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SUPERTHDUSTRIR Y COMERCID

Radicacios ; GEL1Z672 GOONNRMA Folios: 19
Sefor it rp—
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y C Jewaecat 268 DVIIIN I WEWS KIS
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.
Re: - LY AND - Patente
de Invencién en__ Fase Nacional PCT para

A - nume - -

1. Me reflero a mi memonrial de 21 de Diciembre de 2004.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Artfculo 5.2.12 de la
Circular Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro
del plazo de seis meses contados desde la fecha de la publicacién
de la solicitud en la Gaceta de la Propledad Industrial nimero 543
de 1 de Septlembre de 2004, solicito a ese Despacho proceder a
realizar el examen de patentabliidad de la presente Invenclén.

3. Por otro lado, atentamente me permito manifestar a usted
que en el extracto de la solicitud arrilba nombrada, publicado en la
Gaceta de la Propiedad Industrial ndmero 543 de 1 de Septiembre
de 2004, pdgina 416, la relvindicacion nimero 1 aparece publicada
en forma equivocada, debldo a que la relvindicacién nimero 1

correcta es como sigue a continuacion:

Un compuesto Inhibldor de serina proteasa de férmula (I)

en donde:



Rz representa:

(i) fenil opclonalmente sustituido en la posicién 3 y/o 4 con
halo, nitro, tiol, haloalcoxi, hidrazido, alquilhidrazido, amino, clano,
haloalqull, alqulitio, alquenil, alquinll, acllamino, trl 6
difluorometox|, carboxi, aciloxl, MeSOz- 6 R;, y opcionaimente
sustituldo en la posicidn 6 con amino, hidroxl, halo, alquil, carboxi,
alcoxicarbonil, ciano, amido, aminoalquil, alcox! 4 alqulitio;

(i) naft-2-1l opclonalmente sustituldo en la posicién 6 6 7
con halo, haloalcoxi, haloalquil, clano, nitro, amino, hidrazido,
alquiltio, alquenll, alquinil 6 Ry; y opcionalmente sustituldo en la
posicién 3 con amino, hidroxl, halo, alquil, carboxl, clano, amido,
aminoalqull, alcoxi 6 alqulitio;

(i) Isoquinolin-7-ll, Indol-5-il, indol-6-1l, Indazol-5-II,
Indazol-6-1l, benzotiazol-6-il 6 benclsoxazol-5-Il opcionalmente
sustituldos en la posicldn 3 con halo, haloalcoxl, haloalquil, ciano,
nitro, amino, hidrazido, alqulitie, alquenll, alquinil 6 Ry;;

(iv) bencimidazol-5-ll &6 benzotiazol-6-11 opcionalmente
sustituidos en la posliclén 2 con amino;

(v) tlen-2-ll 6 tlen-3-il opcionalmente sustituldos en la
posicién 4 6 5 con halo, haloalcoxi, haloalqull, clano, nitro, amino,
hidrazido, alqulltio, alquenll, alquinll é R;;

(vl) 3,4-metllendioxifenil, 2,3-dlhidroindol-6-1l, 3,3-dicloro-
2-oxo-indol-6-1l 6 1-metll-3-aminoindazol-5-Il;

(vii) benzotlazol-2-Il, imidazo[1,2-a]pirimidin-2-1l 6
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il;
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(vill) pirazol-2-il opcionalmente sustituldo en la posicién 5
con halo, haloalcoxl, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido,
alquiltio, alquenli, aiquinil 6 Ry;

(Ix) plirid-2-1l opcionalmente sustituldo en la posicion 5 con
halo, haloalcoxl, haloalqull, clano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenll, alquinil é Ry;

(x) pirid-3-il opclonalmente sustituido en la posicién 6 con
halo, haloalcoxi, haloalquil, clano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenil, alquinil 6 Ry;

(x1) benzofur-2-il opcionalmente sustituldo en la posicién 3
con amino, hidroxi, halo, alqull, carboxI, ciano, amido, aminoalquill,
alcoxi 6 alquiltio y en la posicidbn 5 6 6 con halo, haloalcoxl,
haloalqull, clano, nitro, amino, hidrazido, alquiitio, alquenll, alquinil
6 Ry;

