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E. S. D.

Re: PI.-VANTIA LIMITED.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase

Nacional PCT para “"DERIVADOS DE AMINOPIRIDINAMIDA COMO
INHIBIDORES DE CALICREINA TISULAR”.-Clase CO7ZD 213/73.-
Expediente nimero 10-132.210.-

1. Me refiero al Oficio No. 00597 dictado por ese Despacho notificado por
fijacion en lista el 14 de Enero de 2011.

2. 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 la reivindicacién 15, la cual
ha sido renumerada como nueva reivindicacion 11, y debera ser estudiada junto con
la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 11-0021215 que acredita el pago de la tasa mencionada;
Y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 11 reivindicaciones.

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

m& LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Sefior Superintendente,

(JLLCCO: 275342.DOC v.1}
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):

R10
R2 R! R® NH,
6 o R2 X
R3 | ‘
- N N = N
R7 N
4 5
R R R11 lo) RB
0]

caracterizado porque:
R'y R? estan seleccionados, de modo independiente, de H, OH, alquilo (C1~C1j),
alcoxi (C1—Cs), alquenilo (C—Cs), ciclo;alquilo (C3—C10), heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)- y heteroarilalquilo (C1—C4)—;
R3 esta seleccionado de H, alquilo (C1=C10) y alquenilo (C2—Ce);
R*y RS estan seleccionados de H, alquilo (C—C1o), alquenilo (C;-Cg), cicloalquilo
(C3—C+p), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C—C4)— vy
heteroarilalquilo (C1—C4)—;
R®y R” estan seleccionados de H, alquilo (C1-C1), alquenilo (C,—Cs), cicloalquilo
(C3~Cio), heterocicldalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)-, arilalquenilo
(C2—C4)—, heteroarilalquilo (C1—C4)—, -SOaalquilo (C{-Cg), —SQjarilo y -
SOqarilalquilo (C1—Cy);
o R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo de 4-7 miembros que contiene N, que opcionalmente
contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido con 1 é 2 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de alquilo (C1—Ce), alcoxi (C1—Cs), halo, CN e hidroxilo,

dicho anilio que contiene N también puede estar opcionalmente fusionado

con un grupo arilo;

{JLLCCO: 251996.D0C v.2}
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oR* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un
anillo de 4-7 miembros saturado o parcialmente insaturado que contiene
N, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionadode N, Oy S,
y que esta opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cs),
halo, CN e hidroxilo;

o R® esta ausente y R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo aromatico mono- o biciclico que contiene N de 5,
6, 9 6 10 miembros, que opcionalmente contiene otro heteroatomo
seleccionado de N, O y S, y que estd opcionalmente sustituido en el
carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
de alquilo (C+~C), alcoxi (C1~Cs), halo, CN, arilo, COOR' e hidroxilo;

o R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la férmula Il o la

férmula Il
R13 ’
|\ X R G
(CHz)g (CHz)g
(CH)y — CH
Y Y/

(1 (1)

R R%y R'® estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo (C1—Cio),
halo, hidroxilo y alcoxi (C1—Cs);

R'" esta seleccionado de H y alquilo (C1~Cs);

R'2 esta seleccionado de H y alquilo (C1—Cs);

R' esta seleccionado de H, alquilo (C1~Cs), alcoxi (C1-Cg), OH, CN, CFsj,
COOR™, halo y NR™R";

Ry R'S estan seleccionados, de modo independiente, de H y alquilo (C1—Cs);

