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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARILOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, identificado. tal como aparcce al pie

de mi firma, cn mi caréacter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante ¢l auto emanado por cse Despacho, dentro del plazo legal previsto en cl articulo 45

dc la Decisidn 486, cn los siguientes términos:

Fn primer lugar, con cl animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me permito

presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad el Capitulo

Reivindicatorio Modificado voluntariamente el 13 de enero de 2013. As{ entonces, ¢l Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto conticne los siguientes cambios:

- sc climina la Reivindicacion 2;

- cn la nucva Recivindicacion 1 se incluyen las limitaciones dc la- antigua

Reivindicacion 2, definiendo asi los grupos sustituyentes de Y

- la nucva Reivindicacion 4 corresponde a la antigua Reivindicacion 6, definiendo asi

¢l nimero de carbonos para cl grupo alcoxilo;
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- la nucva Reivindicacion 11 corresponde a la antigua Reivindicacion 13, donde sc
incluyen algunos compuestos de los Cuadros I y II y sc climina la referencia a
dichos cuadros;

- cn la nucva Reivindicacion 7 (antigua Reivindicacion 8) se¢ rcemplazd el
sustituyente R, por ¢l sustituyente Rs, lo cual encuentra soporte en la Reivindicacién
| y ¢n la pagina 23, linca 10;

- las nucvas Reivindicaciones 2 a 20, corresponden a las antiguas Reivindicaciones 3

azl.

Valga anotar quc las modificaciones cfcctuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion dc la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- Il Examinador sefiala que la Reivindicacidn 13 no cs clara, ya quc hace referencia
a los cuadros I 'y 1, y de acuerdo con el articulo 30 de la Decision 486, las reivindicaciones deben

definir de forma clara y concisa por si solas el objeto de la materia a reclamar.

b- Considero supcrada la anterior objecidn, en tanto la nueva Reivindicacion 13
incluyc las cstructuras y nombres de algunos de los compuestos de los Cuadros I y II, y se ha

climinado la referencia a dichos cuadros.

3. a- Il lixaminador menciona que las Reivindicaciones 1-7 y 14 no son concisas,
porque las definiciones de Y, Ry, Rs y Ry, son generales. Il Examinador sugicre restringir la
solicitud a una generalizacion razonable del tipo de sustituyentes quc han sido probados y sc

cncucnitran debidamente sustentados, de acuerdo con la siguiente tabla:

| Sustituyente | Ejemplo ]
Y Ciclohexil sustituido con hidroxi, amino, acetato, trifluorometil y
metil, piperidin sustituido con hidréxi, amino y metil
R, Hidrogeno, fltor, amino
Rs I'enil sustituido con fluor, hidréxido, amino, ctil, metoxi, propoxi

Ciclohexil sustituido con hidroxi
Ciclohexil no sustituido

Piridilo no sustituido

: Piridilo sustituido con fluor

: Ris | Hidrégeno, fluor
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Iin cuanto a las Reivindicaciones 10-12 y 20-21 el Examinador argumenta que no son concisas,
porque reclaman una composicion que contiene compuestos derivados de la férmula I con o sin
agente anticancerigeno, y las composiciones deben definir todos los ingredientes que los
conforman incluyendo su nombre comun internacional y las proporciones. Adicionalmente, el
lixaminador scfiala quc las composiciones no se encucntran sustcntadas en el Capitulo

Descriptivo.

Iin cuanto a las Reivindicacion 9 cl xaminador sefiala que no cs concisa ya que reclama una
scric de compucstos y sugicre limitar la reivindicacidén a los compucstos: 3-amino-N-(4-
((1R,3R,48,55)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-ciclohexil)-piridin-3-i1)-6-(2,6-difluoro-fenil)-

picolinamida;  N-(4-((3R,4R,55)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-piridin-3-il)-6-(2,6-
difluoro-fenil)-5-fluoro-picolinamida; y 3-amino-N-(4-((1R,3S)-3-amino-ciclohexil)-piridin-3-il)-

6-(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-picolinamida.

Finalmente, ¢l Examinador scfiala que las Reivindicaciones 8, 17 y 18 no son concisas, ya que

repiten materia al reclamar cl sustituyente difluorofenilo.

b- 1) Iin primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del EExaminador sobre
¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, cn el cual s¢ limitaron los sustituyentcs de Y a

~ hidroxtlo, amino, alquilo C;.4 y halo-alquilo C;.4, de acuerdo con la antigua Reivindicacién 2.

Ahora bicn, en cuanto a las definiciones de los sustituyentes Ry, Rs y Rj> me permito sefialar que
las mismas sc cncucntran completamente sustentadas en el Capitulo Descriptivo y corresponden a
una generalizacion razonable de la presente invencion. R; se define como hidrégeno, -NH,, o
halégeno.  Dc la misma forma, tanto Rs como sus sustituyentes y Ri; (que sc define
independicntemente como hidrogeno y halogeno) se encuentran enteramente soportados por el
Capitulo Descriptivo asi como dentro de lo scfialado por el Examinador cn la tabla anteriormente
mencionada. s decir, dificro respetuosamente de la posicion del Fxaminador, pues considero
quc la Reivindicacion 1 reclama una gencralizacion razonable de los compuestos ejemplificados.
I:n este punto me permito scfialar que un inventor estd en su derecho de rcclamar proteccion para

la totalidad dc un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y

cuando sc conscrve cl principio de unidad de invenciéon y no haya artc previo que afecte su
patcntabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como sc requicra para asi poder
cnmarcar la totalidad dcl concepto inventivo desarrollado y no solamentc las modalidades

preferidas o especificamente cjemplificadas en la solicitud.
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Iin lo referente a las Reivindicaciones 9-11, 19 y 20 (antiguas Reivindicaciones 10 a 12, 20 y 21,
respectivamente), dirigidas a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la
presente invencion, me pcrmitb scfialar que dicho tipo de reivindicaciones corresponden también
al derccho del inventor de reclamar la totalidad del concepto inventivo desarrollado, que en este
caso corresponde a los compucstos reclamados y a las composiciones que los contiencn.
Adicionalmente, la patentabilidad de las composiciones gencrales que contiencn los compucstos

de la invencidn sc deriva de la novedad y el nivel inventivo de dichos compuestos.

