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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
| DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Abogade T2 11 pATeaE % 268 2020 DIRNUEVASCR

CARLOS REINALDO OLARTE Act. 519 TRASLADOINFORME  Folios: 60
office@olartemoure.com - . ,

ASUNTO Radicacién 09-139231
: Tramite 011
Evento 378
Actuacién 519.. '
Oficio ==~ 17343
: Folios 060
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional, _—
Via PCT (fase nacional) Cap.| Cap. Il ]

No. Solicitud! Internacional PCT/US2008/006979
Fecha de Presentacion Internacional 4 junio 20_08

Como resultédo del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Docu'm;e’lhtcs estudiados

Descripcién: . . " Folios 4172887 " 0ddediclembre de2008
' Relvindicaciones: =~ - Folles 8880924 =~ Oddediclembrede2009
Prioridad: = _ . . .~ . US11810282 = _ 05dejuniode2007 _

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 la 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 (I) derivados de N-(1H-indazol-5-il)pirrolidina-3-carboxamida y
composiciones que lo contienen,
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). CO7D 401/14, CO7D 403/14, CO7D 407/14, A81P 35/00, AB1K
31/508, A61K 31/4245, CO7D 413/14.

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

5. Dela Solicitud de Patente

Titulo

El titulo del folio 936 del expediente administrativo, es muy general y no define
adecuadamente el objeto de la solicitud. Se sugiere al solicitante cambiarlo por:
“derivados de N-(1H-indazol-5-il)pirrolidina-3-carboxamida inhibidores de la ERK.

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

En la definicion del compuesto de férmula (1.0) utiliza expresiones como “ésteres y
solvatos” debido a que para determinar si un substrato particular formaria solvatos o
hidratos requeriria 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 del pliego
reivindicatorio, de igual manera aplica para las reivindicaciones 38 a 40.

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

En la definicion del término Q" utiliza la(s) expresion(es):

1- “heterlcfcloalquno" “hetericicioalquilo sustituido”, “Heteroarilo”, “Heteroarilo
sustituido”: porque no define el numero de miembros que componen el anillo, el
numero y tipo de heteroatomos que se encuentran incluidos.

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

3- “dichos anillos 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 numero de opciones las cuales exceden

lo soportado en el capitulo deseriptivo

En la definicion del término Q? utlhza la(s) expresion(es):
’ Primer_Articulo 45- Expedlente 09-139231
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1. hetericicloalquilo”, “hetericicloalquilo sustituido”: porque no define el nimero de
miembros que componen el anillo, el niUmero y tipo de heterodtomos que se
encuentran incluidos.

2. “Cicloalquilo”, “cicloalquilo sustituido”: 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 consiste en”: porque constituye una
caracteristica opcional y arroja un amplio nimero de opciones las cuales exceden

lo soportado en el capitulo descriptivo.

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

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

2. 'wes 1,2,63" “m nes 1hasta6” “pes 0 hasta6”"y“tes 0, 162" porque
constituye una caracteristica opcional y arroja un amplio 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 numero de miembros que
comprenden el anillo, el niumero y tipo de hetéroatomos, el nimero de miembros
que componen la cadena alquenilo, ni el nimero y ubicaclén de las
insaturaciones.

2. “Arilalquenilo”: porque no definen el nimero de miembros que comprenden el
anillo, el nimero de miembros que componen la cadena alquenilo, ni el nimero y
ubicacién de las insaturaciones.

3. "alquenilo™ porque no definen el nimero de miembros que componen la cadena
algquenilo, ni el nimero y ubicacién de las insaturaciones.

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

2. "Cicloalquilo™ porque no definen el niUmero de miembros que comprenden el
anillo.

3. “Alquinilo, alquenilo™: porque no definen el nimero de miembros que componen la
cadena alquenilo o alquinilo, ni el nimero y ubicacién de las insaturaciones.

4. “Alquilo, alquilo sustituido, -O-alquilo, -O-alquilo sustituido, S(O)ralquilo,

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

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

miembros que componen la cadena aiquilo.

“Alquilo C4.3, C(O)alquilo C+.6": por el nimero de que se encuentran soportadas.

“donde dicho alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 atomos de F". porque

constituye una caracteristica opcional y arroja un indeterminado nimero de

opciones las cuales exceden lo soportado en el capitulo descriptivo.

—-—h
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En la definicion del término R? y utiliza la(s) expresion(es):

1. “Cicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido”: porque no
definen el nimero de miembros que comprenden el anillo ni el nimero de
miembros que componen la cadena alquilo.

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

3. “Alquinilo, alquinilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,

I
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“Arilalquinilo, aritalquinilo sustituido”: porque no definen el nimero de miembros
que componen el anillo, ni el nimero de miembros que componen la cadena
alquinilo, ni el nimero y ubicacién de las insaturaciones.

. “Hetericicloalquilo”, “hetericicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,

heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo sustituido, arilheteroarilo, arilheteroarilo
sustituido, heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo sustituido,
arllamlnoheteroarllo arilaminoheteroarilo, benzoheteroarilo”: porque no define el
numero de miembros que componen el anillo, el nimero y tipo de heteroatomos
que se encuentran incluidos.

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

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

“dichos ;grupos]...] 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 descriptivo

Enla deflnlmén del término R, R* R R' R"? R R™ R'® R R* R¥ R%® R
R% R* R*vy utiliza la(s) expresién(es):

1.

2.

arllo cicloalquilo, 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.

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

“heteroarilo, heteroarilo  sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo
sustituido porque no define el nimero de miembros que componen el anillo, el
namero y tipo de heterodtomos que se encuentran incluidos.

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

heterocncloalquemlo heterocicloalquenilo sustituido™ porque no definen el
ntmero de miembros que componen el anillo, el nimero y tipo de heteroatomos
de anillo,'el nimero de miembros de la cadena alquenllo ni el niimero y ubicacién
de las insaturaciones.