{JLLCCO: 251986.00C v.2}
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f y g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2 y 3, de modo que f
+9=1,2063;
h esta seleccionado de 1y 2;

en donde;:

alquilo puede estar opcionalmente sustituido éon 1 & 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—C1o), alcoxi
(C+—Cg), OH, CN, CF3, COOR™, halo y NR™R";

alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—C1g), alcoxi
(C1~Ce), OH, CN, CF3, COOR'™, halo y NR™R"®;

alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3~C1g), OH, CN,
CF3, COOR"™, halo y NR™R";

cicloalquilo es un anillo hidrocarbonado mono- o biciclico no aromatico,
opcionalmente fusionado con un grupo arilo, en donde dicho anillo
cicloalquilo contiene opcionalmente, de ser posible, hasta dos enlaces
dobles; y en donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Ce),
OH, CN, CF3;, COOR" | halo y NR™R";

heterocicloalquilo es un anillo mono- o biciclico no aromatico de 3 a 10
miembros unido a C o unido a N, en donde dicho anillo heterocicloalquilo
contiene, de ser posible, 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, NR™, S(0)q y O; y dicho anillo heterocicloalquilo
contiene opcionalmente, de ser posible, 1 6 2 enlaces dobles, y esta

opcionalmente sustituido en el carbono con 1 & 2 sustituyentes

{JLLCCO: 251996.00C v.2}
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seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cg),
OH, CN, CF3, halo, COOR™, NR"R"™ y arilo; |
arilo es un sistema de anillos aromaticos individuales o fusionados que
contiene 6 6 10 atomos de carbono; en donde, salvo que se establezca
otra cosa, cada aparicion de arilo puede estar opcionalmente sustituida con
hasta 5 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo
(C1+=Cé), alcoxi (C+—Ce), OH, halo, CN, COOR™, CF3y NR™R'®;

heteroarilo es un anillo aromatico mono—~ o biciclico de 5, 6, 9 6 10
miembros, que contiene 1 6 2 atomos de N y, opcionalmente, un atomo de
NR™, o un atomo de NR'"™ y un atomo de S 0 de O, o un atomo de S, o un
atomo de O; en donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cs),
OH, halo, CN, COOR™, CF3;y NR™R";

qes 0,162

y sus tautomeros, estereoisémeros, sales y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o uno de sus

tautomeros, esterecisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
caracterizado porque R' esta seleccionado de alquilo (C1—C1g), cicloalquilo (Cs—
C1o), arilo, heteroarilo y arilalquilo (C1—C4)— y R? esta seleccionado de H, alquilo

(C1—Ce), alcoxi (C1—C6), OH, cicloalquilo (C3—C1q) y arilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o

uno de sus tautémeros, esterecisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque R* esta seleccionado de alquilo (C—Crg),
cicloalquilo (C3—C1y), arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo (C1—Cs)— y arilalquilo (Cq—

Ca)-y R® esta seleccionado de H y alquilo (C—Ce).

{JLLCCO: 251996.00C v.2}
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o
uno de sus tautdmeros, estereoisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque:

R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de
4-7 miembros que contiene N, que opcionalmente contiene un enlace doble de
carbono-carbono, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de
N, O y S, y esta opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Ce), halo,
CN e hidroxilo; o

R® esta ausente y R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden
formar un anillo aromatico con N mono- o biciclico de 5, 6 6 9 miembros, que
opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N y O, y que esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cg), halo, arilo, COOR" e
hidroxilo; o

R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la férmula 1l o la férmula

R13
\ \ X R (GHeh
(CHz)g (EHals
(CHp)y — CHY)
% Y

) (1
en donde R"3 es H y f y g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2
y 3, demodo quef+g=1,263;yh esta seleccionado de 1y 2.
5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
0 uno de sus tautdbmeros, estereoisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente

aceptables, caracterizado porque R® esta seleccionado de H y alquilo (C1-Cs), ¥

{JLLCCO: 251996.00C v.2}
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R’ esta seleccionado de H, alquilo (Ci~Cyg), cicloalquilo (Cs~C1o), arilo,
heteroarilo, arilalquilo (C1—-C4)~, arilalquenilo (C,—C4)—, heteroarilalquilo (C1—C4)—,
—S0salquilo (C1—Cg) y —SQzarilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
o uno de sus tautémeros, estereoisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque R® y R junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden formar un anillo con N de 5-6 miembros, que
opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cg), halo, CN e hidroxilo, dicho anillo
que contiene N también puede estar opcionalmente fusionado con un grupo arilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
o uno de sus tautomeros, esterecisdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque R® R® y R'® estan seleccionados, de modo
independiente, de H, alquilo (C1—C1o) y halégeno, y R" y R'? son H.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
esta seleccionado de:
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]|-2—-naftalen—1-il-etil}-amida  del
acido (R)—1-metil-pirrolidin~2—carboxilico;
[(S8)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)—carbamoil]-2—(3-cloro—fenil)—etill-amida del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,5-difluoro—fenil)—etil|-amida

del acido (R)-1-metil—-pirrolidin—2—carboxilico;

{JLLCCO: 251996.00C v.2}
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[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4-fluoro—fenil)—etil]l-amida del
acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1—metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoill-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—-1-isopropil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]l-amida del
acido (R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etilj-amida
del acido (R)-1—etil-pirrolidin-2—carboxilico;
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—-1—propil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—1-isobutil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]l-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)-1—etil—pirrolidin—2-carboxilico;
(S)-N—(6—amino—piridin—3-ilmetil)~3—(3,4—difluoro—fenil}-2—(2—diisopropilamino—
acetilamino)—-propionamida;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil|-amida
del acido (R)—-1-metil-piperidina—2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)-1-metil-piperidina—~2—-carboxilico;
(S)-N—{(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-
2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
[(S§)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]l-amida

del acido (R)-2—dimetilamino—3—metil-pentanoico;

{JLLCCO: 251996.D0C v.2}
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(R)=N—{[(S)—1-[(6—amino—piridin—-3~ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-
2-dimetilamino—3,3-dimetil-butiramiday
[(8)—-1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]—
amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—
etill-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2,2—diciclohexil-etil}-amida  del
acido (S)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—-(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del 4cido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—-fluoro—fenil)—etill-amida del
acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil}-amida del
acido 3,5—-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino~piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etilj-amida del
acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(8)—1-[(6—amino—2—metil—-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—
etill-amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
(R)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro-fenil)—etil]-
3—metiI—2—métilamino—butiramida;
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-(3,4—difluoro—fenil)—etil]-
2—(etil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—~3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil]—

2-dietilamino—propionamida;

{JLLCCO: 251996.00C v.2}
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(S)-N—H{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
(isopropil-metil—amino)—propionam‘ida;
(S)-N—H{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—ciclohexil—etil}-2—
dietilamino—propionamida;
(S)-N—{[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoill-2—(decahidro—-naftalen—1—
il)—etilj-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida; |
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro~fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—dimetilamino—3—metil-pentanoico;
(R)-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil}-
2—dimetilamino—-3-metil-butiramida;
(S)-N-[(S)—1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil}-
2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—cloro-fenil)—etil]-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N—{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-m-tolil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—pfridin—3—iImetiI)—carbamoiI]—2—(3—trifluorometil—feni|)—
etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
y sus tautomeros, estereoisémeros, sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
0 uno de sus tautdémeros, estereoisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque se usa en terapia.

10. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o uno de sus tautomeros, estereoisomeros, sales o

solvatos farmacéuticamente aceptables, en la preparacion de un medicamento

{JLLCCO: 251996.D0C v.2}
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para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o condicién patoldgica en
la que esta implicada la actividad de KLK1.

11. Una composiciéon farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o uno de sus
tautdmeros, estereocisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y

un portador, diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable.

{JLLCCO: 251996.00C v.2}
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 401
2020

"Bogotad D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
VANTIA LIMITED :

S

REFERENCIA Radicacidén No. 10 132210
Solicitud internacional PCT/GB2009/001062
Fecha inicio fase nacional 29/11/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 13311
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 Decisidén 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 y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase

" ] Dado en Bogotd DC,

y kN

T

YRR

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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