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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: PIL.-IRONWOOD PHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para "INHIBIDORES DE

AMIDOHIDROLASA DE ACIDO GRASO".-Clase CO7D 401/12 .-
Expediente nimero 09-020.352.- '

1. Me refiero al Oficio No. 3438 dictado por ese Despacho notificado por fijacién
en lista el 20 de Marzo de 2009. |

2. Dando cumplimiento al mencionado requerimiento, atentamente me permito
presentar a ese Despacho el documento que acredita el traspaso, que los autores
de la patente de la referencia hacen a favor de mi representado, de los derechos
sobre la misma, debidamente apostillado, junto con la Traducciéon Oficial nimero
2009-03-27-185, legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo
el nimero 893667 de 30 de Marzo de 2009.

3. Por otra parte, tal y como fue requerido por ese Despacho en el auto
mencionado anteriormente, me permito presentar fotocopia, debidamente
autenticada por Notario Publico, de los documentos que acreditan a la SUSCRITA
y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor

ENRIQUE ALVAREZ en los términos del pardgrafo 1° del Articulo 543 del.

Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en Bogota para todbs los
asuntbs relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad IRONWdOD
PHARMACEUTICALS, INC., sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América y domiciliada en
Cambridge, Condado de Middlesex, Estado de Massachusetts, Estados Unidos de
América.
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En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria en este asunto, de conformidad con los documentos de Representaciéon
Legal, para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en Bogotd de la sociedad
IRONWOOD PHARMACEUTICALS, INC., otorgados a favor de la SUSCRITA
(ALICIA LLOREDA) y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO
SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con las copias
debidamente autenticadas ante Notario Publico que adjunto al presente expediente
(Articulos 26 y 39 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones).

4. Adicionalmente, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del
solicitante modificar el titulo de la patente que nos ocupa, con el fin de que éste
permita identificar mas claramente el objeto de la misma, y atienda la solicitud
hecha por ese Despacho en el requerimiento anteriormente mencionado. El nuevo
titulo es:

=)

.-“'IL/I!HIBIDORES DE AMIDOHIDROLASA DE ACIDO GRASO”

5. Finalmente, debidamente autorizado por mi representado, me permito
manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante presentar en forma
voluntaria un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 20 reivindicaciones y

que tiene como base el capitulo reivindicatorio originalmente presentado.

El sustento especifico para cada una de las nuevas reivindicaciones incluidas

en el capitulo modificado se encuentra en la siguiente tabla:

Nuevas Reivindicaciones Sustento

Nueva Reivindicacion 1 Reivindicaciones originales 1 a 27
Nueva Reivindicacion 2 Reivindicaciones originales 28, 29 y 30
Nueva Reivindicacion 3 Reivindicaciones originales 31 y 33
Nueva Reivindicacién 4 Reivindicacién original 40
Nueva Reivindicacién 5 Reivindicacién original 42
Nueva Reivindicacion 6 Reivindicacién original 43
Nueva Reivindicacion 7 Reivindicacién original 45
‘Nueva Reivindicacion 8 Reivindicacion original 49
Nueva Reivindicacién 9 Reivindicacidn original 51
Nueva Reivindicacion 10 Reivindicacion original 52
Nueva Reivindicacién 11 Reivindicacion original 53

/‘
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Nueva Reivindicacion 12 Reivindicaciones originales 56 y 57
Reivindicaciones originales 70,71, 72

Nueva Reivindicaciéon 13 y 73

Nueva Reivindicacion 14 Reivindicacién original 59

Nueva Reivindicacién 15 Reivindicacioén original 59

Nueva Reivindicacion 16 Reivindicaciones originales 60, 61 y 62

Nueva Reivindicacién 17 Paginas 232 a 259 de la Descripcion

Nueva Reivindicacion 18 Paginas 23 y 87 de la Descripcion

Nueva Reivindicacion 19 Paginas 23 y 24 de la Descripcion /‘l

Nueva Reivindicacién 20 Paginas 23 y 24 de la Descripcion \\

En relaciéon con la anterior modificacion, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el alcance de la
presente invencidn y que el nuevo capitulo modificado es el que debe ser tenido

en cuenta en el tramite de Fase Nacional.

R
1
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6. Anexo me permito presentar: '}’jz', ,u“;t «_\_‘-(\-«-1.'\ SRR T A

St

(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo numero 09-25,810, expedido por la Supermtendencna de

Industria y Comercio, que acredita el pago de Ia tasa de modlﬁcaCIon

LT . .
S . v

(c) Copia de las paginas 835 a 855 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 20 re|V|nd|caC|ones e

\ .
A R 0

B T

(d) Nuevos extractos de la Solicitud en sus dos formas aI |gual que la tarjeta

L

de propietario, que reemplazan los originalmente presentados, y

los cuales incluyen el nuevo titulo de la patente; y

(e) Nuevas paginas 1 y 2, correspondientes al resumen y a la primera
pagina de la descripcion, que reemplazan las originalmente presentadas

ante ese Despacho, y en las cuales se ha modificado el titulo de la

1.

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

Sefior Superintendente,

LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

i Bro(efon) fde tals) firma(s) que ap:
' an el presente documento es(son) la{s) euya(s) y
4 que el contanido del mismo €8 cierto.

En conatancia se firma est2 diligancia, 4

ALICTATLOREDA RICAURTE
C.C. No. 39.690.713 de Usaquén

:?') N“O[a"("'\'oﬂ“"} o
A SEXTA®
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TRADUCCION OFICIAL No. 2009-03-27-185
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The Commonwealth of Massachusetts
William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth

& od daid

APOSTILLA ':
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961} fid

Pais: Estados Unidos de América @‘ .
Este documento publico C % :
ha sido firmado por Jessica G. Fothergill
actuando como Notario Publico

lleva el sello/estampilla del Estado de Massachussets

cuya comision expira el: 5 de noviembre de 2015
Certificado

en Boston, Massachussetts

por el Secretario del Commonwealth

No. 1368645

Sello/estampilla: Gran Sello del Commonwealth

Firma: (ilegible)

William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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TRASPASO

Yo/Nosotros,

1. John Jeffrey Talley (ciudadano de los EU), 152 North Street, Somerville, MA
02144, EU; , .

2. Kevin Sprott (ciudadano de los EU), 40 Rolling Lane, Needham, MA 02492, EU;
3. James Philip Pearson (ciudadano de los EU), 14 Gray Street, Cambridge, MA
02138, EU; '

4. G. Todd Milne (ciudadano de los EU), 169 Mason Terrace, Brookline, MA
02446, EU;

5. Wayne Schairer (ciudadano de los EU), 135 Milk Street, Westboro, MA 01581,
EU;

6. Jane Yang (ciudadano de CN), 104 Burroughs Road, Boxborough, MA 01719,
EU;

7. Charles Kim (ciudadano de los EU), 199 Prospect Street, Apt. 1, Cambridge,
MA 02139, EU;

8. Timothy Barden (ciudadano de los EU), 19 Intervale Road, Salem, MA 01970,
EU;

9. Regina Lundrigan (ciudadano de los EU), 14 Pine Brook Way, Duxbury, MA
02332, EU;

10. Ara Mermerian (ciudadano de los EU), 206 Lowell Street, Somerville, MA
02144, EU;

11. Mark G. Currie (ciudadano de los EU), 18 Hall Avenue, Sterling, MA 01564,
EU;

por una contraprestacién buena y valiosa, el recibo de lo cual se reconoce por el
presente, hemos vendido, cedido y transferido a, y por el presente vendemos,

cedemos y transferimos a, Ironwood Pharmaceuticals, Inc., una sociedad
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constituida y existente bajo las leyes del Estado de Delaware y que tiene una
oficina y lugar de negocios en 320 Brent Street Cambridge, Massachussets
02141, EU, sus sucesores y cesionarios, todos en adelante denominados el
CESIONARIO:

(1)  todo el derecho, titulo e interés en los Estados Unidos y en todos los
paises en todo el mundo en y de cualquiera y todas mis/nuestras invenciones y
descubrimientos revelados en:

la Solicitud de Patente Internacional llamada: “Compuestos de Indol”
presentada bajo el Tratado de Cooperacion de Patentes en Ia Oficina que Recibe
de los Estados Unidos el 7 de agosto de 2007, bajo la Solicitud No.
PCT/US2007/075332 y designando a todos los paises, incluyendo cualquier
renovacion, recuperacion, reexpedicion, reexamen, extension, continuacion vy
division de ello, y cualquier solicitud sustituta de ello;

(2) el derecho total y completo para registrar solicitudes de patente en
nombre del CESIONARIO, su persona nombrada, o en mi/nuestro nombre a
eleccion del CESIONARIO o su persona nombrada, de las invenciones,
descubrimientos y solicitudes anteriormente ndmbrados en los Estados Unidos y
en cualquier otro pais del mundo;

(3) todo el derecho, titulo e interés en y de cualquier Patente de
Invencion que pudiese expedirse para ello en los Estados Unidos o en cualquier
otro pais del mundo, y en y de cualquier renovacién, recuperacion, reexpedicion,
reexamen, extension, continuacion y division de ello; y

(4) todo el derecho, titulo e interés en y de todas las Convenciones y
Derechos de Tratados de toda clase de ello, incluyendo sin limitacién todos los
derechos de prioridad en cualquier pais del mundo, en y de las invenciones,
descubrimientos y solicitudes anteriores, incluyendo pero sin limitacion a, la

siguiente solicitud(es) de prioridad:



Solicitud No. 60/836.108 EU 08/07/2006

Solicitud No. 60/875.792 . EU 12/18/2006
Solicitud No. 60/945.306 EU 06/20/2007
Solicitud No. Pais Fecha de Presentacion

y todos los derechos de prioridad en cualquier pais del mundo que se
deriven de la Solicitud de Patente Internacional anteriormente identificada.

Yo/Nosotros por el presente autorizamos y le solicitamos a las autoridades
competentes que otorguen y expidan cualquiera y todas las Patentes de Invencion
en los Estados Unidos y en todo el mundo al Cesionario de todo el derecho, titulo
e interés en ello, tan total y enteramente como si el mismo hubiese sido tenido y
disfrutado por mi/nosotros si este traspaso, venta y transferencia no se hubiese
hecho.

Yo/Nosotros acordamos, en cualquier momento, a solicitud del
CESIONARIO ejecutar y entregar al CESIONARIO cualquier solicitud adicional
para patentes para dichas invenciones y descubrimientos, o cualquier parte o
partes de ello, y cualquier solicitud para patente de confirmacién, registro e
importacion con base en cualquier Patente de Invencion expedida sobre dichas
invenciones, descubrimientos o solicitudes, y divisiones, continuaciones,
renovaciones, recuperaciones, reexpediciones, reexamenes y extensiones de ello.

Yo/Nosotros ademas acordamos, en cualquier momento, ejecutar vy
entregar a solicitud del CESIONARIO dichos documentos adicionales, si hubiese,
$egun sean necesarios 0 deseables para asegurar la proteccion de patente sobre
dichas invenciones, descubrimientos y solicitudes en todos los paises del mundo,
y de lo contrario hacer lo necesario para darle pleno efecto a y perfeccionar los

derechos del CESIONARIO bajo este Traspaso, incluyendo la ejecucion, entrega y



obtencion de cualquiera y todos los documentos adicionales que evidencian este

traspaso, transferencia y venta segun sea necesario o deseable.

FIRMAS EN LAS SIGUIENTES PAGINAS

(firma: ilegible)

John Jeffrey Talley

Fecha: 11 de marzo de 2009
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario publico, comparecio
personalmente John Jeffrey Talle, quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccién de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien jur6 o afirmé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segun su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible) Jessica G. Fothergill

Notario Publico Notario Publico
. s . Commonwealth de Massachussets
Mi Comision Expira: 2015 Mi Comision Expira el 5 de noviembre de 2015



(firma: ilegible)

Kevin Sprott

Fecha: 11 de marzo de 2009
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario publico, comparecié
personalmente Kevin Sprott, quien me demostr6 con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccién de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segin su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible) _
Notario Pablico Jessica G. Fothergill

. L ) Notario Publico
Mi Comisién Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comision Expira el 5 de noviembre de 2015

(firma: ilegible)
James Philip Pearson
Fecha: 11 de marzo de 2009
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario pablico, comparecio
personalmente James Philip Pearson, quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria de identificacin, la licencia de conduccién de Massachussets, que es

la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmé

\0O



ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segin su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible)

Notario Publico Jessica G. Fothergill
. . ) Notario Publico
Mi Comision Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comisién Expira el 5 de noviembre de 2015

(firma: ilegible)
G. Todd Milne
Fecha: 3 /11 /2009
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario plblico, comparecio
personalmente G. Todd Milne, quien me demostr6 con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccién de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segun su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible)

Notario Publico Jessica G. Fotherqgill
) . ) Notario Publico
Mi Comision Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comisioén Expira el 5 de noviembre de 2015



(firma: ilegible)
Wayne Schairer
Fecha: 03/ 11 /2009

Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario publico, comparecio
personalmente Wayne Schairer, quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccion de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmoé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segin su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible)

Notario Pablico Jessica G. Fothergill
) . ) Notario Publico
Mi Comision Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comision Expira el 5 de noviembre de 2015

(firma: ilegible)

Jane Yang

Fecha: 03 /11 /2009
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario publico, comparecio

personalmente Jane Yang, quien me demostr6 con base en evidencia satisfactoria



de identificacion, la licencia de conducciéon de Massachussets, que es la persona
cuyo nombre esta firmado en este documento y quien jurd o afirmé ante mi que
los contenidos del documento son fieles y exactos segin su mejor saber y
entender.

(firma: ilegible)

Notario Pablico Jessica G. Fothergill
. ., ) Notario Publico
Mi Comisién Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comision Expira el 5 de noviembre de 2015

(firma: ilegible)
Charles Kim
Fecha: 3/11 /2009
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario pablico, comparecié
personalmente Charles Kim, quien me demostr6 con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccion de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segun su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible) Jessica G. Fothergill

Notario Publico
Commonwealth de Massachussets
Mi Comision Expira: 2015 Mi Comisién Expira el 5 de noviembre de 2015

Notario Publico



Timothy Barden
Fecha: 11 de marzo de 2009

Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario pablico, comparecio
personaimente Timothy Barden, quien me demostrd con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccién de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmoé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segun su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible) Jessica G. Fothergill
Notario Publico Notario Publico
. . . Commonwealth de Massachussets
Mi Comisién Expira: _____. i Comision Expira el 5 de noviembre de 2015

(firma: ilegible)
Regina Lundrigan
Fecha: 3/11/09
Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario publico, comparecio
personalmente Regina Lundrigan, quien me demostré6 con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccion de Massachussets, que es

la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien juré o afirmé

10



ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segin su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible)

Notario Publico | Jessica G. Fothergill
. . ) Notario Publico
Mi Comisién Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comisidn Expira el 5 de noviembre de 2015

(firma: ilegible)
Ara Mermerian
Fecha: 11 de marzo de 2009

Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 11 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario pUblico, comparecié
personalmente Ara Mermerian, quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria de identificacion, la licencia de conduccion de Massachussets, que es
la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien jurd o afirmé
ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segiin su mejor

saber y entender.

