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Senor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-F. HOFFMANN-LA ROCHE_ AG.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE ACIDOS
VINILOGOS COMO INHIBIDORES DE QUIMASA".-Clase CO7D
209/12 . -Expediente numero 09-030.577.-

1. Me refiero a mi memorial de 17 de Abril de 2009,

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis
meses contados desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la Gaceta de
la Propiedad Industrial numero 607 de 31 de Agosto de 2009, solicito a ese

Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente
invencion.

3. De otro modo, me refiero a la Resolucion No. 55819 por medio de la
cual se establece el pago de una tasa por cada reivindicacidn adicional, que
exceda las primeras 15 reivindicaciones.

En atencién a lo alli establecido, atentamente me permito allegar el

recibo de pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la
Resolucion arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16
a 26, las cuales deberan ser estudiadas junto con la presente solicitud.

LLOREDA & CIA S.A.- BOGOTA - COLOMBIA OFICINA FUNDADA EN 1941
PARTADO AEREO 12304 TEL: 57-1-326427Q 57-1-6069700 FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701 CABLES: LLOREDA CALLE 72 No. 583 5° PISO
www lloredacamacho.com jlicco@lioredacaomacho.com




LLOREDA & CIA. S. A.

4, Anexo me permito presentar:

(a) Recibos numeros 10-613, 09-97-057, 10-2.578 y 09-86.247,
expedidos por la Superintendencia de Industria y Comercio, que

acreditan el pago de la tasa que dicho examen causa.

(b) Recibos numeros 10-7.715, 10-7.691, 10-4.011 vy 10-630,
expedidos por la Superintendencia de Industria y Comercio, que
acreditan el pago de la tasa establecida para las reivindicaciones
adicionales; y

(¢) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 26 reivindicaciones.

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

conformidad.

Senor Superintendente,

LA

ALICIA LLOREDA RICAURTE '
T.P. 53.215
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Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula (1)

en la que

A

es un anillc fenilo o

un anillo heteroarilo, que es un anillo aromdtico mono-
ciclico de 5 & 6 atomos en el anillo, gque contiene uno ©
dos heteroidtomos en el anillo, elegidos entre N, O y S,
los demas atomos del anillo son C, ©

un anillo heterociclileo, gue es un anillo monociclico no
aromédtico de 5 6 6 Atomos en el anillo, que contiene uno
o dos hetercadtomes en el anillo, elegidbs entre N y S{O)lp
(en el que n es un numerc entero entre 0 y 2), los demés
dtomos del anillo son C, uno de los atomos de carbono del
anillo heterociclilo se ha reemplazado opcilonalmente por
un grupo carbonilo;

es hidrégenon, haldgeno, nitro, ciano, amino, alquilo Ci-s,
heterocalquilo, cicloalguilo Cs-7, alguenilo C;.s, alquinilo
Cr-¢, hidroxi, alcoxi Ci-e¢,

-NR'R’", —-(alquileno Cy-s)-NR'R’’, en el que R’ y R"" se
eligen independientemente de entre el grupc formado por
hidrdgenoc, alquilo Ci;.s, hetercalguilo, formilo, (alquil
Ci-s) —carbonilo, (cicloalquil Ci.;)-carbonilo opcionalmente

sustituido, arilcarbonilo opcionalmente sustituido, hete-
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roarilcarbonilo opcicnalmente sustituidao,
heterociclilcarbonilo opcionalmente sustituido,
alguilsulfonilo Ci-6, cicloalguilsulfonilo Ca-7

opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente
sustituido, hetercarilsulfonilo opcionalmente sustituido
y heterociclilsulfonilo opcionalmente sustituido o
-(alquileno Cy-4)-OR’, en el que R’ es hidrdégeno, alguilo
C:-¢, heteroalquilo, formilo o (alquil C,.¢)-carbonilo;

R y R*¥’ son independientemente hidrégenoc, halégeno,
ciano, nitro, amino, amino mono- o disustituido por
alquilo Ci-5, alguilo Ci-s, algquenilo Cz.4, alquinilo C;.s,
heterocalgquilo, hidroxi o alcoxi Ci_g;

es hidrdégeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, amino mono-
o disustituido por alquilo Ci;-¢, alguilo Ci-s, alguenilo
C:;-6, alquinilo C;.¢, heterocalquilo, hidroxi, alcoxi Ci-e,
ciclecalquilo C;.; opclonalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente susti-
tuido, heterociclilo opcionalmente sustituido, (cicloal-
gquil Cs.9)- algquilc Cy.4, aril-alquilo C,-¢ opcionalmente
sustituido, hetercaril-alquilo C;.¢ opcionalmente susti-
tuide o heterociclil-alquilo C,-4 opcionalmente susti-
tuido;

es hidrdégeno, haldégeno, cianc, nitro, amino, amino mono-
o di-sustituido por alquilo Ci.g, alquilo Ci.¢, alquenilo
Cs6, alguinilo Cj.4, heterocalquilo, hidroxi, alcoxi Ci.g,
cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido, arile opcio-
nalmente sustituido, heterocarilo opcionalmente susti-

tuido, heterociclilo opcionalmente sustituido, (cicloal-
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quil Ci9)Y-algquiloc Cy.g, aril-alquilo Ci-6
cpcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ci-s
opcionalmente sustituido o heterociclil-alquilo Ci-s
cpcionalmente sustituido;