[<n atencidn a lo anterior, no cxiste requerimiento alguno que determine que los e¢jemplos deban
ilustrar todos y cada uno de los compuestos que se encuentran dentro del alcance de la invencion,
o quc las rcivindicaciones solo pueden- reclamar lo ilustrado cen los cjemplos, ya que lo
fundamental cs que ¢l Capitulo Descriptivo proporcione la informaciéon neccsaria para que la
persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencidn, sin tener que acudir a

experimentacion adicional cxcesiva.

Asi, considero respetuosamente que las Reivindicaciones 1, 9-12 y 20-21 corresponden a una
gencralizacion razonable de la materia ilustrada en los ejemplos, y delimita claramente el alcance

dc la presente invencién.

11) En cuanto a la falta de claridad de las Reivindicaciones 7, 16 y 17 (antiguas
Reivindicaciones 8, 17 y 18), mec permito sefialar que de acuerdo con las modificaciones
realizadas en ¢l Capitulo Reivindicatorio Modiﬁcado adjunto, la Reivindicaciéon 7 reclama la
definicion del radical Rs y depende de la Reivindicacidn 1, en la cual Y corresponde a un grupo
ciclohexilo. Dc otra parte, la Reivindicacidn 16, que depende de la Reivindicacion 13 (en la que

Y cs un grupo piperidinilo) define Rs como un grupo difluorofenilo, mientras que la

Reivindicacion 17 sc refiere a Rs como 2,6-difluorofenilo. En este sentido, no se presenta una

repeticion de materia, ya que las Reivindicaciones 7 y 16 dependen de diferentes
rcivindicaciones, las cuales cstan dirigidas a compuestos de FFormula 11 donde Y es un grupo
ciclohexilo o piperidinilo.  Adicionalmente, la Reivindicacion 17 corresponde a una limitacion
mas cspecifica de dicho grupo difluorofenilo, pues establece las posiciones de los dos atomos de

fldor cn cl anillo fenilo.
‘T'eniendo cn cucnta lo anterior, considero superada la objecion del Examinador respecto de cste

punto, por lo quc las Reivindicaciones 7, 16 y 17 cumplen con el requisito de claridad y no se

presenta una repeticion de materia.
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4. a- 1) Il Examinador scfiala que las patentes WO02007/044724 (D1) vy
1US2005/0245530 (1D2), afcctan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 1 a 21 dc la presente

invenceion.

Eil Ixaminador scfiala que D1 divulga compuestos inhibidores de piridopirimidona de férmula
(1), los cualces inhiben, regulan y modulan la scﬁal.de transduccion de la PIM-1 y/o PIM 3-, y sales
farmaccuticamente aceptables de los mismos, las cuales son usadas para tratar la proliferacion
anormal dc células como las dcl cancer. lin cuanto a D2, el Examinador sefiala que dicho
documento divulga compucstos que inhiben la actividad de la proteina tirosina quinasa de
formula (I) y (1), al igual que composiciones farmacéuticas de los mismos usados como agentes

anti cancer.

il Examinador compara las caractcristicas esenciales de Ia formula (IT) de la presente invencion
con los compucstos divulgados cn D1 y D2, y adicionalmente compara un compuesto de la
Reivindicacion 9 de la presente invencion de la siguiente manera:

! caracteristicas esenciales D1 D2

- N-(4-((35,59)-3-amino-5- N-(4-(2-Aminopirimidin-4-
- metil-ciclohexil)-piridin-3-
L 1)-6-(2,6-diffuoro-fenily-5-
| fluoro-picolamida

2-Cloro-N-[5-cloro-2-(1H-
tetrazol-5-i)feniljpindina-
3-carboxamida

itoxi)-3-fluorofenil)-6-(4-

fluorofenil)piridil-N-oxido-

amida
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(Pag. 79, EJ. 53)

(Pag. 65, E|. 58)

A partir de los tablas comparativas, e¢l Lxaminador concluye que la diferencia entre la
Reivindicacion 1 de la presente invencidon y D1, es que los compuestos de D1 presentan un
radical Q que corresponde a un tetrazoilo. El Examinador plantea que el efecto que se logra al
incluir un ciclohexilo sustituido para la definicion de Y, consiste en que la actividad inhibitoria
1Cso dc las moléculas Piml, Pim2 t Pim3 s¢ encuentra cntre 0.001uM — 1.947 uM. El

l'’xaminador argumenta que aunque los compuestos de D1 no tienen un grupo ciclohexilo
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sustituido con uno a tres sustituyentes para la definicion de Y, D2 divulga compuestos que

presentan un grupo cicloalquilo sustituido para la definiciéon de R; en la misma posicion.

Posteriormente, ¢l Examinador argumenta que los compuestos de la presente invencion tienen
una actividad inhibitoria ICsg dc las moléculas Piml, Pim2 y Pim3 que se encuentra cntre
0.001uM-1.947 uM, sin cmbargo, los compucstos de D1 evidencian quc la actividad es superior
pucs los valores de ICsy para las molcéculas Piml, Pim2, Pim3 <1 uM. Dec lo anterior el
lixaminador concluyc que la persona medianamente versada cn el arte, incluiria el grupo
cicloalquilo sustituido de D2 dentro de la cstructura del compuesto de D1 para asi llegar al objcto

dc la presente invencidn, por lo cual la considera obvia.

b- 1) En primer lugar, me permito resaltar que DI divulga compuestos dc

formula (1):

{

P

77y
X

Y™ "NH

Q

Ri

cn donde ¢l nuclco de picolinamida cs formado cuando X=0O, y R4 es un anillo piridilo.
Adicionalmente, cl anillo unido al &tomo de nitrégeno de la picolinamida formada, puede ser un
anillo dc piridina cuando uno de Y o 7 ¢s N y el otro es CR5 0 CR; respectivamente.  Asi, aunque
los compuestos de D1 puedan formar un nicleo N-(piridin)picolinamida, los compuestos dc la
presente invencion dificren significativamente de los compuestos de D1, como sc ilustran a

continuacion:

