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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo de prérroga previsto en el

articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En 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 el

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado el 24 de julio de 2012.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- se climinaron las Reivindicaciones 1 a 5, 13 y 14; |
- cn la nueva Réivindicacién 1 (antigua Reivindicacién 6), se introduce la'limitacién
de la antigua Reivindicacion 14 al especificar la definicién de R* v ademas el
alcance de R°* fue limitado exclusivamente a alquilo (C;-Cy), alquilo (C;-Cs)
sustituido por halégeno, o ~CH,OH;
- las nuevas Reivindicaciones 2 a 7 y 8 a 13 corresponden a las antiguas

Reivindicaciones 7 a 12 y 15 a 20, respectivamente;
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- en la nueva Reivindicacion 14 (antigua Reivindicacion 21) se eliminan los
compuestos  1-benzo[b]-tiofen-2-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolin-2-ona,  1-
benzotiazol-6-il-3-{4-[(5-metil-1H-pirazol-3-il-amino)-metil]-piridin-3-il} -
imidazoiidin-2-ona, 1-benzotiazol-6-il-3-(4-pirrolidin-1-il-metil-piridin-3-il)-
imidazolidin-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-(4-morfolin-4-il-metil-piridin-3-il)-
imidazolidin-2-ona;  1-benzotiazol-6-il-3-(4-ciclopropil-amino-metil-piridin-3-il)-
imidazolidin-2-ona; 1-(4-metil-piridin-3-il)-3-quinolin-7-il-imidazolidin-2-ona; 1-
benzotiazol-6-il-3-piridin-2-il-imidazolidin-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-imidazo-
[1,2-a]-pirazin-5-il-imidazolidin-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-(1H-pirrolo-[2,3-b]-
piridin-5-il)-imidazolidin-2-ona; 3-benzotiazol-6-il-3'-metil-4,5-dihidro-3H,3'H-
[1,4]-bi-imidazolil-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piridin-3-
il:]-imidazolidin-2;ona; 1 —benzo.tiazol-6-il—3-[4-(1 -metil-pirrolidin-2-il-metoxi)-
piridin-3-il]-imidazolidin-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-{4-[(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-metil]-piridin-3-il}-imidazolidin-2-ona;  1-benzotiazol-6-il-3-(3H-imidazo-
[4,5-b] -piridin-6-il)-imidazolidin-_2-ona.; 1-benzotiazol-6-il-3-[4-(1-metil-piperidin-
4-il-metoxi)-piridin-3-il]-imidazolidin-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-(4-pirrolidin-1-il-
metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona; 1-benzotiazol-6-il-3-(4-morfolin-4-il-metil-
piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;  1-benzotiazol-6-il-3-(4-ciclopropil-amino-metil-
piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona; 1-benzo-[b]-tiofen-2-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-
imidazolidin-2-ona;

- se adiciona la nueva Reivindicacién 15 la cual reclama el compuesto 1-(2-cloro-
piridin—4-il)-3-(4—metil-piridin-3—il)-imidazolidin-Z-ona, lo cual encuentra soporte
en la pagina 20, lineas 21 y 22 del Capitulo Descriptivo;

- las nuevas Reivindicaciones 16 y 17, corresponden a las antiguas Reivindicaciones

22 y 23, respectivamente.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- i) La Examinadora sefiala que la Reivindicacion 1 no se encuentra
dcbidamente sustentada en el Capitulo Descriptivo, ya que solo se muestra la preparacion y
actividad de los compuestos mencionados en la siguiente tabla, y ademas no se ilustran todos los

cjemplos soportados:

Sustituciones Soporte de los ejemplos presé¢ntados

Pagina 2 de 15

A/



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Férmula (I) Férmula (1)
S =% 1570 <"~‘2 v
R%¥a A l§} . Lt Cit /;\\zl‘!— i g;}
o N PO
: el NH | )
’{;\\\V.JL\IC‘H i \:;/ HCi “‘\-,,‘,,'f\ﬂ
A ‘--S -
R> -CH,CH; CHs, CF;
q 1 No aplica
p No aplica 1,2
n No se menciona 1,2

Adicionalmente, la Examinadora sefiala que la Reivindicacion 1 no es concisa, debido a que

presenta una excesiva complejidad ya que cada uno de los radicales abarca una cantidad excesiva
dc definiciones.
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1) Dc otra parte, la Examinadora sefiala que la expresion “opcionalmente”
prccediendo una caracteristica no es concisa por que no permite delimitar el alcance de la

Rcivindicacion 1.

iii)  Finalmentc, la Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 22 y 23
haccn referencia a una composicion, pero no se mencionan los componentes y las proporciones
de los mismos, y adicionalmente, que éstas no se encuentran debidamente sustentadas puesto que
en las realizaciones preferidas no se menciona la actividad de dichas composiciones con sus

respectivas proporciones.

b- 1) En primer lugar me permito llamar la atencion de la Examinadora sobre la

nucva Reivindicacion 1, la cual ahora reclama un compuesto de la Férmula (1a) o (Ib):

52 50 R®2 RS0
o R > , R o =z |
53
Rss\ N R \N N N
/ | /
\: -__—J (R54)p ] N
54 .
R (1a) (Ib)
cn donde:
nesl,?2, 03;
R* es: _
| (i) fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados

independientemente a partir de fluor, cloro, metil, metoxi, trifluorometil, difluorometil o ciano;
B (i)  bifenilo;