“dichos [...] sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados en
forma lndependlente del grupe que consiste en” porque constituye una
caracteristica opcional y arroja un amplio nimero de opciones las cuales exceden
lo soport_ado en el capitulo descriptivo

De acuerdo a lo anterior, se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no
encuentran soporte en la descripcién.
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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 descripcion se encuentran
soportados los siguientes compuestos a los cuales el solicitante puede tener en
cuenta para la respectiva restriccion:
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La reivindicacién 22 no es concisa, porque no todos los radicales de los cuales se
selecciona R4 se encuentran soportados en la descripeién. Se sugiere al solicitante
restringir la solicitud a aquellos radicales que se encuentran debidamente soportados
en la descripcién. ’

La reivindicacién 41 hace referencia a la descripcion cuando utiliza la expresion
“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 Tecnica se determin con base en la fecha de Presentacion 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 R '
:ﬂ‘D1 €O 08-80772 " inhibidores de ERK | 23 de diciembre de 2005

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

D1(folios 987-1036)
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Divulgan inhibidores de ERK de formula 1.0
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Donde Q es un anillo
de piperidina o piperazina que puede tener un enlace o un anillo condensado. El
anillo de piperidina puede tener un doble enlace en el anillo.
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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 férmula 1.0 Un compuesto de férmula 1.0
R° ' RY
0
‘ ylzy? \\C 0
335 / N R3S
Rz h a N\ Y !
¢ (.o v g R ¢ (1.0)
f'iss Ny | '
R35

‘ R| z

Y1,Y’y Y es —CH=,-N=y CR yzes 1a3

Y1, Y'yY es—CH=, -N=y-CRyzes 1a3

Q es un sustituyente seleccmnado de

‘Qaes un sustituyente selecclonado de:

fn’ R7

A
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(2.22)

R‘
{2.19)

1:‘SW Rt
. ‘\N -
2

R3

(2.20)

(2.21)

RY RA REA

(2.22)

Q1 es cicloalguilo, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituida,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido.

Q1 es cicloalquilo, cicloalguilo sustituido,
heterocicloalqullo, heteroeicloalquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido.

Q2 es cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heteromcloalqullo heterocicioalqyllo sustituido,

Q2 es cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquile sustituido,

Z es —-(C(R"‘)z)w YR es H, alquiloyF,ywes 1a
3

2" es «(C(R*)2)w-y R* es H, alquilo y F

ZZ es -N(R™)-, -O- y -C(R™)>-; m es 1 hasta 6; n es
1 hasta6; pesQhastaB;tes 0,162

Z%es -N(R™)-, -0-y-C(R™)>-; mes 1 hasta 6, nes
1hasta 6, pesOhasta6;tes 0,162

R1es "

~CN, -NO, -OR™-SR' -N(R'%),, R', -C(O)R®, -
((:(R“gg)n R” -C(0)- R'® §C(R3°)) NRZ-S(0) R“’
(C(R Do) NR*.C(0)-N(R )R -CF3, C(O)QR
{CR¥)R™, alquenilo, -NR*%-C(0)-R™,
heterocncloalquemlo arilalquenilo.

R1es

=CN, -NO3,-OR"-SR'® -N(R',, R'®, -C(O)R"?, -
(C(R3° 2o NR” -C(0)- -R™® §C(R3°) Jn-NR. s<0)R‘°
(C(R D) NR 2. C(0)-N(R™)-R", -CFs, C(O)OR
{C(R®)2)R™, alquenilo, -NR*-C(0)-R"
heteromcloalquenilo arilalquenilo.

R2 a5

-CN, halo, alquilo, alquﬂo sustltwdo alqumllo
alquemla -(CHz)mR . -N(R%®)g, -

N(R )C(O)R - clcloalqullo cucloalqualalquilo -0O-
alquilo sustituide con 1 g 3 fiGor, -S(O).alquilo, -
C{O)-alquilo

R2 es
-CN, halo, alquilo, alquilo sustituido, a!quumlo
alquenilo. ACHanR'", -N(R*), -OR®

(R &C(O)R*- cicloalqullo cuclualquilalquilo -0-
alquilo sustitmdo eon 1 a 3 fluor, -S(Q).alquilo, -
C(O)-alquilo

R®, R", R®>, R®y R’ es H, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
Ciclodlquilo sustituido, cicloalquilalquilo-,
cicloalquilalquilo sustituido-~, heterocicloalguilo,
hetarocicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilalquilo-,
heterocicloalquilalquiio sustituido-, -C(O)Rw
arilheteroariio sustituido arilneteroarilo-,
heteroarilarilo sustituide, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo-
sustituido, arilaminoheteroarilo-,
arilaminoheteroarilo-sustituide, arilaiquinilo-,
arilslquinito- sustituido, heteroarilalquinilo-,
heteroarilalquinilo sustituido, benzoheteroarilo.

R®, R% R®, R®y R" es H, alquenilo, alguenilo
sustituido, aiquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
Cicloalquilo sustituido, cicloalquilalquilo-,
cicloalquilalquilo sustituido-, heterocicloalquilo,
heteracicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilgliquilo-,
heterocicloalquilalquilo sustituido-, -C(O)R10
arilheteroarlio sustituido arilheteroarilo-,
heteroarilarilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroaritheteroarilo, heteroarilheteroarilo-
sustituido, arilaminoheteroarilo-,
arilaminoheteroarilo-sustituido, arilalquinilo-,
arilalquinito- sustituido, heteroarilalquiniio-,
heteroarilalquinilo sustituido, benzoheteroarilo.

