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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 04.108.715
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS VACCINES &
DIAGNOSTICS, INC.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la catrtrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS, INC., domiciliada en California,
Estados Unidos de América solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 14384 notificado por fijacién en lista el 5 de noviembre de 2010, relacionado
con el concepto técnico de fondo No. 3593, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trimite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 1
— 57 reivindicaciones, en el cual se realizan modificaciones tendientes a subsanar las
objeciones presentadas por el examinador a la claridad de la misma.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna maneta la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo

de superar las objeciones de clatidad planteadas por el examinador en su concepto
técnico.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador solicita que se corrija el titulo para ajustarlo de manera mas precisa a la

matetia objeto de la solicitud. Por tal motivo, el solicitante cambia el titulo por:
“BENZAZQOLES SUSTITUIDOS”.

Por otro lado, el examinador objeta la claridad del capitulo = reivindicatorio,
argumentando que es demasiado amplio y emplea términos que carecen de concisidn.
Particularmente, el examinador pide que se limite e alcance de las reivindicaciones a los
compuestos soportados por los ejemplos. Al respecto, el solicitante quisiera anotar lo
sigulente:

- En primer Jugar, el articulo 30 de la Decision 486 establece que
“Articulo 30.- Las resvindicaciones definiran la materia que se desea proteger

mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion.” (Negrita personal)
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Por otto lado, el Articulo 28 de la misma norma dice:

Como se puede observar, ni el Articulo 30, ni el Articulo 28 establecen que la materia
de las reivindicaciones deba limitarse de manera exclusiva a los cjemplos. Por el
contratio, la suficiencia de una solicitud se establece a la luz de toda la solicitud, no solo
a parte de ésta. Si existe alguno de los sustituyentes reivindicado que no se encuentre
mencionado en la descripcién, entonces el solicitante con gusto lo retirara del capitulo
reivindicatorio. Mientras tanto, puesto que todos y cada uno de los sustituyentes se
encuentran contenidos en la descripcion el examinador debe aceptar, a la luz de los
Articulos 28 y 30, que el alcance de la invencién es claro para el experto medio en la

“Articulo 28.- Ia descripeion deberd divalgar la invencion de manera suficientemente
clara y completa para su comprension y para que una persona capacitada en la materia
técnica corvespondiente pueda ¢ecutarla. La descripcion de Ila invencion
indjcard el nombre de Ia Invencidn e incluird Ia siguiente
Informacion:

a) el sector tecnoligico al que se refiere 0 al cual se aplica la invencicn,

b) la tecnologia anterior conocida por el solicitante gue fuere itil para la comprension y
el examen de la invencign, y las referencias a los documentos y publicaciones anteriores
relativas a dicha tecnolygiay

¢) una descripciin de la invenciin en términos que permitan la comprension del
problema técnico y de la solucion aportada por la invencidn, exponiendo las diferencias
Y eventuales ventajas con respecty a la tecnologia anterior;

d} una reseita sobre los dibujos, cuando los hubiera;

e) una deseripadn de la mejor manera conocida por el solicitante para cjecutar o levar
a la practica la invenciin, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos
perfinentes; y,

) una indicacidn de la manera en que la invencidn satisface la condicion de ser
susceptible de aplicacion industrial, si ello no Juese evidente de la descripeidn o de la
naturaleza de la invencion.” (Negrita personal)

materia.

Por otro lado, el Articulo 51 dice que:

Como se puede observar, la descripcién y los ejemplos de la presente solicitud oftecen
amplio sustento para las sustituciones propuestas por el solicitante en el nuevo capitulo
reivindicatotio adjunto, de la siguiente manera (los nimeros entre paréntesis

“Articulo 51.- El aleance de la proteccion conferida por la patente estard determinado
por ¢l tenor de las reivindicaciones. La descripcion y los dibujos, 0 en su caso, ol
matertal bioligico depositado, servirdn para interpretarias.”

corresponden a los ejemplos):

