CAVELIER ABOGADQS COLO 18485-841-002-2 ID-199127

( SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO
Industria y Comercio lIIWIllIIIlllﬂllll||||||I||||l|||||||
-102097- -00001
SUPERINTENDENCIA Fecha: 2011 oa 2917:48:11  Dep. zozomRNUEVASGR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALI!

FORMULAR'O UN]CO DE CORL Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 14

O L SOLICITUD DE:

. Correccton de Errgr Material IE Modificacion a una solicitud

Nombre: FOVEA PHARMACEUTICALS:
sociedad constituida y existente bajo las leyes de
: B “| Francia.
' U SOLICITANTE |
“ Direccion: Institut de la Vision, IDENTIFICACION
17 Rue Morgau, ce 0 NIT [
F-75012 Paris,
Francia C.E. | Otro O
' Domicilio: Pars, NGmero:
Francia
Teléfono: 546 0970 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIF‘CACKSN
Direccion; Carrera 4 No, 72-35
REPRESENTANTE |T6€fono: 3473611 CC. NIT u
0 APODERADO  |Fo% 2118650 CE. A Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero  35.456.344 T.P.23.555

-.Namero de expediente: 11.102.097

Descripcion de la correccion o modificacién solicitada:
~ Presento nueva pagina 43 de la descripcion, en la cual se ha corregido el nombre dei compuesto 33 y

O O

nueva pfégina 45de la descripciéﬁ enla que se corrigié 1a solubilidad en mg/ml para los compuestos 5 y

6. Asi mismo presento un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones sobre las

-cuales salicito se realice el correspondiente examen de patentabilidad.

Comprobante de pago No. 11-78831 ~ Fecha: 16 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.  11-78832. Fecha: 16 de agosto de 2011
omprobante de pago No. 11-81421"°  Fecha: 22 de agosto de 2011

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por $54.000.00.

Poderes, si fuere el caso

00O [ =

Documento que acredita la existencia y representacion legal de as partes, cuando sean
personas juridicas.
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43

compuesto 3- [2-(4-Benciloxi-
28 fenilamino)-
[1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-6-il]-4-cloro - fenol

M+1=4431

compuesto 1-{4-[6- (2-Cloro - 5-
29 hidroxi- fenil)-
[1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-2- ilamino] -fenil}-
3-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
imidazolidin-2- ona

M +1=518.3

compuesto | Acido 5-[6- (2-Cloro -5-
30 hidroxi-fenil)- [1,2,4]
triazolo [1,5-a] piridin-2-
ilamino] -benzofuran-2-

carboxilico

M+1=421.0

compuesto 1-{4-[6- (2-Cloro - 5-
31 hidroxi- fenil)-

[1,2,4)triazolo[1,5-a]
piridin-2-ilamino] -fenil}-
3-metil- imidazolidin-2-
ona

M +1=435.1

compuesto 1-{4-[6- (2-Cloro - 5-
32 hidroxi- fenil)-

(1,2 4]triazolo [1,5-9]
piridin-2-ilamino] -fenil}-
3- (2-metoxi-etil) -
imidazolidin-2- ona

M +1=479.1

compuesto 1-[{(4-{[6- (2-Cloro -5-
33 hidroxi-fenil)-

[1,2 4]triazolo [1,5-a]
piridin-2-ilJamino}-
benceno)sulfonil]-3-
etilurea

M +1= 487.1

compuesto | 1-(4-{4-[6- (2-Cloro -5-
34 hidroxi- fenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]
piridin-2-ilamino] -fenil}-
piperazin-1-il) -2-metoxi-
etanona

M +1=493.2

compuesto (4-{4-[6- (2-Cloro -5-
35 hidroxi- fenil)-

[1,2 4]triazolo [1,5-a]
piridin-2-ilamino] -fenil}-
piperazin-1-il)- piridin-4-
il-metanona

M +1= 5261

compuesto 1-{4-[6- (2-Cloro -5-
36 hidroxi- fenil)-

M +1=492.2

HOJA MODIFICADA
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Solubilidad Solubilidad (pH 5)
Compuesto n° Color