R8 'es H, -OH, -N(R™); -NR™C(O)R y alquilo

R8 es H, -OH, -N(R™)2-NR™'C(Q)R™ y alquilo

R 'es H vy alquilo C1.Cg;
R* H, alquilo, y-O-alquilo;

R s &5 H y alauilo C+Ce;
R¥*H, alquilo, y-O-alquilo;

cad_a R™ se selecciona en forma independiente del
grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquile,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilheteroarilo-,
alquilarilo-, alquilo sustituido, arilo sustituide,
arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido,

cada R" se selecciona en forma independiente del
grupo que consiste en: H, alquile, arilo, aritalquile,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquitheteroarilo-,
alquilarilo-, alquilo gustituido, arilo syatituido,
arilalguilo sustituido, heteroarilo sustituido,
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sustituido heteroarilalquilo, cicloalquilo sustituido, | sustituido heteroarilaiquilo, gicloalquilo sustituido,
cicloalquilalqullo sustituido, heterocicloalquilo cicloalquilalquile sustituido, heteracicloalquilo
sustituido, heterocicloalguilalquilo sustituido, sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido,
alquitheteroarilo, sustituido, alquilarilo sustituido, alquilheteroarilo, sustituido, alquilarilo sustituido,
heterocicioalquenilo, y heterocicloalquenilo heterocicicalquenilo, y heterocicloaiquenilo
sustituido, sustituido,

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

yl.‘..y'l j‘c »

N N

HNN A 1 R? ,
ho S R (1.0)

formula1 o, 6 donde Y1,Y?yY®es —-CH=, -N=y—
CR%y z es 1 a 3 (folio(s) 999, pagina 1056), ; Q es un sustituyente seleccnonado 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, cncloalqunlo sustltmdo
heterocmloalquno heterocicloalquilo sustituido (folio(s)1001, pagina 1058 2" es -
(C(Rz“)z)W yR2 es H , alquilo y F (folio(s)1001, pagina 1058), 2° es -N(R* )— -O-y-
C(R*),- (folio(s)1001, pégma 1058); mes 1 hasta6; nes 1 hasta6 ‘Peso hasta6 t
es 0, 162(fo!10(s)1001§ pagina 1058); R1 es -CN, -NO, -OR'’ -8R ~N(R’ Z
C(O)R SC(RsO)z)n -NR*2-C(0)- R“’ (C(R3°ga)n NR”Z-S(O)Jz10 {CR®),), NR -C(O)
N(R*)- R -CF;, -C(O)OR'™, -(C(R™)2).R", alquenilo, -NR*-C(0)-R™

heteroc1cloalquen|lo arilalquenilo (follo(s)1001 1002, pagina 1058-1059), R® R*, R
R® y R” es H; alquenilo, alquenilo sustituido, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo . sustituido, cicloalquilalquilo-, cicloalquilalquilo sustituido-,
heterocicloalquilo, heteromcloalquno sustituido, heterocicloalquilalquilo-,
heterocicloalquilalquilo sustituido-, -C(O)R", aritheteroarilo sustituido arilheteroarilo-,
heteroarilarilo' sustituido, arilo, arilo sustltuldo heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilheteroarilo, heteroarilheteroarilo-sustituido, arilaminoheteroarilo-,
arilaminoheteroarilo-sustituido, arilalquinilo-, arilalquinito- sustituido,
heteroarilalquinilo-, heteroarllalqumllo sustituido, benzoheteroarilo (folio(s)1004-1005,
pagina 1061-1062), R?es -CN, halo, alquilo, alquilo sustituido, alquinilo, alquenilo, -
(CH2)mR™, -N(Rze)z, -OR?, -N(R®)C(O)R*2-, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, -O-alquilo
sustituido con 1 a 3 fltor, -S(O).alquilo, -C(O)-alquilo, R8 es Hg -OH, -N(R10)2 -
NR10C(O)R12 y alquilo (folio(s)1002-104, pégma 1059-1061); R® esHyaiquHo C1-
C6; 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,
heterocicloalquilalquilo, alquilheteroarilo-, alquilarilo-, alquilo sustituido, arilo
sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, sustituido heteroarilalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquilaiquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroarilo, sustituido, alquilarilo sustituido,
heterocucnoalquemlo y heterocicloalquenilo sustituido (foho( )1005-1006, pagina
1062-1063), Ademés D1 da a conocer compuestos, tales como
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| Q
NI\')
NH
HN\ |
N—E (folio(s)987,

OO

pagina 987 ejemplo 422),

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

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

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

8. Conclusion

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

' Reivindicaciones Requisito que
Item Dovcunrrlento afectadas afecta
D1 CO 08-60772 1-25, 28-34 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indicd 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, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinte del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requer’imiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

g2 BT 2011

Elaborado por: Harvey Alonso Jaramillo V. D W
Revisado Por: Jacquellne Alfonso
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EJEMPLOS 437:909

Siguiendo procedimientes esencialmente similares a los de los ejemplos
que se describieron anteriormenia. se prepararon 10s campuestos de la Tabla 22.

F4cC
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REIVINDICACIONES
Mabiendo asi especialmanta descrito y determinado la naturaleza de Iz
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevads a la préctica, se
declara reivindicar como de propiedad y de derecho exclusivo:
1. Un compuesto de férmula 1.0:

yigy? '\\
‘)__N ! 3¢
R
g,\ v Rl (1.0)
35
R!

o las sales farmacéuticamente aceptables de éste, gonde:
¥'. ¥% y ¥ estdn cada ung Independientemente selsccionade del grupo

que congiste en: -CHx, -N= y ~CR%=;

zes1a3;
Q es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

fﬁ«f fﬁ f’@ f@

Rﬂ
£ 1) e 2) (@ 3) @4

Y 7 2l ?
R R R
A o A S
’ TN
- N b Al RS 2V

; N N
?Y “RE ' N ~gf ' Rr? " R
R Gy ré R

2.7) {2.8)

I!-ﬂ—ﬁ
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'; R R ; ;ré I Q f‘ R
Y e Sn e SN o
R RS R ~RS y R -
O R B R‘ RoA RY na”<pahma

Cada Q' representa un anillo seleccionado independigntemente del grupo
que consisle en: eicloalquilo, clcloalgulle  sustituide, heterocicloalguile,
heterocicloaiquile sustituide, arile, arile sustituido, heteroarilo, y heterearilo
sustituido. donde dichos anilles sustituidos estén sustitides con 1 a 3
suetituyentes independientemante seleccionados del grupo que consiste en: los