Ar
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alquilo susutuido (11, 15, 18, 206, 216, 218, 219, 228, 233, 250, 256, 314, 322,
325, 369, 1031, 1077, 1081 y 1083)

carbocicloalquilo sin sustituir (195, 200, 213, 243, 245, 320)

carbocicloalquilo sustituido (244, 368, 370, 371)

heterocicloalquilo sustituido (270, 367)

arilo monocarbociclico sin sustituir (5, 1024)

arilo monocarbociclico sustituido (2, 6, 9,13, 14, 15— 25,27 - 77,79 - 89,110 —
119, 121 — 194, 203, 208, 230, 267, 329, 331 - 350, 352 ~ 366, 475, 640 — 686, 780 —
782, 813)

heteroarilo monociclico sin sustituir (752)

heteroarilo monociclico sustituido (26, 224, 225, 234, 249, 330, 365, 366, 783,
801, 802)

arilo policiclico fusionado sin susttuir (78, 90, 203, 235, 251, 252, 254, 265, 271,
273, 297, 305, 309, 751, 815 - 819)

arilo policiclico fusionado sustituido (8, 18, 209, 227, 311, 319, 357)

-COz-alquilo sin sustituir (255)

-C(O}-arilo monociclico sin susutuir (10)

-C(O)-arilo monociclico sustituido (691 — 693, 698)

-SOz-alquilo sustituido (316)

R1:  hidrégeno (2, 397); alquilo inferior (279); alcoxi inferior (705)
R4:  hidrogeno (2); alquilo inferior (175, 247, 427)
R5 y RG se seleccionan independientemente de:

hidrégeno (397, 1053)

alquilo sin sustituir (2 — 26, 372, 374, 398, 506, 513, 521, 526, 543, 544, 823 —
844, 853, 908, 1060 — 1067)

alquilo sustituido (117, 373, 378, 379, 381, 385, 387, 389, 393, 395, 396, 400 —
404, 400, 407, 409, 411 — 413, 415 — 425, 428 —- 430, 444, 445, 452, 481, 490, 492, 494
502, 507, 508, 510, 512, 562, 804 — 812, 914 — 917, 948, diferentes estructuras sin
numerat en la tabla 14, 1056, 1068 — 1075)

alcoxi sin sustituir (1000)

heterocicloalquilo sin sustituir (118, 384, 408, 410, 949)

heterocicloalquilo sustituido (27, 377, 383, 414, 431, 479, 851, 901)

carbocicloalquilo sin sustitair (Tabla 14, 6° item)

carbocicloalquilo sustituido (399)

arilo carbociclico sin sustituir (909)

atilo carbociclico sustituido (1001 — 1013)

heteroarilo sin sustituir (390)

-COz-2lquilo sin sustitwir (1054)

-C(O)-alquilo sin sustituir (1055)

O Rs y R se toman juntos para formar:

heterocicloalquilo sin sustituir (376, 394, 540)
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heterocicloalquilo sustituido (382, 405)

El' examinador objeta el uso del término “prodroga”, con el fin de subsanar esta
objeci6n el solicitante elimina dicho término del nuevo capitulo reivindicatorio adjunto.
Por otro lado, el examinador objeta la claridad de las reivindicaciones 56 y 57 no se ...
encuentran soportadas de manera suficiente por ef capituly descriptive”, a lo cual el solicitante se
permite llamar la atencién del examinador a los folios 151 a 153, donde no solo se
establece la posibilidad de combinar los compuestos de férmula (), (I1), (1T1) y (IV) con
agentes anticancetigenos, sino que ademds se proporciona una amplia lista de los
agentes anticancerigenos preferidos. Por lo tanto, v a la luz de los Articulos antes
mencionados, las reivindicaciones en comento si estin debidamente soportadas por el
capitulo descriptivo.

En vista de los argumentos expucstos, es evidente que la solicitud es clara, concisa y se
encuentra debidamente sustentada por la descripcién, ya que todos los compuestos v
términos empleados en la solicitud y en especial en el capitulo reivindicatotio son claros
y el alcance de las reivindicaciones sc encuentra sustentado por la descripcién. De
ninguna manera la norma andina establece que no se pueden aceptar reivindicaciones
cuya matctia es novedosa, inventiva y se cncuentra plenamente sustentada, simplemente
porque el alcance de la misma deje cubiertas todas las posibles sustituciones que una
persona versada en la materia podria llegar a realizar una vez tenga acceso a esta
solicitud y a la informacién que el inventor ha divulgado en ella.

