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Referencia: Expediente No. 11.043.111
Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “Imidazopiridazinacarbonitrilos

utiles como inhibidores de Quinasa”

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 449
DEL 11 DE DICIEMBRE DE 2012, OFICIO NO. 22139 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDOREZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C,, identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi

memorial 11-043111-00006-0000 de fecha 6 marzo de 2013:

1. Objeciones del Examinador

1.1 Excepcidn a la patentabilidad

El examinador establece que las reivindicaciones 12-14, que se refieren a métodos de

tratamiento, no es patentable de acuerdo al articulo 20 d) de la Decision 486.
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1.2  Reivindicaciones

El examinador establece que la reivindicacion 1 no es concisa porque presenta términos
tales como "heteroarilo", "heterociclilo”, "arilo", no se especifican el nimero de atomos de

carbono ni cuales heteroatomos los pueden conformar.

El examinador sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de
compuestos que han sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentren debidamente

sustentados en la descripcion o que son preferidos en los ejemplos.

Por 1ltimo, su Despacho afirma que la reivindicacion 11 no es clara cuando menciona "y
uno o mds agentes anticancerosos o citotoxicos distintos” porque se pueden presentar
multiples opciones de posibles composiciones que no permiten diferenciarlas con el arte
previo. Se sugiere definir la composicion de interés por sus componentes particulares y las

cantidades de cada uno de los mismos.

1.3  Determinacion del Estado de la Técnica

Su Despacho establece que consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, no se

encontraron documentos que anticipen el objeto de esta solicitud.

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1 Modificacion a una solicitud

De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante efectuar
modificaciones en cualquier momento del tramite sin que se presente ampliacién de la
invencién originalmente presentada, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio

conformado por 10 reivindicaciones, el cual se encuentra totalmente sustentado en la
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memoria descriptiva originalmente presentada.
En particular se presentan las siguientes modificaciones:

- Se cancelaron las reivindicaciones 12-14 que se refieren a métodos de tratamiento.

- Se cancel6 la reivindicacion 11 que mencionaba la expresién "y uno o mds agentes
anticancerosos o citotoxicos distintos".

- El término "arilo"” se cambid por "arilo Cq 5"

- El término "heteroarilo” se cambid por " heteroarilo que comprende atomos de carbono
y 1-4 heteroatomos" y, |

- El término "heterociclilo” se cambi6 por "heterociclilo que consta de 4&tomos de carbono

yde 1, 2, 3 6 4 heteroatomos".

Por otro lado, informamos a su Despacho que el alcance del capitulo reivindicatorio esta
debidamente sustentado por los 250 o mas ejemplos presentados en la memoria descriptiva
originalmente presentada. De hecho, la oficina europea de patentes ha otorgado la invencion
equivalente a la solicitud colombiana con el capitulo reivindicatorio similar al que se

presenta con este escrito.

En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante cumple con el
requisito de claridad y con los requisitos de patentabilidad (novedad y nivel inventivo) ya
reconocidos por su Despacho, y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de patente

de invencion.
3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que la solicitud de patente
Europea 09 740 573.2 equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido otorgada. Aun
cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para decidir
de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la determinacién de la
existencia de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial, las decisiones de otras

oficinas de patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ m

C.C[No. 79.143.366 de Usaquén

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 10 reivindicaciones

- Copia de las reivindicaciones de la patente europea otorgada 09 740
573.2.

BOGMGT/BOGDMS-#1476697-V1-P2011_000013-0720.DOC



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (l):

Rs, /R5

@

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R se selecciona de H, F, CI, Br, CN, y alquilo C4;

R, se selecciona de arilo Ce.15 sustituido con 0-5 R,, y heteroarilo que comprende
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos sustituido con 0-5 Rgy,;

R2a, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, =0, CN,
NO;, -ORp, -S(O)sRc, -C(=0)R4, -NRaRa, -(CR25R2:)-C(=O)NR;Ra, -NR.C(=O)Rq4, -
NR.C(=0)ORy, ' -OC(=O)NRJR,,
-NR;C(=O)NRR,, -(CRR2c){C(=0)ORy, -S(0)2NR R, -NRaS(0O)2NR4R,,
-NRaS(0O)2R., alquilo Cq.6 sustituido con 0-5 Re, -(CRzpR2¢)~-carbociclilo Cs.6 sustituido
con 0-5 Re ¥ -(CR2pR2c)-heterociclilo que consta de atomos de carbonoy de 1,2, 3 6 4
heteroatomos sustituido con 0-5 Re;

R2p, en cada caso, se selecciona independfentemente entre H y alquilo Cq
sustituido con 0-5 Re;

R2c, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cy.
sustituido con 0-5 Re;

R; se selecciona de H, F, CI, Br, CN, -OR, -NR;R;, -C(=O)NR.R,,
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-NR3S(0)2R¢, -NRZC(=0)R¢, -NR;C(=0)ORy, y alquilo C1.6 sustituido con 0-5 Re;

Rs se selecciona de H, alquilo Cig sustituido con 0-5 Re, -(CR4pR4c)ORp,

-(CR4R4c)S(O)pRc, ~(CR4pR4c)IC(=O)Ry, ~(CR4R4c)NRaR,,
~(CR4R4c)C(=O)NR4R,, “(CR4pR4c)NRsC(=O)Ry,
-(CR4bR4c)NRaC(=0)ORy, -(CR4pR4c){OC(=O)NRR,,
-(CR4pR4c)NRaC(=O)NRaR,, -(CR4pR4c):C(=0)OR,
“(CR46R4c)rS(0)2NRaR,, ~(CR4pR4c) NRaS(0)2NR3R,,