» B33~ /\

rasios R' con la eondiclon de qus euando @' ¢s arlio, hetererrio, arilo systituide
o heteroarilo sustituide satonees los Slamos de carbono on |a unién do! anille Ao
sstan suslituidos,;

Q? representa un anillo seleccionado dal grupo que consisle en;
cicloalgully, cicloalquilo  sustituide, helerceicloaiquile, y  hatercelciealguilo
sustituide, donde dichos anillos sustituidos estdn sustituidos con 1 8 3
sustituyentes independientemente selectionades del grupo que consiste en:
rostoz R'S,

Z' representa <(C(R™))),- donde cada R® estd Independlentemente
selsceienado del grupo que censiste sn: W, alquile y Fy donde wes 1, 20 %

Z! estd selecclonado del grupo que cansiste en; -N{R*)., -O- y ~C(R"™);-:

maestaé;

nes 186

pes0ag

tes Q. 1,02

R esta selecclonado del grupo que consiste en;

(1) ~CN,
(2) -NOg,
{3) -OR™,
{4) -8R,
(5) -N(R'®),,
{8) R,
(1) ~CLOIR™,
(8) -(E(R*))wNR*.C(O)-R",
{9) «(G(R™))eNR™.5(0)-R®,
{10) «(C(R¥))NR¥-CLOPNRM).R'®,
(1)
R
gw-—(c)n-u

0 )
(12) -CFy,
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(13) -C(OIOR™,

(1) (E(R¥);).R" (por ejemplo, (CHa}WR™),
{16) siguenile,

(18) -NR™.C(O}-R"

(an
R
|
mN—uﬁ-M,(RWh
0
donde cada R'® estd seleccionads independieniemente,
(18)
R0
I
~N=§(0}~~R'®

donde cada R'? est4 soleccionsde indepandientamante,
(19
NH
§-Eopms
R
(20) -C(0)-NR*(C(R),),-ORY,

{21) -CLOIN(R'); donde cada R' est4 asleccionado indepandientsmente,

(22) -C{O)-NRM™.C(R',,
(23) -C(O)NR¥(C(R¥)3)o-CLOMN (R,
(24) heterocicionlquenile,

(25)
€20) atialguenil:
R? 514 selecclonade dol grupo que consiste en;
(1) H,
{2} -CN,
{3) halo,

(4) alguile,

oz



w

(5) alquito sustituido donde cada alquilo sustituide estd sustivide con
1 2 3 suslituyantas seleccionados dal grupe que consistg en: (a) OH, (b) -O-
alquilo (por gjemplo, -O-(siquilo Ci-Cs), (€) -Q-alquile suslituido con 1 5 3 dtomos
de F, y {d) ~N(R*%); donde cada R* esld independisntementa sgloccionsde del
grupo que consiste en; (i) M, (ii} C,-Cs alquile, (iii) ~CFa, y (e) halo,
(8) alquinilo,
(7) alquenily,
(8) ~(CH)mR"",
(8) -N(R*®),
(10) -OR®,
(1) =N{R*)C(OIR®?,
(12) cicloaiquillo,
(13} cicloalquilalquilo,
{14) E-—(c‘R’“)z)n-NSz?'

(15) ~O-(alquilo sustituido) donde cada alquilo sustituido estd
sustituido eon 1 a 3 dtomes da F,

(16) -S{O)-alguilo,

{17) ~C(O)-aiguile,

(18)
f:l'-Q—H
gmc'.alqualo
{18)
NeeQeialguila
§ -v-é!—- alguilo
>

donde cada alquilo esta seleceionado independientemsnte,
(20)

loc?




| @d\

<]
~-I$.-'e'..~ alquilo
§—c'-'—alquno

donde cada alquilo est4 seleccionado independientemente,
(21)

alquile
o

"1- —‘:’-qlquno
g_é alquile

donde cade alquilo esté seleccionado independientemeante,
(22) -N(R®)-C(O)-R*® donde cada R** agta independientemente
seloceionado del grupo que consiste en; H y alqullo, y
(23) ~C(O)-alquilo, tal como, por ejempia, -C(Q)-(CyCp alquila), tal
eomo, porf ejempio, -C(Q)CHg;
donde cada R?, R%, R%, R®y R est4 independientemente seleccionado del
grupo gue consiste en;
(1} H,
(2) alquenilo,
(3) alquenilo sustituide,
{4) alquilo,
(5) aigullo sustituide,
(8) cicloalgullo,
(7) cicloalquile sustituido,
(8) cictoalquilaiquil-,
(9) cicloalgquilalquil- sustituido,
(10) heterocicloalquiia,
{11) heterocicloalquilo sustituldo,
(12) heterocicloalquilalquil-,
(13) heterocicloalquilalquil- sustituido,
(14) -C(OR™,
{15} arilheteroaril.,
(18) arllheteroaril- sustituide,

100y
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(17) heteroarilaril-, \
{18) heteroarilarii- sustituido,
(19) arilp,
(20) arilo sustituida,
{21} hetergarilo,

