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No. Solicitud Internacional PCT/US2008/006979
Fecha de Presentacién Internacional 4 junio 2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

. Deseripein: L ' Folios 4172887 Q4 dediclembre de 2009
Reivindicaciones: . Folleg 888aB24 04 de diciembra de 2008 _j
Prigridad: L _US 11/810.282 " 05 de junio de 2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido técnico corresponde con el de |a prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “compuestos novedosos inhibidores de ERK” (modificado en el
folio 938)

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos inhibidores de la ERK Utiles en el tratamiento del cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto

de la férmula (1) derivados de N-(1H-indazol-5-il}pirrolidina-3-carboxamida y
composiciones que lo contienen.
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E! objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/14, CO7D 403/14, CO7D 407/14, AB1P 35/00, A61K
31/508, AB1K 31/4245 CO70 413/14.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de la reivindicacion 47 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Titulo

El titulo del folio 836 del expediente administrativo, es muy general y no define
adecuadamente el objeto de la solicitud. Se sugiere al solicitante cambiarlo per:
“derivados de N-(1H-indazol-5-il)pirrolidina-3-carboxamida inhibidores de la ERK.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
Las reivindicaciones 1, 2 no son claras ni concisas cuando:

En la definicién del compuesto de férmula (1.0) utiliza expresiones como “ésteres y
solvatos” debido a que para determinar si un substrato particular formarla solvatos o
hidratos requerirfa la sintesis del substrato y someterlo a recristalizacién con una
variedad de solventes, temperaturas y humedades, y en el capitulo descriptivo no
hay un ejemplo de trabajo de cualquier hidrato o solvato formado, y no hay evidencia
de que tales compuestos existan. Se sugiere retirar estos términos de! pliego
reivindicatorio, de igual manera aplica para las reivindicaciones 38 a 40.

En la definicidén de Q refiere las estructuras 2.1 a 2.22 lo cual no es conciso porque
van més alléd de lo que se encuentra soportado en la descripcién. Se suglere al
solicitante restringir la solicitud a aquellos sustituyentes Q que se encuentran
debidamente soportados en la descripcion.

En la definicién del término Q' utiliza la(s) expresién(es):

1- *hetericicloalquilo”, “hetericlcloalquilo sustituido”, “Heteroarilo”, "Heteroarilo
sustituido™: porque no define el nimero de miembros que componen el anillo, el
numero y tipo de heteroatomos que se encuentran incluidos.

2- “Arilo", “Arilo sustituido”, “cicloalquilo”, "cicloalquilo sustituido”: porque no define el
numero de miembros que componen el anillo aromatico o cicloalquilo.

3- "dichos anilios sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente del grupo que consiste en” porque constituye una
caracteristica opcional y arroja un amplio nimero de opciones las cuales exceden

lo soportado en el capltulo descriptivo

En la definicién del término QF utiliza la(s) expresion(es): -
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1. hetericicloalquilo”, “hetericicloalquilo sustituido™ porque no define el nimero de
miembros que componen el anillo, el nimero y tipo de heterodtomos que se
encuentran incluidos.

2. "Cicloalquilo”, “cicloalquilo sustitvido”. porque no define el nimero de miembros
que componen el anillo.

3. “dichos anillos sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente del grupo que congiste en”. porque constltuye una
caracteristica opcional y arroja un amplio nimero de opciones las cuales exceden
le soportado en el capitulo deseriptive,

En la definicién del término R* de Z' y utiliza la(s) expresién{es):

1. “Alquilo”: porque no definen el nimere de miembros que comprenden la cadena
alquilica.

2. "'wes 1,2, 63" ,"m nes 1hasta6”, “pesOhasta6"y“tes 0, 162" porque
constituye una caracteristica opcional y arroja un amplic nimero de opciones las
cuales exceden lo soportado en el capitulo descriptivo. Ademas los términos “m”
no se encuentra donde aplicarlos.

En la definicion del término R’ y utiliza la(s) expresién{es):

1. "Heterocicloalquenilo™ porque no definen el nimerc de miembros que
comprenden el anillo, el nimero y tipo de hetéroatomos, el niimero de miembros
que componen la cadena aiquenilo, ni el nimere y ubicacién de las
insaturaciones.

2. “Arilalquenilo”. porque no definen el nimero de miembros que comprenden el
anillo, el nimero de miembras que componen la cadena alquenilo, niel niumeroy
ubicacién de las insaturaciones.

3. “alquenilo”: porque no definen el nimero de miembros que componen la cadena
alquenilo, ni el niimero y ubicacidn de las insaturaciones.

En la definicién del término R? y utiliza la(s) expresion(es):
. "Cicloalquilalqullo”: porque no definen el nimero de miembros que comprenden el
anillo ni el nimero de miembros que componen la cadena alquilo.

2. "Cicloalquilo”: porque no definen el nimero de miembros que comprenden el
anillo.

3. “Alquinilo, aiquenilo”: porque no definen el nimero de miembros que componenia
cadena alquenilo o alquinilo, ni el nimero y ubicacion de las insaturaciones.

4. "Alquilo, alquilo sustituido, -O-alquilo, -O-alguilo sustituido, S(O)-alquilo,

C(O)alquilo, -C(=NOH})-alquilo, -C(=NO-alquilo)-alquilo, -C(=N-NH-C{OQ)alquilo)-

alquilo”, -G(=N-N(alquilo)-C(O)-alquilo)-alquilo”: porque no definen el nimero de

miembros que componen la cadena alquile.

“Alguilo C1.3, C(O)alquilo C1": por el nimero de que se encuentran soportadas.

‘donde dicho aiquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 atomos de F": porque

constituye una caracteristica opcional y arroja un indeterminado nimere de

opciones las cuales exceden lo soportado en el capitulo descriptivo.

—

o o

En la definicion del término R?y utiliza la(s) expresién(es);

1. “Cicloalquitalquilo, cicloalquilalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido”: porque no
definen el ndmero de miembros que comprenden el anillo ni el ndmero de
miembros que componen la cadena alguilo.

2. “Cicloalquilo, cicloalquilo sustituido”: porque no definen el niimero de miembros
que comprenden el anillo.

3. “Alguinilo, alquinilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
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“Avrilalquinilo, arilalquinilo sustituido™: porque no definen el nimero de miembros
que componen el anilio, ni el nimero de miembros que componen la cadena
alquinilo, ni el nimero y ubicacién de las insaturaciones.

“Hetericicioalquilo”, “hetericicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo sustituido, arilheteroarile, arilheteroarilo
sustituido, heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo sustituido,
arilaminoheteroarilo, arilaminoheteroarilo, benzoheteroarilo”: porque no define el
numero de miembros que componen el anillo, el nlimero y tipo de heteroatomos
gue se encuentran incluidos.

