BARKER & MCKENZIRE Baker & McKenzie Colombia S.A.
Av, 82 No., 10 - 62 Piso 6
Bogota, Colombia

NIT: 900.034.906-9
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.hakernet.com

Doctor

José Luis Salazar

Jefe de Division de Nuevas Creaciones (C)
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTIIA Y COMERCIO
E. S. D.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

(oA

Referencia: Expediente No, 04.105.789
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “Compuestos de pirrolo-triazina

anilina tiles como inhibidores de cinasa™

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 266

DEL 15 DE JULIO DE 2011, OFICIO NO. 11011 (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 legal:
1. Objeciones del Examinador

1.1 De la solicitud de patente

En forma resumida st Despacho establece que para definir los sustituyentes de la formula
(1*) en la reivindicacion 1 se encuentran términos que no son concisos como “alquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclo” con los cuales se generan una diversidad de compuestos que no

corresponden a la invencién de acuerdo a lo sustentado en la descripcion.

El examinador sugiere limitar los compuestos reclamados en la reivindicacion 1 a aquellos
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que cvidentemente corresponden a la invencién desarrollada.
Su Despacho ademas cita que si bien se puede solicitar proteccidn para una generalizacion
de las modalidades preferidas y/o ejemplos, esta debe ser razonable y paralela con el objeto

de la invencidn y con lo que est¢ enteramente sustentado en la descripcion,

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

~

3. Modificacian a solicitud en tramite

De conformidad con el articulo 34 de Ja Decision 486 que establece que el solicitante en
cualquier memento del trdmite puede presentar modificaciones a su solicitud siempre y
cuando no se presente una ampliacion de la invencion originalmente presentada, me permito

presentar un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 24 reivindicaciones.

Mi representada establece que la presente solicitud proporciona suficiente sustento que
permite al solicitante reclamar un alcance mas amplio de la invencion que el sugerido por el
examinador. Por ejemplo, se presentan cerca de 100 compuestos ejemplificados (e¢jemplos
116-131, 132-139, y 142-184, elc) revelados en la solicitud en estudio donde Y es —
NHC(=0)-, mientras X es -C(=0)-NH. Sin embargo, con el fin de agilizar la concesion de
la presente invencion, se presenta un pliego reivindicatorio que limita el alcance de la

invencion tal como lo sugiere el examinador.

En pariicular, la reivindicacion 1 se modificd de tal forma que se define los grupos X, Y, R,

» Rz, Ry y R4 como sigue:

X es =C(=0)-NH- 0 -NHC(=0)-;
Y es ~C(=0)-NH-;
R, ¥ Ry son cada uno hidrégeno; y

Ri ¥y Rg son ammbos metilo.
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Teniendo en cuenta lo anterior, se considera que el nuevo pliego reivindicatorio cumple a
cabalidad con el requisito de claridad esiablecido en el articulo 30 de la Decision 486, Asi
mismo, tal como lo ha reconocido su Despacho el pliego reivindicatorio cumple ademas con

los requisitos de patentabilidad (novedad y nivel inventivo).

En virtud de lo anterior, solicito que sc acepten las razones expuestas en el presenie

documento y en consecuencia, se otorgue ¢l privilegio de patente de invencidn para el

invento que se tramita en este expediente,

Atentamente,

ALTARO CORREAQRDONE
Z.CN0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 24 reivindicaciones.

NOGMGTAROGDMS-248622-V1-12004_105789-0820. DOC
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado por la formula (1*)

{Re)m

{*)

Enantibmeros, diastereémeros, sales y solvatos del mismo, en donde:
X es —C (=0)-NH-, o —-NHC (=0)-;
Y es —-C (=O)-NH-;

B es cicloalguilo opcionalmente sustituido, heterociclo o heteroarilo; o arilo
sustituido con un Ryy y cero hasta dos Ryz; o se selecciona de —C (=O)Rys, -
CO2R43, y ~C(=O)NR3R13,;

R es hidrégeno;

Rs se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -ORq4, -SRy4,
OC(=0)R1s, -CO2Ry4s, -C(=0)NR14R1sa, -NR14R1ss, -S(=0)Ry4, -SOiRi,
SO;NR14R14a,  -NR14SO2NR14aR1ap,  -NR142aSO02R1a,  —NR14,C(=0)R 14,
NR14CO2R14a, -NR14C(=0)NR 43R 145, halégeno, nitro y ciano;