(firma: ilegible)

Notario Publico Jessica G. Fothergill
. . ) Notario Publico
Mi Comision Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comision Expira el 5 de noviembre de 2015

11
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(firma: ilegible)
Mark G. Currie
Fecha: 3/12/09

Yo, Rachel Currie, cuya direccion postal completa es 1025 Ashland Rd #107,
Columbia, MD, estuve presente personalmente y vi a Mark Currie, a quien

conozco, ejecutar el traspaso anterior.

(firma: ilegible) 3/12/09
[Firma del Testigo] [Fecha]

Yo, Mary Paulson, cuya direccion postal completa es 105 N Bayshore Dr. Safety
Harbor, Fl 34695, estuve presente personalmente y vi a Mark Currie, a quien

conozco, ejecutar el traspaso anterior.

(firma: ilegible) 3/12/09
[Firma del Testigo] [Fecha]

(firma: ilegible)
RECONOCIMIENTO DE CESIONARIO

Por: (firma: ilegible)
Fecha: 3/13/09

12



Estado de Massachusetts
Condado de Middlesex

En este dia 13 de marzo de 2009, ante mi, el suscrito notario publico, compareci6é
personalmente James DeTore (nombre del signatario del documento), quien me
demostré con base en evidencia satisfactoria de identificacién, conocimiento
personal, que es la persona cuyo nombre esta firmado en este documento y quien
juré o afirmoé ante mi que los contenidos del documento son fieles y exactos segun

su mejor saber y entender.

(firma: ilegible)

Notario Puablico Jessica G. Fothergill
i L ) Notario Publico
Mi Comision Expira: 2015 Commonwealth de Massachussets

Mi Comision Expira el 5 de noviembre de 2015

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 27 de marzo de 2009,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO ’é ;

13



The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by: Jessica G. Fothergill

3. acting in the capacity of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of.  the State of Massachusetts
whose commission expires on: November 5, 2015

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 16 March, 2009

7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1368645 :
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature: Y,

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by CRaulinaitis



ASSIGNMENT
I/We,

1. John Jeffrey Talley (US Citizen), 152 North Street, Somerville, MA 02144, US;

N

. Kevin Sprott (US Citizen), 40 Rolling Lane, Needham, MA 02492

|98

. James Philip Pearson (US Citizen), 14 Gray Street, Cambridge, MA 02138, US;

4. G. Todd Milne (US Citizen), 169 Mason Terrace, Brookline, MA 02446, US;

W

. Wayne Schairer (US Citizen), 135 Milk Street, Westboro, MA 01581, US;

N

. Jane Yang (CN Citizen), 104 Burroughs Road, Boxborough, MA 01719, US;

~J

. Charles Kim (U-SfCitizen), 199 Prospect Street, Apt. 1, Cambridge, MA 02139, US;
8. Timothy Barden (US Citizen), 19 Intervale R'oad,.Salem, MA 01970, US;

9. Regina Luﬁdfigan‘ H(US Citizen), 14 Pine Brook Way, Duxbury, MA 02332, US;

10. Ara Mermerian (US Citizen), 206 Lowell Street, Somerville, MA 02144, US;

11. Mark G. Currie (US Citizen), 18 Hall Avenue, Sterling, MA 01564, US;

for good and valuable consideration, receipt of which is hereby acknowledged, have assigned,
sold and transferred to, and do hereby assign, sell and transfer to , Ironwood Pharmaceuticals,
Inc., a corporation organized and existing under the laws of the State of Delaware and having an
office and a place of business at 320 Bent Street Cambridge, Massachusetts 02141, USA, its

successors and assigns, all hereinafter referred to as the ASSIGNEE:

(1)  the entire right, title and interest in the United States and in all countries

throughout the world in and to any and all of my/our inventions, and discoveries disclosed in:
the International Patent Application entitled: “Indole Compounds” filed under the

Patent Cooperation Treaty in the United States Receiving Office on August 7, 2007 under
Application No. PCT/US2007/075332 and designating all countries, including any renewals,
revivals, reissues, reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof, and any
substitute applications therefor;

2) the full and complete right to file patent applications in the name of the
ASSIGNEE, its designee, or in my/our names at the election of the ASSIGNEE or its designee,



on the aforesaid inventions, discoveries and applications in the United States and in any other
country of the world;

(3)  the entire right, title and interest in and to any Letters Patent which may issue
thereon in the United States of in any other country of the world, and in and to any renewals,
revivals, reissues, reexaminations, extensions, continuations and divisions thereof; and

(4)  the entire right, title and interest in an to all Convention and Treaty Rights of all
kinds thereon, including without limitation all rights of priority in any country of the world, in
and to the above inventions, discoveries and applications including but not limited to, the

following priority application(s):

Application No. 60/836,108 u.S. 08/07/2006
Application No. 60/875,792 U.S. 12/18/2006
Application No. 60/945,306 U.S. 06/20/2007

Application No. Country Filing Date

and all rights of priority in any country of the world deriving from the above-identified
International Patent Application.
[/We hereby authorize and request the competent authorities to grant and to issue any and
all such Letters Patent in the United States and throughout the world to the ASSIGNEE of the
entire right, title and interest therein, as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by me/us had this assignment, sale and transfer not been made.
I/We agree, at any time, upon the request of the ASSIGNEE to execute and to deliver to
the ASSIGNEE any additional applications for patents for said inventions and discoveries, or any
part or parts thereof, and any applications for patents of confirmation, registration and
importation based on any Letters Patent issuing on said inventions, discoveries or applications,
and divisions, continuations, renewals, revivals, reissues, reexaminations and extensions thereof. ®
I/We further agree at any time to execute and to deliver upon request of the ASSIGNEE
such additional documents, if any, as are necessary or desirable to secure patent protection on ®
said inventions, discoveries and applications throughout all countries of the world, and otherwise

to do the necessary to give full effect to and to perfect the rights of the ASSIGNEE under this

o



Assignment, including the execution, delivery and procurement of any and all further documents

evidencing this assignment, transfer and sale as may be necessary or desirable.

SIGNATURES ON THE FOLLOWING PAGES
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John Jeffrky Palley ¢

Date: ')Z()rMoZL [I, 2069
State of ({égﬁﬂ_@ﬂ%
County of [Zw@ X

Onthis [/ day of /ues, , 200, before me, the undersigned notary public, personally
appeared John Jeffrey Talley, proved to me through satlsfactory evidence of identification which
were MA Driveds (icepst , to be the person whose name is signed on this document and
who swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of
his/her knowledge and belief.

2 JESSICA G. FOTHERGILL }

Notary Public
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Commission Expires

November 5, 2015

Date: #ptvces /¢ = 00/?

State of /

County of /7 M (7%

On this A day of /%@ , 2009 before me, the undersigned notary public, personally
appeared Kevin Sprott, proved to me through satisfactory evidence of identification which were

n e ,, to be the person whose name is signed on this document and who
swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of
his/her knowledge and belief.

JESSICA G. FOTHERGILL
Notary Public

S
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Commission Expires
November 5, 2013 '

-r
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Date: %W /5 20”7

State of Maml/)(/ 5@#\5
County of M,dd(ﬁsgx

Onthis [ [ day of Mafch, 2004, before me, the undersigned notary public, personally
appeared James Philip Pearson, proved to me through satisfactory evidence of identification

which were M. A Deivess Licpnst..to be the person whose name is signed on this document
and who swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the

best of his/her knowledge and belief.

JESSICA G. FOTHERGILL
Notary Public

November §, 2015

My ommission Exes: ;3:52 S .

re

G. Todd Milne

Date: 3//‘ /O?

