi)metilo en forma desalquilada, sin acidificar la reaccién ni el

producto. |

o
19. Un proceso de fabricacion de un compuesto de férmula (V):

Donde: |

R; es selecciohado del grupo seleccionado de hidrégeno, aicoxi, alcoxialquilo, -
l



1
i
|

OR™, hidroxi, hiliroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo y halégeno,

cada uno sustitui

do de manera opcional e independiente con uno o mas

sustituyentes R1°i3 independientes.
Y todos los demas radicales se definen de acuerdo con la formula (1) en la

reivindicacion 15

Que comprende:

Poner en contacto un compuesto de férmula V, CARACTERIZADO porque p es 0

para el atomo de

4-N metilado del anillo piperazinilo, con un compuesto de féormula

VIl en presencia de una sal de yoduro, durante un tiempo suficiente para otorgar

funcionalidad al &
compuesto de for

tomo de 4-N metilado en el compuesto de férmula V con el
mula VIl y desalquilar el compuesto de formula VII:

(HsC)C-O~P=0-CHCl
O“C((?Hs)s

Formula (VIT).

Férmula
(VII)

i
!
|

Donde dicho prbceso se realiza a fin de obtener el compuesto GA-1 de
acuerdo con la i'eivindicacién 1.

|
|
t
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BANCO |
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*** Soporte del Pago ***
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|
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NI 860.041.367 RE
‘ *** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQ BANCO \. CUENTA No PAGO FECHA PAGQ VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 : 64179 17/06/2014 546.000.00
RECIBO DE CA 999999999 | 66087 24/06/2014 335.000.00
RECIBO DE CA 999999999 \ 66548 24/06/2014 106.000.00
RECIBO DE CA 999999999 "‘ 66550 24/06/2014 128.000.00

|
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RECIBO DE CA 999999999 \ 66574 24/06/2014 5.000.00
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