(iii)  fenilo fusionado seleccionado a partir de naftalen-2-il, quinolin-6-il, 3,4-
dihidro-2-ox0-quinolin-6-il, benzo|bjtiofen-5-il, benzo|dlisoxazol-5-il, 1H-indazol-6-il, 1H-
indazol-5-il, benzotiazol-6-il, 1,2-dihidro-3-oxo-indazol-6-il, indan-5-il, 1H-benzotiazol-5-il,
bcnzofuran-S-il, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il, 2,3-dihidro-benzofuran-5-i, o benzo
[1,3]dioxol-5-11, en donde dicho fenilo fusionado estd opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente a partir de cloro, fluor, metil, etil, difluorometil,
trifluorometil, ciclopropil, ciano, o amino;

(iv)  heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado a partir de isotiazol-4-il, tiofen-
2-il, tiofen-3-il, o piridin-4-il, en donde dicho isotiazol-4-il, dicho tiofen-2-il, dicho tiofen-3-il, y
dicha piridin-4-il estdn opcionalmente sustituidas con flior, cloro, metil, trifluorometil,

difluorometil o metoxi; o
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(v)  heteroarilo fisuionado seleccionado a partir de tieno[3,2-c]piridin-2-il,
ticno[3,2¢]piridin-3-il, tieno[3,2¢]piridin-2-il, imidazo[1,2-a]piridin-7-il, o benzo[b]tiofen-2-il, en
donde dicho heteroarilo fusionado esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes céda uno
scleccionado independientemente de fliior, cloro, metil, difluorometil, trifluorometil, ciclopropil,
0 amino;

R** es alquilo (C-Cy), alquilo (C;-C,) sustituido por halégeno, o ~CH,0H;
pes0,1,2,03;

qes0,102;

R’ 0, R>! y R son cada uno seleccionados independientemente a partir de H, halo, -OH, -

CN, alquilo (C;-Cs), alquilo (C;-Cy) sustituido.

Teniendo en cuenta lo anterior, la nueva Reivindicacion 1 incluye las limitaciones de la antigua
Reivindicacion 6 y 14, es decif, los compuestos de la Féormula (Ia) y (Ib), en donde las
limitaciones para R y R** fueron limitadas. Asi las cosas, los compuestos reqlamadqs en la
nucva Reivindicacién 1 corresponden a una generaﬁzacién razonable y béstante limitada de
acucrdo con las divulgaciones de la presente invencion, de esta forma considero superada la

objecién de la Examinadora.

Sin embargo, y sin perjuicio de lo anterior, me permito llamar igualmente la atencién sobre las
disposiciones‘de la Guia para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelos de
Utilidad, en donde se establece que si una reivindicaciéon comprende un nimero muy grande de
alternativas, se presentara un requerimiento al solicitante que sugiera restringir la solicitud a una

razonable generalizacion de la materia que ha sido desarrollada o probada, pero no se trata de

requerir para que se restrinja sélo a los eiemplos”.1

ii) En cuanto al término “opcionalmente” en la Reivindicacién 1, me permito

scfialar que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un

concepto_inventivo_desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se

conserve el principio de unidad de invencién. Es decir, las reivindicaciones pueden ser tan
amplias como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo
desarrollado y no solamente las modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en el
Capitulo Descriptivo. Esto es, dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan
modalidades en las que las moléculas de interés pueden o no incluir dichos sustituyentes, por

tanto, cualquier persona medianamente versada en la materia puede entender perfectamente el

' Guia para Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Scccién 3.3.4.1 (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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alcance y los limites de la protecciéon solicitada, entendiendo qué modalidades incluyen

sustituciones y cudles no.

Bl uso de estos términos y otros analogos que indican la posibilidad de obtener la invencion en
diversas modalidades, ¢s una practica aceptada a nivel mundial en el 4ambito de las patentcs, ya

que como la Examinadora debe saberlo, una patente de invencion no se limita a una tUnica

modalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades
(diversas materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comin que finalmente
delimita el alcance de la invencién. Asi las cosas, insisto respetuosamente que el término
“dpcionalmente” y términos andlogos son perfectamente entendibles por cualquier persona
mcdianamente versada en la materia, de tal manera que a la luz del Capitulo Descriptivo es
perfectamente claro el alcance y los limites de la proteccion solicitada, entendiendo qué
moléculas estan cobijadas por las reivindicaciones y cudles no. De hecho, la eliminacién del
término “opcionalmente” solamente restringiria el derecho del solicitante a reclamar la totalidad

del concepto inventivo desarrollado, limitando injustificadamente sus caracteristicas esenciales.

, ii1)  Encuanto a las compoéiciénes reclamadas en las Reivindicaciones 22 y 23,
me permito recordar respetuosamente que la patentabilidad de cstas éomposiciones rccae
Unicamente en la novedad y nivel inventivo de los compuestos que se encuentran en estas, mas no
cn las composiciones como tal y mucho menos en los ingredientes especificos que pueda
contener. Es decir, las reivindicaciones reclaman una composicién farmacéutica (cualquier
composicion) que esté caracterizada porque contiene los compuestos de la presente invencion, sin

limitacidn a excipientes, porcentajes o condiciones y sin importar la forma de dosificacion.

