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Fase Nacional PCT para “ACIDOS BIARILOXIMETILARENO-
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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
21 de Septiembre de 2007.

2. Debidamente autorizado por mi representado, y dando respuesta al
requerimiento mencionado anteriormente, me permito allegar a ese Despacho el
capitulo reivindicatorio que debera ser tenido en cuenta para el tramite de la
presente solicitud en Fase Nacional, y en el cual constan las modificaciones
voluntarias que el solicitante realizé al capitulo reivindicatorio presentado en Fase

Internacional, junto con el pago de la tasa correspondiente.

En relacién con la anterior modificacién, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la

presente invencion.

3.  Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;
(b) Recibo numero 07-76.999, expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de la modificacion

mencionada; y
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(c) Copia del capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado en

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

Senor Superintendente,
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C.C. No. 39.690.713 de Usaquén




Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA y

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
@ SOLICITUD DE:
D Correccién de Error Material. XI Modificacién a una Solicitud.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, sociedad
existente y organizada de conformidad con las leyes IDENTIFICACION
de Suiza.
SOLICITANTE Direccion: Grenzacherstrasse 124 CH-4070 Basilea,] C-C. D NIT D
Suiza.
C.E. D OtroD
Teléfono: 3 264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@llioredacamacho.com NGmero
Domicilio: Basilea, Suiza.
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION
- | ce X w1 L
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso
O APODERADO CE. l:l Otro D
Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
. Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@iloredacamacho.com

@ Numero de expediente:
07-053.855

@ Descripcion de la correccion o modificaciéon solicitada _Mmodificaciones  voluntarias al  capitulo
reivindicatorio presentado en Fase Nacional.

@ Comprobante de pago No. 07 -76.999 Fecha _24-09-07

@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.
[ Poderes, si fuere el caso.
[l Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIRMN\;J' (/\N\/\/

C.C. 39.690.713 T.P.53.215

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I)
3 <
'T P\,

\;\J.
O Ar
7" (CH,),"C(O)-R?

Ar2 2 \ .
R A
A .
- . ' Ea B
) R ,;r. 5
en la que N
p
Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;
Ar, es un anillo ciclico sustituide o sin sustituir elegido

entre el grupo formado por benzo[l,3]dioxol-5-ilo, fu-
ran-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, 1-naftilo,

pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-

ilo, tiofen-3-ilo y fenilo, )y que, cuando estad susti-
tuido, los sustituyé;EéS'se eligen entre el grupc forma-

do por acetamido, aminocarbonilo, Q§ncilp; :benciloxi,

halégeno, H{ff?xil—alquilo inferidgﬁ \aiquilo inferio;ﬁ

alcoxi inferior—élquilo inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi

-

inferior y trifluor-metoxi;

R?* y R’ con independencia entre si se eligen entre el grupo

R4

formado por alguilo inferior, alcoxi inferior, trifluor-
metilo, haldgeno, hidroxi, amino, alquilamino, dialquil-

amino, ciano y nitro;

~

es hidroxi o ur aminodcido unido mediante el atomo de
N -

nitrégeno del aminocacido;

mes 0, 1, 2, 3 & 4;

pesoO0, 162¢y

s es 0, 1

O

2,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con la condicidén de que si Ar, es fenilo, el anillo fenilo
esté sustituido por lo menos por un sustituyente elegido
entre el grupo formado por acetamido, aminocarbonilo,
5 benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, alcoxi inferior-
alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1-ilo vy
trifluormetoxi y
si Ar, es fenilo, no haya dos sustituyentes alquilo inferior
que ocupen la posicibn orto con respecto al punto de
10 unidén del anillo Ar,.

2. El1 compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-
cacién 1, en la que Ar; es un anillo ciclico sustituido o sin
sustituir elegido entre el grupo formado por benzo[l,3]di-
oxol-5-ilo, furan-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo,

15 1-naftilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo,
tiofen-2-ilo, y tiofen-3-ilo, y que, cuando estd sustituido,
los sustituyentes se eligen entre el grupo formado por aceta-
mido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi, halégeno, hidroxil-
alquilo inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo

20 inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi inferior y trifluor-metoxi.

3. El compuesto de la férmula (I) segln las reivindica-
ciones 1 & 2, en la que Ar; es piridin-3-ilo.

4. El compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 3, en la que Ar, es piridin-3-

25 ilo sustituido por haldgeno.

5. E1 compuesto de la fdérmula (I) segin las reivindica-

ciones 1 6 2, en la que Ar, es l-naftilo.
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6. E1 compuesto de la férmula (I) segln las reivindica-
ciones 1 6 2, en la que Ar, es benzo[l,3]dioxol-5-ilo.

7. E1 compuesto de la fédrmula (I) segin las reivindica-
ciones 1 & 2, en la que Ar; es tiofen-3-ilo.

8. El compuesto de la férmula (I) segiin la reivindi-
cacidén 1, en la que Ar, es fenilo sustituido por lo menos por
un sustituyente elegido entre el grupo formado por acetamido,
aminocarbonilo, benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-l-ilo vy
trifluormetoxi.

9. El compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-
cacién 1 o 1la reivindicacién 8, en la que Ar, es fenilo
sustituido en la posicidén meta por acetamido, aminocarbonilo
o hidroximetilo.

