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E. S. D.

Re: Expediente No. 10.144.468
Solicitud de patente a nombre de REATA PHARMACEUTICAL INC.

Respuesta a la oposicién presentada por LAFRANCOL S.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como apoderada de
la sociedad Solicitud de patente 2 nombre de REATA PHARMACEUTICAL
INC., damos respuesta al oficio No. 19400 notificado por fijacién en lista el 15
de diciembre de 2011, cuyo término fue protrogado mediante escrito radicado
ante su despacho el dia 24 de febrero de 2012, por medio del cual se cortid
traslado de la oposicién presentada por la sociedad LAFRANCOL S.A., contra la
solicitud de patente de la referencia.

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presentamos junto con este memotial nuevo pliego reivindicatorio que
consta de 30 reivindicaciones, el cual reemplaza el pliego reivindicatotio
inicialmente presentado. - '

Las treivindicaciones 1 y 2 se han modificado ligeramente con el fin de requerit un
enlace doble entre C1 y C2. Las anteriores reivindicaciones 6-44, 51-113, 115-116,
118-121 y 123-236 no han sido incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio. Se han
incluido nuevas reivindicaciones 15-30, las cuales se encuentran soportadas en las
antetiores retvindicaciones.

En cuanto al nuevo pliego reivindicatotio nos permitimos decit que el mismo no
amplia de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se
realizaron con el 4nimo de realzar la novedad y la altura inventiva de la invencion
en estudio a la luz de los requerimientos de la Decisién 486 de la Comunidad
Andina y en respuesta a las objeciones presentadas por la sociedad opositora.

Igualmente, se aclara que las reivindicaciones relacionadas con usos y métodos de
tratamiento no se han incluido.



Deseamos poner de presente, que a pesar de que en el nuevo pliego
reivindicatotio no se incluyé matetia inicialmente teivindicada, mi representada
no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobte dicha materia y se reserva el
derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

de la presente solicitud, beneficidindose de la fecha de prioridad inicialmente
reivindicada.

2. PRETENSIONES DE LAS OPOSICIONES:

Respetuosamente nos permitimos decit que nos oponemos a la pretensién del
escrito de oposicién por cuanto, la invencién presentada por mi representada
cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial. En
consecuencia, se debe otorgar el privilegio de patente de invencién y expedir el
titulo correspondiente.

El opositor LAFRANCOL S.A. argumenta que “las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que comptrenden nicleos antiinflamatotios como el
descrito, asi como kits y articulos fabricados, ttiles para sintetizatlos, son
practicas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica”.

Igualmente, atgumenta el opositor que “con respecto a las composiciones
farmacéuticas de las cuales se hace referencia, donde se involucran agentes tales
como Atprvastatina, Rosuvastatina, Imatinib, Capecitabina, Simvastatina, entre
muchos otros, es imprescindible manifestat que no puede la solicitante pretender
acceder a un beneficio patentatio sobre formulaciones farmacéuticas que
comptrenden moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente
identificadas en el sector quimico-farmacéutico”.

En relacion con la novedad, se hace necesatio sefialar que atticulo 16 de la
Decisién 486 establece que: “Una invencién se considera nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica.

E/ estado de la técnica comprenderd todo lo que bhaya sido accesible al piblico por una
descripcidn escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha

de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida...." el
resaltado es nuestro).

Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada, la invencién no se
considera como nueva si esti “comprendida” en el estado de la técnica, dicha
norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno
o a algunos de los componentes que hacen patte de la nueva solicitud.

En efecto, para que la invencién pierda su calidad de novedosa, es claro que ella,
TODA ELLA, ha de estar contenida en el “conjunto de conocimientos existentes gue son
aplicables al proceso industrial’ como define el estado de la técnica el Tribunal de
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de



octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual
pata desvirtuar el requisito de novedad de una invencién sera necesario que lo
reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en cada uno de los documentos sefialados por el opositor, conclusion a
la que se llega después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacion entre
el capitulo teivindicatorio de la invencion en estudio y las anterioridades citadas
por el opositor.

Ahora bien, si un determinado elemento, condiciéon o circunstancia de la nueva
creacion ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser techazada por carecer del requisito de novedad. No sin
raz6n ha dicho el mencionado Tribunal: “hay gue advertir que toda creacion es en certa
forma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de que el inventor ha de tener en
cuenta un conjunto de comocimientos técnicos que le permutan crear nuevos procedimientos

aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (El subrayado es nuestro).