(22) heteroarilo sustituida,
(23) heteroariiheteroaril-,
(24) heteroarilheteroaril- sustituido,
: (25) arilaminoheteroarils,
(26) arilaminoheteroaril- sustituido,
(27) arllalguinite,
! {28) arilalquinil- sustituido,
(29) heteroarilalquinil-,
(30) heteroarilalquinil- sustituido,
donde dichos grupos R?, R%, R®, R%y R” sustitutidos (7), (9), {11). (13), (16),
e {18), (20), (22}, {24), (28), (28) y (30) estan suslituidos con 1 3 3 sustituyentes
suleccionados independientemente del grupo que consiste en; -NHj, alguilo,
alguenilo, hatp, -C{0)-NH-R™, .C(O)JOR®, y -CIOIR?, y
. donde dichos grupos R®, R* R% R® y R sustituidos (3) y (5) estan
: suslituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independigntemente dei grupo
que consliste en: ~NH;, hale (por ejemplo, F, Cl y Br, y en otro ejemplo F), «C(O)»
NH-R™® (gor ejemple, -C{O)-NH-CHy). -C{O)JOR™ (por ejemplo, -C(OIOCHY), v
| -C{O)R* (per ejamplo. -CLOICH,):
R esta saleccionado del grupo que consiste en: halg, «OH, y ~O-aiguilo;
R® asté seleccionade del grupo qua consiste en: H, -BM, -N(R'™),
NRYPC(OIR™, y alqulie;
e " cada R® estd independientemente seleccionado del grupo que consiste en:
‘ haldgeno, -CN, -NO;, -ORY, .8RY -N(R'Y),, y RY,
cada R' esta independientementa seleccionado del grupe que consiste en:
H. alquilo, arilo, arilalqulle, heteroariie, heteroarilalquilo, cicloalguilo,
cicloalquilalquita,  heterocicioalquilo, keterocicloaiguitalquile,  alguithateroaril.,
alquilaril-, alquile sustituido, arilo swstituido, ariigiguilo suslituido, heteroarilo
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sustitvido, heteroariiaiquilo sustituide, cicloalgulio sustitvide, cicloalguilalguile
sustituide,  heterocicloalquile  sustituide,  heterocicloalquilalquilo  sustifuids,
glquitheteroari-  suslituide, alquilarl-  sustiluide, hetlerceicloalguantio, ¥
hetarocicloalquenilo sustituido, y dende:

dicho alquile sustituido R'™ ests sustituido con 1 a 3 sustituyentes
selsccionados independientemente del prupo qus consiste an: «NHy, WHR
N2, -CN, -OR™, halo, -C{O)-NH-R®, .C(O)OR™, y -C(OIR™, y

dicho arllo sustituidg, arilaiguilo  sustituido, heteroarilo  sustituido,
heteroarilalquilo sustituido, clclpalquilo sustituido, cicloalquilalquilo  sustituido,
heterocicioalquile susiituido, heterocicloalquilalquilo sustituide, alquilheteroaril.
sustituido y alguitarii- sustituido R' estan sustituides con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) -NH,, (2) -NO3,
{3} -CN, (4) -OH, (8 -OR™, (8) -OCF4, (7) alquile suslituido eon 1 a 3 atomos de
haio selsccionades independisntemente, (8) -C(O)R™, () alquile, (10) alquanilo,
{11) halo, (12) ~C(0)-NH-R®, (13) -C{OJOR™M, (14) -C(O)-NRL(CIRY)y)nN{R¥);,
{185) -S(OKNR™M, (18) -C(Q)-NR¥™-R¥, {17} .NR*.C(0)-R™,

N RR
(18) §~‘<';-,t.—n:°

(18) -NHR¥ y (20) cicloalquilo;

R" estd seleccionade del grupo que consiste en: F, -OH, -CN, -OR!'°,
NHNR'RY, .SR' y nateroarilo;

R'? astd seleccionado del arupe que consiste en: alqulle, arllo, heleroarilo,
cieloalgullo, eiciealquilaiquiio, hetaracicloaiquilo y heterocicloalquilaiquiio;

R™ est4 seleccionada del grupo que consiste an: alqulio, arilo, hateroarilo.
cicloalquilo,  cicicaiquilalquil-,  hoterocicloalquilo,  alquilhelerocicloalguilo,
hatarocicloalquilatquil-, alquiiheteroaril- y slauiiarii.; ‘

R'* estd selaccionado dei grupo que consiale en: M, -GH, alqullo, arils,
heteroarilo, cicloalquils, cigloaiquilalquils, heterocicloalquile y
helerocicloalquilalquils, slquilheteroaril- y alguitaril-;

R* rapresenta alquiio;

R® esté seloccionado del grupo que conmsiste en: H, alqulle, erile,
clelgalquile, y elelaalquilalquil:

1006
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cada R™ osta independientemente seleccicnado del grupo que censi}‘en:
H y alquilo,

R% ¢ alguile;

cadn R™ esta independientements seleccionado del grupo que consiale an;
H, slquiles, y F;

cada R™ asts indepandientemante sgleccionado del grupo quo eonsista en:
H y alquilo, y donds cada R g general H;

cada R* estd independientemente seleccionade del Qrupo que consisle en:
H y alquilo C+ 3 Co:

R™ esta seleccionads del grupo que consiste en: M, alqulle, y ~Owalquilo;

cada R¥ estd Independientaments seleecianado del grupe gua consiste en:
M, slgulie, arilo, erilaiquilo, heteroadle, hetercarilaiquile,  clcloalquilo,
cicloaiquitalquile,  heterocicloalguilo, heterogicloglquilalquile,  alquithetersarii.,
slquilaril-, alquilo sustituido, arilo sustituide, arllaiquilc sustituido, hstgroarilo
suslituido, heteroarilalquilo  sustituido, cicloalquilo sustituldo, cicloalguitalquilo
sustituldo, heterocicloalquile  sustifuldo,  heterocicloalquilaiguile  sustituido,
alquilheterparil- sustituido y alquileril- sustituido, y donde:

dicho alquilo sustituide R*® estd susiituido con 4 a 3 sustituyentes
selaccionados independientemente del grupe que consiste an: -NHs, -NQ;, -CN,
-OR™, halg, -G(O)NH-R?, -C(O)OR?, y -CIO)R™, y

dichos arllo sustituido, arilalquilo  sustituide, heteroarilo  sustituldo,
heteroarilaiguilo sustituide, ciclealquile sustitluide, ciclosiquileiquile sustituide,
heterocieloplauilo sustituido, heterociclealquilaiguilo sustituide, alquilhetarosril-
sustituido v slquitaril- sustituido R estén sustituido aon 1 a 3 austituyentes
seleceionados independientemanta del grupe gue consiste an: (1) -Nk,, (2) -NG;,
(3) -CN, (4) -OH, (B) -OR™, (B) -OCE3, (7) -CFs, (8) -C(OIR™, (Q) wiquils, (10)
alquenito, (11) halo, (12) -C(O)-NH-R®, (13) -C(O)OR®, (14) -CIO)NR¥.
(CIR®))a-N(R® )z, (15) -S(ONRY, (16) -G(OIN(R®)(R), (17) -NR¥C(O)RY,

