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- -00003-0
Fecha: 2011-12-19 17:12.21  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra, 11 PATENTENYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act-44z2 RESPUESTAREQUE  Folios: 10

Re: PL.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase Nacjonal
PCT para “"COMPUESTOS 1-CIANOETILHETEROCICLILCARBOXAMIDA
SUSTITUIDOS 750”.-Clase CO7D_309/14.-Expediente numero _11-
147.437 .-

1. Me refiero al Oficio No. 18370 dictado por ese Despacho notificado por fijacion
en lista de 25 de Noviembre de 2011,

2. En respuesta a su comunicacidn arriba referida y estando dentro del término
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibc de pago de la tasa
establecida para la reivindicacion adicional nimero 11, la cual deberd ser estudiada
junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo numero 11-118272, que acredita el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 11 reivindicaciones.

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

A IA%ED ICAURTE

T.P. 53.215

Sefior Superintendente,
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TIEO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
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EECHA RPAGQ VR PAGO .
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05/12/2011 23.645.000.00

|
|
|
|

CANT. _ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO.  Me CONCERTO ¢

150005-01-01 SCLICITUDES

1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL
ALAS 10 INICICIALES

27.000.00 27.000.00 |

SON: *VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Web, www.sic.gov.co  o-mai: info@sic.gov.co  Conmutadar: (5T1) 587000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-816165 Call Cantar: [5T1} 6513240

. Diciembra § de 2011.07:31:00

Facha: 2011 12 19 17.12 21

Sede Contro: Carrgra 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

III|II|IIIIIII||IIIIIIIIIII'IIIlIIlIIII

7437- -0000

$27.000.00

Dep. 2020 DlR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI !
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 10




20

WO 2010/128324 PCT/GB2010/050736

184

REIVINDICACIONES

1. Un compuestce de férmula (1)
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donde

y representa 0, 1 & 2; '

m y n son independientemente 0, 1, 2 & 3 (de modo que la
suma de m y n sea igual a 1, 2 & 3);

R! es alquilo Ci.; opcicnalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi o alcoxi
C1-37

R? se selecciona entre hidrégeno, halégeno, CN, CFj,
alquilo Ci-3 o alcoxi Cj.i;

Q representa fenilo, un sistema de anillo heteroarilo de 5
a 10 miembros que contiene al menos un heterodtomo en el
anillo seleccionado entre nitrégeno, oxigenc y azufre, o Q es

de foérmula A:

donde X es CH o N y B es un anillo heterociclico de 5 6 6

miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos en el anillo
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seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y
azufre; estando el fenilo, el sistema de anillo hetercarilo y
el sistema anular de férmula A opcicnalmente sustituides con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, carboxilo, hidroxilo, oxo, nitro, ciano, mercapto,
un grupe algquilo C,.¢ (a su vez sustituido opcieonalmente con
hidroxilo, alcoxi Ci-s, NR®°R®*®, fenilo o morfolinilo),
cicloalquilo Ci.g, alguenilo Cs-¢, trifluorometilo, alcoxi Cig
{opcionalmente sustituido con haldgeno), alquilcarbeonilo Cig,
alquilcarboniloxi Ci.¢, alcoxicarbonilo Ci-g, —NRszﬂ
~-C(O}NRR®®, WNRY'C(0)R®®, SO,NR®R®®, NR®’S0,R®?, S(0).R%,

0S (0,)R%, benciloxi y alquilpiperazinilo Ci.g;

53

R y R representan cada uno independientemente hidrégeno,

alquilo Ci.¢ o cicloalquilo Cig, © R® y R junto con el atomo
de nitrdgeno al cual estédn enlazados forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

ves 0, 1686 2;

R> y R representan cada uno independientemente
hidrégeno, alguile € o cicloalquilo Ci.g, o R® y R*® junto con
el dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazados forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