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la
novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA

en cada uno de los documentos que se mencionan como anterioridad; y

-Que la invencion en cuestién puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion
con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concteto, para que las razones que aduce el opositot
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, setia forzoso que se demostrara que la
invencidén en estudio esta comprendida en el estado de la técnica de forma
TOTAL, y que los compuestos de la presente invencién se encontrara revelada
de manera expresa y nada ambigua dentro de los documentos citados por el
opositor, hecho que no sucede toda vez que, ninguno de los documentos
enseflan compuestos como los que se teclaman en el nuevo capitulo
reivindicatorio de la presente invencion.

De esta manera, es claro que las nuevas reivindicaciones buscan la proteccion de
compuestos novedosos e inventivos, por lo que la materia revelada en dichas
nuevas reivindicaciones corresponde a materia patentable, ya que como se
mencioné antetiormente, las reivindicaciones relacionadas con usos y métodos de
tratamiento, no han sido incluidas.
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Habiendo atendido cabalmente las objeciones ptesentadas por el opositort,
atentamente solicitamos se continie con el tramite administrativo y se analicen
los requisitos de patentabilidad de la solicitud en estudio a la luz del nuevo juego
de reivindicaciones y se conceda el privilegio de patente de invencién o si el
examinador considera que subsisten razones para objetat la presente invencion,
rogamos expedir los examenes de fondo necesatios con los debidos motivos y
razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus atgumentos con base en la interpretacion de los
articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al examinador para
emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo
que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones,
) con base en las pruchas e informes disponibles, se tomard la decision que serd motivada al
menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse la decision definitiva.
Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”,
respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacidén con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

C

ILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
CC. 41.654.882
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

Rg

en donde:

Y es alcanodiiloss), alquenodiiloc<sy, alquinodiilocss).
0 una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

R, es:

hidrégeno, hidroxilo, haldégeno, amino, nitro, ciano,

azido, fosfato, 1,3-dioxoisoindolin-2-ilo, mercapto o sililo;

o

alquiloc<zy, alqueniloe<izy, alquiniloqe<izy, arilogcc),
arilalquiloc<iz), bheteroarilowQQH heteroarilalquilo <2,
acilo(c<i2ys alcoxilojeci2) alqueniloxilo <12y,
alquiniloxiloc<i2) ariloxiloc<izyy arilalcoxiloc<i2)

heteroariloxilo(c<iz), heterocarilalcoxiloc<i2): aciloxilo(csizy
alguilamino <z dialquilaminoc<i2): alquenilamino <z
alquinilamino <2y, arilaminoc<i2) arilalquilaminoc<i2) .

heterocarilaminoc<i2), heterocarilalquilamino <z
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alquilsulfonilaminomgzh‘ amido(c<izy, algquiltiocciays
algqueniltioc<z, alquiniltioc<iz), ariltio <z,
arilalquiltioc<izy, heterocariltioc<iz),
heteroarilalquiltio <z, aciltio(c<iz), ticaciloc<izy,
alquilsulfoniloc<izy, alquenilsulfoniloc<izy,
alguinilsulfoniloc<izy, arilsulfoniloc<z,
arilalquilsulfonilo <z, hetercarilosulfoniloc<i2),
heteroarilalquilsulfoniloc<yz), alquilsulfiniloc<izy,
alquenilsulfinilojc<izy, alquinilsulfiniloc<izy,
arilsulfiniloc<z), arilalquilsulfiniloc<iz),
heteroarilsulfinilo <1z, heteroarilalquilsulfiniloc<iy),
alquilfosfatoc<iy), dialquilfosfato(c<iz), algquilamonio <z,
alquilsulfonioc<iz, alquilsililoc<izy, e} una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos; o

Y y R, forman un anillo de tres a siete miembros, de
manera que Y y R, estdn ademas conectados entre si a través
de uno o mas grupos -0- y alcanodiilo(c-s), y ademas en donde
Y es -CH- y Ry es -CH>—; o

Y, Rs, y los carbonos numero 13, 17 y 18 forman un
anillo de manera que R, estd unido al carbono 13, en donde Y
es alcanodiilo-1y © alcanodiilo(-1) sustituido y Ra es -0-;