Adicionalmente, como se menciond anteriormente, el inventor tiene el derecho de reclamar

proteccidn para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin importar la_amplitud de

¢ste, siempre y cuando encuentre soporte en el Capitulo Descriptivo y se conserve el principio de
unidad de invencidén. Incluir elementos y condiciones especificas no_esenciales en las
reivindicaciones, limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el alcance del
concepto inventivo desarrollado. Al incluir elementos no esenciales, el alcance de la proteccion
sc ve limitado cn tanto que, para quec cxisticra una infraccidn, dichos clementos no esenciales
deberian necesariamente estar presentes en el producto o proceso infractor, lo que facilmente
podria lograrse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o modificados. Por tanto,

incluir caracteristicas adicionales que no son esenciales limitaria injustificadamente la proteccién

de la batente incorporando clementos no esenciales dentro del concepto inventivo desarrollado.
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3. a- LLa Examinadora sefiala que los articulos “lincar and macrocyclic ligands
containing alteranating pyridine and imidazolidin-2-one units” (D1) y “2-choloro-4,5-
dihydroimidazole, Part X[1]. Revisting route to N-heteroarylimidazolidin-2-ones” (D2) afectan la

novedad de la Reivindicacion 1 de la presente invencion.

ILa Examinadora argumenta que las caracteristicas esenciales del compuesto de la Reivindicacion
1 habian sido previamente divulgadas por D1 o D2, ya que los compuestos 9, 5, 11, 12, 20,21 y

34de Dl ylos compueétos C y 6 de D2 anticipan los compuestos de la presente invencion.

Iin cuanto a las Reivindicaciones 2—14, la Examinadora sefiala que no mencionan caracteristicas

que hagan nuevo al compuesto de la Reivindicacion 1, por lo tanto no las considera novedosas.

b- En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencion de la Examinadora
sobre ¢l Capitulo Recivindicatorio Modificado adjunto, y en cspecial, sobre la nueva
Reivindicacion 1, la cual como se menciond anteriormente, reclama los compuestos de Formula

Ia y Ib, como se muestra a continuacion:

Iin dichos compuestos el grupo piridina se encuentra unido por el carbono 3 al grupo

imidazolidin-2-ona, y adicionalmente, la definicién de R ¢s alquilo (C;-Cy), (C;-C.) alquilo

sustituido por haldégeno, o —-CH,OH

En segundo lugar, respecto al arte previo citado, D1 divulga la sintesis de ligandos macrociclicos
quc conticnen piridina y alternando unidades imidazolidin-2-ona, tal y como se observa en los

compuestos scfialados por la Examinadora:

Pagina 7 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

, . o
‘ \ ; l
+ b
o [ M \ S T~ E. F Pl
ST LR LI e S PRaiN P T e R APt
¢ “ » i 1% r . 1 A MNOOR :
/ fEy Pl £ ’ 5 i AR A ¥
£y ) f / \ | [y B H 4
3T LN S Vhgod ) Losd b g
Yo b < H o U N (O O S N PP 3 b il
\’M * . (l , ’ N / LN l"'@ % § v, "\“)’ .5{‘; ¥ ‘\ ‘{;’ EV ! b
P ~ : i “, r.»§"'». PR g et ey 5 : {:’ h % \)/ o
" a0 P 7 e i . 7 T ’
s ;;‘\ . ‘: }} 3 n ¢ ,‘E “a s;;:', L ~-~..ﬂ,',..._._.<\
I3 " — g " - \ LI i R
AR 0= 3 wn M ) g; ” s 7 b5 * My
i R N H N \ 0 s N ‘,l/ ' P4 LA ¢
PR oo i - 1 PR 4 p
- Py L% L Voborsets %
. £ .{ - (9 ’4
- : %
® R - - F F
[ *

Teniendo en cuenta lo anterior, los compuestos de la presente invencién tienen diferencias
estructurales claras y evidentes con respecto a los compustos de D1, a saber:
~ los compuestos de D1 tienen dentro de su estructura piridinas alternadas
con unidades imidazolin-2-ona, lo cual no esta dentro del alcance de la
presente invencion;
— el grupo piridina de los compuestos de la presente invencion se encuentra
unido al grupos imidazolin-2-ona, por medio del carbono en la posicion 3
dc dicha piridina, micntras que la piridina de los compuestos de D1 se
encuentran unidos por el carbono en la pesicién 2 al grupo imidazolin-2-
ona;
— los compuestos de la presente invencion tienen un grupo R>* sobre el grupo
imidazolidin-2-ona, el cual presenta un patrén de sustitucién que no se

encuentra contemplado por D1,

Con respecto a D2, dicho documento divulga los siguientes compuestos:
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Al observar las estructuras de los compuestos divulgados en D2, y al compararlos con los

compuestos de la presente invencion, se encuentran las siguientes diferencias:

— el grupo piridina de los compuestos de la presente invencién se encuentra
unido al grupo imidazolin-2-ona, por medio del carbono en la posicion 3
de dicha piridina, mientras que la piridina de los compuestos de D1 se
encuentran unidos por el carbono en la posicién 2 al grupo imidazolin-2-
ona;

— los compuestos de la presente invencion tienen un sustituyente R* sobre el

grupo imidazolidin-2-ona, el cual no se encuentra contemplado por D1

Como se¢ mostré anteriormente, tanto los compuestos de DI, como los de D2 son
cstructuralmente diferentes a los compuestos aqui reclamados y por tanto no anticipan las
caractcristicas esenciales aqui reclamadas. En este punto vale la pena recordar que para
fundamentar una afectacion valida contra la novedad de una invencidn, el arte previo debe
divulgar explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de dicha invencién. Es mas, el
Tribunal Andino de Justicia (TAJ ) ha determinado que para establecer una objecion valida contra
la novedad, la divulgacidn del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para que una
persona versada en la materia pueda usar dicha informacién para reproducir y explotar la
invencién. En el presente caso, D1 no divulga o describe explicitamente y sin ambigiiedades las
caracteristicas estructurales esenciales de los compuestos aqui reclamadas, por lo tanto, la materia
reclamada en la nueva Reivindicacion 1 y sus reivindicaciones dependientes son novedosas frente

aDlyD2.

