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Re:  Expediente No. 11-165.101 i il
Solicitud de patente de invencion titulada: “DERIVADOS AMINO-PROPIONICOS
SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE NEPRILISINA”

Solicitante: NOVARTIS AG
Nuestra Ref.: P2011/000208

RESPUESTA AL OFICIO No. 19885, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 043
DE FECHA 29 DE OCTUBRE DE 2013
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARIOS R. OLARTE, mayor de cdad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pic
dc mi firma, cn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicntc ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, cn los siguientes términos:

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

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

Capitulo Reivindicatorio presentado voluntariamente el 21 de febrero de 2012 (radicado 11-

165101-00004-0000).

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

- sc climinaron las Reivindicaciones 6, 7 y 14;
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- cnla Reivindicacion 1 se eliminé el grupo alquilo C;.7 del alcance del sustituyente R',
s¢ climind el grupo alquileno C,.; lineal o ramificado de la definicion de A' y se
climinaron los grupos arilo Ce.19, heteroarilo y heterocicliclo de la definicion de R%:

- las limitaciones realizadas en la Reivindicacion 1 se realizaron también en las
Reivindicaciones 2 y 3;

- c¢n la Reivindicacion 2 se elimind el grupo halo-alquiloC;; del alcance del
sustituyente R%, y el grupo -O-alquilo C,; de la definicién de los sustituyentes X y
Xl;

- las nuevas Reivindicaciones 6 a 11 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 8§ a

13, respectivamente.

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

sino por cl contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador argumenta que en el Capitulo Reivindicatorio Modificado radicado
cl 21 de junio de 2012 (radicado 11-165101-00005-0000), las Reivindicaciones 2 y 15 amplian el
objcto de la presente solicitud al referirse a compuestos de Formula (I) que no habian sido
consideraros inicialmente. Debido a lo anterior, el Examinador no acepta tales modificaciones y
decide cstudiar ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado el 21 de febrero de 2012
(radicado 11-165101-00004-0000).

b- Mc permito aclarar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado rechazado por el
lixaminador radicado ¢l 21 de junio de 2012 (radicado 11-165101-00005-0000) fue radicado por
un error involuntario, tal como se explicé en el memorial de desglose radicado el 01 de marzo de
2013. En cl memorial de desglose se solicitd desglosar el formulario de modificaciones y sus
ancxos radicados equivocadamente, por lo que queda claro que las modificaciones estudiadas por
¢l Examinador (radicadas ¢l 21 de febrero de 2012) corresponden a las reivindicaciones correctas

cn la presente solicitud.

3. a- El Examinador eleva las siguientes objeciones contra las reivindicaciones de la
presente solicitud:

- no cs clara la definicién de A' en la Reivindicacion 1 cuando se establece que éste
puede estar en “cualquier direccion”, al no establecer una definicion correcta de la
conformacién o configuracion de los compuestos reclamados en la presente
invencion;
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- las Reivindicaciones 1-3 no son claras debido a que reclaman heterociclos
parcialmente saturados, por lo que sugiere eliminar o definir concretamente qué
radicales heterociclos ecspecificos se solicitan de acuerdo con el Capitulo
Descriptivo;

- las Reivindicaciones 1-3 y 11-12 no son concisas ya que las definiciones de los
sustituyentes R', Rz, R4, RS, X, X, B], Al Bz, Az, RA y RB incluyen definiciones y
géneros funcionales tales como alquiloCi.;, alcoxilo Cj.;, alcanoiloCy.7, amino,
cicloalquilo Cj.7, alcoxiloCy.7, haloalquiloCy., ariloCi, heteroariloCq.jo entre
otros, los cuales dan lugar a un sinnumero de posibilidades que no encuentran
soporte en el Capitulo Descriptivo. Debido a lo anterior, el Examinador sugiere
limitar cl alcance de la materia reivindicada a una generalizacién razonable de los

compuestos de acuerdo con el Capitulo Descriptivo.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en el cual se limitaron los sustituyentes R,A'yR?
y sc climinaron las Reivindicaciones 6, 7 y 14, tal como se explica en el punto 1 del presente

memorial.