X1 y X, son independientemente:

hidrégeno, ORp, NRyR. or SRy, en donde Ry, y Rc son cada
uno independientemente:

hidrégeno o hidroxilo;
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alquiloc<s), arilocss), arilalquiloces, aciloc<s),
alcoxilocesy, ariloxiloccs, aciloxilocqs), alquilaminoc<g),

arilaminoc<s), amido ces) ., 0 una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que Ry, esté ausente cuando el atomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando
R, esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

Ry es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

alquilocss), alqueniloc<s), algquiniloc<s), ariloc<s) s
arilalquiloqccs), heteroariloccs), heteroarilalquiloc«s),
aciloqcss), alcoxilocesy, ariloxiloc<s), aciloxilocgs) .

alquilaminocs<s), arilaminoc<s), amidoc<s) 0o una versidén
sustituida de cualgquiera de estos grupocs;

R, es:

ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; ©

fluoroalquiloc<s), alqueniloc<s) alquiniloc<s),
ariloc<s), heterocarilo s, acilocss), alcoxilocss)
ariloxiloces), aciloxilocesy, alquilamino(cs), arilaminocss),
amido csgy, © una versidén sustituida de cualguiera de estos
grupos;

R3Z

estd ausente o es hidrdégeno,
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alquiloqcsgy, ariloqe<gy, arilalquilo(cgsy, aciloecsy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R3 esté ausente cuando el atomc de oxigeno
al cual estéd unido sea parte de un enlace doble, y siempre
que cuando R3; esté ausente, el dtomo de oxigeno al cual estéa

unido sea parte de un enlace doble;

Ry vy Rs son cada uno independientemente alquilojcggy ©
alquilocg) sustituido;

R¢ es hidrdégeno, hidroxilo u oxo; y

R; es hidrdgeno o hidroxilo;

Rg, Rg, Rio y Ri; son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxilo, alquiloccs), alquilo(cggy sustituido,
alcoxiloccgy © alcoxiloccgy sustituido;

0o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isdémeros o6pticos farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, definido

adicionalmente como:
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en donde:

Y es alcanodiilocesy, alguenodiiloccsy, alquinodiiloccs),
o una versién sustituida de cualquiera de estos grupos;

R, es:

hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, ciano,

azido, fosfato, 1,3-dioxoisoindolin-2-ilo, mercapto o sililo;

0

alguilo(ccz), alqueniloccizy, alquiniloje<izy, arilogc<iz).
arilalquiloc<iz, hetercariloc<z), hetercarilalquilo(c<i2) s
aciloc<iz), alcoxiloqc<izy, alqueniloxilocsi2),
alquiniloxilo <1z ariloxiloe<iz) s arilalcoxiloc<iz)

hetercariloxilo <z, heterocarilalcoxilo(c<i2), aciloxiloc<izy

alquilamino(<iz) dialquilaminoc<iz), alquenilamino <z,
alquinilaminoc<i2); arilaminoc<iz) s arilalquilamino <12y,
heteroarilaminoc<iz, heteroarilalquilaminoc<izy,
alquilsulfonilamino <z, amido c<12) , alquiltiocsiz)s

alqueniltioc<i), alquiniltioqc<i2) s ariltioe<iz) s
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arilalquiltioc<izy, heteroariltioc<iz),
heteroarilalquiltioc<y), aciltioc<iz), ticacilo(c<iz),
alquilsulfoniloc<iz), alguenilsulfonilo <z,
alquinilsulfoniloc<ioy, arilsulfoniloc<i2),

arilalquilsulfoniloc«y), heterocarilosulfoniloc<izy,

hetercarilalquilsulfonilo<iz), alguilsulfinilo(c<i2),
alquenilsulfinilo <z, alquinilsulfiniloc<iz),
arilsulfiniloc<izy, arilalgquilsulfiniloc<iz),
heterocarilsulfinilo <z, heteroarilalquilsulfinilo <12,

alquilfosfonilo(cczy, alquilfosfoniloccizy, alquilfosfatoc<z,
dialquilfosfato(c<iz), alquilamonioc<i2), alquilsulfonioc<iz),

alquilsililo(c<2), © una versidén sustituida de cualquiera de
estos grupos, o una versidén sustituida de cualquiera de estos
grupos; o

Y y Ry forman un anillo de tres a seis miembros, de
manera que Y y R, estdn ademds conectados entre si a través
de uno o mas grupos -O- y alcanodiilo(ci-4), y ademds en donde
Y es -CH- y R, es ~CHz-;