“Hetericicloalquilalquilo”, “hetericicloalquilalquilo sustituido”. porque no define el
numero de miembros que componen el anillo, el nimero y tipe de hateroatomos
que se encuentran incluidos, ni el nimero y tipo de atomos que componen la
cadena carbonada.

“heteroarilalquinilo, heteroarilalguinilo sustituido™ porque no definen el nimero de
miembros que componen el anillo, el nimero y tipo de heteroatomos, el nimero
de miembros de la cadena alquinilo, ni el nimero y ubicaciéon de las
insaturaciones.

“dichos gruposl...] sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente del grupo gue consiste en": porque
constituye una caracteristica opcional y arroja un amplio nOmero de opciones las
cuales exceden lo soportado en el capitulo descriptivo

En la definicion del término R?, R* R® R'™® R*? R'' R* R' R?® R* R* R¥* R
R R* R%y utlliza la(s) expresion(es):

1.

2.

“arilo, cicloalguilo, cicloalquilo sustituido, arilo sustituido”. porque no definen el
numero de miembros que comprenden el anillo.

“alquilo, alquilo sustituido”. porque no definen el nimero de miembros que
comprenden la cadena.

“Arilalquilo, Arilalquilo sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo sustituido,
alquilarito, alquilariio sustituido”: porque no definen el numero de miembros que
comprenden el anillo y no definen el numero de miembros que comprenden la
cadena.

“heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo
sustituido™: porque no define el nimero de miembros que componen el anillo, el
numero y tipo de hetercatomos que se encuentran incluidos.

“heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heterocicloalquilalquile,
alquilheteroarilo, alquilheteroarilo sustituido”: porque no define el nimero de
miembros que componen el anillo, el numero y tipo de heteroatomos que se
encuentran incluidos, ni el nimero y tipo de atomos que componen la cadena
carbonada.

“heterocicloalquenilo, heterocicloalquenilo sustituido™ porque no definen el
numero de miembros que componen el anillo, el nimero y tipo de heteroatomos
de anillo, el nimero de miembros de la cadena alquenilo, ni el nimero y ubicacién
de las insaturaciones.

‘dichos [...] sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados en
forma independiente del grupo que consiste en” porque constituye una
caracteristica opcional y arroja un amplio nimero de opciones las cuales exceden
lo soportado en el capitulo deseriptivo

De acuerdo a lo anterior, se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no
encuentran soporte en la descripcion.
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Se sugiere al solicitante, definir cada término de manera apropiada y restringir la
solicitud a una generalizacién razonable de los compuestos ejemplificados.

Para este efecto esta Oficina manifiesta que en la descripcién se encuentran
soportados los siguientes compuestos a los cuales el solicitante puede tener en

cuenta para la respectiva restriccion:
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R5 F

La reivindicacion 22 no es concisa, porque no todos los radicales de los cuales se
selecciona R4 se encuentran soportados en la descripcién. Se sugiere al solicitante
restringir la solicitud a aquellos radicales que se encuentran debidamente soportados
en la descripcion. '

La reivindicacion 41 hace referencia a la descripcion cuando utiliza la expresién
“consiste en los compuestos finales de los ejemplos 612 hasta 827". Esta manera de
reivindicar solo puede ser aceptada cuando es estrictamente necesario lo cual no es
el caso actual, se sugiere al solicitante retirarla del capitulo descriptivo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determin® con base en la feché de Presentacién de la
Solicitud de Prioridad: 05 de junio de 2007

Y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento ' Titulo Fecha de Prioridad*
Nuevos compuestos que son -
D1 €O 08-80772 inhibidores de ERK 23 de diciembre de 2005

Versién colombiana de la solicitud internacional WO2007070398 publicada en fase
internacional el 21 de junio de 2007 y con fecha de presentacién naclonal 13 de junio
de 2008.

D1(folios 987-1036)
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Divulgan inhibidores de ERK de férmula 1.0 R!

sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Donde Q es un anillo
de piperidina o piperazina que puede tener un enlace o un anllio condensado. El
anillo de piperidina puede tener un doble enlace en el anillo.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula 1.0

Caracteristicas esenciales D1
Un compuesto de formula 1.0 Un compuesto de formula 1.0
.
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Q1 es cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalguiie, heterocicloalquilo sustitvido,
arilo, arllo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido.

Q1 es cicloalquilo, cicloalguile sustituido,
heteracicloalquilo, heterceicloalquiio sustituido,
grilo, arile sustituido, hetersarilo, heteroarilo
sustituido.

Q2 es cicloalquilo, cicloalquilo susfituido,
heterocncloalqullo heterocicloalguilo sustituido,

Q2 es cicloalguilo, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquile, haterocicloalquilo sustituido,

Z 68 —(CIR2)w YR es H, alquilo y F, ywes 18
K

Z' o5 —(C(R*™z)w- y R** @3 H, alquilo y F

ZZes N(R™)-, -0- y -C(R™)~; mes 1 hasta 6; nes
1hastaf;pesOhasta B tesD 162

Z7es -N(R™)-, -0-y -C(R™)2-; mes 1 hasla 6; n es
1hastaB:pesChasta6;tesd 162

R1 es

-CN, -NOz -OR'"-SR™ -N(R™),, R, -C(O)R"®, -
(c(Rs"g hnr NR“ -C(0)- R ;2 (R”) o-NR¥-S(O), R"’
(C(R )2)n NR -C(O)-N(R™ -CFa. C(O)OR
-{C(R*2)aR*, alquenilo, -NR -C(0}-R",
heteroclcloalquemlo arilalguenilo.

R1 es

-CN, -NOz -OR'"-SR™ -N(R™;,, R", -CSO)R"’
(C(RBQ;)WNR” C(O)-R", {5 (a"’)z)n NR™S(O}R,
-(CR¥))-NR¥-C(0)-N(R™) -CFs. C(O)OR
(C(R¥)).R" , alquenile, -NR C(O)R
heieroclcloalquenllo arilalquenilo.

