SENOR MINISTRO DE COMERCIO, INDUSTRIA Y TURISMO
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.

EXPEDIENTE 16 103900

SOLICITANTE EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD.

SOLICITUD DE PATENTE EN FASE NACIONAL (PCT)
RESPUESTA A REQUERIMIENTO DE INFORMACION

El suscrito GERMAN A. CUBILLOS MENDOZA, abogado en ejercicio, con C.C. N°
19°397.479 de Bogota y T.P. N°38.422 del C.S. de la J. actuando en mi calidad de
apoderado de la sociedad Eisai R&D Management Co., Ltd., por el presente, doy
respuesta a su Oficio N°6171 del 24 de Mayo de 2016, en los siguientes términos:

1. En relacién con el punto primero del Oficio (Reivindicaciones relativas a un uso
(Art 14 D486), presento nuevo capitulo reivindicatorio al final de este escrito con
el objeto de ajustarse a lo requerido por ese Despacho.

2. En relacion con el punto segundo del Oficio (Excepcion de la Patentabilidad
(Art 20 D486 literal (d)), se han cancelado las reivindicaciones 13y 15.

3.  Como quiera que el nuevo capitulo reivindicatorio que se adjunta contiene once
(11) reivindicaciones, informamos que mediante recibo de pago No. 1682160 del
26 de Agosto de 2016, numero de factura 9814, estamos acreditando el
correspondiente pago por concepto de una reivindicacion adicional.

De esta manera dejo contestado el requerimiento solicitando se conceda la patente de
invencién de la referencia por ajustarse a los requisitos legales de la Decision 486, por
ser novedosa, poseer nivel inventivo y ser susceptible de aplicacion industrial.

Sin otro particular me suscribo del Sefior Ministro.

Cordialmente,

GER%N A. CUBILLOS MENDOZA
C.C. N°197397.479 de Bogota

T.P. N° 38.422 del C.S. de la J.
Caddigo 3667
hernandonannetti@gmail.com
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Reivindicaciones

1. Un compuesto o wuna sal farmacéuticamente aceptable,

caracterizado porque es

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-metilbencil)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(3,5-difluorobencil)-N-((13,23)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(2,5-difluorobencil)-N-((1S,2S8)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

1-(3-fluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

1-(4-fluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-fluoro-3-metilbencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil) -

lH-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

1-(2,3-difluorobencil)-N-((1S,28)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-

(trifluorometoxi)bencil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-fluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-

lH-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

1-(2,3-difluorobencil)-N-((1S,23)-2-hidroxiciclohexil)-7-

metil-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S5)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-metoxibencil)-7-metil-

lH-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;



1-(3-fluoro-4-metoxibencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil) -

7T-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

7-cloro-1-(4-fluorobencil)-N-((13,2S3)-2-hidroxiciclohexil) -

lH-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-1-(2,3-difluorobencil)-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((6-metilpiridin-
2-il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(2-fluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-clorobencil) -N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

1-(2,4-difluorobencil)-N-((13,23)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

1-(4-fluorobencil)-N- (trans-2-hidroxicicloheptil)-1H-
pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-fluorobencil)-N- (piperidin-4-il)-1H-pirrol([3, 2-
b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-fluorobencil) -N-(l-metilpiperidin-4-il)-1H-pirrol[3,2-
blpiridina-3-carboxamida;

7-ciano-1-(4-fluorobencil)-N-((13,2S3)-2-hidroxiciclohexil) -
lH-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

7-ciano-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-
(trifluorometil)bencil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

N-(trans-4,4-difluoro-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-

fluorobencil) -1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;
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1-(4-fluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-metoxi-
1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

1-(4-(1H-pirazol-1-il)bencil)-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-5-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-

carboxamida;

1-(4-(1lH-pirazol-1-il)bencil)-5-ciano-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;
N-((1S5,2S5)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-(l-metil-1H-imidazol-2-
il)bencil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;
N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-(l-metil-1H-imidazol-4-
il)bencil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;
1-(2-fluoro-4-(6-metilpiridin-2-il)bencil) -N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)bencil) -N-((1S,2S) -2~

hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-((4'"-fluoro-[1,1"'-bifenil]-4-il)metil)-N-(trans-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-(1lH-pirazol-1-il)bencil)-N-((1S,2S3)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

1-(4-(1H-pirazol-1-il)bencil)-N-((1R,2R) -2~
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-(1lH-pirazol-1-il)bencil)-N-ciclohexil-1H-pirrol[3,2-

blpiridina-3-carboxamida;

1-(4-(1H-pirazol-1-il)bencil)-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

(S)-1-(4-(1lH-pirazol-1-il)bencil)-N- (piperidin-3-il)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;