X1 y Xz son independientemente:

hidrégeno, ORp, NRpR. or SRp, en donde Ry y Rc son cada
uno independientemente:

hidrégeno;

alquilocesy, ariloycss)s arilalquiloces), aciloes), © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdégeno;

y
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siempre que Ry esté ausente cuando el atomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando
R, esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

R; es: hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

alquiloc<sy, alquenilocss, alquiniloc<s), ariloc<s),
arilalquiloc<s), hetercariloccs), heterocarilalquilo s,
acilojcssy s alcoxilocss), ariloxiloc<s), aciloxiloc<s),
alquilaminoc<s), arilaminoc<s), amido (c<s) o una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R, es: ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©

fluorocalquilo«s), alqueniloc<s) alquiniloc<s)
ariloc<s), heterocariloc<s), aciloc<s), alcoxilocss)
ariloxiloc<gy, aciloxilo(esy, alquilaminocs), arilaminoOicss).,
amido(ccgy, © una versién sustituida de cualquiera de estos
grupos;

R3: estd ausente o es hidrdgeno,

alquiloc<sy, ariloeesy, arilalquilocssy, a@ciloye<sy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; O

un sustituyente convertible in vivo en hidrodgeno;

siempre que Rs; esté ausente cuando el atomo de oxigeno
al cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre
gue cuando R; esté ausente, el atomo de oxigeno al cual estéa

unido sea parte de un enlace doble;

Ry vy Rs son cada uno independientemente alguiloqces) ©

alquilocegy sustituido; y

VA



Re y Ry

hidroxilo;

o sus sales,

son cada uno

ésteres,

independientemente hidrdégeno o

hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isémeros épticos farmacéuticamente aceptables.

3. El1 compuesto

adicionalmente como:

10

15

20

25

en donde:

Y es alcanodiilogs) © alcanodiilocgs) sustituido;

Ry es:

1,3-dioxoisoindolin-

alquilo <z,
arilalquilo <2

aciloc<2,

alguiniloxiloc<i2):

hidrdgeno,

reivindicacién 2, definido

de la

15

Ot

xI
w

hidroxilo, halégeno, amino, fosfato,

2-ilo o ciano; ©
alqueniloc<i2) alquiniloczi2) . ariloc<i2):

heteroariloc<i2) hetercarilalquiloc<i2),
alcoxilo <12y alqueniloxiloc<i2)r
ariloxilo(c<i2) arilalcoxiloc<i2) s
heteroarilalcoxilo <12y aciloxiloc<i2y s

heteroariloxilo(c<i2)
alquenilamino c<i2)

alguilamino c<i2) -

dialquilamino (C<12) 7

-
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alquinilaminoc<iay, arilamino <o), arilalquilamino <z,
heteroarilamino <), heteroarilalquilamino <z,
alquilsulfonilaminoc«s), amido(c<12) arilsulfonilocqiz),

arilosulfinilo(c«z), alquilfosfato s, dialquilfosfatocczy, ©
una versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; o

Y y Ry forman un anilloc de tres a cinco miembros, de
manera que Y y R, estan ademas conectados entre si a través
de uno o mas grupos -0O- y alcanodiilo(ci-3), y ademds en donde
Y es -CH- y R; es —-CHj~;

R, es:

ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

fluoroalquilocss), alquenilo sy, alquiniloc<s),
ariloc<s), heterocariloc«s), acilojces) s alcoxiloces),
ariloxiloc<s), aciloxiloe<sy, alquilaminoc<g), arilaminoccs),
amido(c<gy, © una versidén sustituida de cualquiera de estos
grupos; y

R3: estd ausente o es hidrdgeno,

alquilo(cegy, ariloe<sy, arilalquiloccsy, acilossy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrégeno;

siempre que R3 esté ausente cuando el 4tomo de oxigeno
al cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre
que cuando Rs; esté ausente, el atomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isdémeros épticos farmacéuticamente aceptables.