4, a- 1) La Examinadora argumenta que los documentos D1 y D2 y las patentes

USS5519036 (D3) y W0O2004/009558 (D4) afectan el nivel inventivo de la Reivindicacion 15.

[.a Examinadora argumenta que D! divulga ligandos lineales y macrociclicos que contienen

piridina alternante, algunos compuestos actian como intermediarios del producto final que se

Pagina 9 de 15



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

desea, los compucstos son el 9, 5, 11, 12, 20, 21 y 34. Frente a D2, la Examinadora sefiala que
dicho documento divulga derivados de N-heteroarilimidazolidin-2-ona que pueden actuar como
antagonistas a2-adrenoreceptore, receptores antagonistas de dopamina, como el compuesto C y el

compuesto 6.

Frente a D3, la Examinadora argumenta que, dicho documento divulga imidazolidinona de

Y i o
NP
férmula (T) . x‘aa . donde Y es ~CH,CHj,-, entre otros; R, es un grupo de féormula A-B-,
R :%“{‘% p ;\.\’
e |
i . )
donde A es RS TR . G1 es metileno, entre otros, Ry y R3 son H o un grupo alquilo, R4

cs H, cicloalquilo, entre otros, Rs y R¢ son H o grupo alquilo; B es un enlace o un grupo
a]qﬁilcno. Adicionalmente, -la Examinadora sefiala que D3 divulga una composicion
farmacéutica util en enfermedades en las que se producen agregados de células mas pequefias o
mds grandes o interacciones célula-matriz, que comprende el compuesto de Formula (I) junto

con vchiculos o diluyentes incrtes.

Con respecto a D4, la Examinadora argumenta que dicho documento describe compuestos de

12
-

R ? o Moot 5;4,/
Riga-"“‘x\ i-;’;?:‘“" . Ra
. SR i .
formula 1 ¢ i, donde R; y R; juntos forman —CH,-CHj,-~, -(CH,);-, entre

otros; R3-Rg son hidrogeno, halégeno, alquilo sustituido y sin sustituir, cicloalquilo sustituido y

sin sustituir, entre otros.

Posteriormente, la Examinadora cstablece que la diferencia entre la invencion definida en la
Reivindicacion 15 y los compuestos de D1, D2 y D4 cbnsiste en la definicion del radical R, que
cspecifica mas los sustituyentes. La Examinadora establece que el efecto que lograria la
definicion del radical R™ en cuanto a su actividad como inhibidores de CYP17, no puede ser
determinada, ya que no existe alguna evidencia que indique que'dichas diferencias estructurales
otorguen al compuesto de la presente invencion una ventaja técnica sobre los compuestos

conocidos en el arte previo citado.

De esta forma el problema técnico a resolver es plantear alternativas a los compuestos de férmula

I de acuerdo con D1-D4, para que sean mas eficientes en su actividad como inhibidores fuertes y
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sclectivos de CYP17. A partir de lo anterior, la Examinadora sefiala que una persona
medianamente versada en la materia derivaria de manera obvia los compuestos descritos en la
Reivindicacion 15 de la presente invencion, a partir de las ensefianzas de D1-D4, ya que la
diferencia se limita a especificar la definiciéon de un sustituyente, manteniendo en anillo central
de la estructura, sin que ese hecho confiera una mayor acciéon como inhibidores fuertes y

sclectivos de CYP17; por lo que se considera obvia.

Dc lo anterior, la Examinadora argumenta que las Reivindicaciones dependientes 16-21 no

mencionan caracteristicas inventivas adicionales, por lo que no son consideradas inventivas.

( i1) La Examinadora argumenta que la Reivindicacion 22 consiste en una
éomposicién farmacéutica que se encuentra debidamente definida, sin embargo, el efecto técnico
quc se lograria al incluir un compuesto como los de la presente invencion con las diferencias
sobre el arte previo, como las descritas anteriormente, no puede ser determinado, ya que no existe
cvfdenc_ia que indique que las diferencias estrucﬁtlravles. del compuesto de férmula I otorguen una
ventaja téenica sobre las composiciones conocidas en D3. De lo anterior, la Examinadora
concluye que la Reivindicacién 22 es obvia, al igual que la Reivindicacion 23, la cual no
menciona caracteristicas inventivas adicionales. Por lo tanto, la Examinadora sefiala que las

Reivindicaciones 22 y 23 cumplen el requisito de novedad, pero no ¢l de nivel inventivo.