Accrca de la expresion “en cualquier direccion” que complementa la definicion del sustituyente
A' en la Reivindicacién 1, me permito aclarar que esta condicién determina que dicho
sustituyente (A') puede ser un  “-alquilenCj4-ariloCs.1o-, -alquilenC,4-heteroarilo-, o
-alquilenCy4-heterociclilo”, o bien un “-ariloCq.jo-alquilenoCy.4, -heteroarilo-alquilenoCj.4-, o
-heterociclilo-alquilenoCy.4” sin afectar la funcionalidad o actividad de los compuestos

rcclamados.

Ahora bicn, en cuanto a la falta de claridad de las definiciones de los radicales Rl, Rz, R4, RS, X,
X, B!, A, BEL AL RM y RB y los heterociclos parcialmente saturados de las Reivindicaciones 1 a
3, mec permito scfialar que las mismas se encuentran completamente sustentadas en el Capitulo
Descriptivo y corresponden a una generalizacion razonable de la presente invencién. Es decir,
dificro respetuosamente de la posicion del Examinador, pues considero que la Reivindicacion 1

rcclama una generalizacion razonable de los compuestos ejemplificados.

Iin este punto vale la pena resaltar que un inventor esta en su derecho de reclamar proteccion para

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

cuando sc¢ conserve el principio de unidad de invencién y no haya arte previo que afecte su

patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para asi poder
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cnmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades

preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

I:n atencion a lo anterior, no existe requerimiento alguno que determine que los ejemplos deban
ilustrar todos y cada uno de los compuestos que se encuentran dentro del alcance de la invencion,
o que las rcivindicaciones s6lo pueden reclamar lo ilustrado en los ejemplos, ya que lo
fundamental cs que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion necesaria para que la
persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion, sin tener que acudir a

cxperimentacion adicional excesiva.

Asi, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado reclama una
generalizacion razonable de la materia ilustrada en los ejemplos, y delimita claramente el alcance

de la presente invencion.

4. a- El Examinador sefiala que la patente US5354892 (D1) y el documento “Potent P1'

ssl

biphenylmethy! substituted aggrecanase inhibitors™ (D2) afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

I3l Examinador compara las caracteristicas esenciales de la presente invencion frente a D1 y D2
mediantc una tabla incluida en el examen de fondo, concluyendo que los compuestos de la
presente invencidn difieren de los de D1 en la presencia de un grupo ctilo en el sustituyente que
cstd unido al grupo carboxilo, mientras que en la presente invencion se incluye un grupo metilo
cn la misma posicion. Adicionalmente, los compuestos reclamados en la presente invencion y los

divulgados cn D2 difieren en los sustituyentes de la posicion R’

El Examinador scfiala que ¢l efecto de incluir un dtomo de carbono (grupo metilo) en lugar de
dos atomos de carbono (grupo etilo divulgado por D1) es que los compuestos presenten actividad
inhibitoria sobrc la cndopeptidasa neutra. Sin embargo, dicha modificacion estructural, para
obtener un compuesto inhibidor ‘activo sobre la enzima (endopeptidasa neutra) perteneciente a la
familia dc las mctaloenzimas, ya estaba divulgada en D2, en la medida que dicho documento
rcvela compucstos con actividad inhibitoria sobre la enzima agrecanasa, perteneciente también a
la familia dec las metaloenzimas que tienen un grupo metilo unido al grupo carboxilo y

sustituciones cn los anillos bifenilicos.

" Yao, W., et al. “Potent PI' biphenylmethyl substituted aggrecanase inhibitors”. Bioorganic and & Medicinal
Chemistry Letters. Vol. 12, [ssuc 1, paginas 101-104. 2002.
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[.o antcrior, sumado a que D1 divulga compuestos que comprenden sustituyentes R y R’
scleccionados entre ésteres y H y con R* seleccionado a partir de H, hidroxialquilo y halégeno,
los cuales prescntan actividad inhibitoria sobre la endopeptidasa neutra, hace que la presente
invencion resulte obvia, pues segun el Examinador una persona medianamente versada en la
matcria incluirfa las modificaciones estructurales de los compuestos divulgados por D2 en los
compucstos divulgados por D1 para obtener compuestos modificados con actividad inhibitoria

sobre la endopeptidasa neutra.

