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Re: PIL.-ASTRAZENECA AB Y BAYER SCHERING PHARMA AG.-Solicitud
de Patente de Invencion en Fase Nacional PCT para “DERIVADOS DE

INDAZOL_ SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO”.-

Clase CO7D 409/14.-Expediente nimero 10-137.238.-

1. Me refiero al Oficio No. 00348 dictado por ese Despacho notificado por
fijacién en lista el 7 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 las reivindicaciones 11 a 15,
las cuales deberdn ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 11-0013333 que acredita el pago de la tasa mencionada;
Y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 15 reivindicaciones.

4.  Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
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T.P. 53.215

Sefor Superintendente,

{JLLCCO: 271715.DOC v.1}
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula Ib:

)
A)J\uJ\R(sOW@\/\\'N
N
w
(Ib)

donde:
A es C4alquilo, Cj4alcoxi o Cj4haloalquilo;
R’es Cs.ipheteroarilo;
W es fenilo sustituido con -C(O)NR'R?;
R’ es hidrégeno o Cy_alquilo;
R® se selecciona entre hidrégeno,
Ci.salquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo,
Cs.jparilo y Cs.jgheteroarilo),
Cs.scicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), v
Cs.ioheterociclilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo y oxo);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde:

A es Cj;haloalquilo;

R es Cs._ioheteroarilo;

W es fenilo sustituido con -C(O)NR'R®,

R’ es hidrogeno;

R® se selecciona entre Cy_alquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo, Cssarilo y
Cs.gheteroarilo),

Cs.cicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Cs.sheterociclilo (opcionalmente sustituido con oxo);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde A es fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, fluoropropilo,

difluoropropilo o trifluoropropilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde:

A es Cy.;haloalquilo; Res Cs.ioheteroarilo; W es fenilo sustituido con -C(O)NR7R8;

R’ es hidrégeno, R® se selecciona entre Ci4alquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo,
Cs.arilo y Cs.gheteroarilo),

Cs.cicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Csgheterociclilo (opcionalmente sustituido con oxo);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R® se
selecciona entre cualquiera de dioxidotetrahidrotiofen-3-ilo], oxidotetrahidrotiofen-3-ilo],
tetrahidrofuran-3-ilo, oxotetrahidrofuran-3-ilo], ciclopentilo, hidroxiciclopentilo],

hidroxibutilo, piridin-4-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, fenilmetilo.

6. El compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
3-(5-{{(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-1, 1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (E1),
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]Jbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil Jamino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1H-indazol-1-il)-N-[1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il|benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il}-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-{(35)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1H-

indazol-1-il]-N-[ 1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il}benzamida,

O\a}
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3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3 S)—tetrahidroﬁlran-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[(1R,2S8)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1H-indazol-1-il)-N-[tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-1H-
indazol-1-il}-N-[tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-[5-({1-(4B-1,3-benzodioxin-7-il}-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1H-
indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
iDpropil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
ilpropiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
ilypropiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1H-indazol-1-il)-N-[2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
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3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1 ,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1S,2R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(18S,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclopentilbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-1H-
indazol-1-il]-N-[2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanocil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(2R)-2-hidroxibutil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(2S)-2-hidroxibutil]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[2-hidroxibutil]benzamida,
3-(5-{[(1R,285)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propiloxi} -
1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,

3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1 ,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,

3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1 ,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida (Isémero 1),
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)Jam inoJpropil}oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il Jbenzamida (Is6mero 2),
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)am ino]propil}oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-1 H-
indazol-1-il]-N-[1-oxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,

3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1 ,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-bencilbenzamida,

3-[5-({1-(4H-1 ,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil }oxi)-1H-

indazol-1-il]-N-bencilbenzamida,

d\%
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3-(5-{[(1R,285)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
ihpropil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il |benzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
ilpropil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(3S)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
iDpropiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3SR)-2-oxotetrahidrofuran-3-ilJbenzamida, y
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1 ,A-benzodioxin-6-il)propiljoxi}-
1H-indazol-1-il)-N-[2-oxotetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y

un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 7, para usar en terapia.

9. Eluso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 6, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento

de una enfermedad mediada por los receptores de glucocorticoides.

10.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de afecciones inflamatorias.

1. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de afecciones respiratorias.

12. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento del asma.

o
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13.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para

el tratamiento de EPOC.

14.  Un método de tratamiento de una enfermedad mediada por receptores de
glucocorticoides, una afeccion inflamatoria, una afeccion respiratoria, asma y/o EPOC en
un mamifero, que comprende administrar al mamifero que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15.  Una combinacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1 a 6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y uno o mas agentes seleccionados

de la lista que comprende:
e un inhibidor de PDE4;
® un agonista selectivo del adrenorreceptor (B.sub2.;
* un antagonista del receptor muscarinico;
¢ un modulador de la funcion del receptor de quimiocina;
e un inhibidor de la funcién de la cinasa p38;
¢ un inhibidor de las metaloproteasas de matriz, por ejemplo dirigido a MMP-2, -9 o
MMP-12; o,

¢ un inhibidor de las serina proteasas neutrofilas, por ejemplo elastasa neutréfila o

proteinasa 3.



