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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ST ABOGADOS
* Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sefior AR AN
No. 10-063301- -00004-0000

0
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMER( Fecha: 2010-08-20 17:35:35  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
: Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 20
E. - b. T
Re: PI.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase Nacional

PCT para_"PEPTIDIL NITRILOS Y USO DE LOS MISMOS COMO

INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA I".-Clase CO7D 205/04.-
Expediente numero 10-063.301.-

1. Me refiero al Oficio No. 09390, dictado por ese Despacho notificado por fijacidon en
lista el 30 de Julio de 2010.

2. Dando respuesta al mencionado requerimiento y estando dentro del término
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11, 12 y 16,
esta Ultima se ha renumerado como nueva reivindicacion 13. Por lo tanto este es el capitulo
que se deberd tener en cuenta para estudio de la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibos numero 10-37,585, 10-37,598, 10-55,236, 10-60,403 y 10-62,175 que
acreditan el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 13 reivindicaciones.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

T.P. 53.215

{JLL.CCO: 242341.DOC v.1}
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula (1)

H R
N CN
1 R°> H
(R, X .

(CHZ)n (])

en donde

n representa independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

X' representa un grupo metileno,

y representa 0, 1 0 2;

cada R' representa independientemente halégeno, hidroxilo, carboxilo,
ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg, trifluorometilo, NR°R’, C(O)NR®R’,
NR®*C(O)R"®, SO,NR°R’, NR®*SO,R™® o S(O)nR® y R' esta opcionalmente

sustituido con hidroxi, haldgeno o alcoxi C-Cg;

R? representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg
opcionaimente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, hidroxilo, carboxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo C4-Cs, cicloalquilo
CxCs, NR°R'™, C(O)NR''R'™, NR™C(O)R'™, SO,NR™R™ NRSO,R' y
S(O)R'™;

R® representa un &atomo de hidrégeno o un grupo alquilo. C4-Cg

opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de

- halégeno, hidroxilo, carboxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo C4-Ce, cicloalquilo

C3-Cs, NR®R?', C(O)NRZRZ, NR?*C(O)R?®, SO,NR®R?¥  NR¥®SO,R¥ vy
S(0)R*°,

{JLLCCO: 226991.DOC v.2}
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R* representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, hidroxilo, carboxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo C4-Cs, cicloalguilo
Cs-Cs, NR¥R®, C(O)NR®R* NR®C(O)R*, SO,NR¥R*®, NR*SO,R* y
S(O)R*,

R® representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, hidroxilo, carboxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo C¢-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, NR*R*, C(O)NR*R*, NR*C(O)R*, SO.NR*R*’ NR*SO,R*" vy
S(OXR¥, o

R* y R* junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos

representan un anillo ciclopropilo, o

R* y R® junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 6 miembros, saturaro o insaturado,
cuyo anillo puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente

seleccionado de haldgeno, hidroxilo, carboxilo y alquilo C4-Ce;

A y B representan cada uno independientemente un sistema de anillo
aromatico de 5 a 10 miembros que comprende opcionalmente al menos un
heteroatomo de anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el
sistema de anillo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de halogeno, carboxilo, hidroxilo, oxo, nitro, ciano, mercapto,
cicloalquilo C3-Csg, alquenilo C,-Cg, trifluorometilo, alcoxi C4-Cg, alquilcarbonilo
C+-Ce, alquilcarboniloxi C1-Cg, alcoxicarbonilo C4-Cg, -NR>**R*, -C(O)NR>*R%,
NR*'C(O)R®, SO,NR>*R®®, NR®*'SO,R®? S(O)VR® heterocicliioxi de 4 a 7

miembros saturado, benciloxi, alquil C4-Cgpiperazinilo y un grupo alquilo C-Cg

{JLLCCO: 226991.DOC v.2}
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(a su vez opcionalmente sustituido por hidroxilo, alcoxi C4-Cg, NR%*R®, fenilo o

maorfolinilo);
m, p, q, r, ty v representan cada uno independientemente 0, 1 0 2;

X2 representa un enlace, un atomo de oxigeno o azufre, SO, SO,, NR®
C(O)NR® NR®C(0), SO,NR®® NR®®S0,, alquilo C;-C3, etenilo o etinilo:

R® y R’ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs o0 cicloalquilo C3-Cg, 0 R® y R’ junto con el atomo de nitrogeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C+-Cs o cicloalquilo C3-Cg, 0 R® y R junto con el atomo de nitrageno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R'" y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C+-Cs o cicloalquilo C3-Ce, 0 R y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R y R'® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
Cs-Cs o cicloalquilo C3-Cg, 0 R y R'® junto con el atomo de nitrogeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:
R*® y R?' representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo

C+-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, 0 R* y R?" junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturadode 4 a 7 miembros;

{JLLCCO: 226991.DOC v.2}
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R? y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R?? y R?® junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

R* y R?” representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C4-Cs o cicloalquilo C3-Cg, 0 junto con el atomo de nitrégeno al cual estan

unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R¥! y R*? representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C+-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R*' y R*? junto con el atomo de nitrogeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C4-Cs o cicloalquilo C3-Cg, 0 R* y R* junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R¥ y R* representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo
C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R* y R*® junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturadode 4 a 7 miembros;

R*y R*’ representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C4-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R** y R*? junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

R* y R*® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C4-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R* y R*® junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturadode 4 a 7 miembros;

{JLLCCO: 226991.DOC v.2}
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R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R*® y R*® junto con el atomo de nitrageno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Ce o cicloalquilo C3-Cs, 0 R* y R junto con el atomo de nitrogeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, 0 R*® y R® junto con el atomo de nitrogeno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

R*® y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, 0 R*® y R*® junto con el atomo de nitrageno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:

R® y R®® representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo
C+-Cs o cicloalquilo C5-Cs, 0 R* y R® junto con el atomo de nitrageno al cual

estan unidos forman un anillo heterociclico saturadode 4 a 7 miembros:;

Cada grupo Rﬁa R?a R8 R13 R14 R17 R18 R19 R24 R25 R28 R29 R3O
RBS, R36, R39, R40, RM, R46, R47, RSO, R51, RSZ’ R57, R58, R61, RGZ y R63 representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un gupo alquilo C4-Cg o

cicloalquilo C;-Cg; y

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cg; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. A compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, endonde n es 2.

{JLLCCO: 226991.DOC v.2}
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en

donde X es metileno.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 3, en donde R? representa un atomo de hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 4, en donde R®, R* y R® representa cada uno un atomo de hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5, en donde A representa fenilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6, en donde B representa un sistema de anillo aromatico de 5 a 10 miembros
que comprende opcionalmente uno o dos heteroatomos de anillo seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el sistema de
anillo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, carboxilo, hidroxilo, ciano, alcoxi Ci-Cs, -NR%*R*, -C(O)NR®R®,
NR®*’C(O)R*, SO,NR>*R®®, S(0O),R®*, pirrolidiniloxi, benciloxi, metilpiperazinilo y
alquilo C1-C¢ (a su vez opcionalmente sustituido por hidroxilo, alocxi C4-Cg,

NR®R®®, fenilo o morfolinilo).
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el sistema
de anillo aromatico en B se selecciona de fenilo, pirazolilo, piridinilo, indolilo,

oxazolilo, quinolinilo, pirimidinilo y tienilo,

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 8, en donde X representa un enlace.

10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es:

{JLLCCO: 226991.DOC v.2)
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(S)-N-((S)-2-(3'-clorobifenil-4-il)-1-cianoetil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(piperidin-1-ilmetil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,

(S)-N-((S)-2-(bifenil-4-il)-1-cianoetil)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-2-(4-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1-cianoetil)-piperidin-2-
carboxamida, (S)-N-((S)-2-(4'-carbamoilbifenil-4-il)-1-cianoetil)piperidin-2-
carboxamida, '

(S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-cianobifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,

(S)-N-((S)-2-(3'-(aminometil)bifenil-4-il)-1-cianoetil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-2-(3'-acetamidobifenil-4-il)-1-cianoetil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(morfolinometil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(piridin-3-il)fenil)etil)piperidin-2-carboxamida,

(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-hidroxi-2'-metilbifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
Acido 4'-((S)-2-ciano-2-((S)-piperidin-2-carboxamido)etil)bifenil-3-carboxilico,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(2'-((R)-pirrolidin-3-iloxi)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,
(S)-N-((S)-2-(4-(1H-indol-2-il)fenil)-1-cianoetil)piperidin-2-carboxamida,
(25)-N-[(1S)-1-ciano-2-(3'-metoxibifenil-4-il)etil]piperidin-2-carboxamida,
(2-bifenil-4-il-1-ciano-etil)-amida del acido piperidin-2-carboxilico,
(2S,4R)-N-((S)-2-(bifenil-4-il)-1-cianoetil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxamida,
(R)-N-((S)-2-(bifenil-4-il)-1-cianoetil)tiazolidin-4-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-cianobifenil-4-il)etil)azetidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-[4-(dimetilsulfamoil)fenil]fenil]etil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S5)-1-ciano-2-(4-1,2-oxazol-4-ilfenil)etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(3-metilsulfanilfenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S5)-N- [(1S)-1-ciano-2-[4-(4-hidroxifenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(4-cianofenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S5)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(4-metoxifenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,

