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Cacha: 2008-04-01 16:35:46 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 6
Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacional PCT para "DERIVADOS DE AMIDA COMO INHIBIDORES
DE P38 QUINASA".-Clase C07D 239/91; CO7D 413/12.-

Expediente nimero 08-008.396.-

1. Me refiero al-auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el
8 de Febrero.de 2008.

2. Con el fin de dar respuesta al requerimiento mencionado, estando dentrc
del término lega!l, por medio del presente, me permito indicar a ese Despacho que

el nuevo titulo para la presente invencion es:
“DERIVADOS DE AMIDA COMO INHIBIDORES DE P38 QUINASA”
3. _ Anexos me permito presentar:

(a) Nueva pagina del Resumen, Objeto y Finalidad de la Invencion en el

cual se ha modificado el titulo de la solicitud;

(b) Nueva pagina 1 de la descripcion, que reemplaza la originaimente
presentada bajo el mismo numero, en la cual se ha modificado el

titulo de la solicitud; y

(c) Copia de los extractos para su publicacion y de la tarjeta de
propietario, que reemplazan aquellas presentadas originalmente, en
las cuales se ha realizado la modificacién del titulc expuesta

anteriormente.
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DERIVADOS DE AMIDA COMO INHIBIDORES DE P38 QUINASA

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con un compuesto de la Formula |
R2
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en donde m es 1-2 y cada R' es un grupo tal como ciano, haldgeno,
trifluorometilo heterociclilo y heterocicliloxi; R? es trifluorometilo o alquilo(1-
6C); R® es hidrogeno y R* es alquilo(1-6C) o alcoxi(1-6C);, o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo; procesos para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en el tratamiento

de enfermedades o condiciones médicas mediadas por citoquinas.
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DERIVADOS DE AMIDA COMO INHIBIDORES DE P38 QUINASA

Esta invencién se relaciona con derivados de amida, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos que son Utiles como
inhibidores de enfermedad mediada por citoquina. La invencion también se
relaciona con procesos para la fabricacién de dichos derivados de amida, a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados de amida y a
su uso en métodos terapéuticos, por ejemplo en virtud de la inhibicién de

enfermedad mediada por citoquina.

) Los derivados de amida revelados en la presente invencion son
inhibidores de la produccién de citoquinas tales como Factor de Necrosis de

Tumor (de aqui en adelante TNF), por ejemplo TNFe, y varios miembros de

la familia interleucina (de aqui en adelante IL), por ejemplo IL-1, IL-6 e IL-8.

En consecuencia, los derivados de amida de la invencidén seran dtiles en el

tratamiento de enfermedades o condiciones médicas en las cuales ocurre

produccion excesiva de citoquinas, por ejemplo produccion excesiva de

TNFo o IL-1. Se conoce que las citoquinas son producidas por una amplia

variedad de células tales como monacitos y macréfagos y estos dan lugar a

una variedad de efectos fisioldgicos que se cree que son importantes en
enfermedades o condiciones médicas tales como inflamacion e

¢ inmunoregulacion. Por ejemplo, TNFa e IL-1 han estado implicados en la
cascada de sefalizacién de célula que se cree que contribuye con la

patologia de estados de enfermedad tales como enfermedades inflamatorias

y alérgicas y toxicidad inducida por citoquina. También se conoce que, en

ciertos sistemas celulares, la produccién de TNFa 'precede y media la

produccién de otras citoquinas tales como IL-1.

Los niveles anormales de citoquinas también han estado implicados

en, por ejemplo, la produccion de eicosanoides fisiolégicamente activos tales
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eh dondemes0,102;

R' es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C), alxoxi(1-6C),
alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), alcanoilo(2-6C), alquiltio(1-6C), alquilsulfinilo(1-6C), alquilsuifonilo(1-6C),
hidroxi-alcoxi(2-6C), amino-alcoxi(2-6C), ciaho-alcoxi(Z-GC), alquilamino(1-6C)—aicoxi(2-60), di-[alquil{1-
6C)Jamino-alcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C), carbémoil-alcoxi(1-60). ﬂ-alquilcarbamoilﬁ-GC)—aIcoxi(1-
6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-60)-a|quilo(1—6C), di[alquil(1-60)]amino-alquilo(1-BC), carbamoil-
alquilo(1-6C), u—alquilcarbamoilﬁ-GC)—alqu_il_o 7
'('1“-60)—,'ﬂh'iarox?-élqﬁ‘nan"\inb(Z-é(.:), ciano—élquilamino(Z-SC), halégeno-alduilahino(2-SC), amino-alquilamino(2-
6C), alcoxi(1—6C)—alquilamino(2-60),
alquilamino(1-GC)-anuilamino(Z-BC), di-[alquil(1—SC)]amino—aiquiIamino(2-SC), heteroarilo, heteroaril-alquito(1-
6C), heteroariloxi, heteroaril-alcoxi(1-6C), - heteroarilamino,  heterociclilo, heterociclil-alquilo(1-6C),
heterocicliloxi, heteraciclil-alcoxi(1-6C) y heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R' puede portar opcionalmente 1
o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halogeno, alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C),
cicloalqui|o(3-6C)-anuiIo(1-GC), . cicloalguilo(3-6C)-alcoxi
(1-6C), alcoxi(1-—~6~C), 'c-e;rboxi’,‘élcokicarboniloﬁ-GC), alcoxicarbonilo(1-6C)-alquilé(1-6C), N-alquilcarbamoilo(t= "~
6C), u,ﬁ—di-[a1quilo(1-6C)]carbamoilo. alcanoilo(2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C)]amino,
halogeno-alquilo(1-6C), hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-alquilo(1--
6C), amino-alquilo(1-6C), (1-GC)alquiIamino-anuilo(1-GC) y di-[alquilo(1-BC)]amino-alquiIo(1-GC),

y en donde cualquiera de ios sustituyentes R’ déﬂnidos aqui anteriormente, que comprendé un grupo CHz gque
esta unido a 2 atomos de carbono o un grupo CH. que esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno, puede'
portar opcionalmente en cada uno de diéhos grupos CHz 0 CHs, uno o mas sustituyentes seleccionadds de
halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo, triﬂuorometoxi, oxo, carboxi, carbamoilo, acetamido, alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C), aiquinilo(2-6C); ~cicloalquilo(3-63), cicloalcoxi(3-6C), “alcoxi(1-6C), - alquilamind{1-6C),~ di- :
{alquilo{1-6C)lamino, hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi{1-6C)-alquilo(1-6C), halogeno-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-
alcoxi(2-6C), alcoxicarbonilo{1-6C), carbamoilo, N-alquilcarbamoilo(1-6C), u,ﬂ-di-[alquilo(‘l-GC)]carbamoilo,
sutfonilo(1-6C), sulfamoilo(1-6C), heteroarilo, heteroarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi, '

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente ' puede portar opcionalnﬁente 1 0’2 susiiluyentes

oxo 0 tioxo; '

R? es halégeno, trifluorometilo o alquilo(1-6C);

N [ Lo e e a w o

&*"es hidrégeno, halogend o alquilo(1-6C); y =
R® es hidroxi, alquilo(1-6C) o alcoxi(1-6C} y cualquier 4tomo de carbono dentro de R* puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 8 8396
Solicitud internacional PCT/GB2006/003023
Fecha inicio fase nacional 12/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 7227
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamentoc y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria vy Comercioc, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogota DC,

29 ot 2008

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la divigidén de Nuevas Creaciones
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No.08-008396

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 600 DE
FECHA 30 DE ENERO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE ABRIL DEL 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
sl NO X