N R®

(18) §-E-r-e
; VY
(18) -NHR?;

1607
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R* esta seleccionado dal grupo que consiste en: aigulle, arile, heteroarito,
y cicloalgulie;

R* esta seleccionado del grupo que consiste en: H, alguilo, cicicaigylia, y
ciloalquilaiqulio; y

Cada uno de R* esta independientemente selsccionado del grupo que
conslste an: H, alquilo, cicioalquile, y cleloalquilalquilo.

2. Ei compueslio de la Reivindicacion 1 que tiene fa formula
seleccionagd del grupo que consiste en;

R
ylzy? o:\cunyt’ (1.1)
SR -
HN-N H p2 Q
1 y3 R
N>
R! .
U
% o
™~ !
HN Nt N\/lLo 02
N
R VY
re
O\\C""/G G
7’ .
N N
W HoRe \/ILQ
Nax
81

3 El compuesto de cuglquiara de lag Reivindicaciones 1 o 2 donde Q
esta sslaceienado del grupo que consiste an: 2.1, 2.2, 2,3, 2.4, 2.5. 26, 2.7, y 2.8,



o

4. - El compuasto de cuslquiera de las Relvindicaciones 1 0 2 donde Q
asta selectionado dal grupo que cansiste en: 2.17, 2.98, 2,19, 2.20, 2.21, y 2.22,

5. Elcempueste de la Reivindicacion 1 en el cual 2' €5 ~CHy-.

8. El compuesto de la Reivindicacion 3 donde Q aesta seleccionddo del
grupo gue consiste en; los restes 2.1, 2.2,y 2.3,

7. €l compuesto de la Rsivindicacion 6 donde Q estd seleccionado del

grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, y 2.3, y 2.3 asta selecclonado del grupo
que consiste en:

R’ ?
RE R, RS R RB
N ~ ~
) R® "N r® N RS
R RS R? R3 5
5 )
. 3 - RY ” R R3 R

R‘
(2.3A) . (23B) y (2.3C)

o)

8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 0 7 donde

cada uno de R*, R*, R®, y R’ estd independlentemente selecclonado de! grupe que
consiste en: H y alguilo,

8. El compuesto de la Relvindicacion 8 en sl cual cada uno de R®, R*,

RY, y R’ estd independientemente seleccionads del grupo que consisie on; M v
metilo.

10, €l compuesto de la Reivindicacion 9 en el cual cads uno de R?, RY,
R yR s .

11, El compuesto de s Relvindicacion 3 en el cual Q esta seleccionado

del grupo que consiste an: reslos 2.8y 2.7,

1009
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12.  El compuesto de la Reivindicacién 11 en el cual Q esta seleccionado
del grupo que consiste en: rastos 2.6y 2.7, y 2.7 esld selaccionado dal grupe gue

‘f@ A, A
Rinl %
Ns 4\%<N\Rl
RS R -

(2.7C)

consiste en:

(2.74) , (2.78) y

13. €l compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 7 o 12 donde
cada uno de R?, R*, RY, y R’ esta independientemente seleccionado del grupo que

consigte en: H y alquilo.

14.  Elcompuesto de la Reivindicacion 13 en el cual cada uno de R?, R,
R y R’ esta independientemente seleccionade del grupo que consiste en: H y

metilo.

18.
R y R’ os M,

16.  El compuestc de la Reivindicacion 15 en el cual Q es 2.1.
17.  El compuesto de la Reivindicacién 15 en el cual Q es 2.38.
18.  El compuesto de la Reivindicacion 25 e¢n ¢l cyal Q ¢s 2.6.
19. €l compueste de la Reivindicacidn 15 en el cual Q es 2.7A.

20.  El compuesto de la Reivindicacion 15 en el cual Q es 2.78.

21, El compuesio de la Reivindicacisn 1 en ol cual Q es 2.17.

El compuesto de la Reivindicacion 14 en el cual cada uno de R?, R®,

oo
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22, Elcompuesto de la Reivindicaclon 1 en ¢l cup) Q ¢5 2,17 donde cada
uno de R?, R*, R% y R’ esta independientements seloccionade del grupo que
consiste en; H y metilo.

23. Bl compuesto de la Reivindicacion 1 en el cual Q es 2.17 donde cada
unode R R, R® y R es M,

26, B compuesio de cualquiera de las Reivindicaciones 16, 17, 18, 19 ¢
20 donde el compuesto de férmulp 1.0 es:

25.  El compuesto de fa Reivindicacién 2 en el cual el compuesto formula
1.0 es un eompuesto de fdrmula 1.3, y Q estd seleccionado del grupo que eonsiste
e 2.1, 2.2,y 2.3, y 2.3 eatd seleccionade dal grupo que consiste en:

R
N Ré
RS
R4
(2.38) . (238) y

y R, R*, R%, y R” gatdn independientamante seleceionada del grupo que congliste
an: H y aiguile.

26, El compuesto de la Relvindicacién 25 en ol eual R® R*, R®, y R’
estan seleccionados del grupp que consiste an: M y malilo,

27.  El compueste de la Reivindicacion 26 en el cual Q estd selecclonado
del grupa que conglsie an: 2.1 y 2.38,

101
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20.  El compuesto de la Reivindicacion 27 en el cusl Q s 2.1, y R®, R*,

R% y R' non cade uro M.

