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I S. D.

Re:  Expediente N 11-165.097
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “DERIVADOS AMINOBUTIRICOS
SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE NEPRILISINA”
Solicitante: NOVARTIS AG
Nuestra Ref: P2011/000199

RESPUESTA AL OFICIO N° 20032 NOTIFICADO
POR F1JACION EN LISTA No. 492, DE FECHA 23 DE DICIEMBRE DE 2011,
(EXAMEN DE FORMA ART 12)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparcce
al pic dc mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar
respucsta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal previsto en ¢l articulo 12

del Codigo Contencioso Administrativo en los siguientcs términos:

1. Iin respuesta a la unica observacion del Examinador, me permito adjuntar un Capitulo
Reivindicatorio modificado en donde se han eliminado las Reivindicaciones 14 a 19. Sc
recnumeraron las reivindicaciones restantes, quedando 13 rcivindicaciones en total, para tal
efecto adjunto un recibo de pago por valor de $90.000 que cubre la tasa correspondiente a 3

rcivindicaciones adicionales.

Atcntamente,

%éfé%—“
CARLOS R. OLARTE
CC.No0.79.782.747 dc Bogota

T.P. 74.295 Adjunto: Recibo por valor de $90.000
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Expediente No. 11-165.097
Modificaciones Voluntarias
P2011/000199

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de la Formula (I'):

O

Férmula I’
o una sal farmacéuticamente accptable del mismo, en donde:

R' cs alquilo Cy.;

por cada presentacion, R? es independientemente alquilo C;.7, NO,, CN, haldgeno,
cicloalquilo Cs.7, hidroxilo, alcoxilo C,.7, halo-alquilo C;_, NRPR®, arilo Cg.10, heteroarilo,
o heterociclilo; en donde R” y R por cada presentacién, son independientementc 1 o
alquilo C,.7;

R? cs A'C(O)X' 0 AZR",

R* ¢s arilo Cé-10, 0 un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
pucde estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de hidroxilo, hidroxi-alquilo C;. NRhRC, nitro, alcoxilo C,.5,
halogeno, alquilo C;.7, halo-alquilo C,;, alquenilo Cp5, arilo Cs.jg, heteroarilo, -C(O)-
alquilo C,.7, -NHS(O),-alquilo C,.7, -SOs-alquilo C,.7, y bencilo;

R’ ¢s H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo C,_7, halégeno, alquilo C.7, o halo-alquilo C;.
7Y

Xy X' son independientemente OH, -O-alquilo C,.7, -NR°R®, -NHS(O);-alquilo C,.
7, -NHS(O),-bencilo u -O-arilo Cg.10; en donde alquilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituycntes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo Cy, y -C(O)N(alquilo C,.
6)2;

A' es un enlace o un alquileno lineal C,.4 sustituido con uno o mds sustituyentes
scleecionados independientemente a partir del grupo que consiste cn halégeno, O-acetato,
alquilo Cy.7 y cicloalquilo Cs.5; en donde dos grupos alquilo geminales pueden combinarse
opcionalmente para formar un cicloalquilo Cs3.7; 0

] . . .
A’ es un alquenileno Cy lineal o ramificado; o
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A' es un alquileno lineal Cy4 en donde uno o mas atomos de carbono son
rcemplazados con un heterodtomo seleccionado a partir de O, NR% y A' cstd
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en haldgeno y alquilo C,.7; en donde R por cada presentacion,
es independientemente H, alquilo C,.7, 0 CH,C(O)OH; o

A' ¢s un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde
fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
scleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo Cy.7,
cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C,_, hidroxilo, alcoxilo Ci.;, halégeno, NRbRC, OCH,CO,H,
y OCH,C(O)NHy; o

Al es -alquileno Cjg-arilo Cg.i9-, -alquileno C,4-heteroaril- o -alquileno C.4-
heterociclil-, en donde A' puede estar en cualquier direccion; y

A* es un enlace o un alquileno lineal o ramificado de 1 a 7 atomos de carbono que
estd opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados
independicntemente a partir del grupo que consiste en haldgeno, alcoxilo C;7, hidroxilo, O-
acetato, y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromdtico monociclico o biciclico que
comprende de 5 a 10 dtomos del anillo seleccionados a partir de dtomos de carbono, y dc 1
a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es una fraccién monociclica saturada o parcialmente saturada,
pero no aromatica, la cual comprende de 4 a 7 atomos del anillo scleccionados a partir de
atomos dc carbono, y de 1 a S heterodtomos, en donde cada heteroatomo de un heteroarilo o

de un heterociclilo se selecciona independientemente a partir de O, Ny S.

2. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con la Reivindicacién 1:
0O
N R
X \H/
R 0 RS
(R?),
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R'es alquilo C,.7;
por cada presentacion, R? es independientemente alquilo C,.7, NO,, CN, hal6geno,

cicloalquilo Cs.7, hidroxilo, alcoxilo C,.7, halo-alquilo C,_7, NRbRC, arilo Cg.1g, heteroarilo,
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o heterociclilo; en donde R” y R® por cada presentacion, son independientemente H o
alquilo C;.7;

R cs A'C(O)X! 0 AZRY,

R* es arilo Cs-10, 0 un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
pucdc estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selcccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo, hidroxi-alquilo C,., nitro
alcoxilo C,.7, halégeno, alquilo C,.5, halo-alquilo C,, arilo Cg.1g, heteroarilo, -NHS(O),-
alquilo C,_7, -SO5-alquilo C,.7 y bencilo;

R’ es H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo C,.7, haldgeno, alquilo Cy.7, o halo-alquilo C;.
7Y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo Cy7 o NRPR®, -O-arilo Cg.10; en
dondce ¢l alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo,
C(O)NH,, C(O)NH-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C(O)N(alquilo C,4),;

A" ¢s un enlace o un alquileno lineal Cy4 sustituido con uno o mas sustituyentes
scleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, O-acetato,
alquilo C,.7 y cicloalquilo C;.7; en donde dos grupos alquilo geminales pueden combinarsc
opcionalmente para formar un cicloalquilo C;.7; 0

Al es un alquileno lineal C,4, en donde uno o mas atomos de carbono son
reemplazados con un heteroatomo scleccionado a partir de O, NR* en donde Al esta
opcionalmentc sustituido con uno o mas sustituyentes scleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en haldgeno y alquilo C,.7; en donde R? por cada presentacion,
es independientemente H, alquilo C.7, 0 CH;C(O)OH; o

A' es un cicloalquilo C;.7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde
fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mads sustituyentes
seleccionados  independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo Cj.,
cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C,.7, hidroxilo, alcoxilo C,.7, haldgeno, NRbRc, OCH,CO,H,
y OCH,C(O)NH3; o

Al cs -alquileno Cj4-arilo Cg.9-, -alquileno C,.4-heteroaril- o -alquileno Cj4-
heterociclil-, en donde A' puede estar en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno lineal o ramificado C|.7; opcionalmente sustituido
con uno o0 mds sustituyentes scleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en halégeno, alcoxilo C.7, hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo Cj.7;

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que
comprende dec S a 10 dtomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono, y de 1

a 5 heteroatomos, y
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cada heterociclilo es una fraccidon monociclica saturada o parcialmente saturada,
pero no aromatica, la cual comprende de 4 a 7 atomos del anillo seleccionados a partir de
atomos de carbono, y dc 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heterodtomo de un heteroarilo o

de un heterociclilo se selecciona independientemente a partirde O, Ny S,

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o 2, en donde:

R' ¢s alquilo Cy.7;

por cada presentacion, R? es independientemente alquilo C;.7, halégeno, cicloalquilo
Cs.7, hidroxilo, alcoxilo C,, halo-alquilo C,, NRbRC, arilo Cg.10, heteroarilo, o
heterociclilo;

cn donde R® y R, por cada presentacion, son independientemente H o alquilo Cy.7;

R es A'C(O)X' 0 A-RY,

R* es arilo o un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
pucdc cstar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos
de carbono, halogeno, alquilo C,, halo-alquilo C,_, arilo Cg.19, heteroarilo, -NHS(O),-
alquilo C,.7, -SO,-alquilo C;_7 y bencilo;

R’ es H; y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo C.7 0 NRR;

Al ¢es un alquileno lineal C|.4 sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en haldgeno, O-acetato, alquilo Cy5 y
cicloalquilo C;.7; en donde dos grupos alquilo geminales pueden combinarse opcionalmente
para formar un cicloalquilo C;.7; 0