(pH 5) en % en mg/ml
Referencia <0.001 <0.01 Rojo brillante
5 0.3 3 Incoloro
6 0.1 1 Incoloro
7 0.022 0.22 Incoloro
9 0.1 1 Incoloro
10 0.2 2 incoloro
12 0.02 0.2 Incoloro
14 >1 >10 Incoloro
15 0.07 0.7 Incoloro
16 0.01 0.1 Incoloro

3 ~ MEDICION DE LAS CONSTANTES DE _INHIBICION de los

compuestos de la Invencion

Los experimentos de deteccion sistematica y establecimiento de perfiles
descritos aqui se realizan utilizando tecnologia LabChip™ propiedad de Caliper
Life Sciences’. Los instrumentos Caliper LC3000 y EZ Reader Il se utilizan
ampliamente a lo largo del proceso de descubrimiento de farmacos para desarroilo
de ensayo, deteccion sistematica primaria, deteccion sistematica de selectividad,
generacion de Conexiones de Estructura -Actividad (SARs) y estudios de
Mecanismo de Accion {(MOA). La tecnologia LabChip ™ es particularmente bien
adecuada para ‘objetivos’ enzimaticos tales como cinasas, proteasas, fosfatasas,
histona deacetilasas (HDAC), fosfodiesterasas (PDE), y acil- transferasas. La
clave benéfica de la tecnologia es la separacién y medida directa de sustratos y
productos, que permiten mayores relaciones de sefial a ruido y pocos resuitados
positivos/ negativos. Esta medida directa también permite la identificacion y
eliminacion de ias actividades enzimaticas que no se asocian con la reaccion de la

cinasa de interés.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos que tienen la esfructura (I) asi como también sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los mismos:

=~ “A—N
EIRL
R2 "N N

(1)
en donde:
A1 Y Az es N o C, con la condicién que unode Aj 0 A;esNyunode Aj 0 A

es carbono,

R1 y R2 son hidrogeno; alquilo C1-C4; arilo, que puede ser opcionalmente
sustituido con R9 y/lo R10, donde R9/R10 se seleccionan
independientemente  de  hidrogeno, alquilo C1-C4, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -CN, -haiégeno, -CF3, =0, -OR4, -
NR4R5, -NR4CORS5, - NR4COORS, -(alquilo C1-C4)OR4, -(alquilo C1-C4)
NR4RS, -(alquilo C1-C4)NR4CORS5, -(alquilo C1-C4)NR4COORS5, -COOH,

COORA4; heteroarilo; -CN; -haldgeno; -CF3; -OR4;

R3 es hidrogeno, alquilo C1-C4, cicloalquilo, heterocicloaiquilo, arilo,
heteroarilo, -CN, -CF;, -OR4, -OCOR4 -COR4, -NR4R5, -NR4CORS, -
NR4COORS, -(alquilo C1-C4) OR4, -(alquilo C1-C4) COR4, ~(alquilo C1-C4)
NR4RS5, -(alquilo C1-C4) NR4CORS5, -(alquilo C1-C4) NR4COORS5,

X es un enlace, o (CHz)aW(CHy)b, (CH.)aW(CHz} bY(CHi)c o -
[(CHz)aW(CH2)bIm-(Z)e-[(CH2)cY(CHz)d]n en donde;

a, b, cy d son independientemente 0, 1, 2 0 3,

REIVINDICACIONES MODIFICADAS



ees0,102,y

n y m son independientemente 0 0 1,y

W es -CO-, -O-, -80;-, - CHy-, -CHOH-, -NR6-, NR7CONRS8 o NR7SO:NRS,
y

Y es —-CO-, -0-, -80;, -CHz-, -CHOH- o -NR6-, NR7CONR8 o
NR7S0O,.NR8 y

Z se selecciona de! grupo que consiste de cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo, y cuando e es 2, entonces cada grupo funcional Z se

selecciona independientemente uno del otro

R4, R5 y R6 son independientemente hidrégeno, alquilo C1-C4 y donde R4

y R5 juntos pueden formar un anilio de 5 a 7 miembros,

R7 y R8 son independientemente hidrogeno, alquilo C1-C4 y donde R7 y

R8 juntos pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros.