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el punto 1
de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la presente solicitud
cumple cabalmente con los requisitos de clatidad, unidad de invencién y patentabilidad
respecto a los benzazoles sustituidos expuestos en el capitulo reivindicatorio. Por lo
tanto, solicito comedidamente a esc despacho se sirva reconocer estos requisitos y
conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

ED? ILIA RODRYGUE D’m

CC. 41.654.882\de Bogota -

TP 20824 | _—

Céd. 008
CHR/str
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REIVINDICACIONES

1

1. Un compuesto de Férmula (I):

R4
X Yo A<Z
y e Az Ry
A1“"‘""N —‘< )
H X;
Rs

donde, X, y X, son seleccionados independientemente de = N--NR,, -O-,

ey

0 —5-, estableciendo que X, es -NR,, -O- 0 -S-, por consiguiente X, es = N-, 0 si
X, es -NR,-, -O- 0 =5-, entonces X, es = N-, y ambos X, y X, no son = N-;

YesO6S;

A, alquilo sin sustituir, alquilo sustituido, carbocicloalquilo sin sustituir,
carbocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo monocarbociclico
sin sustituir, arllo monocarbociclico sustituido, heteroarilo monociclico sin
sustituir, heteroarilo monociclico sustituido, arilo policiclico fusionado  sin
sustituir, atilo policiclico fusionado sustituido, -CO;-alquilo sustituido, -C(O)-
atilo monocarbociclico sin sustituir, -C(O)-arilo monocarbociclico sustituido, o —
SO;-alquilo sustituido;

A, es piridilo sustituido o no sustituido,

R, es O 6 H, y R, es NRsR o hidroxilo; o R, es tomado junto a R, para
formar una heterocicloalquilo sustituido o no susttuido o un grupo heteroarilo;
donde, la linea punteada representa un enlace sencillo o doble;

R, es hidrégeno, alquilo inferior, o alcoxi inferior;

R, es hidrégeno o alquilo,

Rs y Ry son seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo sin
sustituir, alquilo sustituido, alcoxi sin sustituir, heterocicloalquilo sin sustituir,
heterocicloalquilo sustituido, cicloalquilo sin sustituir, cicloalquilo sustituido, arilo
sin sustituir, arilo sustituido, heteroarilo sin sustitir, -CO2-alquilo susttuido, y —
C(O)-alquilo sin sustituir; o Ry y R, son tomados en conjunto para
heterocicloalquilo sin sustituir o heterocicloalquilo sustituido; y

las sales y esteres farmacéutcamente aceptables de estos..



2. Un compuesto de la reivindicacidén 1 donde X, es NR,.

3. Un compuesto de la reivindicacién 2 donde R, es hidrogeno.

4. Un compuesto de la reivindicacién 2 donde R, es metil.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1 donde Y es O.

6. Un compuesto de la reivindicacién 1 donde A, es seleccionado
del grupo que consiste de: fenilo, piridilo, pirimidinilo, fenilalquilo, piridilalquilo,
pirimidinilalquilo, heterociclilcarbonilfenilo, heterociclilfenilo,
heterociclilalquilfenilo,  clorofenilo, fluorofenilo, bromofenil, iodofenilo,
dihalofenilo,  nitrofenilo, 4-bromofenilo, 4-clorofenilo, alquilbenzoaro,
alcoxifenilo, dialcoxifenilo, dialquilfenilo, trialquilfenilo, tiofeno, tiofen-2-
carboxilato, alquiltiofenilo, trifluorometilfenilo, acetlfenilo, sulfamoilfenilo,
bifenilo, ciclohexilfenilo, feniloxifenilo, dialquilaminofenilo, alquilbromofenilo,
alquilclorofenilo, alquilfluorofenilo, trifluorometlclorofenilo,
trifluorometilbromofenilo, indenilo, 2,3-dithidroindenilo, tetralinilo,
trifluorofenilo,  (ttifluorometil)tiofenilo,  alcoxibifenilo, N-morfonilitalquilo,
piperazinilalquilo, ciclohexilalquilo, indolilo, 2,3-dihidroindolilo, 1-acetil-2,3-
dihidroindolilo, cicloheptilo, biciclo[2.2.1Thept-2-ilo, hidroxifenilo,
hidroxialquilfenilo, pirrolidin-1-ilalquilo, 4-amino(imino)metilfenilo, isoxazolilo,
indazolilo, adamantilo, biciclohexilo, imidazolla, bencimidazolilo,
imidazolilfenilo,  fenilimidazolilo, fralamido, nafiilo, benzofenona. anilinilo,
anizolilo, quinolinilo, quinolinonilo, 9H-flouren-1-ilo, piperidin-1-ilalquilo,
ciclopropilo, ciclopropilalquilo, pirimidin-5-ilfenilo, quinolidinilfenilo, furanilo,
furanilfenilo, N-metilpiperidin-4-ilo, pirrolidin-4-ilpiridinilo, hidroxipirrolidin-1-
ilo, dialquilaminopitrilidin-1-ilo, 1,4*-bipiperidin-1-ilo, y (1,4-bipepiridin-1-
ilcarbonil)fenil, sustituidos o sin sustituir; y