20.  El compuesta de la Reivindicaciin 2 en ol cual ¢ compusslo de
formula 1.0 @3 un compuesto de férmuls 1.3, y Q esté selaccionada d&l grupo que
consiste en: 2.6 y 2.7, y 2.7 asta ssiaccionado del grupo que consists en:

7 7
'fj R Ré .;a R) R# ,55‘5 R a8

-~ ~ ; -

N N N 6

re RE oy |2 R
a? %) ;e : q
N ~ N Ny

{ \R5 ! \Ra a0 ne
R ‘2‘ R R‘ ud

(2.7A) . (2.78) y {2.7C)

y RY. R*, R® y R’ est4n cada uno independientemente seleccionade del grupe que

3!

Vaw?

consiste en: H y alguilo,

30. El compuesto de la Reivindicacién 28 en el cual R®, R*, RO y R’
astdn saleceionados dal grupo que congiste en: H y metiln.

3. El eompuesto de In Reivindicacion 30 en el cual Q esta seleccionade

dol ghpo quo consisie an; 2.6, 2.7Ay 2.78,

32. El compuesto de la Reivindicacién 3¢ en el cual Q es 2.6, y R%, R*,

R y R" aon cada une H.

33.  El compuesto de la Reivindicacién 32 sn ol cual Qe 2,74, y R®, RY,

&% y R son cada uno H.

34.  El compuesto de la Reivindicacion 33 en ol cual Q es 2.78, y R%, R,

RE v RY son cada uno H.
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El compuesto de la Reivindicacién 1 en el cual Q estd sejoccionade

35.
del grupé que censisle en;
(A}
A
N
(Z.QA)
®

Z
z

\Ra
\R5

;"‘S\ /\‘
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en grupos R®, con la condiclén de aque dichos uno o dos

sustituyentes no gean H;

(€)
§

;é\

sustituido con uno o dos grupos alquilo;
(D)

z

@

\R’

sustituido con uno o dos grupos matilo;

(E) R{N
Ch

sustituido con un grupo metilo; y

05
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36. El compuesto de Ja Reivindicacidn 1 én el cual  estd seleccionado
del grupo gque consiste en:

(

A)
’{“(l
RS

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en grupos R%, con fa condigion de que dichos uno o dos
sustituyentas no sean H;

(8)

£,
L

Rﬁ
sustituido con uno o dos grupos alguilo:

(@]
&

R'

sustituido con uno o dos grupos metilo; y

(D)
fiQ
RS

sustituido con un grupo metilo.
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37. Elcompuesto de cualquiera de ias Reivindicacipnes 1 0 2 en el cual
R' esta seieccionado del grupo que consiste en:

H M
~CHy~N=¢C ' %—-CH aN— CH vg"‘CH 'N"C"‘n—- Ha)s * %"QH CHy
% ‘ 8 -—<] 2*N—~8(0),CHy 2 g CH{CH,); » 57 CHyCHy

o]
KN H
—CHy—N=C~N—Czi5, %"C”z"N"’ﬁ"CHs :

0

My
H —0-
%-—c»«ru-ﬁ-»cwcn,), . g N

Q

%'@CEN. g—-cr-';' %—COQH. ge—-cm, g-CHZOH, g—-ﬁ:g—cm ,g«-cw,NH,,

gnﬁ—‘v—q_ g—-ﬂ-—g——cgu,_ E—n—ﬁ—cua ' %—nmg, g—-’&'wg—w_z,
%—ﬂ——?-—n-@ , §~n~§-ﬂ-—c,m , §-ﬂ~g!—cua '

g-.-c-n-on. g-«:wH . §~ﬁeo—cu,- g-—-ﬁmnu, . %werw—(cuz)g—e)ncu,‘
o] .

8

Ha g
~C=NH~(CHg)p=OH QNG m ,
% i (CHa)~OH % ﬁucﬁNHz
) o
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§..§..n-cus, g-g_n_c‘ﬂ,.g_g_n._cmcu,h. g..g-n_ca,@
§.~..§-n 7 ghg—ﬁ—-cn 7 gmg-n@ . §~§—u~<j

Ewﬁ-uw-cm—g-mm, %»—Q. g""‘oo. §—O, %_<\:j

Q

AN ANAS
Qo Y O

Aanns e AN wans .HN’CHS ; ‘
A '~
@ “ g N7 s 7 5 /L\. \O’
s, = , \iz/ , N \r‘g‘_‘ ) N )
c=0
/
H3C
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NH
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OCHy
£
x’é B ¢ fé S CHs rés s
~N i N ' o ’ ~N )
CH; . OCH:
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F . » OCHy |
CHy F
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F. , "OCH; N" “crg
CFg
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38. Elcompuesto de ia Reivindicacién 1 en el cual R es arilo.
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39. Bl compuesto de la Reivindicaclon 1 en el cyal R' es heteroarilo o
hatersarile sustituide.

4Q.  El compueste ¢e cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2 en el quat
RY esta selaccianado del grupo que consiste en:

O\r ‘\Q\\O\Q\GYQ\

0O
k "?lfGD’; 'i,fms

gelaelieNeck ot 2.
AW U, o i cUUN
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41,  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 7 en el cual
R asta seleccionado del grupo que eonsiste en;

%;--CHZ'“-"Z% l . %—CH:-H"S(Q)QCH,- E—CHT'n*ﬁ"g'—CH(GHS)& . %"‘CH&HQ ,

o]
Wl H
"“CHz'-N—C—ﬁ-czm , g—‘CHg-N—ﬁ—CH; ,
Q

> M
§“°“2’N-ﬁ—cmcm>z- %
(o]

%-—CEN. %-CF;, %—-coou‘ %*‘CH:, é——cuzou_, g,.a;c‘_,cﬂa 'g"‘c” Ny

N -] - ~3- Ao
g.—-Nwﬁ . g—ﬁnﬁ._cw, % N ﬁ CHy , g N 'L‘i—@‘ § N ﬁ NH |
o o} o g

o}

W g : ‘
g—-C—N-QH, %——-c-.ou . §~§«o-CHa ' g-—f—-m«; ' §~ﬁ""““‘c*‘zh‘0“€m'
‘ c’ > i

i R

gwﬁ—NH-wH"Z"QH' %‘C*a—c'.-ﬁ-.ruug : %—é—-N—I-—c,,‘HE .
Q

° ° CH{CHS);
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4
_n—cmcu;)g. g»——@-n-m-;r@ .

