JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. ﬂc\
Culle 72 No. 5-83 Piso 8, Bogots, D.C. _ Tel: 6089700 _Fax 6068701

. BIPERINAGTRIA Y CONRCID ,
Sefior Radicarnan : BAYE) ISV Folios 1

Fecha (R)) D008 1Thl) :
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COM o o e i 19 FRE BT 429 COWLLIEN

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Dupendncias Bt DIVRSUUN BE WS UERALIEY
E. . S. D,

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencién

1. Me refiero al memorial presentado ante ese Despacho el 12 de
Agosto de 2005.

2. Debldamente autorizado por mi representado me pemito
manifestar a ese Despacho que es deseo del solicltante presentar un
nuevo juego de reivindicaciones en el que se cancelan Ilas
relvindicaclones 12 y 13 del capitulo relvindicatorio originaimente
presentado.

En relacién con la anterior modificacién, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que la misma no amplfa de manera alguna
el alcance de ia presente Invencién.

3. Anexos me permito presentar:
(a) Reclbo No. 05-51.053, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comerclo, que acredita el pago de la tas'.a de

modificacién;

(b) Formulario Unico de correcciones y modificaclones; y



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. \@ \

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C. _ Tel: 6066700 Fax 8069701

(c) Copla de las pdginas 53 a 58 del capitulo relvindicatorio que
reemplaza aquel presentado originalmente, en el cual se ha
realizado la cancelacldn de las relvindicaclones expuesta

anteriormente.

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

conformidad.

Sefior Superintendente,

C&Mw mc-—f"-———

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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Espacio reservado para al adhesivo de radicacién

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
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: “ Ty
_I:l Correccién go Error Material: £ E Modlﬂcaddn auna Sohcltud e
i .. : X “ra Ja'r ‘.243.: . é‘r - !‘j .. . - .“1"-
@ Nombre: ASTRAZENECA AB, socledad axlatante y ‘ )
organizada de-conformidad con las leyes de Suecla. IDENTIFICACION
-
| SOLICITANTE - | pireccisn: SE-151 85 Soderiae, Suecla. . C. C [ N7 .
H s - .1-.-: 'r.é-_..' oo E
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- - | E-mail: jlcco@floredacamacho.com TR o
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; Domicitio: Soderiaije, Suecia: .' Lo . .
E - -é;__—L L -
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION
N/
ce..X wrm
SE::::ENTASTE Direccién: Calle 72 No.5-83 5° Piso D
Teléfono: 3 264270 Fax: 2 126426 ce[] ow []
E-mall: jllcco@IIoredacamad'\o com Nomero 36.690.713 TP 53.215
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COmprobgnh de pago No,.; 05-51 053 ‘;i _ Y. " Fecha _,_£1507-05 - e
—_— ] - N P =5= TPF R

@ Anexos:

X Comprobante de pago de |a tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[ certificado de existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

T Wi - .
. LA d/b»r—\-.
| ] 3
- NOMBRE ALICIA LLOREDA FIRM o S s
i B2 Y L. PR o 396807133315T.P 532151,
L Instrucclones para el dlligenciamiento del praaente formularlo, ver reverso de esta pégina. J
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WPEKINAETRIA ¥ OERCIO
Rarcecion 1 K0 Whihing' balaog: Iy
Focha (D)1 BMMS-i6-4 1)1
franite ;o1 PCT-MARNT 3/9 FASE WG 289 QIRALORN
Dependenrias BSH DIVIGIEN Bt MEWS CHSLIENS

SUPERIWTEMDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NIT & B0017508%-2

RECIZ0 OFICIAL DE CAJR : 05 - 31,003
FECHA ! JULI0 11 DE 2003

DEPOSITANTE TIPO PAGD DANCE CUENTA Mo. PAGO FECHA PGB0 Vr. FABD

LLOREDA ¥ CIA B. A CONSIGNACION  DANCO POPULAR  030-00110-6 28102081  11707/2003 2,300,000.00

e CONCEPYT D tinn

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TaTAL CONCEPTO
1 30003-01-03 CAMBID DE MODALIDAD Y MOBIFICA 12 WARCAS Y LEMAS COMERCIALES 1,000.00
TOTAL 1 ] 91,000.00

§0M:  MOVENTA Y {MND NIL PESOS

RECIBO BE CAVA APLICADO AL EIPEDIENTE No.
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53
REIVINDICACIONES
1.. Un compuesto de la fdrmula (1):
3
Rz
\N \
N W
Y S R‘
R'l
M

caracterizado porque:

R' es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono, o cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono el cual es opcionalmente
sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, siendo cada uno de los
anteriores opcionalmente sustituido por uno o mas dtomos de halégeno;

R? es alquilo de 1 a 6 atomas de carbono;

R® es un grupo CO-G o SO--G donde G es un anillo de 5 6 6 miembros que
contiene un atomo de nitrdgeno y un segundo heteroatomo seleccionado de
oxigeno y azufre adyacente al nitrégeno, y opcionaimente sustituido por
hasta 3 grupos seleccionados de hidroxilo y alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono;

Q es CR’R? donde R® es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o
fluory R® es hidrogeno, OH & fiiior; o R® y R®juntos forman un grupo =0, con
la condicién de que R® no puede ser fitior cuando R%es OH;