P

i Compuesto de D1 Compuesto de la presente invencion

Iis decir, D1 difiere estructuralmente de los compuestos de la presente invencion en lo siguiente:
- la presencia de un sustituyente ciclohexilo/piperidina en la posicion 4 del

anillo piridilo, micntras que la posicion 4 del anillo de piridina de D1 sc
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encuentra sustituido por Ry que no se define como un cicloalquilo o un
heterocicloalquilo;

- ¢n la presente invencidn el anillo de piridina se une al nucleo picolinamida por
la posicidon 3, micntras que en D1 el anillo de piridina s¢ unc por la posicion 2;

- la posicion 2 del anillo de piridina de la presente invencion no sc cncuentra
sustituida, micntras que la posicion 2 de D1 se encuentra unido el anillo de
piridina;

- la posicidn 3 dcel anillo de D1 esta sustituida por ¢l grupo Q, que representa los
grupos tetrazolilo, carboxilo o dcido hidroxamico, mientras quc en la presente

invencidn cn dicha posicidn se encucntra la union al ntcleo picolinamida.

l-videntemente, la tnica diferencia entre los compucestos de D1 y la presente invencion no es el
sustituyente Q, tal y como lo concluye crroneamente el Examinador. D1 dificre sustancialmente
dc los compucstos de la presente invencion, ya que, con las enscfianzas de D1 solo se podrian
desarrollar derivados de N-(piridin-2-il)picolinamida, cuando ¢l anillo de piridina es sustituido
cn la posicion 3 por un grupo tctrazol, carboxilo o acido hidroxamico, y cs sustituido en la
posicidén 4 con un grupo diferente de cicloalquilo o heterocicloalquilo. Es decir, los compuestos

de D1 son estructuralmente diferentes de la presente invencién.

I:n cste sentido, nada cn D1 proporciona cnseflanzas o sugerencias que permitan a una persona
medianamente  versada en el arte  sintetizar compuestos derivados dc  N-(piridin-3-
il)picolinamida, especificamente sustituidos en la posicién 4 con un anillo ciclohexil/piperidina.
Incluso, la misma comparacién quec realiza el Examinador con los compuestos de la
Reivindicacion 9 mucstra que las difcrencias cstructurales de los compucstos de la presente
inveneidn van mas alla del sustituyente Q, y que los derivados obtenidos bajo las ensefianzas de
D1 son cstructuralmente difcrentes de los de la presente invencidn, como sc muestra a

continuacion:
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Presente invencion D1
N-(4-((3s,5s-3-amino-5-mctil-ciclohexil)- 2-cloro-N-[5-cloro-2-(111-tctrazol-5-
piridin-3-i1)-6-(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro- il)fenil |piridina-3-carboxamida
picolamida

Dc hecho, ¢l Iixaminador cstd comparando dos nucleos estructurales que son completamente
diferentes como salta a la vista cn la tabla anterior, el nucleo de la presente invencién que es N-

(piridin-3-il)picolinamida, con cl grupo N-(fenil)piridina-3-carboxamida. Dec csta forma,

contrario a lo que plantca ¢l Examinador, con la comparacion de los compuestos especificos, los
compucstos de D1 resultan completamente diferentes y no relacionados con los compuestos de la

presente invencion.

Asi, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas y sugerencias de
D1, hubicra cstado inclinada ncccsariamente a desarrollar 'y producir compuestos

estructuralmente diferentes a los de la presente invencion.

Adicionalmente, aunque los compuestos divulgados en D1 estan relacionados con la actividad
inhibidora dc las qunasas Piml1, Pim2 y Pim3, dicho documento no sugierc que esta disposicidn
cstructural particular aqui reclamada podria proporcionar compucstos activos como inhibidores
de las mencionadas quinasas. Por lo tanto, resulta completamente inesperado que los compuestos
de la presente invencion, con la configuracion estructural especifica reclamada, pudicran

proporcionar la actividad farmacolégica aqui mencionada.

)] hecho de que la estructura cspecifica de los compuestos reivindicados no pucda predecirse a
partir dc las cnscilanzas dcl artc previo, e¢s completamente concordantc con los principios
fundamentales del nivel inventivo como lo establece el Manual Andino de Patentes (MAP), ya
que las invenciones cn ¢l campo de la quimica deben considerarse como inventivas cuando los

compuestos ticnen una cstructura inesperada (no previsible por una persona medianamente
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versada cn la materia) con cfectos sorprendentes o mejorados, impredecibles en el estado del

1
arte'.

In resumen, nada cn D1 proporciona enseflanzas o sugerencias que lleven a la persona
medianamentce versada cen la materia a producir los compuestos aqui reclamados, puesto quc
dicho documento mucstra compucstos cstructuralmente distintos, de los cuales no se puede

derivar que tengan la misma actividad que los reivindicados por la presente invencion.
1) 1sn relacidn con D2, este documento describe compuestos de formula I1:

R?
N

~ tl\r RY
2 /W/ T
/l; X 0
zls W

A

cn donde un nicleo de picolinamida pucde ser formado cuando el grupo heteroarilo de R4 es un
anillo dc piridina. Adicionalmente, la posicion 3 del anillo piridina puede estar unida al d4tomo de
nitrégeno en cl pucente amida si W es Ny X es C. Sin embargo, la posicion 6 de dicho anillo
piridina sc cncuentra sustituido con un resto B-A; en donde B es O, NRS, NRECH,, S, SO, SO, 0

CR°R" y A sc scleccionado cntre:

R R

=
RY7 N R1®

Teniendo en cuenta lo anterior, los compuestos descritos por D2 incluyen una sustitucion en la
posicidn 6, que no sc presenta cn los compucstos de la presente invencién. De hecho, la posicion

6 dc los compucstos dc la presente invencion no_esta sustituida, por lo que el patrdon de

sustitucion de los compucstos aqui reivindicados no estaria siquiera sugerido dentro de las

cnsciianzas de D2.