R2 o5

-CN, halo, alquilo, alqunlo sustltmdo alqmmlo
alquemlo (CHz)mR , N{R®), -OR®
N(R®COR™-, cmloalqullo cicloalqulla|quilo -0-
alquilo sustituido con 1 a 3 fidor, -S{Q).alquito, -
C(O)-alguilo

R2 es

-CN, halo, alquilo, aiquilo sustituido, alqumﬂo
alquenilo, -(CHz)mR , -N(R™);, -OR®
N(R”)C(O)R - clcloalqullo clcloalquilalqullo, -0-
alquile 3ustituldo ¢on 1 a 3 fluer, -S(O).alquile, -
C(O)-alquite

R, R" R", R°y R’ es H, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquilo, afgquilo sustituido, cicloalguilo,
Cicloalguilo sustituido, cictoalguilalquilo-,
cicloalquilalguile sustituido-, heterocicloalguile,
heterocicloalquilo sustituldo,
heteracicloalguilaiguilo-,
heterocicloalquilalquilo sustituido-, -C(O)R™,
arilhateroarilo sustituido arilheteroartio-,
heteroarilarilo sustituido, arilo, arilo sustituldo,
hetaroarilo, hatercarilo sustituido,
heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo-
sustliuido, arilaminchetaerearilo-,
arilamincheteroarilo-sustituido, arilalquinilo-,
arilalquinito- sustituide, heteroarilalquinilo-,
heteroarilalquinilo sustituido, benzoheteroarilo.

R, R*, R", R”y R es H, alquenilo, alguenilo
sustituido, alquilo, algulle sustituido, ciclealquilo,
Cicloalquilo sustituldo, clcloalquilalquilo-,
cicloalgquilalguilo sustituido-, heterocicloalguilo,
heterocicloalguito sustituido,
heterocicloalquilalquilo-,
heterocicloalquilalquile sustituido-, —C(O)R"J
arilheteroarilo austituido arllheteroarilo-,
heteroarilarifo sustituido, arile, arilo sustituide,
heteroarilo, hetergarilo sustituide,
hetercarilheteroarilo, hetercarilheteroarilo-
sustituido, arllamincheteroariio-,
arilaminoheteroarilo-sustituido, arflalquinilo-,
arilalquinite- sustituido, hateroarilalquinilo-,
hetgroarilalquinilo sustituido, benzoheteroarila.

R8 es H, -OH, -N(R™)2-NRC(O)R“y alquile

RB &5 H, -OH, -N{R""}2-NR'C(O)R " y alquilo

R es H y alquilo C+.Cg;
R¥ H, alquilp, y-O-alquilo;

R’5 es H y alguilo C1.Cq;
R¥H, alquilo, y-C-alqulie;

cada R se selecciona en forma independiente del
grupo que consiste en: H, alguilo, arifo, arilalguilo,
hetaroarilo, heteroarilalquito, cicloalquilo,
cicloalquilalguilo, heterocicloalquilo,
heterecicloalqullalquilo, alquilheteroarilo-,
alquilarilg-, alquilo sustituido, arile sustituido,
arilalquilo sustituido, heteroarilo susiltuide,

cada R'" se selecciona en forma independiente del
grupo gue consiste en: H, alquilo, arilo, arifalguilo,
heteroarilo, heteroarilalquito, ciclealquile,
cicloalquilalqullo, heterocicloalquilo,
heterocicloalguilalguilo, alquiiheteroarile-,
alquilarilo-, alguile sustituido, arile suatitulde,
arllalquilo suslituide, hetaroarile susiituide,
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sustituido heteroarilalquilo, cicloalquilo sustituido, sustituido heteroarilalquilo, cicloalguilo sustituido,
cicloalquilalqullo sustituide, heterocicloalquilo cicloalqullalqutle sustituide, hateraglcloalqulle
sustituido, heterocicloalqullalquilo sustituido, sustituido, heterocicloalgullalquile sustituido,
alquitheteroarilo, sustituido, alquliarilo sustiiuido, alquitheteroarllo, sustituido, alquilarilo sustituido,
heterocicioalquanilo, y heterociclosiguenilo heterocicioalqueniio, y helerociclealquenilo
sustituido, sustituide,

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicaciéon 1 hablan sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia, da a conocer un compuesto de

R
Y|=Y3 o\\c Q
4 10
HNN\ ?""7' ] G aQ
Ne /Y R¥® $ (1.0)

R35

formula 1.0 R! ‘ donde Y1,Y?y Y’ es—CH=, -N=y—
CR®y z es 1 a 3 (folio(s) 999, pagina 1056), ; Q es un sustituyente seleccionado de:
las estructura 2.1 a 2.22 (como se muestran en la tabla anterior) (folio(s) 999-1000,
pagina 1056-1057),; Q1 es cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido
(folio(s)1000-1001, pagina 1057-1058),; Q2 es cicloalquilo, eicloalquilo sustituido,
heterocicloalguilo, heterocicloalquilo sustituido (folio(s)1001, pézgina 1058); Z' es —
(C(R*))w-y R* es H , alquilo y F (folio(s)1001, pagina 1058), Z° es -N(R*)-, -O-y -
C(R*),- (folio(s)1001, pagina 1058); m es 1 hasta 6; n es 1 hasta 6; pes 0 hasta 6; t
es 0, 162 (folio(s)1001, pagina 1058); R1 es -CN,-NO, -OR" -SR" -N(R™),, R, -
C(OR", HC(R™)2)r-NR™-C(O)-R , -(CR¥ ) NR E-S(O)R ™, -(CR™ )2} NR™-C(O)-
N(R¥)-R™,  -CF;, -CO)ORY™, -(C(R™.R®, alquenio, -NR*-C(0)-R™
heterocicloalquenilo, arilalquenilo (folio(s)1001-1002, pagina 1058-1059), R3, R* RS,
R® y R? es H, alquenilo, alquenilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquile,
cicloalquilo  sustituido,  cicloalguilalquile-,  cicloalquilalquilo  sustituido-,
heterociclealquile, heterocicloalquilo  sustituido, heterociclealquilalguilo-,
heterocicloalquilalquilo sustituido-, <C(O)R'?, arilheteroarilo sustituido arilheteroarllo-,
heteroarilarilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo-sustituido, arilaminoheteroarilo-,
arilaminoheteroarilo-sustituido, arilalquinito-, arilalquinito- sustituido,
heteroarilalguinilo-, heteroarilalquinilo sustituido, benzoheteroarilo (folio{s)1004-1005,
pagina 1061-1062), R%es -CN, halo, alquilo, algquilo sustituide, alquinilo, alquenilo, -
(CH2)mR ™, -N(R®),, -OR?, -N(R?®)C(O)R*%-, cicloalquilo, cicloalquilalquile, -O-alquilo
sustituido con 1 a 3 fltor, -S(O).alquilo, -C(O)-alguilo, R8 es H‘j -OH, -N(R10)2 -
NR10C(O)R12 y alquilo (folio(s)1002-104, pagina 1059-1061); R* es H y alquilo C1-
CB; R36 H, alquilo, y-O-alquilo(folio(s)xxx, pagina xxx-xxx),, cada R' se selecciona
en forma independiente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquile, alquilheteroarilo-, alquilarilo-, alquilo sustituido, arilo
sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, sustituido heteroarilalquilo,
cicloalquilo sustituido, ciclealquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroarilo, sustituido, alquilarilo sustituido,
heterocicioalquenilo, y heterocicloaiquenilo sustituido (folio(s)1005-1008, péagina
1062-1063), Ademas D1 da a conocer compuestos, tales como
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HyC— N}OSF/S
ovc NI\)
NH
&
= (folio(s)987, pagina 987

gjemplo 422),

(folio(s)987, pagina 987). ejemplo 424), y los
ejemplos 427-465 y 563, divulgan caen dentro de la definicién del compuesto de
férmula 1.0 de la actual invencidn(folio(s)987-998, pagina