morfolinilo  susdtuido, N-piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidin-1-ilo,



qmnuchchmlo piperidin-1-ilo, y 4.diazepan-1 ﬂcL y
fenﬂalquﬂsulfonﬂo sin sustituit.

7 Un compuesto de la reivindicacién 1 ?oﬁde Ries Oy 124 linea punteada

represen;ta un enlace sencillo o doble.

8! El compuesto de la reivindicacién‘ 1-donde R, es  NR(R,, R; es
h1drogeno y R es seleccionado de hidrogeno, y alquilo sin susttuir, alquilo
sustltuldo alcoxi sin susttuir, hetero‘:lcloalqm]lo sin sustituir, heterocicloalquilo
sustttuldo cicloalquilo sin sustituir, c1cloa1quﬂo SLl‘%tltu.ldO arilo sin sustituir, arilo
sustttmdo heteroarilo sin sustituir, -CO2- alqwlo sm sustituir y -—C(O) -alquilo sin

SuSUtulI . | : ‘

1y
9. Un compuesto de la reivindicacién 1 donde R, es tomado junto con R,
e para fomlar un grupo heteroarilo o heterocmloalquﬂo sustituido o sin sustituir.

10. Un compuesto de la retvindicacién 1 id01_1_de R, es un alcoxt inferior.
11. Un compuesto de la reivindicacién 1(1) donde R, es metoxi.
! |

12. Un compuesto de la reivindicacidén 1-donde R, es un alquilo inferior.

li Un compuesto de la reivindicacién 1%_ donde R, es metil.
14 El compuesto de la reivindicacion 1 donde R, es O, R, és NR:Rg, R; es
Hi v R e‘:s metilo.

|
|

15|>. Un compuesto de de la rcivindicaciér? 1, donde X, es NI‘{4 y X, es =N-.
| ,

16 Un compuesto de la reivindicacién 15.donde R, es hidrégeno



17. Un compuesto de la reivindicacion 1? donde R, es rnetil;.
. ] ‘
18. Un compuesto de la reivindicacién 15 donde Y es O.

19. Un compuesto de la reivindicacion|15 donde A, es seleccionado del

. grupo ciue consiste de: fenilo, pindilo, pirimlidinilo, fenilalquilo, piridilalquilo,

pirimidinilalquilo, heterociclilcarbonilfenilo, h'letetociclilfenilo,
heterociclilalquilfenilo,  clorofenilo, fluorofenilo, b.romofen!il, iodofenilo,
dihalofenilo, nitrofenilo, 4-bromofenilo, 4-cibrofer1.ilo ialquﬂbenzoato,
alcoxifenilo, dialcoxifenilo, dialquilfenilo, malquﬂfemlo tlofeno tofen-2-
catboxilato, alquiltofenilo, mﬂuorometﬂferulo acetﬂfenﬂo, isulfamoﬂfernla
bifenilo, ciclohexilfenilo, feniloxifenilo, dlaqullarrpnofenﬂo alquﬂbromofemlo
alquilclorofenilo, alquilfluorofenilo, 1 o trlfluorometdclorofeml
trifluorometilbromofenilo, indenilo, 2.3- d1h1dromdemlo tetralinilo,
trifluorofenilo,  (trifluoromedl)tofenilo, alcoxﬂ)lfeml N- morfonililalquilo,

