G. HOLLMANN RESTREPO ng 1

. ABOGADOS LTDA.

55317
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D. L 20840315 15000, Faliogs 32

Re: Expediente No. 03 112613
Solicitud de patente PCT fase nacional.
Solicitud internacional No. PCT/EP02/05669
Solicitantes: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogoté D.C., portador de la tarjeta
profesional No. 5903, obrando como apoderado en este negocio, manifiesto a usted que doy
respuesta al oficio No. 00730 notificado en enero 23 de 2004, sobre la solicitud de patente

de la referencia, en los siguientes términos:

Q Acompailo la traduccién de las Reivindicaciones, tal como fueron presentadas con

1a solicitud.

0 Adjunto el documento en el cual consta la cesién del derecho a la patente de los
inventores al solicitante, debidamente traducido y legalizado.

En vista de lo anterior, solicito se sirvan continuar con el trimite de esta solicitud.

Seflo tendente, "
/ Bam v
GUSTAYO HOLLMANN/RES 0
C.C. No. 2.878.023 de Bogotd

T.P. No. 5903

mm.

CARRERA 11ANGC.O4-70 OF. 308 - THLa: 818 1428 - 16 1848 - 618 1528 - 518 1_981 FAX 618 3076 A. AZnro 3630
CABLEN HOLLMANN = BOGOTA
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos,
(We, the undersigned)

THOMAS BRUMBY

con domicilio en Berin, Alemania
{domiciied In)

ROLF JAUTELAT
con domicllioc an Berin, Alamania
{domiciled In)

OLAF PRIEN
con dormicillo en Berin, Alemania
(domiciled In)

MARTINA SCHAFER
con domicilio en Berlin, Alemania
{domiciled in)

GERHARD SIEMEISTER
con domicilio en Berin, Alemania
{domiclled In)

ULRICH LUCKING
con domicllio en Berlin, Alemania
{(domidlled In)

CHRISTOPH HUWE I/
con domicilio en Berlin, Alemania

(domiciled in)

daclaramas que somos los inventoras de [a invencion que lleva i titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

CDK INHIBITING PYRIMIDINES, PRODUCTION THEREOF AND THEIR USE AS
MEDICAMENTS

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencidon en Colombla, junio con los
privilegios

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its
privileges)

y anexidades a favor de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

(and attachments, to) Beriin, Alemanla
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Urkundenrolle-Nr. R 544/2003

4T _x
Sib

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erliiutert. Meine Frage, ob eine

Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.
Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herrn Dr. Rolf Jautelat,
geboren am 8. Dezember 1969,

des Herrn Olaf Prien,
geboren am 23. Februar 1966,

des Herrn Dr. Gerhard Siemeister,
geboren am 24, Miirz 1959,

des Herm Dr. Ulrich Liicking,
geboren am 31. Januar 1970,

und des Herrn Christoph Huwe,
geboren am 24. April 1969,

- alle von Person bekannt —

simtlichst geschiiftsansiissig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

ige ich.

16. Dezember 2003 e

Notar

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO

Geschiiftswert: 12.000,00 €

Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 1500 €

Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €

Schreibauslagen §§ 136, 152 1,50 €

Postayslagen §§ 137, 152 1,44 €
3294¢€

16 ehrwertsteuer 5,27 €
38,21 €

Berlin} 16. Dezember 2003
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Urkundenrolle-Nr. R 9/2004

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erléutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herrn Dr. Thomas Brumby
geboren am 19. Mai 1956,

der Frau Dr. Martina Schifer,
geboren am 10. Oktober 1965,

- beide von Person bekannt -

beide geschiftsansiissig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

begladbige ich
Berlib,{15. Januar 2004
/ ~
Y
L.,
N
\ .
Notar » '
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO -
Geschiftswert: 12.000,00 €
Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §8 136, 152 2,00€
Postauslagen §§ 137, 152 1,44 €
33.44€

16 ehrwertsteuer 535 €
38!79 €
Betlin,\ 15. Januar 2004

Notar
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Apostille '
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Dimiti Rempen

in seiner Eigenschaft als Notar

sie ist versehen mit den Siegein
des Notars

© @ N o

Bastatigt
in Barlin 6. am 22, Januar 2004

durch den Présidenten des Landgerichts in Berlin
unter Nr. 8101aE-F. 271/2004

Siegel

10. Unterschrift

/ﬁ-’v\\ m u;

o- \ )
\
(BuUnning)