10. El1 compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacién 8, en la que Ar; es fenilo
sustituido en la posicidén orto por trifluormetoxi.

11. El1 compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacién 8, en ia que Ar, es fenilo
sustituido en la posicidn orto por metoximetilo, benciloxi o
fenoxi.

12. El compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciocnes de 1 a 11, en la que Ar se elige
entre el grupo formado por fenilo, tiazolilo y piridilo.

13. El compuesto de la fdérmula (I) seglin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 12, en la que p es 0.

14. El1 compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera

de las reivindicaciones de 1 a 13, en la que R* es hidrégeno.

9
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15. El compuesto de la férmula (I) seglin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 14, en la que s es 0.
16. El1 compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-

cacién 1 que tiene la férmula

Ar2 R2
5 (m)

en la que Ar;, R> y m tienen los significados definidos en la
reivindicacidén 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

17. Un compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-

10 cacidén 1 que tiene la férmula

N
| N o)
0] S
OH IB

Ar

2 R2

(m) 1B
en la que Ar,, R y m tienen los significados definidos en la
reivindicacidén 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15 18. Un compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-

cacién 1 que tiene la fdérmula
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~ | O
0] N
H IC
Ar.
2 R2

(m)

en la que Ar;, R° y m tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,
vy las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

19. Un compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-

cacién 1 que tiene la fdérmula

ID

Ar

2 R2

(m)

en la que Ar,, R?> y m tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

20. Un compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-
cacidén 1, elegido entre el grupo formado por:
dcido 3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
adcido 3-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoximetil) -benzoico;
adcido 3-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;

dcido 3-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-fenoximetil] -benzoico;
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dcido 3-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
acido 3-[4-(6-fluor-piridin-3-il) -fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-(4-furan-2-il-fenoximetil) -benzoico;
dcido 3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
acido 3-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil)-benzoico;
dcido 3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-{(4-naftalen-1-il-fenoximetil) -benzoico;
acido 3-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(3'-pirazol-1-il-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-{4-piridin-3-il-fenoximetil)-benzoico;
acido 3-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-benzoico;
adcido 3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(4'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
acido 2-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
acido 2-(4-benzo(l,3]dioxol-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(2'-benciloxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
dcido 2-[4-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-fenoximetil] -tiazol-4-
carboxilico;
adcido 2-([1,1',3',1'']Jterfenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
acido 2-[4-(2-cloro-piridin-3-il) -fenoximetil] -tiazol-4-car-

boxilico;
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dcido 2-[4-(6-fluor-piridin-3-il) -fenoximetil] -tiazol-4-car-
boxilico;
dcido 2-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-car-
boxilico;
dcido 2-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
adcido 2-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
acido 2-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
dcido 2-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
dcido 2-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-
carboxilico;
dcido 6-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoximetil)-piridina-2-
carboxilico;
dcido 6-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-
carboxilico;
acido 6-(4-tiofen-2-il-fenoximetil)-piridina-2-carboxilico;
dcido [3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-fenil] -acé-
tico;
dcido [3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
dcido [3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-

tico;

207
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dcido {3-[4-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenoximetil] -fenil}-acé-
tico;
dcido [3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I seglGn la reivindicacidén 1, dicho proceso consiste
en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

OH

Ar
R%(m)

()
en la que Ar,, R}, R’>, m y n tienen los significados definidos
en la reivindicacién 1,
en presencia de una base con un compuesto de la férmula (III)

3
T(m

LG A (1)

r
"N (CH,),-C(O)-R!

en la que Ar, R?, p y s tienen los significados definidos en
la reivindicacidén 1, LG significa un grupo saliente del tipo
cloro, bromo o yodo y R! significa un grupo protector, y a
continuacién clivar el grupo protector para obtener un

compuesto de la fdrmula (I)



Ar

U

en la que R* significa hidroxi, Ar, Ar,, R}, R®, m, n, py s
aq Y

!

tienen los significados definidos en la reivindicacidén 1, y

opcionalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster
5 de un aminoédcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacién

eliminar este grupo protector, para obtener un compuesto de

la férmula I, en la que R* es un aminoadcido unido mediante el

dtomo de nitrégeno del aminodcido, o

como alternativa,

10 b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)
Ar;—Y (1v)
en la que Ar, tiene el significado definido en 1la
reivindicacién 1 e Y significa B(OH),, en presencia de una

cantidad catalitica de un complejo de paladio (0), con un

15 compuesto de la férmula (V)

X

en la que Ar, R?’, R)’, m, p y s tienen los significados
definidos en 1la reivindicacién 1, X significa un grupo

saliente del tipo bromo, yodo o triflato, y R! significa un
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grupo protector, y a continuacidén clivar el grupo protector

para obtener un compuesto de la fdérmula (I)

3
R

O Ar
7N (CH,)C(O)-R!

Ar2
R%m)
(1)

en la que R! significa hidroxi, y Ar, R?), R?), m, n, p y s

’

tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y
opcionalmente hacer reaccionar este compuesto con un éster de
un aminodcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacién
clivar este grupo éster para obtener un compuesto de la
férmula I, en la que R* es un aminoidcido unido mediante el
atomo de nitrdgeno del aminoacido.

22. Una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de la férmula (I) segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 20, junto con un excipiente y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.
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