R» es hidrogeno;

Ra es metilo;

R4 se selecciona de:

a) hidrégeno;

b) alquilo, alquenilo, y alquinilo opcionalmente sustituido con ceto y/o unoc hasta
cuatro Ry7;

c) arilo y heteroarilo opcionalmente sustituido con uno hasta tres Rg; y

d) heterociclo y cicloalquilo opcionalmente sustituido con ceto y/o uno hasta tres
Rue;

Rs se enlaza a cualquier atomo de carbono disponible del anillo fenilo A y es
metilo;

Ri1 se selecciona de cicloalquilo, heterociclo, y heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R12 se selecciona de alquilo, Rq7 y alquilo Cy4 sustituido con ceto (=0) y/o uno
hasta tres Ryv; |



R13 ¥ Ri3a se seleccionan de hidrégeno, alquilo y alquilo sustituido;

R14, R14a Y Ry4p s€ seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, arilo, cicloalquilo, heterociclo, y heteroarilo, excepto cuando Rys se
une a un grupo suifonilo como en —S(=0)Ris, -SO:R14 ¥ —NR14.S05R 14,
entonces R4 no es hidrégeno;

R4s se selecciona de alquilo, Rq7 y alquilo Cq.4 sustituido con ceto (=0) y/o uno
hasta tres Ryy;

R17 se selecciona de halogeno, halcalquilo, halealcoxi, nitro, ciano, -SR23, -OR23,
NR23R2s, -NR23SO:Rzs, -S8OzRzs5, -SO2NR23R24, -COzRz3, -C(=O)Rgzs, -
C(=0)NR23R24, -OC(=0)Rz3, -OC(=0)NR23R24, -NR23C(=0)R24, -NR23CO2Rz4,
arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno hasta tres Ry, 0 cicloalquilo
o heterociclo opcionalmente sustituido con ceto (=0) y/o uno hasta tres Ryg;

R se selecciona de alquilo Cis, alquenilo C,s, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci., amino-alquilc Ci.4, hidroxi,
hidroxi-alquilo Cy.4, alcoxi, alquiltio Cy.4, fenilo, bencilo, feniloxi, y benciloxi:

R23 ¥ R4 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquilo sustituido, alquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y
heterociclo;

Ras se selecciona de alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo, cicloalguilo y
heterociclo; y

mes0,1,263.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable o un hidrato de la misma, caracterizado porque:

B es cicloalquilo C37 opcionalmente sustituido con uno hasta dos Rz, un
heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta dos R7 un
heterociclo de cinco hasta seis miembros opcionalmente sustituido con uno
hasta dos Ry, arilo sustituido con un Ry y opcionalmente sustituido con cero
hasta dos Ry2, 0 se selecciona de ~C(=0)Ry3, -COR 3 ¥ ~C(=O)NR 3R 3,;

R7 se enlaza a cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible del anillo B y
en cada caso se selecciona independientemente de ceto(=0), alquilo, alquilo
sustituido, halogeno, haloalcoxi, ureido, ciano —SRa2g, -ORz, -NR2R»y, -
NR20SO2R21, -SO2R19, -SONR20R21, -CO2Rz0, -C(=O)Rz0, -C(=O)NRyR3, -
OC(=0)Rz0, -OC(=0)NRzR21, -NR2C(=0)R21, -NRzCO;Rz4, arilo, cicioalquilo,
heterociclo y heteroarilo; y/o cuando B es cicloalquilo, dos grupos R; pueden
enlazarse para forma un puente de carbono-carbono opcionalmente sustituido

de tres a cuatro atomos de carbono o dos grupos R; pueden enlazarse para



formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo fusionado, siendo el
anillo fusionado sustituido opcionalimente con uno a tres Ryy;

Rz20 ¥ R21 se seleccionan de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquilo sustituido,
alquenilo sustituido, fenilo, cicloalquilo Cs7 y heterociclo o heteroarilo de cinco a
seis miembros; y