Vorsitzende Richterin am Landgericht




e
. o)

TRADUCCION OFICIAL DEL ALEMAN de las autenticaciones de fir-
mas, las notas de gastos y la apostilla adjuntas al documento
de cesidn suscrito entre 1os inventores Thomas Brumby, Rolf
Jautelat, Olaf Prien, Martina Schidfer, Gerhard Siemeister,
Ulrich LUcking y Christoph Huwe y la compafiia SCHERING AKTIEN~-
GESELLSCHAFT domiciliada en Berlin, Alemania.

Registro Notarial No. R 544[2003

El Notario confirma que él1 explicé la prohibicidédn de partici-
pacién conforme al Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de
Notarizacién. La pregunta acerca de algin eventual impedimento

segin dicha disposicién fue contestada negativamente.
Autentico las firmas que aparecen anteriormente, ejecutadas en
mi presencia por

Sefior Dr. Rolf Jautelat,
nacido el 8 de Diciembre de 1969;

Sefior Olaf Prlen,
nacido el 23 de Febrero de 1966;

Seflor Dr. Gerhard Siemeister,
nacildo el 24 de Marzo de 1959;

Sefior Dr. Ulrich Liicking,
nacido el 31 de Enero de 1970;

Yy Sefior Dr. Christoph Huwe,
nacido el 24 de Abril de 1969;

todos ellos conocidos personalmente por el suscrito Notario y

con domicilio comercial en 13353 Berlin, MilllerstraBe 178.
Berlin, 16 de Diciembre del 2003

Dimitri Rempen, Notario en Berlin
(Firma y Sello Oficial)
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Nota de gastos seg@n articulos 141, 154 Disp. Impuestos:

Valor del negoclo: 12.000,00 EUROS

Impuesto Articulos 32, 45 I 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 1,50 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% I.V.A. 5,27 EUROS

Total: 38,21 EUROS

Berlin, 16 de Diciembre del 2003

Dimitri Rempen, Notario (firma)

Registro Notarial No. R 9/2004

El Notario confirma que él explicé la prohibiciédn de partici-
pacién conforme al Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de
Notarizacién. La pregunta acerca de algiin eventual impedimento

segn dicha disposicién fue contestada negativamente.
Autentico las firmas que aparecen anteriormente, las cuales
fueron ejecutadas en mi presencla por

Seflor Dr. Thomas Brumby,,
nacido el 19 de Mayo de 1956;

Sefiora Dra. Martina Schédfer,
nacida el 10 de Octubre de 1965;

ambos conocidos personalmente por el suscrito Notario y con

domiclilio comercial 13353 Berlin, MilllerstraBe 178,
Berlin, 15 de Enero del 2004

Dimitri Rempen, Notario en Berlin
(Firma y Sello Oficial)



Nota de gastos seguin articulos 141, 154 Disp. Impuestos:

Valor del negocio: 12.000,00 EUROCS

Impuesto Articulos 32, 45 I 15,00 EUROS
Impuesto Articulo 58 15,00 EUROS
Impuesto Articulos 136, 152 2,00 EUROS
Impuesto Articulos 137, 152 1,44 EUROS
16% I.V.A. 5,35 EUROS

Total: 38,79 EUROS
Berlin, 15 de Enero del 2004

2,
3.
4.

5.
6.
7.
8.
9.
10.

Dimitrl Rempen, Notario (firma)

APROSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Reptblica Federal de Alemania
Este documento piblico

Ha sido firmado por: Dimitri Rempen
En su calidad de: Notario

Y lleva el sello oficial del: Notario
Confirmado

En: Berlin

El dia: 22 de Enero del 2004

Por: El Presidente del Tribunal Regional en Berlin
Bajo el No.: 9101 a E-F. 271/2004

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN BERLIN
Firma: por encargo: Binning,

Jueza Presidenta en el Tribunal Regional

ANZL

ADOLF WATZKE
Tradunetor Ofietal

Res. 8433 Minjusticta d,/
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donde