A3
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4. El1 compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

R, CHs

en donde:

Y es alcanodiiloc<s, alquenodiilocss), alquinodiiloccs),
o0 una versién sustituida de cualquiera de estos grupos;

R, es: hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro,
ciano, azido, fosfato, 1,3-dioxoiscindolin-2-ilo, mercapto ©
sililo; o

alquiloccizy, alquenilojceciz)y alquinilo(c<izy, @arilogcsiz)s

arilalquiloc<iz) hetercariloc<i2) heterocarilalquilocsi2y,
acilojc<i2), alcoxiloqce<ia) s alqueniloxilocsi2)
aquinilOXilO(cglz), arilOXilO(cglz), arilalCOXilO(cslz),

hetercariloxiloc<i2), hetercarilalcoxilo(c<i2), aciloxilo(c<i2)

alquilaminoc<i2) dialquilamino <12y alguenilaminoc<i2)s
alquinilamino c<i2) arilaminoc<i2) arilalquilaminoic<i2)
heterocarilamino c<i2); heteroarilalquilaminoc<i2)
alquilsulfonilaminoc<z) amido(c<12) s alquilamoniocsiz)

Vs
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alquilsulfonio(c<z), alquilsililoc<iz), arilsulfoniloc<i),

arilosulfiniloc«z), alquilfosfatoc«z), dialquilfosfatojcsizy, ©
una versién sustituida de cualguiera de estos grupos; ©

Y vy Ry forman un anillo de tres a cinco miembros, de
manera que Y y R, estdn ademds conectados entre si a través
de uno o mas grupos -0- y alcanodiilo(ci-3), y ademas en donde
Y es -CH- y R, es —-CHz—;

X1 y X son independientemente:

ORp, NRpRe © SRy, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilo(ces), ariloqe<sy, arilalquilojc<s), aciloess), © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; O

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando
R, esté ausente, el atomo al cual estéd unido sea parte de un
enlace doble;

Ry es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©

alquilo(cgg) ’ alquenilo(csg) ’ alquinilo(csg) ’ arilO(cge) ’
arilalquiloc<s), heteroarilo«s) heteroarilalguiloc<s)
aCilO(Cga), alCOXilO(cgg), arilOXilO(cgg), aCilOXilO(cga),

alquilamino sy« arilaminoc<s) amido c<s) o una versién
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R, es:

ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
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fluoroalquilo sy, alquenilo(c<s)s alquiniloc<s):
ariloccs), heteroariloc<s), acilocss) alcoxilocss)
ariloxiloc<sy, aciloxiloces), alquilaminocgs), arilaminoccs):
amido gy, © una versidén sustituida de cualquiera de estos
grupos; y

R, es alquiloce) © alquiloccs) sustituido;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdédmeros,

profarmacos o isémeros oOpticos farmacéuticamente aceptables.

5. El1 compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

HL  CHy

en donde:
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Y es alcanodiiloccsy, alquenodiilojcssy, alquinodiiloces),
o una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

Ra es: hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro,
ciano, azido, fosfato, 1,3-dioxoisoindolin-2-ilo, mercapto o
sililo; o

alquiloccz), alqueniloesizy, alquinilojecizy, ariloge<izy

arilalquiloc<izy, heteroarilo(c<i2), hetercarilalquilo(c<i2),
aCilO(Cglz) ’ alCOXilO(cglz) ’ alqueniloxilo(cglz) ’
algquiniloxilo <1z, ariloxiloc<izy, arilalcoxilo(c<iz)

heterocariloxiloc<i2), heterocarilalcoxiloc<i2), aciloxiloc<i2) .,

alquilamino <2y, dialquilaminoc<i2), algquenilaminoc<i2),
alquinilamino <12, arilamino <z, arilalquilaminoc<i2)
heterocarilamino <z, hetercarilalquilamino c<iz) amido(c<12)
arilsulfoniloc<izy, arilosulfinilo <z, alquilfosfatoc<iz)

dialquilfosfato(c<iz)y © una versidn sustituida de cualquiera de
estos grupos; ©

Y vy Rs forman un anillo de tres a cinco miembros, de
manera que Y y R, estdn ademds conectados entre si a través
de uno o mas grupos -0- y alcanodiilo(i-3, Y ademéds en donde
Y es -CH- y R; es —CHy—;

X, es:

OR,, NRyRe © SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilocssy, ariloqess), arilalquiloicss)s acilo<s), © una

versién sustituida de cualquiera de estos grupos; ©

M
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un sustituyente convertible in vivo en hidrdégeno;

siempre que R, esté ausente cuando el &tomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando
R, esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

R; es: hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

alquiloc<sy, alquenilo sy, alquiniloc<s), ariloc<s)
arilalquiloc<s), heterocarilo s, hetercarilalquiloc<s),

aCilO(cgg), alCOXilO(cgg), arilOXilO(cgg), aCilOXilO(cgs),

algquilamino (c<s), arilaminoc<s), amido (c<s) , o una versiodn
sustituida de cualquiera de estos grupos; Yy
R, es:

ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; O

fluoroalquilo s, alqueniloc<s) s alquinilo s,
arilocss), heterocariloc<s), aciloces) alcoxiloces)
ariloxiloces), aciloxilocss, alquilaminoicss), arilaminocss)

amidoc<gy, © una versiodn sustituida de cualquiera de estos
grupos;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautoémeros,

profdrmacos o isémeros épticos farmaceuticamente aceptables.