piijerazii11ﬂalquilo, ciclohexilalquilo, indohlo] _23 dlhldromdolﬂo 1-acedl-2,3-

+ dihidroindolilo, cicloheptilo, biciclo[2.2. 1]hept—2 -ilo, i hidroxifenilo,

}ﬂdroxiélquilfenilo, pirrolidin-1-ilalquilo, 4-ammo(n_mno)meﬂlfenilo, isoxazolilo,
indazolilo, adamantilo, biciclohexilo, i;f;idazohlo, Bencimidazol.ilo,
imidazolilfenilo, fenilimidazolilo, ftalamido, naftllo benzofenona anilinilo,
anizolilo, quinolinito, quinolinonilo, 9H- ﬂouren 1-ilo, plpemdm 1-ilalquilo,
ciclopropilo, ciclopropilalquilo, pirimidin-5- ﬂfemlo qumohdmﬂfemlo furanilo,
furanilfenilo, N-metilpiperidin-4-ilo, p1rrohd1n—4—1lpmd1mlo h1d|rox1p1rrohd1n-1—
ilo, dia_lqujlaminopirﬁ]jdin-Lilo 1,4 blplpCﬂdlI‘l P-lo, v (1 4’ -bipepitdin-1’-
Jlmrboml)fcml sustituidos o sin sustituir; y

motfolinilo sustituido, N-piperazinilo, pitrolidinilo, | pirrolidin-1-ilo,

. |
y quinucli‘dinﬂo, piperidin-1-ilo, y 4.diazepan-1-ilo; y

fenilalquilsulfonilo sin sustituir. |
: |
20. Un compuesto de la reivindicacién 15 donde R, es O y la linea

punteada representa un enlace sencillo o doblel;



21. El compuesto de la reivindicaciéon 15 donde R, es NR:R,, R; es
hidrégeno y R, es seleccionado de hidrégeno, alquilo sin sustituir, alquilo
sustituido, alcoxi sin sustituir, heterocicloalquilo sin susdtuir, heterocicloalquilo
sustituido, cicloalquilo sin sustituir, cicloalquilo sustituido, atilo sin sustituir, arilo
sustituido, heteroarilo sin sustituir, -CO,-alquilo sin susttuir, y C(O)-alquilo sin

sustituir,

22. Un compuesto de la reivindicacién 15 donde R, es tomado junto con

R, para formar un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo sustruido o sin sustituir.

23. Un compuesto de la reivindicacién 15 donde R, es O, R, es NR.R,, R,
es Hy R, es metil

24. Un compuesto de la reivindicacién 15 donde R, es alcoxi inferior.
25. Un compuesto de la reivindicacién 24 donde R, es un metoxi.

26. Un compuesto de la reivindicacién 15 donde R, es alquilo inferior.
27. Un compuesto de la retvindicacién 26 donde R, es metil.

28. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde X, es =N-y Y es O.
29. Un compuesto de la reivindicacién 28 donde X es NR,,.