REIVINDICACIONES

1-Compuestos de la férmula general I

01 NN o,

es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg4, nitro o es el
grupo -COR®, -OCF3 , —-(CHz2).R®, -S-CFy o -SO0:CFj,

es alquilo-C;-Cjp, alquenilo-C;-C;p, alquinilo-Cz-C;p O
cicloalquilo-C3-Cig © es alquilo-C;-Cjp, alquenilo-Cz-Cig,
alquinilo-C;-Cjy © cicloalquilo-C3-C;p mono o polisusti-
tuido de manera igual o diferente por hidroxi, halége-
no, Ci-C¢—alcoxi, alquiltio-C;-C4,amino, ciano, alquilo-
C1-C¢, cicloalquilo-NH-(CHz)a-C3-Ci9, cicloalquilo—-C3-Cip,
hidroxialquilo-C;-Cs, alquenilo-C,-Cg¢, alquinilo-C,-Cg,
Ci—C¢~alcoxi-C;-Cs—alquilo—-C;1-Cg, alcoxi-Ci—-Cg-alcoxi- C;-
Ce— algquilo-C;-Cg, -NHC;-Cs—alquilo, -N{C;-Cg-alquilo),,
-80(C1-Ce-alquilo), -S02(C,-Cs-alquilo), alcanoilo-C;-Cg,
-CONR?RY, -COR®, alquilo C;-CgOAc, carboxi, arilo, hete-
roarilo, -(CHz)n—arilo, - (CHa) p~heteroarilo, fenil-
(CHz)n—R®, -(CH;).PO3(R*)> o por el grupo -R® o -NRR' y
el propio fenilo, cicloalquilo-C3-C;g, arilo, heteroari-
lo, -(CH2)a-arilo y =-(CHz)s—hetercarilo puede estar op-

cionalmente mono o polisustituido de manera iqual o di-
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ferente por halégeno, hidroxi, alquilo-C;~Cg¢, alcoxi-C;-
Cs, heterocarilo, benzoxi o por el grupoc -CF3; o -OCF3, ¥y
el anillo del cicloalquilo-C3-Ci;q y el algquilo-C;-Cjo
puede estar interrumpido opcionalmente por uno o varios
dtomos de nitrégeno, oxigeno y/o de azufre y/o por uno
o varios grupos =C=0 y/o opcionalmente el anillo puede
contener una o varias uniones dobles, o

R? es el grupo

. R®
. i Cier -”L\1”RP
HN o "Li
10
X es oxigeno o es el grupo -NH-, -N(Ci-Cs—-alquilo) o es -

0C3-Cj9 -cicloalquilo, el que puede estar mono o poli-
sustituido, de manera igual o diferente por un heteroa-
romiticos
o
Xy R?forman juntos un anillo cicloalquilo-C3—Ciy , que op-
cionalmente puede contener uno o varios heteroédtomos y
opcionalmente puede estar mono o polisustituido por
hidroxi, alquilo-C;-Cg, alcoxi-C;-Cg o halégeno,
A y B son, en cada caso independientemente entre si hiqrége—
no, hidroxi, alquilo-C;-C3, C;-C¢-alcoxi o son el grupo

-SR?, -S(O}R?’, -SO,R", -NHSO,R’, -CH(OH)R’, -CR7{OH)-R’,
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A y B forman juntes un anillo cicloalgquilo-Ci3-C;p que puede
estar interrumpido en el anillo opcionalmente por uno
o varios Atomos de nitrdgeno, oxigeno y/o de azufre
y/o por uno o varios grupos =C=0 o =502 y/o puede con-
tener una o varias uniones dobles en el anillo y el
anillo cicleoalquilo-C3;-Cjp puede estar opcionalmente
mono o polisustituido, de manera igual o diferente por
hidroxi, halégeno, alcoxi-Ci-C¢, alquiltio-C,—Cs, ami-
no, ciane, alquilo-C;-Cs, alquenilo-C;-Cg, cicloalqui-
lo-C3=Cip, Ci1-C¢—alcoxi-C;-C¢—alquilo, -NHC;-Cg-alquilo,
-N{C;-Cg-alquilo)a, -SO(C;-Ce-alquilo), -SOz:R’, alcanoi-
lo-C;-C¢, -CONR’R*, -COR® , alquilo-C;-Ce¢OAc, fenilo, o
por el grupo R%, donde el propio fenilo puede estar
mono o polisustituido de manera igqual o diferente por
halégeno, hidroxi, algquilo-C;-C¢, alcoxi-C;-Cs, © por
el grupo =-CF3 o -0OCF,