State of Z%,Zﬁ V77674 ZZ S
County of _L A (p £ X

’ On this // day of Mg@, 2002 before me, the undersigned notary public, personally
appeared G. Todd Milne, proved to me through satisfactory evidence of identification which

were Yors licon. , to be the person whose name is signed on this document and

who swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of

his/her knowledge and belief.

[ (5
ary Public’ UC/

¥
y Commission Expires: 5)[/2 5 :

. JESSICA G. FOTHERGILL

Notary Public
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Commission Expires

November 5, 2015




Waytr/{e Schairer

Date: O 3/7/ éﬁﬂ?

State of [2 244_5_12 lgéﬂ QS
County of M.H(050 1

Onthis J/ dayof Mﬁ}fh 200% before me, the undersigned notary public, personally

appeared Wayne Schalrer, proved to me through satisfactory evidence of identification which
were N , to be the person whose name is signed on this document and
who swore or afﬁrmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of

his/her knowledge and belief.

COMMONWEALTH OF MASSACMUSETTS
My Commission Expires
November 5, 2015

§ JESSICA G. FOTHERGILL
\ Notary Public

M Comm1sswn EXpires: 2675

Jane Yang

Date: o3| u ‘2'“7

State of ZZ Zﬁ_ﬂ&_ﬁbﬁgﬁs
County of _y29,0/l0 s¢.#

Onthis £/ day of %@Q 2007, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Jane Yang, proved to me through satisfactory evidence of identification which were
MhA Deve s Leens ,, to be the person whose name is signed on this document and who
swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of

his/her knowledge and belief.

£ JESSICA G. FOTHERGI

l' ‘e COMMONWEALT 3 nta
TH OF MAS:
Koy e 4@ s o
My Commission Expite

November S, 2015
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Charles Kim

e 3/ 11 /0]
/S

State of / /%SM/’W%# S

County of _ /Yligille 4 A

On'this /[ day of Mazi, 2007, before me, the undersigned notary public, personally
appeared Charles Kim, proved to me through satisfactory evidence of identification which were
MADAWRS [ jcesse , to be the person whose name is signed on this document and who

swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of
his/her knowledge and belief.

J@M%

tary Pubtic (_/

yCommlssmn Ex ires: i? 3 .

JESSICA G. FOTHERGILL

£ Notary Public
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Commission Expires
November 5,2015

Yoo

Timothy Barden

Date: “Fzpan, [/, 20079

State of
County of _pJiditpsex

On this /1 _day of Ag7ts, ZOOi before me, the undersigned notary public, personally

appeared Timothy Barden, proved to me through satisfactory evidence of identification which

were MA Drvess Liconst. , to be the person whose name is signed on this document and

who swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of

his/her knowledge and belief. )

Q. JESSICA G. FOTHERGILL

Notary Public )

- 1A COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS

My Commission Expires )
November 5, 2015 3

M; Commlssmn Expifes: ‘

&
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egina Lundrigan

Date: 3////07

State of /Z// 5/ h [/J”'#g
)iddles x

County of

Onthis /) day of [ﬁZ@ , 2007 before me, the undersigned notary public, personally
appeared Regina Lundrlgan, proved to me through satlsfactory evidence of identification which
were A D (¢ carge, to be the person whose name is signed on this document and
who swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of
his/her knowledge and belief.

&\ JESSICA G. FOTHERGILL
Y Notary Public
/ ‘4 | A\COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
%1 L My Commission Expires

tary Pubh

. y Commission Explres 2015 .

November §, 2015

Ara Mermerian

Date: QA ll,, D9

State of /) Jxeacliust 1<
County of _/17/dd 0 g¢

m Onthis /{ day of Z% s 20@, before me, the undersigned notary public, personally
K appeared Ara Mermerian, proved to me through satisfactory evidence of identification which

were 1A Dxivork (1045 , to be the person whose name is signed on this document and
who swore or affirmed to me the contents of the document are truthful and accurate to the best of
his/her kno ge and belief.

JESSICA G. FOTHERGILL
Notary Public

Notary Publis

y Commi %xpires: & )ZS .




Mark G. Currie

Date: > /13 ZZ:)QE

I, Raned Cuvre.  , whose full post office address is 1035 Ashiand B3 * 107, Columbia,MD was

personally present and did see Mark Currie, who is known to me, execute the above assignment.

Kochud O Conis 3halod

[Signature of Witness] [Date]

I

/of %ﬁ“ﬁrﬁ(\(bt_’rl_

I, Mur Yy ﬂau )50,/‘) whose full post office addressis /¢y 4§ # ﬁayfﬁ‘al‘e 4 was

personalfy present and did see Mark Currie, who is known to me, execute the above assignment.

My P tddern— 31— 12- 09
(L%ﬁgnaftﬁre of Witness] [Date]

(e

WLEDGMENT OF ASSIGNEE

By: /, 1 J LY IZA/W

Date: %//Z/D ‘7

State of Mﬁfﬁfﬁ‘muﬁe{{ﬁ
County of _ M t;y1ln 56X

On this PB day of Mparch , 2009, before me, the undersigned notary public, personally

appearedy k}mﬁ =Tore. (name of document 51gner) proved to me through satisfactory

evidence of identification which were Qg;_ 'ng[ k ﬁ[lZMQ g%[ , to be the person whose name

is signed on this document and who swore or affirmed to me that the contents of the document

are truthful and accurate to the best of his/her knowledge and belief.

" ‘ JESSICA G. FOTHERGILL
>

' Comm1s51on Expires: 5 O[5 }

S



TRADUCCION OFICIAL No. 2009-03-27-186
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
- Secretario del Commonwealth
APOSTILLA

1. Pais: Estados Unidos de America

Este documento publico

ha sido firmado por Jessica G. Fothergill

actuando como Notario Publico

lleva el sello/estampilla del Estado de Massachussets

cuya'comisién expira el: 5 de noviembre de 2015
Certificado

en Boston, Massachussetts 6. el 16 de marz¢

por el Secretario del Commonwealth '

No. 1368646

Sello/estampilla: Gran Sello del Commonwealth

= © o N O

0.  Firma: (ilegible)
William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth

Poder de Representacion Legal, documento escrito en ingles y en &;

Certificado Notarial, documento escrito en ingles y en espafiol.

Jessica G. Foth

Notario Publicg;
Commonwealth de Massac

Mi Comisién Expira el 5 de nowembre de 2015

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 27 de marzo de 2009, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177

de 1989, Ministerio de Justicia, 1bli ia. TRADUCTORA OFICIAL
_ , cia, RepUblica de Colombia RES. 2177/89 MINJUSTICIA

. -
ANITA ESCOBAR DE TAMAY% i



The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

"APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by: Jessica G. Fothergill

3. acting in the capacity of: ~ Notary Public

4. bears the seal/stamp of.  the State of Massachusetts

7. by: the Secretary of the Commonweaith

8. No.: 1368646
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:
: . o/

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

whose commission expires on. November 5, 2015  5§§"‘§§&;\3§’6 :‘? et
¥ 3 » G&-' ‘
| Certified P
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 16 March, 2009 ]

prepared by CRaulinaitis
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Los abajo firmados,

von quLOJ Phormaceuhal 5, Inc (vs. Covroo’nov.\)

(Formely Known as Miorhte  Enc.)

con domicilio en

A20 %e,r\.‘{f S'\rce-}/ (’_m\on&ge, hyd

-

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones -y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO

TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas

autoridades todos los pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos ios documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes y/o Io
apoderados que cualquiera de ellos nombre hiciereg
en nuestro beneficio. '

Asimismo, facultamos a los doctores ALI

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ,
solicitar .en la Oficina de Propiedad Indust
protocolizaciéon de este documento y de ‘;.g*%’“
poder que cualquiera de ellos otorgue¥a n
nuestro. S ke

Dado y firmado

AOUY1US

The undersigned, ~

Ironwood Pharmaceuticals, Inc. (US Corporation)
(formerly known as Microbia, Inc.)

domiciled at

320 Bent Street, Cambridge, MA 02141, US

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ar@

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said .end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all instaliments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

2./15/00

Vice President of Legal Affairs and General Counsel
ironwood Pharmaceuticals, Inc.

"NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de MassachvsettSiss

Condado de M lclcuese&‘

Hoy 49 de Felrevo, - de 2009, comparecid
\’\'Q\\(‘Y Gi\bert . , aquien conozco y

de quien me consta que firmé el anterior documento,

y quien debidamente juramentado declar6 y dijg que

él es \Jice RresSuden de A S gordiees

\ AsesoY \eaul Generar | de Tronwood Rormenceu
Aicods , INC la compaiiia nombrada en
el documento -que antecede, una sociedad

debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de "DJ/QWG"C USA ,
. domiciliada en la ciudad de cawmbridge

, Condado M ddlesexde

Estado de Massachusetts , USA ,
legalmente constituida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado de
Delaware « , USA - ;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en
Estado de’Pe\awewe | con fecha ocklre B'ZOogy
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. ¢

los Estatutos de

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of Machusetls  {ss
County of #lotlsex

Onthis |4 day of Q/yrzmﬂ/[ . 2009 ,
personally A
came /’b/ /aj Cnlpert :

to me known, and known to me to be the person wh
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she is the

Vice president of Legal Affairs and General
Counsel of Ironwood Pharmaceuticals,icthe
company named within, a Corporation organized and
existing under the laws of the State of Delaware,
USA, domiciled at
the City of Cambridge, County of Middlesex, State
of Massachusetts, USA, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of Delaware,USA,; that the deponent is authorized by
said Company to confer this power of attorney; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof, and that the purpose for
which this instrument is granted is included within the
corporate purposes of the Company.

e undersigned Notary Public has seen the articles
corporation of said Corporation executed at

. , State of Qeluwae. , under date of
GO toper P, 2a0¥ , and hereby

fertifies that under the laws of said State the

JESSICA G. FOTHERGILL
Notary Public i
‘T COMMONWEALTH OF MASSACKUSETTS
My Commission Expires
November §, 2015
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA y

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
@ SOLICITUD DE:
D Correccion de Error Material. & Modificacion a una Solicitud.
@ Nombre: IRONWOOD PHARMACEUTICALS, INC.,
sociedad existente y organizada de conformidad con IDENTIFICACION
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
Ameérica. C.C. D NIT D
SOLICITANTE Direccion: 320 Bent Street, Cambridge, MA 02141,
Estados Unidos de América. C.E. D Otro D
Teléfono: - 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllicco@lloredacamacho:com Numero

Domicilio: Cambridge, Condado de-Middlesex, Estado
de Massachusetts, Estados Unidos de América.

@ Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

o - ce. X wr [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso
O APODERADO ) CE. l:] Otro D

Teléfono: 3264270 Fax: 6 069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Numero 39.690.713 TP 53.215

9

Numero de expediente:
09-020.352

Descripcion de la correccién o modificacion solicitada _modificaciones voluntarias al Capitulo
Reivindicatorio presentado en Fase Internacional.

@ Comprobante de pago No. 09-25,810 Fecha _1 de Abril de 2009

@ Anexos:

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

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE  FIRMA Q/%\WW .

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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Fecha: 2009-04-23 16:00:01 Dep. 2020 NUECREACIONE
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Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 58
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula A-1

R4
|

R13\\//05:b //Rw
4

1
)l\ |
/Q

oC

Ris

0 Rq7
Rs
Ry
Re
R CH
R, 18 2
Ro R12
Rio Ri1

Férmula A-1

en donde:

cada uno de Qi, Qz, Q3, Qs ¥ Qs son, de modo independiente, N

o C;

A y A’ son, de modo independiente: hidroxilo o un alcoxi C; a
C3 opcionalmente sustituido, de modo independiente, o A y
A’ tomados juntos son =0, =N(OH) o =NOCH; o A y A’ junto
con el carbono al que estan unidos forman un cetal ciclico
que contiene un total de 4 6 5 atomos de carbono que pueden

estar opcionalmente sustituidos de modo independiente;

R, es haldégeno, hidroxilo, -NO,, alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alcoxi C1-C;s
opcionalmente sustituido de modo independiente, un
alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido de modo

independiente, un alquinilo C,-Cs opcionalmente sustituido



836

de modo independiente, -CN, -C(O)OH, un ciclopropilo
opcionalmente sustituido de modo independ‘iente, —C (0O) NRyaR5p
o -NRy:Rsn, en donde R;; ¥ Ry son, de modo independiente, H
o alquilo C;-Ci;

cada uno de Ry, Rs, R¢ ¥ R; es, de modo independiente: H, un
halégeno, -NO,, -CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C.-Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente, un
alquenilo Cy-Cs opcionalmente sustituido de modo
independiente, un alquinilo C,;-Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alcoxi C;-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, -C(O)NR,R, © -NR,R,, en
donde R, Yy Ry son, de modo independiente, H, un alquilo C,;-
C¢ opcionalmente sustituido de modo independiente o un
cicloalquilo C;-Cs opcionalmente sustituido de modo
independiente;

cada uno de Rg, Ry, Rig, Ri; Y Ri; es, de modo independiente:
H, un haldgeno, -NO,, -CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo
C1-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un
alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido de modo
independiente, un algquinilo C,-Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alcoxi C;-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, -C(O)NR,R, o -NR,R,, en
donde R, Y Rp son, de modo independiente, H, un alquilo C;-
Cs opcionalmente sustituido de modo independiente o un
cicloalquilo C;3-Cq opcionalmente sustituido de modo
independiente;

cuando Qs es C, R4 estd seleccionado de H, un haldégeno, -NO,,

-CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un algquenilo C;-Cs
opcionalmente sustituido de meodo independiente, un
alquinilo Cy-Cs opcionalmente sustituido de modo

independiente, un alcoxi C;~Cs opcionalmente sustituido de

modo independiente, -C(O)NR,R, o -NR,R,, en donde R. y Rp
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son, de modo independiente, H, un alquilo C1-Cg
opcionalmente sustituido de wmodo independiente o un
cicloalquilo C3~Cqg opcionalmente sustituido de modo

independiente;

cuando Qs es N, R,;; estd ausente;

cuando Q; es C, R;s estd seleccionado de H, un haldgeno, -NO,,

-CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alquenilo C,-Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente, un
alquinilo C,-Cs opciocnalmente sustituido de modo

independiente, un alcoxi C;-Cs opcionalmente sustituido de
modo independiente, -C(O)NRsR, o -NR,R,, en donde R, y Rp
son, de modo independiente, H, un alquilo C1-Ce¢
opcionalmente sustituido de modo independiente o un
cicloalquilo (C3-C¢ opcionalmente sustituido de modo

independiente;

cuando Q, es N, R;s estd ausente;

cuando Q; es C, R;s estd seleccionado de H, un haldégeno, -NO,,

-CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alquenilo C,-Cg
opcionalmente sustituido de modo independiente, un
alquinilo Cy—Cs opcionalmente sustituido de modo

independiente, un alcoxi' C;-Cs opcionalmente sustituido de
modo independiente, -C(O)NR,R, © -NR.R,, en donde R, Y Rp
son, de modo independiente, H, un alquilo C1-Cq
opcionalmente sustituido de modo independiente o un
cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido de modo