R®> es hidrégeno, halégenc o Ci¢ alguilo; o

R y R>, junto con el atomo de carbono al que estédn unidos
forman un anillo cicloalguilo Cs-.; opcionalmente susti-
tuido o un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido:;

y profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos,

en los gque, a menos gque se define de otro modo,

el término “heteroalquilc” significa un alguilo C;_g susti-

tuido por uno o) varios sustituyentes, elegidos

independientemente de entre el grupo formado por nitro,

hidroxi, haldégeno, ciano, alcoxi Ci.g, formilo, (alquil Ci-¢)-

carbonilo, carboxilo, alquiltio Ci-s, alguil-sulfinilo Ci_g,

alquil-sulfonilo Ci-s, amino y amino mono- © disustituido por

alguilo Ci_g;

el término “arilo” significa fenilo o naftilo;

el término “heterocarilo” significa un resto monociclico o

biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo, que tiene por lo

menos un anillo aromatico que contiene uno, dos o tres hete-

rodtomos elegidos entre N, O y S; los demas &tomos del anillo

son C; dando por supuesto que el punto de unién del resto

hetercarilo estard situado en el anillo aromatico;

el término “heterociclilo” significa un resto no aromatico,

mono— © biciclico, de tres a ocho atomos en el anillo, en el

que uno o dos atomos del anillo son heterocdtomos elegidos
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entre N, O y S(O)p (en el que n es un numero entero
entre 0 y 2), los demdas atomos del anillo son C:
los términos “arilo opcionalmente sustituido”, “heteroarilo
opcionalmente sustituido”, “heterociclilo opcionalmente
sustituido” y “cicloalquilo Ci.+ opcionalmente sustituido”
significan respectivamente arilo, hetercarilo, heterociclilo
y cicleoalguilo Ciz.y que estdn opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes elegidos independientemente de entre
el grupo formado por haldgeno, nitro, cianc, amino, alquilo
Ci-¢, algquenilo Cs.¢, alquinilo C:.g, hidroxi, alcoxi C;-s, amino
mono- o disustituidec por alquilo C;.5 vy heteroalquilc.

2. Los compuestos segun la reivindicacién 1, en los que

1

R
R’ R? H R’
R2 / 2 N 2
\ R —<\ R
rR? H o7 N R
>
R es (a) , (b)
0 R’
RZ R2 R2
—N 2 N\ i / z
R | P R R
o *° s <
() , (d) , (e} S
RZ
R?
<
4

3. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 y 2, en los que



10

15

3 R
R 2
R /4 R?
” N
R H R?
o
R es (a) ,
R' R
R R?
/ . -
S .
R? R?
{e) o )]

4. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindi-

caciones de 1 a 3, en los gque

1 R’
R 2
At Vs
R
o
R
es .

5. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 4, en los que R} es alquilo Ci.s, arilo
opcionalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente susti-
tuido, aril-alquilo C,.¢ opcionalmente sustituide o hetero-
aril-alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido.

6. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 5, en los que R} es alquilo Cy.¢, fenilo
opcionalmente sustituido de una a tres veces por atomos de
fldor, hetercarilo opcicnalmente sustituido de una a tres
veces por atomos de fluor, en el que heteroarilo es un resto
arcmatice monociclico de 5 6 6 atomos en el anillo, que

contiene uno o dos atomos de nitrdégeno en el anillo o fenil-

alquilo Ci-¢.
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7. Los compuestos seguin una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 6, en los que R es fenilo.

8. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 7, en los que R! es hidrégeno, alquilo Ci-g,
alcoxi Ci-s, -(alquileno Cy-4)-NR'R’’, en el que R’ y R'’ se
eligen independientemente de entre el grupo formado por
hidrégena, formilo, {alquil Cj-g)~-carbonilo, arilcarbonilo
opcionalmente sustituido, heterocarilcarbonilce opcicnalmente
sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido \%
heteroarilsulfonilo opcionalmente sustituido o -{( alguileno
Co-6}-OR’, en el que R’ es hidrdgeno o (alquil C;_¢}-carbonilo.

9. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 8, en los que R’ es alquilo Cig, -({alquileno
Cz-6) -NR'R’’", en el que R’ y R’/ se eligen independientemente
de entre el grupo formado por hidrégeno, formilo, acetilo,
arilcarbonilo, en el gue arilo estd opcionalmente sustituido
por uno o dos perfluormetilos y arilsulfonilo o -(algquileno
Cz-6)-OR’, en el gque R’ es hidrdgenoc o acetilo.