30. Un compuesto de la reivindicacién 29 donde R, es hidrégeno.

31. Un compuesto de la reivindicacién 28 donde R, es metil.

32, Un compuesto de la revindicaciéon 28 donde A, es seleccionado del



grupo que consiste de: fenilo, piridilo, pirirﬁidjnﬂo, 'fenilalquilc:), piridilalquilo,
p{ihmdirllﬂalquﬂo, heterocichlcarbonilfenﬂo, | heterocichlfenilo,
heterociclilalquilfenilo,  clorofenilo, ﬂuorofenil;), bromofenil, iodofenilo,
dihalofenilo, nitrofenilo, 4—bromofenilo,i 4-clorofenilo, alquilbenzoato,
altoxife:;ﬂo, dialcoxifenilo, dialquilfenilo, trialquilfenilo, doifeno, tiofen-2-
carboxilato, alquiltiofenilo, triﬂuorometilfenjl;:); acetilfenilo, isulfamoilfenilo,
bifenilo, ciclohexilfenilo, feniloxifenilo, dialquilaminofenilo, alq‘uilbromofenjlo,
alquilclorofenilo, alquilfluorofentlo, | triﬂuororineﬁlclorofenilo,
trifluorometilbromofenilo, indenilo, 2,3-di}1idroindenﬂo,! tetralinilo,
trifluorofenilo,  (trifluorometil}tiofenilo, alcoxibifenilo, N—Il}orfonilﬂalquilo,
piperazi;lﬂalquﬂo, ciclohexilalquilo, indolilo,]—m'2,3—dihjdroind01i!0, 1-acetl-2,3-
diludroindolilo, ciclohepulo, biciclo[2:2.1]hept-2-ilo, . hidroxifenilo,
hidroxialquilfenilo, pirrolidin-1-ilalquilo, 4—an1jno(;rﬁno)1neﬁlferllﬂo, isoxazolilo,
indazolilo, adamantilo, biciclohexilo, ¢ hnidazolilo, bencimidazolilo,
imidazolilfenilo, fenilimidazolilo, ftalamido,{ naftilo, benzofenona, anilinilo,
anizolilo, quinolinilo, quinolinonilo, 9H-fllouren-l-ilo, piperidin-1-ilalquilo,
ciclopropilo, ciclopropilalquilo, pirimidin-S-il!fcnilo, quinolidinillfenilo, furanilo,
furanilfenilo, N-metilpiperidin-4-ilo, pirrolidin-4-ilpiridinilo, hidroxipirrolidin-1-
ilo, dialquilaminopirdlidin-1-ilo, 1,4-bipipefidin-1>-ilo, vy (1,?’—bipepiridin—1’-
ilcarbonil)fenil, sustituidos o sin sustituir; y

morfolinilo  sustituido, N-piperazinilo, pirrolidinilo, ipirroljd.in-l-ilo,
quinuclidinilo, piperidin-1-ilo, y 4.diazepan-1-il:o; y

fenilalquilsulfonilo sin sustituir.

33. Un compuesto de la reivindicacién 28 donde R, es O y la linea
punteada representa un enlace sencillo o doble. ,
|

34. Un compuesto de la reivindicacién 28 donde R, es NRR,, R, es
hidrogeno v Ry es seleccionado de hidrogeno, alquilo sin 1susl:ituir, alquilo
sustituido, alcoxi sin sustituir, heterocicloalqllﬁlo sin sustituir, }%eterocicloalquﬂo

sustituido, cicloalquilo sin sustituir, cicloalquiljo sustituido, arilo sin sustituir, arilo

/O



: qumtmdo heteroarilo sin sustituir, -CO, alquﬂo sin sustituir, y ("(O) alquilo sin

qu% tltl.llr

35. Un compuesto de la reivindicacién 28 donde R, es to{nado junto con

, |
R; para formar heterocicloalquil sustituidos o no susttuidos o grupo heteroaril.

| 1 |
36. Un compuesto de la reivindicacidon 28 donde R, es alcoid inferior.

37. Un compuesto de la reivindicacién 36 donde R, es metoxi.
) i

38. Un compuesto de la reivindicacién 28 donde R, es alquilo inferior.
| !

39 Un compuesto de la reivindicacién 38 dondc R, es metilo.
| S "

J

40 Un compuesto de la reivindicacién %8 donde R, es O, R es NR.R,, R,

o]

.. €8 I—I ¥ R(, es metil.

41. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde X, es %N- y A, es 4-

pirdilo.

| |
42. Un compuesto de la reivindicacién 41 donde X es NRJ
!

43, Un compuesto de la reivindicacion 42 donde R,es hidrégeno.

| I
44. Un compuesto de la reivindicacién 42 donde R, es metil.

|

= 45. Un compuesto de la reivindicacién 41 donde Y es O

46. Un compuesto de la reivindicacién 41 donde A, es ]eeleccionado del
grupo T]ue consiste de: fenilo, piridilo, pmrffndlmlo fenilalquilo, piridilalquilo,
pirimidinilalquilo, heteroachlcarbom]lfenﬂo };ctcrocmhl fenilo,