b. i) En primer lugar 1lamo nuevamente la atencién de la Examinadora sobre la
nueva Reivindicacion 1 y las claras diferencias estructurales que se mostraron en el numeral 3 del
presente memorial.  En este sentido, con respecto a las enseflanzas de D1 y D2, los compucstos
alli divulgados son estructuralmente diferentes a los de la presente invencién, no solo en la
dcfinicién maés especifica de R%, sino también presentan diferencias en el sitio de unién de la
piridina al grupo imidazolidin-2-ona, y la presencia dél sustituyente R*. De esta forma, D1 y D2
no proporcionan enseflanzas o sugerencias para desarrollar los compuestos especificos de la
presente invencidén. De hecho, siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, la persona medianamente
versada en la materia hubiera estado motivada necesariamente a sintetizar compuestos

cstructuralmente diferentes a los aqui reclamados, tal como se explicd anteriormente.
En cuanto a D3, y contrario a lo que afirma la Examinadora, la Unica diferencia entre los

compuestos de la presente invencion y dicho documento, no se encuentra simplemente en la

dcfinicion mas especifica del radical R, En particular, D3 ensefia derivados ciclicos de formula
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N/Rb
\‘r‘ ey

I Re _en donde Ra tiene la formula A-B, en donde A tiene la féormula

Y

la cual sugiere un gran numero de posibilidades para los sustituyentes de dicho grupo A. Sin
cmbargo, la Examinadora deja de lado el radical Rb, el cual es descrito con la formula E-F-D,
para cl cual también se establece un gran numero de posibilidades. A manera de ejemplo y para
mostrar las diferencias entre los compuestos de la presente invencion y los de D3, basta con

obscrvar los compucstos de las Reivindicaciones 4 a 8 de D3, asi:

Compucsto dc la Reivindicacion 4 de D3:

o 4
W (7
AN
. \'1—.'_—‘__
MO' ~ -

Compucsto Reivindicacion 7 de D3

Tal y como se sefiala en los compuestos de las Reivindicaciones 4 y 7 de D3, ninguno de los
sustituyentes del grupo imidazolin-2-ona corresponde a una piridina como se requiere en los
compuestos de la presente invencidon y tampoco se menciona la presencia de un sustituyente
como R>. En este sentido, las diferencias entre los compuestos de la presente invencién'y los
compucstos de D3 van mas alld de la simple definicién de R¥. De hecho, no existen sugerencias
o ensefianzas en D3 que lleven a la persona meédianamente versada en el arte a escoger los

sustituyentes particulares para obtener los compuestos de la presente invencion.
Con respecto a D4, dicho documento ensefia compuestos de formula
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Sin embargo, para este caso, la Examinadora deja de lado que los compuestos de la presente
invencion deben incluir una piridina unida al grupo imidazolin-2-ona, tal y como se mencion6
anteriormente, por lo que de ninguna manera se mantiene un nucleo comtn. Por el contrario, los
compuestos de D4 ensefian un carboxifenilo unido a una amina, lo cual es completamente
diferente de las caracteristicas estructurales de los compuestos aqui reclamados. Adicionalmente,
las ensefianzas de D4 incluyen un gran nimero de compuestos, y no se presenta sugerencia
alguna que lleve a la persona medianamente versada en la materia a sintetizar los compuestos de

I

la presente invencion.

En conclusidn, las diferencias estructurales de los compucstos de la presente invencién frente al
artc previo citado van mas alla de la definicidon del radical R*, y por lo tanto no existen
cnsefianzas en D1-D4 que lleven a una persona medianamente versada en la materia a realizar los

cambios estructurales especificos para llegar a los compuestos de la presente invencién.

ii) . En segundo lugar, respecto a la actividad de los compuestos de la presente
invencion y la actividad de los compuestos del arte previo citado, me permito sefialar que
ninguno de los documentos citados por la Examinadora sugiere que dichos compuestos tengan
actividad como inhibidores de la proteina 17a-hidrolasa/C17-20liasa (CYP17). Por el contrario,
los compuestos de D1 actian como antagonistas a2-adrenoreceptore o antagonistas de receptores

de dopamina.

Con respecto a D2, este documento divulga que las N-aril y N-heteroarilimidazolin-2-onas de
tipo A sc han convertido cn objetivos importantes cn la sintesis organica, ya que dichos derivados
pueden actuar como antagonistas de adrenoceptores-a,, antagonistas de receptores de dopamina
D2, antifingicos y agentes antivirales. Este documento divulga una sintesis novedosa de
imidazolin-2-ona que tienen restos 2- y 4-picolin-2-il, en las posiciones N' y N?. En este sentido,
D2 se dirige a la sintesis de N-aril y N-heteroarilimidazolin-2-onas de tipo A, sin sugerir una
actividad bioldgica de estos compuestos como inhibidores de CYP17, por el contrario hace

referencia a funciones bioldgicas generales.
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Por otro lado, D3 divulga que los derivados ciclicos de férmula I inhiben la inflamacion en la
degradacion de hueso, teniendo en particular efectos antitrombdéticos y antiagregantes, tal y como
sc describe en la columna 30 de dicho documento. Finalmente, D4 divulga que los compuestos
alli descritos promueven la supresion de las mutaciones y/o terminacién de la traduccion

modular, tal y como se evidencia en el Ejemplo 17.

Teniendo en cuenta lo anterior, ninguno de los documentos citados por la Examinadora ensefia o
sugicre que los compuestos tengan actividad como inhibidores de la proteina CYP17 y que
dichos compuestos sean Utiles en el tratamiento del cancer de prostata. En consecuencia, nada en
D1-D4 proporcionaria alguna sugerencia o motivacion para el experto en la materia para producir
los compuestos especificos citados en la presente invencién y mucho menos con la expectativa de

obtener compuestos Utiles en la inhibicién CPY17 y en el tratamiento para el cancer de prostata.

