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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMER(T:, 001 C0ro oni 479 FRE WCT 229 CovLcn

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Bupendencias Bl BAVIGLN DE MW OMRCTINES

E. S, D.

1. Me reflero a ml memorial de 12 de Agosto de 2005.

2. Debldamente autorizado por ml representado me permito manifestar a ?
ese Despacho que es deseo del solicitante presentar un nuevo juego de °
relvindicaclones en el que se cancelan las relvindicaclones 14 y 15 del capitulo
reivindicatorio originaimente presentado.

En relacién con la anterlor modificacién, atentamente me permito manlfestar
a ese Despacho que la misma no amplfa de manera alguna el alcance de Ia

presente Invenclén.
3. Anexos me permito presentar:

(a) Reclbo No. 05-51.055, expedido por la Superintendencla de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de
modIficacién;

(b) Formulario Gnico de modificaclones y correcciones; y

(c) Copia de las péginas 77 a 86 del capitulo reivindicatorio que
reemplaza aquel presentado originaimente, en el cual se ha
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogoté, D.C. _ Tel: 6069700 Fex 6069701

reallzado la cancelacion de las relvindicaciones expuesta
anteriormente.

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

Seinor Superintendente,
\O\Lﬂi A~
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
L i

& NOTARIA © EX T/ : BB BOOOYA |
54 RECONGCIMIENTO Y PRESENTACION PERSOMAL |

H Runold, N.C. 2 ll AGO 2005

14 A~ mi JURN mmuul. BOTERO MUDINA 3

y doelard]

on ol presests dogsumuentio asison) in(o) suya {s) ¥
que of contenido dol misme ss clarte, Bn casptan: E\
ola »o firmo sste diligencin,
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
@ SOLICITUD DE:
I:l Correccién de Eror Mﬂ_l:enl. E Modificacién a una Solicitud.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB, socledad existente y
organizada de conformidad con las leyes de Suecla. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: S-151 85 Stdertalle, Suecia. cc.[[] Nm[]
Teléfono: 3 264270 Fex: 6 088701 ce.[] ow[]
E-mall: Jicco@lioredacamacho.com
Ndmero
Domicillo: S0dertalle, Suacia.
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

®

REPRESENTANTE | Direccien: Cale 72 No.5.69 5 Peo ce.ld  wr [
Teléfono; 3 264270 Fax: 2 1264268 ce[] owm[]

NOmero 39.600.713 TP53.215

E-mall: Jllccoflioredacamacho.com

@ Niamero de expediente:
05-070.084

@ Descripcién de la correcclén o modificacion solicitada modificacion al capftulo relvindicatorio

Comprobants de pago No. _05-51.055 Fecha _11-07-2005

@ Anexos:

[&T Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[0 certificado de exdstencia y represantacién legal de las partes, cuando sean personas uridicas.

| |
NOMBRE ALICIALLOREDARICAURTE  FIRMA \C—\QQA’:{é__

C.C. 39.680.713 T.P. 53215
instrucciones para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de esta pagina.




7

' SUPERDNDUSTRIA ¥ CONERCT0
Radicacion 1 BGHVEESA Oisiisiele Folioes 14
Facha (6): BUSG-S-D4 17:0oby
SUPERTNTENDEMCIA DE INBUSTRIA Y COMERCID tramite 1 611 PCI-PRVEE 379 FSE WAL) 3 OOMPLEMDM

Dupondeucia: B6US BIVMOUN BE MRVAS CRERCIOMES
NIT ¢ 800176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA ¢ 03 - 51,08
FECHA t dILI0 11 DE 2003

DEPOSITANTE TIPD PASO BANTO CUENTA No. PABD FECHA PGSO Vr. PAGD

LLORERA Y CIA 6. A CONSIGMACTON  DBANCO POPULAR  030-00110-4 28102061  11/07/2005 2,500,000.00

My CoNCEPT O 2

CAMT. RENTISTICO COMCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 30003-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y BDDIFICA 12 NARCAS ¥ LEMAS COMERCIALEFS 91,000,
AL : L] 91,000.00

S0M:  MOVENTA Y UND MIL PESOS

RECIBO DE CAIA APLICADR AL EXIPEDIENTE No.
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Relvindicaclones
1.Un compuesto de férmula (1):
3

R2

T X
o) I}I S Ar

R1

en donde:

R! y R? independientemente representan un alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, alquenilo de 3 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 5 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono o cicloalquilo de 3 a 6
étomos de carbono; cada uno de los cuales pueden ser opcionalmente
substituidos por de 1 a 3 4tomos de halégeno;

R® es un grupo CO-G or SO--G donde G es un anllio de 5 o 6- miembros
que contiene un é&tomo de nitnbgeno y un segundo heterodtomo
seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al nitrbgeno; el anilio esta
sustituido por al menos un grupo seleccionado entre un halégeno o un
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (el cual puede ser opcionalmente
sustituido hasta por cinco atomos de halégeno), y opcionalmente sustituido
hasta por 4 grupos adicionales independientemente seleccionados entre un
halégeno, un hidroxilo y un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (el cual
puede ser opcionalmente sustituido hasta por cinco atomos de halégeno);