-(CR4pR4c)NRaS(0)2R., ~(CR4pR4c)-carbociclilo Cs.5 sustituido con 0-5 R4a, -(CR4pRac)r-
heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4 heteroatomos sustituido
con 0-5 Rya;

R4a, €n cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, alquilo Cq¢
sustituido con 0-5 Re, alquenilo Cas, alquinilo Cas, NO2, =0, CN,
-SO;3H, -S(O).R, -S(0)2NRzR,, -NRa.S(O):R,, -ORy, -NRaR,,
-NR.C(=O)Rq, -NRaC(=O)NRaR,, -C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=O)Rq,
-C(=0O)NRR,, cicloalquilo C3, heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1,
2, 3 0 4 heteroatomos y arilo Ceg._1s;

R4, €n cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci¢
sustituido con 0-5 Re;

R4c, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cq6
sustituido con 0-5 Re;

Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo C1.¢ sustituido con 0-5 Re;

Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo C sustituido con 0-5 Rg;

Ra, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, CN, alquilo Cy¢
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sustituido con 0-5 R, alquenilo C,¢ sustituido con 0-5 R, alquinilo C,.6 sustituido con 0-
5 Re, -(CHy),-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 Re y
-(CHy)-heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
sustituido con 0-5 Re; 0 Ra ¥ Ra junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico sustituido con 0-5 Re; |

Rp, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci6
sustituido con 0-5 R, alquenilo C,.¢ sustituido con 0-5 R, alquinilo C,.¢ sustituido con 0-
5 Re., -(CHy)-carbociclilo Cs.10 sustituido con 0-5 Re y
-(CHy)~heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
sustituido con 0-5 Re;

Rc, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C4_6 sustituido
con 0-5 R, élquenilo C..6 sustituido con 0-5 R, alquinilo Cz6 sustituido con 0-5 Re,
carbociclilo Cs.s y heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4
heteroatomos;

R4, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis
sustituido con 0-5 R,, alquenilo C,.¢ sustituido con 0-5 R, alquinilo C,_ sustituido con O-
5 Re, -(CHy)~-carbociclilo Cz.10 sustituido con 0-5 Re y
-(CHy)-heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
sustituido con 0-5 Re;

Re, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C1.s sustituido
con 05 Ry alquenilo Cjys,  alquinilo Cus,  -(CHy)-cicloalquilo Cs
s F, Cl, Br, CN, NOy, =0, CO.,H, -(CHj)O-alquilo Cis -(CH2)OH, SH y

-(CH2)NRRy,
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Rf, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cys,
cicloalquilo C36Yy fenilo, 0 Ry y R¢ junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico;

p, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1y 2; y

r, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3y 4.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la Férmula (1l) o una sal del
mismo,
HN- R
Ny Rs
\ _R
&N‘N/ N~
NC H
(D
en la que

R2 se selecciona de arilo Ce.15 sustituido con 0-4 Ry, y heteroarilo sustituido con 0-4 Ry,
donde dicho heteroarilo comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),;

R2a, €n cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Ci, Br, =0, CN,

-ORp, -S(O)pR¢, -C(=O)R¢, -NRaRa, -(CR2R2:)[C(=O)NRiRa, -NR,C(=O)R4, -

NR,C(=0)ORp, -OC(=O)NRRa, -NRaC(=O)NRaR3, -(CR2bR2¢)C(=O)ORy, -S(O)2NRaR,,

-NRaS(O)2NRaRa,  -NR2S(O)2R., alquilo Ci4 sustituido con 0-3 Re, -(CR2R2c)-

carbociclilo Cj.4 sustituido con 0-3 R, heterociclilo-(CR2,R )~ sustituido con 0-3 Re;
Rap, €n cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cq.4;
Ra¢, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cy.4;

R4 se selecciona de H, alquilo Ci4 sustituido con 0-5 Re, -(CR4R4c)ORy,
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-(CR4pR4c)rS(O)pRe, -(CR4pR4c) C(=0)Rq, -(CR4pR4c)NRaR,

~(CR4pR4c)C(=O)NRR,, -(CR4pR4c) NR,C(=0)Ry,
~(CR4R4)NRaC(=0)OR, «(CRR4c)OC(=O)NRR.,
~(CR4R4):INRaC(=O)NRRs, (CR4pR4c)C(=O)OR,

-(CR4pR4c)INRaS(0)2R¢, -(CR4pR4c)-carbociclilo Cs.6 sustituido con 0-4 Raa, -(CRapRac):-

heterociclilo sustituido con 0-4 Rga;

Rsa, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, alquilo Ci¢
sustituido con 0-3 Re, alquinilo Cy6 sustituido con 0-3 Re, -SRc, -S(O)R, -
S(0)2NRaR,, -NR,S(O):R,, -ORy, -NRaR,,
-NR,C(=O)R4, -NR,C(=O)NR;R,, -C(=O)OR,, -C(=O)R4, -OC(=O)Rg,
-C(=O)NR,R,, cicloalquilo C3, heterociclilo que consta de atomos de carbono y
de 1, 2, 3 6 4 heteroatomos y arilo Ce.15;

