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Re:  Expediente N°. 10-009.533

TRATAMIENTO ANTICANCERIGENO”
Solicitante: SCHERING CORPORATION
Nuestra Re: P2010/000010

RESPUESTA AL OFICIO No. 4768 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 117, DE FECHA 9 DE ABRIL DE 2010
(EXAMEN DE FORMA ART 12)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta

al auto emanado de ese Despacho dentro del término legal previsto en el articulo 12 del Codigo
Contencioso Administrativo en los siguientes términos:

-
gl
7

) A En respuesta a la Unica observacion del Examinador, me permito adjuntar el Capitulo

M Reivindicatorio originalmente presentado, del cual han sido eliminadas las reivindicaciones 2-

’1‘_0, 11, 13, 15, 18 y 19. Renumerando las reivindicaciones quedando un total de 12

re\ivindicaciones para consideracion en el examen de fondo. Asi las cosas ajunto un recibo de

pago por valor de $52.000.00, que cubre la tasa de 2 reivindicaciones adicionales y un recibo por

valor de $114.000.00, que cubre la tasa de modificaciones en tramite.

Atentame

3

C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio (con eliminaciones sefialadas)
Tasa por valor de $52.000.00

Tasa por valor de $114.000.00

Solicitud de Patente de Invencion “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE"_t
COMPRENDEN LA COMBINACION DE UN AGENTE ANTIMITOTICO Y UN
COMPUESTO INHIBIDOR DE AURORA QUINASA, UTILES EN EL ',
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~echa: 2010-06-08 16:20:00  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

: ra 11 PATENTEIVI Eve: 378 FASENACIONALH
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 162 g
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Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Forma)
1. Una composiciéon farmacéutica para tratar o mejorar cancer, que comprende en

combinacion (a) al menos un agente antimittico seleccionado del grupo que consiste en un
taxano, paclitaxel, docetaxel, un inhibidor de Cenp-E, abraxano, epotilona, monastrol, un
inhibidor de KSP, ispinesib y un compuesto de las formulas A-D mostradas en los puntos
a—d que figuran més abajo:

a. Un compuesto representado por la formula estructural A:

Rl

= W
[ e
\X 7
formula A
o una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde:
el anillo Y es un arilo de 5 6 6 miembros o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
fusionado tal como se indica en la formula A, en donde en dichos arilo y heteroarilo cada
carbono del anillo sustituible estd sustituido, de modo independiente, con R? y cada
nitrégeno del anillo sustituible esta sustituido, de modo independiente, con R6;
W es N o C(R");
X es N o N-oxido;
Zes S, S(=0) o S(=0)y;
R' es H, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo, —CN, -S(O)—alquilo,
—~C(O)NR’R' | (CR°R'%),_0H 0 -NR*(CR°R'%),,0R’;
cada R? esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
H, halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, {CR'’R'"),—OR’, —C(O)R*, ~C(S)R*, -C(0)OR’,

—C(S)OR’, | —~OC(O)R’, —~OC(S)R’,
~C(O)NR'R’, —C(S)NR'R’, —C(O)NR*OR’, —C(S)NR*OR’,
~C(ONR'NR'R’,  —C(S)NR'NR'R’, —-C(S)NR'OR’,  -C(O)SR’, = -NRR’,
-NR'C(O)R’,  -NR'C(S)R’, -NR*C(O)OR’, -NR'C(S)OR’, -OC(O)NR'R’,
—OC(S)NRR’, ~NR*C(O)NR*R’, ~NR*C(S)NRR?, ~NR*C(O)NR*OR’,
—NR*C(S)NR*OR’, —(CRJIOR”)HSRZ SO,R’, ~S(0);2NR*R’,

~N(R)SO,R”,  -S(0),NR°OR’, -CN, -OCF;, -SCF;, -C(=NR")NR%,
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—C(O)NR'(CH2)1-1oNRR®,  —C(O)NR’(CH,)1-100R’, —C(S)NR’(CHp)_1oNRR®, -

C(S)NR'(CH,)1-100R’, haloalquilo y alquilsililo, en donde cada uno de dichos alquilo, -

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo
o heteroaralquilo est4 opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos R’;
cada R’ esté seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
H, halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, {CR'’R'")s—OR’, -C(O)R?, —-C(S)R*, -C(O)OR’, -

C(S)OR’, —OC(O)R’, —-OC(S)R’,
~C(ONR'R’, —C(S)NRR’, -C(O)NR'OR’, —C(S)NR'OR’, -C(O)NR'NR‘R’, -
C(S)NR'NR'R’, —C(S)NR*OR’, —C(O)SR/, —NR'R’, ~NR*C(O)R’,
NR'C(S)R’>, -NR'C(O)OR’, -NR'C(S)OR’, -OC(O)NR‘R’, -OC(SNR'R’, -
NR*C(O)NR'R®, ~“NR*C(S)NRR’, —-NR*C(O)NR*OR’, —NR*C(S)NR'OR’,
—CR'"RMy¢SR’,  SOR’,  -S(0).NRR’, -NRHSO,R’,  -S(0);.NR’OR’,
—CN, ~OCFs;, ~SCF;, ~C(=NR’)NRR’, ~C(O)NR"(CH,)1_1o0NR'R’,

~C(O)NR(CHy);-100R”, —C(S)NR’(CH,)1_10NR*R®, —C(S)NR(CH,);_100R’, haloalquilo y
alquilsililo, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo esta
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos R9;

cada R* y R’ estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, —-OR’,
—C(O)R7 y ~C(O)OR’, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo esta opcionalmente sustituido con 14 restos R%;

o R* y R’, cuando estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se toman
opcionalmente juntos con el atomo de nitrogeno al que estédn unidos para formar un anillo
heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N,
OoS;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, —(CH3),-cCFs;,
—C(O)R", -C(O)OR’ y -SO,R’;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo y heteroaralquilo, en donde cada miembro de R’ excepto H est4 opcionalmente
sustituido con 1-4 restos RS;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en

halo, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NO,, -~OR!
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—(alquil C—C¢)-OR'®, —CN, ~NR'R!, ~C(O)R", —C(O)OR",
—C(ONR'R!",  —CF;, -OCF;, -CF.CF;, -C(=NOHQR', -NR'CO)R',
—C(=NR'“)NR'R" y -NR'°C(0)OR", en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido, de modo independiente, con
1-3 restos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo,
NO,, -OR",  —alquil C;-C¢)-OR', -CN, -NR'R', —_C(O)ORY,
—C(O)NR'R!!, -CF?, —OCF3;, -NR!°C(0)OR" y -NR'°C(O)R*’;

o dos grupos R®, cuando estdn unidos al mismo 4tomo de carbono, se toman
opcionalmente juntos con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo
C=0 o un grupo C=S;

cada R est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
H, alquilo, alcoxi, OH, CN, halo, (CR'"R'"")4NR*R’, haloalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, ~C(O)NR'R’, —-C(O)OR’,
~OC(O)NR'R’, -NR*C(O)R’ y -NR*C(O)NR*R’;

cada R' es, de modo independiente, H o alquilo; o R’ y R'%, cuando estan
unidos al mismo atomo de nitrogeno, se toman opcionalmente juntos con el itomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico de 3—6 miembros que
tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o S;

cada R'' es, de modo independiente, H o alquilo; o R' y R", cuando estan
unidos al mismo atomo de nitrogeno, se toman opcionalmente juntos con el atomo de
nitrégeno al que estdn unidos para formar un anillo heterociclico de 3—6 miembros que
tiene 02 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O 0 S;

cada R'? est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste
en H, halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, (CR'*R'") s~OR’, -C(O)R*, -C(S)R*, -C(O)OR’, —
C(S)OR, ~OC(O)R, —OC(S)R’,~C(O)NR'R’,
~C(S)NR'R’, —-C(O)NR'OR’, —C(S)NR’OR’, —-C(O)NR'NR‘R’, —C(S)NR'NR‘R’, —
C(SNR'OR’, -C(O)SR’, -NR'R’, -NR*C(O)R’, -NR*C(S)R’, -NR*C(O)OR’,
~NR*C(S)OR’, —OC(O)NR'R’, —OC(S)NR'R’, ~NR*C(O)NR*R’,
~NR*C(S)NR'R?, -NR*C(O)NR*OR’, -NR*C(S)NR*OR’, —(CR'R!)),¢SR’, SO,R’, —
S(0)12NR'R’,  -NR)SOR’,  -S(0)1.NR’OR’, —CN, -OCF;, -SCF;,
—C(=NRHNR*, —C(O)NR(CH,)_1o0NR*R>, —~C(O)NR’(CH,),-100R’,
~C(S)NR'(CH,);_1o0NR*R’, —C(S)NR’(CH,)1_100R’, haloalquilo y alquilsililo, en donde
cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo estd opcionalmente

sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos R®; y
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R* est4 seleccionado del grupo que consiste en cicloalquilo, heterociclilot
aritlo y heteroarilo, en donde cada uno de dichos cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo estd opcionalmente sustituidos, de modo independiente, con 1-3 restos
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en ~CN, —OH, halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi y ~NR!R!!:

b. Un compuesto representado por la férmula estructural B:

féormula B

o una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde:

el anillo Y es un anillo de 5 a 7 miembros seleccionado del grupo que consiste en
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo fusionado tal como se indica en
la férmula B, en donde en cada uno de dichos anillos de 5 a 7 miembros, cada carbono del
anillo sustituible esta sustituido, de modo independiente, con 1-2 restos R® y cada
heteroatomo del anillo sustituible est4 sustituido, de modo independiente, con RS

W es N o C(R"?);

X es N o N-oxido;

Zes S, S(=0) 0 S(=0);

R' es H, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo, -CN, —S(O)m—alquilo, ~C(O)NR’R'",
~(CR’R'%),_¢OH 0 -NRYCR’R'%),_,0R’; en donde m es 0 a 2;

cada R? est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, alquilsililo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo,
heteroarilo, —(CR'’R')es-OR’, -C(O)R*, -C(S)RY, -C(O)OR’, —C(S)OR’,
~OC(O)R’, -OC(S)R’, —C(O)NR'R’, —C(S)NR'R’, —C(O)NR*OR’, —C(S)NR'OR’,
~C(O)NR'NRR’, ~C(S)NR'NR‘R’, —C(S)NROR’, —C(0)SR’, -NR'R’, -NR*C(O)R’, —
NR'C(S)R’>, -NR'C(O)OR’, -NR*C(S)OR’, -OC(O)NR‘R’, -OC(S)NR'R’,
~NR*C(O)NR*R’, -NR*C(S)NR'R’,  -NR*C(O)NR*OR’, —NR*C(S)NR*OR’,
~CR"R™)6SR7, SOR”, -S(0)NR*R’, -NRSO;R’, -S(0);NR’OR’, -CN,
~OCF;, -SCF;, —C(=NR’)NR?, —C(O)NR’(CH,),_1o0NR*R’, -C(O)NR’(CH,)_;00R’,
~C(S)NR'(CH,)1_10NR*R® y —C(S)NR(CH,);_140R’, en donde cada uno de dichos alquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo esta

opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos R’
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o dos grupos R* en el mismo atomo de carbono se toman opcionalmente juntos con
el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo C=0, un grupo C=S o un @
grupo etilendioxi;

