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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie

dec mi firma, ecn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante cl auto cmanado por esc Despacho, dentro del plazo legal previsto cn el articulo 45

de la Decision 486, en los siguicntes términos:

1. Iin primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado radicado el 11 de noviembre de 2011.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

- sc climinan las Reivindicaciones 1 a5y 11 a 13;
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- la nueva Reivindicacion 1 corresponde a la antigua Reivindicacion 6, en la cual se limitd
la definicién de RS, y se incluyeron las definiciones de E, L, R, R' R®, R4, R®, L,R" R"
R", R" RP RS y R’ a partir de la antigua Reivindicacion 1;

- las nuevas Reivindicaciones 2 a 5 y 8 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 7 a 10
y 14; %

- de la nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacion 8) se elimind la alternativa donde
R® cs alquilo C.;

- se climinaron los compuestos de la nueva Reivindicacion 5 (antigua Reivindicacion 10)
quc estan por fuera del alcance limitado de la invencidn;

- se incluycron las nuevas Reivindicaciones 6 y 7, las cuales reclaman especificamente los
compucstos 5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1,1-dioxido-3-tietanil)-piperidin-4-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina, o una sal farmacéuticamente
accptable del mismo y S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado cn el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacidn de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

sino por el contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reclamada.

2. a- La Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 1 y 11 no son concisas por el
gran numero dc definiciones del anillo “E”, el cual es piperidina, en la mayor parte de los
cjemplos, y es piperidin-2- ona, piperazina, morfolino, piperazin-2-ona, oxazolidin-2-ona y piran-
2-ona cn otros ¢jemplos. Adicionalmente, se encuentra en las reivindicaciones un gran nimero
de definiciones del radical R, el cual es 5-metil-1H-pirazol en los ejemplos. Se sugiere restringir

la solicitud a una generalizacion razonable de los ejemplos.

b- Fin primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde se ha limitado drasticamente el alcance
dc la invencién como se sefialé en el punto 1 del presente memorial. En particular, las
Reivindicaciones 1 a 5 fueron eliminadas, y asi, la nueva Reivindicacion 1 (antigua

Reivindicacion 6) presente la formula Markush principal corresponde a la Férmula (3):
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R5C 21/ \23
E
R1
HN——N = ‘N
N N N RS0
il?:* Fl%“ RS2

adicionalmente, ¢l anillo E ahora sélo contiene opcionalmente un doble enlace, y Z' y Z? son
Cl, y 77 es NR® o NR®"-0, asi, dicho anillo solo representa el grupo piperidina que
opcionalmente puede tener un doble enlace en el anillo, y en el cual el nitrdgeno esta sustituido
con R®, que representa un radical seleccionado entre (a), (b), (¢) o (d). Finalmente, al haberse

restringido la formula Markush el grupo R? se limit al rupo S-metil-1H-pirazol.
g p

T'cniendo en cuenta las drasticas modificaciones introducidas en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, considero respetuosamente que éste cumple con los requisitos de claridad y
concision cstablecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el
Instructivo de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia

comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

3. a- La IExaminadora sefiala que las patentes WO2008/005538 (D1) y W02005/026130

(ID2), afectan cl nivel inventivo de la presente invencion.

I.a I'xaminadora argumenta que al comparar los compuestos divulgados en D1 y la presente
invencién (como se muestra en la Tabla 1 del Oficio No. 00282), se puede concluir que D1, que
divulga compuestos que tienen la estructura pirazolil-N-pirimidinil-N-fenil-N-morfolinil utiles
para ¢l tratamiento del céncer al ser inhibidores de quinasas (IGF1R y ABL) difieren en el grupo

piperidinil (anillo E) de la presente invencion.