Al analizar dctalladamente la comparacion que el Examinador realiza del compuesto de la

Reivindicacién 9 de la presente invencion con, cl compuesto de D2 sc cvidencia que los

! Manual Andino de Patentes. (2004). Scccidn 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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compucstos de D2 no sc encucntran relacionados estructuralmente de ninguna manera, como se

mucstra a continuacion:

N-(4-((3S,55)-3-amino-5-mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(2.6-difluoro-fenil)-S-fluoro-

picolinamida

Dc la comparacion antcrior salta a la vista que el compuesto de D2, comparado por el
Iixaminador, solo describe cl nucleco picolinamida, pero de ninguna mancra dentro de esta
cstructura sc cncucntra cl nucleco N-(piridin-3-il)picolinamida, caracteristica estructural necesaria

para los compucstos de la presente inveneion.

Adicionalmente, aunque D2 sc cncucntra dirigido al tratamiento del céncer, no sugiere de
ninguna forma la conformacion cstructural de los compuestos de la presente invencion y que
¢stos puedan proporcionar actividad inhibidora sobre las qunasas Pim1, Pim2 y Pim3. En este
scntido, la persona medianamente versada en ¢l arte que tienc la tarca de desarrollar inhibidores
de quinasas Pim1, Pim2 y Pim3, no tendria ninguna razon para dirigirse a las ensefianzas de D2,
ya quc cstc documento no hace referencia a la actividad bioldgica especifica de interés en la

presente invencidn.

1i1) Teniendo cn cuenta el analisis estructural realizado anteriormente, sc pucde
concluir quc nada cn D2 guiaria a la persona medianamente versada cn el artc a usar los
compucstos de D1 para llegar a obtener los compuestos de la presente invencidn, pero incluso si

una persona medianamente versada en cl arte lograra combinar las ensefianzas de D1 y D2 se
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obtendrian compuestos cstructuralmente diferentes a los de la presente invencidn, por lo quc la

presentc invencidn reviste nivel inventivo.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por cl Examinador en su
cxamen de fondo, han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que ¢l Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesidn de la patente.

Atentamente,

red

S . 4
CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1T.P. 74295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expediente No. 11-028.419
Primer Examen de Fondo

P2011/000048
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compuesto de la Férmula 11, o un esterecoisémero, tautomero, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:

Rs
SP)
Y T NZ
N
/ | \ Ri2
™ R1
N I

cn dondc:

Y cs ciclohexilo sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados a partir de
hidroxilo, amino, alquilo Ci.4, y halo-alquilo C4;

R ¢s hidrégeno, -N1,, o halégeno;

Ry,, independicntemente cn cada presentacion, se sclecciona a partir del grupo que
consiste cn hidrégeno y halégeno; y

Rs sc scleeciona a partir de ciclohexilo, fenilo, y piridilo, en dondc este ciclohexilo,
cste fenilo, y cste piridilo estan cada uno independientemente sustituidos con hasta tres

sustituycntes scleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy4, y O-alquilo C..

2. Un compucsto de acucrdo con la Reivindicacién 1, en donde Y esta sustituido con

uno a tres sustituyentes scleccionados a partir de metilo, hidroxilo, amino, y CFs.

3. Un compucsto dc acucrdo con la Reivindicaciéon 1, en donde R; es hidrdgeno,

amino, o flaor.
4, Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde Rs es piridilo o fenilo.

S. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4, en donde Rs cs fenilo sustituido
con hasta tres sustituyentes scleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alcoxilo Ci4, y

alquilo Cy 4.

6. Un compucsto de acuerdo con la Reivindicacidon 4, en donde Y esté sustituido con
uno a tres sustituyentes scleccionados a partir de metilo, hidroxilo, amino, y Cls; Ry es
hidrogeno; y Rs cs fenilo sustituido con hasta tres sustituyentes scleccionados a partir de

flbor, hidroxilo, metilo, ctilo, metoxilo, y propoxilo. -
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7. Un compucsto de acuerdo con la Reivindicacion 6, en donde Rs cs 2,6-difluoro-
fenilo.
8. Un compuesto de la Reivindicacion 1, seleccionado a partir del grupo que consiste
cn:

N-(4-((35,5S)-3-amino-5-metil-ciclohexil)-piridin-3-i1)-6-(2,6-difluoro-fenil)-3-
fluoro-picolinamida;

3-amino-N-(4-((1R,3R,48,58)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(2,6-difluoro-fenil)-picolinamida;

N-(4-((3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-pipcridin-1-il)-piridin-3-il)-6-(2,6-
difluoro-fenil)-5-fluoro-picolinamida;

3-amino-N-(4-((1R,38)-3-amino-ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-fenil)-3-
fluoro-picolinamida; y

N-(4-((35)-3-amino-ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-
picolinamida,

0 un cstercoisémero, tautdmero, o una sal farmacéuticamente accptable dc las

mismas.

9. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compucsto de cualquicra de
la Reivindicacion 1 a la Reivindicacion 8, y un vechiculo o cxcipiente farmaccuticamente

aceptable.

10.  Una composicién farmacdutica, la cual comprende un compucsto de cualquicra de
la Reivindicacion 1 a la Rcivindicacién 8, en donde csta composicion farmacdéutica

comprendce un agente adicional para cl tratamiento de céncer.

11.  Una composicién farmacéutica de la Reivindicacion 10, cn donde ¢l agente
adicional se sclccciona a partir de irinotecano, topotecano, gemcitabina, S-fluoro-uracilo,
leucovorina, carboplatina, cisplatina, taxanos, terzacitabina, ciclofosfamida, alcaloides

vinca, imatinib (Glecvec), antraciclinas, rituximab, y trastuzumab.