R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H, halo,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo, heteroarilo,
~CR'""R'")6—OR’, -C(O)R?, -C(S)R?, —C(O)OR, -C(S)OR’, ~OC(O)R’, ~OC(S)R, —
C(ONR'R’>, —C(S)NR'R’, -C(O)NR'OR’, -C(S)NR'OR’, —C(O)NR'NR‘R’,
~C(S)NR'NRR’, -C(S)NR'OR’, —C(0)SR’, -NR*R’, -NR'C(O)R’, -NR*C(S)R’,
-NR*C(O)OR’, -NR*C(S)OR’, -OC(O)NR'R’, -OC(S)NR'R’, -NR'C(O)NR'R’,
~NR'C(S)NR'R®, -NR*C(O)NR*OR’, -NR*C(S)NR'OR’, —(CR'’R'")y4SR’, SO,R’,
~S(0);,.NR*R’, -N(R")SO,R”, —-S(0);2NR’OR’, —CN, ~C(=NR")NR‘R’, —-C(O)N(R")-
(CRYR*",_s—C(=NR")NR*R’, —C(ONR")(CR*R*),_s-NR*R®,
—C(O)NR")(CR*R*),_s—C(0)-NR*R’, ~C(O)N(R")(CR*R*),_~OR,
~C(S)NR’(CH,),_sNR*R’ y —C(S)NR"(CH,),_sOR’, en donde cada uno de dichos alquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos R’

cada uno de R* y R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo,
heteroarilo,~OR’, —C(O)R” y —C(O)OR’, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1-4 restos R®;

o R* y R, cuando estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se toman
opcionalmente juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N,
OoS;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, {CHy);_CF3, -C(O)R’, -C(O)OR’ y —SO,R’;

cada R esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo y heteroaralquilo, en donde cada miembro de R’ excepto H estd opcionalmente
sustituido con 1-4 restos R%;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo, heteroarilo, -NO,,
~OR', —(alquil Ci-Cg)-OR", —CN, -NR'R", ~C(O)R",
~C(O)OR'?, ~C(O)NR'R"!, —CF3, ~OCF;, —CF,CF3, -C(=NOH)R'®, -NR!®)C(O)R"!, -
C(=NR')NR'R" y -NR'C(0)OR'!; en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente
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sustituido, de modo independiente, con 14 restos R*2: en donde cuando cada uno de dichos
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo contienen dos
radicales en 4tomos de carbono adyacentes en cualquier parte dentro de dichos cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo, dichos radicales se pueden
formar, opcional e independientemente en cualquier aparicion, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos para formar un anillo carbociclico o heterociclico de cinco o
seis miembros;

o dos grupos Rs, cuando estan unidos al mismo carbono, se toman opcionalmente
juntos con el &tomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo C=0 o un grupo
C=S;

cada R esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, alcoxi, OH, CN, halo, —(CRIOR”)o_4NR4R5, haloalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, -C(O)NR'R’, -C(O)OR", <OC(O)NR*R’, -NR*C(O)R’ y -NR*C(O)NR*R?;

cada R' es, de modo independiente, H o alquilo; o R’ y R', cuando estan unidos al
mismo dtomo de nitrégeno, se toman opcionalmente juntos con el dtomo de nitrégeno al
que estan unidos para formar un anillo heterociclico de 3-6 miembros que tiene 0-2
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o S;

cada R es, de modo independiente, H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo; o R!° y R cuando estdn unidos al mismo
atomo de nitrogeno, se toman opcionalmente juntos con el atomo de nitrogeno al que estan
unidos para formar un anillo heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O o S: en donde cada uno de dichos R!! alquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heterociclenilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-3 restos seleccionados del grupo
que consiste en —CN, —OH, -NH,, —N(H)alquilo, —N(alquilo),, halo, haloalquilo, CF;,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, arilo, ariloxi y heteroarilo;

cada R'"? est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, —(CRIOR“)H—OR7, —C(O)R4, —C(S)R4,
~C(O)OR’, —C(S)OR’, -OC(O)R’, -OC(S)R’, -C(O)NR*R’, —C(S)NR'R’,
~C(O)NR*OR’, -C(S)NR'OR’, —-C(O)NR'NR*R’, -C(S)NR'NR‘R’, -C(S)NR'OR’,
~-C(O)SR’, -NR'R’, -NR'C(O)R’, -NR*C(S)R’, -NR*’C(O)OR’, -NR*C(S)OR’,
—OC(O)NR'R?, —OC(S)NR'R’, ~NR*C(O)NR*R’, —~NR*C(S)NR'R’,
~NR*C(O)NR*OR”, -NR*C(S)NR'OR’, —(CR'’R'")ySR’, SO,R’, -S(0);NR'R’,
-NR"SO;R’,  -S(0),uNR’OR’, —CN, -OCF;, -SCF;, -C(=NR")NR*,
—~C(O)NR’(CH,),_1oNR*R’, ~C(O)NR’(CH,),_100R’, —C(S)NR(CH,);-10NR‘R?,
—C(S)NR’(CH,);_100R’, haloalquilo y alquilsililo, en donde cada uno de dichos alquilo,
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cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo @
o heteroaralquilo est4 opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos R’;
R* y R* pueden ser iguales o diferentes, en donde cada uno esta seleccionado, de
modo independiente, del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
heterociclenilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;
cada R* esté seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NO,, —ORIO, —(alquil C 1-Cs)—OR10, -
CN, -NR'R", —C(O)R"’, -C(0)OR?, -C(O)NR'’R!!, —CF3, —~OCF3, -NR')C(O)R"' y -
NR'°C(0)OR'!;
con la condicion de que, cuando W es C(Rlz), R" y R? se tomen opcionalmente
juntos con los dos atomos de carbono del anillo a los que estan unidos para formar un anillo
de 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo y heterociclenilo, en donde dicho anillo de 6 miembros estd opcionalmente

sustituido con 1-3 restos seleccionados, de modo independiente, de oxo, tioxo, —-ORrRY, -
NR'R', -C(O)R", -C(0)OR}, -C(O)NR'H)R ') 0 -NR')C(O)R";

NH,
~
=

c NT S
formula C

0 una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables; y

d. Un compuesto de la férmula D
R
N
\>—R1
N
R2
R3
R4
férmula D

0 una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde:

R esta seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, ciano, haloalquilo, halo, —
-SH, -S-alquilo, —S-haloalquilo, -S(=O)alquilo, -S(=0),0H, -S(=0),NH,,
—S(=0),NH(alquilo), S(=0),NH(cicloalquilo), —3(=0),N(alquilo),,
~S(=O)sheterociclilo, —S(=O)sheteroarilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo,
—NHC(=0)alquilo, -C(=O)NH,;,  —-C(=O)NH(alquilo), —C(=O)NH(cicloalquilo),
—~C(=0)N(alquilo),, —C(=0)OH, —-C(=0)Oalquilo, =~ —C(=O)heterociclilo,
—C(=0)NH(arilo), en donde cuando cada uno de dichos cicloalquilo, arilo, heterociclilo,

heteroarilo y las porciones de ‘“heterociclilo” y “arilo” de dichos grupos R tiene dos
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sustituyentes en atomos de carbono adyacentes, dichos sustituyentes se pueden tomar \
opcionalmente juntos con los dtomos de carbono a los que estdn unidos para formar un\
anillo cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo de cinco o seis
miembros; en donde cada uno de los R antes mencionados alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterociclilo y heteroarilo y las porciones de “alquilo”, “cicloalquilo”, “heterociclilo” y

“arilo” de dichos grupos R, opcionalmente con dichos anillo arilo, heterociclilo,
heterociclenilo o heteroarilo de cinco o seis miembros, estd opcionalmente sustituido con

1-3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxilo, ciano, halo, haloalquilo, haloalcoxi, —C(O)OH, -
C(=0)Oalquilo y -C(O)NH,;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, heterociclilo,
—C(=0)arilo, -NH,, ~-NH(alquilo), -NH({cicloalquilo), —N(alquil)(cicloalquilo),
—NH((heterociclilo), —N(alquil)(heterociclilo), N(alquilo),, -NH(arilo), ~N(alquil)(arilo), —
N(arilo),, —NH(heteroarilo), —N(alquil)(heteroarilo), ~NHC(=0)-alquilo,
-N(alquil)C(=0)-alquilo, -NHC(=0)Oalquilo, —N(alquil)C(=0)O-alquilo, en donde cada
uno de los alquilo, heterociclilo antes mencionados y las porciones de “alquilo”,
“cicloalquilo”, “arilo” y “heteroarilo” de dichos grupos R’ esta opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en
halo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, haloalquilo, haloalcoxi, ariloxi, ciano, -SH, —S—
alquilo, —S-haloalquilo, —S(=0),alquilo, -5(=0),0H, —3(=0);NH,,
-S(=0);NH(alquilo), S(=0),NH(cicloalquilo), —3(=0),;N(alquilo),,
—S(=O)zheterociclilo, —S(=O);heteroarilo, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, -NH,,
-NH(alquilo), —N(alquilo);, alcoxi,-NHC(=O)alquilo, —C(=0)H, -C(=0)alquilo,
-C(=O)arilo, -C(=O)heteroarilo, -C(=0)Oalquilo, -C(=O)NH,, -C(O)NHalquilo,
—C(=0)N(alquilo),; en donde cuando cada uno de dichos heterociclilo, arilo y heteroarilo
tiene dos sustituyentes en atomos de carbono adyacentes, dichos sustituyentes se pueden
tomar opcionalmente juntos con los dtomos de carbono a los que est4n unidos para formar
un anillo arilo, heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo de cinco a seis miembros;

R?y R? son, de modo independiente, H o alquilo o —C(Rz)(R3)— est4 ausente;

R* esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo, en donde cuando cada uno de dichos cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo tiene dos sustituyentes en 4&tomos de carbono adyacentes, dichos sustituyentes se
pueden tomar opcionalmente juntos con los 4tomos de carbono a los que estan unidos para
formar un anillo arilo, heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo de cinco a seis miembros;
en donde cada uno de los R* antes mencionados alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo, opcionalmente con dichos anillos arilo, heterociclilo, heterociclenilo o

heteroarilo de cinco a seis miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes

seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en ciano, halo, haloalquilo,
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alquilo, alcoxi, hidroxilo, haloalcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, —
S(=0),alquilo, .
—S(=0),NH;, -S(=0);NH(alquilo), —S(=0);N(alquilo),, -S-alquilo, —S-haloalquilo,
—C(=0)OH, —NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo), y —C(=0)Oalquilo;

y (b) uno o varios de un segundo compuesto, en donde dicho segundo compuesto es
un inhibidor de aurora quinasa seleccionado del grupo que consiste en compuestos
representados por las formulas E-K mostrados mas abajo en los puntos e—k:

€. Un compuesto representado por la formula estructural E:

férmula E

o una de sus sales, solvatos, €steres o profdrmacos farmacéuticamente aceptables, en
donde:

R es H, CN, —NR5R6, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclenilo, heteroarilo,
~C(O)NR’R®, -N(R*)C(O)R®, heterociclilo, heteroarilo sustituido con (CH,)3 NR'RS,
alquilo no sustituido o alquilo sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o
diferentes, donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en -OR’, heterociclilo,-N(R*)C(O)N(R’R®), -N(R*)-C(O)OR®, —(CHa);_s~
N(R’R®)Y-NR°RS; |

R'es H, halo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo y heteroarilo
pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con uno o varios restos que pueden
ser iguales o diferentes donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, —CH,OR’?, —C(O)NRR®, -C(O)OH, —C(O)NH,,
-NR’R® (en donde R’ y R® junto con el N de dicho -NR’R®, forman un anillo
heterociclilo), =~ -S(O)R’,  —-S(0»R’, —CN, -CHO, -SR’, —C(O)OR’,
~C(O)R’ y —OR?;

R? es H, halo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo,

arilalquilo y heteroarilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido,
de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes donde
cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
amida, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, -C(O)OH, —C(O)NH,, -NR°R® (en
donde R’ y RS, junto con el N de dicho -NR°RS, forman un anillo heterociclilo), —-CN,
arilalquilo, -CH,OR®, —-S(O)R?, —S(0)R®, —CN, —CHO, -SR® —C(O)OR’, ~C(O)R’,
heteroarilo y heterociclilo;

R3es H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en donde:
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- dicho alquilo mostrado con anterioridad para R? puede no estar sustituido o puede
estar sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes donde cada resto
estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en —OR®, alcoxi,
heteroarilo y -NR°RS;

— dicho arilo mostrado con anterioridad para R? puede no estar sustituido o puede
estar opcionalmente sustituido u opcionalmente fusionado con halo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo o heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo y heteroarilalquilo puede no estar sustituido o puede estar
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser
iguales o diferentes, donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, de alquilo,
—OR’, -N(R’R%) y -S(0,)R®; y

— dicho heteroarilo mostrado con anterioridad para R puede no estar sustituido o
puede estar opcionalmente sustituido u opcionalmente fusionado con uno o varios restos
que pueden ser iguales o diferentes con donde cada resto esta seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en halo, amino, alcoxicarbonilo, —OR?, alquilo, —
CHO, — NRR®, -S(0,)N(R’R®), ~C(O)N(R’R®), -SR’, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclenilo y heterociclilo;

RiesH, alquilo, aminoalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo; y
ResH, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo;

también en donde en cualquier -NR’R° en la férmula I, dichos R® y R® pueden estar
opcionalmente unidos junto con el N de dicho ~NR°R® para formar un anillo ciclico;

f. Un compuesto representado por la férmula estructural:

féormula F
0 una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en
donde:
R estd seleccionado del grupo que consiste en H, haldgeno, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alquenilo, alquinilo,

—C(O)R’,
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3

(R®),

en donde cada uno de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilalquilo, alquenilo,
heterociclilo y los restos de heterociclilo cuyas estructuras se muestran inmediatamente
antes para R pueden no estar sustituidas o pueden estar opcionalmente sustituidas, de modo
independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto
esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, alquilo,
cicloalquilo, CF3, CN, -OCF;, -OR%, —C(O)R”, -NR’R®, —C(0,)R®, —-C(O)NR’R®, -
(CHR’);OR®, -SR®, —S(O)R’, -S(O)NR’R’, —-N(R®S(0,)R’, -NR*C(O)R” y -
N(R*)C(O)NR’R®;

R' es H, halégeno o alquilo;

Res alquilo;

R? esta seleccionado del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -
(CHR?),-arilo, - (CHR®),—heteroarilo, —(CHR?),~OR®, —S(O2)R®,
~C(O)R®, —S(0)NR’R®, —C(O)OR®, ~C(O)NR’R®, cicloalquilo, ~CH(arilo),, —(CHy)m—