No hay cvidencia de que el incluir especificamente el sustituyente piperidinil (o demds grupos
comprendidos en el anillo E) proporcione compuestos con algin efecto técnico diferente al que
ya proporcionaban los compuestos del documento D1, puesto que los compuestos del documento
D1 ya reportaban actividad sobre la proteina quinasa y se sabia que eran utiles para el tratamientO% '
del cancer. Asi, los compuestos 13, 17, 23, 60 y 61 divulgados en el documento DI presentan
una ICsp < 50 nM cn la inhibicién de la quinasa del IGF- 1R y en la inhibicién de la quinasa BLK
y FLK (D1, Pags. 30 y 33 y Parr. [0006], [0007] y [0017]) y los compuestos de la solicitud

presentan 1Csg en la inhibicidn de la quinasa del IGF-1R, asi: el primer compuesto de la P4g. 150
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presenta una ICso = 104 nM, el ultimo compuesto de la Pag. 150 presenta una ICso = 805 nM y el

primer compucsto de la Pag. 152 presenta una ICso = 1930 nM.

Dec otra parte, D2 divulga compuestos que tienen la estructura fenil-N-pirimidinil-N- fenil-N-

piperidinil inhibidores de la actividad de ALK.

Dc acuerdo con la Examinadora, una persona medianamente versada en la materia incluiria el
sustituyente piperidinil (o demas grupos comprendidos en el anillo E) en los compuestos que se
conocen cn el documento D1 con la expectativa de que los compuestos mantuviesen su actividad,
teniendo en cuenta que la estructura continda manteniendo la misma distribucion estérica de las
cargas porque los grupos quimicos son muy semejantes. Ademas, la persona versada esperaria
quc debido a la semejanza con los compuestos del estado de la técnica, los compuestos
altcrnativos reivindicados tuviesen actividad inhibidora de la proteina quinasa del IGF-1R y de

ALK.

b- In primer lugar, llamo nuevamente la atencién de la Examinadora sobre las
limitaciones introducidas cn el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular, que la
presente invencion ahora reclama compuestos de Formula (3), en los al hacer las sustituciones de
7ty 7%y 77 en ¢l anillo E, éste representa un grupo piperidina que opcionalmente puede tener un
doble cnlace en el anillo, y en ¢l cual el nitrogeno estd sustituido con R®, que representa un

radical seleccionado entre (a), (b), (¢) o (d).

1) Ahora bien, D1 divulga de manera general compuestos de formula I:

)

B
A

Ninguno de los 663 componentes ilustrados en los Ejemplos de D1 (Tabla 1) incluye una fracciéon
fenilo tetra sustituido, en el que el anillo E sea una piperidina o un oxido N de piperidina
sustituido (1-sustituido-piperidina-N-oxido), como lo presentan los compuestos de la presente

invencion.

s decir, los cjemplos de DI no presentan o sugieren la presencia de un grupo_fenilo tetra-

sustituido con un_anillo E como_sustituyente como ¢éste estd definido en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto:
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[Las anteriores diferencias estructurales aplican para los compuestos 13, 17, 23, 60 y 61 de D1
citados cspecificamente por la Examinadora, los cuales tampoco muestran un grupo_fenilo tetra-

sustituido. Adicionalmente, todos los compuestos citados presentan un grupo fenilo sustituido por

un grupo morfolinilo, mientras que cn el presente caso, el grupo fenilo tetra-sustituido estd

sustituido por un grupo piperidina (anillo E) que opcionalmente contiene un doble enlace.

Dc hecho, me permito llamar la atencion de la Examinadora sobre los compuestos 334, 553, y
566 dc D1, los cuales presentan un grupo fenilo sustituido por un grupo piperidina, por lo que
corresponden a los compuestos del estado de la técnica mas cercanos a la presente invencion..

Sin embargo, dichos estos compuestos exhiben los niveles mds bajos dec actividad de

inhibicidn de¢ quinasa como se muestra en la Tabla 2, pagina 113, de D1. Asi, el Ejemplo 334

ticnc un ICso mayor de 5000 nM (nivel D en la Tabla 2) y Ejemplos 553 y 566 tienen un ICs

mayor quc 500nM (nivel C en la Tabla 2). Es decir, los compuestos de D1 mas cercanos a la

presente invencion, presentan los niveles mas bajos de inhibicidn de quinasas.