Compuesto de la reivindicacién 1, en donde R1 es un arilo, mas
preferiblemente un fenilo o0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato,

solvato o profarmaco de [os mismos.

Compuesto de la reivindicacion 1 o 2 en donde R1 se sustituye con RO y
R10 y en donde R9/R10 es alquilo C1-C4 (preferiblemente CHa), halégeno
(preferiblemente -Cl), o — OH o una sal farmacéuticamente aceptable,

hidrato, solvato o profarmaco de los mismos.
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Compuesto de la reivindicacion 3, en donde R1 es un fenilo y se sustituye
con R9 y R10 en las posiciones 2, 5 o 6 o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los mismos.

Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde R2 se
selecciona del grupo de hidrogeno y alquilo C1-C4 o una sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los mismos.

Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde X es
(CHz)aW(CHo)b cuando a es 0, b es 2, W es -O- o una sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los mismos.

Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde X es
(CH2)aW(CH3) bY(CHz)c cuando aes O,bes1ycesO,Wes-O-y Y es-
CO- o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco

de los mismos.

Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde X es -
[(CH2)aW(CH_)b]m-Z [(CHz)cY (CH7)dln cuandomes O, nes 1,ces 0, d es
002, Y es -CO- o esta ausente y Z es imidazolina-2-ona o una piperazina o
una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los

Mismos.
Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde R3 es

un heterocicloalquilo, preferiblemente una pirrolidina o una sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los mismos.
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10.

11.

12.

Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde R3 se
sustituye con R9 en donde R9 es preferiblemente -COOH, -N[CH3); o -
COOR4 en donde R4 es preferiblemente alquilo C1-C4 o una sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de los mismos

Compuesto de cualquiera de las reivindicaciones previas en donde R3 es
un heteroarilo, preferiblemente una piridina o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato, solvato o profarmaco de tos mismos.

Compuesto de Ia reivindicacion 1 en donde se selecciona del grupo que
consiste de:

4-Cloro-3- {2- [4-(2-pirrolidin-1-il- etoxi)- fenilaminc]- [1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-6-il}- fenol, clorhidrato

2-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino}-
fenoxi}-1-((R) -3-dimetilamino - pirrolidin-1-il)- etanona, clorhidrato

1-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-2-ilaminoc]-
fenil}-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)- imidazolidin-2- ona

Acido (S)-1-(2-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2:4]triazolo [1,5-a] piridin-
2- ifamino] -fenoxi}- acetil)- pirrolidina-2- carboxilico

4-Cloro-3-{8-metil-2- [4-(2-pirrolidin-1-il- etoxi}- fenilammo]- [1,2,4] triazolo
[1,5-a] piridin-6-il}- fenol, clorhidrato

4-Cloro-3- {2- [4-(2-pirrolidin-1-il- etoxi) -fenitamino]- [1,2 4]triazolo [1,5-a]
piridin-7-il}- fenol, clorhidrato

4-Cloro-3- {2- [4-(2-morfolin-4-il- etoxi)- fenilamino]- [1,2,4] triazolo [1,5-a]
piridin-6-il}- fenol

4-Cloro-3- {2-[3-(2-morfolin-4-il- etoxi)- fenilamino]- {1,2,4] triazolo [1,5-a]

piridin-6-il}- fenol
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4-Cloro-3- [2-(3-pirazol-1-il -fenilamino)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-6-il]-
fenol

4-Cloro-3- {2- [4-(2-dimetilamino -etoxi)- fenilamino]- [1,2,4] triazolo [1,5-a]
piridin-8-il}- fenol

4-Cloro-3- {2-[3-(2-dimetilamino -etoxi)- fenilamino]- [1,2,4] triazolo [1,5-a]
piridin-6-il}- fenol

4-Cloro-3- {2-[3-(2-pirrolidin-1-il- etoxi)- fenilamino]- [1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-6-il}- fenol