_(CHR5)n—-—)N:> Y /(CHz)m\/——\N_RS
NR®, «(CHR®),—~CH(arilo),, o y \_ , en donde cada uno
de dichos arilo, heteroarilo y heterociclilo puede estar sustituido u opcionalmente sustituido
con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto estd
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en haldgeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF3, CN, —OCF3, —OR?, -NR’R, -C(0,)R’, ~C(O)NR°R®, —SR®, —-S(O,)R®, -
S(02)NR’RE, -N(R*)S(02)R”, ~N(R>)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R®;

R’esHo alquilo;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido
con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto estd
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en haldgeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF3, OCF3;, CN, —OR’, -NR’R®, -CH,0R’, —-C(0,)R’, -C(O)NR’R®, -SR®, —
S(02)R’, —S(0,)NR’R®, -N(R}S(0-)R’, -N(R*)C(O)R” y ~N(R*)C(O)NR’R®,

R’ esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo

y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo
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y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido con uno
varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta seleccionado, d
modo independiente, del grupo que consiste en hal6geno, alquilo, arilo, cicloalquilo, CFs,
OCFs;, CN, -OR’, -NR’R®, —CH,OR’, —C(0,)R®, -C(O)NR’R®, -SR®, -S(O,)R’, -
S(02)NR’R®, -N(R*)S(0,)R’, -N(R*)C(O)R’ y -N(R*)C(O)NR°R®;

R?® esta seleccionado del grupo que consiste en RS, —C(O)NRSRG, —S(OZ)NRSRé, -
C(O)R7, -C(01)R® , —S(0,)R” y ~(CH,)-~arilo;

R’ esté seleccionado del grupo que consiste en halégeno, CN, NR’R®, —C(O,)R®, —
C(O)NR’R®, —-OR®, —C(O)R’, —SR®, —S(0,)R’, —S(O)NR’R®, -NR*S(O,)R’, -
NR*C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’RS;

mes Qa4

nesl-4;y

p es 0-3;

g. Un compuesto seleccionado de los compuestos de las formulas:
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o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables;

h. Un compuesto de la férmula:

G~ \Kk /g
NYL
formula H
o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en
donde:
L esté seleccionado del grupo que consiste en S, S(O) y S(Oy);
G es alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,

heterociclenilo o heterociclilo, en donde cada uno de dichos alquilo, alquenilo, cicloalquilo;

cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclenilo o heterociclilo puede no estar sustituido o
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puede estar opcionalmente sustituido, de modo independiente, con uno o varios restos qu
estan seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en —OR®, halo, —CN,
_C(O)NRR®, —N(H)-C(O)R’,~N(H)-C(O)-NR’R®, -S(O)NR’R®, -NR’RS, -C(O)R’,
—C(0)R?, -SR®, ~S(O)R®, =S(0,)R?;

R! es H, halo, alquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos alquilo, arilo
y heteroarilo puede no estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos que
pueden ser iguales o diferentes donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente,
del grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -C(O)NR’R® y —OR’;

R? esta seleccionado del grupo que consiste en H, R9, alquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo,  heteroarilalquilo,  heterociclilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
' 0

%/U\N,SOZN(R5R6)

cicloalquilalquilo, heterociclilalquilo, —CF3, ~C(O)R, RS ,

0 0 0 0
5R6 5R6 56
E/U\'}VO\RS E)J\N,N(R RE) H‘I\N/“\N,N(R RE) E\N/U\O,N(R RS)
Eoa

RS RS RS RS

2

alquilo sustituido con 1-6 grupos R’ que pueden ser iguales o diferentes estando

§—(CH)i—N  N—R®
2)m \ ,

cada R’ seleccionado, de modo independiente, ,
3 . N Y
~(CHa)m z— arl —N N~RE «_—aril L O 8
71% N_RB » \ ; ~ - N—-R

> y 2

en donde cada uno de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilalquilo y
heterociclilo antes mencionados puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente
sustituido, de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o
diferentes, donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
CFs;, CN, —OCF3, -OR®, —C(O)R’, -NR’R®, -C(O,)R®, ~C(O)NR’R®, —SR®, —-S(O)R’,
—S(02)NR’R®, -N(R*)S(0,)R7, -N(R*)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R®;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aralquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilalquilo,

~(CHR®),—nN \

o):> , '(CHRS)"—_NL/N_RS, —(CHR®):—OR®, ~S(0,)R®,
—C(O)R®, —S(0,)NR’R®, —C(O)OR®, —C(O)NR’R, cicloalquilo, —CH(arilo),,
T e
~CHi(heteroarilo),, (CHy)n~NR® y . , en donde cada uno de dichos alquilo,

arilo, heteroarilo y heterociclilo puede estar sustituido u opcionalmente sustituido con uno o varios restos que

pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
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consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, CF3, CN, ~OCFs, —OR®, -NR'R¢, -C(O,)R’, -C(O)NR’R®, -SR®,
~S(02)R°,
—S(0,)NR’R®, -N(R*)S(0)R’, -N(R*)C(O)R’ y -N(R*)C(O)NR’R’;

R’ es H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo; y

R® estd seleccionado del grupo que cohsiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido
con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto estd
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en haldgeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF;, OCFs, CN, -OR’, -NRR®, —CH,0R’, —C(O,)R’
~C(O)NRR, —SR?, —S(O)R, —S(0,))NR’RS, “N(R*S(0)R’,
“N(R*C(O)R” y -N(R*)C(O)NR°R®;

R’ esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo
y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo
y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido con uno o
varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto estd seleccionado, de
modo independiente, del grupo que consiste en haldégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, CF3,
OCFs;, CN, -OR’, -NR’R®, -CH,0OR’, —-C(O,)R’, —C(O)NR’R®, -SR®, —S(O,)R’,
—S(0,)NR’R®, -N(R*)S(0,)R’, -N(R>)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’RS;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en R, —C(O)NRSRG,—-S(OZ)NRSR6,
—C(O)R’, ~C(0,)R® , =S(0,)R” y «(CH,)—arilo;

R’ esta seleccionado del grupo que consiste en halégeno, CN, NR’R®, —C(0,)R®,
—C(O)NR’R®, -OR®, -C(O)R’, -SRS, -S(O)R’, =—S(O,)NR’R®-N(R’)S(0,)R’,
~N(R)C(O)R” y -N(R*)C(O)NRR?;

mesQOad;y
p es 0-3;
i. Un compuesto de la formula I:
R'" R2
R%N /\g
Ny
RN
formula I

o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en
donde:

R es H, CN, -NR°R®, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclenilo, heteroarilo,
—C(O)NRS_R(’, -N(R>C(0)R®, heterociclilo, heteroarilo sustituido con (CHa)i_3 NR°R®,
alquilo no sustituido o alquilo sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o

diferentes donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
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consiste en —OR’®, heterociclilo, -N(R®)C(O)N(R’R®), -N(R*)-C(O)OR’, —(CHz)H{:\/
N(R’R®)Y-NR°RS;

R! es H, halo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo y heteroarilo
pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con uno o varios restos que pueden
ser iguales o diferentes donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -CH,OR®, -C(O)NR’R®, ~C(0)OH, —~C(O)NH,, -NR’R® (en donde R’ y RS,
junto con el N de dicho -NR’R®, forman un anillo heterociclilo), ~S(O)R’, =S(02)R’, ~CN,
—CHO, -SR?, -C(O)OR%, -C(O)R® y —OR’;

R? es H, halo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo,
arilalquilo y heteroarilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido,
de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes donde
cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
amida, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, -C(O)OH, —C(O)NH,, ~NR°R® (en
donde R’ y RS, junto con el N de dicho
—NR’R®, forman un anillo heterociclilo), —CN, arilalquilo, -CH,OR’, ~S(O)R?, —=S(0,)R’, -
CN, —CHO, -SR®, -C(O)OR’, -C(O)R’, heteroarilo y heterociclilo;

R® es heterociclil(CR’R¥),~X, heterociclenil(CR’R®),—X, heteroaril{(CR'R?),-X
0 aril—(CR7R8)n—X, en donde cada uno de los restos de heterociclilo, heterociclenilo,
heteroarilo o arilo de dicho R? puede no estar sustituido o puede estar sustituido con uno o
varios restos seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en —CONR’R?,
~OR’ y alquilo,

nes 1-6,

X es seleccionado del grupo que conmsiste en -NR°R®, —OR’, —SO-R’,
-SR®, SO;R’, heteroarilo, heterociclilo y arilo, en donde dicho heteroarilo o arilo puede no
estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en —O—alquilo, alquilo, halo o NR°RS;

R7 y R® son cada uno, de modo independiente, hidrogeno, aiquilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo o cicloalquilo;

R’ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alcoxialquilo, —alquil-S—alquilo, aminoalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclenilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, ciclenilo, heterociclilalcoxilo, —S-alquilheterociclilo,
heterociclilo, heterociclenilo, alquilN(alquilo),, alquilNH(alquilo), alquilN(alquenilo),, —
alquilN(alcoxilo),,  —alquil-SH, hidroxialquilo,  trihaloalquilo, dihaloalquilo,
monohaloalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, alquenilo, alcoxialquilo, —alquil-S—
alquilo, aminoalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclenilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo,
ciclenilo, heterociclilalcoxilo, —S-alquilheterociclilo, heterociclilo, heterociclenilo,

alquilN(alquilo),, alquilNH(alquilo), alquilN(alquenilo),, —alquilN(alcoxilo),, —alquil-SH,
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hidroxialquilo, trihaloalquilo, dihaloalquilo, monohaloalquilo puede no estar sustituido :
puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo independiente, (‘é'l/
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, ciclenilo, cicloalquilo, arilalquilo,
ciclenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclenilo, heterociclilo,
heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo, —alquil-S—
alquilo, —alquilSH, alcoxilo, —S—alquilo, hidroxialquilo y aminoalquilo;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo,
ciclenilo, cicloalquilo, arilalquilo, ciclenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo,
heterociclenilo, heterociclilo, heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo, —alquil-S-alquilo, —alquilSH, alcoxilo, —S-alquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, —alquil-OC(O)alquilo, —alquilOC(O)cicloalquilo,
-alquilOC(O)arilo, —alquilOC(O)aralquilo, —alquilOC(O)NRarilo,
—alquilOC(O)NRalquilo, —alquiIOC(O)NRSheterociclilo, —alquilOC(O)NRheteroarilo,
alquiIOC(O)NRscicloalquilo, -alquilOC(O)heterociclilo, alquilC(O)OH,
alquilC(0O)Oalquilo, —alquilC(O)Ocicloalquilo, —alquilC(O)Oarilo, —alquilC(O)Oaralquilo,
—alquilC(O)ONRarilo, —alquilC(O)ONRalquilo, —alquilC(O)ONR *heterociclilo,
—alquilC(O)ONR’heteroaril  -alquilC(O)ONR’cicloalquilo,  —alquilC(O)Oheterociclilo,
alquilC(O)OH y alquilC(O)QOalquilo, en donde cada uno de dichos arilo, ciclenilo,
cicloalquilo, arilalquilo, ciclenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclenilo,
heterociclilo, heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, —alquil—
OC(O)alquilo, -alquilOC(O)cicloalquilo, —alquilOC(O)arilo, —alquilOC(O)aralquilo,
—alquilOC(O)NRarilo, —alquilOC(O)NRalquilo, —alquilOC(O)NR heterociclilo,
~alquilOC(O)NR heteroarilo, alquilOC(O)NR cicloalquilo, —alquilOC(O)heterociclilo,
alquilC(O)OH,  alquilC(O)Oalquilo, —alquilC(O)Ocicloalquilo, —alquilC(O)Oarilo,
~alquilC(O)Oaralquilo, —alquilC(O)ONR*arilo, —alquilC(O)ONR’alquilo,
—alquilC(O)ONR *heterociclilo, —alquilC(OYONR *heteroaril —alquilC(O)ONR’cicloalquilo,
—alquilC(O)Oheterociclilo, alquilC(O)OH y alquilC(O)Oalquilo puede no estar sustituido o
puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, arilo, ciclenilo, cicloalquilo, arilalquilo,
ciclenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclenilo, heterociclilo,
heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo, —alquil-S—
alquilo, -alquilSH, alcoxilo, —S-alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, amino,
aminodialquilo, aminocicloalquilo, halo, trihaloalquilo, dihaloalquilo y monohaloalquilo;

también en donde en cualquier -NR’R® en la férmula I, dichos R y R® pueden estar
opcionalmente unidos junto con el N de dicho -NR’R® para formar un anillo ciclico o anillo
ciclico en puente, en donde cada uno de dicho anillo ciclico o anillo ciclico en puente
pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con uno o varios restos, que pueden

ser iguales o diferentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en
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hidroxilo, —SH, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, —-alquil-SH, alcoxilo, —S—alquilo, —CO{\\

alquilo, -CO—alquenilo, arilalquilo, ciclenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, arilo, ciclenilo, cicloalquilo,
espiroheterociclilo, espiroheterociclenilo, espiroheteroarilo, espirociclilo, espirociclenilo,
espiroarilo, alcoxialquilo, -alquil-S—alquilo, heterociclilo, heterociclenilo, halo,
trihaloalquilo, dihaloalquilo, CN y monohaloalquilo.