(xil) Indol-2-1l opclonaimente sustituido con alqull en el
atomo de nitrégeno del indol y opclonalmente sustituido en la
posicién 5 & 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino,
hidrazido, alqulitio, alquenil, alquinil 6 Ry;;

(xlll) Indol-6-Il sustituido en la posiclén 5 con amino, hidroxl,
halo, alqull, carboxi, alcoxicarbonlil, clano, amido, aminoalquil,
alcox| 6 alqulitio y opcionalmente sustituido en la posiclén 3 con
halo, haloalcoxi, haloalquil, clano, nitro, amino, hidrazido, alquiitio,
alquenll, alquinil 6 Ry;; 6

(xiv) benzo[b]tiofen-2-il opclonalmente sustltuldo en Ia
posicién 3 con amino, hidroxi, halo, alquil, carb xI, clano, amido,
aminoalquil, alcoxl ¢ alqullitio y en la posiciébn 5 6 6 con halo,
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haloalcoxi, haloalqull, clano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenll, alquinll & Ry; con la condicién de que R, no puede ser
aminolsoquinolil;

R; representa hidrégeno, hidroxl, alcoxl, alquil,
alquilaminoalquil, alcanoll, hidroxialquil, alcoxlalquil, alcoxicarbonil,
alquilaminocarbonil, alquilamino, carboxll, carboximetll, amido 6
amidometil;

Ry representa hidrégeno, hidrox], alcoxi, alqull, alcanall,
hidroxlailqull, alcoxialquil, alcoxicarbonll, alquilamino, carboxill,
carboximetll, amido 6 amidometil;

-X-X- es -CONH-;
Y (el &tomo a) es CH;

Cy representa un grupo, opclonaimente sustituldo con Raa,
seleccionado entre: fenll, piridil, tienil, tlazolil, naftil, piperidinil,
furanil, plrrolll, Isoxazolil, isotiazolll, plrazolil, oxazolil, imidazolll,
1,2,4-tiadlazolll, 1,3,4-tiadiazolil, pirimidinil, piridazinil, quinaolil,
isoquinolll, benzofurll, benzotienil § cicloalqull, o un grupo fenll
sustituido con R3X; en donde X, es un enlace, O, NH 6 CHa ¥ R3 es
un grupo fenll, piridil 6 pirimidil opclonalmente sustituido con Rs,;

en donde Ri. Independlentemente representa hidrégeno;
hidroxll; alcoxi; aralqulloxl; alquil; alquilaminoalqull; hidroximetil;
carboxi; alcoxlalquil; alcoxicarbonil; alqullaminacarbonll;
aminometil; CONHz; CH2CONH3; alcanoilamino C1-Cs;
alcoxicarbonilamino; amino; halo; clano; nitro; tiol; alquiltio;
alqullisulfonil; alqulisulfenil; alquiisulfonamido; alquilaminosuifonil;
aminosulfonil; haloalcoxi; haloalquil; un grupo de férmula -
COG)N(R™R'? (en donde X* es O 6 S y R'™ y R son



q67
Independientemente selecclonados entre hidrégeno, metil, etll, 6
junto con el dtomo de nitr6geno al cual van ligados forman un
grupo pirrolidin-1-Il, piperidin-1-Il § morfolino; 6
-OCH20-, el cual va ligado a los dos dtomos adyacentes del anlllo
en Cy; y

