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Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ IYALEMAN identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, domiciliada en Tokio, Japén, solicitante de

la patente de la referencia, me permito informar lo siguiente:

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al solicitante para
modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite, presento junto con este
memortial nuevas paginas 127 a 140 de la memona descriptiva y nuevo phego reivindicatorio
que consta de 23 reivindicaciones, en donde se cancelaron las antiguas reivindicaciones 24 a 34
relacionadas con el uso y método de tratamiento de los compuestos de la solicitud

En las paginas arnba mencionadas de la descripcion, se cotrigieron etrores involuntarios de
trascripcién, por ejemplo, se ajusto el espacio para la formula entre las lineas 10 a 15 de la pagina
127, en la pagina 128 se cancelo el término “etil ester del”, toda vez que es evidente que el
compuesto alli divulgado esta en su forma de acido.

En la pagina 130, se enmendé el error en el nombre de los compuestos del ejemplo 18, toda vez
que no es “2-metlfenol” sino “4-hidroxifenil”. Ademas en los ejemplos 20 y 21 se reemplazd la
expresion mcorrecta “dihidroxifenol” por el término correcto “dihidroxifenil”.

Sobre este particular, nos permitimos decir que las modificaciones anteriores no involucran
ampliacion de la materia onginalmente presentada y se ptoporcionan con el animo de
enmendar errores mvoluntarios en la trascripcion del documento.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo 11-0020063 con el cual, queda cubierta la
tasa correspondiente a la modificacion de una solicitud de patente.

Senor Supetinte

ILIA MARIA RODRIGUEZ D°'ALEMAN
C.C. 41.654.882
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obtener el compuests del titule en la ferma de un polvo
Incoloro.

“E NMR (400 MEz, DMSO-de¢): & (ppm} = 12.3 (1H, brs),
.27 (14, sy, 7.87 (ZH, dd, J = 7.8, 1.6 Hz), 7.6% (lH, s},
7.51-7.46 (3H, m), 7.40 (iH, d, J = 2.3 Hz), 7.32 {(lH, d, J =
2.4 Hzy, 4.72 {1H, t, J = 4.5 Hz), 4.61 ({(1H, t, J = 4.7 Hz),
4.26 (1K, £, J = 4.5 Hz), 4.19 (1H, t, J = 4.7 Hz), 3.17 (ZH,
=, J = 7.1 Hz), 2.80 {24, £, J = 7.1 Hz). MS m/z: 288 (M+H}".

(Ejemplo 15}
Acide 4-{3-[(5-Hidroxipiridin-2Zz-il)-1,2,4-oxadiazol-

5-il)propanoiltamino-1-{3,5-diflucrcbenzil)pirrol-3-carboxilico

‘a) Clerhidrato ce éster etililico del adcide 4-Aminoc-1-

{3,b-difluorobenzilpirrol-3-carpoxilico

Y

Las reacclones se reallzaron en la misma manera Como

en los Eijemplos 12{a) v (la} usando 3,5-difluocrchenzilamina,

para asi obtener el compuestce del tituleo en I1a forma de un

polve amarille palido.

'3 NMR (400 MHz, LMSO-dq): & I(ppm) = 9.86 (2H, brs),
.74 {iH, d, J = 2.4 Bz}, 7.2%-%.21 (1E, m), 7.18 ({(1H, d, J =
2.4 Hz), 7.11-7.07 (Z2H, m), 5.20 (2E, s}, 4.23 (2B, q, J = 7.1
Hz), 1.29 {(3H, t, J = 7.1 Hz).

(b Aeoido 4-{3-[{5-Hidroxipiridin-2-1i1)-1,2,4-

oxadlazol-b-1l]propancil tamino-1-(3,5~diflucrchencil)pirrol-3-
carboxilico

Las reacciones se rea-lzaron 2n la misma manera como

en lecs Ejemplos  1{c) v 3(d) usandc el compuesto chtenidc en el
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3{b},

Ejemplo

el corpuesto cobtenido en el para

Ejemplo 15{a} v

asi obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo

incolocrc.

' NMR (400 MHz, DMSO-dg}: & (opm) = 12.4 (1H, brs),
10.6 (1H, s), 9.45 (14, s), 8.27 (lH, 4, J = 2.8 Hz), 7.90 (1H,
d, ¢ = 8.6 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36 {(1H, d, J = 2.3

Hz), 7.3 (1H, dd, J = 8.7, 2.8 Hz), 7.20-7.15 {1H, m), 7.01
(24, d, J = 6.7 Hz), 5.11 {2d, s), 3.23 (24, t, J = 6.9 Hz),
2.99% (2H, t, J = 6.9 Hz). MS m/z: 470 (M+H)".

{E-emplc 16)

Acide 4-{3-[t4-FEidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

1l]lpropanoillamino-1-{3,3-a_f_ucrobencil)pirrcl-3-carboxilico

N

Las reacciones se realizaron en la misma manera como

en lcs Ejemplos 1l(c) y 1i(d; usardo el ccmpuestc cbtenido en el

E-emple 15{a) vy el compuesto obtenide en el Fjemple 12(k), para

asl cbtener el compussto de. titulo en la forma de un polvo
incolore.

'9 NMR (400 MHz, LC[MSO-d¢): & (ppm) = 12.4 ({1H, s),
10.1 {18, sy, 9.4% (1K, s}, 7.81 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.48 (1lH,
d, J = 2.4 Hz), 7.3¢6 {14, 4, J = 2.4 Hz), 7.21-7..6¢ (1H, m),
.02 (ZH, 4d, J = 6.2 Hdz}, ©€.9%0 {(2H, d, J = 8.6 Hz), 5.12 (Z2H,
sy, 3.21 {24, =, J = 7.0 E=z}, 2.97 (2H, t, T = 7.0 H=z) MS m/z:
469 (M+E}".

{E-emplc 17)
acido 5-{3-[(5~Eidroxipizridin-2-1il)-1,2,4-oxadiazol-

hl

5-i_ipropanciiltamino-2-putilpirazel-3-carboxilico
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‘a) Ester etilico del 4cido 5-Amino-2-butilpirazol-3-

carboxilico

Se agregd hidrurc de scdic (9220 mg, 21 mmol) a una
solucion de éster etilico del acido S-aminopirazel-3-
carbexilice (3.10 g, 20 mmcl) en acetornitrilo (100 mL) kajc una
atmésfera de nitrégeno, y la mezcla obtenida se agitd entonces
a temperatura ambiliente por 30 minutes. La solucién de reacciodn
se enfrié en hislo, vy se agregd entonces a esta yoduroc de
putileo (2.3 mi, 20 mmol). La mezcla cbtenida se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora, v después a 60°C per 1 hora.
La solucidrn de reaccidn se dejd a temperatura amblente durante
“a roche. Posteriormente, el solvente se destild separado, y se
agregd entcnces agua al residuo, seguido por extraccidn con
acetato de etilo. La cava organica se lavd con agua v salina
saturaca, Yy se secd sobre sulfato de sodic vy después se
concentrd, El residuc se purificd peor cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/acetato de etilo), para asi obtener el
compuesto del tituls {1.60 g, rendimlento: 328%) en la forma de

una susctancia aceitesa amarilla palida.