independiente;
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cuando @, es N, R;; estd ausente;

cuando Qs es C, R;; estd seleccionado de H, un haldégeno, -NO,,

-CN, ~C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C;-Cs; opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alquenilo C,-Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente, un
alquiniio Cy,-Cs opcionalmente sustituido de modo

independiente, un alcoxi C;-Cs opcionalmente sustituido de
modo independiente, -C(O)NRsRp, 0 -NR.R,, en donde R, y Ry
son, de modo independiente, H, un alguilo C1-Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente o un
cicloalquilo C3-Ce opcionalmente sustituido de modo

independiente;
cuando Q, es N, R,; estd ausente;

cuando Q3 es C, Ry; estd seleccionado de H, un halégeno, —NOL

-CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alquenilo Cy-Cs
opcionalmente sustituido de wodo independiente, un
alquinilo C,-Cs opcionalmente sustituido de modo

independiente, un alcoxi C;-Cs; opcionalmente sustituido de
modo independiente, -C(O)NR.R, o -NR,R,, en donde R, y Ry
son, de modo independiente, H, un alquilo C.-Cq
opcionalmente sustituido de modo independiente o un
cicloalquilo C3-C¢ opcionalmente sustituido de mecdo

independiente;

cuando Q, es N, R;; estd ausente,

con las siguientes condiciones:
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cuando: Qi, Q, Q3, Qs v Qs son C; R, eé metilo; y A y A’
tomados juntos son =0, (1) entonces R;s no sea C(O)NH, y Ry,
no sea Cl; (2) Rs, Rg, Rio, Ri1 ¥ Riz no sean todos H y Riz vy
Ri;7 no sean ambos metilo; y (3) Rg, Rg, Rip, Ri1, Riz, Ria,

Ri1s4, Ris, Ris, Ri7 no sean todos H.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que

tiene la férmula A-2, la férmula A-3 o la férmula A-4:

Ria Ris
Ri3 Ris
| b
/
R16 R‘lﬁ

Rio Ry Rio Riq

Férmula A-2 Férmula A-3

Ris

Ry Ry2
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Férmula A-4

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2 que

tiene la fé6rmula A-5 o la férmula A-7:

Ria
Riq
B
P~
Rg Ri2
RQ R12
R10 R11
Rio Ry
Férmula A-5 Férmula A-7
4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde A y A’ tomados juntos son =0.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde R, es un alquilo C;-C; o
ciclopropilo opcionalmente sustituido con haldgeno de modo

independiente.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en

donde R; es metilo.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde uno o dos de Rg, Rs, Rip, Ri1 v

R;; son halbégeno y el resto son H.
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8. El1 compuesto la reivindicacién 7, en donde R;;, es Cl

o F v Rg, Ry, Ri; ¥ Rip son H.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, en donde R; y R; son H.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9, en donde Rs es H.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde Rs estd seleccionado de:

etoxi, metoxi, etilo, metilo, haldégeno y H.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en

donde Rs es metoxi o metilo.

13. El1 compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-
2, en donde cada uno de Ri3, Ris, Ris ¥ Ri; estd seleccionado,
de modo independiente, de H, un haldgeno, -NO,, -CN, -C(O)OH,
hidroxilo, un alquilo C;-Cs, un alquenilo C,-Cs, un alquinilo
C-Cs, un alcoxi C;-Cs, -C(O)NRsR, o -NR,R,, en donde R, Y Rp
son, de modo independiente, H, un alquilo C;-C¢ o un

cicloalquilo C3;-Cs.

14. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2 o 4-12, en donde R;s es halégeno o un
metoxi opcionalmente sustituido de modo independiente y tanto

Ri3 como R;; son H.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde R;, es haldgeno o un metoxi opcionalmente sustituido de

modo independiente.

7
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l6. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 14 &

15, en donde R;4 es Cl, F u -OCH;.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde dicho compuesto esta seleccionado de los siguientes:

2-[1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1l-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-i1]-N-(3-

metoxifenil)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil) ~-5-metoxi~2-metil-1H-indol-3-il1] -2-ox0o-N-

piridin-2-ilacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il] -2-0xo0-N-

piridin-3-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]-2-0oxo-N-

piridin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol~-3-il] -2-0x0-N-

piridin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -2-0ox0o-N-

fenilacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil) -5-metoxi-1H-indol-3-il] -2-oxo-N-

piridin-4-ilacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-i1] -2-0oxo-N-

pirimidin-4-ilacetamida
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2-[{2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il1l]-N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1]-N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-{1-(4-clorobencil)-5-etoxi-2-metil-1H-indol-3-1il1]-2-0ox0o-N-

fenilacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-1il1] -N- (3

metoxifenil) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-~2,5-dimetil-1H-indol-3-1l] -2-0x0-N-

fenilacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-2-

oxo-N-piridin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]-N-(3-

clorofenil) -2-oxocacetamida

2-{1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1] -2~0xo-N-

pirimidin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il]-2-0Xx0-N-

piridin-3-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1] -2~-oxo-N-

piridin-3-ilacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -2-

oxo-N-piridin-3-ilacetamida
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2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-N-(4-

clorofenil) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]1-N-(4-

metoxifenil) -2-oxocacetamida

2-[5-cloro-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-11] -2-0oxo-N-

piridin-2-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2-isopropil-5-metoxi-1H-indol-3-11] -2~

oxo-N-piridin-4-ilacetamida

2-[1-{(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -N-(2-

clorofenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -2-isopropil-5-metoxi-1H-indol-3-11] -2~

oxo-N-piridin-3-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -2-isopropil-5-metoxi-1H-indol-3~il1]-2-

oxo-N-fenilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1]-N- (2~

metoxifenil)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-etoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -2-oxo-N-

piridin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -2-metil-1H-indol-3-1il1] -2-oxo-N-piridin-

4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-il1] -2-oxo-

N-fenilacetamida
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2-[1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il] -2-oxo-N-piridin-

3-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-1i1] -2-oxo-N-

fenilacetamida

N-(3-clorofenil)-2-[1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-

1H-indol-3-il] -2-oxoacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1] -N-

(3-metoxifenil)-2-oxoacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1] -N-

(5-metoxi-2-metilfenil) -2-oxoacetamida

2-[{1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1]-2-

oxo-N-pirimidin-4-ilacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il]-2-

oxo-N-fenilacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-N-(3-

hidroxipiridin-2-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-i1] -2-0oxo-N-

pirimidin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il] -N-(3-clorofenil) -

2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-11]-2-oxo-

N-piridin-4-ilacetamida
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2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -N- (2~

fluorofenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]}-N-(3,5-

diclorofenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1] -N- (3-

fluorofenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi~2-metil-1H-indol~3-11]-N- (4-

fluorofenil) -2-oxocacetamida

2-[1~(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1]-N-(6-

metoxipirimidin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil) -5-metoxi-1H-indol-3-11] ~N- (3-

clorofenil) -2-oxoacetamida

2-[2-cloro~1-(4-clorobencil) -5-metoxi-1H-indol-3-11] -N-(3-

metoxifenil) -2-oxocacetamida

2-[5-cloro-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il] -2-0xo-N-

piridin-4-ilacetamida

2-[5-cloro-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il] -2-0ox0o-N-

pirimidin-4-ilacetamida

2-[5-cloro-1-(4-clorcbencil) -2-metil-1H-indol-3-i1] -N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[5-cloro-1-(4-clorobencil) -2-metil-1H-indol-3-il] -N-(3-

clorofenil) -2-oxoacetamida

WO
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2-[5-cloro~-1-(4-clorobencil)~-2-metil-1H-indol-3-1i1] -N-(3-

metoxifenil) -2-oxoacetamida

2-(l-bencil-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N- (2-metoxipiridin-4-

il) -2-oxoacetamida

2-(1-bencil-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il) -

2-oxoacetamida

2-(1-bencil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-1i1) -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il] -N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxocacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-1i1] -N-(3-

fluorofenil) -2-oxocacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-2-metil-1H-indol-3-1i1] -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil)-5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il] -N-