R*® v R* representan cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo Ci-¢ 0 cicloalguilo Cis, o R*® y R® junto con
el Atomo de nitrégeno al cual estdn enlazados forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros;

cada Rm, R“, Rﬂ, R“, RS? Yy R representa
independientemente un Atomo de hidrégeno o un grupo alquiloe
Ci-¢ 0 cicloalquilo Ci_g;

R®® y R®® representan cada unc independientemente
hidrégeno, alquilo Cy_¢ o cicloalguilec Cig, © R Y ré¢ junto con
el dtome de nitrdégeno al cual estédn enlazados forman un anillo

heterociclico saturado de 4 a 7 miembros:;
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el
carbone sustituido con el grupo ciano cobligatorio tiene la
estereoquimica S§.

3. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la reivindicacién 1 o la
reivindicacidén 2, donde m es 1 y n es 1.

4. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidn 1 que es de

férmula (I7):

donde Q es como se definid en la reivindicacidn 1;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde ¢ estid opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre haldgeno,
carboxilo, hidroxilo, oxo, nitro, ciano, mercapto, un grupo
algquilo C;-¢ (opcionalmente sustituido con hidroxile, alcoxi Ci-
61 NRS%ﬁG, fenilo ¢ morfolinileo), cicleoalquilo Csa.g, algquenilo
Ca-g, trifluorometilo, alcoxi Ci-s, alguilcarbonilo Ci_g,
alguilcaboniloxi C;_¢, alcoxicarbonilo Ci_g, -NR*3R%*,

C(O)NR*R®¢, NR*C(0)R®!, S0,NR*R®*, NR®'50,R®?, 5(0).,R®%,
05(02)R%, benciloxi y alquilpiperazinilo C;-5 donde los valores

de v ¥y R son como se definieron en la reivindicacién 1.
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6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde @ estid opcionalmente sustituido con fenilo o
piridilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6 o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, donde ¢ esta
sustituido con 1 & 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre haldgeno, carboxile, ciano,
cicloalquilo Ci, triflucrometilo, -C(0)NR®R®®, SO,NR*’R®,
S(0),R®, 0S(0;}R%, donde los valores de R son como se
definieron en la reivindicacién 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o la
reivindicacidn 7, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde Q esté sustituido en la posicién 4 y
opcionalmente sustituido en la posicién 3.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde Q se selecciona entre los siguientes

sistemas anulares:
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donde X es CH o N y R’ se selecciona entre hidrbégeno y alquilo
Ci-¢ opcionalilmente sustituide con alguiloxi Ci-s.

10. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1 seleccionado entre:
(S)-4-Amino-N-(l-ciano-2-{(4'-(trifluorometil)bifenil-4-
il)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
(5)-4-Amino-N-{l-ciano-2-{(4'-{etilsulfonil}bifenil-4-
ilyetil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
{3)-4-Aamino-N-(l-ciano-2~(4'-cianobifenil-4-
il)etil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

($) -4-Amino-N-(l-ciano-2-(4'~fluorobhifenil-4-
il)etil)tetrahidro—ZH;pirénné—carboxamida:

(S)-4-Amino-N- (l-ciano-2-(4'~ (isopropilsulfonil)bifenil-4-
il)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

Metanosulfonato de {5)-4'- (2~ (4d-aminotetrahidro-2H-piran-4-
carboxamido)-2-ciancetil)bifenil-4-ilo;
{S)-4-Amino-N-(2-(4'-{azetidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-11)-1-

cianoetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;



20

25

30

WG 2010/128324 PCT/GB2010/050736

189

(8)-4-Amino-N- (l-ciano-2-(3'-ciancbifenil-4-
ilyetil)tetrahidro-2h-piran-4-carboxamida;

(8)-4-Amino-N- (1l-ciano-2-(4-(3- (2-metoxietil}-2-ox0-2,3~
dihidrobenzol[d]ltiazol-5-il)fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