Rap, €n cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cy4;
R4, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C14; y

r, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1,2y 3.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 en el que

R, se selecciona entre un arilo de 4 a 7 miembros monociclico o de 8 a 12
miembros biciclico sustituido con 1-4 Rz, y un heteroarilo de 4 a 7 miembros
monociglico o de 7 a 12 miembros biciclico sustituido con 0-4 Roa;

R2a, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, =0, CN,
-ORp, -S(O)pR¢, -C(=0)Ry, -NR;Ra, -(CH2),C(=O)NRaR,, -NHC(=0)Ry4, -NHC(=O)ORy, -

OC(=0O)NR4Ra, -NHC(=O)NRaRa, -(CH2):C(=0)ORs, -S(0):NR.Ra, -NHS(O),NR.R,, -
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NHS(O)2R. o alquilo C4 sustituido con 0-3 R, -(CHy)-carbociclilo C3¢ sustituido con 0-
3 Re y -(CHy)-heterociclilo sustituido con 0-3 Re;

R4 se selecciona entre H, alquilo Ci4 sustituido con 0-5 R., -(CH2)ORy, -
(CH2):S(O)pR¢, -(CH2).C(=O)Rqy, -(CH2)NRaRa, -(CH2),C(=O)NRaR3, -(CH2)/NR.C(=0)Rg,
-(CH2)NR,C(=0O)ORy, -(CH2c)[OC(=O)NR3R, -(CH2)NR,C(=O)NRR,, -
(CH2),C(=0)OR}, -(CH2)INRaS(O)2R., -(CHy)-cicloalquilo Cs¢ sustituido con 0-3 R, -
(CHy)arilo sustituido con 0-3 Rya, -(CHy)~heterociclilo sustituido con 0-3 Rg;

R4a, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cig
sustituido con 0-3 Re, -SR;, -S(O);R., -S(O):NR R, -NHS(O):R;, -ORp, -NRaR,, - -
NHC(=O)R4, -NHC(=O)NRaR,, -C(=O)ORp, -C(=O)Rg4, -OC(=0)Ry4, -C(=O)NR.R,,
cicloalquilo Css, heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4

heteroatomos y arilo Ce.1s.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 de la Férmula (Ill) o sal del
mismo,
HN-Ra
N ™ Z
g\/N o T Rean
ne NN
(111)

en la que

R2a, €n cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, =0, CN,
-ORp, -S(O)pR¢, -C(=0)Ry, -NRaR3, -(CH2),C(=0)NRzR,, -NHC(=0)Ry, -NHC(=0O)ORy, -
OC(=0O)NRaRa, -NHC(=O)NR;R,, -(CH2)C(=0)OR;, -S(0O):NRzRa, -NHS(O),NR,R,, -

NHS(O);R. 0 alquilo C4.4 sustituido con 0-3 Re, -(CHy)-carbociclilo Cs.¢ sustituido con 0-
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3 Re ¥ -(CH2)~heterociclilo sustituido con 0-3 Re;

Rs4 sé selecciona entre H, alquilo Cqg sustituido con 0-5 R, -(CH2)ORy, -
(CH2)NRaRa, -(CH2)~cicloalquilo Cs¢ sustituido con 0-3 Ry, -(CHa)-arilo sustituido con
0-3 Ra4a y-(CHz)-heterociclilo sustituido con 0-3 Rgg;

R4a, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cisg
sustituido con 0-3 Re, -SRq, -S(0)2NRaRa, -NHS(O),R, -ORy, -NRaRa, -NHC(=O)Rg, -
NHC(=O)NR R4, -C(=0)ORy, -C(=0)Ry4, -OC(=O)Ry, -C(=O)NRgR,, cicloalquilo Css,
heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4 heteroatomos y arilo Ce.
15

Ra, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, CN, alquilo Cq¢
sustituido con 0-5 R, -(CH)-carbociclilo Cjz19 sustituido con 0-5 Re y -
(CHz)-heterociclilo sustituido con 0-5 Re; 0 R, ¥ Ra junto con el atomo de nitrégeno al
gue estan unidos forman un anillo heterociclico sustituido con 0-5 Re;

Rp, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cy¢
sustituido con 0-5 R, -(CHy)-carbociclilo Cs4 sustituido con 0-5 Re y -
(CHy)-heterociclilo sustituido con 0-5 Re;

Rc, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C4_ sustituido
con 0-5 R,, carbociclilo Cg_g y heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2,
3 6 4 heteroatomos;

R4, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci¢
sustituido con 0-5 R, -(CH)-carbociclilo Cs4o sustituido con 0-5 R y -
(CHy)-heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

Re, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C4¢ sustituido
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con 0-5 Ry, -(CHy)~cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, COzH, -(CH),0O-alquilo Cj.s,
-(CH2),OH, SHy -(CH2)NRRy,

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cy5 ¥y
fenilo, o Rf y Rt junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heterociclico; y

n, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3y 4.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que

R4 se selecciona entre H, alquilo Cqs sustituido con 0-3 R, -(CH,)OR,, -
(CH2)NRaRa, -cicloalquilo Cs¢ sustituido con 0-3 Ry,, arilo Ce.qssustituido con 0-3 Rya,
heterociclilo monociclico no aromatico de 4, 5 6 6 miembros sustituido con 0-3 Ry, ¥
heteroarilo de 5 6 6 miembros sustituido con 0-3 Ra,;