Teniendo en cuenta la informacion anferior, una persona medianamente versada en la materia,
siguicndo las ensefianzas de D1 se inclinaria por los compuestos con mayor actividad, es decir,
los que presentaran un_ICsp menor que 50 nM o mayor que 50nM (clasificados nivel A o B), los
cuales dificren estructuralmente de los compuestos de la presente invencién. De hecho, los
compucstos 334, 553, y 566 alejarian a dicha persona medianamente versada en la materia de
incluir un grupo fenilo sustituido por una piperidina puesto que reportan los niveles mas bajos de

inhibicion de quinasa. Ahora bien, dicha persona no encontraria motivacién alguna en DI,

ninguno dc sus ¢jemplos, para incluir un fenilo tetra-sustituido.

Asi las cosas, la Unica razon para considerar que la invencion podria derivarse de las ensefianzas
dc D1 c¢s que sc esté partiendo de la informacion suministrada en la presente solicitud y se
pretenda demostrar que tedricamente los compuestos reivindicados podrian haber sido

producidos, lo cual corresponde a un andlisis en retrospectiva.
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1) D¢ otra parte, D2 divulga compuestos de Férmula (I) ttiles en el

tratamicnto de cnfermedades proliferativas, al ser activos como inhibidores de ALK:

RS R7
R! X RS R8
) T
) / X /)\
R? N N N R
I H
R R! ™).

Ninguno de los compuestos divulgados en D2 comprenden: i) un grupo fenilo tetrasustituido, en
particular cn posicion 2 por un anillo pirimidina y en posicion 4 por un anillo piperidina; ii) un
grupo amino (imidazol-3-il) en la posicion 4 del anillo de pirimidina; iii) un grupo 5-metil-1-

pirazolilo cn la posicion del fenilo/piridina (dependiendo del significado de X) unido a N(R4).

De hecho, solamente dos (2) compuestos de los 241 componentes ilustrados en D2 (Tablas 1-14)
comprenden una fraccion piperidina en la cuarta posicion de la fraccion de fenilo (Compuesto 46
cn Tabla 1). Sin embargo, dicho grupo piperidina no esta sustituida con sustituyente R® como se
rcclama en la Reivindicacion 1 de la presente invencion. Asi, en el mejor de los casos, D2
conduciria a la persona medianamente versada en la materia a producir derivados de N2-(mono-
di- o tri- alcoxifenilo),N4-(fenilo/pirimidinilo)pirimidina-2,4-diamina, los cuales difieren

cstructuralmente de los compuestos de la presente invencion.

iii)  Ahora bien, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora a los
resultados de los ensayos biolégicos de la Tabla 1 y a la informacion del final de la pagina 302 y
cl primer pérrafo dc la pagina 303, donde se indica: “En general, los compuestos de la invencion

tienen valores ICsy desde InM _hasta 10uM. En algunos ejemplos, los compuestos de la

invencion tienen valores ICsy desde 0.01 uM hasta 5 uM. En otros ejemplos, los compuestos de la
invencion tienen valores ICsg desde 0.01 uM hasta 1 uM, o mds en particular desde 1 nM hasta 1
uM. In todavia otros ejemplos, los compuestos de la invencion tienen valores ICsy de menos de 1
nM o mds de 10 uM. Los compuestos de la invencion pueden exhibir un porcentaje de inhibicion
mayor del 50 por ciento, o en otras modalidades, pueden exhibir un porcentaje de inhibicion

mayor de aproximadamente el 70 por ciento, contra IGF-1R a 10 uM’.

Como la Examinadora habra de reconocer, estos valores son significativa menores a los
reportados para los compuestos divulgados en D1, y ciertamente aun menores al compararlos con

los resultados para los compuestos 334, 553, y 566 que son estructuralmente cercanos a la
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presente invencion. Adicionalmente, los componentes de D2 son activos (inhiben) un receptor

diferente al receptor que inhiben los compuestos de la presente invencidn.

Iin este orden de ideas, ¢s evidente que nada en el arte previo citado ensefiaba o incluso motivaba
a la persona medianamente versada en la materia a producir los compuestos de la presente

invencion con alguna cxpectativa de obtener un ICsy 500 veces menor que las ICso de los

compucstos mas cercanos de D1. Siendo asi, es claro que estamos ante un efecto sorprendente e
incsperado, que de ninguna manera podia derivarse de la informacién de D1 y D2 por seperado o
cn conjunto, por lo que la presente invencidn reviste nivel inventivo.

4. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgada la patente US8519129, frente al mismo arte previo citado en
cl presente caso. De hecho, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial

corresponde al concedido en Estados Unidos.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
cl sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisidon en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugicren €l cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
rcivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atcntamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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P2011/000017
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compucsto' de la Férmula (3):
22
RSC 21/ \23
E
R1
HN——N jf\lN
MT \N/kT .
R3 R4 RSa (3)

o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, 0 un tautémero del mismo;

cn donde cl anillo E puede contener opcionalmente un doble enlace;

en donde R ¢s H; y R™® y R son independientemente halégeno, alquilo C.,
alcoxilo C¢, alquilo C, 4 sustituido con un haldégeno, ciano o C(O)Oo-le;

7'y 7% son CHa;

73 es NR® 0 N(R"-0;

R' es halogeno o un alquilo Cy.¢ opcionalmente halogenado;

R? y R" son cada uno H;

R® ¢s un radical scleccionado de formula (a), (b), (¢) o (d):

12 R R12 F'{15 R11 R12 |:Iz15
10 _ P16 -2 __pl6
S R 5 1 N-R' ¢ SO, 5 _L N—R
\n/ 0-1 *S 0-1
2 I R13 R14 2 //\\o R13 R14
(0]
(a) (b) (©) (d)

I. es (CR3).4 0 un enlace; en donde R es independientemente H o un alquilo Cy.g;

R'%es 0, S, NR'7, donde R es H, alquilo Cy, SOR¥ 0 CO,R* y R® es alquilo
Cis;

R' R RB R™ RP y R'® se seleccionan independientemente entre H; alcoxilo C.
6; alquilo Ci4, alquenilo Cpg, o alquinilo Cs4, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con grupos haldgeno, amino, o hidroxilo;

oR"yRZRZyRY, RPyR" RPyR" 0 R yR", junto con los dtomos con los
que cstan unidos, pueden formar un anillo de 3 a 7 miembros, saturado, insaturado, o
parcialmentc insaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S,
y opcionalmente sustituido con oxo y de 1 a 3 grupos R’;

en donde R’ cs haloégeno, hidroxilo, alquilo Cis, alcoxilo Cis, alquilo Cys
sustituido con haldgeno, alcoxilo Cj sustituido con haldégeno, ciano o C(O)OO_IRS; y

R cs alquilo C.
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2. Kl compuesto de la Reivindicacion 1, en donde R es halégeno y R’ es alquilo C.
3. IEl compuesto de la Reivindicacion 1, en donde R® es un radical de formula (a) o (¢);
y R ¢s O.
4. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde R' es un halégeno.
5. Un compuesto o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, en donde dicho

compucsto cs scleccionado a partir del grupo:

HN>j\
N TH
Cl \fN
N/J\N
H
5-cloro-N2-(2,5-dimectil-4-(1-(tetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

e

H
N_ _N
gl
N*g\a

O<__N HN.__N.

~ 'NH

T %

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-2-(etil-amino)-2-metil-
propan-1-ona

[e) O
0
S-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(3-
morfolinopropil-sulfonil)-piperidin-4-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

HN
N\
crN
A
NQ(N

HN

0
N \//S//\/\/ N/j
0
N2-(4-(1-(3-(azetidin-1-il)-propil-sulfonil)-
piperidin-4-il)-2,5-dimetil-fenil)-5-cloro-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

OH

N 1QH

O:

il

Z2-»

1

O

H
HN.__N___N
T;[ -
N~ cl N~NH
(3R,4R)-1-(3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il-sulfonil)-

B
N/)\N
H ¢
5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-piperidin-4-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina
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propil)-pirrolidin-3,4-diol

Hf\\l N

N\
Cl <NH

R /
2/\N b
N= \—/

W Sated

— _/

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-4-morfolinobutan-1-

o
NY\/N J

O
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-

ona fenil)-piperidin-1-il)-3-morfolino-propan-1-
ona
HN
oo\
F cl Nﬁj

H
N N
i
NﬁJ\CI
OS HN /N\
AN\ NH
¥ ¥
N

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(piridin-
3-il-sulfonil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-11-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