987-998 y 1023)
En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 -25, 28-34 no mencionan alguna caracteristica
que haga nueva el compuesto de |a reivindicacién 1, por lo cual se considera que no
$ON nuevas.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi;

Reivindicaciones Requisito que
Item Documento afectadas afecta
D1 CO 08-80772 1-25, 28-34 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titule primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
pg (rr 2012

Elaborado por: Harvey Alonso Jaramillo V. W
Revisado Por: Jacqueline Alfenso
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REIVINDICACIONES

Hablendo asl especialmente deacrito y detarminado la naluralezo de Iz
presente invencién y la forma come |z misma ha de ser ilevads o la prdctica, se
declara reivindicar como de propiedad y do derecho exclusive:

1. Un compuesto de térmula 1.0;

(-1
yigy? O\E
@ N M
HN b )
L )Y R R ¢ ¢ 1o
q3s
Rt '

o las sales fermacéulicamante acoptables de dste, donde:
¥ ¥ ¥? ggtan cada uno Independieniomente seleccionado del grupo
que consiste an: -CH=, -N= y ~CRs;

zeslad;
Q es un susliluyente selecsionado del grupo que consiste en:
T ] ' ¥ H ’
;’{. R R e ;ri R o ;‘i R - ;‘L A "
N o N N " NT L
a3 R ]! | R R 3 |
R® , [2H] \ R ]
R A" R* R} R¢ RY R? R* ' R? R* g
(2.1) (2.2) (2,3) (2.4)

-

T r 1 ¥ 1 ? r
Rl R 8 Al R a0 S p ” ] R "
~y , \N&\ \Nh\‘g \N>SI/
. pd x! R Rré i 2 RY 2
s - N " N N I
i R, RY e . /Y Rl R
R* R

« e Rt R*
(2.5) (2.6) (2.m {2.8)
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rt i R® ¥ }
RS, ' RA
@ R4 R ¢ A*
{2.40} {(2.12)

A30) ABx A5Q) AN
\N ~ & \N . ~u -
R l N R, N R R e
I 8 5
R‘R' n‘n' R‘n' RSR' R¢ '

(2.12) {2.14) (2.15) T {249)
W fé R’ A:r‘ R, R
Rro R® RY
;'iN [ \ﬂ LU \N
R - L0 i g R | s
r? e R R? R¢ REA R¢ RY RES
(.17 (2.18) (2.19)

¥ 7T 7 r
;‘,! L I‘_i ® A
“u e N o
R RO v R?
@ O R pe”Re
12.20) (2.2

Cs;sn Q' representa un anille selecclanado indepandigntemente de! grupo
que consigle on:  clclealquile, clcloniguile  sustituide,  heterocicloalguilo,
hatorscicloaiquilo  sustituide, arile, ariio sustituldo, hetaroarito, y heteroarilo
sustiuido, donde diches anilles sustiuldos estdn sustitvidos con 1 & 3
sustituyenias independientemants seleccionados del grupo que consiste an: fos



. 16

125106 R'% con la condiclon do qua cuando @' es aflle, hetaroorio, arlie Sysiitulde
0 heterogrilo suslituldo ontoneon los Atamas de carbeno on |a unlén dot anile ne
ee18n sustituldos,;

G representa un enfllc selecclonado dat grupo que  consiste en:
cicloalqullo, cicloalquilo  suslituido,  heleragicicalqulle, y helerochdlsalyulio
sustitvido, donde dichos &nlilbs sustlividos ostén sustituidos cen 3 a8 8
sustituyentes independlentemenie selecclonados del grupo que consiste on:
rostos R';

Z' representa —(C(R™))e- donda cade R™ esid Indspendlentements
sglacoionndo del grupo que censlsto en: W, afquile ¥y F. y dondewes 4, 20 &

2" ayld neleccionedo del grupn que conslsta an; -NER™., -O- y ~C(R"D);.;

mes 188

nesiab;

pos0aE;

tes0, 4, 02;

R" ¢sté seleccionado dal grupe que eonsiste en:

(1) ~CN,

(2) -NO;,

{3} -OR'"

(4) -8R,

{8) “N(R"®);.

{8) R™,

(1) -C{R",

(B} - (G(R*™)p)n-NRM.C(O)}R",

{9} -(C (R} NRT8(0)-R'®,

(10) (CIR™ ) NRELC(O)N{R™).R',

(11)
aw R¥
__{Jh_

{(12) -CFy,

o]
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(13) C{O)OR™,
(1403 LER™1R? (por gjsmpla, {(CHaJR™),
{16} alguenilo,

(18) ~NR™.C{O)-RY,
(a7
L
|
‘—-N-gq.um‘ﬂh

donde cada R'? estd seluccionado independieniomante,
(18}
r'0
|
-—N-'Smh“—ﬁ'"
donde cada R'® esté aclgccionado independiantamants,
(18)
NH
g—c—w—n“‘
plo
{20) -C(O)-NR*(C(RM) ), OR",

(21) -CIQIN(R™; donde cada R'° esté selecelonado independieniemeanta,

(22) 2(0)-NRM.C(R'Y,,
(23) -C(O)-NR-(C{R¥)e)-C{OFN{R");,
{24) heteraticlopiquenita,

(25)
i

-—/p‘ ¥
(26) asllalguonib:

R? asti4 seluccionade del grups que conslsts n;
{1 H,
(2) -CN,
{3} halo,
(4} alguilo,

Koz



w

{5) alquilo sustituido donde cada alquilo sustituide agld sustivido con
1 a 3 suslituyentas splsccionudos dal grupd que conyiute an: (&) -OM, (b) -O-
alquilo {por ejemple, -O-(alquile Ci-Cs}. (e} -Q-alqulle sustityido con 1 a 3 dlomes
de F. y (8) ~N(R*"); donde cada R* oot independientomenty seloctionade dal
grupo que consiste en: {1) H, (li} C.-Cy alquile, {iii) ~CF,, v (&) hale,

{8) alguinilo,

(1) alguenils,

{8) ~(CHy)mR".