R4a, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cis
sustituido con 0-3 Re, -S(O)2NRaRa, -NHS(O);R;, -ORp, -NRzR,, -NHC(=O)R4, -
NHC(=O)NR,R,, -C(=0)ORp, -C(=0)R4, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,, cicloalquilo Czs,
heterociclilo y arilo Cg_1s;

Ra, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, CN, alquilo Cq4
sustituido con 0-3 Re, -(CH2)-heterociclilo sustituido con 0-3 Re; 0 R, ¥ R, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterocicliclo monociclilo
sustituido con 0-3 Re;

Rp, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cy4
sustituido con 0-3 R. y heterociclilo que consta de atomos de carbonoy de 1,2, 36 4

heteroatomos;
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R¢, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C44 sustituido
con 0-3 Re y heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4
heteroatomos;

R4, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4
sustituido con 0-3 Re, -(CHy)-carbociclilo Cs.49 sustituido con 0-3 R. y -
(CHy)-heterociclilo sustituido con 0-3 Re;

Re, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C_4 sustituido
con 04 Ry, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, CO;H, -(CHy)0O-alquilo C4.5, -(CH2);OH, SH y -
(CH2)NRR;

Ry, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C14 0 Ry y

Rt junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que

R2a, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN, =0,
O-alquilo C1.4 sustituido con 0-3 Re, -O(CH2)NR,-alquilo C14 -O-(CH,),0-alquilo C1.4, -
O(CHoy)-heterociclilo, -S(O)z-alquilo C4, -C(=O)alquilo C14, -NH,, -N(alquilo Ci.4)2, -
NHCN, -NR4(CH2)NRjalquilo Ci4, -NR4(CHy)O-alquilo C14, -NH(CHy)-heterociclilo, -
(CH2),C(=O)NH3, -C(=O)NH-heterociclilo, -C(=O)NH(CHy)N(alquilo Ci4), -C(=0)-
heterociclilo, -NHC(=O)alquilo C1.4, -NHC(=0)O-alquilo C1.4, -NHC(=O)NH-alquilo C1.4,
C(=0)0O-alquilo Ci.4, -(CH2).C(=O)OH, -S(O).NH;, -S(O).NH-heterociclilo, -S(O),NH-
alquilo Cq.4, -S(O)2-heterociclilo sustituido con 0-3 Re, -NH2S(0),NH,, -NHS(O),-alquilo
C1-4, alquilo C4, CF3, -(CH>);0OH, carbociclilo C;¢sustituido con 0-3 R., heterociclilo no

aromatico sustituido con 0-3 R, y heteroarilo de 5 6 6 miembros sustituido con 0-3 Re.
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que

R, se selecciona entre

m—mu)m @E;_‘(Rh)m /@(Rzam KEC—N(RR)."
AL I Y Y |
H
(Reehm
N A3 a
@E ) Ra @E\ N Reahm @E 7 el >/s7,
%2 2ab s V‘L’L
"Lz’lJ/\/ (RZa)m Ji\/ (RZa)m J\/\ ( 2a)m

RZab ’ [}
---- representa un enlace opcional,
R2ab, €n cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cq4
sustituido con 0-3 Re, -S(O)pR¢, -C(=0O)Rq, C(=O)ORy; ¥

m, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1,2y 3,

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que
Rs se selecciona entre H, alquilo Cq4 sustituido con 0-5 R., -(CH2)ORp, -
(CH2)NR3Ra, -(CHy)-cicloalquilo Cs.6 sustituido con 0-3 R4,, -(CH2)- arilo sustituido con

0-3 R4a y -(CHy)-heterociclilo sustituido con 0-3 Rya.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que
R, se selecciona entre fenilo sustituido con 1-3 Rz, y heteroarilo sustituido con 0-
3 R2a;

R2a, €n cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, =O, CN,

1476781-v1\BOGDMS 10



-ORb, -S(0)2R¢, -C(=O)Rq, -NRaRa, (CH2).C(=0)NRaRa, -NHC(=0)Rq, -NHC(=O)OR, -
NHC(=O)NR;R,, -(CH2),C(=0)ORy, -S(0)2NRaRa,, -NHS(O)2NR,Ra, -NHS(O)2R,, alquilo
C1.4 sustituido con 0-3 Re, heterociclilo no aromatico sustituido con 0-3 R, y heteroarilo
sustituido con 0-3 Re;

R4 se selecciona entre H, alquilo Cq sustituido con 0-3 Re, -(CH2)OR,, -
cicloalquilo Cs. sustituido con 0-3 Ra,, arilo sustituido con 0-3 Ry,, -(CH2)-heterociclilo
monociclilo saturado de 4 a 6 miembros sustituido con 0-3 Ry, Y -(CHy)-heteroarilo de 5
a 6 miembros sustituido con 0-3 Raa;

Rsa, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cq4
sustituido con 0-3 R, -ORy, y C(=O)NRR;;

Ra, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, CN, alquilo C1.4
sustituido con 0-5 Re, -(CH2)-heterociclilo sustituido con 0-3 Re; 0 Rs ¥ Ra junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico, que tiene de 1 a
3 heteroatomos seleccionados entre N, O, S y sustituido con 0-3 Re;

Ry, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cq4
sustituido con 0-3 Re y heterociclilo que consta de atomos de carbono y de 1, 2, 3 6 4
heteroatomos;

R¢, en cada caso, es independientemente alquilo C1.4 sustituido con 0-3 Re;

Rq, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo Cq4
sustituido con 0-3 Re;

Re, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C1.4 sustituido
con 0-4 Ry, F, Cl, Br, =0, -(CHa);0-alquilo C1.5, -(CH2)OH y -(CH2),NR{Rs; y

Ry, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C130 Rry

1476781-v1\BOGDMS 1
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Ry junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico;
r, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1,2y 3; y

m, en cada caso, se selecciona independientemente entre cero, 1,2y 3.