Q

==CyHy » %“‘ﬁ

ok
i
[}

]

N §_§_n~© 3 i

e

7N

—E—NH=CHyCHyOH

g

"ﬁ"NH‘CHz'CHz'Q’CH; '
¢}

g

Q.

CHy
—~NH=CHy=C~NH, |

ox\.c/o\

H ]
—C~N-—CH
i
o

%

i
2]

3

NN ,

fé\’f_‘\/}v ;‘é

N—NH |

f\@' N
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CH, F
CFy
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R® estd seleccionado del grupe que consiste en;
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f\Q@Y Q’\L

l\CHgCHg

Oy e
‘ss‘ ot

42.  Elcompueste de Ia Reivindicacion 41 en el cual R' estd saleocionado
del grupo que conslele en
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43.  El compuesto de cualquiera de 1as Reivindicaciones 1 0 41 en el cual
R? ests seleccionado del grupo que consiste en:

H
§7CSM, g-ocky y é-—cugoeug
S 3

44.  Eicompuesto de ia Relvindicacion 41 en el cual Q ests seleccionado
del grupo que consisle en; 2.1, 2.2, y 2.3, y 2.3 asta seleccionado del grupo que
consiste en:

R? "R. R?

(2.3A) Y ) v

y R®, R*, R% y R” estdn cada uno independientementc seleccionados del grupo
que consiste en: H y alquilo.

45.  E| compueslto de la Reivindicacién 44 en el cual R®, RY, R, y R” son
cada uno M,

46.  Elcompuesto de la Reivindicacién 45 en al cual Q es 2.1,
47.  El compuesto de la Reivindicacion 41 en e! cusl Q estd seleccionado

del grupo que consiste en: 268 y 2.7, y 2.7 osld seleccionado del grupo que
consists en:

[03)
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\ﬂﬁ /3 N% [:L]
M s j\””"w

e
@718 4 (270

(2.7A)
y RY, RY, R® y RY estdn eada uno Independientemente selgecionadps del grupo

que consiste an. H y alquilo.

£! compuesto de la Reivindicacién 47 en el cual B, R, R%, y R son

48,
cada uno H.
49, El compuesto do la Reivindicacion 48 en el cual Q es 2.6,
50, El compuesto de la Relvindicacion 48 en el gual Q es 2.78.

51. El compuesto de la Reivindicacion 41 en 8l cual Q astd seleccionado
del grupo que consiste en: 2,17, 2.16, 2.19, 2.20, 2.21, y 2.22, y R, R*. R® y R’
estan cada uno independientemente sgleceionados de! grupo que congiste en. Hy

alquile.
52, E!compuesto de la Reivindicacion 1 on el cual Q 85
- L
A £ Rs ,
53. E! compuesto de la Reivindicagion 1 selsceionado dal grupo que
consiste on:

(A) los compuestes finales de los Ejempias 1 8 81,

(B) les compusesies finales de los Ejemples 1, 2, 4-84, 65-73, 77-84,
86, 88-98, 100, 102-114, 116-118, 120, 121, 124, 125, 151-15B, 158-179, 183,
184, 186, 188-193, 186-199, 202.205, 250, 253-259, 260.299, 301:318, 320-323,
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332.347, 356 (Isémero 2), 366 (Isdmero E), 357-360, 362, 362 (compuesto OP),
364, 388-436, 440-609, £11-602, 806, 607 y 608-611; y

(C) tos compuestos finales de los Ejemplos 6, 100, 183, 184, 186,
188-192, 261, 440-450, y 510-517,

54. E|compuesto de la Reivindicacion 1 que tiene la férmula:

n =
YO0

55.

56.

57.  Eil compuesto de la Reivindicacién 1 que tiene la farmuta:
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58. El compuesto de la Reivindicacion 1 que tiene la formula;

?“:
Ok
: A\

59. El compuesto de lz Reivindicacion 1 que tiene fa férmula;

"
A,
[}

60, E! compuesto de la Reivindicacion 1 que tigne la formula:

Y



61.

62.

63.

- 647 -

El compuesto de I8 Relvindicacion 1 que tiene ta farmula:

HE.,

Oj; @ \/IZN

Ei compuesto de la Reivindicacion 1 que tiene la formula:

0. 0

El compuesto de 1a Reivindicacién 1 que tieng la formuta;

12539
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64. Una composicion farmaceutica due comprende per lo menos un
compuasto de la Reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

65. Un uso de por fo menos un compuesto de cualquicra de lag
Relvindicaclones 1 a 63

(A) para la manufactura de un medicamento para tratar cancer,

(B) para la manufactura de un medicamento para tratar cdncer,
donde dicho medicamenta se usa con por 10 menos un agente quimioterapéutico;
0

(C) para ta manufactura de un. medicamento para tratar cancer,
donde dicho medicamento @ ysa con por lo menos un agente guimioterapéutico,
y terapia de radiacién,

66. Un uso de por lo menos un compuesto de cualquiera de lag
Reivindicaciones 1 s 63 para la manufactura de un medicemento para tratar
céncer, donde dicho medicamaento se uUs8 con por le meros un agente
quimioterapéutico seleccionado del grupe que consiste en: (1) taxanes, (2)
compuestos coordinadores de platino, (3) inhibidores del faclor de crecimisnto
epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores de EGF que son moléculas
pequefias, (5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
que son anticuerpos. (B) inhibidores ds quinase VEGF que son mcoléculas
pequefas, (7) antagonistas del racaptor estrégens o moduladores selectivos del
receptor estrégeno (SERMs), (8) derivados nucioosidices anti-tumorales, (6)

1034