J- Un compuesto que tiene la férmula:

0O
Y @
IS N/’
S H
>¢N ([Z\ R3

W R2

Q)

o una de sus sales, solvatos, ésteres, prodrogas o estereoisomeros
farmacéuticamente aceptables, en donde las lineas punteadas indican un enlace opcional y
adicional y en donde:

R' es heteroarilo con contenido de nitrogeno, heterociclilo con contenido de
nitrogeno, heteroarilo benzofusionado con contenido de nitrégeno o heterociclilo
benzofusionado con contenido de nitrogeno, en donde R! estd unido con el resto del
compuesto de la formula (I) a través de un atomo de nitrégeno del anillo y en donde uno o
varios atomos de carbono del anillo de un grupo heteroarilo con contenido de nitrogeno,
heterociclilo con contenido de nitrégeno, heteroarilo benzofusionado con contenido de
nitrégeno o heterociclilo benzofusionado con contenido de nitrégeno puede estar sustituido
con hasta 5 sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes y estan seleccionados, de
modo independiente, de alquilo, arilo, halo, -OH, —O-alquilo, —O-arilo, ——N(Rs)z, —CF3, —
NO,, -C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)N(R®),, ~OC(O)R® 0 -NHC(O)R®,

RZes —-H, —alquilo, -NH, 0o -CH,;NH,;

R? es —H, —alquilo, -NH, 0 -CH,NH,;

cada aparicién de R* es, de modo independiente, —H, —alquilo, -NH,, —OH, -
alquilen—OH, ~CH,NH,, —C(O)R’, —C(O)NH,, —C(O)NH-alquilo,
—C(O)N(alquilo),, -NHC(O)R® 0 -NHS(O),R";

R’ es-H, —alquilo, —arilo, ~heteroarilo, -NHOH;

R es —-H, —alquilo 0 —CF3;

R’ es —H, —OH, —alquilo C,—C¢, ~O—(alquilo C;—C¢) 0 —CF3;

R%es —H, alquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo;
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Ar es —arileno— o —heteroarileno—, en donde el arileno o heteroarileno esta unidoﬂ/

través de 2 de sus atomos de carbono del anillo adyacentes y en donde el —arileno— o —
heteroarileno— pueden estar sustituidos con hasta 4 sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes y estan seleccionados, de modo independiente, de —halo, alquilo, alcoxi, ariloxi,
_SR?, —S(0)R®, —S(0),R®, —C(O)R?, ~C(0)OR®, —C(O)N(R®),, -NHC(O)R®, —CF3, -CN o
NO; y de modo tal que, cuando Ar es tetrahidronaftileno, R'y R? no puedan ser ambos
hidrégeno;

W es -NH- 0 —C(R*),—, en donde ambos grupos R* y el 4&tomo de carbono al que
estan unidos se pueden combinar para formar un grupo heterociclilo o heteroarilo de cinco
a siete miembros;

Y es —H, —halo, —alquilo o —-CN;

Z es -CR’— 0 -N—, cuando el enlace adicional opcional est4 ausente y -C— cuando
el enlace adicional opcional esta presente;

n es un nimero entero que vade 0 a2;y

(k)  Un compuesto de la formula K:

A~ R
R%N /\g
Ny
NHR?
féormula K

o una de sus sales, solvatos, ésteres, prodrogas o estereoisémeros
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R es H, halo o alquilo;

R’ es heteroaril-X, en donde X es heterociclilalquilo—, en donde dicho heterociclilo
puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 restos alquilo;

A es —arilo—, —heteroarilo—, -N(R')-arilo— o —N(R')-heteroarilo— , en donde cada
uno de dichos arilo y heteroarilo puede no estar sustituido, de modo independiente, o puede
estar opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, donde cada sustituyente estd seleccionado, de modo independiente, del grupo

que consiste en alquilo, ~NO,, halo, hidroxi, trihaloalquilo, alcoxi y dialquilamino;

% /(\)N,{”/NRIRZ . /e\)dﬁ]/OH

R” es —(CH;);4-heteroarilo, ) 0 0 , en donde
dicho heteroarilo puede estar opcionalmente fusionado con un arilo, en donde cada uno de
dichos arilo y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido, de modo independiente,
con uno o varios restos donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en trihaloalquilo, —NO,, halo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y

dialquilamino;
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R! es H o alquilo; [\/
R?es H, hidroxialquilo—, arilalquilo—, heteroarilo, arilo, heteroarilalquilo—, alquilo,
dialquilaminoalquilo-, alquilaminoalquilo—, cicloalquilalquilo—, cicloalquilo,
heterociclilalquilo— o heterociclilo, en donde dichos arilo y arilo de arilalquilo puede no
estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en trihaloalquilo, —NO,, halo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, dialquilamino y heterociclilalquilo—, en donde dicho heterociclilalquilo puede
no estar sustituido o puede estar sustituido con alquilo 0 —SO,NHj; dichos heteroarilo y
heteroarilo de heteroarilalquilo pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con
uno o varios restos, donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del grupo
que consiste en hidroxialquilo, alcoxi, alquilo, halo, hidroxilo y —-NO,; y dicho cicloalquilo
no esta sustituido o esta sustituido con hidroxilo; o
R'y R? junto con N al que cada uno esta unido, forman un grupo heterociclico
—§—N/_\N—Y —g-N/—\S —g-N/——\O
N AN

seleccionado del grupo que consiste en _/ ,

HO
, en donde

Y es alcoxialquilo, hidroxialquilo, dialquilaminoalquilo o alquilo, también en donde

y

Y’ es hidroxilo.

Pagina 24 de 159



133l
Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010

ar&lq&ﬂe,—hete*eaﬁ%e,—hetefeafalqﬁﬂe—éekwl%“) —QR*—G@R —C(S)R —-G(Q)QR
GES}QRJ, QGEQ}Ri, QGES)R : GEQ}NR“RS, GES}NR“Ri GEQ}NR“@RJ;
—C(SINROR” —CLOINR™NR 'R’ —C(SINR'NR R —C(SINR*OR* —C(OYSR'—NR'R’;
—NR4GEQ}R5, NR 4G Esagé, > IR4G€9)@R4, D ¥R466899-R; QGEQ}¥ IR 4R§ QGES}I’ lR4R_5-
NRCOINR 'R —NRCESINR R NR ' COINROR?, NRC(SINR'OR*—(CR¥RH),_
SR -SO:R7—$(0), NR'R*—NRHSO,R7—8(0);, oNR’OR*—EN;—OCE;;—SCE;;—
CENRINRY—COINR(CHY) 1o NR 'R ——C(OINR (CH)10OR T C(SNR(CHy),
NR4R5—G{S)NR QGH;} GR;L—ha}ea}qﬁﬁe—y—a%qu:s*He—eﬁ—deﬂde—eaéa—uﬁe—de—diehes

SR7-SO,R—$(0), sNR'R’ —NR*)SO,R* —$(0), ;NR’OR",—CN,—OCE;—SCE;;
CENRINRR® ——COINR(CH) 1o NR 'R —C(OINR(CH), (OR—C(SNR'(CH),
NR4R§—6689NR eGHg) QRJ—ha%ealquﬂe—y—a}%H%ﬂﬂe—eﬂ—deﬂde—eada—we—de—d*ehes

Pagina 25 de 159



Expediente No. 10-009.553

Examen de Forma
P2010/000010

wﬂwmmmmmwgg—ekw—@q%e}ééwg

M@%R—N&R)G@R—G&NR)NRWR“—y—NRe@eR —en—donde—cada

Mﬂwﬁmﬁmﬁ%ﬁwﬁw—eﬁ—@wﬁéﬁ

atalq H‘ile, heEeiea{ile, heteieaia}q uiles (G},(MRH)% QPK;a g( G )Pc4a G(S)P:4, G( O )th;;
7 7 7 4p 35 4 S - 4 7
—C(S)ORT—OCOIR —— OCSR'— CLONR 'R’ — C(SNR'R®,— CLO)NR'OR%

Pagina 26 de 159



Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/00001

—CESINRORT— CLOINRINR 'R, — C(SINR'NR 'R’ —C(SINR*OR " —C(O)SR—NR'R%;
“NR*COIR’—NR*SSIR®—NRCO)OR™—NRC(S)OR—OC(OMNR 'R’ —OCSINR R’

NR*C (OYNR 4R§, NR*C (SYNR 4R§, NRC (OYNR 491%4, NRC (SINR 49R'7, (CR wRH)Q_
SR—SOR'—S(0); ;NR'R’ —NR"SO.R—$(0); ;NR’OR”—CN;,—OCE;;SCE;;—
CENRINR — CONR(CH), 1 oNR R —COINRY(CH,), 100RT—C(SNR(CHY),
J—QN'R4R53 G(S ); 2 .:4( Ct {2)4-—1-9%49 ha}ea}q aile Y 315] ails 11'169 en-donde-eada—uno-de-dichos

Pagina 27 de 159



Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/000010

—NRA'GGQ)QR; ,—NR“G(S}QRi aYa) Egﬁ IR 4R5, faYa ES}J} IR 4R5 ;——NR4G€9}NR4R§;
NRUCEINR R —NRUCOINROR’,— NRICSINROR —(CR R ™)y (SR—SO:R’;
—S(0); 2NR'R®— NR)SOR*—S(0); NR OR"—CN—OCE;—SCE;—C(=NRHNRY
~CONR(CHo): 10 NR4R§—G€99NR eeHzaHoea ——eesaN% eeH;a N&“Ré—y
—G(S}NR{GH;}MQR ] alay alguen

“8(03 INRIR—NRISORT— S0 2N ORT—EN—CENRIHNR'R— C(ONRY-
GGR%R“) —GFNRJ)NR“Ré —G(Q)NQR;L}GGR“R“} _NR'RS _GGG)NGRJ%G_R%RH)H_
C(Oy NR'R®, - - C{ONR] %@R‘“’R“*} @R*—eesaNR GGH:L) Nms__y
%e@%e&; algu alqu alquent

Pagina 28 de 159



Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010

10 19 0+ s
~OR*; (alquil €,-C-OR™; EN; NR¥RH COR™;

GEQ)QRJ‘Q G(Q)NRHRH CE OCE CE.CE (“/—T\T{\U\D‘w
) 3 A2 9 =Y A4 2 W r) \Z S W by ANERAES LY 2SS

alguilo,—aleoxt—OH—CN—halo—(CRM R, 4 NR4R§—ha}ea}q&ﬁe—htdfe)ﬁa4qu+le—
a}ee*iﬂquﬂe,—eeem“w—eee}ek —OCOINR 'R’ —NR*COIR*y—NR eeeaNR“R5

aia'lq blile> heteiea'fﬂes heteiea'falqﬁ'ﬂe, (QP‘WRH)%_QR;: G(g)}’§4a G(S)P(45 Q(Q)QP(;;
—C(SYOR——OCOIR —OC(SIR—CLOINR'R* ——C(SINR 'R’ — C(OINR'ORY;

Pagina 29 de 159



Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/0060010

_CSINROR’— CLOINR™NR 'R’ — C(SINR'NR R —C(SINROR?—C(O)SR'—NR'R’;
CNRCIOIRY— NR'C(SIR’—— NR'C(0)OR— NR'C(S)OR"——OCONR'R’;
QGES}¥1R4R5 ¥IR4GEQ)¥IR4R5 NR4G€S)NR4R5 ¥IR4GEQ}NR49RJ—
NRYCEINROR*—(CRRM)y (SR7—SOR*—8(0), 2NR'R*—NRHISO,R; .
NRPOR? —CN,— OCE;——SCE;— C(=NRINR—— CLONR(CH,), 1oNR'R’;
—COINRCH,), 10OR —CESNRT(CH), 1oNR'R*—C(SINR(CH,), 10OR - haloalquito-y

o——an-——adanae a a a Iay a s a ) a
oy O3 COT1C i 1o Cl - v, ot O3 wiesguae O3

alquilo-cicloalquilo, heterociclilo,-ario;heteroaritorNO,;—OR™—(alquil-C,—C¢}-OR™;
~NRMcoyoRrM:

Pagina 30 de 159



\7

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/000010

Pagina 31 de 159



N\ \N

Pagina 32 de 159

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010




Pagina 33 de 159

Expediente No. 10-009.553

Examen de Forma |




Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/000010

e@e}ea}quﬂe,—epg,—e&——eeﬁ,—eai—e@)k*——méaé—eee;m - COINR’R®,
—CHR*),0R — SR —S(0:)R7—S(OINR’R —NRIIS(O)R,— NR*)COR"—y
_N(R*YC(OINRRE:

R es H halé Lauilo:
R*es-alquilo;
R3 Y .
—(CHR®),—arilo, —(CHR® )ﬂ—heéefeaﬂlre——GGHR ),,@Ré—seeg)a —— GRS,
CSEOINRIR® - COYOR ——C(OINRR —cicloalquilo,~—ClKariloyy, - (Clz), DNRY:

aelealquﬂe—@F;—GN—@GF;—GRg—NRské—Gé%)R —G(Q)NRéké——SRé—SGGg}R
—SEONRR —NER*IS(OHR'NRICORT v NRHSOINRR
R*esH-o-alquile;

erelea%q&ﬂe—@F;—@GF;—GN—@Rs—N-RéRé_GHQQR5_g€92)R —QQQ)NRSRé SRé
—S(0)R'—S(OHNR’RE—NRISOHRTNR® }GGGBR F—-NRHICONRR®;

Pagina 34 de 159

'3 4°



124\

ﬁaw —:T_’
BES 4
e o2
SIS
==

1 W=
£33

=

: Q

Oe

zZ E™ ol
o 8

»

N

25 wﬂ
2

=

= «'”
= of
= “w

)R§

SRS__CH,OR’
S0 INRS 6 }IERS}SGQQ)R;, NER§BGEGER’ NERsaG{OﬁIRéRég

2

5

b

b

ock;

5

6

SRE—S(O)NRR

RS |r ] : i 1 ] : I Ré,

—CLOR—C(OHR*—S(OHRT-y—(CHy)arite;

"

R ——SONRRENR)S(OR;

b

6

Q
oo,

Pagina 35 de 159



\24T

Expediente No. 10-009.553

Examen de Forma

P2010/0000

Pégina 36 de 159



1243

Examen de Forma

Expediente No. 10-009.553

P2010/000010

Pagina 37 de 159



e

N &8O

Sml

n Fo

S [—4

DOC=

DS

[— =

1 V=

LW =

lnm

S @

Zz E ™

ena
e

b

=

2

=

[

=

]

=

e
N\N
F
Ay

Nny
T
A
7

N

Pagina 38 de 159



I

RIS £ .
o N o
2L j
T VS /) /\
Sz = NI%! &
= Z
s 28 \ [£
z &
&8 >
o &=
2 z
3 |
@
& g
(&}
= \
a s E
z , ©
NS 2" BT
\,_ _
A/\N /
= Z
r
C/
Z
i\ 5
4 =
YT
W
—C
b
b
[&)
/N
!\
N z o’
\ 1 \
-4
\ {7
-
Q
\,

5 5 £
/N /N (&} m
/ /
S PN N P N
Z -4
W W

. ) |
C/ pHV

\

N\c 2
/I p=< o
Y I 3
) z N/ -7 ~

CH,

NH

Pagina 39 de 159



246

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010
\
N-N
\
\ \ 2
I N N :15{\1 HN /N/N
N§l/l§N \ I O\%N
S-_NH A A 2NN N\)QD
N | N <~/ Ny~ =N T
\ SN HN

T S NH \©\
N
HN HzN - - - '\\';}

Pagina 40 de 159



134%

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010
O
M . SO.N(RSRS)
. . . . . . I "LLL |5
eicloalquilalquilo-heterocielilalquilo;—CH;—C(OR- R 5
0] 0 0 O
L nesrey oL M nrore) L L NRORS)
LR e 0
R5 - R5 - R5 R5 > R5 s

CE;-CEN—OCE;—OR,—C(O)R'—NRRY; R; SRE—SR°—S(ORY;
—SOINR’R® —NRHSOHR—NERHICOIRT5—NRICOINR RS

a a Vs A LA a a a a1l
oTaato Cl qmeIvie o) v, 5 argu

“CHRZ)—N—N-—RE
i o /" {CHR%),~OR®S(O)R%;
,, ~(CHa)m [\

) N RB'
—CHheteroarilo)s—(CHo)mNR -y N, —en—donde—cada—uno—de

eicloalquiloCER; - CN—OCE;—OR’ —NRR®—C(O)R*—CONR’R® . —SR®—S(O0)R%;
—SOINRR*NRIS(O)RTNRHICOIR 3 NRIC(OINRRS

cicloalquiloCR;—OCE; —CN—OR’ —NR°R®,—CH,OR*—C(0,)R°— CLOINR’RY; 6
—S(OIR"—S(OPNRR’ —NERIS(O)HR " NRISORT -y NERISONRR®;

Piagina 41 de 159



\ 3486

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/000010

QGFg—GN—QRS—Nl%éké——GPL;OR‘S’—GQQQ}R —G{Q)Nkské—-SRé—Sée IR
—S(OINR'R —NRISOIR'NRH(OIR -y NRJCOMNRR;

RE_esté seleceionade—del it RS GEQ}NRSR6, (O )N-RSR‘S——
Q@WrQ%R%é@ﬂ&%@%ﬁﬂﬁ

: : NRSRS— C(O)R®
G@W?¢r4m?~%@ﬁ;4ﬁﬂ—&%k——&emww—4%H&%R——
NRICOR -y NRIICIOINRRS:

mesO-ady

pes0-3;
R1 R2
N =N

Pagina 42 de 159



Pigina 43 de 159

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010

\344



Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma

P2010/000010

“Va¥a o n
wie P - G o 05—
3

MOy CORY. COIOR® - CLOMNRY - OC(OR o NHCOR
R%es—H,—alquilo—NH-o—CHNH:
R*-es—H;—alquile;—NH, o—CH,NH,;
ecada—aparicion—de—R" es—de—modo—independiente;—H,—alquilo,—NHy;_—OH;

—alquilen—OH;—CHyNH,;—C(OIR’—C(OINHa—C(O)NH-alquilor—C(O)N(alquilo:;

—NHC(O)R o NHS(O),R";

Pagina 44 de 159

§35°



R® 5 i 33
R7-es—H,—OH,alquilo-C,~Ci;—O—(alquile-C;—Ce)-0—CFs;

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/000010

Pagina 45 de 159

AR



-

Expediente No. 10-009.553
Examen de Forma
P2010/000010

3 2. [RENUMERADA] Un método de induccién de la endorreduplicacion en
células cancerosas, que comprende el pretratamiento de células cancerosas con al menos un
agente antimitdtico, en donde dicho agente antimitético esta seleccionado del grupo que
consiste en un taxano, paclitaxel, docetaxel, un inhibidor de Cenp—E, abraxano, epotilona,
monastrol y un inhibidor de KSP, ispinesib y compuéstos de las formulas A—D mostradas
en los puntos a—d que figuran mas abajo:

a. Un compuesto representado por la férmula estructural A:
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férmula A

o una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde:

el anillo Y es un arilo de 5 6 6 miembros o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
fusionado tal como se indica en la formula A, en donde en dichos arilo y heteroarilo cada
carbono del anillo sustituible estd sustituido, de modo independiente, con R? y cada
nitrégeno del anillo sustituible esta sustituido, de modo independiente, con R6;

WesNo C(Rlz);

X es N o N-oxido;

Zes S, S(=0) o S(=0)y;

R' e H, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo, -CN, -S(O)y-alquilo,
—C(O)NRR'? , (CR’R%),_0H 0 -NR*(CR’R'%), ,OR’;

cada R? est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, (CR'*R'");c—OR’, —C(O)R*, —C(S)R*, -C(O)OR’,
~C(S)OR”, -OC(O)R’, -OC(S)R’, —C(ONR'R’, —C(S)NR'R’, —C(O)NR'OR’,
—C(S)NR*OR”, —C(O)NR'NR*R®, —C(S)NR'NR'R®, —C(S)NR*OR’, -C(O)SR’, —NR“RS,
-NR'C(O)R’, -NR'C(S)R’, -NR'C(O)OR’, -NR'C(S)OR’, -OC(O)NR'R’,
~OC(S)NRR’, ~NR*C(O)NR'R®, —NR4C(S)NR4R5, ~NR*C(O)NR*OR,
—NR'C(S)NR*OR’, H(CR"R'),(SR”, SO,R”, —S(0)NR*R®>, -N(R"SO,R’, -S(0)._
oNR’°OR’, -CN, -OCF;, -SCF;, -C(=NRNR?, —C(O)NR'(CH.);_;oNR'R’, -
C(O)NR’(CH,)1-100R’, —C(S)NR'(CH,)_1o0NRR®, —C(S)NR’(CH,);-100R’, haloalquilo y
alquilsililo, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo esta
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-5 restos Rg;

cada R’ est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, (CR'°R'")o¢—OR’, —C(O)R*, ~C(S)R*, —C(O)OR/,
—C(S)OR’, -OC(O)R’, -OC(S)R’, -C(ONR'R’, -C(S)NR'R’>, —C(O)NR*OR’,
~C(S)NR*OR’”, -C(O)NR'NR’R®, —C(S)NR'NR’R’, —C(S)NR*OR’, —C(O)SR”, —-NR*R’,
—NR*C(0)R’, -NR*C(S)R’, -NR*C(O)OR’, -NR*C(S)OR’, ~OC(O)NR*R’, ~OC(S)NR'R’,
-NR*C(O)NR*'R’, -NR*C(S)NR’R®, -NR*C(O)NR*OR’, -NR*C(S)NR*OR’, «(CR''R'"),_
6SR’, SO,R”, —S(0);,NR'R’, -N(R)SO,R”, -S(0);_s.NR’0OR’, -CN, -OCF;, -SCFs,
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_C(=NR")NR’R’, ~C(O)NR"(CH,);-10NR*R®, —~C(O)NR"(CH,);-100R’, —C(S)NR’(CHa);-
10NRR®, —C(S)NR"(CH,);_100R’, haloalquilo y alquilsililo, en donde cada uno de dichos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo estd opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1—
5 restos R9;

cada Ry R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, —OR”, -C(O)R y ~C(O)OR’, en donde cada uno de dichos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 restos RS

o R* y R’ cuando estdn unidos al mismo 4tomo de nitrégeno, se toman
opcionalmente juntos con el dtomo de nitrogeno al que estdn unidos para formar un anillo
heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de N,
Oo8S;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, ~(CH,);_¢CF3, —C(O)R”, -C(0)OR” y —SO,R’;

cada R esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo y heteroaralquilo, en donde cada miembro de R” excepto H esta opcionalmente
sustituido con 1-4 restos RS;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, —-NO,, —ORIO, —(alquil Cl—C(,)-ORIO,
—CN, -NR'®R'" —c(O)R", -C(0)OR", —C(O)NR'R!!, —CF;, —OCF;, —CF,CFs,
—C(=NOH)R", -NR')C(O)R"!, —-C(=NR')NR!R!! y -NR"’C(O)OR!!, en donde cada
uno de dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente
sustituido, de modo independiente, con 1-3 restos seleccionados del grupo que consiste en
halo, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NO,, ~OR" —(alquil C—C¢)—
OR!, —CN, -NR'R!, —C(O)OR'?, —C(O)NR'’R"!, -CF?, —OCF;, -NR'°C(0)OR"! y—
NR'°C(O)RY;

o dos grupos R® cuando est4n unidos al mismo atomo de carbono, se toman
opcionalmente juntos con el atomo de carbono al que estdn unidos para formar un grupo
C=0 o un grupo C=S;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, alcoxi, OH, CN, halo, —(CRIORII)04NR4R5 , haloalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, —C(O)NRR®, —-C(O)OR’, ~OC(O)NR’R’, -NR*C(O)R’ y -NR*C(O)NR’R’;

cada R'® es, de modo independiente, H o alquilo; o R’ y RIO, cuando estan unidos al

mismo atomo de nitrégeno, se toman opcionalmente juntos con el atomo de nitrégeno al
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que estan unidos para formar un anillo heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o S;

cada R!! es, de modo independiente, H o alquilo; o R y R cuando estan unidos
al mismo atomo de nitrégeno, se toman opcionalmente juntos con el dtomo de nitrégeno al
que estan unidos para formar un anillo heterociclico de 3-6 miembros que tiene 0-2
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o S;

cada R'? esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, (CR'R!"),_—OR’, -C(O)R?, -C(S)R?, -C(O)OR’,
—~C(S)OR’, -OC(O)R’, -OC(S)R’, -C(O)NR'R’, —C(S)NR'R’, —C(O)NR'OR’,
~C(S)NR*OR’, ~C(O)NR'NR'R’, —-C(S)NR'NR*R’, -C(S)NR*OR’, —C(O)SR’, -NR'R’,
~NR*C(O)R’, -NR*C(S)R’, -NR*C(O)OR’, -NR*C(S)OR’, ~OC(O)NR'R’, OC(S)NR'R?,
~NR*C(O)NR'R’, -NR*C(S)NR*R’, -NR*C(O)NR*OR’, -NR*C(S)NR*OR’, «(CR'"R'"),_
6SR’, SO.R’, —S(0)1.NR*R’, -N(R")SO,R’, -S(0);oNR’0OR’, —CN, —OCF3, —-SCF;,
—C(=NR)NR*, —C(O)NR’(CH,),_1tNR*R®>, —C(O)NR'(CHy);_1¢0R’, —C(S)NR(CH,);
10NR*R®, —C(S)NR'(CH,);_10OR’, haloalquilo y alquilsililo, en donde cada uno de dichos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo estd opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1—
5 restos R’; y