b- 1) En primer lugar, me permito resaltar que el objeto de la presente solicitud
son derivados aminopropionicos sustituidos de Férmula (I) que presentan actividad inhibitoria

sobre la neprilisina, como sc muestra a continuacién:

11) D1 divulga compuestos biarilicos sustituidos derivados del acido 4-
aminobutirico (activos como inhibidores de la endopeptidasa neutra), que presentan la siguiente

formula cstructural general:

P ®
XOC-—-lCH— CH;—CH—NH—C~A—(CH),,—COX’
R) CH;-biaryl

cn donde A sc define como: un enlace directo, un alquileno inferior, fenileno o ciclohexileno, y
cn donde cuando A c¢s un enlace directo, m es 1 0 0. Los ejemplos de D1, ilustran a A como un

grupo CH,CI1; (alquileno C,), en donde la realizacion preferida ilustrada en D1 es:

I:s decir, cn donde A es un enlace directo y n es un numero entre 1 y 6.

Por ¢l contrario, y dc acuerdo con las modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio
adjunto, cl sustituyente A' (equivalente a A en D1) no comprende el grupo alquileno Cy.7. En los
compucstos de la presente invencion A' representa un enlace directo, un grupo alquenileno C,_7,

un grupo alquileno Cy.4 sustituide por un heteroitomo (seleccionado entre O y NR®),, un fenilo,
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un heteroarilo, un cicloalquilo Cs.7, o un -alquilenC,4-ariloCg.10-, -alquilenC.4-heteroarilo-, o

-alquilenC4-heterociclilo.

Debido a las anteriores diferencias frente a los compuestos divulgados por D1, una persona
mcdinamente versada cn la materia no habria partido de D1 para obtener los compuestos
reclamados cn la presente solicitud. Es decir, la materia divulgada en D1 no habria conducido
directamentc a dicha persona a los compuestos de la presente invencion, sino por el contrario,
habria producido compuestos estructuralmente diferentes, por ejemplo, que presenten un puente

-NI-C(0)-(ClI1;),-COOR" como ilustran los ejemplos de D1.

En conclusion, los compuestos reclamados en la presente invencion se diferencian de los
compucstos divulgados cn D1, en los siguientes elementos estructurales:
- comprenden sustituciones (R’) sobre el anillo aromatico mas proximo a la
cadena alifatica;
- ¢l grupo carboxilo terminal (C(O)X), esta unido al resto de la molécula a
través de un grupo CH,, en lugar de un grupo CH,CH; como en D1;
- el sustituyente B de tipo amida puede tener una orientaciéon NH-C(O) o
bicn una orientacion C(O)-NH;
- ¢l sustituyente A' es completamente diferente de su equivalente en los
compuestos de D1, teniendo en cuenta que dicho sustituyente no representa

un grupo alquileno en la Reivindicacion 1 de la presente invencion.

Adicionalmente, me permito sefialar que si bien D1 ensefia compuestos con actividad inhibitoria
sobre la cndopeptidasa neutra, dicho documento no da indicios acerca de la actividad de los
mismos, no rcfierc valores ni proporciona evidencia respecto de la efectividad de dichos
compucstos. Iin cse sentido, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre la Tabla 1
del Capitulo Descriptivo (péaginas 99-101), en donde se evidencia la actividad inhibitoria de los

compucstos de la presente solicitud:

Ejemplo # NEP Humana - [Cso (nM)
Ejemplo 3-25 18
Ejemplo 3-26 15
Ejemplo 3-27 15
Ejemplo 5-1 38
Ejemplo 5-4 7
Ejemplo 5-7
Ejemplo 5-11 3
Ejemplo 5-12 67
jemplo 5-36 42
Ejemplo 5-37 2.3
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Ejemplo 5-39 0.7
Ejemplo 5-46 0.5
Ejemplo 5-47 2.7
Ejemplo 5-55 0.7
Ejemplo 6-1 75
Ejemplo 9-1 56
Ejemplo 11-1 1.1
Ejemplo 11-11 0.5
Ejemplo 11-14 0.07
Ejemplo 12-1 0.2
Ejemplo 14-1 0.8
Ejemplo 15-1 1.2