R12 ¥ Rz se seleccionan independientemente de alquilo Cqi, alquenilo Cos,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci4, amino-
alquilo C14, hidroxi, hidroxi-alquilo Cy.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi y
benciloxi.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado por la
férmula (la),

Reo
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco o solvato de la misma, en
donde:

R3 es metilo;

X es ~C (=Q)-NH-, 0 -NHC(=0)-;

Y es —C (=0O) NH-:

Ra es hidrégeno, alquilo C.., alquilo C44 opcionalmente sustituido con uno hasta
tres Rq7, cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido con ceto (=0) y/o
uno hasta tres Ryg;

Rsa ¥ Reb s€ seleccionan independientemente de hidrégeno y metilo;

Ris se selecciona de alquito Cq4, Re7, y alquilo C1.4 sustituido con ceto y/o uno
hasta dos Ry7;

Ri7 se selecciona de halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi,
ciano, nitro, fenilo, bencito, feniloxi, benciloxi, NH,, NH(alquilo Cy.4), N(alquilo Cj.

4)2, cicloalquilo C;.7 y heteroarilo y heterociclo de cinco hasta seis miembros.

4. un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado porque:

el anillo B es fenilo sustituido con heterociclo y cero a uno de R4z 0 es un anillo
cicloalquilo, heteroarilo o heterociclo seleccionado de:
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en donde:
E, G, Jy K se seleccionan de O, S, NH y CH,, con la condicién de que cuando q
es 0, entonces J y K no se seleccionan simultdneamente de Oy S: yMes N o
CH; en donde cada atomo de hidrégeno de E, G, J, K y M-pueden reemplazarse
opcionalmente con un grupo Ry; '
R7 ¥ Ri2 se seleccionan independientemente de alquilo Cig, alquilo Cis
sustituido, halégeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi Ci4, —
C(=0)alquilo, —OC(=0O)alquilo, NH,, NH{alquilo Ci4), N(alquilo Cy.)s, -CN, -
COzalquilo, -CONH;, -CONH(CHs), -CONH(CHa),, fenilo, bencilo, cicloalquilo
Ca.7y heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros;
nes(0,162:y
Py g se seleccionan de 0, 1,2 ,3 y 4, con la condicién de que p y q en conjunto
no son mayores de 4.

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque:

X es ~C (=0})-NH-, o -NHC(=0)-;

Y es —C (=O)NH-; .

R4 es hidrégeno, alquilo Co, alquilo C_4 opcionalmente sustituido con uno hasta
tres Ry7, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno hasta tres R 0
cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido con ceto (=0) y/o uno hasta
tres Ryg;

R1s se selecciona de alquilo Ci.4, Ry7, y alquilo Cy.4 sustituido con ceto y/o uno
hasta dos Rq7; v

R+7 se selecciona de halégeno, hidroxi, alcoxi Cy.4, trifluorometilo, trifluorometoxi,
ciano, nitro, fenilo, bencilo, feniloxi, benciloxi, NHz, NH{alquilo C44) y N(alquilo
Ciaa)2.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque

R4 es hidrogeno; y

Rs es hidrogeno o CHs.



7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque X es
—C(=0O)NHK-.

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque X es
—-C(=O)NH- y R4 es alquilo C,s, bencilo opcionalmente sustituido o un
heterociclico o heteroarilo seteccionado de diazepinilo, morfonilo, piperidinilo, y
pirrolidinilo, el heterociclo estd opcionalmente sustituido con uno hasta dos de

alquilo C1.4, hidroxilo, alcoxi C1.4, fenilo y/o bencilo.

9. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque X es
—C(=O)NH-; R4 es fenilo, piridilo, pirimidinilo o pirazinilo opcionalmente sustituido
con uno a dos de alquilo Cq4, haldégeno, hidroxi, alcoxi Ci.4, trifluorometilo,
triffuorometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo, feniloxi, benciloxi, NHz, NH(alquito C.
4}, N(alquilo C44)z y/o un alquilo Cy4 sustituido con uno a dos de halégeno,
hidroxi, alcoxi Ci.4, trifluorometilo trifluometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo,
feniloxi, benciloxi, NHz, NH(alquilo C44) y/o N(alquilo Cy.4),.

10. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque B es
ciclopropilo o ciclobutilo opcionalmente sustituido con uno hasta dos Ry, fenilo

sustituido con cinco o seis miembros y cero hasta dos Rq» 0 B se selecciona de
uno de :
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R7 y R12 se seleccionan independientemente de alquilo Ci.s, trifluorometilo,
trifluorometoxi, halégeno, ciano, amino, alquitamino Ci4, hidroxi, alcoxi Ci,
fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi; y

nes0, 162

11. Un compuesto caracterizado por la férmula,

Rep

enantiomeros, diastereémeros, sales y solvatos del mismo, en dénde:

R3 es metilo

X es -C(=O)NH-;

R4 es alquile Co lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente sustituido con
ceto y/o hasta dos Rye; heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido con

ceto y/o hasta dos Rys alquilo Cy4 sustituido con hasta tres de halégeno,



trifluorometilo, ciano, hidroxi, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi o
benciloxi, en donde el grupo fenilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos
R2s; 0 fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos Ryg;

R6a y R6b se seleccionan de hidrégeno y metilo;

B es un cicloalquilo Cs; opcionalmente sustituido con uno a dos R, un
heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta dos R;,
heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con uno a dos R,
fenilo sustituido con Ry y cero a dos Ryz, -C(=0)Ry3, -CO3R 3 y —C(=0)NR13 y—
C(=0O)NR13R134;

Ry se enlaza a cualquier 4tomo de carbono o atomo de nitrégeno del anillo B en
cada caso se selecciona independientemente de alquilo, alquilo sustituido,
halégeno, haloalcoxi, ureido, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi,
C1.4, -C(=0)alquilo, -OC(=0)alquilo, NH;, NH(alquilo Cy.4), N(alquilo C1.4)2, -CN, -
COqalquito, -CONH3, -CONH(CH),, -CON(CHjs),, fenilo, bencilo, cicloalguilo Ca.7
y un heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros; y/o cuando B es
cicloalquilo, dos grupos Ry pueden unirse para formar un puente de carbono-
carbono opcionalmente sustituido de tres a cuatro atomos de carbono o dos
grupos Ry pueden unirse para formar un anillo carbociclico, heterociclico o
heteroarilo fusionado, siendo el anillo fusionado opcionalmente sustituido con
uno a tres Ry;;

R11 es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno
hasta dos Rys;

Ri3 ¥ R13a se seleccionan de hidrdégeno y alquilo Ci.s;

R12, Ri5 ¥ R4 en cada caso se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo, triflucrometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino
C1.4, aminoalquilo Cq4, haloalquilo C1.4, hidroxi, hidroxialquilo C1., alcoxi, fenilo,
bencilo, feniloxi, y benciloxi;

R ¥ R2¢ se seleccionan de hidrogeno, aiquilo, alguelino, alquilo sustituido,
alquelino sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, y heterociclo; y

R22 ¥ Rzs se seleccionan de alquilo Cqe, alguelino Cys, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci4, aminoalquilo Ci.4, hidroxi,

hidroxialquilo Cy.4, alcox, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi.

12. Un compuesto de conformidad con ia reivindicacion 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado porque B es
fenilo sustituido con heterocicio y uno a dos Ryy; ciclopropilo o ciclobutilo

opcionatmente sustituido con uno o dos Ry o B se selecciona de uno de:

|0



Ry es alquilo Ci.4 trifluorometilo, trifluotometoxi, halogeno, ciano, amino,
alquilamino C1.4, hidroxi, alcoxi Cq4 hidroxi, alcoxi C14, fenilo, bencilo, feniloxi o

benciloxi; y

nes0, 162

13. Un compuesto caracterizado por la formula (2a) o (2b),

Ry  HN HN—D .
e s P S
R . Ty Raf (2b)

enantiomeros, diasteredomeros, sales y solvatos del mismo, en donde:

R 3 es metilo.