12.  Un compucsto dc la Reivindicacion 1 que sc sclecciona a partir del grupo que

consiste en:
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N

Chiral
HO CHg E 6-(2,6-difluoro-fenil)-5-
A _F fluoro-N-(4-((1R,3S,5S)-3-
v N hidroxi-5-metil-ciclohexil)-
S = piridin-3-il)-picolinamida
N ©
OH Chiral
. OH N-(4-((1R,3R 4R,5S)-3-
HaCry AN wNH F amino-4-hidroxi-5-metil-
NP ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
RO (2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil)-
B S-fluoro-picolinamida
N ©
OH OHChiral
He, NH N-(4-((1R,3R,4R,5S5)-3-

’ © 3 amino-4-hidroxi-5-metil-
< - F ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
AN A fluoro-6-(2-fluoro-5-hidroxi-

| @ 0 fenil)-picolinamida
OH Chiral
N N-(4-((1R,3S)-3-amino-
’ F ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(2-
b N fluoro-4-hidroxi-fenil)-
oS NS " picolinamida
N
HO ) Chiral
H,N P N-(4-((1R,3S)-3-amino-
y ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(2-
H N\ | fluoro-5-hidroxi-fenil)-
B picolinamida
Z 0
N
- S OH Chiral
HN N-(4-((1R,3S)-3-amino-
’ F F ciclohexil)-pirtdin-3-il)-6-
oy N7 | (2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil)-
| N NS : picolinamida
N
- OH Chiral
N N-(4-((1R,3S)-3-amino-
’ F ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
yo N S F fluoro-6-(2-fluoro-4-hidroxi-
N N Z fenil)-picolinamida
2 0
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OH Chiral

I
o
O
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I
i
Z
s

10
H
X N
»
N
CHBChiraI
CH
NH
HSC\O‘\ . F
11 _ F
z H
x N
'l )
N
CHSChiraI
CH,  NH
H,C E
12 y
- H
_\ N
L.
N
F Chiral
NH,
14 O F
= H
N N
»
N
OH Chiral
3
H,Co,, i NH,
15 g
9z N
o
N
B B OH Chiral
b 3
HBC/I'O‘\NH
17 7y
Z N
|
N
B S Chiral
on ;
SN
18 <

Pagina 4 de 19

Expediente No. 11-028.419
Primer Examen de Fondo
P2011/000048

N-(4-((1R,5R)-5-amino-3,3-
dimetil-ciclohexil)-piridin-3-
11)-5-fluoro-6-(2-fluoro-4-
hidroxi-fenil)-picolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-amino-3,3-
dimetil-ciclohexil)-piridin-3-
11)-6-(2,6-difluoro-3-
metilfenil)-5-fluoro-
picolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-amino-3,3- |
dimetil-ciclohexil)-piridin-3- |
i1)-6-(2,6-difluoro-3- |
mctilfenil)-picolinamida |
|

ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
fluoro-6-(2,3,5-trifluoro-
fenil)-picolinamida

»
|
N-(4-((1R,35)-3-amino- |
|
|

N-(4-((1R,3R,4R,58)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil- |
ciclohexil)-piridin-3-i1)-6-(3-
ctil-2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-
amino-4-hidroxi-5-mectil-
ciclohexil)-piridin-3-11)-6-(3-
ctil-2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,3R,48)-3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
11)-6-(3-ctil-2,6-difluoro-

fenil)-picolinamida
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N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(3-
ctil-2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-3-metilfenil)-5-
fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-
metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(3-ctil-2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

. Chiral
3
H,N
=
o |
N
CHSChiral
H,N
2 F F
F
=
Ho N
/ I N N
X @]
N
Chiral
3
) o CHSChira|
H,N CHy .
F
=
o N
SN N X
l P o

N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-

metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-

6-(2,6-difluoro-3-metilfenil)-
5-fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-3-metilfenil)-

picolinamida

N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-

metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-

6-(2,6-difluoro-3-mctilfenil)-
picolinamida

CHaChiraI

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-i1)-6-
(2,6-difluoro-3-metilfenil)-
picolinamida
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QH CH3Chiral
H,C,,, O\\\NH? .
’a
oy N
Yy
o}
SN

31
OH Chirai
H7N F F
32 F
=
o
] N N =
L g
N
HO Chiral
H,N .
F
33 =
HooN
I e N X
o~ 6]
N
HO Chirai
H,N .
.
34 Z
HooNT
] SN N NS
Z 0 F
N
HO Chiral
H,N CH, .
35 z
HooN
- | N x
X 0
N
OH Chiral
H,N CHF F
36 p
o 1
o | N s
\N O
Ol Chinal
H,N CH, F
37 .
| Il
X [¢]
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N-(4-((1R,3R,48,5S)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-3-metilfenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-i1)-6-
(2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil)-
5-fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
fluoro-6-(2-fluoro-5-hidroxi-
fenil)-picolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-i1)-3-
fluoro-6-(2-fluoro-5-hidroxi-
fenil)-picolinamida

N-(4-((1R,385,55)-3-amino-5-
mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(2-fluoro-5-hidroxi-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,3S,55)-3-amino-5-
mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(2,6-difluoro-4-hidroxi-
fenil)-picolinamida

N-(4-((1R,38,58)-3-amino-5-
mectil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(2-fluoro-4-hidroxi-fenil)-
picolinamida
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40

42

44

_ N
- QH CHSChiral
H,N A H
g CHy F
F
AN
Ho
{ N Pz
N ©

P2011/000048
o OH . Chiral ]
N o N-(4-((1R,38S,5S)-3-amino-5-
‘ ’ F metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
b N F 5-fluoro-6-(2-fluoro-4-
@ NG hidroxi-fenil)-picolinamida
\N O
o OH Chiral
HN cH N-(4-((1R,38S,5S)-3-amino-5-
’ e F metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
o N7 | 3-fluoro-6-(2-fluoro-4-
¥ l NG X hidroxi-fenil)-picolinamida
N O F

CHSChiraI

N-(4-((1R,3R,48S,5S)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-3-mectilfenil)-5-
fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,3R,48)-3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
11)-6-(2,6-difluoro-3-
metilfenil)-picolinamida