A la luz dc lo anterior, se puede concluir que nada en D1 habria llevado a la persona
mcdianamentc versada en la materia a siquiera esperar dichos resultados con alguna expectativa

de ¢xito, por lo que ésta reviste nivel inventivo.

ii) Ahora bien, D2 divulga compuestos cis-1(S)2(R)-amino-2-indanol que

poscen un grupo bifenilo en la posicion P17, y que son activos como inhibidores de la enzima
agracanasa. Respecto a este documento citado por el Examinador, vale la pena preguntarse,
¢ por qué una persona medianamente versada en la materia en la bisqueda de compuestos activos
como inhibidores de la endopeptidasa neutra, tomaria como relevante un documento que divulga

inhibidores de la cnzima agracanasa como D27

Para responder cl anterior cuestionamiento, resulta relevante explicar que la busqueda de
compucstos con alguna actividad farmacoldgica no se realiza de forma estructural, pues como es
sabido simples cambios estructurales pueden resultar en un cambio drastico en la actividad
farmacoldgica. Asi, y teniendo en cuenta que los compuestos de D2 no son activos sobre la
cndopeptidasa neutra, la persona medianamente versada en la materia ni siquiera utilizaria
compucstos con actividad sobre la enzima agracanasa como los de D2 en la busqueda

compucstos activos sobre la endopeptidasa neutra como los aqui reivindicados.

Para concluir, D2 no es siquiera relevante al momento de evaluar el nivel inventivo de la presente
invencidn, pucs una persona medianamente versada en la materia no partiria de dicho documento
cuando su objctivo cs sintetizar compuestos activos sobre otro blanco farmacolégico

(cndopeptidasa ncutra).

1v) Teniendo en cuenta lo anterior, una persona medianamente versada en la
matcria a la luz de las ensefianzas divulgadas por D1 y D2 explicadas arriba no habria sintetizado

los compucstos rcclamados en la presente invencién. Por el contrario, al combinar las
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cnscfianzas divulgadas por ambos documentos se obtendrian compuestos estructuralmente
diferentes a los aqui reclamados, o con una actividad farmacoldgica distinta, lo cual evidencia el

nivel inventivo de la presente invencion.

5. Finalmente, me permito sefialar que el privilegio de patente de la presente solicitud ha
sido concedido por la Oficina de Patentes de Estados Unidos (US8394853). De hecho, el
Capitulo Rcivindicatorio Modificado adjunto corresponde a las reivindicaciones concedidas en

Isstados Unidos.

Si bicn cs cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
¢l sentido quc obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es a la vez cierto que
los critcrios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el andlisis de solicitudes de
patcntc, son andlogos globalmente, y las concesiones en otras jurisdicciones sugieren el
cumplimicnto dec dichos requisitos, ya que claramente, los criterios de evaluacion y estudio
aplicados para determinar la novedad y el nivel inventivo resultan equivalentes a los que la SIC
dcbe emplear, establecidos de manera semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del

mundo cntero.

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

patcnte.

Atcntamente,

CARILOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

LMB

Ancxos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Férmula I”:

Férmula I’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'es H, hidroxilo, alcoxilo C,_7, halogeno, -SH, -S-alquiloC;.; o NRaRb;

R? por cada presentacion, es independientemente alquiloC;_7, haldgeno, NO,, CN,
alcanoiloC,_7,-amino, cicloalquiloCj.7, hidroxilo, alcoxiloC.7, halo-alquiloC_, NRR®, en
dondec Ry RP por cada presentacion, son independientemente H o alquiloC;.7;

R cs A'-C(O)X' 0 A%-RY; |

R* ¢s ariloC. 19, 0 un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
pucdc cstar opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados
independicntemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo, hidroxi-alquiloCi_s, nitro,
-NRaRb, -C(0)-alquiloC,.;, C(0)-O-alquiloC,7, alcoxiloC;.7, halégeno, alquiloC_,
alqueniloCy.7, ariloCs.1o, heteroarilo, -NHSO;-alquilo Cy.7 y bencilo;

o R* ¢s un heterociclilo, el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en oxo,

hidroxilo, hidroxi-alquiloC,.7, amino, C(0O)-O-alquiloC,_s,alcoxiloC;_7, halégeno, alquiloC;.