R? y R son, en cada caso independientemente entre si hi-
drégeno, fenilo, benciloxi, algquilo-C,-C;;, alcoxi-C;-
Csé» algqueniloxi-C,-C4, cicloalquilo C;3;—Cq, hidroxi,
hidroxi-C;-Ce~alquilo, dihidroxi-C;-C¢-alquilo, hete-
roarilo, heterociclo-C3—Cjp—alquilo, heteroaril-C;-Cjy-
alquilo, opcionalmente por C3-C¢-cicloalquil-C;-Cy-
alquilo sustituido por ciano, o son alquilo-C;-Cg op-
cionalmente mono ¢ polisustituido de manera igual o

diferente por fenilo, piridilo, feniloxi, cicloalqui-



g
,éf;,
b0F

lo-C3-C¢, alquilo-C,-C¢ o C;~Cg—alcoxi, donde el propio
fenilo puede estar mono o polisustituido de manera
igual o diferente por halégeno, alquilo-C;~Cgs, alcoxi-
Ci-C¢ o por el grupoc -S0,nR°R*, © son el grupo -

(CH,),NR’R?, -~CNHNH, o - NR°R*

)

R? y rR* forman juntos un anillo cicloalquilo-C3~Cig que
puede estar interrumpido en el anillo opcionalmente
por uno o varios &tomos de nitrégeno, oxigeno y/o azu-
fre y/o por unc o varios grupos =C=0 y/o puede conte-
ner en el anillo opcionalmente una o varias uniones
dobles,

R? es hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cg, cicloalquilo-C3—Cs,
benzoxi, alquiltio-C;-Cg¢ © alcoxi-C;-Cs,

R® es un anillo hetercarilo o cicloalquilo—-Cia—-Ciy, donde
el anillo tiene el significado indicado anterliormente,

R’ es halégeno, hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cs, alqueni-

lo-C2-C¢, alquinilo-C2—-Cgs, cicloalquilo-C3-Cip con el
significado indicado mas arriba, o es el grupo -NR3RY,
o es alquilo-C;-Cjp, alquenilo-Cz-Cjp, algquinilo-C;-Cyp o0
cicloalquilo-C3=C;p monc o polisustituido de manera
igual o diferente por hidroxi, alcoxi-C;-Cg4, halégeno,
fenilo, -NR’R' o fenilo, que a su vez puede estar mono
0 polisustituido de manera igual o diferente por halé-

geno, hidroxi, alquilo-C;-Cs, alcoxi-C;-Cg, halo-
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alquilo-C;-Cg¢, halo-alcoxi-C;-C¢, © es fenilo, el que a
su vez puede estar mono o polisustituido de manera
igual o diferente por halégeno, hidroxi, alquilo-C;-Cg
0 alcoxi-C;-Cg, halo—alquilo-C;-Cg¢, halo-alcoxi-C,-Cg,

y R son, en cada caso independientemente entre si
hidrégenc, hidroxi, alquilo-C;-Cio, alquenilo-Cz—Cio,
Cz-Cio—alquinilo, cicloalquilo-C3-Cjp, arilo, heterocari-
lo o son alquilo-C;-Cio, alquenilo-C;-Cjp, alquinilo-C;-
Cig 0 cicloalquilo-Cy-Cjp monco o polisustituido de ma-
nera igual o diferente por hidroxi, haldégeno, alcoxi-
C1~-C¢, alquiltio-C;-C¢, amino, ciano, alquilo-C;~Cg, ci-
cloalquilo, -NH- (CH2) n~C3~Cie, cicloalgquilo-C3—-Cip, hi-
droxialquilo-C;-Cg, alquenilo-Cz—Cs, alquinilo-C2-Cs,
C1-Cg-alcoxi~C;-Cg—alquilo, C;-Cg~alcoxi-C;-Cg—-alcoxi-C,;-
C¢—alquilo, -NHC;-Cg-alquilo, -N(C;-Cg~-alquil)z, -SO(C,-
Cs—alquilo), =50:(C;-C¢-alquilo), alcanoilo-C;-Cs, -
CONR’R*, -COR% , alquilo-C;~CgOAc, carboxi, arilo, hete-
roarilo, - (CHa)p-arilo, - (CHz) g~heteroarilo, fenil-
{CH2)a-R%, - (CH2)4PO3(R%®)2 o por el grupo -R® o -NR'R' y
el propio fenilo, cicloalquilo-C3-Cip, arilo, heterca-
rilo, =-{CHiz)p-arilo y =-(CHj)a-heteroarilo puede estar
opcionalmente mono o peclisustituido de manera igual o
diferente por haldégeno, hidroxi, alquilo-C;-C¢, al-
coxi-C;-Cg, o por el grupo -CF3; o -OCF3, y el anillo