10.  Una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos de la

reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Clafwms
WHAT IS CRATMED IS
1. A compound according to Formula (I):
R4~ /RS
N
o

Rr—g\’N\N/ N:Ffz
NC Rg

5 @

10

15

20

25

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein

R, is selected from H, F, Cl, Br, CN, and Cisalkyl;

R, is selected from aryl substituted with 0-5 R, and heteroaryl substituted
with 0-5 Ray; |

R2a, at each occurrence, is independently selected from H, F, Cl, Br, =0, CN,
NO,, -ORp, -S(O)pR., -C(=0)Ry, -NRaRa, -(CR2R2 )C(=0)NR,Ra, -NR.C(=O)Ry, -
NR,C(=0)O0Ry, -OC(=0)NR,R,, -NR,C(=0)NR,R,, -(CR25R2:),C(=0)ORy, -
S(0):NRR,, -NR,S(0)2NR:R;, -NR,S(O)2R,, Cy6 alkyl substituted with 0-5 R, -
(CR2R ) -Caecarbocyclyl substituted with 0-5 R, and -(CRsuR 2. )-heterocyclyl
substituted with 0-5 R.;

Rap, at each occurrence, is independently selected from H and C, galkyl
substituted with 0-5 R,;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H and C,_galkyl
substituted with 0-5 R;

Rj is selected from H, F, Cl, Br, CN, -ORy, -NR;R,, -C(=O)NR.R,, -
NR.S(0)2R¢, -NR,C(=0)R4, -NR.C(=0)ORs, and C;_salkyl substituted with 0-5 Re;

R, is selected from H, C,; galkyl substituted with 0-5 R, -(CR4pR4c)ORb, -
(CR4R4c)S(O)pRe, -(CR4pRac)C(=0)Ry, -(CRapR4)NRaRa, -(CR4pR4c)C(=0)NR R,
~(CR4R4c)NR.C(=0)Ry, -(CR4pR4c)NR,C(=0)ORs, -(CR4pR4.) OC(=O)NR.R,, -
(CR4R4c):NR.C(=O)NR:Rs, -(CR4pR4)C(=O)ORs, -(CR4pR4c)S(O)2NRaRs, -
(CR4R4c)NRyS(O)aNR,Ra, -(CRabR4)NRaS(O)2R, -(CR4pR4c)-Cs.scarbocyclyl
substituted with 0-5 Ry,, -(CR4pR4c)-heterocyclyl substituted with 0-5 Ru,;

R4a, at each occurrence, is independently selected from F, Cl, Br, C,galkyl
substituted with 0-5 R., Cz.salkenyl, Cy.salkynyl, NO2, =O, CN, -SO3H, -S(O).R, -

212

lb7/04/2011,

10



Printed: 27/01/2012 CLMSABEX 09740573

10

15

20

25

30

S(O)2NR:Ra, -NR:S(O)2R¢, -ORy, -NR,R,, -NR,C(=0)R4, -NR,C(=0)NR,R,, -
C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=0)R4, -C(=0O)NR,R,, C34cycloalkyl, heterocyclyl, and
aryl;

Rup, at each occurrence, is independently selected from H and C,galkyl
substituted with 0-5 R,;

R, at each occurrence, is independently selected from H and C, salkyl
substituted with 0-5 R,;

Rjs is selected from hydrogen and C)galkyl substituted with 0-5 R.;

R is selected from hydrogen and C,galkyl substituted with 0-5 R.;

R,, at each occurrence, is independently selected from H, CN, C,;¢ alkyl
substituted with 0-5 R,, C2¢ alkenyl substituted with 0-5 R, C, alkynyl substituted
with 0-5 R., -(CH,),-Cs.jocarbocyclyl substituted with 0-5 R, and -
(CH)-heterocyclyl substituted with 0-5 R.; or R, and R, together with the nitrogen
atom to which they are both attached form a heterocyclic ring substituted with 0-S R,;

Re, at each occurrence, is independently selected from H, C .6 alkyl substituted
with 0-5 R, C;.¢ alkenyl substituted with 0-5 R,, C,.¢ alkynyl substituted with 0-5 R,,
-(CH,),-Cs.10carbocyclyl substituted with 0-5 R, and -(CH2),—hcterocyciyl substituted
with 0-5 R.;

R., at each occurrence, is independently selected from C, alkyl substituted
with 0-5 R, C,¢alkenyl substituted with 0-5 R, C,¢alkynyl substituted with 0-5 R,
Cj.ecarbocyclyl, and heterocyclyl;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H, C alkyl substituted
with 0-5 R., Calkenyl substituted with 0-5 R., Ca6alkynyl substituted with 0-5 R, -
(CH,),-C;.jpcarbocyclyl substituted with 0-5 R, and -(CH,)-heterocyclyl substituted
with 0-5 R; |

R., at each occurrence, is independently selected from C,;¢ alkyl substituted
with 0-5 R¢, Ca¢ alkenyl, Co¢ alkynyl, -(CH»)-Cs cycloalkyl, F, Cl, Br, CN, NO,,
=0, CO;H, -(CH,),0C,.s alkyl, -(CH;),OH, SH, and -(CH,)NR¢R;

Rg, at each occdrrence, is independently selected from H, Ci.s alkyl, Cs¢
cycloalkyl, and phenyl, or R¢ and R¢ together with the nitrogen atom to which they are
both attached form a heterocyclic ring;

p, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, and 2; and

213
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r, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, 2, 3, and 4.