R4a es fenilo o heteroarilo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituidos
con hasta dos Ry,

R4b es alquilo Co6 lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente sustituido con
ceto y/o hasta dos Ry, heterociclo opcionalmente sustituide con ceto y/o hasta
dos Ris; 0 alquilo Cy4 sustituido con hasta tres de halogeno, trifluorometilo;

ciano; hidroxi; alcoxi; haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi, o benciloxi, en



donde el grupo fenilo o bencilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos
Ros; |

Rga €s metilo;

B se selecciona de fenilo sustituido con heterociclo o heteroarilo y hasta dos Ry,
ciclopropilo o ciclobutilo cualquiera de los cuales puede ser opcionalmente

sustituido con uno hasta dos Ry o B se selecciona de uno de:
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R7 es alquilo Cy4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halogeno, ciano, nitro, amino,
alquilamino C4., hidroxi, alcoxi C,.4, fenilo, bencilo, feniloxi; o benciloxi;

Ri12, Ris ¥ Ri7 en cada caso se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, haldégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino
C14, hidroxi, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi;

R2s se selecciona de alquilo Cy., trifluorometilo, triflucrometoxi, halégeno, ciano,
amino, alguilamino Cy.4, hidroxi, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi;
nes0do61.

14. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 13 o uha sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado porque B es
ciclopropilo opcionaimente sustituido con una o dos R; o B es ciclopropilo

opcionalmente sustituido con uno o dos Ry 0 B se selecciona de

L



15. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende por lo
menos un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 y un vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende por lo
menos un compuesto de conformidad con la reivindicacién 11 y un vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto caracterizado por la férmula:

Rep
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Enantiémeros, diastereémercs, sales y solvatos del mismo, en donde;
Rs; es metilo;
X es —C(=0O)NH-;

R4 es alquilo C,.s lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente sustituido con
ceto y/o hasta dos Rys; heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido con
ceto y/o hasta dos Ry alquilo Ci4 sustituido con hasta tres de halégeno,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi o
benciloxi, en donde el grupo fenilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos
Rzs; 0 fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos Rig;

Rsa ¥ Reb € seleccionan de hidrégeno y metilo;

B es un cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituidc con uno a dos R, un
heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta dos Ry,
heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con uno a dos R+,
fenilo sustituido con R4 y cero a dos Ryz, C(=0)Ry3, -CO2R13 —C(='O) NR13R13a;
R7 se eniaza a cualquier atomo de carbono o atomo de nitrégeno del anillo B y
en cada caso se selecciona independientemente de alquilo, alquilo sustituido,
halégeno, haloalcoxi, ureido, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi
C14-C(=0)alquilo, -OC(=0) alquilo, NHz, NH(alquilo C.4), N(alquilo Cj.4)2, -CN, -
COqalquilo, -CONH3, -CONH(CHa3), -CON(CHs3)2, fenilo, bencilo, cicloalquilo Ca
y un heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros; y/o cuando B es

cicloalquilo, dos grupos R; pueden unirse para formar un puente de carbono-
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carbono opcionaimente sustituido de tres a cuatro atomos de carbono o dos
grupos Ry pueden unirse para formar un anillo carbociclico, heterociclico o
heteroarilo fusionado, siendo el anillo fusionado opcionalmente sustituido con
uno a tres Rap;

R11 es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno
hasta dos Rys;

R13 ¥ Ry1a se seleccionan de hidrégeno y alquilo Cq4;

R12, R15 ¥ Rys en cada caso se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino
C1.4, aminoalquilo C1.4, haloalquilo Ci.4, hidroxi, hidroxialquilo Cy.4 aicoxi, fenilo,
bencilo, feniloxi y benciloxi.

R0 ¥ Rai se seleccionan de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquilo sustituido,
alquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo; y

R22 ¥ Ras se seleccionan de alquilo C+, alquelino Cog, haldégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino C1.4, aminoalquilo C1.4, hidroxi, hidroxi

alquilo C1., alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi.

18.  Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado porque B es
fenilo sustituido con heterociclo y uno a dos Ryp; ciclopropilo o ciclobutilo

opcionalmente sustituido con uno a dos Ry7; o B se selecciona de uno de:

}Pt"“\)rlmm j:!;:‘\\;mm 5 ,j?\'_%—mm

S ’ .