(9) -N(R®),

{10) -OR™,

{11) =N{R¥*)C(OIRY,

{12) cicloglguilo,

{13) ciclpatquilaiguilo,

{14) s-—ccm“wn—NCz’

(18) —O-(slquilp suslituldo) donmde cada alqullo sustituido astd
sugilivido eon 1 a 3 dtomes de F,

{18) -8(Q)-alquilg,

(17} =C{Ch-alqulle,

{18)
N D=
§-—-(!;‘—ﬂquuo
(19)
Noam Qo AlQUL1G
; -—é'-. alguslo

F

donde cada alqulle est4 seleczionado independientemente,
{20)

1063
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=]
H-H-E-' alquile
%—J-'- Miguile

donde cada alquilo ests seleccionado independientamenta,
{21)

algquile
a

Nl-' e tiguile
g_d _alquite

donde cada alqulie estd seteccionedo independientamente,

(22) —N{RY)-C(0)-R* donds cpde R** ects Independientements
selpccionado del grupe que conslste en: H y alqullo, v

{23} -C(O)-elquito, 18l como, por gjemplo, -C{O)-(CwCq alqullo), 1al
ecomo, pat ejomple, -C{O)CH,:

donde cada R, R, R®, R"y R” est4 indopendieniemente selaccionado dal

grupe quo consisle an;

{1} H,

{2) algueniio,

{3) alquenilo sustituida,

(4) alquile,

{5) algullo sustituldo,

(8) cictoakyuilo,

(7 cicloalguito sustitulde,

(8} cictoalquilatquii-,

(9} cicloalquiigdquil- sustituldo,

(10) hetarocicioatquiln,

{11} heteracicloalquilo sustituide,

{12} heterocicloalguilalquil-,

(13) heterecicloalquitelguil- sustituido,

(14) -C{OIR",

{15} adlheterparit,

{18) arllneteroaril- susglituido,

ooy
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(17} helerosrtiarll-,
{18) heteroarilatl- susiituide,
{19) aritp,
{20) arile susifiuide,
{21} heteroarile,
(22) heteroariie sustitvido,
(23) heterearitheteroarik,
{24) heterparithetergaril- sustituido,
(25) arilaminoheteroaril-,
{26) arilarminoheteroaril- sustituide,
(27} arlfalguini-,
(28) arillquinil- sustituido,
{29) hetoroarilalquinll-,
{30) hoterperilalquinil- gustituido,
donde dichos grupos R%, R*, R®, RY y R sustitulidos (7), {8), (1), (13), (18),
{18), (20). (22), {24}, (26}, (20) y (30) estdn suslituidos con 1 a8 3 sustiluyentes
suleccionados Indopendientemsnte dal grupo que consiste en; -NH;, alquiic,
alguenile. halo, -C{O)-NH-R™, .C(O)ORY, y .C{OIRY, y
tonde dichos grupes R R® R R y R' sustividos (3) v (5) estan
susiifuides con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independisntementa del grupe
quo consisto an: -NH,, hale {por gjamplo, F, Cl 'y Br, ¥ en otro ¢jemplo F), -C(Q)-
NH-R* {por ejemplo, -C{O)-NH-CHy), -C(G)OR™ (por clamplo, -C(O)OCHa). v
C{OJR™ {por ajemplo. -C{O)CH,Y
R™ entd salaceionado del grupo qus consiste an: hala, ~OH, y =Q-aiquilo;
R® esta selecclonado dol grups que consists en: H, -OM, -NR',,
NRCIOR", v alqullo;
cada R® estd independientemente soleccionado del grupo que consiste an:
haldgena, -CN. -NO;, -OR", .8RY, .N(R');, y R,
cada R' esta independientementa seleccionado del grupe que consiato en;
H. slguilo, arile, wsdlaiquile, heleroarilo, heteroarlalquilc, ciclasiguile,
cicloglquilalquito.  heteroticloatquilo,  heterocicloalguilalguilo,  aiquithutaraarll.,
alquilaril-, alquilo sustituio, arilo sustituido, arlislquilo sustiluido, hateroarilo

—~
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syslilulde, heterparilaiqulio sustituidg, eltlopiguiin sustituide, elcicalquilaiqulle
susiiluldo, hetorocicloalquils  susiituido,  hetarocicinalquitatguilo  sustiluide,
olquilheleroaril-  sustituido,  alguilarll-  susiitvide,  holerceicloalquoniio, v
hetarocicivalguenile sustituide, y donde:

dicha atgulio sustituide R'® eslé sustituido con 1 8 3 susiituyentes
selpcclonados Independiontemante del grupe que consiste en; -NH,, -NHRT,
-NQy, -CN, -OR™, halp, -C{O)-NH-R®, .C(OIOR™, y -GIOIR®,

dicho arilo  sustitvide, edlaiquilo  sustituido, heteroarilo  sustiuido,
haterparilalquilo  suslituido, cicloalquile sustilvide, cicloalquilalquile  sustitvido,
raterociclealguile susiuido, heterccicloalqulalgquile sustituide, alquilnsteroarils
sustituida y alquitarile susiuido R'® estam sustilvides con 1 a 3 sustituyentes
solecclonados Independientemente del grupa que consiste en: (1) -NH;, (2) «ND;,
{3} -CN, (4) -OH, (B} -ORY, (B) «OCFy, (7) alguile austituldo con 1 e 3 dtomos de
hale eoleccionados Indopendientamante, (8) -C(OIR™, (8) slqulle, (10) olauanita,
(11) hale, (12) -C{O}-NK-R¥, (13) .C(OJORY, (14) -C(D]-NR™(CRY),),N(R¥),,
(16} -B(D)R™, (16} -C{OI-NRM™.R®, {17) .NRI™G(O)-R™®,

N R
(18} g-—'é—r'a-n“

(18) -NHR®, y (20} cicloalquilo;

R' esté seleccionode gel grupo que comsiste en: F, -OH, -€N, -OR'®,
NHNR'R', .8R" y hateroarile;

R esié geleccionado del grupo que conaista en: alqulle, arlio, helaronrito,
cicloalquilo, elcinalquilpiqulio, hateracleloniquita y haterocicloatquilalquile;

R™ estd saltccionado del grupo que consiste an: akullo, arilo, hateroarily,
citioatgullo, elctoalquilatquil-, hoterecletoalguilo, alquilhalarocicloalguite,
haleracieinalquilatquil., alquitheleroaril- y alauiisrl-;

R pslé seloccionado del grupo que consiste an: M, -OM, alqulle, arita,
heterosrile, clcloalquile, ciclomlgulistyuil-, haterocieioalquilo y
hetarecicloalquilalquil-, siquilhetaroarit- v alquitarik-;

R¥ raprecenta alqulls;

R esth seloccionads del grupo que consiste an: M. alquilo, eril,
ciclealquilo, ¥ elelanlquilaiquil-:

1006
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N

cads R™ est3 Indepandizntamente selascionsda del grupo que congiste an;
H vy alquilg;

R ez alguile;

cada RY e4ta independientements asleccionado de! grupo que conaiste on;
H, alquile, y FF;

cada R™ usta Indepandientemante salccionado del grupo qua esnsiste wn:
Hy alquile, y donds cada R gn gencrsl H;

cada R™ estd independientements seleccionado del grupo que consisle en:
H y siquile Gy a Cg!