'H NMR (400 MHz, CDCl:): & {(ppm) = 7.58 (lH, s), 4.66
{24, brsy, 4.27 (2H, ¢, T = 7.1 Hz), 2.9C (2H, =, J = 7.1 Hz),
1.84-1.76 (2H, m), 1.37-1.24 (S5H, m}, ©.%4 (3H, t, J = 7.4 Hz).
(D) acido 5-{3~-[t5-Hidroxipiridirn-Z2-11)-1,2,4-

-t

oxadlazol->-1il]propancillamino-Z-putiipirazel-3-carboxiiico

Las reagccicnes g2 realizaron en la mismra manera como
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32{d) usando 1 compuesto cbhtenido en el
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Ejemplo 17i{a) v el compuesto cbtenide en el EZjemplc 3(n), para

as.l obtener el compuesto del titulc en la forma de un polvo

"H ONMR (490 MHz, DM30-d¢): & (ppr) = 1C.& (2H, =),

N

5 g.28 {(lH, 4, J = 2.8 H=z}, 8.1% {(1H, s}, 7.92 (1H, d, J = 8.
Hz), 7.32 (l1H, dd, J = 8.4 v 3.0 E=z}, 4£.04 (2d, t©, J = 7.0 Hz),
3.45-3.34 (ZH, m}, 3.Z22 (2H, t, J = €&.9 Hz), 1.74-1.71 (2H, m},
1.24-1.17 (24, my, O0.87 {(3E, t, J = 7.4 Hz).

(Ejemp’o 18)

10 Acidoe 4-{3-[2-{4-Hidroxi-fenil)-tiazol-5-
. 1l]lproparoillamiro-1-(3-metox’propilipirrol-3-carboxilico
HOL O N
N !;>“<::>~0H
<@
. o]
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{a) Clorhidratc de éster etilico del acido 4-Amino-
l-{(3-metoxipropilivirro’ -3-carbexilice
Las reaccilones se realizarcn en la misma mansra <comno
. 20 en los Ejemplos 1i{a) vy 11{(b) usando 3-metoxipropilamina, para
asl cbtener el compuesto del titulo.

'HONMR (500 MHz, DMSO-d:): & {ppm) = 9.95 (2H, brs),

|

7.31 (1K, =3, 7.0 (1H, s}, 4.21 (ZH, gq, J = 7.1 Hz), 3.99 (2H,
, J= 7.1 Hz), 3.24 (2H, t, J = &.3 Hz), 3.22 (3H, s), 1.95-
Z5h 1.90 (2H, m), 1.28 {(3H, t, J = 7.1 Hz).

‘b)) Acide 4-{3-[2-({4-Fidroxi-fenil)-tiazol-5-

i.,propanciljamino-_-{3-metoxiprepil)pirrol-3-carboxilice

Las reacciones se realizaror en la misma manera como
er locs EJemples 1(c) vy 1(d)} usando el compuestc cbzenido en el

30 Ejemolo 18(a) y el compuesto cbtenido en el Ejemplo 6la), para
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asl optener e! compuestce del titulo en la forma de un polvoe

‘H NMR (500 MEz, DMSO-d:): & (ppm) = 9.35 I{1H, s},

Hz), 7.25 (1H, 4, J = 2.4 Hdz)y, &.84 (24, «, J = 8.7 Hzi, 3.92
{2H, t, J = 6.8 Ez), 2.23 (2K, =©, J = 6.1 Hz), 3.22 (3H, s,
3.12 {2H, t, J = 7.1 Hz), Z.75 {(2H, t, J = 7.1 Hz}, 1.93-1.88
(?H, m) MS m/z: 430 (M-H)" .

iZ]jerplc 19

Acido 4~{3*[27(47Hidrox172—metilfen£l)tiazolw5w

T3

ii]propanciliamino~_~etilpirrcl-3-carboxilico

HO. o

2 S

)
-/

Usande éster etilico del &cido 3-(Z-bromeotiazel-5-
iljprecpiénico sintetizado por =1 Método similar al Métcdo
descrito en J. Mec. Chem., 2007, 50, p. 6303 y el compuesto
obtenido er el Ejemplc 12(b}, se llevd a cabo una reaccidn en
la misma maneraz ccmo en el E-emplce l(c)-1 para cbtener un
compuesto amlda. Usando el ccmpuesto amida obtenido v dcide 2-
metil-4d-metcxifenilborénico, se llevd a cabo una reaccidn en la
Tismwa mTanera come en el Bjemplo 7(bk). Usanrdo el compuesto

obtenido, las reacciones se reallzarcon er la misma manera como

m

n los Ejemplos 1(c)-2 y 1{(d), para asi obterer el compuesto
del tituio en la forma de un polvo.
'"H NMR (400 MHz, DMSG-ds): ® f(pom) = 12.2 (1H, brs),

9.7% (1H, s}, 9.36 (1K, s}, 7.61 (1H, s), 7.50 (1H, d, JT = 8.6




Ez), 2.44 (3K, s), 1.31 (34, t, J = 7.2 Hz). M m/z: 398 (M-H}~
(Ejemplo 2C;
Acido 4-{3-[4-C_oro-2-{4-hidroxi-2,5-

N

difluorofenil)tiazol~5—1;]propanoil}amino—lﬂetilpirrol—B—

carboxilico

Usando e. ceompuaestce obtenldo en el Ejemplo 7{a) y el

compuesto obtenido en el EBijemplio 12(k), se llevo a cabo una

reaccioén en la misma marera ccoro en el Ejemplo lici-I para

obtener un corpuests amida. Usande el compuesto amida obktenide

s llevd a cabo una

dcide Z,5-difluoro-4-metoxifeni_borénice,

g

Tibh). Usandz el

—
n

man

M

ra como err el Elemplo

compuests cbtenide, las reaccicnes se realizaron en la misma

Tanera comoe en los Ejemplos lic)y -2 v _{d), para asi obtener

el compuestc del titule en la forma de un polvo 1lncoloro.