2. The compound according to claim 1 of the Formula (II) or salt thereof,

R,
HN

) N

g\:@\u’nz

NC H
an
wherein

R; is selected from aryl substituted with 0-4 R, and heteroaryl substituted
with 0-4 R,,, wherein said heteroaryl comprises carbon atoms and 1-4 heteroatoms
selected from N, O, and S(O)y;

Ra,, at each occurrence, is independently selected from H, F, Cl, Br, =0, CN, -
ORy, -S(O)pRc, -C(=0)Rg, -NR:R,, -(CR2R2c)C(=0)NR:R,, -NR.C(=O)Rg, -
NR,C(=0)ORy, -OC(=0)NR,R;, -NR,C(=0)NR,R,, -(CR2,R ), C(=0)ORy, -
S(0)2NRzR,, -NRaS(0)NR:R,, -NR3S(0);R., C14 alkyl substituted with 0-3 R, -
(CR2R20)-Cascarbocyclyl substituted with 0-3 Re, and ~(CR2,R5)~heterocyclyl
substituted with 0-3 Re;

R, at each occurrence, is independently selected from H and C4alkyl;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H and C;4alkyl;

Ry is selected from H, C 14alkyl substituted with 0-5 R, -(CR4,R4.);ORy, -
(CR4R4c)S(O)pRe, -(CR4bR4)C(=0)R4, -(CR4pR4c)NR:R,, -(CR4pR4)C(=0)NR.R,,
-(CR4bR4c)NR:C(=0)Ry, -(CR4R4c)NR.C(=0)ORs, -(CR4pR4c) OC(=O)NR.R,, -
(CR4R4c)NR.C(=O)NR;R,, -(CR4R4c)C(=O)ORs, -(CR4pR4c)NR,S(O)2R, -
(CR4pR4c)-Ciscarbocyclyl substituted with 0-4 Rs,, -(CR4pR4c)-heterocyclyl
substituted with 0-4 Ry,;

Ruya, at each occurrence, is independently selected from F, Cl, Br, C;_ealkyl
substituted with 0-3 R,, Casalkynyl substituted with 0-3 R,, -SR, -S(O).R., -
S(0)2NR.R,, -NR.S(0):R,, -ORp, -NRyR,, -NR,C(=O)R4, -NR,C(=0O)NR,R,, -
C(=0)OR, -C(=0)R4, -OC(=0)Ry, -C(=0)NR,R,, Ciccycloalkyl, heterocyclyl, and
aryl;

Rus, at each occurrence, is independently selected from H and C4alkyl;
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Rue, at each occurrence, is independently selected from H and C,4alkyl; and

r, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, 2, and 3.

3. The compound according to claim 2, wherein

R, is selected from 4- to 7-membered monocyclic or 8- to 12-membered
bicyclic aryl substituted with 1-4 R,, and 4- to 7-membered monocyclic or 7- to 12-
membered bicyclic heteroaryl substituted with 0-4 Ra,;

R, at each occurrence, is independently selected from H, F, Cl, Br, =0, CN, -
ORy, -S(0)pRc, -C(=0)Ry, -NReR,, -(CH2)C(=0)NR.R,, -NHC(=O)Ry, -
NHC(=O)ORy, -OC(=O)NR,R;, -NHC(=O)NR,R,, -(CH,),C(=0)ORy, -S(0):NR,R,, -
NHS(0);NR,R,, -NHS(O):R,, or C, alkyl substituted with 0-3 R, -(CH2)-Cs.6
carbocyclyl substituted with 0-3 R, and -(CHz),-hetérocyclyl substituted with 0-3 R;

R4 is selected from H, C;4alkyl substituted with 0-5 R, -(CH2);OR, -
(CH,)S(O)pRc, -(CHz)rCt=0)Rd, -(CH2)NR.R,, -(CH2).C(=O)NR.R,, -
(CH2).NR,C(=0)Ry, -(CH2)NR.C(=0)ORs, -(CHac) OC(=O)NR.R,, -
(CH2)NR,C(=O)NR;R,, -(CH2),C(=0)ORs, -(CH2):NR.S(O)2Rc, -(CH2)-Cs.
écycloalkyl substituted with 0-3 Ra,, -(CHy),-aryl substituted with 0-3 Ry, -(CHa),- '
heterocyclyl substituted with 0-3 R;

Ra,, at each occurrence, is independently selected from Cjgalkyl substituted
with 0-3 R, -SR, -S(O)2R,, -S(0O),NR;R,, -NHS(O);R., -ORy, -NR.R,, -
NHC(=0)R4, -NHC(=O)NR,R,, -C(=0)ORs, -C(=0)R4, -OC(=0)Rq4, -C(=O)NR:R,,
Ciscycloalkyl, heterocyclyl, and aryl.