(8) -4-Amino-N-(l-ciano-2-{4-(4-metil-3-oxc-3,4-dihidro-2H-
benzo(b]l[1,4]oxazin-6-1l1)fenil)etil) tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

{(S) ~4-Amino-N-(l-ciano-2- (4-(3- (3-metoxipropil)-2-oxo-2, 3-
dihidrobenzo[dloxazol-5-il)fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

Metanosulfonato de {S)-4'-({2-(4-aminotetrahidro-2H-piran—-4-
carboxamido}-2-ciancetil}bifenil-3-ilo;
(S$)-4-Amino-N-(l-ciano-2-{3',4'-difluorobifenil-4-
il)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida:

{S)-4-Amino-N- (l-¢iano-2-(4- (1-oxoisoindolin-5-
il)fenil)etil) tetrahidro-2H-piran—-4-carboxamida;
(8)-4-Amino-N-{ciano-2-[4-(2-metil-1, 1-dioxido-2, 3-dihidro-
1,2-benzisotiazol-5-il)fenil]etil}tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

(S)-4-Amino-N- (l-ciano-2- (4~ (3-metil-2-oxo0-2, 3-
dihidrobenzo[dloxazol-5-1il)fenil}etil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
{S)-4-Amino-N-(l-ciano-2-(3'-ciano-4'-metilbifenil-4-
ilyetil)tetrahidro~2H~piran-4-carboxamida;

(S)~4-Aming-N- (1~ciano-2-(4'-ciano-3"-metilbifenil-4-
il)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
{S)~-4-Amino-N-{l-ciano-2-{(4'-metoxibifenil-4-
il)etil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

(S)-4-Amino-N- (1l-cianc-2-(4-(1l-metil-2~oxoindolin-6-
il)fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

(5)-4-Amino-N-{l-ciano-2-(3'-ciano-4'-fluorobifenil-4-
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il)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
(8)-4-Amino-N-({l-ciano-2-(3'-{metilsulfonil)bifenil-4-
illetil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

(S) —4~-Amino-N- (l-ciano-2-{4-(3-{2-metoxietil}-2~ox0-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazol~5-il)fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
(SYy-4-Amino-N-(2-{4'-carbamoil-3'-fluorobifenil-4-il)-1~
cianoetil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
(5)-4-Amino-N-(l-ciano-2-(4-(2-metoxipiridin-4-
il)fenil)etil)tet;ahidro—ZH;piran-4—carboxamida;

(S} -4-Bmino-N-{l-ciang-2-(4'-{(morfolinosulfonil)bifenil-4-
il)etil)tetrahidro-2H-piran~4-carboxamida;
(S)-4-Amino-N-(l-ciano-2-(4-({4-metil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1,4]1tiazin-7-il)fenil)etil) tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
(S}-4-Amino-N-{l-ciano-2-(4'-(4-metilpiperazin-1-
ilsulfonil)bifenil-4-il)etil) tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
(8)-4~Amino-N-(l-ciano~2-(4-(2~metil-3-oxoisoindolin-5-

il) fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
{S)-4-Amino~-N-(l-ciano-2-{4-(2-metil-l~oxoisoindolin-5-
il}fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
{S)-4-Amino-N-{l-cianoc-2-(4-(6-metil-7-oxo-6,7-dihidro-5H-
pirrolo(3,4-blpiridin-3-il)fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

Sal trifluorcacética de (S}-4-amino-N-(l=-ciano-2-(4-(2-0ox0-
2,3-dihidrobenzo[d])oxazol-5-1il1) fenil)etil)tetrahidro-2H-piran-
4-carboxamida; vy
4-pminc-N-{(15)-1l-ciano-2-[4-{2,2~-dioxido-1,3-dihidro-2-
benzeotiofen-5-il)fenil)etil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.
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11. Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I) como €l que se reivindica en cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 10 ¢ una de sus sales farmacéuticamente
aceptables asociado con un adyuvante, diluyente o portador

5 farmacéuticamente aceptable.