4 NMR (400 MHz, 2MSC-dg): & (ppm) = 12.2 (1lH, brsj,

{(IH, s), 2.37 (l1H, d, J = 2.4 Hz), 7.30 (1H,

Hz), 3.92 (2H, q, J = 7.2

{2k, ©, J = 7.0 Hz), 1.30

Hz) .
MS m/z: 436 (M+H)".
(FEjemplo 21
Acido 4-:3-[4-C_oro-2-{Z,4-dihidroxifenil)tiazol-5-
illpreopancillamino-l-etilpirrol-3-carboxllico

HO
HO. 0 o

OH

(e}
-
Q
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{zy Acide 2,4-Bis{metoximetilenoxi) fenilbordnico

Se agregd nidrurc ce sedio [(10.64 g, 279 mmol) a DME

145}

0

(20C L), v a la mezcla de reaccldn anterior se agregd entonces

una suspensidén de 4-bromcresorcirol {(24.74 g, 127 mmol) en DMFE
(20 mlL) por gotec bajo erfrilamiento en hiele. La mezcla
cpTtenica se agité por 1 hora, y se agregd entcnces c_ orometil
meTiléter (22.2 w1, 292 mno:r) a la sclucién de reaccidn. La
mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente por 13 horas.
Postericrmente, se agregd agua a la solucidn de reaccidn, vy
después se extrajo con acetatc de etilo. La capa orgéﬁica se
lavd con agua y salina saturada, vy después se secd sobre
zsulfato de sodio annidre. PoszZeriormente, el solvente se
cestl_ 6 separado. El residuc optenido se purificé por

cromatogratla en cclumna (hexano/acetatc de eti’lo) para obtener

4ndé sustancia aceitosa incelora (33.5 g, rendimiento: 93%). EL
compuestc chtenide (33.5 ¢, 121 wrol) se disclvié en 2,4~
dioxaro (450 mL}, vy bis{pinacolatc)dibere (61.4 g, 242 wmol),

acetato de votasio (35.6 g, 367 mmol) y PdACl:(dppf)CH,Cl, (1l4.8
g, 18.12 mrel)] se agregaren entonces a la soluciédn. La mezcla
cbrenida se agitd a 95°C por 4 dias. Posteriormente, la
solucidn de reaccién se concentrd, y se agregd entonces agua a
e€sta, seguida por extraccién con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con salina saturada, y después se secd sobre
sulfate de sodice anhidro. Posteriormente, el solvente se
destlld separado. EZ residuc  obtenido se purificd por
cromatografia en cclumna (hexaro/acetato de etilo), para asi
cbTZener =1 compuesto del titulo (26.3 g, rendimiento: 67%) en
la forra de una sustancia aceitosa amarilla.

'EONMR {400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.65 (14, d, J =

7.8 Ezl, €.72 (14, ad, J = 7.

[0.9]

L)

Hzi, &.7

<
-
s
o
o
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o
i)

2
r L.
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(k) Acido 4-{3-[4-Cloro-2-(2,4-
bis(metoximetilencxi}fenil)tiazol—i—i;]propanoi;}aminofl—
etilpirrol-3-carboxilico

Usardo el compuesto optenido en el Ejemplo 7(a) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo 12{k), se llevd a cabo una
reacciér en La misma manera como en el Ejemplo 1{c)-1 para
sbtener un compuestc amida. Usandc el compuesto amida obtenide
y el compuestc cbtenido en el Ejemploc 21lia), se llevd a cabo
una reacc-on en la misma manera como en e1 Ejemplo 7 (b)), para
as®: obtener el compuesto del titulo en la forma de polwvo.

‘H NMR (400 MHz, CDClsy: & f{ppm} = 9.34 (1H, brs),

8.2%5 {14, o, J = 8.6 Ezy, 7.44 (1, 4, J = 2.4 H=z), 7.02 (1H,

1.34 (3d, t, J = 7.1 Hz}.

{cy Acidc 4-{3-74-Cloro-Z-(2,4-dihidrcxifenil)tiazol-
5-1l1lpropancillamince~l-etilpirrol-3~-carboxilico

Usando el compuestc cbhbtenido en el Ejemplo 22(b), se
1levé a cabo una reaccion en la misma manera cone en el Ejemplo
Zicy-_. El compuestc ce acido carboxilico obtenice (1.0 g,
2.03 mmol) se disolvido en metanol (15 mlj, y se agrego entonces
una sclucidén de dicxanc-acido c¢lorhidrico 4N (4.5 mL) a la
solucidn. La mezcla obterida se agltd a temperatura ambiente
por 2 horas, v la scolucidn de reaccién después se concentrd. El

residuc se purificdé por creomatografia en columna de gel de

silice {diclorometano/metancl), para asl obtener el compuasto
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metcxifenilberénico. Usando =1 compuesto de éster obtenido, se
llevarcn & cabo reaccliores en la misma manera como en el
Tjerple 1(c)~2 v 1i{d), & fin de cktener el compuesto del titulo
(65.% mg} en la forma de un =0lido amarillo.

"W ONMR {500 MHz, CDsOD): & (ppm) = 9.49 (1H, brs),
.68 (Z2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.46 (1H, s), 7.14 (1H, 4, JT = 2.4

Ez), €.86 (2E, d4, J = 8.8 Hz), 23.%2 [(2H, g, J = 7.0 Hz), 3.Z8

Acido 4-i3-[4~{4-Hidroxifenil)-[1,3,4]tiadiazol-2-

il]lpropancil}amino-l-wretilpirrol-3-carboxli_ico
HC._.O N-N
H | \)—Q—OH
// N\(\)\S
N O
—

(&) 3—[5-{4-metoxifenil)-[1,23,4)tladiazol-2-
il]lproplonato de etl’o

S5e suspencid hidrazida de 4-metoxibenzeoilo (1.0 g,
£.02 mrol) en dicloromezano (18 nL), y entonces se agregaron
éster moncetiiico de clorurc del acido succinico (0.86 mlL, 6.02
rxrol) v piridina (0.54 mL, 6.62 mmol) a la suspens:én bajo
erfriamiento con hielo. Mientras gradualmente se elevd la
temperatura de la mezcla obtenida a temperatura ambiente, la
mezcla se agitd durante la noche. Postericormente, se agregd
dcide clernidrice 1 N a la solucisr de reaccidrn, y la mezcla
obterida ertorces se extrajo con diclorcmetano tres veces. La
capa organica se lavd con una soluclidn acuosa saturada de
picarponato de scdic, y después se secd sobre sulfato de sodio
gnnidre, seguide por concentracion bajo presién reducida.

£l residuc obterido se suspendid en tolueno (25 mlL),

I
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etiloirrol-2-carbox’’ico {la sal de potasio del compuesto del

ejemplo 12 .