-L-LP(D), es de formula

en la cual Rr es -(CH2)c-Rc, -CHReRy, -CH2-CHRRf, -CH2-CH;-
CHReRr, 6 Ry, en donde ces 1 & 2; R es tlenll, tlazolll (los cuales
pueden portar un sustituyente amino), Isotlazolll, oxazolil,
Isoxazolll, pirazolil, imidazolll, pirdil (los cuales pueden portar un
sustituyente alquilsulfonil, aminosulfonil, alqullaminosuifonill,
alquilaminocarbonil, amino, amido, alcoxicarbonll C;-C4, carboxi,
acetllamino, cloro, fluoro, ciano, alqull C,-Cs, trifluorometil, metoxi,
etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolil & tetrazolil),
pirimidinil, piridazinil, pirazinil 6 fenll (los cuales pueden portar un
sustituyente metil, metilamino, dimetilamino, carboxl,
dlalquilaminosulfonil, alqulisulfonil, aminosulfonil,
alqullaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, amido,
alcoxicarbonll, acetilamino, cloro, fluoro, clano, metoxi, etoxi, nitro,
hidroxi, alqullsulfonillamino, triazolll & tetrazolll); Re Y R son
independientemente hidrégeno o6 alquil C;-C3; 6 CHReR: es
ciclopentil (el cual puede portar un sustituyente hidroxl, amino,
alcoxi C;-C3, hidroxialquil Ci-C3, alquil C;-Ci;, carboxi,
metoxicarbonil & etoxicarbonil en la posicién 3 6 4), ciclohexil (el
cual puede portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-Cj,
hidroxialqull C;-Cs, alqull C,-Cs, carboxi, metoxicarbonll &
etoxicarbonll en la posicibn 3 6 4), tetrahidropliran-4-il,
tetrahidrotiopiran-4-ll, pirrolidin-3-1l (los cuales pueden portar un
sustituyente hidroxl, amino, alcox] C;-C3, hidroxialqull C;-Cj, alquil



C1-C3, carboxl, metoxicarbonil 4 etoxicarbonll en la posicién 1),
piperidin-4-1l (el cual puede portar un sustituyente hidroxl, amino,
alcoxi C;-C3, hidroxlalqull C;-C3, alqull C;-C3, carboxi,
metoxicarbonll 6 etoxicarbonll en la posicién 1), 6 indan-2-II; y Ry
es 2-metilsulfoniifenil el cual puede portar un sustituyente 4-fluoro
6 Rq es A%-1,1-dloxobenzo[b]tiofen-7-1I;

6 una sal fisiolégicamente tolerable de éste;

con la condicién de que Lp(D)s no sea de la férmula (K)

{x)

en donde X es ﬂuoro_é hidrégeno.

4. En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted
que las aclaraciones correspondientes sean Incluldas en la Fe de
Erratas de la proxima Gaceta de la Propledad Industrial.

5. Me permito recordar a usted, que tal como se informé en el
Petitorio de la Invenclén, la presente solicltud corresponde a
Capitulo II.

6 Anexo me permito presentar:

(a) Recibos nimeros 04-95.589 y 05-1.889, expedidos
por la Superintendencla de Industrla y Comercio, que
acreditan el pago de la tasa que dicho examen causa;
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(b) Copla del extracto de la solicitud, tal como fue

presentado a ese Despacho con mi solicitud de 10 de
Diclembre de 2002.

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

Sefior Superintendente,

Qﬂﬁc&%&ge&maﬁ-\/

T.P. 53.215
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EXTRACTO PARA PUBLICACION ch/

Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
SUPERINTENDENCIA |

L1 !
INTERNACIONAL No. PCT/GB01/02553 (51) INT. CL.:  cO7D 295/18

1) No. SOLICTTUD:
((;3; F;CH ADE (71) SOLICITANTE: ELILILLY AND COMPANY

PRESENTACION: 10/12/02 (72) INVENTOR(ES):

(30) PRIORIDAD: PCT/GB00/02302

LIEBESCHUETZ, John, Wailte; MURRAY
Christopher, Willlam; YOUNG, Staphen, Clinton
CAMP, Nicholas, Paul; JONES, Stuart, Donald

0030304.0 WYLIE, Wililam, Alexander, MASTERS, John
(31) No. DE SOLICITUD: Joseph; WILEY, Michael Rober; SHEE
Scolt, Martin; ENGEL, David, Birenbsu
(32) FECHA DE WATSON, Brian, Margan; GUZZO, Peter, Robe
PRESENTACION: 13-06-2000 MAYER, Michael, John,
13-12-2000 (74) REPRESENTANTE JOSE ANTONIO LLOREDA
(33) PAlS: LEGAL:
GB
. ;_ (54) TITULO:
L “INHIBIDORES DE LA PROTEASA SERINA”
(57) RESUMEN:

Relvindicaclén namero 1.~

Un compuesto inhibidor de serina proteasa de férmula (T)

Rz/x\x/Y\L/uD)ll @®

en donde:
R;representa:

(i) fenil opclmnlmmte sustituido en la posicién 3 y/o 4 con halo, nitro, tiol, haloalcoxi,
hidrazido, alquilthidrazido, amino, ciano, haloalquil, alquiltio, alquenil, alquinil, acilamino, tri &
difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO,- 6 R;, y opcionalmente sustituido en la posicién 6 con amino,
hidroxi, halo, alquil, carboxi, alcoxicarbonil, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio;

(ii) naft-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 6 & 7 con halo, haloalcoxi, haloalquil,
ciano, nitro, amino, hidrezido, alquiltio, alqueni, alquinil 6 R,; y opcionalmente sustituido en la posicidn
3 con amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi & alquiltio;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-il, indazol-5-il, indazol-6-il, benzotiazol-6-il &
bencisoxazol-5-il opcionalmente sustituidos en la posicién 3 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano, nitro,
amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil § Ryj;

(iv)  bencimidazol-5-il 6 benzotiazol-6-i1 opcionalmente sustituidos en la posicién 2 con
amino;

v) tien-2-il 6 tien-3-il opcionalmente sustituidos en la posicién 4 6 5 con halo, haloalcoxi,
haloalquil, ciano, nitro, amino, hidmzido, alquiltio, alquentl, alquinil 6 R;;

(vi) 3, 4-metilendioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-il, 3,3-dicloro-2-oxo-indol-6-il &6 1-metil-3-
aminoindazol-5-il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il § tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il;

a) ANV GLLUUAN, GIVAMALWVEL UL W]\, GHIDUKL ACCULLATITINO,

cloro. ﬂum, ciano, alqml C,-C,, trifluorometil, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triszolil
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(viii) pirazol-2-il opcionalmente sustittiido en la posicién 5 con halo, haloalcoxi, haloalquil,
ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 R;;

(ix)  pirid-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 5 con halo, haloslcoxi, haloslquil,
ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 R,;

(x)  pirid-3-il opcionalmente sustituido en la posicién 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil,
ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil é R,;

(xi)  benzofur-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amino, hidroxi, halo, alquil,
carboxi, cigno, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio y en la posicién 5 4 6 con halo, haloslcoxi,
haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 Ry;

(xii) indol-2-il opcionalmente sustituido con alquil en el dtomo de mtn':geno del indol y
opcionaimente sustituido en la posicidn 5 6 6 con halo, haloslcoxi, hnloalqml ciano, nitro, amino,
hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil & R,

(Jun) indol-6-il sustituido en la pos1c16n 5 con amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi,
tlcoxicarbonil, ciano, amido, umnoalqml alcoxi 6 alquiltio y opcionalmente sustituido en la posicidn 3
con halo, haloelcoxi, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, elquiltio, alquenil, alquinil 6 Ry; 6

(xiv) benzo[b]tiofen-2-il opcionalmente sustituido en la posicién 3 con amino, hidroxi, halo,
alquil, carboxi, ciano, amido, aminoalquil, alcoxi 6 alquiltio y en la posicién 5 6 6 con halo, haloalcoxi,
haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil é Ry; con la candicién de que Ry no
puede ser aminoisoquinolil;

R, representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquil, alquilaminoalquil, alcanoil, hidroxislquil,
alcoxinlquil, alcoxicarbonil, ealquilaminocarbonil, alquilamino, carboxil, carboximetil, amido 6
amidometil;

Ry representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquil, alcanoil, hidroxialquil, alcoxialquil,
alcoxicarbonil, alquilamino, carboxil, carboximetil, smido 6 amidometil;