7, halo-alquiloC_7, ariloCs_19, heteroarilo, -NHSO,-alquiloC,.7 y bencilo;

R’ es H, haldgeno, hidroxilo, alcoxiloC_, haldgeno, alquiloC,.7, o halo-alquiloCi.7;

X y X' son independientemente OH, -O-alquiloC.7, -NR?®R®, -NHS(0),-alquiloC,.,
-NIS(0);-bencilo u -O-ariloCg.10; en donde el alquilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste

en ariloCg.10, heteroarilo, heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH-alquiloC,., y C(O)N(alquilo

C\
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A' ¢s un alquileno lincal Cj4, en donde uno o més dtomos de carbono es/son
rcemplazados con un heterodtomo scleccionado a partir de O, NRf; y Al esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en halégeno y alquiloCy.7; en donde R® por cada presentacion,
¢s independientemente H, alquiloC,.7, -C(0)-0-alquiloC;_7, 0o-CH,C(O)OH; o

A' ¢s un fenilo o un heteroarilo; cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentces seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en alquiloC, 5, cicloalquiloCs, halo-alquiloC,.7, hidroxilo, alcoxiloC;.,
halogeno, -NRR®, -OCH,CO,H y -OCH,C(O)NH;; 0

Alesun cicloalquiloC;_7;

A cs -alquilenC, 4-ariloCs.19-, -alquilenC;4-heteroarilo-, o -alquilenC,.4-
heterociclilo-; en donde A' puede estar en cualquier direccion; y

A? es un ecnlace o un alquilenoC,.7 lineal o ramificado, que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
quc consiste en haldgeno, alcoxiloC, .7, hidroxilo, O-acetato y cicloalquiloCs.z;

nes0,1,2,3,405;

cn donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que
comprende de 5 a 10 dtomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono y de 1 a
5 heterodtomos; y

cada heterociclilo es una fraccion monociclica saturada o parcialmente saturada,
pcro no aromatica, la cual comprende de 4 a 7 atomos del anillo seleccionados a partir de
atomos dc carbono y de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heteroatomo de un heteroarilo o

de un heterociclilo se selecciona independientemente a partir de O, Ny S.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 de la Férmula I:

(R?),

Formula I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' ¢s H o alquiloCy.7;
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R? por cada presentacién, es independientementc alquiloCy.7, haldgeno, NO,, CN,
alcanoiloC;.7-amino, cicloalquiloC;_, hidroxilo, alcoxiloC, .7, -NR?R®; en donde R* y R® por
cada presentacion, son independientemente H o alquiloC,.7;

R? cs A'-C(0)X' 0 ALRY,

R* ¢s ariloCg.1g, 0 un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
puedc cstar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo, hidroxi-alquiloC,.7, amino,
C(0)-0-alquiloC.7, alcoxiloC,7, halégeno, alquiloC,7, halo-alquiloC,.;, ariloCq.o,
heteroarilo, -NHSO;-alquiloC, .7 y bencilo;

o R* es un heterociclilo, el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes scleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en oxo,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC,7, amino, C(0)-O-alquiloC;7, alcoxiloCi.;, halogeno,
alquiloC,_7, halo-alquiloC, 7, ariloCg.;0, heteroarilo, -NHSO;-alquiloC;.7 y bencilo;

R’ cs H, haldgeno, hidroxilo, alcoxiloCy.7, halégeno, alquiloC,.7, 0 halo-alquiloCy.7;

X y X' son independientemente OH, -NR?R®, u -O-ariloCe. g; en donde el alquilo
cstd  opcionalmente  sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en ariloCq.1g, heteroarilo, heterociclilo,
C(O)NIH,, C(O)NH-alquiloC,.4, y C(O)N(alquiloCj.¢)»;

B' es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

Al esun enlace; o

A' ¢s un fenilo o un heteroarilo; cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
quc consistc en alquiloC,.7, cicloalquiloCs.;, halo-alquiloCy.7, hidroxilo, alcoxiloCi.,
halégeno, -NR*R®, -OCH,CO,H, y -OCH,C(O)NH,; o