N——\ 'fj:—“ (Ry) f\&_’ R (R
5 A &l &

*

H . H
| é—f:—\)\j{kﬂa H@m7)u H(:n\\jﬂlﬂ“

N (R} 7 Y\ R7a
AR

R; es alquilo Ci4, trifluorometilo, trifluorometoxi, hal6geno, ciano, amino,
alquilamino C4.4, hidroxi, alcoxi C4.4, fenilo, bencilo, feniloxi o benciloxi; y
nes0,162.

19.  Un compuesto caracterizado por la férmula:
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Enantidmeros, diasteredmeros, sales y solvatos del misma, en donde;

R3 es metilo;

X es -C(=0O)NH:;

R4 es alquilo Ca. lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente sustituido con
ceto y/o hasta dos Rss; heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido con
ceto y/o hasta dos Rys; alquilo Ci4 sustituido con hasta tres de halégeno,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi,
o benciloxi, en donde el grupo fenilo se sustituye opcionalmente con uno hasta
dos Ry, 0 fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos Rig;

Rea ¥ Reb se seleccionan de hidrégeno y metilo;

B es un cicloalquilo Cas7 opcionalmente sustituido con uno a dos Ry, un
heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta dos Ry,
heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con uno a dos R,
fenilo sustituido con Ry y cero a dos Ry, -C(=0)Ry3, -CO:Ry3 y —
C(=O)NR13R13a;

Ry se enlaza a cualquier atomo de carbono o de nitrégeno disponible del anillo B
y en cada caso se selecciona independientemente de alquilo, alquilo sustituido,
haldgeno, haloalcoxi, ureido, ciano, triflurometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi
C1.4, -C(=0)alquilo, -OC(=0jalquilo, NH,, NH{alquilo C4.4), N(alquilo Ci.4)z, -CN, -
COqalquilo, -CONH; -CONH(CH3), -CON(CHz),, fenilo, bencilo, cicloalquilo Cs.7 vy
un heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros; y/o cuando B es
cicloalquilo, dos grupos R; pueden unirse para formar un puente de carbono-
carbono opcionalmente sustituido de tres a cuatro atomos de carbono, o dos
grupos Ry pueden unirse para formar un anillo carbociclico, heterociclico o
heteroarilo fusionado, siendo el anillo fusionado opcionalmente sustituido con
uno a tres Ras;

R14 es cicloalquilo, heterocicio, heterociclo o heteroarilo opcionalménte sustituido
con uno hasta dos Rys;

Ri3y R13a se seleccionan de hidrégeno y alquilo Cy.;

R12 Ri5 ¥ Rys @n cada caso se seleccionan independientemente de hidrdgeno,

alquilo, trifluorometilo, triflucrometoxi, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino
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C1.s, aminoalquilo Cq4 haloalquilo C4.4, hidroxi, hidroxialquilo C4.4, alcoxi, fenilo,
bencilo, feniloxi y benciloxi;

R20 ¥ R21 se seleccionan de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquilo sustituido,
alquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo; y

R22 ¥ R se seleccionan de alquilo Cq, alquenilo Cye, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci4, aminoalquilo Ci4, hidroxilo,

hidroxialquilo Cy.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi.

20. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 19 o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado porque B es
fenilo sustituido con heterociclo y uno a dos Rys; ciciopropilo o ciclobutilo

opcionaimente sustituido con uno a dos R7; o B se selecciona de uno de:

B AR f?/_’—\\ (R ?—N—“T—(Rﬂn
SRS S

3

LSy, SN 3w ST Stk
Y (Re)a 0 (R T R}y
;ID;‘R) jtb,m ,L(N),m:

_5‘/1?\-?“ Ry , ;WL:\}/(R'J)@:

Ry es alquilo Ci4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano, amino,
alquilamino C1.4, hidroxi, alcoxi C1.4, fenilo, bencilo, feniloxi o benciloxi; y
nes0,162.

21. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
se selecciona de:
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Sales y solvatos de los mismos.

22. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

se selecciona de:
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enantiomeros, diasteredmeros, sales y solvatos de los mismos.

23. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
se selecciona de:

H’j@\ Quiral “‘c Quiral
“L©\ ! t;r
o \

Enantiémeros, diasteredmeros, sales y solvatos de los mismos.
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24. Un compuesto caracterizado por la férmula:

o enantidomeros, diasteredbmeros, sales y solvatos del mismo.
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