(2-metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(2,4-diclorobencil) ~-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11] -N-

(2-metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(2,4-difluorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il1l] -N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-{1-(2,4-difluorobencil) -2-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

metoxipiridin-4-~il) -2-oxoacetamida
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2-[1-(2,4-difluorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11] -N-

(2-metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(2-cloro-4-~fluorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-1i1] -N-

(2-metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(2-cloro-4-fluorobencil)~-2-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(2-cloro-4-fluorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-

il] -N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[1-(2-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(3-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1]-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[1-(4-cloro-2-fluorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-i1]-N-

(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[1-(4-cloro-2-fluorcbencil)-2-metil-1H-indol-3-il}-N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-cloro-2-fluorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-

il1] -N-(2-metoxipiridin-4-1il1) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2,5~-dimetil-1H~indol-3-11] -2-0ox0o-N-

pirimidin-4-ilacetamida

2-{1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il1] -N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida
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2-[1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-11] -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-11] -N-(3-

clorofenil)-2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-11] -N-(3-

metoxifenil)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-i1] -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[1-{4-clorobencil)-5-etoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -N- (2-

cloropiridin-4-il) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-etoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-etoxi-2-metil-1H~indol-3-1i1] -N-(3-

metoxifenil)-2-oxoacetamida

2-{1-(4-clorobencil)-5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il] -2-0oxo-N-

piridin-4-ilacetamida

2-[1-(4~clorobencil)-5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-il]-2-0oxo-N-

pirimidin-4-ilacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-fluorc-2-metil-1H-indol-3-11]~-N-{(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5~fluoro-2-metil-1H-indol-3-11] -N- (2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida
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2-[1-(4-clorobencil)-5-fluoro-2-metil-1H-indol-3-11] -N-(3-

clorofenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-fluoro-2-metil-1H~-indol-3-11]-N-(3-

metoxifenil) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-2-0x0o-N-

[3-(trifluorometoxi) fenil] acetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11] -2-0x0-N-

[3—(trifluorometil) fenil]acetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-N-(2,6-

difluorofenil)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

etoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi~2-metil-1H-indol-3-i11]-N-(2-

fluoropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[{1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-N- (2~

metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil~1H~-indol-3-il]-N-(3-

cloro-4-fluorofenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4~clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1]-N-(3-

etoxifenil) -2-oxoacetamida

2-[1-(4~clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1]-N-(3-

etilfenil)-2-oxoacetamida
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2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1]-N-(3-

fluoropiridin~4-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1] -N-(3-

metilfenil) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il] -N- (4-

metoxipiridin-2-il)-2-oxoacetamida

2—[1—(4—clorobéncil)—5—metoxi—2—metil—lH—indol—3—il]—N—(5—

metoxipiridin-2-il) -2-oxocacetamida

2-[1-(4-clorobencil) -5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1] -N- (6-

etoxipiridin-3-il) -2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-11]-N- (6-

metoxipiridin-2-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i1]-N- (6-

metoxipiridin-3-il)-2-oxoacetamida

2-[1-(4-fluorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il1] -N- (2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-{1-(4-fluorobencil)-2-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[1-(4-fluorcbencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il1]-N- (2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2—[1—(4—f1uorobencil)—5—metoxi—2—metil—lH—indol—3—il]—N—(3—

fluorofenil) -2-oxocacetamida

\e
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2-[2-cloro-1-(4-clorobencil) -5~-metoxi-1H-indol-3-11]-N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H-indol-3-il] -2-oxo~N-

piridin-4-ilacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H-indol-3-11] -2-0oxo-N-

pirimidin-4-ilacetamida

2-[{2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H-indol-3-11] -N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H~indol-3-il] -N- (3~

clorofenil)-2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H-indol-3-11] -N-(3-

fluorofenil) -2-oxocacetamida

2-[2-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metil-1H-indol-3-il] -N-(3-

metoxifenil)-2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il]-2-oxo-

N-piridin-4-ilacetamida

2-[2-cloro-1-(4~-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il] -2-oxo-

N-pirimidin-4-ilacetamida

2-[2-cloro-1-(4-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-i1] -N-(2-

cloropiridin-4-il) -2-oxoacetamida

N
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2-[2-cloro-1-(4-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-1i1] -N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1-(4-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-i1] -N-(3-

clorofenil) -2-oxoacetamida

2-[2-cloro-1- (4-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-i1] -N-(3-

fluorofenil) -2-oxocacetamida

2-[2-cloro-1-(4-fluorobencil)-5-metoxi-1H-indol-3-il] -N- (3-

metoxifenil) -2-oxocacetamida

2-[5-cloro-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol~3-il] -N- (2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-[5~cloro-1-(4-fluorobencil)-2-metil-1H-indol-3-i1] -N- (2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida

2-[5-fluoro-1-(4-fluorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il]-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[5-metoxi-1-(4-metoxibencil)-2-metil-1H-indol-3-i1]-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxocacetamida

2-[5-metoxi-2-metil-1-(4-metilbencil)-1H-indol-3-11]-N-(2-

metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

2-{5-metoxi-2-metil-1-[4~ (trifluorometoxi)bencil] -1H-indol-3-

11}-N-(2-metoxipiridin-4-i1l) -2-oxoacetamida

2-{5-metoxi-2-metil-1-[4-(trifluorometil)bencil] -1H-indol-3-

i1} -N-(2-metoxipiridin-4-il) -2-oxoacetamida

N\
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N-(2-cloropiridin-4-il)-2-{1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-

metil~1H-indol-3-il] -2-oxocacetamida

N-(2-cloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobencil)-5-metoxi-2-

metil-1H-indol-3-il] -2-oxoacetamida

N-(2-cloropiridin-4-il) -2-[5-metoxi-1~ (4-metoxibencil) -2-

metil-1H-indol-3-11] -2-oxoacetamida

N-(3-clorofenil)-2-[1-(4-fluorobencil)~5-metoxi-2-metil-1H-

indol-3-il] -2-oxoacetamida

N-(3-clorofenil)-2-[5-metoxi-1-(4-metoxibencil) -2-metil-1H-

indol-3-1il]-2-oxoacetamida

N-(3-fluorofenil)-2-[5-metoxi-1-(4-metoxibencil) -2-metil-1H-

indol-3~1il]l-2-oxoacetamida.

18. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
cualquiera de 1las reivindicaciones 1-17 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

19. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para el tratamiento
de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que
consiste en dolor; dolor agudo; dolor <crénico; dolor
neurogénico; dolor de migrafia; dolor causado por inflamacién;
dolor causado por inflamacién, en donde la inflamacidn esti
seleccionada de artritis, osteoartritis, espondilitis,
artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn y sindrome de

intestino irritable; dolor neuropatico; ansiedad; un
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trastorno alimentario; anorexia; bulimia; obesidad; glaucoma,
un trastorno cardiovascular; un trastorno inflamatorio;
alergia; inflamacidén respiratoria; inflamacidén de la piel;
inflamacidén gastrointestinal; asma; enfermedad de Crohn vy

enfermedad de intestino inflamatorio.