4, The compound according to claim 3 of the Formula (IIT) or salt thereof,
HN-Ra
N Z
g\/N _ . n_(nza)n
ne NN
am
wherein
215
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Raa, at each occurrence, is independently selected from H, F, Cl, Br, =0, CN, -
ORy, -S(O)pR¢, -C(=0)R4, -NR,R,, -(CH,),C(=O)NR,R,, -NHC(=O)Ry, -
NHC(=0)ORy, -OC(=0)NR,R,, -NHC(=O)NR.R;, -(CH2){C(=0)ORy, -S(0)2NR.R,, -
NHS(0)2NR.R,, -NHS(O),R,, or C4 alkyl substituted with 0-3 R, -(CH;)-Cs
carbocyclyl substituted with 0-3 R,, and -(CH;),-heterocyclyl substituted with 0-3 Re;

Ry is selected from H, C,galkyl substituted with 0-5 Re, -(CH,);OR,, -
(CH,)NR;R,, -(CH2)-Cs¢cycloalkyl substituted with 0-3 Ry,, -(CH,),-aryl substituted
with 0-3 Ry,, and -(CH,),-heterocyclyl substituted with 0-3 Ry,;

Rua, at each occurrence, is independently selected from C.salkyl substituted
with 0-3 R., -SR,, -S$(0)2NR,R,, -NHS(O),R,, -ORy, -NR;R,, -NHC(=O)Ry, -
NHC(=0)NR.R,, -C(=0)ORy, -C(=0)Rg4, -OC(=0)Ry, -C(=0)NR.R,, Ci¢cycloalkyl,
heterocyclyl, and aryl

R,, at each occurrence, is independently selected from H, CN, C; alkyl
substituted with 0-5 R, -(CH,),-Cs.jocarbocyclyl substituted with 0-5 R, and -
(CH;)-heterocyclyl substituted with 0-5 Re; or R, and R, together with the nitrogen
atom to which they are both attached form a heterocyclic ring substituted with 0-5 R.;

Rs, at each occurrence, is independently selected from H, C, alkyl substituted
with 0-5 R., -(CH;)-Cs.jocarbocyclyl substituted with 0-5 R,, and -
(CH3z)-heterocyclyl substituted with 0-5 Re;

R,, at each occurrence, is independently selected from C, ¢ alkyl substituted
with 0-5 R., Cs¢carbocyclyl, ﬁnd heterocyclyl;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H, C,¢ alkyl substituted
with 0-5 Re, -(CH3)-Cs.j0carbocyclyl substituted with 0-5 R, and -
(CHy)-heterocyclyl substituted with 0-5 R;

ARe, at each occurrence, is independently selected from C, ¢ alkyl substituted
with 0-5 Ry, -(CH,),-Cs.4 cycloalkyl, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, CO,H, -(CH,)/0C;.
salkyl, -(CH;)/OH, SH, and -(CH2)NR(Ry;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H, C,_s alkyl, and
phenyl, or Ry and Ry together with the nitrogen atom to which they are both attached
form a heterocyclic ring; and

n, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, 2, 3, and 4.

216

07/04/2011;



Printed: 27/01/2012 ‘CLMSABEX 09740573

10

15

20

25

30

5. The compound according to claim 4, wherein

R, is selected from H, C;.¢alkyl substituted with 0-3 R, -(CH2),ORy, -
(CH,)NR.R,,- Cs¢cycloalkyl substituted with 0-3 Ry, aryl substituted with 0-3 Ry,,
4-, 5-, or 6-membered non-aromatic monocyclic heterocyclyl substituted with 0-3 Ry,,
and 5- to 6-membered heteroaryl substituted with 0-3 Ry,;

. Ry,, at each occurrence, is independently selected from C;¢alkyl substituted
with 0-3 Re, -S(0);NR,R,, -NHS(O)2R,, -ORy, -NR,R,, -NHC(=O)Ry, -
NHC(=O)NR,R,, -C(=0)ORsy, -C(=0)Rgy, -OC(=0)Ry, -C(=0)NR,R,, C3scycloalkyl,
heterocycelyl, and aryl;

R,, at each occurrence, is independently selected from H, CN, C,4 alkyl
substituted with 0-3 R, -(CHz),-heterocyclyl substituted with 0-3 R.; or R; and R,
together with the nitrogen atom to which they are both attached form a monocyclic
heterocyclic ring substituted with 0-3 R;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H and C;4 alkyl
substituted with 0-3 R., and heterocyclyl;

R,, at each occurrence, is independently selected from C,4 alkyl substituted
with 0-3 R, and heterocyclyl;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H, C,4 alkyl substituted
with 0-3 R, -(CH;),-Cj.jgcarbocyclyl substituted with 0-3 R, and -
(CH,),-heterocyclyl substituted with 0-3 R,;

R, at each occurrence, is independently selected from C,4 alkyl substituted
with 0-4 R¢, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, CO.H, -(CH;),0C,.s alkyl, -(CH,);OH, SH, and -
(CH,):NRRy;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H and Cj4alkyl or R¢
and R together with the nitrogen atom to which they are both attached form a

heterocyclic ring,.