Q es CR'R® donde R* es hidrégeno, filior o alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono y R® es hidrégeno, fitor o hidroxi;

Ar es un sistema de anillo aromético de 5- a 10- miembros en donde hasta 4
dtomos del anillo pueden ser heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillo puede
estar opcionalmente sustifuidlo por uno o mas sustituyentes
independientemente selecclonados entre alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
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(opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono, hélogeno, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi de 1 a
4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio de 1 a 4
Atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcanoilo

de 2 a 4 4tomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -N(R®R” y —

(CH2)pN(R%R®, hidroxi, alquilsulfonio de 1 a 4 &tomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 4 &tomos de carbono, carbamoilo, alquilcarbamoilo de 1
a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)carbamoilo,
carboxi, SON(R®)R?,

adicionalmente Ar puede estar opcionalmente sustituido por un anillo
aroméatico de 5 o 6 miembros que contiene hasta 4 heteroatomos
independientemente seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, y el
cual es opcionalmente sustituido por uno 0 méas sustituyentes
independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono (opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a
4 4tomos de carbono, halégeno, haloalqullo, dihaloalquilo, trihaloalquilo,
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
alquiltio de 1 a 4 étomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcanoilo de 2 a 4 atomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -
N(ROR? y {CHz)pN(R*R®, hidroxi, alquilsulfonilc de 1 a 4 &tomos de
carbono, alquilsuffiniio de 1 a 4 é4tomos de carbono, carbamoilo,
alquilcarbamoilo de 1 a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono)carbamoilo, carboxi, SOz N(R®R’,

pesi,2,304;

R® y R? independientemente representan un atomo de hidrégeno, alcanoilo
de 1 a4 &atomos de carbono o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o junto
con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico
saturado de 5- a 7- miembros; y

R® y R? independientemente representan un &tomo de hidrégeno, alcanoilo
de 1 a4 &tomos de carbono o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o junto
con el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos forman un anillo heterociclico
saturado de 5- a 7- miembros;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de estos.
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Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R! es etilo,
propilo, butilo o ciclopropilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 en el cual R? es
metilo.

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

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en ol cual Q es CH,.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en el cual Ar es un anillo aromético de 5- miembros que contiene dos
heterodtomos opcionaimente sustituldo como se defini6 en Ila
relvindicacién 1 o Ar es un anillo bibiclico de 9- o 10- miembros que
contiene de uno, dos o tres heteroatomos y opcionalmente sustituido
como se defini6 en la reivindicacibn 1, o fenilo, opcionalmente
sustituido como se definié en la reivindicacién 1.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en el cual Ar es un

anillo tienilo, pirazol o tiazol cada uno substituido por dos o tres
sustituyentes alquilo, halégeno, trifluorometilo y/o también sustituido
por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en donde Ar es un

grupo de sub-férmula (i)

\’b?)ﬁ(
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donde R y R son independientemente seleccionados entre H, alquilo de 1
a 6 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y R'? es
seleccionado entre H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o haloalquilo de 1
a 6 atomos de carbono o un sistema de anillo aromatico de 5- a 6
miembros en donde hasta 3 &tomos del anillo pueden ser heterodtomos
independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrdgeno, cuyo
anillo puede ser opcionaimente sustituldo por uno o més sustituyentes
independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono (opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono, halégeno, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono.alquilo de 1 a 4 éatomos de carbono,
alquitio de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alcanoilo de 2 a 4 atomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -
N(RHR? y —(CH2)pN(R®R®, hidroxi, alquisulfonilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alquisulfinio de 1 a 4 4tomos de carbono, carbamoilo,
alquicarbamoilo de 1 a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a4 atomos de
carbono)carbamollo, carboxi, o SO2 N(R»)R’, en donde R%, R’, R%, R"y p
son como se definié en la reivindicaclén 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde R™ y R'! son
metilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10
en donde R' es seleccionado entre H, alqullo de 1 a 3 &tomos de
carbono (tal como metilo) o un sistema de anillo aromético de 5- a 6-
miembros en donde hasta 3 atomos del anillo pueden ser heteroatomos
independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
opcionalmente substituido por oxo.