“E NMR (400 MHz, DMSO-d6): & f{pom) = 11.9 (1H, brs),
7.82 (24, d, J = 8.6 Hz), €.97 (1H, s, ©.91 (Z2H, d, J = 5.¢&
Mz, 6.%2 {(1H, s}, 3.77 (2H, g, J = 7.2 dz}, 3.20 (2H, t, J =
7.0 Hzy, 2,84 (24, t, J = 7.0 Ez), 1.25 {(3H, t, J = 7.2 Hz;

(33 sal ae potasio del acido 4-{3-[2~{4-

HidroxiZenilytiazeol-5-il]lpropanciljamino-l-etilpirrol-3-
carboxilico {la sal de pozasic del corpuesto del ejemple 13).
'y NMR (4CC Mhz, DMSC-dg): 5 {ppm) = 11.8 (1H, brs),

10.9 {1H, krs), 7.67 {24, d, J = 8. Hzy, 7.54 (1 H, s), 7.04

2.00 (2H, t, J = 7.4 Hz), _.27 (3H, t, ¢ = 7.2 Hz)

{4} sal de potasic del acido 4-{3-[(5-Eidroxipiridin-
2-11)-1,2,4-oxadiaro.-5-1.]propancilltaminc-1-(3, 5-
dif_uorobencil)pirro_-3-carboxilice (la sal de ©potasic del

compuesto del ejemplc 157.
“H NMR (400 MHz, DM5C-dg): & f{ppm} = 11.8 {(_H, brs)},

g.22 (14, s), 7.88 {1k, d, F = 9.0 Hzy, 7.32 ({(1H, brs), 7.13

3.22 (2H, t, J = €.9 Hz), 2.87 (24, t, J = 6.% Hz).

(2 sal de pctasic del &dcide 4-{3-[4-Cloro-2-(4-
hidroxi-2,5-di“luorofenil)tiazel-5-iljpropanciliamino~1-
etilpirrol-3-carkoxilice (la sal de potasic del compuesto del
e-emplc 20).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 11.0 (1H, brs),

‘.14 (1H, 4, J = 2.4 Hz)y, 6.83 {(IH, d, J = 2.8 Hz), 6.52 (2H,

[2
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{6) sal de potasic del &acido 4-{3-{4-Cleoro-2-(2,4-
dihidroxifenil):iazol—B—il]?ropanoil}amino—l—etilpirrol—3—
carboxilice {la sal de potasic del compuesto del ejemplc 21).

'H MR (400 MHz, DM30O-dei: 3 (ppm) = 7.7% (1H, d, J =

§.6 Hz), 7.10 {(1H, brs), 6.26 {14, brs), €.48 (1lH, brs), 6.23

(1lH, 4, J = &.6 Hz), 2.82 (2H, o, J = 7.2 Hz), 2.04 {(ZH, t, J =
7.4 Hzy, 2.61 (2H, ©, J = 7.4 Hz), 1.28 {(3H, t, J = 7.2 Hz) |
{7 sal de pctasic ce. Acido 4-{3-12-(4-

4 -

Hidroxifenil}tiazol-2-11'-2-fluoropropancillamine-l-etilpirrol-
3-carboxilico (la sal de potasio del compueste del ejemple 22)

“E NMR (400 MHz, [MSO-ds): & ippm) = 7.69 (2H, d, J =

.78 (1K, boprs), 5.37-5.25 (1H, n), 3.82 (Z2H, g, J = 7.3 Hdz;,
3.59-3.39% (2H, m)y, 1.28 {(3H, t, J = 7.3 Hz)

(8) sal de potasio del adcido (=) —-4—-{3~[2-{4-
Hidroxifenil)tiazol-5-il]-2-fluoropropanoillamino-l-etilpirrol-
3-carboxilico {la sal de potaslic del compuesto del ejemplc
23{a)i.

‘voONMR O (400MHzZ, DMSO-dg): es  1déntica a la del
corpuestce del ejemploc 64 (7).

(9 sal de potasic del acide (+)-4-{3-[2-{4-
Hidrexifenil)tiazel-5-i11-2-fluoropropanci:jamino-l-etilpirrxcl-
3-carboxilicc (la sal ds potasic del compuesto del ejemplc
23{(by .

‘H o NMR  {400MHz, DMSO-deg) @ es  idéntica a la del
compuestce del ejerplo 64 (7).

(109 sal de petasio del acide 4-{3-[3-{4-
Eidroxifenil)-d4-etiliscxazol-o5-ilioropanciltlamine-l-etilpirrol-
J-carkboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 25).

‘H NMR (4CC MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7.50 (2H, d, J =

13
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(113 sal de potasio del acido 4-{3-[3-1{4-
Hidroxifenil)-d-ciclopropilisoxazel-5-il]propanoil jamine-1-
etilpirrol-3-carboxilico (la sal de ovotasic del compuesto del
ejempic 31).

'H WMR (400 MHz, DMSO-d¢i: & (ppm) = 7.66 (2K, d, J =

9.0 Hz), 7.03 {(1H, br.s}, ©6.82 {ZH, d, J = 9.0 Hz), 6.75 (1H,

(12 sa- de potasio del dcido 4-{3-[3-14-
Hidroxifenil)-4d-ectiliscoxazcl-5-il]-7-fluocropropanoillarine-1-
etilpirroi-3-carboxilice (la sal de potasic del compuesto del
ejemplo 32).

"W NMR (400 MHz, DOMSC-dg): 5 {ppm) = 12.31 {(1H, br.s),

J = 7.4 Hz), 1.1C {(3H, t, J = 7.4 Hz).

{13 sal de ©ootasio del Acido 4-{3-[4-Clcro-(4-
hidroxifeni )lsoxazo -5-!"Jpropancillaminc-1- etilpirrol-3-
carboxi’lco (ia sal de potasic del compuestc del ejemplo 33)

'H NMR (400 MHz, DMSC-ds): & (ppm) = 11.8 (1H, brs),
7.61 i2H, d, J = 8.2 Hz), €.99 (1E, s), 6.91 (2H, d, J = 8.2

Hzl, .71 (1H, s;, 3.77% {(2H, g, J = 7.4 Hzy, 2,10 (2H, t, JT =

[4
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7.4 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.4 Hdzy, 1.25 (3H, t, J = 7.4 Hzj.
(14 sa’ de potasio del acido 4-{3-[3-(4~
hidroxifenil)-4-clorocisoxazol-3-il]lpropancil}amine—-1-
eti_pirrol-2-carboxi_ico {(la sal de potasio del compuesto del

ejemplo 34} .

‘E NMR {400 MHz, DM30-dg}: & {(ppm) = 11.97 (1lH, br.s),
11.53 ¢iH, or.s), 7.79 (2H, ¢, J = 8.8 Hz}, 7.05 (lH, d, J =
Z.7 Hzy, 7.00 (2H, 4, J = 8.8 Hz), &6.81 (1H, d, J = 2.7 Hz},

3.81 {(2H, g, J = 7.3 Hz), 2.%6 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.72 (ZH,

(15) sal de potasic del acido 4-{3-[4-EBEtil-{4-
hidrexifenil)isoxazol-5-il]propancillamino-l-etilpirrol-3-
carboxilice {la sal de potasic del compuesto del ejemplc 35).