del cicloalquilo-C3-Cip y el alquilo-C;-C;s puede estar
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interrumpido opcionalmente en el anillo por uno o va-
rios Atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre y/o por
uno o varios grupos =C=0 y/o el anillo puede contener
una o varias uniones dobles, y

n es 0 - 6,

y sus isémeros, diasterédmerocs, enantibémeros y sales

2.Compuestos de la férmula general I, de acuerdo con

la reivindicacién 1,

donde

R! es hidrégeno, halégeno, alquilo-C;-C¢, nitro o es el
grupo -COR5, -OCF3, -(CH2)}aR®, -S-CF3 0 -SOiCF; ,

R? es alquilo-C;-Cjp, alquenilo-Cz-Cjg, alquinilo-Ca-Cis ©
cicloalquilo-C3~Cjp © es alquilo-C;-Cjp, alquenilo-Cz-
Cio, alquinilo-Cz-C;p © cicloalquilo-C3-C;p mono o poli-
sustituido de manera igqual o diferente por hidroxi,
haldgeno, alcoxi-C,-Cg¢, alquiltio-C,-Cg¢, amino, ciano,
alquilo-C;-Cg, cicloalquilo-NH-(CHz},-C3-Cia, cicloal-
quilo-C3-Cjs, hidroxialquilo-C;-Cgs, alquenilo-Cz-Cs, al-
quinilo-C,—Cg, alcoxi-C;-Cg—algquilo-C,—Cg, alcoxi-C;—Ce—
alcoxi-C)-Cg~alquilo-C;-Cg¢, =-NHC;-Cg—alquilo, =-N{C;-C¢-
alquil}z, -SO{C;-Cg-alquilo), -S02{C;-Cg—alquilo), alca-
noilo-C;-Cs, -CONR’R?, -COR’ , alquilo-C;-Ce¢OAc, car-
boxi, arile, heteroarilo, - {CHz)q—arilo, - {CH2) n—
heteroarilo, fenil-(CHz)n~R®>, -(CH2),PO3(R*)2 © por el

grupo -RS o -NR’R! y el propio fenilo, cicloalquilo-Cy-
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Cio, arilo, heteroarilo, -{CHz2)p-arilo y -{CHa)pn-
heteroarilo opcionalmente puede estar mono o peolisus-
tituido de manera igual o© diferente por halégeno,
hidroxi, alquilo-C;-C¢, alcoxi-C;-Cgs, heteroarilo, ben-
zoxi o por el grupo -CF3; o -OCF3 y el anillo del ci-
cloalquilo-C3-Cjp ¥ el alquilo-C;-C;p puede estar inte-
rrumpido en el anillo opcionalmente por uno o variaos
dtomos de nitrégeno-, oxigeno- y/o azufre y/o por uno
o varios grupos =C=0 y/o pueden estar contenidas op-
cionalmente una o varias uniones dobles en el anillo,
o

R? es el grupo

a R®

9 R

R oder '*]/
- o J

HN ~

\Rg I

10

X es oxigeno o el grupo -NH-, -N(C;-Ci—-alquilo) o es -0Cz-

Cio—¢cicloalquileo, el que puede eastar mono o polisusti-
tuido de manera igual o diferente por un hetercaromiti-
co,

o

Xy R? forman juntos un anille cicloalquilo-C3-C;,, que
opcionalmente puede contener uno o varios heteroatomos

y puede estar mono o polisustituido opcionalmente por
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hidroxi, alquilo-C;-C4, alcoxi-C;-C¢ o halégeno,