R* psla spieccipnade del grupo quo consiste en: H, elkgullp, y -C-alquito;

cada R* patd indepandlontemento selacgionade dot grupo quo consists en;
W, alguiie, erile, eritalguilo, hetercarle, heteraarligiquilto,  eiclealquilp,
clelpaigullaiqulle,  heteracicloalquilo,  heterocicloslquilalguite,  alquilhaterogril,
alguilnril-, alquile sustituido, arllo sustitvide, arialgulle sustivido, helerearile
suslituide, hefercarlaiquilo sustiluido, cigloalquilo sustituide, clcleatquilalqulle
sustitutde,  heterocicloaiquilo  sustifuido, heterocicloalquilalguile  sustituide,
alguilheterooril- sustituido y olquilerit- susthyido, v donde:

dicho alquilo sustitvide R™ estd sustivido con 1 a 3 sustiuyenles
seleccionades indapendientsmente det grupe que consiste an: «NMy, -NOQjy, -CN,
-OR™, halo, -€{0)-NH-R™, -C(CIORM, y -C(O)R™, ¥

dichos arile susiiuido, adtalguile gustituido, heleroanlc  sustituldo,
heterparilaiguilo sustituide, ciclealquile sustituide, clcloatquilslquile sustituldg,
hetargeiciopiquile  sustituido, heterocicloalquilalqulle sustiluldo, alquilhataroaril-
sustiivide y alqultadle sustitvido R estdn sustituldo con 1 a 3 sustituyenten
selaccionados indapendientemanta del grupo gue cansisla en; (13 -NH,, {2) -NQy,
{3) -CN, (4) -OH, (8) -OR™, (8) -QCF;, (7} -CF. (8) -CIEIR™, () nigulle, (40)
alauenlio, {11} halo, {12) -C(O)-NH-R®, {13) -CIOIOR, (14} -C(O)-NR™M.
(CIRY))w-NER™), {15) -S(OIR™, (16) -C(OINR™)(R), (171 -NR¥C{O)R™,

N R3
(18) §dhomp

VY

(18) ~NHR?:

100 #
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R gsta seleccionado del grupo que consiste on: algyile, erlo, hatsroarilo,
y eicleaiqulle;

R nsta ssleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo, cicleatqullo, y
cicloalquilalyulio; y

Coga une de R cetd independientemente sclogcionado del arupe que
conslity en: H, alquile, cicloalauile, y elcloalquilalquilo.

2. E| compueste de la Reivindicaclon 1 que tene |8 férmula
seleccionada dol grupo qua consinte on:

Rt
G
yizvi \\cm-/t,
" b—N/ M (1n
N\ 3 H gl Q
! ¥
N~
Rl
Rt
’
N N {1.2)
HI;J H @ ]
Naos
R Y
51
)
N
a’c'"YC!:\,ﬁ\ {.3)
le H g2 Q
N
R

3. EY compuesto de cvalquiern da las Reivindicaciones 1 o 2 donds ©
esla seleccionade dol prupd quo conslsto an; 2.4, 2.2, 2,3, 2.4, 2.5, 2.6,2.7,y 2.8,



&

i\

4, - Ef compugsto de cualqulera de (as Raivindicaclongs 1 ¢ 2 donde Q
a8t saiscclonade del grupo qus congisle o 2,17, 218, 2,18, 2,20, 2.24, y 2.22.

5. £l cempuesto ge la Relvindicacidn 1 en ol cual 2! es —CH,-.

B. £ compussto de la Reivindicacion 3 donde Q esta selectionado dal
grupo que ecnsiste en: los rastes 2.1, 2.2,y 2.3,

7. €l compuesto ge la Reivindicacién 6 donde O estd seleccicnado del
grupo que consiste sn: restos 2.1, 2.2, ¥ 2.3, ¥ 2.3 esl4 selecclonado del grupo
que consiste en:

R’ 7 R?
A A A
0 R® N rt Nf RE

R: ) ﬁ’ R° =
. 3 R 5 4 Rt
R R‘ R Rl R R: nl
(2.34) . {238) y {2.3C)

!

8. El compuesio de cualquiera de las Relvindicaciones 1 ¢ 7 dande
cada uno de R, R*, R®, y R estd independientemente seleccionado del grupo que
consiste en. H v algulle,

8 € compuesto de la Relvindicacion 8 en al cual cada uno de R, R*,
R?, y R” asth indepencientemenie selecclonady dot grupo que consisie on: W y
matiln.

10.  El compuesto de ln Reivindleacidn § en al cus! cada uno de R?, R?,
A"y Al ea M,

11.  El compuesto de la Reivindicacidn 3 an ¢l cual Q estd selacclonado
del grupo que consisle an; resies 28y 2.7,
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12.  El compussto de ta Reivindicackén 11 en g cual Q estd seleccionado
del grupo que cansiste en: resles 2.6 y 2.7, v 2.7 es!é seloccionade dal grupo que

consigto en:
f"‘ r A A
N
,&\f :
R o
{2.7A) , (2.7B) Y {2.1C)

13.  El compuesto de cualquiera de ias Reivintficaciones 1, 7 o 12 donds
cada une do RY, R*, R®, y R’ cstd Independientementa seleccionado del grupo que
consista en: H y algquilo.

14, El compuesto de la Reivindicacion 13 en el cual cada una de R°, R*,
R®, y R? esté independientemente selecelanado del grupo que consiste en: H ¥y

metilo.

15.  E! compuasto de la Reivindicacion 14 en el cual cada uno de R®, R®,
RY. y R o8 M,

16.  El compuestc de in Reivindicacidn 15 en el ¢ual Q 6 2.1,
17.  Elcompuesto de Ja Reivindleacién 15 en ¢l cusl Q es 2.38,
18.  El compueslo de la Reivindicacién 25 en el cual O es 2.5.
19. €l compuesto do la Reivindicacién 15 en el cual G es 2.7A.
20.  Ei compuesto de la Reivindicacién 15 an af cual Q e 2,78,

21, El compuesta de la Reivindicacién 1 on ol cual Q es 2.17.
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22, Elcompuesto de la Relvindicaclon 1 un gl cupl Q g5 2.97 dendo cada
ung de R’ R*, R, y R' osta indepandientements seloccionade del grupe que
conslste en: H y malilo.