'y NMR (400 MEz, 2DMSO-dg): & (ppm) = 11.9 (1H, brs),

7.38 (2H, 4, J = 8.2 Hzy, 6.38 (14, s}, ©.82 (2H, d, J = 8.2

Hz), &.67 (1H, s}, 32.76 (ZE, o, J = 7.4 Hz), 3.302 (ZH, t, & =
7.4 Ezy, 2.59 (2H, t, J = 7.4 Hzi, 2.5C-2.4¢ (ZH, m}, 1.24 {3H,
-, J = 7.4 Hzy, 0.97 {[(3H, ©, J = 7.4 Hz).

16 sa- ae pctasio del Adcido J-{3-13-(4-
Hidroxifenil)-d-etilisoxazol-5-il]propanciltamince-1-
metl_pirrol-3-carboxi’llcoe (la sal de pctasio del compuesto del

“H NMR (400 MHz, DMSO-~de): & (ppr) = 12,68 (1H, br.s),

11.16 {(1E, br.s), 7.5C {2E, d4, J = 9.0 Hz), €.97 {1H, d, J =

2.4 Hz;, ©.%> (Z4, 4, J = 2.0 Rz}, 6.63 (1R, <, J = 2.4 Hz),

Hz), 2.55 (2H, g, J = 7.4 Hz), 1.13 (3H, t, J = 7.4 Hz}).
(17; =sa’> de potasic del Acide 4-[3-{{4-Hidroxifenril)-
4-metilisoxazol-5-1llpropancillaminc-l-etilpirral-3-carboxilico

{la sal de petasic del compuestc del ejemplo 38).

@P
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REIVINDICACIONES

1. Un compueste representads por la siguiente
férmula general (IZ) o tna sal del mismo farmacoldgicamente

aceptable
R? R* R®

caracterizede porque & gue incluye X representa un
gruno hetercciclilo arcomatice de 5 =lementos gue contiene
nitrogeno, vy X representa urn atomo de carbenc © un atomo de
Aitrégenc, excepte gue A o 28 un grupo tiazolilo,

R’ Yeoresanta LI grupo carboxi, B¢ grupo
carpoximeti_o, 0O un gruvno Tetrezzcelilo,

cada R reprasenta independientemente un  grupo

seleccicnade a partir de un grupo sustituyente o,

cada R° representa independientemente un grupo

feni_o, ur grapc fen:lo sustituido {en acnde ael{los)
sustituvente{s) representain) 1 a 4 grupos seleccionados
independierntemente a partir del grupo sustituyente o), un
grupce heterociclile aromatice ce 5 ¢ 6 elementos, un grupo

netercciclile aromético de & o & elerentos {en donde el{los)

sustituyerteis) represertain, 1 a 4 grupos  seleccionados
“naepencientemente a partir del grupc sustituyente o}, un
grupc ferilialguile C,-C.;, an grupo  feniifalgquilo C-C)

sustitulido {en conde el{los) sustituvente{s, represental(n) 1
a4 &£ grupos selecclonacos  independientemerte a partir del

grupc sustTituyente o, U grupo heterociclil (alquile C1-Cg)

aromatico de 5 ¢ 6 elementos, o un grupo heterociclil(aguilo

16
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Cy-Cu} arometico de & o € e.ementecs  (en conde elilos)
sustituyente(s; representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados

indepenaientemente a partir del grupc sustituyente o,

m representa O, 1, 2, & 3,

> 71 represenZa J O 1, slerTpre gue cuanco m =235 3, n
es 0,
caca  uno de R®, R®, RE, % R’ representa
independienterente un Atomo de hidrageno, un grupoe alquile
C:1~Cq, un grupce halégenoilalquilo Ci-Ce), un gruapce hidroxi,

10 an grupo alcoxi C=Ce, o un grupo haldgeno,

B represerta un grupo naftilc, un grupe naftilo

sustituldo (en donde =l{(los) sustituyentei{s) representa(n) 1

& 4 grupos se.ecclonacos indepardientemente  a partir del
Srupc sustituyente o), ur grupc hetercciclilic aromatice de 9

_5 o 1C esierertos, A grunc heterociclilo aromatico de 9 o 10

elementos {er donde =lilos; sustizuvente(s) representainy 1 a

N
@

grupos seleccionados irdependisntemente a partir del Srupc

Ul

. sustlituvente o), ¢ L grupdo representado por la siguiente

Foroala 11

20
()
en dorde cada uno de B' 3% B* representa
indepencientenente un  grupc  feni.o, url grupo fenilo
sustituide (en donde el{lss) susTituyente(s) representain; 1
25 @ 4 grupcs selecclonados independientemente a partir del

grupce sustituyente o), un grupos heterociclilo aromatico de 5
0 6 elementos, < un grupe neterociclileo aromasico de 5 o 6
elementos {en conde el{lcs) sustituyente(s) representa{n) 1 a

& grupos seleccicnados indeperdientemerte a partir del grupo




susTiTuyen-e o,

alguinilc

ha.ogeno (a_cox’ € -Csp, un grupo alguiltic

C., 47 grupo amino, U gruapc a.guilamino

& {a_cuil C -C.laminc, un grupo formilaminc,
carbonilariroialgui’o C1-Cely, un Grupo
carbonilaminc lalcexl
un grupc rormile, ur grupo carboni_ (a_cuilo C-Cs), un
carboxi,
carpamnol lo, grupe carponillalgullanino Co-Cg),  un grupe
To-Coaminccarbonile,  un grupc aminosulfenile, un

dif{alguil

lgullanine o=, un grupo di{alqguil

su_“onilia

sustituyerte o »epresenta &l Jgrupo Jue
clguilo C—-C¢, dn grupo nidroxifalquilo
‘zleoexi Co-Ch-lalguile C=Ce}, U grupo
T, un grupcoe icicloalquil Ci-Cyl-tlalguilc
_oa_cuile C3-Ce, un gruso alquenilq Z2-Cq,

-

~.~C., un grapo hidroxi, un grupo alcoxi

alcu’’su_finilc Ci~Cey Lo griapo

—~

C--C.1, un grupce su_fonilaminofialguillo

grupc carbonilialcoxZ C.-C¢), un grupec

Lr grupo Cland, U grupo nitro,  yooun

Compuesto e conformicad Con la

una =a. del mnisne farmacoldgicamente

scterizaco Doraue A es un grupo pirrolilo vy X

[«

Ll
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3. Un Compuesto de conformidad con la
re‘vindicacién 1 o una sal del wismo farmacclégicamente
aceptable, caracterizadse porgle  es  representado por  la

slgulenrte formula general (Z-1)

R1 R4 R5

7 ]
%y R6 RT
(R - 0

(R%),

ZT

(1)