OH Chiral
HoN CH N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-
P F metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
o N7 | 6-(2,6-difluoro-4-hidroxi-
N NS fenil)-3-fluoro-picolinamida
LJ 5 ¢
N
- H’a”f”" Chiral ] o
H,N CH, F N-(4-((1R,38S,5S)-3-amino-5-
p metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
H N | 3-fluoro-6-(2-fluoro-5-
| = N hidroxi-fenil)-picolinamida
Z 0 F

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-3-metilfenil)-5-
fluoro-picolinamida
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H,N
45
HO Chiral
H,N CH, .
=
46 z
Ho N
% l N NN
@]
SN
Chiral
3
47
F Chiral
48
Chiral
CH
H,C
49 y
B
»
N
OH Chiral
HBC/I'G‘
50 y
X
L
N
Chiral
H2N CHF’ F
F
=
51 o N |
- N
N O NH
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N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-
mectil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
5-fluoro-6-(2-fluoro-5-

metoxi-fenil)-picolinamida |

i
{
|
|
i
|
i

N-(4-((1R,385,58)-3-amino-5-
mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
5-fluoro-6-(2-fluoro-5-
hidroxi-fenil)-picolinamida

N-(4-((1R,3R,4R,58)-3-
amino-4-hidroxi-5-mectil-
ciclohexil)-piridin-3-i1)-6- |
(2,6-difluoro-3-mctoxi-fenil)- |
5-fluoro-picolinamida l

|

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,3,5-trifluoro-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-amino-3,3-

dimctil-ciclohexil)-piridin-3-

11)-6-(2,6-difluoro-fenil)-5- |
fluoro-picolinamida ‘1

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-

amino-4-hidroxi-5-metil-

ciclohexil)-piridin-3-il)-6- |
(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-
picolinamida "

|
I
i
i
!
i
i
|
b

3-amino-N-(4-((1R,3S,5S8)-3-
amino-5-mctil-ciclohexil)-

piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-
feml)-5-fluoro-picolinamida



52

53

54

55

56

57

58

| | ;—;3; . Chiral
H,N CH, .
; HE\
2 N A
\N O
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Chiral

N-(4-((18,3S,4S,5R)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

! OH  cChiral
HoN N-(4-((] R,3‘S.)-.3-am_ino-
‘ ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
W N F fluoro-6-((1S,4S)-4-hidroxi-
N ciclohexil)-picolinamida
> | O
N
) OH Chiral B
| o N-(4-((1R,38,58)-3-amino-5-
' ? : metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
b N7 | F 5-fluoro-6-((1s,4s)-4-hidroxi-
N NG S ciclohexil)-picolinamida
’ | ) (_;H Chirat R )
' N-(4-((1R,3$,58)-3-amino-5-
H,N metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
5-fluoro-6-((1R,4R)-4-
hidroxi-iclohexil)-
7 picolinamida

Chiral

OH

| H,N
i
1 F
i 4
: H N I

N S

|
O
SN

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
fluoro-6-((1R,4R)-4-hidroxi-
ciclohexil)-picolinamida

Chiral
. H,N CHg
i
I p F
HooN
. N X
> | O
N

N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-
metil-ciclohexil)-piridin-3-i1)-
5-fluoro-6-(2-fluoro-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,38S,5S)-3-amino-5-
metil-ciclohexil)-piridin-3-11)-
6-(2-fluoro-5S-metilfenil)-
picolinamida
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59

60

Chiral

F Chirat
H,N CH, .

N/lF

2T

61

62

Chiral

Chiral
H,N CH,
=
Ho N
- N N
>~ 1 O
N

63

Chiral
H,N CH
2 3 F
e
HooN
= | N NN
N o)
N

64

65

Chiral
3
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|
N-(4-((1R,38,55)-3-amino-5- |
metil-ciclohexil)-piridin-3-il)- |
5-fluoro-6-(2-fluoro-5- [
mectilfenil)-picolinamida

i

N-(4-((1R,38,55)-3-amino-5-
mctil-ciclohexil)-piridin-3-1l)-
6-(2,3-difluoro-fenil)-5-
fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,38,58)-3-amino-5-
mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)- -
6-(2,5-difluoro-fenil)-5-
fluoro-picolinamida

!
|
|
l

o . . I
!
i
!

N-(4-((1R,38,55)-3-amino-5- |

mectil-ciclohexil)-piridin-3-i1)- ¢

6-(2-fluoro-fenil)- !
picolinamida

N-(4-((1R,38,58)-3-amino-5-
mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(2,6-difluoro-fenil)-

picolinamida

N-(4-((1R,3R,4S)-3-amino-4- w
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3- |
il)-5-fluoro-6-(2-fluoro-5- |
propoxi-fenil)-picolinamida

[
|

3-amino-N-(4-((1R,3R,4S5)-3-
amino-4-hidroxi-ciclohexil)-
piridin-3-11)-6-(2,6-difluoro-
fenil)-5-fluoro-picolinamida
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66

67

68

69

70

72

3-amino-N-(4-((1R,3R,4S)-3-

amino-4-hidroxi-ciclohexil)-
piridin-3-il)-5-fluoro-6-(2-
fluoro-fenil)-picolinamida

3-amino-N-(4-((1R,3R,45)-3-
amino-4-hidroxi-ciclohexil)-
piridin-3-il)-5-fluoro-6-(2-
fluoro-5-propoxi-fenil)-
picolinamida

3-amino-N-(4-((1R,3R,4S)-3-
amino-4-hidroxi-ciclohexil)-
piridin-3-il)-6-(2-fluoro-5-
propoxi-fenil)-picolinamida

Chiral
- N-(4-((1R,38,58)-3-amino-5-
p mectil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
N7 6-(2,6-difluoro-fenil)-3-
fluoro-picolinamida
F
_~_ _ chiral
. N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-
A _F metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
N\ q 6-(2,6-difluoro-fenil)-5-

fluoro-picolinamida

Chiral

N-(4-((1S,3R,5R)-3-amino-5-
metil-ciclohexil)-piridin-3-1l)-
6-(2,6-difluoro-fenil)-3-
fluoro-picolinamida