20. Una composicidén farmacéutica que comprende el
compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno seleccionado del grupo que consiste en dolor; dolor
agudo; dolor crénico; dolor neurogénico; dolor de migrafa;
dolor causado por inflamacidn; dolor causado por inflamacidn
en donde 1la inflamacidén estd seleccionada de artritis,
osteoartritis, espondilitis, artritis reumatoidea, enfermedad
de Crohn vy sindrome de intestino irritable; dolor
neuropdtico; ansiedad; un trastorno alimentario; anorexia;
bulimia; obesidad; glaucoma, un trastorno cardiovascular; un
trastorno inflamatorio; alergia; inflamacidén respiratoria;
inflamacidén de la piel; inflamacién gastrointestinal; asma;

enfermedad de Crohn y enfermedad de intestino inflamatorio.
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Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto que tiene la formula A-1

Ris

|
R13\ Qs Q/R15
|1
ZQ
3 Ris

Rg Ry

Rio R11
Férmula A-1

en donde:
cada uno de Q1, Qz, Q3, Q4 y Qs son, de modo independiente, N o C;
Ay A’ son, de modo independiente: hidroxilo o un alcoxi C1 a Cs opcionalmente sustituido, de modo independiente, 0 A yA tomados

juntos son =0, =N(OH) 0 =NOCHs 0 A y A’ junto con el carbono al que estan unidos forman un cetal ciclico que contiene un total de

4 6 5 4tomos de carbono que pueden estar opcionalmente sustituidos de modo independiente;
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Rz es haldgeno, hidroxilo, -NO2, alquilo Ci-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alcoxi C1-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alquenilo C—~Cs opcionaimente sustituido de modo independiente, un alquinilo C2—Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente, -CN, -C{O)OH, un ciclopropilo opcionalmente sustituido de modo independiente,
—C(O)NR2aR2b 0 -NR2aR2, en donde Rza y Ras son, de modo independiente, H o alquilo C1-Cs;

cada uno de R4, Rs, Re y R7 es, de modo independiente: H, un haldgeno, -NO2z, ~-CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C+-Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquenilo C—Cs opcionaimente sustituido de modo independiente, un alguinilo
C2>-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alcoxi C+—Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, -
C(O)NR2Rb 0 -NR:Rb, en donde Ra y Ry son, de modo independiente, H, un alquilo C+~Cs opcionalmente sustituido de modo
independiente o un cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;

cada uno de Rs, Re, Rio, Rt y R12 es, de modo independiente: H, un halégeno, -NO2, -CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C1~Cs
opcionalmente sustituido de modo independiente, un alguenilo C~Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquinilo
C2-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alcoxi C+—Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, -
C(O)NRaRb 0 -NRaRb, en donde Ra y Rv son, de modo independiente, H, un alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido de modo
independiente o un cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;

cuando Qs es C, R esta seleccionado de H, un halégeno, -NO2, ~CN, —~C{O)OH, hidroxilo, un alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alquenilo C~Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquinilo C-Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alcoxi C1—C5 opcionalmente sustituido de modo independiente, —-C(O)NRzR» 0 -NRaRs, en
donde Ra y Ry son, de modo independiente, H, un alquilo C1+—Cs opcionalmente sustituido de modo independiente o un cicloalquilo

Cs-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;
cuando Qs es N, R14 esta ausente;

cuando Q2 es C, R1s esta seleccionado de H, un hafégeno, -NO2, —CN, —C({O)OH, hidroxilo, un alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alquenilo C2—~Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquinito C~Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, ~C(O)NRaRb 0 ~NRaRy, en
donde Ra y Ry son, de modo independiente, H, un alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente o un cicloalquilo

Cs—Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;
cuando Qz es N, Rie esta ausente;

cuando Q1 es C, R1s esta seleccionado de H, un halégeno, -NO2, —CN, —-C{O)OH, hidroxilo, un alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alguenilo C~Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquinilo C2~Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, —~C(O)NRaRs 0 -NRaRs, en
donde Ra y Rb son, de modo independiente, H, un alquilo C1-Cs opcionaimente sustituido de modo independiente o un cicloalquilo

C3-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;
cuando Q1 es N, R1s esta ausente;

cuando Qu es C, Ri3 esta seleccionado de H, un halégeno, -NO2, —~CN, ~C(O)OH, hidroxilo, un alguilo C1-Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alquenilo C2~Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquinilo C2~Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, ~C(O)NRaRb 0 -NRaRy, en
donde Ra y Ry son, de modo independiente, H, un alquilo C1—Cs opcionalmente sustituido de modo independiente o un cicloalquilo
C3-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;

cuando Qs es N, R13 esta ausente;
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cuando Qs es C, Ri7 esta seleccionado de H, un halégeno, -NO2, ~CN, -C(O)OH, hidroxilo, un alquilo C1+—Cs opcionalmente sustituido
de modo independiente, un alquenilo C2-Cs opcionalmente sustituido de modo independiente, un alquinilo C~Cs opcionalmente
sustituido de modo independiente, un alcoxi C1—Cs opcionaimente sustituido de modo independiente, —-C(O)NRaR» 0 -NRaRs, en
donde Ra y Ro son, de modo independiente, H, un alquilo C+—Cs opcionalmente sustituido de modo independiente o un cicloalquilo

C3~Cs opcionalmente sustituido de modo independiente;

cuando Qs es N, R17 esta ausente,

con las siguientes condiciones:

cuando: Q1, Qz, Qs, Qs y Qs son C; Rz es metilo; y Ay A’ tomados juntos son =0, (1) entonces R1s no sea C(O)NHz y R1o no sea Cl; (2)
Rs, R, Rio, R11y Ri2 no sean todos H y R13 y Ri7 no sean ambos metilo; y (3) Rs, Rs, R1o, R11, Rz, R, R14, R1s, R1s, R17no sean todos
H.
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INHIBIDORES DE AMIDOHIDROLASA DE ACIDO GRASO

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen derivados de indol que son de utilidad para

tratar dolor, inflamacién y otras condiciones. Algunos de los

compuestos son derivados de bencilo y otros son derivados de
benzoilo. Los compuestos esté&n sustituidos al menos en la

posicidén 3 del indol.
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INHIBIDORES DE AMIDOHIDROLASA DE ACIDO GRASO
INFORMACION DE SOLICITUD RELACIONADA
Esta solicitud reivindica prioridad de 1la solicitud
provisional estadounidense No. 60/836.108, presentada el 7 de
agosto de 2006; solicitud provisional estadounidense No.
60/875.792, presentada el 18 de diciembre de 2006; vy
‘solicitud provisional estadounidense N.° 60/945.306,
presentada el 20 de Jjunio de 2007, todas las cuales se

incorporan en la presente a modo de referencia.

ANTECEDENTES

Inhibidores de Cox

Las ciclooxigenasas Jjuegan un papel esencial en la
sintesis de la prostaglandina. La ciclooxigenasa-1 (COX-1) es
constitutiva y de vida relativamente larga, mientras que 1la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) es inducible y de vida relativamente
corta. Se cree que la COX-1 es fesponsable de mantener la
produccidén de prostaglandina de nivel basal, que es importante
para la funcidén renal y gastrointestinal. La COX-2 es inducida
por ciertos agentes inflamatorios, hormonas, factores del
crecimiento, citoquinas y otros agentes. La COX-2 juega un
papel significativo en 1la sintesis de prostaglandina en las
células inflamatorias tales como macrdéfagos y monocitos, y la
produccién de prostaglandina asociada con la induccidén de COX-
2 puede tener un efecto perjudicial en el cuerpo. En
consecuencia, para reducir la inflamacién indeseada y tratar
ciertas otras condiciones, puede ser deseable inhibir la
actividad de la COX-2 sin inhibir la actividad de la COX-1 en

forma significativa.

Muchas drogas antiinflamatorias no esteroides (NSAID,