6. The compound according to claim 4, wherein
Ra,, at each occurrence, is independently selected from H, F, Cl, Br, CN, =0,
O-C4alkyl substituted with 0-3 R., -O(CH>),NR,C;alkyl -O-(CH,),0C, 4alkyl, -
O(CHa),-heterocyclyl, -S(0),C;4alkyl, -C(=0)Ciaalkyl, -NH», -N(C;4alkyl),, -
NHCN, -NR,(CH;)/NR,C,4alkyl -NR,(CH2).0C,4alkyl, -NH(CH,)-heterocyclyl, -
217
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(CH,),C(=0)NH,, -C(=0)NH-heterocyclyl, -C(=0)NH(CH2)N(C,;4alkyl),, -C(=0)-
heterocyclyl, -NHC(=0)C4alkyl, -NHC(=0)OC;4alkyl, -NHC(=O)NHC, 4alkyl,
C(=0)0C,4alkyl, -(CH,),C(=0)OH, -S(0):NH,, -S(0)NH-heterocyclyl, -
S(0);NHC)4alkyl, -S(0O),-heterocyclyl substituted with 0-3 R,, -NH,S(0),NH,, -

5 NHS(6)2C.4alkyl, C4alkyl, CF3, -(CH,),0H, Csecarbocyclyl substituted with 0-3 Re,
non-aromatic heterocyclyl substituted with 0-3 R, and 5- or 6-membered heteroaryl
substituted with 0-3 R..

7. The compound according to claim 3, wherein

10 R, is selected from

@fj—mh)m @Lj—mu)m Q@ (Raale
YN g

0
( 23)m N
J@[ T (Raam N9 [ L [N
m 'm
A >/ "L“c = '-LLL Z
"Raap , , , , and
12
—1 (R2a)m
LVt
15 ---- represents an optional bond;

Raab, at each occurrence, is independently selected from C,.4 alkyl substituted
with 0-3 R, -S(O)pR., -C(=O)R4, C(=0)ORy; and

m, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, 2, and 3.

20 8. The compound according to claim 7, wherein
R4 is selected from H, C;4alkyl] substituted with 0-5 R, -(CH2);ORG, -
(CH,)NR,R,, -(CH,),-Cs.¢cycloalkyl substituted with 0-3 Ry,, -(CH,),- aryl
substituted with 0-3 Raa, and -(CHa2)r-heterocyclyl substituted with 0-3 Raa.

218
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9. The compound according to claim 2, wherein
R is selected from phenyl substituted with 1-3 R, and heteroaryl substituted
with 0-3 Ry,;

5 Ra,, at each occurrence, is independently selected from H, F, Cl, Br, =0, CN, -
ORy, -S(0)2R., -C(=0)Ry, -NR,R,, -(CH,),C(=0)NR,R,, -NHC(=O)Ry, -
NHC(=0)ORp, -NHC(=O)NR.R,, -(CH2)/C(=0)ORy, -S(0)2:NRR,, -NHS(0);NR,R,,
-NHS(0):R,, C)4alkyl substituted with 0-3 R., non-aromatic heterocyclyl substituted
with 0-3 R., and heteroaryl substituted with 0-3 Re;

10 Ry is scleéted from H, C,.¢alkyl substituted with 0-3 R., -(CH;);OR,, -Cs.
scycloalkyl substituted with 0-3 Ry, aryl substituted with 0-3 Ra,, -(CH2)-4, 5-, or 6-
membered saturated monocyclic heterocyclyl substituted with 0-3 Ry,, and -(CH,),-5-
to 6-membered heteroaryl substituted with 0-3 Ry,;

Ru4a, at each occurrence, is independently selected from C,_4alkyl substituted

15  with 0-3 R, -ORp, and C(=0)NR.R,;

R,, at each occurrence, is independently selected from H, CN, C)_ alkyl
substituted with 0-5 R,, -(CH2),-heterocyclyl substituted with 0-3 R,; or R, and R,
together with the nitrogen atom to which they are both attached form a heterocyclic
ring, having 1 to 3 heteroatoms selected from N, O, S, and substituted with 0-3 R.;

20 Ry, at each occurrence, is independently selected from H, C4 alkyl substituted
with 0-3 Re, and heterocyclyl;

R, at each occurrence, is independently C, 4 alkyl substituted with 0-3 R.;

Ry, at each occurrence, is independently selected from H and C4 alkyl
substituted with 0-3 R,;

25 R., at each occurrence, is independently selected from Ci4 alkyl substituted
with 0-4 Ry, F, Cl, Br, =0, -(CH;),0C;.s alkyl, -(CH,);OH, and -(CH;).NR{Ry; and

Ry, at each occurrence, is independently selected from H and Cj.salkyl or R¢
and Ry together with the nitrogen atom to which they are both attached form a
heterocyclic ring;

30 r, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, 2, and 3; and

m, at each occurrence, is independently selected from zero, 1, 2, and 3.
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10. A pharmaceutical composition comprising one or more compounds of

any of claims 1 to 9 and a pharmaceutically acceptable carrier.
11. A pharmaceutical composition comprising one or more compounds
according to any of claims 1 to 9 in combination with a pharmaceutically acceptable

carrier and one or more other anti-cancer or cytotoxic agents.

12. A compound according to any of claims 1 to 9 for use in therapy.

13. A compound according to any one of claims 1 to 9 for use in inhibiting
angiogenesis.
14. A compound according to any one of claims 1 to 9 for use in treating

cancer, psoriasis and rheumatoid arthritis.
dov ane
15. The compound of claim 13‘€/herein the cancer is carcinoma of the
prostate, pancreatic ductal adenocarcinoma, breast, colon, lung, ovary, pancreas and
thyroid, neuroblastoma, glioblastoma, medulloblastoma, melanoma, multiple

myeloma, and/or acute myelogenous leukemia (AML).
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