6. El compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1, 2, 4 y 5, en donde R; es -H, -OH o -F.

7. El compuesto de la reivindicacidn 6, en donde R; es



15

8. El compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde R, es -CN.

5 9. E1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde R; es -CFj.

10. El compuesto segun cualquiera de las
10 reivindicaciones 1-5, en donde R, es un aciloycj-3) sustituido.
11. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde R
es —-C(=0)NHS (=0) ,CHs.
15
12. Un compuesto de férmula:
H4C CHs
2
22
R
70
Y
c
8
0
HiC  CHs ,
en donde:
20 Y es alcanodiilojcgs), alquenodiilocss). alquinodiilocss) s

o6 una versién sustituida de cualquiera de estos grupos;

M
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R, es:
hidrégeno, hidroxilo, haldégeno, amino, nitro, ciano,
azido, mercapto o silio; o

alquilo(cglz) ’ alquenilo(cﬂz) , alquinilo(cglz) ’ arilO(cglz) ’

arilalquiloqc<i2), heteroariloc«2), heterocarilalquiloc<i2),
aCilO(cglz), alCOXilO(Cglz), alquenilOXilO(cglz),
alquiniloxilo(c<i2y, ariloxilo <2y, arilalcoxiloc<i2),

heteroariloxiloc<iz) heterocarilalcoxiloc<i2) aciloxilojc<izys

alquilamino <12y, dialgquilaminoc<i2), alquenilamino c<i2),
alguinilamino <z, arilaminoc<i2), arilalquilamino <12y,
heteroarilamino <z, heterocarilalquilaminoc<i2),
alquilsulfonilamino <1z, amidoc<i2) s alquiltioe<i2),
alqueniltio(cslg), aquiniltiO(c512), ariltiO(c512),
arilalquiltioc<iz), hetercariltioc<i2)
heteroarilalquiltioc<i2), aciltioc<z) tiocaciloc<i2 .
alquilsulfoniloc<iz), alquenilsulfoniloc<izy,
algquinilsulfoniloc<i2) s arilsulfoniloc<iz),
arilalquilsulfoniloc<iz), alquilamonioc<i2)
alquilsulfoniocciz), alquilsililoc<2). o) una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos;
R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, halégeno o amino; ©
alquilocss) alquenilocs<s) . alquinilocss) ariloc<s)
arilalquiloces) hetercariloc<s) heteroarilalquiloc<s)

acilocss) alcoxiloc<s), ariloxiloc<s). aciloxilo(cs<s):
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alquilamino s, arilaminoc<s), amido (c<s) © una versién
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R2 es:
ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; ©
5 fluoroalquiloc<s), alquenilocss), alguiniloc<s),
ariloc<sy, heteroariloc<s), aciloc<s), alcoxiloc<s,
ariloxiloc<s), aciloxilojcesy, alquilamino sy, arilaminocss),
amido(csg), © una versidén sustituida de cualquiera de estos
grupos;
10 o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros o

isémeros opticos.

13. Un compuesto de férmula:

15 en donde:
Y es alcanodiilocssy, alquenodiilocss) alquinodiiloqces)
o0 una versién sustituida de cualquiera de estos grupos;

Ry es:

A
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hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, ciano,
azido, mercapto o silio; ©

alQUilO(cglz), alquenilo(cslz), alquinilo(csm, arilo(cﬂg),

arilalquiloc<i2y s hetercarilo <12, hetercarilalquiloc<i2),
aCilO(cglz), alCOXilO(cglz), alqueniloxilo(c512),
alquiniloxiloc<i2), ariloxiloc<izy s arilalcoxilo(c<izys

heteroariloxilo <2y, heteroarilalcoxilo(c<iz), aciloxiloc<i2)s

alquilamino <izy, dialquilamino <2, algquenilaminoc<i2)
alquinilamino <2, arilamino <z arilalquilaminoc<iz),
heterocarilaminoc<iz), heteroarilalquilamino c<i12),
alguilsulfonilaminoc<i2), amidoc<i2) s algquiltio (e«
alqueniltioc<z), alquiniltioc<iz)», ariltioqc<iz)
arilalquiltiocsi2). heteroariltio <2,
heteroarilalquiltioc<i2y, aciltio(c«z) tiocaciloccz) s
alquilsulfonilocs<i2) alquenilsulfonilocs<iz)
algquinilsulfoniloyc<iz), arilsulfoniloc<iz):
arilalquilsulfoniloc<z). alguilamonioc<i2) s
alquilsulfonioc<iz) alquilsililo(c<iz)y o una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos;