A y B son, en cada caso independientemente entre si hidrége-
no, hidroxi, alquilo-C;-C3, alcoxi-C;~Cg 0 son el grupo
-8-CHa, S02-C2H4-OH, -CO-CHj, -5-CHFz, -S-
{CH;) .CH (OH) CH;N-R*RY,  CH,P(O)OROR*, S-CF3;, SO-CHs,
SO,CF3, SO0~ (CHz)n~N-R’R*Y, S0,-NR’R*, SO,R’, CH-(OH)-CH; o

son
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Ry RY son, en cada caso independientemente entre si hi-
drégeno, fenilo, benciloxi, alquilo-C;-Ci2, alcoxi-C;-
Ce, alqueniloxi-C;-C;, cicloalquilo-Ci-Cs, hidroxi,
hidroxi-C;-C¢-alquilo, dihidroxi-C;-Cs-alquilo, hete-
roarilo, heterociclo-C3—Cig~alquilo, heterocaril-C;-Cj-
alquilo, C3~-Cg-cicloalquil-C;-Cs-alquilo opcionalmente
sustituido por ciano, o son alquilo C;-C¢ opcionalmen-
te mono o polisustituido de manera igual o diferente
por fenilo, piridilo, feniloxi, c¢icloalquilo-Ciy—-Cg,
alquilo-C;~C¢ o alcoxi-C;-C¢, donde el propio fenilo
puede estar mono o polisustituido de manera igual o
diferente por halégeno, trifluorometilo, alquilo-C;-
Ce, alcoxi-C;-C¢ o por el grupo -SONR'R',0 son el grupo

- (CH2) 2NR®R*, -CNHNH; o - NRR! o son
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_>= *-(CH,),,—-§ S
o\= | _ .

H C

— - '(CH 2) h‘ 9—-- '-(CH‘)I‘—N‘ >

Hy
gue opcionalmente pueden estar sustituidos por alqui-
lo-C;=-Cs,
RS es hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cs, cicloalquilo-C3-Cs,

benzoxi, alquiltio-C;-Cg o alcoxi- C;-Cs,

R® es el grupo

R’ es halégeno, hidroxi, fenilo, alquilo-C;-Cgq, -CpH4OH, -~

NR3RY, o el grupo



o
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Q
RY, R® y R® son, en cada caso independientemente entre si

hidrégeno, hidroxi, alquilo-C;-Cg, cicloalquilo-C3-C¢ ©

son el grupo

(o I

n es 0 - 6 y sus isémeros, enantidémeros, diasterbémeros y
sales.

3.Compuestos de la fé4rmula general I, de acuerdo con
las reivindicaciones 1 y 2,

donde



ey
ol

es hidrdégeno, halégeno, C;-Ci-alquilo o es el grupo -

(CH32) aR5,
es -CH(CH3)-(CHz),~R® , -CH-(CHOH) 32, -(CHz)n.R’, -
CH(C3Hq) - (CH2) n-R5,  —-CH(CaHs)-(CHz)n,-R®,  -CHz-CN, -

CH (CH3) COCH3, -CH(CHs)-C(OH) (CH3)2, ~—CH (CH(OH)CH3)OCHj3,
-CH(CzHs)CO-R®, alquinilo-C;-Cs, = (CHz2)n-COR®, - (CHz)n-
CO-C1-C¢-alquilo, - (CHi)a~C{OH} (CH3)~fenilo, =-CH(CHj)~-
C(CH3)-R%, -CH(CHs)-C(CHa) (CzHs)-R5, -CH(OCH,)~CHz-R3, -
CHz-CH (OH)-R%, -CH(OCH;3)-CHR3-CH;, -CH(CHj)-CH (OH)-CHz-
CH=CHa, -CH(CzHs)-CH({OH)- (CHz) ,~CH3,  —CH(CH3)-CH (OH) -
(CH2)n—CH3, ~CH(CH3)-CH(OH)-CH(CHa)2, (CH20AC)z, -(CHz)n-
R®, -(CH)n-(CFz)s~CFa, —~CH(CHz)a-R%)2, -CH(CH3)-CO-NHz, -
CH (CH20H) -fenilo, ~CH (CH,OH) -=CH (OH) - (CH;) nR%, -
CH(CH,OH) -CH {OH) -fenilo,  ~-CH(CHaOH)-C2H4~R®, = (CHa2)n-
C=C-C (CHy) =CH-COR®, -CH(Ph)-(CHz),-R%®, =(CHz),-COR®, -