Chiral

N-(4-((1S,3R,5R)-3-amino-5-
metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
6-(2,6-difluoro-fenil)-5-
fluoro-picolinamida
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oH H,C chiral |
H,C,, A NH, N-(4-((1R,3R,4S,58)-3-
O F amino-4-hidroxi-3-metil- |
73 =, N7 F ciclohexil)-piridin-3-il)-5- |
:\ N \ | fluoro-6-(2-fluoro-5- |
(j/ mctilfenil)-picolinamida |
= O :
N i
) R H.C Chisal ‘
oH ° -
H,C,, A NH, N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-
O F amino-4-hidroxi-5-metil- i
74 - N7 ciclohexil)-piridin-3-il)-6-(2-
: H | ‘ B
N ~ fluoro-5-mctitfenil)-
@ picolinamida
z O
N
) o ~Chiral
N-(4-((1R,3R,4S,55)-3-
F amino-4-hidroxi-5-metil-
75 F ciclohexil)-piridin-3-il)-5-
fluoro-6-(2-fluoro-fenil)-
picolinamida
B Chiral 1
OH ‘
HC, . NH N-(4-((1R,3R,48,55)-3- |
e SF F amino-4-hidroxi-5-metil-
76 N7 ciclohexil)-piridin-3-il)-6- |
LN (2,6-difluoro-fenil).
l S picolinamida ‘%
N :
N T F Chiral !
N cH, N—(fl—((.lR,BS,:.SS)—}.amim)fS— ‘
77 ' F . metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
o N7 | F 6-(2,4-difluoro-fenil)-5-
AN fluoro-picolinamida
\N‘ @]
Chiral
OH
~NHe = N-(4-((1R,3R,48)-3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
78 . N7 . . - . !
. H | i1)-6-(2,6-difluoro-fenil)-
N X picolinamida i
L J 5
N i
S ' FChiral | ‘
H,N F N-(4-((1R,38)-3-amino-
79 A _F ciclohexil)-piridin-3-11)-6-
Ho N | (2,3-difluoro-fenil)-5-fluoro-
Z icolinamida :
| p
Sy 0O ﬁ
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84

85

86
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i Chiral T
H,N F F N-(4-((1R,3S)-3-amino-
P ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
ooV (2,6-difluoro-fenil)-3-fluoro-
N A T
= | picolinamida
Sy O F
e R
H,N F N-(4-((1R,3S)-3-amino-
A F ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
v N (2,5-difluoro-fenil)-5-fluoro-
N x . . .
= | picolinamida
\N O .
o T F Chiral - T
H N I‘\I—(4—(QR,3'S')—3—am%no—
’ F ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
o N7 | F (2,4-difluoro-fenil)-5-fluoro-
y l N picolinamida
\N O
' Chiral

N-(4-((1R,3R,4S)-3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
i)-6-(2-fluoro-fenil)-
picolinamida

N-(4-((1R,3R,4S)-3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
11)-6-(2-fluoro-5-propoxi-
fenil)-picolinamida

Chiral

N-(4-((1R,3R,48S,55)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-
picolinamida

Chiral

N-(4-((1R,3R,48S,55)-3-
amino-4-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-
picolinamida

N-(4-((1R,3R,4S)-3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
il)-5-fluoro-6-(2-fluoro-
fenil)-picolinamida
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A i Chiral
OH
H,Cau A~ wNH,
3 . )F F
97 N
Ho
Y Y
N O NH,
Chiral
OH
F
98 . N
: |
N =
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N-(4-((18,3S,4R)-3-amino-4- |
hidroxi-ciclohcxil)-piridin-3-
11)-6-(2,6-difluoro-fenil)-5- |

fluoro-picolinamida 4

N-(4~(3-amino-4-hidroxi-5- |
mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)- -
6-ciclohexil-5-fluoro-
picolinamida

3-amino-N-(4-(3-amino-4-
hidroxi-5-metil-ciclohexil)-
piridin-3-il)-6-ciclohexil-
picolinamida

N-(4-(3-amino-5-mctil-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
ciclohexil-5-fluoro-

picolinamida ,

3-amino-N-(4-(3-amino-4-
hidroxi-5-metil-ciclohexil)-
piridin-3-11)-6-(2,6-difluoro-

fenil)-picolinamida

3-amino-N-(4-(3-amino-4-

hidroxi-5-mctil-ciclohexil)-

piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-
fenil)-picolinamida

3-amino-N-{4-(3-amino-4-
hidroxi-5-mctil-ciclohexil)-
piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-

fenil)-picolinamida

3-amino-N-(4-(3-amino-4-
hidroxi-5-metil-ciclohexil)-
piridin-3-i1)-6-(2,6-difluoro-
fenil)-picolinamida
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N-(4-((1R,3S)-3-amino-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-
picolinamida

O

3-amino-N-(4-((1R,3S)-3-
amino-ciclohexil)-piridin-3-
il)-6-(2,6-difluoro-fenil)-5-
fluoro-picolinamida

T Chiral
N F
' F
. SN
BN Nl
SR et
Sy NH,

“CH

2-amino-4-(3-(3-amino-6-
(2,6-difluoro-fenil)-
picolinamido)-piridin-4-
ihciclohexil acetato

3-amino-N-(4-(3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
il)-6-(2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

3-amino-N-(4-((1R,3S,45)-3-

amino-4-hidroxi-ciclohexil)-

piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-
fenil)-picolinamida

3-amino-N-(4-((1R,3S)-3-
amino-ciclohexil)-piridin-3-
il)-6-ciclohexil-picolinamida