Al es un alquileno lineal Cy4 en donde uno o madas 4atomos de carbono son
rcemplazados con un heterodtomo scleccionado a partir de O, NR* en donde A' cstd
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes scleccionados independientementce a
partir del grupo que consiste en haldgeno y alquilo C,.7; en donde R? por cada presentacion,
es independientemente H, alquilo C;7, o CH,C(O)OH; o

A' ¢s un cicloalquilo C;.7, un heterociclilo, un fenilo o un hetcroarilo, en donde
fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o maés sustituyentes
seleccionados indcpendientemente a partir del grupo que consiste en alquilo C,.,
cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo C,.7, hidroxilo, alcoxilo C.7, haldgeno, NR"R®, OCH,CO,H,
y OCH,C(O)NH,; y

A? es un enlace o un alquileno lineal o ramificado C,_;, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que
consiste en halogeno, alcoxilo C, 5, hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo C;_;

nes0,1,2,3,405;

Piaginadde§



Expediente No. 11-165.097
Modificaciones Voluntarias
P2011/000199

cn donde cada hetcroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico quc
comprende de 5 a 10 atomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono, y de 1
a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es una fraccion monociclica saturada o parcialmente saturada,
pero no aromatica, la cual comprende de 4 a 7 4tomos del anillo seleccionados a partir de
atomos dec carbono, y de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heteroatomo de un heteroarilo o
heterociclilo se selecciona independientemente a partir de O, Ny S;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, 2 o 3, que tience las Formulas 11 o

[TA:

ITA

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que tienc las

Formulas 111 o IIIA;

IIA
en donde Y', Y2 e Y3 son independientemente N, NH, S, O o CH;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto de acuerdo con cualquiera dc las Reivindicaciones 1 a 4, que tienc las

Férmulas IV o IVA:
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(R%), O (R?),

v IVA

en donde cada Y* es independientemente N, S, O o CH;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. -] compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que tiene las

Férmulas V o VA:

3
0 w2 Sy
' -
N N X
X w' X
0 o)

(R,
v VA
en donde W', W2, W? y W* son independientemente N o CRE, en donde cada R® sc
sclececiona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
hidroxilo, alcoxilo C,.7, hal6geno, NRbRC, OCH,CO71y OCH,C(O)NH,;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Zl compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, 2 o 3, que tiene las Férmulas VI o

VIA:

en donde A” es (CHy),y pes0, 1,203,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 8, en donde A? es un enlace, R cs
un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado a partir del grupo que consiste en
oxazol, pirrol, pirazol, iso-oxazol, triazol, tetrazol, oxadiazol, oxadiazolona, tiazol,
isotiazol, tiofeno, imidazol y tiadiazol, en donde cl heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes scleccionados independientemente a partir dc
hidroxilo, alquilo C.7, alcoxilo Ci.7, haldgeno, halo-alquilo C,.; y bencilo; o una sal

farmaccéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en donde R'es metilo, R?
cs independientemente haldgeno, alquilo C,.7, halo-alquilo C,.7, hidroxilo y alcoxilo Cy.7, n
s 0,1 02 y Xy X son independientemente OH u -O-alquilo C;; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. EE! compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, en donde n es 1 0 2; R?
es meta-cloro, y el otro grupo R* opcional es halogeno, alquilo C.7, halo-alquilo C,.5,

hidroxilo y alcoxilo C,.7; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12, Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente accptable del

mismo, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

13. Una combinacion que comprende: un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas
agentes terapéuticamente activos seleccionados a partir de un inhibidor de HMG-Co-A-
reductasa, un bloqueador de los receptores de angiotensina, un inhibidor de la enzima
convertidora dc angiotensina, un bloqueador del canal de calcio, un antagonista dc
endotclina, un inhibidor de renina, un diurético, un mimético de ApoA-I, un agente anti-
diabético, un agente reductor de la obesidad, un bloqueador de los receptores dc
aldostcrona, un bloqueador de los receptores de cndotelina, un inhibidor de sintasa de

aldostcrona, un inhibidor de CETP, y un inhibidor de fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5).

ook ok ade ok ok dokokok ook kg
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

se climinan las Reivindicaciones 14 a 19.
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