{(CHz) nPO3(R%)z,  -(CHz)n-COR®,  -CH({CH,),OR®)CO-R°, -
(CHz) ;CONHCH { (CHz) aR°} 2, - (CHz) ;NH-COR®, ~CH (CH3) oR®-
{CH3) nCa—-Ciro-cicloalquilo, = (CHa) n-C3—-Cio—cicloalquilo,

cicloalquilo-C3=C;3, © algquilo-C;-Cg, cicloalquilo-Ci—
Cio, -(CH2)n~0O-(CHz)n-R®, =(CHz)n,~NR®R', -CH(C3Hy)-(CHz)n~

OC(0)- (CHa)n~CHs,  -(CHz)n-R%,  -C{(CHa)a2-(CHz)o-R®, -

C {CH2) u(CH3) — (CHz) oR®, —~C (CHz2) o~ (CHz) uR®, —CH (t-butil)
(CHz) n~R®, ~CCH3(C3H7) - (CH2)4R%, —CH(CsH7)-(CH2).-R?, -
CH (C3H7) -COR?, —CH {(Ca3H7) - {CHz) ,~OC {0) -NH-Ph, -

CH{ (CH2) w(C3H7} ) = (CHz} nR®, —CH (C3H4) - (CH2) ,~0C (O) -NH-
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Ph(OR%*)3, -NR’RY, -NH-(CHa)a~NR®R%, R5-(CHz).~C*H-CH(R?)-
(CH2)n~R%, - (CH2) ;—CO-NH- (CHz) ;-CO-R*,  =-OC(O)NH-C1-C¢~
alquilo

0 - (CHz) n~CO-NH- (CHz) n—CH-{ {CH3) nR®) 2, opcionalmente mo-
no o polisustituidos de manera igual o diferente por
hidroxi, alquilo-C;-C¢ o el grupo -COONH(CHz),CH; o -
NRR*

o es cicloalquilo-C3—Cip, que estid sustituido por el

_4<:]j:T?f*<::> -_N(:zii-_<c:>%qm
< v =)

©c es el grupo

O
— ' 1 / R
+CHy); <X
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o
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P
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]
-(CH,),,.co_@ Or\
- odge cHtcH.wmomH.—Q
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—9 -QOH +CHy); - _O«
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X es oxigeno o es el grupo -NH~, -N{(C;-Cs—alquil) o

~

R? es el grupo

o

o
X y R? forman juntos un grupo

—N 0 o —<:>—OH
AyB son, en cada caso independientemente entre si hi-

drégeno, hidroxi, alquilo-C;-Ca, alcoxi-C;-C¢ o son el
grupo -S5-CHj, ~S0,-C2Hq—-0OH, -CO-CH,, -5-CHF3, -5-
(CHz) oCH (OH) CHN-R*RY, -CH2PO(OCzHs)z, -S-CF3, -SO-CH;, -
S0;CF3, -8502-(CHz),-n-R°R*, -S0,-NR’R!, -SO,R’, -CH(OH)-

CHa, -COOH, =CH((CH2)aR%)3, -(CH2}sR%, -COO-C;~Ce—
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c‘/\f 'HN\/N\\}I H\/> | @SO,R7
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R® y R son, en cada caso independientemente entre si hi-
drégeno, fenilo, benciloxi, alquilo-C;-Cii, alcoxi-C;-
Ce, alqueniloxi-Ca—Cq, cicloalquilo-C3-Cg, hidroxi,
hidroxi-C;-C¢-alquilo, dihidroxi-C;-Cs—alquilo, hete-
roarilo, heterociclo-C3-Cip—alquilo, heteroaril-C;-Cj3-
alquilo, C3-C¢-cicloalquil-C;-Cz-alquilo opcionalmente
sustituido por ciano, o son alquilo-C;-C¢ opcionalmen-
te mono o polisustituido de manera igual o diferente
por fenilo, piridilo, feniloxl, cicloalquilo-C3-Cg,
alquilo-C;-Cs © alcoxi-C,-Cs, donde el propic fenilo
puede estar mono o polisustituido de manera igual o
diferente por halégeno, trifluorometilo, alquilo-C;-
Cs, alcoxi-C;-Cs o por el grupo -SO;NR’R', o son el gru-

po -(CHz)NR’R!, -CNHNH; o - NRR* o son



*-(CH,),

D oY
19
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Hy

los que opcionalmente pueden estar sustituidos por al-

quilo-C;-Cg,
RS es hidroxi, fenilo, alquilo C;~Cg, cicloalquilo C3-Cg,
benzoxi, algquiltio C;-C¢ © alcoxi-C;-Cg,

R® es el grupo .
N I
fenilo, alquilo-C,-Ce, —-(CHz),OH, -

e

R’ es halégeno, hidroxi,

NRRY 0 el grupo
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R}, R® y R son hidrégeno, hidroxi, alquilo-C;-C¢ o son
el grupo -(CH2),~COOH, y

n es 0 - 6 y sus isémeros, diastereoisomeren, enantiéme-

ros y sales.