%\WNH
Nﬁ/N

HN

Y
o
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-3-(pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona

2/ —\<N e
N=( — .
-d \gm N
Hi §: { ) (O
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-

fenil)-piperidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)-
butan-1-ona

N

s

5
N ©

¥

N\_?‘NH

/4

cl N?j\
N

N
5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(3-(pirrolidin-
1-il)-propil-sulfonil)-piperidin-4-il)-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

HN A\
N= HO
Ci NH p
! .
:< _/J

(R)-1-(3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
2,5-dimectil-fenil)-piperidin-1-il-sulfonil)-

propil)-pirrolidin-3-ol

Q|
NSNS
Ly
\ {
/MN \N)\N
H Hol

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-etanona
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o
cl NJ\/N\
HN-y CI%N
VK,

1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-ctanona

o
LN
\ |
MN \NJ\N
H H
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-amino)-

0
l
OMe N/[K/N\

g fx

1 —(4—(4—(5—cloro—4—(5—metil- 1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-metoxi-5-
mctil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-ctanona

ctanona
N
N NH N (0]
Cl
Tgi
N” N
H

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-3-(dimetil-amino)-

Q
JN
cl N N
PPN
\ {
vNAN*N
H Cl

1-(4-(2,5-dicloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-amino)-
ctanona

propan-1-ona

{

g fx

1 —(4—(4-(5—cloro—4-(5-metil- 1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-3-(dimetil-
amino)-propan-1-ona

0
N
Ny Oy
el i
§\)\th)\N
H Hof
2-amino-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-mctil-fenil)-piperidin-1-il)-etanona

H
s Je
N

NH N™ ~0O
Cl

/k

F
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5—meti1-1H-pirazol—3—il—
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(metil-amino)-
ctanona

H
N_ N
el
NSal

O<__N HN_ N

o~
)

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dietil-amino)-
ctanona

H
N\
N L

N NH N 0

|

fx

N7 N
H o f

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(metil-amino)-
etanona
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B - l
NN HN
hd =
. = )¢
X0l N™ “NH N~ 0
O N HN.__N_ Cl N
T o )
H

)
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dietil-amino)-
ctanona

F
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(metil-amino)-
propan-1-ona

HoN
HN, I
NT>NH N"0

cl S
N/)\N

H ¢
2-amino-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-propan-

\

— _ HN
HN
N7 >NH N0
cl
I’Ai
N7 N
F

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-metil-2-(metil-

1-ona amino)-propan-1-ona
\
HN HN,
N~ NH Cl NI N™ “NH N” 0
R R
NN NZ N
H H

1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-2-metil-2-(metil-
amino)-propan-1-ona

2-amino-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-

2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-metil-
propan-1-ona

=~ i@
HN
N NH N
“Cr
NTON
H
S-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-

mctil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

O _N

NN
T
Nl
cl HN. N
T ~ NH
o
o
1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-morfolino-

ctanona
H 1 H N
NY/N| \Nr/ |
Ny cl N Cl
O~__N Cl HN_ _N HN_ _N
Xy NH

7Y

2-(azetidin-1-i1)-1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-
(5-mctil-111-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-
2-il-amino)-5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-
ctanona

O N N,
j/ \ NH
~y “%

@)
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-morfolino-

ctanona
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j’/ ~_NH
. ~
2-(azetidin-1-il)-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-
mctil-1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-
il)-ctanona

P20611/000017
| H i H N
NY/N| \Nr/ |
Ny N
N HN_ N N HN N

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
il)-etanona

g
Ny cl
O N HN N,
j/ \NH
oy X

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(1H-pirrol-1-
il)-ctanona

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)-
ctanona

NN
T

NS

O _N HN.___N

j/ ~ 'NH

(N D

o/

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-2-morfolino-etanona

HN
N
s
A
NQrN
HN

F N/\?
NW/MO/N
o}
(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-metanona

H
N_ N
Y
Nj)\m
O«__N HN___N.
j/ N
N

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-2-(2,6-dimetil-
pipcridin-1-il)-etanona