Chiral

N-(4-((1R,3R,5S)-3-amino-5-
(trifluorometil)-ciclohexil)-
piridin-3-il)-6-(2-fluoro-5-

metilfenil)-picolinamida

N-(4-((1R,3R,5S)-3-amino-5-
(trifluorometil)-ciclohexil)-
piridin-3-il)-6-(2,6-difluoro-
4-metoxi-fenil)-picolinamida
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3-amino-N-(4-((1R,3R,5S)-3- “
amino-5-(trifluorometil)-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6- |
(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro- |
icolinamida :

N-(4-((1R,3R,55)-3-amino-5- |
(trifluorometil)-ciclohexil)-
piridin-3-il)-6-ciclohexil-5-

fluoro-picolinamida

3-amino-N-(4-((1R,3R,58)-3-
amino-5S-(trifluorometil)-
ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
(2,6-difluoro-fenil)-
picolinamida

6-(2,6-difluoro-fenil)-N-(4-
((IR,3R,4R,5S)-3,4- :
dihidroxi-5-mctil-ciclohexil)-
piridin-3-11)-5-fluoro- |
picolinamida

3-amino-6-(2,6-difluoro-
fenil)-N-(4-((1R,3R,4R,5S)-
3,4-dihidroxi-5-mctil-
ciclohexil)-piridin-3-i1)-5-
fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-amino-3,3-
dimetil-ciclohexil)-piridin-3-
i)-6-(2,6-difluoro-4-hidroxi- |
fenil)-5-fluoro-picolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-amino-3,3-

dimctil-ciclohexil)-piridin-3-
11)-6-(2,6-difluoro-4-mctoxi-
fenil)-5-fluoro-picolinamida |
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‘ " o QOHChiral
N - . N-(4-((1R,3S)-3-amino-
; F ciclohexil)-piridin-3-il)-6-
24 By (2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil)-
5 B 5-fluoro-picolinamida
= O
N

QHChiral
i H,N CHy - F N-(4-((1R,38,55)-3-amino-5-
. \ F mctil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
e « 6-(2.6-difluoro-3-hidroxi-
| S fenil)-5-fluoro-picolinamida
2 0
N

OH

N-(4-((1R,3S,55)-3-amino-5-

’ F F metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
1 N7 | 6-(2,6-difluoro-4-hidroxi-

! ‘ ‘ 2 x fenil)-5-fluoro-picolinamida

N
H,N c
129
H
= | N
,\N -

N-(4-((1R,38,5S)-3-amino-5-
metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-
5-fluoro-6-(2,3,6-trifluoro-

o
F Chirat
F
NZT
fenil)-picolinamida

HP:%E
O

3-amino-N-(4-(3-amino-4-

hidroxi-5-metil-ciclohexil)-
piridin-3-i1)-6-(2,6-difluoro-
fenil)-5-fluoro-picolinamida

3-amino-N-(4-(3-amino-4-
hidroxi-ciclohexil)-piridin-3-
i1)-6-(2,6-difluoro-fenil)-5-
fluoro-picolinamida

3-amino-N-(4-(3-amino-4-

hidroxi-5-metil-ciclohexil)-
piridin-3-i1)-6-(2,6-difluoro-
fenil)-5-fluoro-picolinamida

132

! H,N CHg F 3-amino-N-(4-(3-amino-5-

F metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-

6-(2,6-difluoro-fenil)-5-
fluoro-picolinamida
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N-(4-(-3-amino-4-hidroxi-5- '
metil-ciclohexil)-piridin-3-il)- |
6-(2,6-difluoro-fenil)-5- |

|

|

fluoro-picolinamida

135

—Z

X
=

F‘
F

N-(4-(3-amino-4-hidroxi-5-

metil-ciclohexil)-piridin-3-il)-

6-(2,6-difluoro-fenil)-5-

| fluoro-picolinamida

o una sal farmacc¢uticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto de la Férmula II, o un estercoisémero, tautémero, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:

Rs
R12
Y T NZ
N \
= ' R1g
XN R4
N 11

Y c¢s piperidinilo sustituido con metilo, hidroxilo, y amino;

cn donde:

R, sec sclecciona a partir del grupo que consiste cn hidrogeno, N1y, y flaor;

R}y, independientemente cn cada presentacion, sc sclecciona a partir del grupo que
consiste en hidrogeno y haldgeno; y

Rs sc sclecciona a partir de piridilo, fluoro-piridilo, ciclohexilo, y fenilo, en donde
el fenilo esta sustituido con hasta trcs sustituycntes sclcccionados a partir de {luor,

hidroxilo, y metilo.

14.  Un compucsto dec acucrdo con la Reivindicacion 13, cn donde Y representa 3-

amino-4-hidroxi-5-metil-piperidin-1-ilo.

15.  Un compucsto de acuerdo con la Reivindicacion 13 o 14, en dondc R ¢s hidrogeno.
16. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 15, en donde Rs ¢s difluorofenilo.
17.  Un compuesto dec acucrdo con la Reivindicacion 13 o la Reivindicacion 14, cn

donde R; cs 2,6-difluoro-fenilo.
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18.  Un compucsto dc acuerdo con la Reivindicacion 13, seleccionado a partir de:

N-(4-((3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-piridin-3-il)-6-(2,6-
difluoro-fenil)-5-fluoro-picolinamida;

3-amino-N-(4-((3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-piridin-3-il)-
6-(2,6-difluoro-fenil)-5-fluoro-picolinamida; y '

N-(4-((3R,4R,58)-3-amino-4-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-piridin-3-il)-6-(2,6-

difluoro-3-mctil-fenil)-5-fluoro-picolinamida.

19.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compucsto de acuerdo con la
Reivindicacion 13 o la Reivindicacion 18, en donde esta composicion farmacéutica

comprende cuando menos un agente adicional para el tratamiento de cancer.

20.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 19, cn donde el
agente adicional sc sclecciona a partir del grupo que consiste en irinotecano, topotecano,
gemcitabina, S-fluoro-uracilo, leucovorina, carboplatina, cisplatina, taxanos, tezacitabina,
ciclofosfamida, alcaloides vinca, imatinib (Gleevec), antraciclinas, rituximab, vy

trastuzumab.

ek sk ok ok ol sk ok ok ook ok ok ok ok
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