R* esta seleccionado del grupo que consiste en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo, en donde cada uno de dichos cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituidos, de modo independiente, con 1-3 restos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en —CN, ~OH, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y
_NR'®RY:

b. Un compuesto representado por la férmula estructural B:

Rl

férmula B
o una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde:
el anillo Y es un anillo de 5 a 7 miembros seleccionado del grupo que consiste en
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo fusionado tal como se indica en
la formula B, en donde en cada uno de dichos anillos de 5 a 7 miembros, cada carbono del
anillo sustituible est4 sustituido, de modo independiente, con 1-2 restos R* y cada

heteroatomo del anillo sustituible esta sustituido, de modo independiente, con RS:
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WesNo C(Rlz);

X es N o N-o6xido;

Zes S, S(=0) o S(=0),;

R! es H, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo, ~CN, —S(O)n-alquilo, ~C(O)NR’R"’,
—~(CR°R'®),_OH 0 -NR*CR’R'%),_,OR’; en donde m es 0 a 2;

cada R? est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, alquilsililo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo,
heteroarilo, —(CR'R'")¢¢—OR’, ~C(O)R?, ~C(S)R*, —-C(0)OR’, —C(S)OR’, —OC(O)R’,
—OC(S)R’, —C(O)NR*R®, —-C(S)NR*R’, —-C(O)NR*OR’, ~C(S)NR*OR’, —C(O)NR'NR'R?,
—C(S)NR'NR'R’, -C(S)NR'OR’, -C(O)SR’, -NR‘R’, -NR*C(O)R’, -NR'C(S)R’,
~NR*C(0)OR’, -NR*C(S)OR’, -OC(O)NR'R’, -OC(S)NR'R’, -NR*C(O)NR'R’,
~NR*C(S)NR'R’, -NR*C(O)NR'OR’, -NR*C(S)NR*OR’, —(CR'R')6SR’, SO,R’,
~S(0);5NR*R®, -N(R7)SO,R’, —S(0);.NR’0OR’, —CN, —OCFs, —SCF;, -C(=NR7)NR’,
~C(O)NR"(CH)1.1oNR*R®,  —C(O)NR(CH,),.100R”,  —C(S)NR’(CH)1_10NR'R® y
—C(S)NR'(CH,)1-100R’, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido, de modo
independiente, con 1-5 restos R’:

o dos grupos R? en el mismo 4tomo de carbono se toman opcionalmente juntos con
el 4tomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo C=0, un grupo C=S o un
grupo etilendioxi;

R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H, halo,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo, heteroarilo,
—~(CR'RM4~OR", -C(O)R*, —C(S)R*, —-C(0)OR’, —C(S)OR’, ~OC(O)R’, —~OC(S)R’,
—C(O)NR'R’, —C(S)NRR’, -C(O)NR'OR’, -C(S)NR‘OR’, -C(O)NR'NR‘R’,
—C(S)NR'NR'R’, —C(S)NR'OR’, -C(O)SR’, -NR'R’, -NR'C(O)R’, -NR'C(S)R’,
-NR*C(O)OR’, -NR'C(S)OR’, -OC(O)NR'R’, -OC(S)NR'R’, -NR'C(O)NR'R’,
“NR*C(S)NR'R’, -NR*C(O)NR*OR’, -NR*C(S)NR*OR’, —(CR!’R')oSR’, SO,R’,
~S(0)12NR*R’, -N(R)SO,R’, —S(0);.NR’OR’, —CN, —C(=NR)NR'R’, —-C(O)N(R)-
(CR™R*);s—C(=NR7)NR’R’, ~C(O)N(R"}(CR*R*"),_s-NR*R®, —-C(O)N(R")(CR*’R*");_s—
C(O)-NR‘R’, ~C(O)N(R")(CR*R*),5-OR’, —C(S)NR’(CH,),_sNR*R’ y
—C(S)NR7(CH2)1_5OR7, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, heterociclenilo, ‘arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido, de modo
independiente, con 1-5 restos R9;

cada uno de R* y R’ estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo,
heteroarilo,~OR’, ~C(O)R’ y —=C(O)OR’, en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo, estd opcionalmente

sustituido con 14 restos R8;
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o R y R>, cuando estan unidos al mismo &tomo de nitrogeno, se toman
opcionalmente juntos con el 4tomo de nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de N,
OoS;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, <(CH,)1_¢CF3, —C(O)R’, -C(O)OR” y —-SO.R’;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo y heteroaralquilo, en donde cada miembro de R’ excepto H esta opcionalmente
sustituido con 14 restos R8;

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo, heteroarilo, -NO,,
—OR', —(alquil C;—C¢)-OR'’, —CN, -NR!’R!!, —C(O)R!’, —-C(0)OR!®, —C(O)NR'’R"}
—CF;, -OCF;, —CF,CF;, -C(=NOH)R'’, -NR')C(O)R", -CENR')NR!R! vy
~NR'"C(O)OR'"'; en donde cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido, de modo
independiente, con 1-4 restos R*; en donde cuando cada uno de dichos cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo contienen dos radicales en
atomos de carbono adyacentes en cualquier parte dentro de dichos cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo, dichos radicales se pueden
formar, opcional e independientemente en cualquier aparicién, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos para formar un anillo carbociclico o heterociclico de cinco o
seis miembros;

o dos grupos R®, cuando estan unidos al mismo carbono, se toman opcionalmente
juntos con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo C=0 o un grupo
C=S;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
alquilo, alcoxi, OH, CN, halo, —(CR10R11)04NR4R5, haloalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, ~C(O)NR'R?, —C(O)OR’, ~OC(O)NR'R’, ~NR*C(O)R’ y -NR*C(O)NR*R’;

cada R'® es, de modo independiente, H o alquilo; o R® y R', cuando estan unidos al
mismo atomo de nitrégeno, se toman opcionalmente juntos con el dtomo de nitrégeno al
que estan unidos para formar un anillo heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0-2
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o S;

cada R!! es, de modo independiente, H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo; o R y R, cuando estan unidos al mismo
atomo de nitrogeno, se toman opcionalmente juntos con el d&tomo de nitrégeno al que estén

unidos para formar un anillo heterociclico de 3—6 miembros que tiene 0—2 heteroatomos
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adicionales seleccionados de N, O o S; en donde cada uno de dicho RU alquilo, /g
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo, heterociclenilo y heteroarilo esta C7
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-3 restos seleccionados del grupo
que consiste en —CN, —OH, -NH,, -N(H)alquilo, —N(alquilo),, halo, haloalquilo, CF3,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, arilo, ariloxi y heteroarilo;

cada R'? est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en H,
halo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, |(CR'*R'")o_¢~OR’, -C(O)R*, ~C(S)R*, -C(O)OR’,
~C(S)OR”, -OC(O)R’, -OC(S)R’, -C(O)NR'R’, -C(S)NR'R’, —C(O)NR'OR’,
~C(S)NR*OR”, —C(O)NR'NR'R®, —C(S)NR'NR'R’, —C(S)NR*OR’, —-C(0)SR’, -NRR?,
~NR*C(0)R®, -NR*C(S)R’, -NR*C(0)OR’, -NR*C(S)OR’, ~OC(O)NR*R?, ~OC(S)NRR’,
“NR*C(O)NR*R’, -NR*C(S)NR*R®, -NR*C(O)NR*OR’, -NR*C(S)NR*OR’, «(CR'’R'"),_
6SR’, SO;R’, -8(0)12NR'R’, -N(R)SO,R", —8(0);,NR’OR’, -CN, —OCF3, ~SCF;, —
C(=NRHNR*, —C(O)NR’(CH,)i-10NR*R’, —C(O)NR'(CH,);_1¢0OR’, —C(S)NR'(CH,);_
10NR*R®, —C(S)NR"(CH,)1_100R’, haloalquilo y alquilsililo, en donde cada uno de dichos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo esta opcionalmente sustituido, de modo independiente, con 1-
5 restos R9;

R* y R* pueden ser iguales o diferentes, en donde cada uno esté seleccionado, de
modo independiente, del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
heterociclenilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

cada R* est4 seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NO,, ~OR'°, —(alquilo C;~Cg)-OR°,
—CN, -NR'R", —C(O)R'’, -C(0)OR!?, -C(O)NR!’R"!, —CF;, —OCF3, -N(R'%)C(O)R" y
—NR'®C(0)OR"!;

con la condicién de que, cuando W es Cv(Rlz), R y R? se tomen opcionalmente
juntos con los dos dtomos de carbono del anillo a los que estan unidos para formar un anillo
de 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo y heterociclenilo, en donde dicho anillo de 6 miembros estd opcionalmente
sustituido con 1-3 restos seleccionados, de modo independiente, de oxo, tioxo, —-OR!,
—NR'R", -Cc(O)R", -C(0O)OR", -C(O)NR')R'") 0 -NR'HC(O)R";

NH,
4
L >—=n
c N~ S
formula C

o una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables; y

d. Un compuesto de la férmula D
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N

—

N
e

R3
R4
formula D

o una de sus sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde:
R esta seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, ciano, haloalquilo, halo,
—SH, -S-alquilo, -S-haloalquilo, -S(=O)alquilo, -S(=0),0H, -S(=0),NH,,
-S(=0),NH(alquilo), S(=0),NH(cicloalquilo), —S(=0),N(alquilo),, —S(=O):heterociclilo,
—S(=O0)sheteroarilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -NHC(=0)alquilo,
~C(=0)NH,;, -C(=0O)NH(alquilo), -C(=O)NH(cicloalquilo), —C(=O)N(alquilo);, -
C(=0)0OH, -C(=0)0alquilo, —C(=0)heterociclilo, -C(=0)NH(arilo), en donde cuando cada
uno de dichos cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo y las porciones de “heterociclilo”
y “arilo” de dichos grupos R tiene dos sustituyentes en atomos de carbono adyacentes,
dichos sustituyentes se pueden tomar opcionalmente juntos con los atomos de carbono a los
que estan unidos para formar un anillo cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclenilo o
heteroarilo de cinco o seis miembros; en donde cada uno de los R antes mencionados
alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo y heteroarilo y las porciones de “alquilo”,
“cicloalquilo”, “heterociclilo” y “arilo” de dichos grupos R, opcionalmente con dichos
anillo arilo, heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo de cinco o seis miembros, esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, ciano, halo, haloalquilo,

haloalcoxi, -C(O)OH, —C(=0)0Oalquilo y ~C(O)NHy;

R' est4 seleccionado del grupo que consiste en alquilo, heterociclilo, —C(=O)arilo,
-NH,, —-NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), —N(alquil)(cicloalquilo), —NH(heterociclilo),
—N(alquil)(heterociclilo),  N(alquilo);, —NH(arilo), -N(alquil)(arilo), —N(arilo),,
—NH(heteroarilo), ~N(alquil)(heteroarilo), -NHC(=0)-alquilo, —N(alquil)C(=0)-alquilo,
~NHC(=0)Oalquilo, —N(alquil)C(=0)O-alquilo, en donde cada uno de los alquilo,
heterociclilo antes mencionados y las porciones de “alquilo”, “cicloalquilo”, “arilo” y
“heteroarilo” de dichos grupos R' esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, haloalquilo, haloalcoxi, ariloxi, ciano, —~SH, -S-alquilo, —S-haloalquilo,
—S(=0)alquilo, —S(=0),0H, —S(=0),NH,, -S(=0),NH(alquilo), S(=0),NH(cicloalquilo),
—S(=0),;N(alquilo);, —S(=0),heterociclilo, —S(=0O),heteroarilo, hidroxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, —-NH,;, -NH(alquilo), —-N(alquilo),, alcoxi, —NHC(=O)alquilo, —C(=O)H,
—C(=0)alquilo, —C(=0)arilo, —C(=O)heteroarilo, —C(=0)Oalquilo, —C(=O)NH,,
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—C(O)NHalquilo, -C(=0)N(alquilo),; en donde cuando cada uno de dichos heterociclilo,
arilo y heteroarilo tiene dos sustituyentes en 4tomos de carbono adyacentes, dichos
sustituyentes se pueden tomar opcionalmente juntos con los dtomos de carbono a los que
estan unidos para formar un anillo arilo, heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo de cinco
a seis miembros;

R?y R? son, de modo independiente, H o alquilo o ﬁC(RZ)(R3)— estd ausente;

R* esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo y heteroarilo, en donde cuando cada uno de dichos cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo tiene dos sustituyentes en atomos de carbono adyacentes, dichos sustituyentes se
pueden tomar opcionalmente juntos con los atomos de carbono a los que estédn unidos para
formar un anillo arilo, heterociclilo, heterociclenilo o heteroarilo de cinco a seis miembros;
en donde cada uno de los R* antes mencionados alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo, opcionalmente con dichos anillos arilo, heterociclilo, heterociclenilo o
heteroarilo de cinco a seis miembros estd opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en ciano, halo, haloalquilo,
alquilo, alcoxi, hidroxilo, haloalcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
~S(=0),alquilo, —S(=0),NH,, —S(=0),NH(alquilo), —-S(=0),N(alquilo),, —S—alquilo, —S—
haloalquilo, —C(=0)OH, —-NH,, -NH(alquilo), —N(alquilo), y -C(=0)0alquilo;

seguido de la administracién de uno o varios de un segundo compuesto, en donde
dicho segundo compuesto es un inhibidor de aurora quinasa seleccionado del grupo que
consiste en compuestos representados por las formulas E-K mostrados mas abajo en los
puntos e—k:

€. Un compuesto representado por la férmula estructural E:

R ¥ R?
SR
1

RNy
formula E
o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en donde:
R es H, CN, -NR’RS, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclenilo, heteroarilo,
—C(O)NR’R®, -N(R*)C(O)R®, heterociclilo, heteroarilo sustituido con (CHa)i3 NR’R,
alquilo no sustituido o alquilo sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o
diferentes donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en —OR’, heterociclilo, -N(R*)C(O)N(R’R®), —-N(R’-C(O)ORS, —(CHy)3-
N(R’R® y -NR°R;
R! es H, halo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo y heteroarilo
puede no estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos que pueden ser

iguales o diferentes donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del grupo
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que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, <CH,OR®, ~C(O)NR’R®, —C(0)OH, —C(O)NH,, -NR°R® (en donde R’ y R®,
junto con el N de dicho ~NR’R®, forman un anillo heterociclilo), ~S(O)R’, ~S(0)R’, —CN,
—CHO, -SR®?, -C(O)OR?, -C(O)R’ y —OR’;

R? es H, halo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo,
arilalquilo y heteroarilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido,
de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes donde
cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
amida, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, -C(O)OH, —-C(O)NH,, ~NR°R® (en
donde R® y RS, junto con el N de dicho -NR’R®, forman un anillo heterociclilo), -CN,
arilalquilo, -CH,OR®, -S(O)R®, —S(0)R’, —CN, —CHO, -SR’, —-C(0)OR’, —-C(O)R’,
heteroarilo y heterociclilo;

R’esH, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en donde:

— dicho alquilo mostrado con anterioridad para R puede no estar sustituido o puede
estar sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes donde cada resto
esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en —OR’, alcoxi,
heteroarilo y -NR’RS;

— dicho arilo mostrado con anterioridad para R? puede no estar sustituido o puede
estar opcionalmente sustituido u opcionalmente fusionado, con halo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo o heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo y heteroarilalquilo puede no estar sustituido o puede estar
opcionalmente sustituido, de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser
iguales o diferentes donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, de alquilo,
—OR’, -N(R’R®) y -S(0)R’; y

— dicho heteroarilo mostrado con anterioridad para R® puede no estar sustituido o
puede estar opcionalmente sustituido u opcionalmente fusionado con uno o varios restos
que pueden ser iguales o diferentes con donde cada resto estd seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en halo, amino, alcoxicarbonilo, ~OR’, alquilo, —
CHO, — NR’R®, —S(0)N(R’R?), —C(O)N(R’R®), —SR’, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclenilo y heterociclilo;

R’esH, alquilo, aminoalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo; y
RlesH, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo;

también en donde en cualquier -NR’R® en la formula I, dichos R’ y R® pueden estar
opcionalmente unidos junto con el N de dicho -NR’RS para formar un anillo ciclico;

f. Un compuesto representado por la formula estructural:
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formula F
o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en donde:
R esta seleccionado del grupo que consiste en H, haldgeno, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alquenilo, alquinilo,

—C(O)R/,

3

(R®),

en donde cada uno de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilalquilo, alquenilo,
heterociclilo y los restos de heterociclilo cuyas estructuras se muestran inmediatamente
antes para R pueden no estar sustituidas o pueden estar opcionalmente sustituidas, de modo
independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto
esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en haldgeno, alquilo,
cicloalquilo, CFs, CN, —OCFs;, —OR-%, —C(O)R’, -NR’R®, ~C(0,)R%, -C(O)NR’R®,
~CHR’),0R®, -SR’, -S(0)R’, -S(O)NR’R’, -NR’S(OR’, -NR)COR’ vy
~N(R*)C(O)NR’RS;

R' es H, hal6geno o alquilo;

R? es alquilo;

R? esta seleccionado del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo, heterociclilo, —
(CHR®),-arilo, —(CHR®),—heteroarilo, —~(CHR’),—OR®, —S(02)RS,
~C(O)R%, —S(O)NR’R’, —C(O)OR®, -C(O)NR’R®, cicloalquilo, —CH(arilo),,

-(CHRS)”_'")ND st/(CHz)m\/_\N_Rs
~(CH2)n—NR?®, ((CHR®),—CH(arilo),, o y N\, , en donde
cada uno de dichos arilo, heteroarilo y heterociclilo puede estar sustituido u opcionalmente
sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF3, CN, —OCF3, —OR’, -NR’R¢, -C(02)R’, -C(O)NR’R®, —SR®, —S(0,)R,
-S(0)NRR®, -N(R*)S(0,)R”, -N(R*)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R®;

R’es H o alquilo;
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R® estd seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarild]
arilalquilo y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido
con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF3, OCF3, CN, ~OR®, -NR°R®, ~CH,0R’, -C(0,)R®, —C(O)NR’R®, —SR®,
—S(0,)R’, —S(0)NR’R®, ~N(R>)S(0,)R’, -N(R>)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’RS;

R’ esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo
y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo
y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido con uno o
varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta seleccionado, de
modo independiente, del grupo que consiste en haldgeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, CF3,
OCF;, CN, -OR’, -NR’R®, —CH,0R’, -C(Oy)R’, -C(O)NR’R®, -SR®, —S(O,)R’,
~S(0,)NR’R®, -N(R*S(0,)R”, -N(R*C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’RS;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en R, ~C(O)NR’R®, —S(0,)NRR?,
—C(O)R”, =C(0,)R® , —=S(02)R” y ((CH,)-arilo;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en halégeno, CN, NR’R®, -C(O,)R?,
—C(O)NRR®, -ORS, -C(O)R’, -SR®, —S(0)R’, -S(O)NR’R®-N(R®S(0,)R’,
“N(R’)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’RS;

mes 0ad,;

,—‘

nesl4;y
pes 0-3;

g. Un compuesto seleccionado de los compuestos de las formulas:

| P HSC\O
H, cH, | \ e FHo
Br / Y,
(\N \ K\N\\ W/\N A\ B N(\ \\
N ~ " NSNS " & 3 N e
N N " I NS b e N N
L N \CH3 A Eﬁ’ NYQN \CH3
NH B o,
2 / Oen,
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H oY
o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables;
h. Un compuesto de la formula:
R! R2
L
G Z NN\
R3’N\H
formula H

o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en donde:

L esta seleccionado del grupo que consiste en S, S(O) y S(O,);

G es alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclenilo o heterociclilo, en donde cada uno de dichos alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclenilo o heterociclilo puede no estar sustituido o
puede estar opcionalmente sustituido, de modo independiente, con uno o varios restos que
estan seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en —OR®, halo, -CN,
—C(O)NR’R®, ~N(H)-C(O)R®> -N(H)-C(O)-NR’R®, —S(0,)NR’R®, -NR’R®, —C(O)R’,
~C(0)R’, -SR’, -S(0)R’, -S(0,)R’;

R! es H, halo, alquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos alquilo, arilo
y heteroarilo puede no estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos que
pueden ser iguales o diferentes donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente,

del grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
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heterociclilo, -C(O)NR’R® y —OR’;
R? estd seleccionado del grupo que consiste en H, R’, alquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo,  heteroarilalquilo, heterociclilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
o)

%)kN,sozN(R5R6)

|
cicloalquilalquilo, heterociclilalquilo, —CF3, —C(O)R7, RS ,
I I X X
5R6 5R6 5R6
E)kN,o\Rs E/U\N,N(R R6) .J"\N N NRRE) rr"\N o NRR9)
| | | | |

RS , RS , RS RS , R5 ,
alquilo sustituido con 1-6 R® que pueden ser iguales o diferentes, en donde cada R’
S 8
{—(CHJi—N  N—R

estd  seleccionado, de modo independiente, v /

b

o CHIm N g__ ar”—NCN~R3 .l %\/:___:N*RS
s y s

en donde cada uno de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilalquilo y
heterociclilo antes mencionados puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente
sustituido, de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o
diferentes, donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
CF3, CN, —OCF3;, —OR®, —C(O)R’, -NR’R®, —C(0,)R®, —C(O)NR’R®, —SR®, —S(O,)R’,
~S(0)NR’R®, -N(R*)S(02)R, -N(R*)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aralquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilalquilo,

-(CHR®)—N \

o -(CHRS)"—N\_/N—RS, —(CHR®),—OR®, —S(O,)R",
—C(O)R®, —S(0,)NR’R®, —C(O)ORS, —C(O)NR’R®, cicloalquilo, —CH(arilo),,
Sv,/(CHZ)m\/——\N—RS

—CH(heteroarilo),, (CHy)m—NR® y , en donde cada uno de
dichos alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo puede estar sustituido u opcionalmente
sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF3, CN, —OCF3, —OR®, -NR’R®, —-C(0,)R’, —C(O)NR’R, —-SR®, —S(0,)RS, -
S(O)NR’R®, -N(R*)S(0,)R”, -N(R*C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R®;

R’esH, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo; y

R® esta seleccionado del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido

con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta
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seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en haldgeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, CF;, OCF;, CN, -OR’, -NRR®, -CH,OR’, -C(O)R’,
—~C(O)NR’RS, —SR¢, —S(O)R’, ~S(0)NR’RS, ~N(R>S(0)R’,
“NRC(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R’;

R’ esté seleccionado del grupo que consiste en alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo
y heteroarilalquilo, en donde cada uno de dichos alquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo
y arilalquilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido con uno o
varios restos que pueden ser iguales o diferentes, donde cada resto esta seleccionado, de
modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, CF3,
OCFs;, CN, —OR’, -NR’R®, —-CH,OR®, —C(O,)R’>, —-C(O)NR’R®, —SR®, —S(O»R’,
~S(0)NR’R®, -N(R*)S(0)R’, -N(R*)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’RS;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en RS, —C(O)NR5R6, —S(OZ)NRSRG,
~C(O)R”, =C(0)R® , =S(0,)R” y «(CH,)-arilo;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en halégeno, CN, NR°RS, —C(Oz)R6,
—C(ONR’R®, -OR®, —C(O)R’, —SR®%, —S(O)R’, —S(O)NR’R®, -N(R’)S(O,)R’,
“NR)C(O)R” y -N(R*)C(O)NR’R;

mesOad;y
p es 0-3;
i. Un compuesto de la férmula I:
R'" Rr2
R\')\N /\g
sy
RN H
formula I

o una de sus sales, solvatos, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en donde:

R es H, CN, -NR°R®, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclenilo, heteroarilo,
—C(O)NR’R®, -N(R®)C(O)R®, heterociclilo, heteroarilo sustituido con (CHy)3 NR°R®,
alquilo no sustituido o alquilo sustituido con uno o varios restos que pueden ser iguales o
diferentes donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en —OR’, heterociclilo, ~N(R>)C(ON(R’R®), ~N(R*-C(0)OR®, —(CH,)1_s—
NR’R®y -NR°RS;

R! es H, halo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo y heteroarilo
pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con uno o varios restos que pueden
ser iguales o diferentes donde cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -CH,OR’, —C(O)NR’R®, —C(0)OH, ~C(O)NH,, -NR°R® (en donde R’ y RS,
junto con el N de dicho ~NR’R®, forman un anillo heterociclilo), ~S(O)R®, —=S(0)R’, —CN,
~CHO, -SR’, -C(O)OR’, ~C(O)R’ y —OR’;
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R? es H, halo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo,
arilalquilo y heteroarilo puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido,
de modo independiente, con uno o varios restos que pueden ser iguales o diferentes donde
cada resto estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo,
amida, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, -C(O)OH, —C(O)NHo, -NR’R® (en
donde R’ y RS, junto con el N de dicho —NR5R6, forman un anillo heterociclilo), —CN,
arilalquilo, ~CH,OR®, —S(O)R®, —S(O»)R®, —CN, —CHO, -SR’, —-C(0)OR’, —C(O)R’,
heteroarilo y heterociclilo;