10. Los compuestos segln una cualqgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 9, en los que R' es 2-amincetilo, 2-ace-
tilaminoetilo, 2-(N-formil-N-metilamino)etilo, 2-acetilamino-
2,2-dimetiletilo, metilo, isopropilo o 2-hidroxietilo.

11. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 10, en los que R' es metilo, 2-acetil-
aminoetilo, 2-acetilamino-2,2-dimetiletilo o 2-(N-formil-N-
metilamino)etilo.

12. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 11, en 1los que R’ RY y R’ son
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independientemente hidrdégeno, haldgenao,
alquilo C,¢ o alcoxi Ci-s,

13. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 12, en los que dos de R®, R* y R*  son
hidrégeno y el restante es hidrdgeno, haldégeno, alguilo Cy.¢ ©
alcoxi Ci_g.

14. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 13, en los que dos de R®, R® y R®  son
hidrégeno y el restante es hidrdgeno, cloro, flior, metilo,
etilo o metoxi.

15. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 14, en los que dos de R°, R y R son
hidrégeno y el restante es hidrégeno, fluor o metilo.

16. Los compuestos segun una cualguiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 15, en los que

R* es  hidrégeno, alquilo  Ci_g, cicloalquilo  Ci-q
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
(cicloalquil Cs-7)-alquilo Ci;-g opcionalmente sustituide o
aril-alquilo C;.s opcionalmente sustituido; o

R y R°, junto con el &tomo de carbono al gue estéan
unidos forman un anillc de cicloalquilc C3-7 opcionalmente
sustituido.

17. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 16, en los que

R' es algquilo C,.¢, arilo opcicnalmente sustituido o
aril-alquilo C,.s opcionalmente sustituido y

R’ es halégeno o alquilo Cig.
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18. Los compuestos segun una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 17, en los que

R' es fenilo o 4-metilfenilo y

R’ es metilo.

19. Los compuestos segun la reivindicacién 1, dichos
compuestos son:
N-(2-{2~[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1-enil) -
fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-il}-1,1-dimetil-etil)-aceta-
mida,
3-hidroxi-4-metil-2-{(3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil]l-4-
fenil-ciclobut-2-enona,
2-1(3,5-dimetil-1H-indol-2-il)-fenil-metilj-3-hidroxi-4-me-
til-4-fenil-ciclobut-2-enona,
2-[(3,6-dimetil-1H-indol-2-1il)-fenil-metil]-~3-hidroxi-4-me-
til-4-fenil-ciclobut-2-encna,
2-[(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-1il)~-fenil-metil]-3-hidroxi-4-~
metil-4-fenil-ciclobut-2-enona,
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxoc-3-fenil-ciclobut-l-enil)-fe-
nil-metil}l-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida,
3-hidroxi-4-metil-2-{ (3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil]-4-
p-tolil-ciclobut-2-enona,
2-[(3,5-dimetil-1H-indol-2-il)-fenil-metil]~3-hidroxi-4-me-
til-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,
2-1(3,6-dimetil-1H-indol-2~il)~fenil-metil]-3~hidroxi-4-me-
til-4-p-tolil-ciclobut-Z2-enona,
2=-[(5-fluor-3~metil-1H-indol-2-il)~fenil-metil]~3-hidroxi-4-

metil-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,



_56_
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4- oxo-3-p-telil-ciclobut-1-
enil)-fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-1lmetil}-acetamida o
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-p-tolil~ciclobut-1-enil) -
fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}~N-metil-formamida.

5 20. Un proceso para la obtencidn de compuestcos de la
férmula (I) segun la reivindicacidn 1, en la que

1

1
R R?
A e
2
R es

que consiste en el paso de adicién de compuestos de la

R
7/
N
H
(a)

férmula (I1)

10 (n

compuestcos de la férmula (III)

R3

!
CHO

(1)

y compuestos de la férmula (IV)
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en las que R', RY, R* y R, R, R' y R® tienen los
significados definidos en la reivindicacién 1.

21. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 18
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Los compuestos segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 para el uso como sustancias terapéutica-
mente activas.

23. Los compuestos segin una cualguiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 para el uso como sustancias terapéutica-
mente activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de la
aterotrombosis o del asma.

24, El uso de compuestos segun una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 19 para la fabricacién de medica-
mentos destinados al tratamiento terapéutice y/o profilédctico

de enfermedades ascociadas con la quimasa.

~

25. E1 uso segun la reivindicacidén 23, en el que la
enfermedad es la aterotrombosis o el asma.

26, La invencidén tal como se ha definido, en especial
con referencia & los nuevos compuestos, compuestos interme-

dios, medicamentos, usos y procesos,