R* es un sistema de anillo aroméatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros,
que contiene de 0 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo el sistema de anlllo opcionalmente
sustituido por hasta 4 grupos independientemenie seleccionados de
halégeno, aiquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (poli)halo-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, (polilhalo-alcoxi de 1
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a 4 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
(poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono, oxo, tioxo, ciano,
hidroximetilo, metiltio, -NR'R?, -CO-NR'R®, -SO..NR'R®, o un sistema de
anillo aromatico de 5 a 6 miembros en dqnde hastg 3 atomos del anillo
pueden ser heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno,
azufre y nitrdbgeno, y el cual puede asl mismo ser sustituido por hasta 4
grupos seleccionados de haldgeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
(poli)halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, {poli)halo-alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a
4 4tomos de carbono, (poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
oxo, tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio, -NR'R®, -CO-NR'R?, -SO~NR'R%;

R’ y R® son independientemente hidrdgeno, alquilo de 1 & 4 atomos de
carbono; o R? y R? juntos con el atomo de nitrégeno al cual estén unidos
pueden formar un anillo heteroclclico saturado de 5 a 7 miembros,

4.

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo coh la reivindicacién 1 en el cual R! es alquilo
de 1 a 6 tomos de carbono o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 en el cual R? es
metilo. '

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
en el cual R? es un grupo CO-G.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en el cual Q es CHa.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 5
en el cual R* es un anillo aromatico de 5 miembros que contiene dos

\0‘\ /W
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heterodtomos opcionalmente sustituido tal como se definid6 en Ila
reivindicacion 1.

7. Un compuesto de acuerdo con la re|V|nd|cac|6n 6 caractenzado porque
R* es un grupo de la sub-férmula (i) .-

donde R' y R'" son independientemente seleccionados de H, alquilo de 1 a
6 dtomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono y R es
selaccionado de H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a
6 atomos de carbono o un sistema de anillo aromético de 5 a 6 miembros en
donde hasta 3 4atomos del anillo pueden ser hetéroétomos
independientemente seleccionados de oxIgeno, azufre y nitrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 caracterizado porque
R y R son metilo.

9. Un compuesto de la formula () seleccionado de:

2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3,-dlpiridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil)-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidinil]carboniI]-5-metiI-7-(2-metiIpropil)tieno[2.3-d|pin'daziri-4(5l-l)-ona.
2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil}-7-etil-3-[[(4 S)4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno{2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-cicloporpil-2[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S }-4-hidroxi-2-
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isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tienof2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-5-etil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidinilJcarbonil]-tieno[2,3-dJpiridazin-4 (5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil-5-metil-7-{ 1-metiletil jtieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-{(3.5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil)}-tieno[2,3,-d]piridazin-4{5H)-
ona,

2-{(3,5-dimetil-1H-pirazol-40il)metil]-7-etil-3-{[(4 S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil]-5-metil-tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil}-3-[[(4 S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

3-{[(4S }-4-hidroxiisoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(2-metilpropil}-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,

3-[[(4S }-4-hidroxi-2-isoxazolidinilJcarbonill-5-metil-7-(2-metilpropil}-2-[(1,3,5-
trimetilpirazol-4-il)metil]-tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)}- 1 H-pirazol-4-iljmetil]-7-etil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-{[3,5-dimetil-1-(2-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil]-7-atil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-etil-3-{[(4 S)4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-ljcarbonil}-5-metil-2-(1H-
pirrolof2,3-b]piridin-3-iimetil)tienc[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1-(2-piridinil)-1 H-pirazol-d-ll)metil]-3-[[(4S)-4-hIdroi!-4-metil-2-
isoxazol idiﬁil]carbonil-s-metil-T-u -metiletiltieno{2,3,-d]piridazin-4(5+)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1-(2-pirimidinil}-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-
2-isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3,-d]piidazin-4(5H)-ona,
2-{(3,5-dimetil-1-(2-tiazolil}-1H-pirazol-4-i)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10. Un compuesto tal como se definié en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9 para uso en terapia.

o
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11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en asociacién con un
portador farmacéutico.

12. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula (I)
caracterizado porque comprende:

(a) para compuestos de la férmula (1) donde R3 es COG:

la reaccion de un compuesto de la férmula (11):

)

en el cual R', R R* Y Q son como se definleron en la férmula (I) o son
derivados protegidos del mlsmo, con un compuesto de la férmula (ll1):

G-H

{])]
donde G es tal como se defini6 en la férmula (|) en la presencia de un agente
de acoplamiento, o

(b) para compuestos de la fdrmula (I) donde R® es SOx-G:

la reaccién de un compuesto de la férmula (IV):



,. a

en el cual R', R%, R* Y Q son como se definieron en la férmula () y L Y L'
son grupos salientes con un compuesto de la formula (1il) tal como se definié
anteriormente,

y opcionalmente después de cada proceso (a) o (b) en cualquler orden
e remocién de cualquiera de los grupos protectores

e formacién de una sal farmaoéuﬂcar'nante aceptable.

13. Un proceso de acuerdo con la relvindicacibn 12 que comprende
adicionalments la etapa de cambiar un grupo de fdrmula R? o R* en el
compuesto de la fdrmula (I) por un grupo diferents R® o R* respectivamente.