11. Un compuesto de la férmula (l) seiccionado entre:
(S)-2-[6-I(3,5-Dimetll-1 H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-

metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-ijcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

T



10

15

25

30

35

81 \%6’%

(S)-2-[[6-[(3.5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(2-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d] pirimidin-5-ijcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

1-Cliclopropil-6-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil}-5-[[(4 S)-4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona,

(S)-2-[[6-[(1H-1,2,3-Benzotriazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-
isoxazolidinol,

(S)-2-[I6-[(4,5-Dicloro-2-metil-1H-imidazol-1-il)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-
1-etil-3-metil-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

5-[[(4 S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonll]-3-metil-1-(2-
metilpropil)}-6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-imetil)tienc[2,3-d]pirimidina-2,4-
(1H,3H)-diona,

(4S)-4-metil-2-[]1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo-1-propil-6-(4-
quinolinilmetiltieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-[(2,4-Dicloro-5-tiazolil)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metii-4-
isoxazolidinol,

(4S)-2-[]6-[(3-Bromo-2-tienil)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-
isoxazolidinol,

5-{[(4 S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil)}-
6-[[5-metil-3-{trifluorometil}-1H-pirazol-4-iljmetil}-tieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona,
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8-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)-1H-pirazol-4-imetil]-5-(4S)4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-
2,4-(1H,3H)-diona,

5-[[{4S)4-Hidroxi-4-metil-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil}-6-
(1H-plirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tieno[2,3-d]pirimidina-2,4{1H,3H)-
diona,

(4S)-2-[[6-{[3,5-Dimetil-1-(4-piridinil}-1H-pirazol-4-ilmetil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
ilcarbonil}-4-metil-4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-]13,5-Dimetil-1-{2-pirimidinil}-1H-pirazol-4-iljmetil]-1,2,3.4-
tetrahldro-3-metil-1-(1-metiletil)}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
Icarbonil}-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-[[(4S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-{(1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil}-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-{(8-Fluoroquinolin-4-il)metil]-5-{[(4 S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-
icarbonil}-1-isopropil-3-metiltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona, -

5-{1(4S)4-Hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-lljcarbonil}-1-isopropil-3-metil-8-
(4-pirimidin-2-ilbenzii)tleno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

5-[[(4S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil}-
6-[(5(2-pliridinil)-2-tienil)metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(1,3-Dimetil-1H-5-pirazolil)metil]-5-[]{4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-3-metii-1-(1-metiletil)-tieno[2,3-d] pirimidin-2,4-
(1H,3H)diona,

6-[(3,5-Dimetil-4-isotiozolil)metil]-5-][(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinil]carbonill-a-matil-1-(1-metiletil)tieno[z.a-d]piliinidin-2.4-
(1H,3H)diona,



10

15

25

30

35

5-[[(4S )-4-Hidroxi-4-metll-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)}-
6-11-(2-tiazolil}-1H-pirazol-4-iljmetilltienc[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-
diona,

6-{(4-Fluorofenil)metil}-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-Isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-( 1-metiletil)-
6-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(6-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolldiniljcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil)ieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

5-[[(4 S)4-hidroxi-4-metillsoxazolidin-2-ificarbonill-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[[4-(2-piridinil)feniimetill-tienof2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

(4S)-4-Metil-2{]1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-6-[[5-metil-1-(2-
pirimidinil)-3-(trifluorometil)}-1 H-pirazol-4-iljmetil}-2,4-dioxotieno[2,3-
dlpirimidin-5-iljcarbonil)- 4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-[I3,5-Dimetil-1-{2-pirimidinil)}-1 H-pirazol-4-iljmetil]-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-
illcarbonil}-4-etil-4-isoxazolidinol ,

(4s)-2-16-11-(2,3-Dihidro-2-oxo-4-pirimidinil}-3,5-dimetil- 1 h-pirazol-4-
ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxotieno[2,3-
d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-isoxazolidinol,

5{I(4R)-4-Hidroxi-4-metil-2-Isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[[5-metil-3-(triflucrometil)-1 H-pirazol-4-l]jmetif]-tienof2,3-d]pirimidin-
2,4(1H3H)diona

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.



10

15

20

25

84

12. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

11 para uso en terapia.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula

14.

(1) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste como se definié en
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 11 en asociacién con un portador
farmacéutico.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (1) el cual
comprende una de las siguientes reacciones:

a) cuando R® es un grupo COG, reaccién de un compuesto de la
férmula (10):

R! (10)
con G-H;

b) cuando Q es metileno, reaccién de un compuesto de la férmula (11):

(11)
con el compuesto de la formula Ar-H;

¢) cuando Q es metileno, reducir un compuesto de la fbrmula (12):
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o R
R?
N\ |\ CH(OH)-Ar
S
o)\,r
R1

d) reacciéon de un compuesto de la formula (11) o (13) para formar Ar
por sintesis primaria de anillo:

R?
R | o~ CHs
Py

(13)

e) reaccién de un compuesto de la férmula (14) con R'-L%
o R
Rz\ Q—Ar

f) cuando R® es SO.G, reaccidn de un compuesto de la férmula (15)

QO  soy
R, J\I:S,

N N
A

oy

R1

SE
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(15)
con un compuesto G-H

(14)

en donde L®, L, L' y L2 son grupos salientes y R', R?, R®, G, Q y Ar son como
se definié amiba o son derivados protegidos de éstos, y opcionalmente
después de &), b), c), d), e) o f) convertir el compuesto de la férmula (1) en
un compuesto adicional de la férmula (1) y/o formar una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de éste.