4.Uso de los compuesto de la férmula general Ia

N(Z:ka (1a)
ok

D es halégeno y X, R!', y R? tienen los significados indica-

donde

dos en la férmula general (I), como productos intermediarios

para la obtencién de los compuestcs de la férmula general I.
5.Uso de los compuestos de la férmula general Ia, de

acuerdo con la reivindicacién 4, donde D es cloro y X, R' y

R? tienen los significados indicados en la férmula general,
6. Productos farmacéuticos que comprenden un com-

puesto de la férmula general I

donde

R® es halégeno o alquilo-C;-Ci

X es oxigeno o -NH,

A es hidrégeno

B es hidroxi, -CO-alquil-R’, -S-CHFz, -S(CHz)CH (OH)CH,N-

RRY, -5-CF;, o -CH-(OH)-CH;, o

AyB pueden formar independientemente entre si, un gru-
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R*, R}, RY R’ y R® tienen los significados indicados en la
férmula general I, y sus isdémeros, diasterémeros, enantidme-
ros y sales.

7.Uso de los compuestos de la férmula general I, de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de céncer, enfermeda-
des autoinmunes, alopecia inducida por quimioterapéuticos y
mucositis, enfermedades cardiovasculares, enfermedades in-
feccicsas, enfermedades nefrolégicas, enfermedades neurode-
generativas crénicas y agudas e infecciones virales.

8.Uso de acuerdo con la reivindicaciédn 7, CARACTERI-
ZADO PORQUE, se entiende por céncer, tumores sélidos y leu-
cemia, por enfermedades autoinmunes, psoriasis, alopecia y
esclerosis miltiple, por enfermedades cardiovasculares, es-
tenosis, arterioesclerosis y restenosis, por enfermedades
infecciosas, las enfermedades producidas por pardsitos uni-
celulares, por enfermedades nefrolégicas, glomerulonefritis,
por enfermedades neurodegenerativas crénicas, la enfermedad
de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, mal de Par-
kinson, demencia por SIDA y enfermedad de Alzheimer, por en-
fermedades neurodegenerativas agudas, isquemias cerebrales y

neurotraumatismos, y por infecciones virales, infecciones
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con citomegalus, herpes, hepatitis B o C, y enfermedades
HIV.

9.Medicamentos que contienen por lo menos un com-
puesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3.

10.Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9
para el tratamiento de céncer, enfermedades autoinmunes,
alopecia inducida por quimioterapéuticos y mucositis, enfer-
medades cardiovasculares, enfermedades infecciosas, enferme-
dades nefrolégicas, enfermedades neurodegenerativas crénicas
y agudas e infecciones virales.

1ll.Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 3 y medicamentos de acuerdo con las reivindicaciones 6 a 7
con sustancias de formulacidén y vehiculos apropiados.

12.Uso de los compuestos de la férmula general T y
de los productos farmacéuticos de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 a 3 y 6, como inhibidores de quinasa dependiente
de ciclina.

13.Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, CARACTE-
RIZADO PORQUE la quinasa es CDKl1l, cDK2, cDK3, c¢DK4, cDKS,
cDK6, cDK7, cDK8 o CDKS.

14.Uso de los compuestos de la férmula general I y
de los productos farmacéuticos de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 a 3 y 6 como inhibidores de la quinasa de glico-
gen-sintasa (GSK-3B).

15.Uso de los compuestos de la férmula general I, de



Rl

acuerdo con laa reivindicaciones 1 a 3, en forma de un pre-
parado farmacéutico para aplicacién enteral, parenteral u
oral.

16.Uso del producto de acuerdo con la reivindicacién
6 en forma de un preparado para aplicacién enteral, parente-

ral u oral.
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