| |
heterociclilalquilfenilo, clorofenilo, fluorofenilo, bromofenil, iodofenilo,

dihalofenilo, nitrofenilo,  4-bromofenilo, | 4-clorofenilo, Ealquilbenzoato,
alcoxiferllﬂo dialcoxifenilo, dialquilfenilo, ﬁfialquilfcnilo, tofeno, tiofen-2-
carboulato alquiltiofenilo, trifluorometilfenilo, acetlfenilo, !sulfamoilfcnilo
b1femlo ciclohexilfenilo, feniloxifenilo, dialquilaminofenilo, alquﬂbromofenﬂo
alquilclorofenilo, alquilfluorofenilo, tuﬂuoromctllclorofcm]o,
trifluorometilbromofenilo,  indenilo,  2,3-dihidroindenilo,  retralinilo,
trifluorofenilo,  (trifluorometil)tiofenilo, alcoxibifenilo, N—rr%orfonﬂilalquilo,
piperazinilalquilo, ciclohexilalquilo, indolﬂo,l 2,3-"dihidtoinclol.il:0, 1-acedl-2,3-
dihidroindolilo, cicloheptlo, biciclo[2.2.1]hept-2-ilo, | hidroxifenilo,
hidroxialquﬂfenilo, picrolidin-1-ilalquilo, 4—amino(imir10)metilfen:i]o, isoxazolilo,
indazolilo, adamantilo, biciclohexilo, . | imidazolilo, lLencimidazolilo,
imidazolilfenilo, fenilimidazolilo, ftalamido,‘, _naftilo, benzofenona, anilinilo,
anizo]ild, quinolinilo, quinolinonilo, 9H-ﬂouren-1-ilo, pipqridin-l-i]alquilo,
ciclopropilo. ciclopropilalquilo, pirimidin-5- il}enilo quinolidjnﬂ;fenilo furanilo,
furanilfenilo, N-metilpiperidin-4-ilo, p1rr0]1dm 4-ilpiridinilo, hlle‘(lpltl‘O]ldirl 1-
tlo, dralquilaminopitrilidin-1-ilo, 1,4’ blplperildm-l -do, vy (1 4 -bipepindin-1’-
lcarbonil)fenil, sustituidos o sin sustituir; y i
morfolinilo  sustituido, N-piperazinilo, " pirrolidinilo, pirrolidin-1-ilo,

quinuclidinilo, piperidin-1-ilo, y 4.diazepan-1-ilo; y |

fenilalquilsulfonilo sin sustituir. |

i
47. Un compuesto de la revindicacion 41 donde R; es O y la linea

punteada representa un enlace sencillo o doble,

48 Un compuesto de la reivindicacion 41 donde R, es NRR,, Rq es
'lndrogcno y Rg es seleccionado de hldrogeno alquilo sin ‘SUbtltulr alquilo
sustjtmdo alcoxi sin sustituir, heterocicloalquilo sin sustituir, heterocicloalquilo
sustituido, cicloalquilo sin sustituir, cxcloalqmlo sustituido, arilo qm sustituir, arilo
sustituido, heteroarilo sin sustituir, -CO, alqullo sin sustitutr, y C(O) alquilo sin

sustituir.



49. Un compuesto de la reivindicacion 41 donde R, es tomado junto con
\ . |

R; para formar heterocicloalquil sustituidos 0 no sustituidos o grupo heteroaril.
50. Un compuesto de la reivindicacién 41 donde R, es alcoxi inferior.

51. Un compuesto de la reivindicacién 50'donde R, es metoxi,
T i

52. Un compuesto de la reivindicacidon 4}'-*dc;nde R, es alqui;]o inferior.

53. Un compuesto de la reivindicacién 52-donde R, es metil:o.

N |

54. Un compuesto de la reivindicacion 41 donde R, es O, l?.z es NRR,, Rq
es Hy Ry es metilo. |

. . : |
55. Una composicién comprendiendo una cantidad de un compuesto de la
reivindicacién 1, 15, 28 o 41, efectiva para inhibir la actividad Raf en un sujeto
humano o animal cuando le es administrada esta composicién junto con un
. | -

portador farmacéuticamente aceptable.

56. Una composicion de la reivindicacion 55 que incluye adicionalmente al

1
menos un agente adicional para el tratamiento del cincer. ’
|

57. Una composicion de la reivindicacién 56 en donde al I?enos un agente
adicional para el tratamiento del cancer .es seleccionado '|de itinotecano,
topotecano, gemcitabino, 5-fluorouracil, carboplatino Ieucovoﬁrino, cisplatino,
taxanos; tezacitabino, ciclofosfamida, alcaloiTies vinca, imatnib, antraciclinos,

|
rituximab y trastuzumab.