23. Bl compuesto de ta Reivingicaclén 1 en el cual Q o8 2.17 donde cado
unade R* R RY, y R as H.

24, El compuesio de cualquigra de las Reivindicaciones 16, 17, 16, 19 ¢
20 donde of compuasto do tdrmula 1.0 oe:

Rﬂ
o
i)
,cn.bvﬁ\ (1.3
g ﬁ N

.Y

25. El compuesio de {a Reaivindicaclén 2 en el cual &) compuosto ldrmula
1.0 s un compuesio de férmuta 1.3, y Q eetd seleccionado del grupo qua consiste
on: 2.9, 2,2, y 2.9, ¥y 2.3 eotd salectlonade dal grupo que conmista ¢n:

1 )
R b R7 . R .
- R R
N A / \"
Rr* N, 8 N'&
RJ 5 9 R Rt 3
R

[F]
nt " n* /* RY
R R R ad
{2.34) , {2.38) y {2.3C)
y RY, R*, RY, y A7 astén independisntemante selecelonado del grupo que consiale

an: H y alguite.

26 El compuesto da 'a Relvindicaclén 25 en ol cual R* R*, R%, y RY
asién seinccionades dal grupo que consisle an: H y melilo,

27. Bl compuosto de la Reivindication 26 en el cual O esté seleccianado
dal grupo que consisie en: 2.1 ¥ 2.38.
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8. El compussto de ta Rolvindicacion 27 en gt cusl C as 2.1, y R®, R,
R% y R son cade uno M,

29. Bl compueste do |a Relvindicacldn 2 on of cuai al wompuosio de
térmuia 1.0 00 un compuestd de Mrmuls 1.3, y O aslé seloccionado do) grupd que
conaiste en: 2.6y 2.7, y 2.7 osld aslgccionado del grupo que consiste en:

7 7
R RS R b R we
N NN n
R R R R ) R
N"ﬂi R? 1 % “at
R - R ne
(2.7A) CoRm 2
¥ R*, R*, R®, y R7 astan cada uno indapendientementa scleccionada det grupe que

. congiste en; H y alquilo.

N,
Rl

30. El eompuesto de Is Relvindioaeltn 20 en o cual R®, R, R® y R'
astdn palaceionados del grupo que consisto en: H y metilo,

¥, Elcompuesio de la Ralvindicacitn 30 en 8 cual Q o8l sefecclonado
del prupe quo consista an: 2.5, 2.7Ay 278,

32, Et campuesto de la Relvindicacion 31 en el cual Q es 2.6, y R, R',
R? y R7 gon cadn unp H,

33.  Ef compuasto da |a Reivindicocin 32 sn ol oual Qes 2,74, y R%, R,
‘ R y R’ son cads uno H.

34.  El compuesto ds la Relvindloncién 33 en of cual Q o6 2,78, y R, R,
R® y R 3on cada uno H.
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35 E!compuesto de la Reivindicacian 1 an &1 cua! O estd sefoccionage
del grupo que consisle on,

{A)
A,
Qu‘-ns
(2.5A)
(8}
A,
Q\gn

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiontements del
grupo que conslste en grupos RY, con la condicién de que dichos yno o dos
suslituyentes no sean H;

[c

) ;,siu

sustituido con ung o dos grupos alquile,

(D)
&,
.
R'
pustituide eon uno ¢ dos grupos matiio;
{8)
JsiN/\’
k/N“‘Rl

sustituide con un grupo metil; v
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36. E!l compuesto de la Reivindicacidn 1 an € cual Q es1a selecclonado

del grupo que consiste en’

(A)
”{Q
Rﬁ

sustituido ¢on une o dos sustituyontes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en grupos R®, con la condicidn do que dichos uno o dos

sustituyentes no saan H;

{8)
8 L
ﬁi

sustituido con une o dos grupos alquilo:

<)
R'

sustituido con uno o dos grupos metho; y

{»)]
A L
R!

suslituido con un grupo matilo.
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37, El compuesto de cuaiquiera de las Reivindicaciones 1 0 2 en o cual
R' estd nelaccionude del grupe quo eonalste an:

H
%—CHz-n—ﬁ—<] , %—CH:-N-stmzcu,' %-—cu,-ﬂ—ﬁ —n—cmcmaz v %—-cn,cm !
a o

o § "
—CHZ—N—C-u—c,H, R —CHy~ —Icl—t:n, ,

0,

Hp
o] ——
§"'CH!.N“ﬁ_cHtcH!)? N g C-N 1

[+]

g-CEN‘ %—CF,_ E—CODH' %-mcua , %—CH;OH, g—s=E—-cug ,%—-—CH,NH,,
%-ﬁ-ﬁ—q, g—ﬂ-g-c,u,, g-ﬂ-é-—cm _ %—ﬁ—g—@ , g-ﬁ-—gwm .
§-n_ﬁ_n-© , E—Hnﬁ—n—c,u, . g_n-g:cu, _

o

} NH #H
€-—- —-N—DH. g—C-OH ! g“ﬁ—o—c”:' g—'—ﬁ"‘mla ' E"ﬁ‘""‘(ﬂﬂah"o"c“‘:‘
2]

Q o]

%—ﬁ-um(cn,h-on. g_?—ﬂ"gz_ﬁ_m" ;—g—n—?—g—-mﬁ'

CH(EH )2
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g—g—ﬂ—cu, . §—§-H-c.u, -E—-g—n-cmcu,),. ;-g-n—cu, '
§-.§~N /__\N- %«—-ﬁ-’rLcn. /ﬂ_\u- g—ﬂ—N—Q - %-—ﬂ—ﬂ-—q .

0

Oz O,

D e bk

O*G’O“CH,
7

%—R—N—CH " §—R—NH'GHQ'CH=-D'CH; . §-—-§—NH-CH2.CH=.°" ,
o ﬁ Q
OH

peerge 11, FOL HOL H

S WU
5 N,
S~ (H e ";\f.u”l é,'

=R
N-=NH

AN AN AR OV, V.V HN,CH;
O oo & O
§, ‘= =, | A= S
’C:f}
H3C
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38. Elcompuesto de la Raivindicacion 1 en el cual R a5 arila.

QLA e e
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39.  El compuesto de fa Reivindicaclon 1 en el cual R' es heteraariio o
hotgroarila suatituidp.