4-Cloro-3- [2-(4-hidroximetil-fenilamino)- [1,2,4} triazolo [1,5-a] piridin-6- il}-
fenol

4-Cloro-3- [2-(3-hidroximetil-fenilamino)- [1,2,4] triazolo {1,5-a] piridin-6- il}-
fenol

4-[6-(2-Cloro -5- hidroxi-fenil) -[1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
bencenosulfonamida

4-Cloro-3- {2- [4-(2-hidroxi-etoxi)- fenilamino]- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-
6-il}- fenol

1-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil}- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
fenil}-imidazolidin-2 -ona

3- [6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
bencenosulfonamida

2-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a) piridin-2-ilamino}-
fenoxi}-acetamida

2-{3- [6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2 4]triazolo [1,5-a] piridin-2-itamino]-
fenoxi}-acetamida

4-Cloro-3- [2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-[1,2,4] triazolo[1,5-a] piridin-6- il]-
fenol

4-Cloro-3- [2-(4 -fenoxi-fenilamino)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-6-il}- fenol
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13.

4-Cloro-3- [2-{(4- metanosulfonil-fenilamino)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-6-
i]-fenol

3- [2-(4-benciloxi-fenilamino)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-6-il]-4-cloro- fenol
1 -{4-[6-(2-Cioro -5- hidroxi-fenil)- [1,2 4]triazolo[1,5-a] piridin-2-ilamino]-
fenil}-3-(2- pirrolidin-1-il-etil) -imidazolidin-2-ona

Acido 5-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
benzofuran-2-carboxilic

1-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
fenil}-3-metil- imidazolidin-2 —ona

1-{4-[6- (2-Cloro - 5-hidroxi- fenil)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] pindin-2-ilamino]-
fenil}-3-(2-metoxi-etil) -imidazolidin-2-ona

1-[(4-{[6-(2-Cloro  -5-hidroxifenil)-  [1,24]triazolo  [1,5-a]  piridin-2-
illamino}benceno)sulfonil}-3- etilurea

1-(4-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4] triazolo [1,5-a] piridin-2- ilamino]
-fenil}- piperazin-1-il)-2-metoxi- etanona

(4-{4- [6- (2-Cloro -5- hidroxi-fenil)- [1,2,4}triazolo [1,5-a] piridin-2-itamino]-
fenil}-piperazin-1-il}-piridin-4-il- metanona

1-{4- [6-(2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
fenil}-3-(2-pirrolidin -1-il-etil)- urea

4-Cloro-3- {2- [4-(2-piperazin-1-il- etoxi)- fenilamino]- [1,2,4] triazolo[1,5-a]
piridin-6-il}- fenol, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, soivato o

profarmaco de los mismos.
Compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de

4-Cloro-3- {2- [4-(2-pirrolidin-1-il- etoxi)- fenilamino}- [1,2,4]triazolo [1,5-a]

piridin-6-il}- fenol, clorhidrato;
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2-{4-[6- (2-Cloro -5-hidroxi- fenil)- [1,2,4]triazolo [1,5-a] piridin-2-ilamino]-
fenoxi}-1-((R) -3-dimetilamino - pirrolidin-1-il}- etanona, clorhidrato;
4-Cloro-3- {2- [4-(2-pirrolidin-1-il- etoxi) -fenilamino]- [1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-7-il}- fenol, clorhidrato;

4-Cloro-3- {2-[3-(2-pirrolidin-1-il- etoxi)- fenilamino]- [1,2,4]triazolo [1,5-a]
piridin-6-il}- fenol, y

4-Cloro-3- {2- [4-(2-piperazin-1-il- etoxi)- fenilamino]- [1,2,4] triazolo[1,5- a]

piridin-6-il}- fenol, o profarmaco del mismo.
14. Compuesto de la reivindicacion 1, que es

4-Cloro-3- {2- [4-(2-pirrolidin-1-il- etoxi)- fenilamino]- [1,2,4]triazolo [1,5-a]

piridin-6-il}- fenol, clorhidrato o profarmaco del mismo.

WPC18485/ID.197653
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