A'esun cicloalquiloCs;.7;

A es -alquilenCy4-ariloCs.1o-, -alquilenC,4-heteroarilo-, o -alquilenC,.4-
heterociclilo-,en donde A' puede estar en cualquier direccion; y

A% cs un enlace o un alquilenoC;.; lineal o ramificado, que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
quc consiste en haldgeno, alcoxiloC,.7, hidroxilo, O-acetato y cicloalquiloCj.7;

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que
comprende de 5 a 10 atomos del anillo seleccionados a partir de d&tomos de carbono y de 1 a
5 heterodtomos; y

cada heterociclilo es una fraccidn monociclica saturada o parcialmente saturada,

pero no aromatica, la cual comprende de 4 a 7 atomos del anillo seleccionados a partir de
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4tomos dc carbono y de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heteroatomo de un heteroarilo o

de un heterociclilo se selecciona independientemente a partir de O, Ny S.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde:

R'esHo alquiloC,.7;

R? por cada presentacion, es independientemente alquiloC;.;, haldgeno,
cicloalquiloCs.7, hidroxilo, alcoxiloCy.7, halo-alquiloCy.7, -NR'R®; en donde R? y R® por
cada presentacion, son independientemente H o alquiloC, 7;

R es A'-C(O)X' 0 AZRY;

R ¢s ariloCg.20 0 un heteroarilo, cada uno de los cuales puede ser monociclico o
biciclico, y cada uno dc los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes  scleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en
hidroxilo, alcoxiloCy:;, halégeno, alquiloC, halo-alquiloC;.7, ariloCq.10, heteroarilo,
-NHSO,-alquiloC,.7 y bencilo;

R’es H;y

Xy X' son independientemente OH, -O-alquilo C;7 o NRaRb;

B! es -C(O)NH- 0 -NHC(O)-;

A" ¢s un fenilo o un heteroarilo; cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
quc consiste en alquiloC;., cicloalquiloCs.;, halo-alquiloC,.;, hidroxilo, alcoxiloCi.7,
haldgceno, -NR*R®, -OCH,CO,H y -OCH,C(O)NHy; y

A? ¢s un enlace 0 un alquilenoC,.;7 lineal o ramificado, el cual estd opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
quc consiste en haldgeno, alcoxiloC.7, hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo Cs.7; y

nes0,1,2,3,405;

cn donde cada heteroarilo es un anillo aromdtico monociclico o biciclico que
comprende de 5 a 10 dtomos del anillo seleccionados a partir de 4tomos de carbono yde 1 a
5 heterodtomos; y

cada heterociclilo es una fraccion monociclica saturada o parcialmente saturada,
pero no aromatica, la cual comprende de 4 a 7 dtomos del anillo seleccionados a partir de
atomos dc carbono y de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heteroatomo de un heteroarilo o
de un heterociclilo sc selecciona independientemente a partir de O, Ny S;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Il compuesto de acuerdo con la Reivindicacidn 1, que tiene Férmula I o I1A:
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H
N\H/A1\[( X!
O 0

(R?),

ITA

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene Férmula 111 o IITA:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la Reivindicaciéon 1, en donde A' es un fenilo o heteroarilo

opcionalmente sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. il compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene Formula VII o VIIA:

Vil

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. 2l compuesto de la Reivindicacion 7, en donde A? es un enlace o CH, 0 CH,-CHy, 0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde R' es H, R? es

independicntemente haldgeno, alcoxiloCi., hidroxilo, alquiloCi.7, o halo-alquiloC, .7, n es
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0, 1 o2, y Xy X' son independientemente OH u -O-alquilo C)., 0 yna sal

farmacéuticamente acceptable del mismo.

10.  El compuesto de la Reivindicacion 9, en donde nes 1 o 2; R? s meta-cloro o meta-
fluoro, y ¢l otro grupo R? opcional es halégeno, alquilo Cy.7, halo-alquiloC.7, hidroxilo y

alcoxiloCi.7, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

sk sk 3k sk sk sk sk sk sk okook okook ok ok
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