En este punto me permito llamar la atencién de la Examinadora sobre la Tabla 1 del Capitulo
Descriptivo, la cual muestra los resultados de los ensayos de citocromo P450, liasa 17-20 humano
y de rata, donde se evidencia para mas de 110 compuestos las valiosas propiedades

farmacoldgicas, como la inhibicion de la liasa CYP17 en un rango nanomolar, por lo tanto los

compuestos de la presente invencion son ttiles en el tratamiento de la inflamacidn y de cancer de

préstata.

De esta manera, los valores obtenidos de ICsy para los compuestos de la presente solicitud

cvidencian efectos sorprendentes ¢ incsperados, ya que demuestran la inhibicion de CYP17, lo
cual no fue sugerido ni motivado por el arte previo. Los documentos D1-D4, adem‘és de que no
sugieren las caracteristicas estructurales de los compuestos aqui reclamados, tampoco ensefian
compuestos que evidencien el tipo de actividad aqui divulgada .y mucho menos este tipo de
valores de ICso. Es decir, el Despacho cita los documentos D1-D4 porque considera que tienen
similitudes estructurales, lo que se desvirtué anteriormente y por la actividad biologica que
supuestamente es similar. Sin embargo, los anteriores resultados demuestran claramente que
todos los compuestos aqui reclamados presentan .una actividad .biologica sorprendente e
inesperada como inhibidores de CYP17, lo cual es una clara evidencia de que el arte previo no
sugicre ni motiva los efectos sorprendentes inesperados de la materia reclamada y por tanto

demuestra el nivel inventivo de los compuestos aqui reclamados.

In este punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece que para que
pucda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacion de

las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al
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. .. . . o 2 .
técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademas, el
Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica

tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable

por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

inesperado o mejorado impredecible del arte previo’. Por tal razén, nada en el arte previo

citado por el Despacho sugicre ni enscfia los compuestos aqui reclamados, ni mucho menos sus
propiedades inesperadas en relacién con su actividad como inhibidores de la proteina CYP17 y

tratamiento del cancer de prostata.

iii) En lo referente a la nueva Reivindicacion 16 (antigua Reivindicacion 22),
mc permito sefialar que la novedad y el nivel inventivo de la composicion se encuentra en los
c“ompuestos particulares reclamados por la presente invenciéon. Como se demostré en el andlisis
dcl nivel inventivo de los compuestos de la presente invencion, nada en D1-D4 enséﬁa 0 sugicré
las modificaciones estructurales necesarias para obtener los compuestos de la presente invencion
y tampoco divulgan que los compuestos puedan tener actividad farmacoldgica éomo ihhib.idbres

de la proteina CYP17 y ttiles en el tratamiento del cancer de prostata.

En conclusion, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas del arte
previo citado, no habria encontrado motivacion o sugerencia alguna que lo llevara a desarrollar

un compuesto que comprenda las caracteristicas estructurales aqui reclamadas, y mucho menos

con una expectativa de éxito razonable de presentar los efectos sorprendentes e inesperados

aqui evidenciados. Por lo tanto, la materia aqui reclamada reviste nivel inventivo.
5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
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 patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota

1.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado

> Manual Andino de Patentes. (2004).  Seccion  10.2.1  Ejemplo |  (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Férmula (Ia) o (Ib):

R51 R51
5 R52 / RS0 o R52 / | R%0
e A e
SN N N~ N
\/ w1,

R qa) | )

en donde:
nesl,2,03;
R es:

(1)  un fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de fldor, cloro, metil, metoxi, trifluorometil,
difluorometil o ciano;

(i1) un bifenilo;

(ii1)  un fenilo fusionado seleccionado a partir de naftalen-2-il, quinolin-6-
il, 3,4-dihidro-2-oxo-quinolin-6-il, benzo[b]tiofen-5-il, benzo[d]isoxazol-5-il, 1H-indazol-
6-11, 1H-indazol-5-il, benzotiazol-6-il, 1,2-dihidro-,3—oxo—indazol-6-il, indan-5-i1, 1H-
benzotiazol-5-il, benzofuran-5-il, 2,3—dihidro—benzo[1,4]dioxin-6‘—il, 2,3-dihidro-
benzofuran-5-i, o benzo [1,3]dioxol-5-il, en donde dicho fenilo fusionado estd
opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente a partir
de cloro, fldor, metil, etil, diftuorometil, trifluorometil, ciclopropil, ciano, o amino;

(iv)  un heteroarilo de 5 a 6 miembros seleccionado a partir de isotiazol-4-
il, tiofen-2-il, tiofen-3-il, o piridin-4-il, en donde dicho isotiazol-4-il, dicho tiofen-2-il,
dicho tiofen-3-il, y dicha piﬁdin—4—il estdn opcionalmente sustituidos con fldor, cloro, metil,
trifluorometil, difluorometil o metoxi; o

(v) un heteroarilo fusionado seleccionado a partir de tieno[3,2-c]piridin-
2-il,  tieno[3,2c]piridin-3-il,  tieno[3,2c]piridin-2-il,  imidazo[1,2-a]piridin-7-il, o
benzo[b]tiofen-2-il, en donde dicho heteroarilo fusionado estd opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado independientemcnte de fldor, cloro, metil,
difluorometil, trifluorometil, ciclopropil, o amino;