-X-X- es -CONH-;
Y (el 4tomo ) es CH;

Cy representa un grupo, opcionalmente sust:tutdo con Ry, seleccionado entre: fenil, piridil, tienil,
tiazolil, naftil, piperidinil, furenil, pirrolil, moxmhl. isotiazolil, pirazolil, oxazolil, imidezolil, 1,2,4-
tindiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, pirimidini], pmdmml quinolil, isoquinolil, benzofuril, benmtleml é
cicloalquil, o un grupo fenil sustituido con RyiX, en donde X, es un enlace, O, NH 6 CH; y Ry; es un grupo
fenil, piridil 6 pirimidil opcionalmente sustituido con Ra,;

en donde R;, independientemente represents hidrégeno; hidroxil; alcoxi; aralquiloxi; alquil;
alquilaminoalquil; hidroximetil; carboxi; alcoxialquil; a.lcoxicnrbonil; alquilaminoca:bonil; aminometil;
CONHj;; CH:CONH;; alcanoilamino C,-Cg; alcoxicarbonilamino; amino; halo; ciano; nitro; tiol; alquiltio;
alquilsulfonil; alquilsulfenil; alquilsulfonemido; alquilaminosulfonil; aminosulfonil; haloalcoxi;
haloalquil; un grupo de férmula -C(XN(R')R™ (en donde X’ es O 6 S y R“ R" son
independientemente seleccionados entre hidrégeno, metil, etil, 6 junto con el dtomo de mlrégeno al cual
van ligados forman un grupo pirrolidin-1-il, piperidin-1-il é morfolino; 6
-OCH;0-, ¢l cual vu ligado a los dos dtomos adyacentes del anillo en Cy; y

-L-LP(D), es de férmula

0

I Y

enla cual R, es (CH.)-R,, -CHR,R,, -CH,-CHRIR;, -CH,-CH,-CHR,R,, 6 R,endondeces 1 62; R,
es tienil, tiazolil (los cuales pueden portar un sustitryente emino), isotiszolil, oxazolil, isoxazolil,
pirazolil, imidazolil, piridil (los cusles pueden portar un sustituyente alquilsulfonil, aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, amido, slcoxicarbonil C,-C,, carboxi, acetilamino,
cloro, fluoro, ciano, alquil C,-C,, trifluorometil, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolil
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¢ tetrazolil), pirimidinil, piridazinil, pirazinil § Ifeml (log cuales pueden portar un sustituyente metil,
metilamino,  dimetilamino, carboxi, dmlqmlumnonﬂfoml alquilsulfonil,  aminosulfonil,
alquilaminosulfonil, alquilaminocarbonil, amino, umdo alcoxicarbonil, acetilamino, cloro, fluoro, ciano,
metoxi, etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, 'tm.mhl 6 tetrazolil); R, y R son independientemente
hidrdgeno 6 alquil C,-C,; 6 CHRR, es clclopentll (el cual puede portar un sustituyente hidroxi, amino,
alcoxi C,-C,, hidroxialquil C,-C;, alquil C,-C;, cuboxl. metoxicarbonil 6 etoxicarbanil en la posicién 3 6
4), ciclohexil (el cual puede portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C,-C,, hidroxialquil C;-Cs,
alquil C,-C,, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 3 6 4), wh'ahldropm-tl-ﬂ
tetrahidrotiopiran-4-il, pirrolidin-3-il (los cuales pueden portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-
C,, hidroxialquil C,-C;, alquil C,-Cs, carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 1), piperidin-
4-il (el cual puede portar un sustituyente hidroxi, amino, alcoxi C;-C,, hidroxialquil C;-C;, alquil C,-C;,
carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la posicién 1), 6 indan-2-il; y R, es 2-metilsulfonilfenil el cual
pucde portar un sustituyente 4-fluoro & R, es A%-1,1-dioxobenzo[b]tiofen-7-il;

6 una sal fisiolégicamente tolerable de éste;

con la condicién de que Lp(D), no sea de la férmula (K)

—80:

en donde X; es fluoro 6 hidrégeno.