X1 es:

OR,, NRpRc © SRy, en donde Rp Y R. son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquiloces), ariloqcsss arilalquilo(cgs), aciloqessy, © una

versién sustituida de cualguiera de estos grupos; ©
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siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre gque cuando
R, esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble; y

Ry es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

alquilo<s), alqueniloc<s, alquiniloc<s), ariloccs),
arilalquiloc<s), heteroarilo s, hetercarilalquilo s,
aciloc«s), alcoxilojces, ariloxiloc<s), aciloxiloc<s)
alquilamino css) . arilaminoc<s), amido (c<s) s o una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos;

R' es hidroxilo, alcoxilo(cciz), alcoxilo(e<1z)y sustituido,
ariloxiloe<iz), ariloxiloc«izy sustituido, arilalquiloxilo(csiz),
arilalquiloxiloccizy sustituido, aciloxilo(ecciz) © aciloxiloc<in)
sustituido;

o0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdébmeros o

isdémeros o6pticos.

14. Un compuesto de férmula:
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en donde:

Y es alcanodiilojcgs), alquenodiilo(ess), alquinodiilocss),
o una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

R, es:

hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, ciano,
azido, mercapto o silio; o

alquilocciz), alquenilojccizy, alquinilojecizy, ariloecz),

arilalquiloc<izy, heteroariloc<i2), hetercarilalquilo <2y,
aciloc<i2) alcoxiloc<i2) s alqueniloxilocsi2),
alguiniloxilo(c<iz), ariloxiloc<2) s arilalcoxilo <12y

hetercariloxiloc<iz), hetercarilalcoxiloc<i2); aciloxiloc<i2),

alquilamino <i2), dialquilaminoc<iz) alquenilamino <2
alquinilaminoc<iz), arilaminoc<i2), arilalquilaminoc<iz) s
heteroarilaminoc<i2), heteroarilalquilamino <z
alquilsulfonilaminoc<i2) . amido (c<12) s alquiltioc<iz) .
alqueniltioc<izy, alquiniltioc<i2), ariltioe<z) .
arilalquiltioc<2) heteroariltioc«i2).
heteroarilalquiltioqe<z) aciltioc<i2)y tiocaciloycsi2) s
alquilsulfoniloc<i2) alquenilsulfoniloc<iz),
alguinilsulfoniloc<i2), arilsulfoniloc<i2)
arilalquilsulfonilo <2, alquilamoniocsiz)«
alquilsulfonioc<z), algquilsililoc<i2)y o una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos;
X1 es:
OR,, NRpR. © SR,, en donde Rp ¥ R. son cada uno

independientemente:
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hidrdégeno;

alquiloe<g)y, ariloge<sy, arilalquilojcs), aciloes), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

siempre que R, esté ausente cuando el &tomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando
R, esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble; y

R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

alquilocsy, alquenilocesy, alquinilo(essy,  arilo(ess),
arilalquilocc<s), heteroariloc<s), hetercarilalquiloc<s),
aciloc<s), alcoxilocess), ariloxilocs<s), aciloxilocss) s

algquilaminoc<s), arilaminoc<s), amido (c<s) 0O una versioén
sustituida de cualquiera de estos grupos;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros o

isémeros épticos.

15. El1 compuesto de la reivindicacién 1, ademés definido

como:
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en donde:

Y es alcanodiil (c<s), alquenodiil (c<s)
alquinodiil ), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;