R’ es heterociclil—(CR7R8)n—X, heterociclenil—(CR7R8),,—X, heteroaril—(CR7R8),,—X
0 aril—(CR7R8)n—X, en donde cada uno de los restos de heterociclilo, heterociclenilo,
heteroarilo o arilo de dicho R? puede no estar sustituido o puede estar sustituido con uno o
varios restos seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en —~CONR’R®,
—OR’ y alquilo,

nes 1-6,

X estd seleccionado del grupo que consiste en —NR°R®, —OR’, -SO-R’ y
-SR’,

R’ y R® son cada uno, de modo independiente, hidrégeno o alquilo;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alcoxialquilo,. —alquil-S—alquilo, aminoalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclenilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilalcoxilo, —S—alquilheterociclilo,
heterociclilo, heterociclenilo, alquilN(alquilo),, alquilNH(alquilo), alquilN(alquenilo),, —
alquilN(alcoxilo),, —alquil-SH y hidroxialquilo, en donde cada uno de dichos arilo,
heteroarilo, heterociclenilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilalcoxilo, —S—alquilheterociclilo, heterociclilo, heterociclenilo puede no estar
sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en alquilo, alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquenilo,
cicloalquilo, arilalquilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclenilo,
heterociclilo, heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo,
—alquil-S—alquilo, —alquilSH, alcoxilo, —S—alquilo, hidroxialquilo y aminoalquilo;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, arilo,
cicloalquenilo, cicloalquilo, arilalquilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo,
heterociclenilo, heterociclilo, heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo, —alquil-S—alquilo, —alquilSH, alcoxilo, —S—alquilo,
hidroxialquilo y aminoalquilo, en donde cada uno de dichos arilo, cicloalquenilo,
cicloalquilo, arilalquilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclenilo,
heterociclilo, heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo puede no
estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo

independiente, del grupo que consiste en alquilo, alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquenilo,
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cicloalquilo, arilalquilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclenilo,
heterociclilo, heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo,
—alquil-S-alquilo, —alquilSH, alcoxilo, —S—alquilo, hidroxialquilo y aminoalquilo;

también en donde en cualquier -NR’R® en la férmula I, dichos R’ y R® pueden estar
opcionalmente unidos junto con el N de dicho -NR’ R® para formar un anillo ciclico o anillo
ciclico en puente, en donde cada uno de dicho anillo ciclico o anillo ciclico en puente,
pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con uno o varios restos, que pueden
ser iguales o diferentes seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en
hidroxilo, —SH, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, —alquil-SH, alcoxilo, —S—alquilo, -CO>~
alquilo, = —CO,—alquenilo, arilalquilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclenilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, arilo,
cicloalquenilo, cicloalquilo, espiroheterociclilo, espiroheterociclenilo, espiroheteroarilo,
espirociclilo, espirociclenilo, espiroarilo, alcoxialquilo, —alquil-S—alquilo, heterociclilo y
heterociclenilo;

j. Un compuesto que tiene la formula:

0
) (ar
S N’
S H
>¢N z. _R®
(E
W

R1

R2
J)

o una de sus sales, solvatos, ésteres, prodrogas o estereoisOmeros
farmacéuticamente aceptables, en donde las lineas punteadas indican un enlace opcional y
adicional y en donde:

R! es heteroarilo con contenido de nitrégeno, heterociclilo con contenido de
nitrégeno, heteroarilo benzofusionado con contenido de nitrégeno o heterociclilo
benzofusionado con contenido de nitrégeno, en donde R! esta unido con el resto del
compuesto de la formula (I) a través de un atomo de nitrégeno del anillo y en donde uno o
varios atomos de carbono del anillo de un grupo heteroarilo con contenido de nitrogeno,
heterociclilo con contenido de nitrégeno, heteroarilo benzofusionado con contenido de
nitrégeno o heterociclilo benzofusionado con contenido de nitrégeno puede estar sustituido
con hasta 5 sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes y estan seleccionados, de
modo independiente, de alquilo, arilo, halo, -OH, —O-alquilo, —O-arilo, —N(Rs)z, —CF;, —
NO,, -C(O)R?, —C(O)OR?, ~C(O)N(R?),, ~OC(O)R® 0 -NHC(O)R?;

R? es —H, —alquilo, -NH, o -CH,NH,;

R? es —H, —alquilo, -NH, 0 ~CH,NH,;
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cada aparicién de R* es, de modo independiente, —H, —alquilo, -NH,, —OH,
alquilen—OH, —CH,NH,, —C(O)R’, —C(O)NH,, - —C(O)NH-alquilo,
~C(O)N(alquilo),, -NHC(O)R® 0 -NHS(O),R®;

R’es-H, —alquilo, —arilo, —heteroarilo, -NHOH;

RS es -H, ~alquilo o —CF3; '

R’ es-H, —OH, —alquilo C;—Cg, —O—(alquilo C1—Cs) 0 —CFs3;

R¥es-H, alquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo;

Ar es —arileno— o —heteroarileno—, en donde el arileno o heteroarileno esta unido a
través de 2 de sus atomos de carbono del anillo adyacentes y en donde el —arileno— o —
heteroarileno— pueden estar sustituidos con hasta 4 sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes y estan seleccionados, de modo independiente, de -halo, alquilo, alcoxi, ariloxi,
—SR®, —S(O)R?, —S(0),R®,~C(O)R?, —C(O)OR?, ~C(O)N(R®),, -NHC(O)R®, -CF3, -CN o
NO; y de modo tal que, cuando Ar es tetrahidronaftileno, R'y R? no puedan ser ambos
hidrégeno

W es -NH- 0 —C(R*),—, en donde ambos grupos R* y el 4tomo de carbono al que
estan unidos se pueden combinar para formar un grupo heterociclilo o heteroarilo de cinco
a siete miembros;

Y es —H, -halo, —alquilo 0 —-CN;

Z es —CR’- 0 —N—, cuando el enlace adicional opcional esta ausente y —C— cuando
el enlace adicional opcional esté presente;

n es un ndmero entero que vade 0 a 2; y

(k)  Un compuesto de la férmula K:

g K
R%\N /\g
Ny
NHR3
formula K
o una de sus sales, solvatos, ésteres, prodrogas o estereoisdmeros farmacéuticamente
aceptables, en donde:

R es H, halo o alquilo;

R3 es heteroaril-X, en donde X es heterociclilalquilo—, en donde dicho heterociclilo
puede no estar sustituido o puede estar opcionalmente sustituido con 14 restos alquilo;

A es —arilo—, —heteroarilo—, -N(R")-arilo— o -N(R')~heteroarilo—, en donde cada
uno de dichos arilo y heteroarilo puede no estar sustituido, de modo independiente, o puede
estar opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, donde cada sustituyente estd seleccionado, de modo independiente, del grupo

que consiste en alquilo, —-NO,, halo, hidroxi, trihaloalquilo, alcoxi y dialquilamino;
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% WNR'RZ . /WOH

RA es —(CH;);-4-heteroarilo, 0 o o) , en donde
dicho heteroarilo puede estar opcionalmente fusionado con un arilo, en donde cada uno de
dichos arilo y heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido, de modo independiente,
con uno o varios restos donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en trihaloalquilo, ~NO,, halo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y
dialquilamino;

R! es H o alquilo;

R?es H, hidroxialquilo~, arilalquilo—, heteroarilo, arilo, heteroarilalquilo-, alquilo,
dialquilaminoalquilo—, alquilaminoalquilo—, cicloalquilalquilo—, cicloalquilo,
heterociclilalquilo— o heterociclilo, en donde dichos arilo y arilo de arilalquilo puede no
estar sustituido o puede estar sustituido con uno o varios restos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en trihaloalquilo, -NO,, halo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, dialquilamino y heterociclilalquilo—, en donde dicho heterociclilalquilo puede
no estar sustituido o puede estar sustituido con alquilo o —SOZNHz; dichos heteroarilo y
heteroarilo de heteroarilalquilo pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos con
uno o varios restos, donde cada resto esta seleccionado, de modo independiente, del grupo
que consiste en hidroxialquilo, alcoxi, alquilo, halo, hidroxilo y —-NO,; y dicho cicloalquilo
no esta sustituido o esta sustituido con hidroxilo; o

R' y R? junto con N al que cada uno estd unido, forman un grupo
—%—N/—\N—Y
heterociclico seleccionado del grupo que consiste en _/ ,

:
) 4 )
y , en donde

b

Y es alcoxialquilo, hidroxialquilo, dialquilaminoalquilo o alquilo, también en donde

Y’ es hidroxilo.

4 3. [RENUMERADA] El método de acuerdo con la Reivindicacion 3-2, en
donde la endorreduplicacion en células cancerosas da como resultado la muerte de las
células cancerosas, en donde dicha célula cancerosa esta seleccionada del grupo que
consiste en tumor de vejiga, de mama (incluyendo cancer de mama mutado con BRCA),
colorrectal, de colon, de rifion, de higado, de pulmén (incluyendo cancer de pulmén de
células pequefias y céancer de pulmén de células no pequefias), de cabeza y cuello, se
esofago, de vejiga, de vejiga biliar, de ovario, de pancreas, de estdémago, de cérvix, de

tiroides, de prostata y de piel, incluyendo carcinoma de células pavimentosas;
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leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de
células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkins, linfoma no Hodgkins, linfoma de
células pilosas, linfoma de células del manto, mieloma y linfoma de Burkett;

leucemia linfocitica crénica (“CLL”),

leucemia mielégena aguda y cronica, sindrome mielodisplasico y leucemia
promielocitica;

fibrosarcoma, rabdomiosarcoma;

linfoma de células del manto, mieloma;

astrocitoma, neuroblastoma, glioblastoma, tumores gliales malignos, carcinoma
hepatocelular, tumores estromales gastrointestinales (“GIST”) y schwannomas;

melanoma, mieloma multiple, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma,

xenoderoma pigmentoso, queratoctantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi.

5 4. [RENUMERADA] El método de acuerdo con la Reivindicacion 4 3, en
donde dicha célula cancerosa esta seleccionada del grupo que consiste en célula de cancer
de colon, célula de cancer de mama, célula de cancer de pulmon, célula de cancer de

prostata y célula de cancer de ovario.

6= 5. [RENUMERADA] El método de acuerdo con la Reivindicaciéon 3 2, en
donde dicho pretratamiento de células cancerosas con al menos uno de dichos agentes

antimitoticos es para al menos aproximadamente 12-24 horas.

* 6. [RENUMERADA] El método de acuerdo con la Reivindicacion 6 35, en
donde dicho pretratamiento de células cancerosas con al menos uno de dichos agentes

antimitoticos es para al menos aproximadamente 16 horas.

8- 7. [RENUMERADA] El método de acuerdo con la Reivindicacion 6 35, en
donde después de dicho pretratamiento de células cancerosas con dicho agente antimitotico,
las células cancerosas se exponen a al menos un inhibidor de aurora quinasa durante

aproximadamente 2—12 horas.

9 8. [RENUMERADA] El método de acuerdo con la Reivindicacion # 6, en
donde después de dicho pretratamiento de células cancerosas con dicho agente antimitético,
las células cancerosas se exponen a al menos un inhibidor de aurora quinasa durante

aproximadamente 4 horas.

10:
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SR7—SO.R7,—S(0), -NR'R*—NRISOR'—$(0), ,NROR—CN;—OCE;—SCE;
CENRINRY,—— COMNRYCH,), 1oNR'R——CLONR(CH,); 100R ——CESNR(CHa)-
NR“RS—GGS)NR {@Hg) 9R4—ha49a4q-m}e—y—alqmls+hlerefhdeﬂde—eada—&ﬂe—de—d*ehes

&ra%q&ﬂe,—hetereafﬂe,—hekefeafalqﬁﬂe——@kw}%”) -QR*—e@;R — (SR —@ee;gg
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¥JR4GEQ)R5 NR‘*G{S}W NRA'GGQ}QR; NR“GES}QR; QGEQ}¥1R4R5—
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Reivindicacion 1, en donde dicho inhibidor de aurora quinasa, representado por las
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16:  11. [RENUMERADA] La composicion farmacéutica de acuerdo con Ila
Reivindicacion 1, que también comprende un agente de liberacién en el tiempo, en donde
dicho inhibidor de aurora quinasa se libera después de la liberacién de dicho agente

antimitético.

+% 12. [RENUMERADA] La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 4 10, que también comprende un agente de liberacion en el tiempo, en
donde dicho inhibidor de aurora quinasa se libera después de la liberacion de dicho agente

antimitético.
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Doctor(a)
OLART{ GARCIA CARLOS REYNALDO

%

Apode?ado(a) yv/o Representante de%

SCHERING CORPORATION

REFERENCIA

Tramite
Evento
Actuacién
Oficio No.
Folios

Radicacidén No.
Solicitud internacional
Fecha inicio fase nacional 28/02/2010

/

Folio 1465

10 9533
PCT/US2008/009108

11
378
416
13773
1

i
!
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio dé patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio, se

envia

el extracto.de la solicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase
Dado en Bogotéa DC,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

jesanchl

Al contestar favor indique el nGmero
de radicacién consignado en el rétulo
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