4. In Compuesto e corformidad con la

relvindicaclior 1 ¢ una szl del misme Zfarmaccologicamente

aceptable, caracterizads porgque es  representado por  la

9]

guiente formula genera_ {(I-3)

R1 R4 R5

/ /
(Rza)k/‘{m O

ZT

(I-3)

en donde R representa un atcmo de hidrdgeno, un

~

grupo a_cul o C.-CZ., un grupe aidrexilalguile C--Cz), un grupo

(a_cox> . C.-Chi-lalguile C.-C.y, un  grupo haldégesnolalguilo
Co=Csr, oun grupo {clcloalcoull C.-Chi-(alguilo C);-Cel, un grape
ciclcalguile =0, un grupce  alguenile  Co-Cg, un  grupo

alguinile C.-C., un cgrupo alguilsulforniloe C;-Cs, un grupo
formilo, iyl JIupo carborili{alaguilo Co=Cel un Jrupo

carbonilialcoxl Ca=Cany, LI gragc carbamrcilo, un Jqrupo
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carbontlialguilamino Ch-Cay, un grupoc diialguil
C.~C.iamirocarkboriio, L grupo aminosu-fonilo, L grupo
sulfoni_{aigui_amino C-=Tey, O un GYLED difalquil
C.-Cslamirosulfonilo,

cada R representa independienterente un  grupc
a_quilc Ci-C., 11 grupce nalcgencialgquile T--Cy), un gru?o
fcic_oa_guil Cy-Cey-falguile C;-C:;, un grupo cicloalquilo
C:-Cy, un grupe alguenilo C.-Cy, un grupe alquinilo C,-C4, un
grupo hidroxi, un grupo &lcexi C)-C., un grupo Iformilo, un

—

grupo czarbonilialguilo C,-Cy), un grupo clanc, © un grupc
halogeno, v k represenza 3, 1, < 2.

5. Ur Zompuaesto de conZormidad con la
reivindicacidon 4 o una sal de: mismo farmacoldgicamente
aceptable, caracTerizade porgue

B repressnta un atome  de  hidrégenco, 10 §rupo
alguile Cy-C,, un grunc f{alcoxi C-C-i-falguilo C4-CT.), un
grupc (ciocloaloul” To-Cor-ialguile Cr=Ceiy un Jrupo
nalégencialgquile T:-C.), un grupe clolocalquile T:-T, un grupo
algquenilc C.~Cy, © un gruapc alguinilo Co-Cy,

cada R representa un grupo alguilo C-C, un grupo
Fhaldgeroialgquilo C;-C.) fen dende el{les) crupc(s) haldgeno(s)
representa(n; - a 2 grupoes selecclconados a partir del grupo
cue consiste de un grupc [lucrc y un grupoe cloro), un grupo
clcloa_guL.o CZy-Cy, un grupo ciaro, un grupce fluoro, © un
grupc cloro, y k representa O & 1.

6. Ur Comrpuasto de conformidad con la

reivindicacidén 4 o una sa. ael

mismo  farmacoldglicamente

L0

3V
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L

27 revresenta un grupc alqguilc C:-Cy, v

7. Jn Compuesto ce conformidad con

La

relvindicacidn £ o une sa2l del misme Tarmaccoldgicamente

aceptakle, caracterizado porgue K7 representa un grupo etilo,

v k representa O.

8. In Compuesto ae conformidac con

la

reivindicacior 1 < una sal del misme farmacoldgicamente

aceptable, carac-erizado porgue se representa por

siguiente formula general {(I-4)

1 R4 R®
LN (=)
N

7 (1-4)
/ 0 RS R?

la

en  dende R represernta un  grupo fernill{alquilc

i~ —~

C.-Cel o urn grupo fenili{alquile C;-CZ:) sustituidoe (en donde

elilcs) sustituvente (5] representa(n; 1 a 3 grupos
seleccicnados irdependientensnte a partir del grupo

sustituyente ol), v

el grupc sustituyente ol representa el grupoc gue

consiste de un grupoe alguilo € -C:, un grupo naldégeno{alguilo

m
b
M
@]
]
f
)
-]
o
)]
8]
0

a & grupcs s
uan grape flusre v oun grupoe cloro), un grupc flucro,

griupe cloro.

Z1=Cz7 {en dorde el ({los) grupois) haldgeno(s) revresenta(n)

1

a partir del grupo gue consiste de

y o un
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con 1la

conformidad

9. In Compuesto de

reivirndicacidr £ ¢ una sal cel mnisme farmacoldéglcamente

aceptakble, caracterizado porgue
R representa 11 grupo fenilmetilo o un  grupo
fenilmetilo sustituido ‘en donde eli{los; susTituyente(s)

represertair; - a 3 grupcs seleccionados independientemente a

[

nte «

—
il

{

partir del grupo sustituys AR

T

el grupc sustituysnte of repressnta el grupoe que

consiste de un grupc metile, ur grupo triflucrcretileo, vy un
grunc fluosro.

10. Un Compuestc de conformidac con ‘a
reivindicacién 1 ¢ ura sal del mwisro farmaccldgicamente
aceprable, caracterizado  porgque es representado por  la
siguienzZe fdérmula generzl (T2

R1 R4 Rﬁ
H
N
Z ) (1-2)
2y % R8 R7
(Rm HN"\'N O
(R%q

11. Un Compues=to ce conformidad con la

reivincicacidén 1 o ura sal del =wisre farmacoldgicamente

~cepLable, caracter_zaco porgqus  es

'{’ Uoré R (1-5)
N/

/

RBb
er dorde R

representado  por la

siguiente foérmula genera

ZT

rapresenta un atomo de hidrégenc, un




1¢C

[l

[

o
b]

[y

N
Y
=

—

grupc a_.cul_o C;-C,, un crupo lalcoxl C;-C:l-t{algailec C-C4j,

~

U grupe aalcgeacialguile C--Chy, un grupe cicloalguilio C-Csg,

un gruapoe algueanile Z--Cy, o un grupo alguinile C:—C;.

12. Un Conpuasto de conformidad con la

reivindicacién 11 o una sal del mismo farmacolodgicamente

jae)
182

aceptable, caracterizads  oporcue  RYY representa Ul grupo

alguile T -U4.

13. Un CZompuesto de conformidad con cualguiera de

las reivindicacioress 1 a 12 o una sal del mismo
£ g L - oy s 2l ) ' R T (s = 1
farmacoldgicamrente aceptable, caracterizado porgue R

erla ur crupo carboxi.

14. Un Compuesto de conformidad con cualguiera de

b

a 1z e} una sal del M1SILS

I
3
9]
[
m
'_14
“
3
[N
'_14
0
o]
9]
I,JA
@]
w3
i
[99]

Tarmacoldglcamente aceptap.e, caracterizadc porguse cada uns

u

ce R, R, =, v R represzenta independientemente un Atcmo de
hiarogeno, un g-upo a_cu.lo C;—-C-, un grupo ha_dgenc({aloullo

Co=2-0 len dorde nzldégenc (s} representain) 1

& I grupos se_ecal a partir del grupo gue consiste de
4 grape Iflucre vy un gruno < .oX¢l, un grupoe Slucro, © un

grupc cloro.