(S)-1-(4-(1lH-pirazol-1-il)bencil)-N-(l-metilpiperidin-3-il) -

1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

(R)-1-(4-(1lH-pirazol-1-il)bencil)-N-(l-metilpiperidin-3-il) -

lH-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

1-(4-bromobencilo)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-

il)bencil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-metoxibencil) -
1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

1-((6-cloropiridin-3-il)metil)-N-((1S,2S3)-2-
hidroxiciclohexil)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-

carboxamida;

1-(4-clorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-

l1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((5-metilpiridin-

2-il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((6-metilpiridin-

3-il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S8)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-1-(4-metilbencil) -
lH-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-1-((5-metilpiridin-
2-il)metil) -1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

1-(3-fluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-

lH-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S8)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-metoxi-3-metilbencil) -

7T-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;



N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((6-metoxipiridin-3-
il)metil)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((6-metoxipiridin-
3-il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((2-metoxipiridin-
4-il)metil)-1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;
7-cloro-1-((6-cianopiridin-3-il)metil)-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;
N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((2-metoxipiridin-4-
il)metil)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;
7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((l-metil-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;
N-((15,2S5)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-1-((l-metil-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((4-metiltiazol-2-

il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((5-metiltiazol-2-
il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((2-metilpiridin-4-
il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-

pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((2-metilpiridin-

4-il)metil)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-(piridin-4-

ilmetil)-1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1-((4-metilpiridin-

2-il)metil)-1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;



1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-

carboxamida;

1-(4-fluorobencil)-N- (trans-3-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-

il)-7-metil-1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida;
1-(4-metoxibencil)-N- (trans-3-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-

il)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;
1-(3-fluoro-4-metoxibencil) -N- (trans-3-hidroxitetrahidro-2H-

piran-4-il)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

N- (trans-3-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)-1-((2-
metoxipiridin-4-il)metil)-7-metil-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-

carboxamida;

7-cloro-1-(3-fluorobencil)-N-(trans—-3-hidroxitetrahidro-2H-

piran-4-il)-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida;

7-cloro-1-(4-metoxibencil) -N- (trans—-3-hidroxitetrahidro-2H-

piran-4-il)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida;

7-cloro-1-(4-fluorobencil)-N-((3R,4S)-3-hidroxitetrahidro-

2H-piran-4-1il)-1H-pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida; o

7-cloro-1-(4-fluorobencil)-N-((33,4R)-3-hidroxitetrahidro-

2H-piran-4-il)-1H-pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida.

2. Un compuesto de la férmula (IA), o) una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,



HN o
RZ N
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Z =N
R \\//(R“)p

caracterizado porque
Rl es hidrégeno, haldbgeno, ciano, alquilo Ci—4 o alcoxi Ci_g;
R? es hidrdégeno;

p es 1 o 2 y cada R* se selecciona en forma independiente de
haldégeno, alquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, haloalquilo Ci-4 y halocalcoxi

Ci-g.

3. Un compuesto de la férmula (IB), e} una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

HN o
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caracterizado porque
R! es hidrégeno, haldgeno, alquilo Ci-4 o alcoxi Ci_4;

R? es hidrdégeno;



R%2 es hidrdégeno o haldgeno;

R%® es hidrdbgeno, haldégeno, alquilo Ci_g4, alcoxi Ci-g4,

haloalgquilo Ci-4 0 haloalcoxi Ci_g4;

Ric es hidrbégeno, haldgeno, algquilo Ci4, alcoxi Ci4 O

haloalquilo Ci_4; ¥y
R4d es hidrdégeno o haldgeno,

en el que por lo menos uno de R#2, R4, R4 y R4 es distinto

de hidrégeno y no mas de dos de R#%2, R4, R4 y R4 son hidrdgeno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque
es 1-(4-fluorobencil)-N-((1S,2S8)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque
es l1-(4-fluoro-3-metilbencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porqgque
es 1-(2,3-difluorobencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-1H-

pirrol[3,2-blpiridina-3-carboxamida.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque
es 1-(4-fluorobencil)-N-( (1S, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-metil-

l1H-pirrol [3,2- b]piridina-3-carboxamida.
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque
es 1-(2,3-difluorobencil)-N-( (1S3, 2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-

metil-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porqgque
es N-((1S,2S8)-2-hidroxiciclohexil)-1-(4-metoxibencil)-7-metil-1H-

pirrol[3,2-b]piridina-3-carboxamida.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque
es 1-(3-fluoro-4-metoxibencil)-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-7-

metil-1H-pirrol[3,2-b]lpiridina-3-carboxamida.

11. Una composicidén farmacéutica caracterizada  porque
comprende el compuesto de acuerdo con lo reivindicado en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, O una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un componente activo

en asociacidén con un portador farmacéuticamente aceptable.