)-N

(25)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(1-metilpirazol-4-il)fenilletil]piperidin-2-carboxamida,

{JLLCCO: 226991.DOC v.2)
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(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-[4-(3-hidroxipropil)fenil}fenil]etil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S5)-2-(4-benzo[1,3]dioxol-5-ilfenil)-1-ciano-etil]piperidin-2-
carboxamida, (2S5)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(3,4-diflucrofenil)fenilletil]piperidin-2-
carboxamida,
(25)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(4-fluoro-2-fenilmetoxi-fenil)fenil]etil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)fenilletil)piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S5)-1-ciano-2-[4-(3,4-dimetoxifenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2,4-dimetoxifenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(15)-2-[4-(3-carbamoilfenil)fenil]- 1-ciano-etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2,5-dioxabiciclo[4.4.0]deca-7,9,11-trien-8-
il)fenilletillpiperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-2-[4-[4-(aminometil)fenillfenil]- 1-ciano-etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S5)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2-dimetilaminopirimidin-5-il)fenil]etil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(4-metiltiofen-3-il)feniletil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(3-fluoro-4-propoxi-fenil)fenil]etil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2-metoxipiridin-3-il)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2-metilpirazol-3-il)fenil]etilpiperidin-2-carboxamida,
(25)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-[3-(dimetilcarbamoil)fenil]fenilletilpiperidin-2-
carboxamida,
(2S5)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(4-etilsulfonil-2-metil-fenil)fenilletil]piperidin-2-
carboxamida,
(25)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(3,5-difluoro-2-metoxi-fenil)fenilletil]piperidin-2-
carboxamida,

(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-[3-(hidroximetil)fenilfenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
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(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)fenilletil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il}fenil]etil]piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-[(1S)-1-ciano-2-[4-(2-hidroxifenil)feniljetil]piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-{(1S)-1-ciano-2-(4-quinolin-8-ilfenil)etil]piperidin-2-carboxamida,

(25)-N-[
(25)-N-[
(2S)-N-{(1S)-1-ciano-2-[4-(2-metilpiridin-3-il)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(6-cianopiridin-3-il)fenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-(2-hidroxietil)-2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-5-
ifenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-(2-metoxietil)-2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-5-

il)fenil)etil)piperidin-2-carboxamida,

1S)-1-ciano-2-[4-(2-metilfenil)fenil]etil)piperidin-2-carboxamida,

15)-1-ciano-2-[4-(2-fenilmetoxifenil)fenil]etil]piperidin-2-carboxamida,

(
(
(
(

(8)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3'-fluorobifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3'-(metiltio)bifenil-4-il)etil)-piperidin-2-
carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3'-(etilsulfonil)bifenil-4-il)etil\piperidin-2-
carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3'-(propilsulfonil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-((1S)-2-(4'-carbamoil-3'-(metilsulfinil)bifenil-4-il)-1-cianoetil)piperidin-2-
carboxamida,
(2S)-N-((1S)-1-ciano-2-(4'-ciano-3'-(2-metil-1H-imidazol-1-il)bifenil-4-
ietil)piperidin-2-carboxamida,
(8)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-ciano-4'-(metiltio)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,
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(S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-ciano-4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,

(S)-ter-butil 2-((S)-1-ciano-2-(3'-ciano-4'-(propilsulfonil)bifenil-4-
iletilcarbamoil)piperidin-1-carboxilato,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-metil-2-oxo-2,3-dihidrobenzo|d]tiazol-5-
iNfenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-{(1S)-1-ciano-2-[4-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-bencisotiazol-5-
ihfenilletil}piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-
ifenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(2S)-N-{(1S)-1-ciano-2-[4-(2-metil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzisotiazol-5-
ilYfenil]etil}piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-etilbifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,

Triﬂuoroacetatd de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(N-metilsulfamoil)bifenil-4-
il)etil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-2-(4'-(azetidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
cianoetil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(N-(2-hidroxietil)sulfamoil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida, |
Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(metilcarbamoil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(4-metilpiperazin-1-carbonil)bifenil-
4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(6-(4-cianofenil)piridin-3-il)etil)piperidin-
2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(6-(3-cianofenil)piridin-3-il)etil)piperidin-