40. El compuesto de cualquiera de las Relvindicaclongs 1 6 2 en el cual
R* a4 selacelonado det grupo que consiste en:

O S S
'SV PSS S VY.
. ,‘OQ, © @U

0, ""m,m, 0 ”\@

.ic“l

|| h ' 1
4] o,c,__o,CH;CN, Q
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41,  El compuesio de cuatquicra de lan Reivindicaciones 1o 7 en el cunl
R' a0t soleccionaan del grupy quas consista on;

H H
o M= e . g_cﬂ .H.... ' %-—-CH ~n.. —— Halo §'—CH CHsy .
.% H §—<| 1= N=—B{0)CH, h ﬁ CH{CH3Y Lt

B il H
""C"'z"“"c"u"cz“'s R §—CH:'N—ﬁ-'CHa R

e]

= CHamN=G—CHICHyly g ~CN,
a

o

g—CEN_ g—CF;_ %—GGOH_ E—CH;, %*-—CH;OH. g—ﬁ=g-cm ,%—CHzNHz.
E_nug—q_ g—n-—ﬁ-—c,m' %—n-—ﬁ—cm , %—n—g—@, g—ﬁ-—g—NH, ,

§_u_§_n_© | g_.n-g_n_c,ﬁ. $gron,

Ty il '
%FC"M_DH' g"’c—w ‘%”ﬁ"O"CH" g_cl—"”‘ ' %mﬁuw"c”ah‘ﬂ—-cm- '
o g

H

" 0 o
§_C‘NH-‘CH))2"QH ' %-C-—N—CL ~=NH, ¢ E—'g— - -'g_N .
] i H ﬁ : N Mz
Q [+] 0

H{CMy),
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RY esta selaccionado del grupe que gonsiste en:
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42, Elcompuesto de la Reivindicarian 41 en el cual R* astd seleccionrda
dol grupe que consiote en'
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43.  El compuesto de cualquiera de Ias Ralvingicaciones 1 0 41 en el qupl
R? gat selocciongdo del prupo que consiste en:

;*CSMI ;—GCR; ¥ E-—CH-;UCH:

44.  Elcompuesto de la Relvindicacidn 41 an ol cual O estd seleccipnado
ded grupo que consiste en: 2.9, 2.2, y 2.3, y 2.3 esld uelaccionado del grupo que

conslsta on:
Y 7 ?
j‘i A? ;s R R I_‘s’i R RO
N r? \N s N RE
R, X 7 R r?
H s
R N R N R Lk R

n!
{2.38) ~ (238) y 230
y R, R*, R®, y R” eslén cada une indepandlentemento seleccionades de! grupo
que consiste en: H y alquilo.

ot

45.  El compuesto de la Relvindicacion 44 an el cunl R?, R*, R, y R! san
coda ung M.

48,  Elcompuesto de Ia Relvindicaclén 45 an al cual G es 2.1,
47.  El compuesto de la Reivindicacién 41 en el cual O osts saleccionado

del grupo que consigie en: 2.6 y 2.7, v 2.7 osid seleccionado del grups que
coneiste en:

[03)
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R
e

{(2.74) , (2.78) y 270
¥ R% R 1 y R estan cada uno Independientamente saleccionaden del grups
que censisto an: H y alquilo.

48,  El compyesto de la Reivindicacion 47 en el cval R, R, R y R” son
cado uno H.

48.  Elcompuesto da ls Relvindicaclén 48 en el cua) O as 2.6,
50. Elcompuesto do [a Relvindicacidn 48 en el cual Q eg 2.78.

81. El compuesto de la Relvindicacidn 41 en el cual Q ostd wolectinnado
del grupo gue conalste on; 2.7, 218, 2.19, 2.20, 224, y 2.22, y k%, R RY, y R’
asian cada une independieniemento salectionados del grupo que cansistaen; Hy
lguile.

52, E|compuesto de la Reivindicacién 1 on el gual Q o5

do¥

3. El compuesto do |8 Relvindicacidn 1 seleccionade del grupe que
sonslgte on:
(A} los compuesios finales de los Ejgmpies 1 6 614,
(B} los compussztes finoles de los Ejemplos 4, 2. 4-84, 85-73, 7784,
8, 88-98, 100, 102-114, 116.118, 120, 129, 124, 128, 151.188, 168.179, 143,
184, 186, 168-163, 196-189, 202.205, 250, 253-299, 260-289, 301-318, 220.323,

1252
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332-347, 350 (lsbmero Z), 356 {lstmere E), 357-360, 362, 382 (sompueste BP),
364, 388-436, 440.508, 511.802, 606, 607 y 609-811; y

_[C) los compuestos finales de los Elemplos 6, 100, 183, 184, 186,
188-192, 261, 440-450, y 510-517,

34.  El compuesto de la Relvindicacidn 1 que tiene la férmula:

NWOU\JL/_\ (j) @

55,

56.

§7.  El compuesto de Ja Reivindicacion 1 que fiene la farmula:

B33
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58, Elcompuesio de la Reivindicacién 1 que tiene |a férmula:

OEC‘»JL..q
L0y

59. Elcompuesto de s Reivindicacion ¥ que tigne la formula;

80. El compuesto de la Relvindicacion 1 que tlene la formula:

1gY
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61.  Elcompuesto de la Reivindicaclén 1 que tiene 1a férmula:
L

oﬁ.f-b‘ \in

62.

63,  Elcompuesto de la Reivindigacidn 1 que tiene la férmula;

YO38
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g4. Una composicidn farmacéutica due comprende por lo menos un
compuasto de la Reivindicatidn 1 y un portador farmacéuticamenta aceptabla.

65. Un uso do por Jo menos un compuesto de cualquiera de lag
Ryivindicaclones 1 0 B3: '

{A) para ta manufactura de un medicamenio para tratar cancer;

(B} para la manufactura doc un medi¢amenta para tratar cancer,
donde diche madicamento 5e uss con por lo menos un agenie quimicterapautics;
e

|C} para la manufaciura de un. medicamentc para tratar cancer,
donde dicho modicomento s usa con por io menos un agente quimioterapéutico,
y lerapio de radiacion,

66. Un uso de pur o menos un compuesto de cusiquiera de lay
Reivindicacionas 1 a8 B3 pera ta manufaciura de un medicamento para tratar
cédncer. donde dicho medicamento &e usa con por @ menos un agente
quimiotaropéutico suleccionado del grupo que conciste en: (1) laxanos, (2)
compucsios coordinaderes de plating, (3) inhibideres del faclar do crecimisnto
epldérmico (EGF) que son anticuerpos, {4} inhibidorus de EGF qus son moléculas
pequefas, (5) inhibideres del factor de crecimlente endatellal vascular (VEGF)
que zon anticuerpos, (8) Inhibldares da quinesa VEGF que son moléculns
paquefas, (7) antagonistas del recaptor gastragens o moduladaras selectives del
receptor estrogeno (SERMs), (8) derivados nucloosidices antl-tumorgles. (8)

'0 34