Ra es:

hidrégeno , hidréxi , hale, amino, nitro,
ciano, azido, fosfato, 1,3-
dioxoisoindolin-2-il, mercapto o silil; o
alquil <12y, alquenil (c<12), alquinilc<z)
arilc<izy, aralquil c<iz), heteroarilc«z),

heteroaralquil(cslz), aCil(cglz), alCOXi(cglz),

alqueniloxi <2y alquiniloxi (c<i2) s
ariloxi(c<iz) . : aralcoxi <12,
heteroariloxic<iz) heterocaralcoxi(c<i2).
aciloxi(e<12) alquilaminocs<i2) s
dialquilaminoc<i2); alquenilaminoc<i2)
alquinilamino<i2) arilaminoOc<i2) s
aralgquilaminoc<i2) s hetercarilaminoc<i2)

heteroaralquilamino <2,

alquilsulfonilaminoc<iz2). amido (c<12) &
alquiltioc<i2), algueniltioc<i2) s
algquiniltioc<i2) ariltioc<iz)
aralquiltio(c<i2)s heteroariltio <12y
heterocaralquiltioc<z), aciltioc<iay s
ticacilc<izys alquilsulfonilcc2),
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alquenilsulfonil <2y,

alguinilsulfonil <2, arilsulfonil <1z,
aralquilsulfonil <2,
heterocarilsulfonil <z,
heteroaralquilsulfonil <12,
algquilsulfinilcqzy, alquenilsulfinil <z,
alguinilsulfinil c<i2), arilsulfinil <12y,
aralquilsulfinil <12y,
heterocarilsulfinilcci2), hetero-
aralquilsulfinil <2y, alquilfosfonilc<i2),
alquilfosfatocz), dialquilfosfato(c<i2),
alquilamonioc<iz), alquilsulfonioc<i2),

alquilsilil(ccizy, © una versidn sustituida

de cualquiera de éstos grupos; ©O

Y vy R, forman un anillo de tres a siete miembros,

tal que Y y R, ademds se conectan el uno al
otro a través de wuno o més de -0- vy
alcanodiilci-sy, en donde ademés Y es -CH- y Ra

es —CHy—;

sal farmacéuticamente aceptable o tautémero de

Zt
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16. El1 compuesto de la reivindicacién 15, ademéds definido

como:

HsC  CHy

en donde R; es:
5 hidrégeno , hidréxi , halo, amino, fosfato, 1,3-
dioxoisoindolin-2-il, o ciano; o
alquil (c<z)s alquenil <z, alquinil <2,
aril <z, aralquil <2, heterocaril <2,

heteroaralquil <12y, aciliccizy, alcoxi(c<iz)s

10 alqueniloxic<i2) s alquiniloxic<iz) s
ariloxi <12y aralcoxic<i2)s
heteroariloxi(c<i2) heteroaralcoxic<i2)
aciloxi(c<i2) alquilaminoczi2) .
dialquilamino <12 alquenilamino <2y,

15 alquinilaminoc<i2) arilaminoc<iz)
aralquilamino c<iz), heteroarilaminoc<i2).,
heterocaralquilaminoc<2) amido c<i2) s
arilsulfonil c«2). arilsulfinilc<12),

alquilfosfatoqc<iz; dialquilfosfatoyc<izys ©
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una versién sustituida de cualquiera de
éstos grupos; o
una sal farmacéuticamente aceptable o tautdémero de

éstos.

El compuesto de la reivindicacién 16, ademas definido

como:

en donde R, es hidréxi , amino, acilics, acilicss
sustituido, aciloxic«s) aciloxi (c<s) sustituido,

amido gy, © amido(ccgy sustituido;
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautdmero de

éstos.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Y es

-C (OH) HCH;-.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R, es

—~OH.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Rs es

-C1.
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El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R, es

-Br.
El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R, es -H.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R; es

aCil(c1_3) O acil(c1_3) sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R, es

aciloxi(ci-gy 0 aciloxi(i-3y sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R, es
alquilarﬁino(cslz), dialquilaminoc<i2), alquenilaminoc<iz),
alquinilaminoc<z) . arilamino <2, aralquilamino <12,
heteroarilamino <2, heteroaralquilaminoc<i2),
alguilsulfonilamino <2y, © amidogeciz), © Uuna versién

sustituida de cualquiera de éstos grupos.

El compuesto de la reivindicacién 15 ademés definido

como:

J0
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27. E1 compuesto de la reivindicacién 15 ademds definido

como:

N"CHF,
H

28. Un compuesto de la fdérmula:

10 29. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 45-50 y 15-

250 y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

30. Un kit que comprende:

33
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un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, 15-
28; e

instrucciones gue comprenden una o mads formas de informacidn
seleccionadas del grupo integrado por: indicar un estado
patoldégico para el cual se debe administrar el compuesto,
informacién sobre el almacenamiento del compuesto,
informacién de posologia e instrucciones sobre la forma de

administrar el compuesto.