H
N N
D
N« cl
O N HN.__N

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-

fenil)-piperidin-1-il)-2-(2,2,6,6-tetrametil-
piperidin-1-il)-etanona
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S

,\ \ )\
F

1-(4-(4—(5-0 oro-4-(5-mcti1-1I—I—pirazol-3—il—
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(4-metil-
pipcrazin-1-il)-etanona

HN
N’\?/
N

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-(3-isopropil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-metanona

= NH
HN
N

N7 NH
ci |\)N\
NTON
H

F
N2-(4-(1,4'-bipiperidin-4-il)-2-fluoro-5-
mctil-fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-1H-

__pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

(0]
N
HN=-N SIS N
SO L T
N N N
H H E

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-2-metoxi-etanona

Q\Afx@/@%

(4-(4-(5-cloro-4-(5- mctll 1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

mectil-fenil)-piperidin-1-il)-(piperidin-4-il)-
mctanona

N
Cl‘g/:\>—NH F
N
N

®

o)

O//S\
5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1'-(metil-
sulfonil)-1,4'-bipiperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

(S)-(4-(4- (5 -cloro-4- (5 mctll 1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(pirrolidin-2-il)-

0]
e
NS

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metilazetidin-

mctanona 3-il)-metanona
0
HN-N EN N N\
------- X, AJ@KQ St fx /@/Q
H Hof

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-
piperidin-4-il)-metanona

3-(4-(4-(5- cloro 4-(5- metll 1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-carbonil)-azetidin-
2-ona
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(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-(1-metilazetidin-3-il)-
metanona

Q
H
@
W
— L
H H

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-pirrolidin-2-
il)-metanona

O
HN-N CII/\N AN

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-

fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-piperidin-4-
il)-mectanona

H
N_ _N
i
N
I\IJH N Cl
N HN_ _N
~ 'NH

HO 0] =

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-

fenil)-piperidin-1-il)-((2R,4R)-4-hidroxi-1-
metil-pirrolidin-2-il)-metanona

Fon
N_ _N
]
N
ﬁ)\m
O~__N HN_ N
/\N/H
/N’H ==

(4-(4-(5-cloro-4-(5-mctil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1 H-pirrol-2-il)-
mctanona

F H
N N
g
N
j)\cu
0] N HN N
N AN
)\\— \L{IH

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-isopropil-
piperidin-2-il)-metanona

F

H
N_ N
e
Nﬁj\m

O N HN. N

X Z O NH

N

(o

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(4-1sopropil-
morfolin-3-il)-metanona

HN
0\

Ci

Ny
= NH

Y

HN
F N
KIO go\}\
(0]

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-il)-(2,4-dimetil-
oxazol-5-i1)-metanona

|
N

e
/N HN___N_
Sy i ~ NH
HO 0 ==

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-((2S)-4-hidroxi-
1-mectil-pirrolidin-2-il)-metanona

F

H
N N
D
Na cl
HN N

0 N
\;\O%N\/:[/ \L<NH
3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-pirrolidin-1-

carboxilato de terbutilo
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o
/\N N O N-NH
PP Ve

N“NTN

IoH H

(4-(4-(5-cloro-4-(5-mectil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1,3,5-trimetil-
1H-pirazol-4-il)-metanona

F
F
E 0
NN
| I,
N NJ\)\
F H H

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-5-
(trifluoro-metil)-1H-pirazol-4-il)-metanona

azetidin-3-11-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-mctil-fenil)-piperidin-1-il)-

1-6x1do de 4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-

mctanona fluoro-2-metil-fenil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-piperidina
0
-0 S//\
>j <;NH NVC/ 0
HN, :
NTNH NS0 4}
C|\(§N S —
_ V
N)\N HN< N A
Ho¢ c—4\ N/>—NH F

(S)-azctidin-2-11-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-
il)-metanona

5-cloro-N2-{4-[1-(1,1-dioxo-1A6-tietan-3-
il)-1-6xido-piperidin-4-il]-2-fluoro-5-metil-
fenil}-N4-(5-etil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-
2,4-diamina