2-carboxamida,
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(S)-N-((S)-1-ciano-2-(6-(2-hidroxifenil)piridin-3-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(6-(4-(N,N-dimetilsuifamoil)fenil)piridin-
3-il)etil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-2-(6-(3-cloro-5-(dimetiicarbamoil)fenil)piridin-3-il)-
1- cianoetil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(triflucrometil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(piperidin-1-carbonil)bifenil-4-
iI)etil)piperid‘in-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(tiazol-2-ilcarbamoil)bifenil-4-
ietil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(2-cianoetilcarbamoil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-2-(3'-(2-amino-2-oxoetil)bifenil-4-il)-1-
cianoetil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de  (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(N,N-dimetilsulfamoil)bifenil-4-
il)etil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(pirrolidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato  de  (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(metilsulfonamidometil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de  (S)-N-((S)-2-(3'-(acetamidometil)bifenil-4-il)-1-cianoetil)-
piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(4-cianopiperidin-1-ilsulfonil)bifenil-
4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(morfolinosulfonil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)bifenil-

4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
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(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-metil-2-ox0-2, 3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-
ifenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-(2-metoxietil)-2-oxo-2, 3-dihidrobenzo[d]-oxazol-5-
ilYfenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-6-
ifenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(3-(2-hidroxietil)-2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]tiazol-6-
il)fenil)etil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato  de  (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-cianobifenil-3-il)etil)piperidin-2-
carboxamida,

Trifluoroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(cianometil)-3'-(metilsulfonil)bifenil-
4-il)etil)-piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(fenilsulfonil)fenil)etil)piperidin-2-carboxamida,
Trifluoroacetato de (S)-N-((1R,2R)-1-ciano-2-(4'-cianobifenil-4-
il)ciclopropil)piperidin-2-carboxamida,

Trifluoroacetato  de  (S)-N-((1R,2R)-2-(4'-(azetidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-il)-1-
cianociclopropil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
(S)-N-((S)-1-ciano-2-(4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,
Ditrifluoroacetato de ((2S)-N-(1-ciano-2-(4'-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida,

Ditrifluoroacetato de (2S)-N-(1-ciano-2-(4'-(4-metil-1,4-diazepan-1-
ilsulfonil)bifenil-4-il)etil)piperidin-2-carboxamida,

Ditrifluocroacetato de (S)-N-((S)-1-ciano-2-(3'-(morfolinometil)bifenil-4-
iletil)piperidin-2-carboxamida, o

Ditrifluoroacetato  de  (S)-N-((S)-1-ciano-2-(4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
il)fenil)etil)piperidin-2-carboxamida

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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11. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (I) o una
sal farmaceuticamente aceptable del mismo definido en la reivindicacion 1, que

comprende la reaccién de un compuesto de formula (i)

5

, Ry R
P
A B

H,N" TCN
an

en donde R®, R*, R®, A, X? y B son como se definieron en la formula (1), con un

compuesto de formula (1)

PG1\ 0
N OH
| (R1) ‘_é' 5 R2
y
(CHz)n)(

en donde PG, representa un grupo protector y n, X', y, R' y R? son como se

(m

definieron en la formula (1), y posteriormente, de manera opcional, realizar uno

0 mas de los siguientes procedimientos:

e convertir un compuesto de formula (1) en otro compuesto de formula (1)
e remover cualquier grupo protector

e formar una sal farmacéuticamente aceptable.

12, Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1) reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un adyuvante,

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Una combinacién de un compuesto de formula (1) reivindicado en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, y uno o mas agentes seleccionados independientemente
de:

e un agonista del receptor glucocorticoide no esteroidal;

e un agonista adrenoceptor 2 selectivo;

e un inhibidor de fosfodiesterasa;

e un inhibidor de proteasa;

e un glucocorticoide;

e un agente anticolinérgico;

e un modulador de la funcién del receptor de quimioquina; vy,

e un inhibidor de la funcién de quinasa
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. 4

&

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 238
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidén No. 10 63301
Solicitud internacional PCT/GB2008/051173
Fecha inicio fase nacional 12/07/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidén 416
Oficio No. 12380
Folios 1

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

Cimplase
Dado en Bogota DC,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 09 MAR. Al
Director de Nuevas Creaciones (C)

jfernand
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rbtulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: infoesic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