R* es alquilo (C,-Cy), alquilo (C,-Cs) sustituido por halégeno, o ~CH,OH;
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pes0,1,2,03;

qes0,102;

R, R y R? son cada uno seleccionados independientemente a partir de H, halo, -
OH, -CN, alquilo (C,-C,), alquilo (C,-Cy) sustituido por halégeno, alquilo(C;-C,) sustituido
por hidroxilo, -(CH,)-O-alquilo(C;-Cs4), -(CHy)~-CH(O-alquilo(C,-Cs))2, -NH,, -NH-
alquilo(C;-Cy4), N(alquilo(C;-Cy))2, -NHC(O)-alquilo(C;-Cs4), -C(O)NH,, -C(O)-NH
alquilo(C;-Cy), -C(0O)-N(alquilo(C;-C4))2, 0 —C(O)-0O-alquilo(C;-Cy);

~res0,102; '

con la condicién de que cuando RS_O, R’ 1, y R son H y R3 es fenilo, R no estd

insustituido o sustituido con halégeno o CFjs; | |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto mencionado es un

compuesto de la Férmula (Ia); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la Reivindicacién 2, en donde q es 0; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

4. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto mencionado es un

compuesto de la Férmula (Ib); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de la Reivindicacién 4, en donde R** es —CH; o CFs; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la Reivindicacion 4 o 5, en donde n es 1; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5 0 6, en donde R*® es H o metilo; R’
es H, halégeno, mcti_lo, trifluorometilo, metoxilo, o -C(O)OCHj3; y R es halégeno, -CN,
metilo, etilo, metoxilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo,  2-hidroxi-propan-2-ilo,
difluorometilo, trifluorometilo, dimetoximetilo, -NH,, o -NHC(O)CHi;; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7, en donde R es fenilo, 4-

cloro-3-fluoro-fenilo, m-tolilo, 3—metoxifenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 4-fluoro-3-metil-

fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-fluoro-3-trifluorometil-fenilo, 3-difluoro-
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metil-4-fluoro-fenilo, 3-ciano-4-fluorofenilo, 3-cianofenilo, 3-cloro-4-cianofenilo, 3,4-
difluoro-fenilo, 4-trifluoro-metilfenilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7, en donde R> es naftalen-2-
ilo, benzo-[b]-tiofen-5-ilo, 3-metil-benzo-[d]-isoxazol-5-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1-metil-1H-
indazol-5-ilo, 3-amino-1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 3-amino-1H-indazol-6-ilo, 3-
metil-1H-indazol-6-ilo, 3-trifluorometil-1H-indazol-6-ilo, benzotiazol-6-ilo, 1,2-dihidro-3-
oxo-indazol-6-ilo, indan-5-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 3-metil-benzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidro-benzo-{1,4]-dioxin-6-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, o 2,2-difluoro-benzo-[1,3]-
dioxol-5-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la Reivindicacién 9, en donde R>? es benzotiazol-6-ilo, 3-metil-
benzofuran-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 3-metil-1H-indazol-6-ilo, o 3-trifluorometil-1H-
indazol-6-1lo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2, 3', 4,5, 6 0 7, en donde R es 5-metil-
tiofen-2-ilo, S-cloro-tiofen-2-ilo, 5-trifluorometil-tiofen-2-ilo, 5-difluorometil-tiofen-3-ilo,
S-metil-tiofen-3-ilo, 2-metil-piridin-4-ilo, 2-trifluorometil-piridin-4-ilo, 2-cloro-piridin-4-
ilo, 0 2-metoxi-piridin-4-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2, 3, 4,5,607,endonde R es 4-cloro-tieno-
[3,2-c]-piridin-2-ilo, 4-cloro-tieno-[3,2-c]-piridin-3-ilo, tieno-[3,2-c]-piridin-2-ilo, 3-cloro-
imidazo-[1,2-a]-piridin-7-ilo, benzo-[b]-tiofen-2-ilo, o 4-metiltieno-[3,2-c]-piridin-2-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.  Un compuesto de la Reivindicacién 1, seleccionado a partir del grupo que consiste

. en:

1-benzotiazol-6-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(2-cloro-piridin-4-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-cloro-tieno-[3,2-c]-piridin-2-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
I-(1H-indazol-6-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-difluoro-metil-4-fluoro-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)- 1,3-dihidro-imidazol-2-

ona;
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1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(5-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-imidazol-2-ona;

14.

en:

1-(3-metil-1H-indazol-6-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-4-metil-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzo-[b]-tiofen-5-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-1 ,3-dihidro-imidazoll-Z-ona; y
1-benzotiazol-6-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-1,3-dihidro-imidazol-2-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Un compuesto de la Reivindicacidn 1 seleccionado a partir del grupo que consiste

1-naftalen-2-il-3-piridin-3-il-imidazolidin-2-ona;

1 —bcnzb—[b]—tiofen-S—il—3—piridin—3—il—imidazolidin-Z-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-naftalen-2-il-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(5-metil-tiofen-2-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;