15. Un Ccompuestc de oonformidad con cualquiera de

relvirdicacionas ] a 13 ) Lha sal del mismo

[
Q_l
§]

[l
0
s

rmacolacicaments aceptad e, caracterizade porque cada unc

«
M

R, k', R, v R representa independientemente un atomc de

hidrageno o un gruooe f_uoro.

23
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le. U Compussto de conformidad con cualguiera de

las relvirdicacliones 1 a 13 O una sal ae i smo

farmacoldgicament aceptanie, caracterizado porgue cada uno

Q0
(]

de R* yv R’ representa independienterente ur atorc de nidrdgenc

o un grupo Zlucroc, y Ry R cada uro representa un atomo de

17. Urn Comoueszc de conformidac con cualguiera de
las reivindicacicnes 1 a 16 o tna sal del misTc
farracclégicarente aceptable, caracterizado porque

B serta un gruco raftils ¢ un grupo raftilo

-

epr

m

sustituldo {en donde eli{lcs) sustituyente({s) representa{n) 1

o~

-

a 3 grupos selecclconados 1ndependienterente a partir del

grupo sustiTtuyente o3, ¥

M

1 grupe sustituyente o3 representa el grupo gue

cersiste de un grupo alquile €,-C:, un grupo haldgenof{alguilo

©1=Cel {en dcade el ({los) crupoi{s! haldgencis) represertain) 1
a 5 el orupo gue conslste de

4o grupo flecro ¥voun srupo clerol, un grupe hidroxi, un grupo

alce=: T.-C-, un grupoe Zlucra, vy oan grapc cloro.

18. Un Compuestzc de conformidad con cualguiera de

les reivindicacianss L a 1a o ura sal del mismo
Tarracclégicarente acentable, caracterirado pocrque B

Tepresenta uUn grupc  reoresentadoe por la siguiente formula

(lla)

L4~
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err donde B° represernta un grupo ferilo, un grupc

fenilao sustituide iorn conce el {lcs) sustituyente(s)
representa{n) 1 a 2 grupos selecclonados independientemente a
partir ce. grupo sustituyentse «d), un gruvo heterocicliloe
arcmétice de S elementos, © un grupo heterociclile arcmatico
sustituide ce T elemen-os (en dorde el{los} =ustituyernteis)

representai{n; 1 a 3 grupcs seleccionados independientemente a

partir del grupc sustituyerte owd’,

B represenza un gZrupo ‘enilo, un grupe fenilo
susbituido (eﬂiconce 2lilos; sustituyenteis) representzain) 1
a 3 grupcs seleccionados lndependientemente a partir del
grupo sustituyente w3, un  grupo plridilo, o© un  grupo
ODLirlcllo sustltuido ren dorde e_(.os) sustituvente{s)

representain) 1 a 3 grupoes selecclicnades independientemente a

parTir de. grugpo sustizuyente obi,

e. grupo sust_tuyente «d representa el grupo gue
conslste de un crupo alguile €,-C;, un grupo haldgeno{alguilo
Cy=Cyl, un gruapc {ciclicalguil C--Cij-{alguilc C--Cy), un grupo
ciocloalcullo Cy-Cs, un grupo alcexi C;-C., un grupo formilo,

u4n grupo carponilia_culi_o C;-C.), un grupo <lano, un grupc

ftlucre, un grapo clere, v oun grups browd, v

el grupoc suastizuvenTe ab representa el gruno gue
consZste de un grupe algullo C--C., un grupo haldgenoa_quilo
i, an o grupe hidToxl, urn grupc a_coxi  C;-Cy, un  grupoc

flucre, un grupce clorc, v un grupo bromo.

29
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19. Un Compuesto de corformidad ceon cualgualera de

las reivindicacicres 1 a 14 O una sal cdel mismo
farmacclégicarente aventab e, Caracterizaco poraae B

represanta  un grupo representano por la siguilente farmula

(lib)

en  donde B representa  un grupos  netercciclilo
aromatico de 5 elementos cue contiene nitrdgero o un grupo
heterociciilo aromatico susTizulde de 5 elementos que
CONTiIENnS alzrogenc fen donde el {lcs} sustituyente (s)
representa ny 1 o 2 gruones selecclornados independientemente a

partir del grupce sustituyente ob),

B~ representa un crups  “enilo, un grupc fenilo
suetlituido Jen conce z2lilaos) Sustituyette{s) representain) 1
> 2 grupcs seleccioradeos  independientemente a partir del
grupo  sustituyente «ol}, un  grupce pilridilo, ¢ ur  grupo

ocliricdilo susTizTuide fen donde elllos) sustituyente(s)

elecciornados independientemente a

[f5}

representeiny 1 o ¥ grupos

partir del grupc sustituyerte o7},

el grups sustizuyente o6 representa el grupo que

consiste de un gruoo alquilo € -C., un grupo naldgenolalguilo

T

. -C-; len donde el{lcs! gruvols) halogenois] representain) 1
a 5 grupos seleccionados a partir del grupo gue consiste de
L crupoe  fiacro oy oun grupo op, unlr grupoe (cicloalguil
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2~Cii—-{alouizo C.-C-), un crupo ciclealguile ©C3-Cy, un grupo

{algquilec C.-C-), un grupo clano, un grupo Z_uoro, Y un

/

e. grupo susTiTuyente &Y representa el grupo gue

[ 83
[
f

consliste de un crups alguile C;-C-, un grupe hidroxi, un grupo

20. Ur Compuestc Jde conlormided con cualguiera e

. Las re’vinglcacliones . ; i6 o Shet:! sal del Tismo

0

Tarmacocldégicamente aceptable, caracterizado poroue B

representa un crupo representado por la siguiente formula

(lic)

1z
er1 doncde =" revresenta un grupc seleccicrade a
partir d& lecs sigulentes grupos ¢ un grupos =21 cual se
seleccicna a parztir de los siguientes grupos vy es sustituide
20 ferr donde el sustituyente representa un grupo se_eccionado
lndeperdlentemarts a partiz del grupo sustituyente «f)
e
AN AL /[ N /g)\
.O—N\ / N S—N O—N
A AL L L
[N
S N N

N—N

A3

S




e_ grupo sustltuyente o8 representa 2. grupd Jue
5 ccnsisTe de Ln grupc a.cuilo C;-Co, un gruooe haldgencialgquile
cL-00 fen donde elilesy grupo(s) haldgernois) representain) L

A partir <del grupo que corsiste de

“luoro v oun gruco cloror, 1 grupe ciclopropilc, un

. crioo metl_caroponllo Un oarupo cilaeno, ur grupo fluoro, ;LI
® i |

1C Crups Cicro.