H
N_ N
gl
N

ﬁj\a

N\) HN. N

NH

-1 5

(R)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-pirrolidin-2-
il)-metanona

N2-(4-(1-(azetidin-3-il)-piperidin-4-il)-2-
fluoro-5-metil-fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

(R)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-

il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-
___pirrolidin-2-il)-metanona

F
N__N
DR
T\H Y o
MN HN.__N.
\E<NH
O o

(R)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-isopropil-
pirrolidin-2-il)-metanona
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-
N_ N
g
Nﬁj\c:
Q N HN N,
~ °NH
(O
\=o

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mectil-fenil)-piperidin-1-il)-(4-metil-oxazol-
5-il)-metanona

HN>1
N” > NH
Cl\ﬁi
NN

Ho ¢

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
(pirrolidin-3-il)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

Ow

N

H
N_ N
D
N
ﬁj\u
O N HN N,
\2/ \E{IH
\\
N-O

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-il)-metanona

o

N o
o’*s\/
5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1-
(metil-sulfonil)-azetidin-3-il)-piperidin-4-
il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

OYN HN

/N\
- NH
—
HN

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mctil-fenil)-piperidin-1-il)-(2-metil-
pirrolidin-2-il)-metanona

HN

H
N\
\E(Nj)\\

NN
N\/<
NH
F
st
N
OQ/S:O

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1-
(metil-sulfonil)-pirrolidin-3-il)-piperidin-4-
il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

T
,\/JH Xl
/N HN.__N.
( ------ Z/H/ ~ NH
OHO

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-((2S,3R)-3-
hidroxi-1-metil-pirrolidin-2-il)-metanona

Foy
N_ N
]
ij\CI
0-__N HN
F W
F / N-N
N \
F o—/« H

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(2-metil-5-
(trifluoro-metil)-oxazol-4-il)-metanona
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| ﬁ N | H N
’d v
T T
N7l X
O N HN O<_N HN
N X
) > \
- \
HN N-N : \Q/
H HN \
o)

6-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mectil-fenil)-piperidin-1-carbonil)-piperidin-

NgKe "
(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(morfolin-3-il)-

2-ona metanona
NN
HN>1 L N '
NT>NH N o
Cl\ﬁ%N o, N ci HN.__N,
| O/’Sg — NH
N/)\N
F

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(oxetan-
3-il)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil- 1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

5-cloro-N2-(2-metil-5-cloro-4-(1-
(tetrahidro-1,1-dioxido-3-tienil)-piperidin-
4-il)-fenil)-N*-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
‘pirimidin-2,4-diamina

FoH
N_ N
D
N
*g\m
o. N HN.__N.
QSQ/ \QNH
O T—

5-cloro-N%(2-fluoro-5-metil-4-(1-
(tetrahidro-1,1-dioxido-3-tienil)-piperidin-
4-il)-fenil)-N"*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

& :
N
Cl HN

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(tetrahidro-
1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-il))-piperidin-4-
i)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

O
W, Lo
N

N7 NH cl
cl | \i
NN
H

S-cloro-N2-(2-cloro-5-metil-4-(1-(1,1-
dioxido-3-tictanil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1,1-
dioxido-3-tietanil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

diamina diamina
F F
§ N
H N H
N AR
O/N N\;\T ;ZII/\>\ O.\\N N __ W
Cl "N Cl ™~N
O, N~ H o\\S,N H
/0 /30

(R)-5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1-
(mctil-sulfonil)-pirrolidin-3-il)-piperidin-4-
il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

(S)-5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1-
(metil-sulfonil)-pirrolidin-3-il)-piperidin-4-
il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

pirimidin-2,4-diamina
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6. k1 compuesto de la Reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es S-cloro-N2-(2-
fluoro-5-metil-4-(1-(1,1-dioxido-3-tietanil)piperidin-4-il)fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-

il)pirimidin-2,4-diamina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Il compuesto de la Reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es 5-cloro-N2-(2-
fluoro-5-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N4-(5-metil- 1 H-pirazol-

3-iD)pirimidin-2,4-diamina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compucsto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo farmacéuticamente

accptable.

3k 3k ok ok sk ook ok sk sk okok sk ok
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