1 —benzo-[b]-tiofen-5-il-3-(4-meti1-piridin-3-il)-imidazolidin-Z-ona;
1-(1H-indazol-5-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-metil-benzo-furan-5-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(5-cloro-tiofen-2-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3,4-difluoro-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(2,3-dihidro-benzo-[ 1,4]-dioxin-6-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(2,3-dihidro-benzo-furan-5-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-m-tolil-imidazolidin-2-ona;
1-(3-metoxi-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(2-cloro-piridin-4-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(2,2-difluoro-benzo-[ 1 ,3]-.dioxol-S-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin—z-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-fenil-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(3-trifluoro-metil-fenil)-imidazolidin-2-ona;
1-(2-metoxi-piridin-4-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(5-difluoro-metil-tiofen-3-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-cloro-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-fluoro-3-trifluoro-metil-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-difluoro-metil-4-fluoro-fenil)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1—(4—metil-piridin—3-il)-3—(5—metil-tiofen—3—ﬂ)-imidazolidin-Z-ona;

1—(4—cloro—tieno-[3,2—c]-piridi_n—2—il)—3—(4-meti1-piridin-3-il)—imidazolidin—Z-ona;
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1-(4-cloro-tieno-[3,2-c]-piridin-3-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(2-metil-piridin-4-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-metil-benzo-[d]-isoxazol-5-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-metil-1H-indazol-6-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
2-fluoro-5-{3-(4-metil-piridin-3-il)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-benzonitrilo;
3-[3-(4-metil-piridin-3-il)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-benzonitrilo;
2-cloro-4-[3-(4-metil-piridin-3-il)-2-oxo-imidazolidin- 1-i1]-benzonitrilo;
1-(1-metil-1H-indazol-5-i1)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-amino-1H-indazol-5-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-tieno-{3,2-c] -piridin-Z—il—imidazolidin—Z;ona; -
I-(1H-indazol-6-il})-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-amino-1H-indazol-6-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-metoxi-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-difluoro-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-hidroxi-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3—(4-triﬂuor0—metil—piridin-3—i1)—imidazolidin—2—oria;
1-Indan-5-11-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(1H-benzotriazol-5-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-cloro-imidazo-[1 ,2—a]—piridin-7-il)—3f(-4:—metil—piridin-3-il)-imidazolidin—Z-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(2-trifluoro-metil-piridin-4-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-dimetoxi-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;

1 —benzotiazol-6-il—3—(5-cloro-4-metil-piridin—3-il)-imidazolidin-Z-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(5-(trifluoro-metil)-tiofen-2-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(4-metiltieno-[3,2-c]-piridin-2-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(benzo-[d]-tiazol-6-i1)-3-(4-(1 -hidroxi-étil)-piridin-3-il)—imidazolidin—Z-ona;
1-(benzo-[d]-tiazol-6-il)-3-(4-etil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona; |
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(3-(trifluoro-metil)-1H-indazol-6-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-4-metil-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-4-etil-3-(4-metil-piridin-3-il)-1,3-dihidro-imidazol-2-ona;

1 —benzotiazol—G—il—4-cti1—3—piridin-3-il— 1 ,3—dihidro-imidazol-2—ona;
1-benzotiazol-6-il-3-piridin-3-il-4-trifluoro-metil-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-1,3-dihidro-benzo-imidazol-2-ona;

I -benzotiazol-6-il—4—meti1-3-(4—mctil-piridin—3—il)—imidazolidin—Z-ona;
3-benzotiazol-6-il-1-piridin-3-il-4-trifluoro-metil-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-4-trifluoro-metil-imidazolidin-2-ona;
I-benzotiazol-6-il-4,5-dimetil-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;

1-benzotiazol-6-il-3-(6-fluoro-4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
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3-(3-benzotiazol-6-il-2-oxo-imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-metil-5-trifluoro-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-isotiazol-4-il-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(5-trifluoro-metil-tiofen-2-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-[4-(1-hidroxi-1 -rhetil-etil)-—piridin-3-il]-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(4-metil-tieno-[3,2-c]-piridin-2-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-[4-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-3-(4-etil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(4-metil-piridin-3-il)-3-(3-trifluoro-metil- 1H-indazol-6-il)-imidazolidin-2-ona;
1-(3-ciclopropil-1H-indazol-6-il)-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
3-benzotiazol-6-il-4,4-dimetil-1-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-4,4-dimetil-3-piridin-3-il-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-4,4-dimetil-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
3-benzotiazol-6-il-4-metil-1-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;

1 -bcnzotiazol—6—i1—4-metil-3—(4-metil—piridin-3Qil)-imidazolidin-z-ona;
1-benzotiazol-6-il-4,5-dimetil-3-(4-metil-piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona;
1-benzotiazol-6-il-4,4-dimetil-3-piridin-3-il-imidazolidin-2-ona; y
3-benzotiazol-6-il-4-metil-1 —(4-metil-pi‘ridin-3-il)-imidazélidin—z-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. Un compuesto de la Reivindicacién 1, el cual es 1-(2-cloro-piridin-4-il)-3-(4-metil-

piridin-3-il)-imidazolidin-2-ona, que tiene la siguiente estructura:

N
@)
| ZN
2 J(N\l

) Cl
CHj
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
16.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

17.  La composicién farmacéutica de la Reivindicaciéon 16 que comprende ademads
cuando menos un agente farmacéutico adicional, en donde al menos un agente farmacéutico
adicional es un agente contra el cdncer, un agente de quimioterapia, 0 un compuesto anti-

proliferativo.

s sk st e sfe e ke sk ofe ofe ok sk sk sk ok

Pigina 6 de 6