21. Un Corpuaesto ae ceafermidad corn cualgulera ce

z S o ana szl del mismo

ceplbakle, caracterlzado porgus E

gr gruapce  reoresen-ade nor la sigulente formula

(Nd)

9]
]
Qs
o3
O
ol

spresarta Ln grupo sseleccil
grupos o un  grupo el cual  se
iguientes grupos vy es sustlituldo

represanta 4n Jgrupo se_ecclonado a

[
L
[
—
s
]
W
H
]
™
i
M
0
i
o
ot
AR
(G

el grupc gue

“lio, uar grupe eti_o, ¥y oun  Jrupc
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22. Compuestoe de conformidad con la relvindicacién

9]

1 ¢ una sa. del wiswyco  farmacoldgicaments  aceptable,

caracterizado porque 52 selecciocng a partir del grupe gue

acide 4—{3-[2-1d-hidroxifenil)tiazol-5-

Il oropanollamine-l-etliolrro_~3-carpoxilico;
acide 4-{3-[Z2-{d-nidrcxifenil)tciazol-b-1i1]-2-
Tlucroprovanollranino-l-eTilpirrol-3-carboxilico;
10 acido 4-13-[3-{4{-nhidroxifenil)-<4-etiliscoxazol-5-
illpropancillamine-l-etilpirrcl-3-carbexilico;
dcido t—{3-[d-cloro-{4d-hidroxiferillisoxazol-5-
Lllpropanciliarvine-l-etilplrrol-3-carboxilico;

Zoido 4~ 2~ 4d-etl_-{d-hicroxifeniliisoxazol-5-

w5 Lo propanrolliamlrno-l-etilpirro -3-carnox’illco;

doide d-{3-1Td-nidroxifenil)-4d-metilisoxazo_~5-

il]propanci_ramino-_-et’  nirvel-3-cerboxlilico;

~

acido f—{i-i{Z-{id-hidroxiferilitiazol-5-11]-2,2-
diflucrepropanciltianine-l-etilpirrel-3-carkboxilico;
C adciao d-72-[d-stii~-2-id-hidrox:fenil}isoxazol-5-
o2, 2-difluoropropanoil ramino-l-eti_pirrol-2-carboxilico;
acideo d-{3-{d4-ecil-5-i4-nidrexifenil)isoxazol-3-
il]-2,2- difludropropanoil}amincv1—etilpifrcl—3—carboxilico;

acido 4-{3-f{4-cloro-5-({d-hidroxiferiliisoxazol-3-

N
[N

111-2,2- fluoropreoparoillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;
dcide A=-{3-[3-{d-hidroxifenil)isoxazol-5-i: -2-
tlucropropanciianine-l-etilpirrol-3-carbeoxilico; vy

acido d-{3-[3-id4-fhidroxifenrnil)isoxazol-5-11]1-2,2-

difluoroproparoiljamiro-l-etilpirrol-3-carboxilico.
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-]

23. Jdna compecsicién farmacéutica caracterizada
porgue cormprenae, <omo un lngreclente active, un corpuestce de
conformidad con cualquisera de las relvindicaciones - a 22 o

una sa. ce. misne Zarmacoldgicamente aceptakle.

N
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SOLICITUD DE:

Correccién de error material % Modificacién a una solicitud.

Nombre: Daiichi Sankyo Company, Limited IDENTIFICACION
Direccién: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-
ku, Tokyo 103-8426 Japon CC.| X NIT
SOLICITANTE Nacionalidad o domicilio: Tokyo, Japon

(71} Lugar de Constitucidén: Japén C.E. Otro

Teiéfono: Fax; Cual
E-mail

Ndmero

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccién: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC. | X NIT

O APODERADO

(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 C.E. Otro
Cual
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co Numero 41.654.882
TP 20824 CSJ

4 Numero del expediente: 11.003.214

5 Descripcion de la correccién o modificacién solicitada: _Que se anote Se modifican las paginas
127 2 140 de la memoria descriptiva con el fin de enmendar errores de trasctipcion y se presenta nuevo
alicgo teivindicatotio que consta de 23 reivindicaciones, en donde se cancelaron las antiguas reivindicaciones

W 2 34 relacionadas con el uso y método de tratamiento de los compuestos de la solicitud”

Comprobante de pago No. 11-0020063 de marzo 4 de 2011

7 Anexos:

- Comprobante de pago de la tasa

Poderes si fuese el caso

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOBRE _DILIA RODRIGUEZD'ALEMAN -~ FIRMA
C.C. 41.654.882 T.P. 20824 CSJ

p-2812




Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

RODRIGUEZ D" ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
DAIICHI SANKYQ COMPANY, LIMITED.

REFERENCIA Radicacion No. 11 003214
Solicitud internacional PCT/JP2009/062331
Fecha inicio fase nacional 08/02/2011

Tramite 11

Evento 378

Actuacién 430w !
Oficio No. s, )

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

Anexo al presente requerimiento se sugieren los lineamientos principales para la presentacion adecuada del
resumen.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

~oo-
,

s
i o
o

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en kista de fecha AT

adpal1t '

Al cartestar faver indique el nimero de Sede Cantro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PEX; 5870000
radicacién que $e encuentra a conlinuacian Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Wab: www.sic.gov.co e-mail: inffo@sic.gov.co
Bogotd 0O.C. - Colombia

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

S




ANEXO INFORMATIVO

Presentacion

Ei resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita ia descripcion. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo contener preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir férmulas quimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamario 12x12.

Contenido

El resumen debe tratar esenciaimente de lo que es nuevo y aporta la invencion al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencion es la modificacién de un aparato, o la presentacién de un procedimiento,
producto o compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcion técnica de
la modificacion.

En el caso de que el documento de patente reivindique un producto,
particularmente un compuesto o componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacion, éste también debe ser incluido en el
resumen.

En lo que concierne a los compuestos 0 composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del compuesto ¢ de la composicion, asi como
el campo de aplicacion. El resumen debe indicar la férmula quimica que mejor
caracterice la invencion.

En lo que respecta a los procedimientos, el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencién.




Ejemplo:

Objeto de la Invencién: Derivados de fenilamidina de férmula (1) con aplicacién
como antifungicos.

Caracteristicas de la Invencidon: Compuestos fungicidas de formula () y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa ¢ —OSRa donde Ra es alquilo, alguenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. R5 es igual a la definicion
contempiada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o ARG y AR5 forman un anillo fusionado con
el anillo de bencenc M.

Figura caracteristica:

2 3
R R
N
I~
RG
\ 1 R4
A 2
3
4
Ry,

Campo de aplicacién: Produccion de agentes antifingicos con aplicacién
farmaceutica




