-

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. i

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogots, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

o IR i
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMER( 02995- -00003-0

Fecha: 2012 03 21 16 15:03 c \Pee% 72909& %ERN%FC\)/&LCIF
DIVISTON DE NUEVAS CREACIONES 1 s S Ao ™ ot 2

Re: PI.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencidn

en_Fase Nacional PCT para “"COMPUESTOS DE BENZOXAZEPINA
COMO _INHIBIDORES DE LA PI3K Y METODOS DE USO”.-Clase

CO7D 498/04.-Expediente nimero 12-002.995.-

1. Me refiero al Oficio No. 3231 dictado por ese Despacho notificado por
fijacion en lista de 1 de Marzo de 2012.

2. En respuesta a su comunicacion arriba referida y estando dentro del término
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a
14, las cuales deberan ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibos numero 12-0012114, 12-0020013 vy 12-0020014 que
acreditan el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 14 reivindicaciones.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

%@REDA CAURT

T.P. 53.215
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula I:

.zl O

estereoisdémeros, isdmeros geométricos, tautdmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

z! es CrR! o N;

7z? es CR? o N;

72> es CR?® o N;

q 4
Z° es CR" o Ny
B es un anillo pirazolilo, imidazolilo fusionado con el

anillo de la benzoxazepina y elegido entre las estructuras:

NL :E N
N-N N= N N
A (b) A ¢y, A (4

A (a),
.\

)y

NL<N
A

(e),

R', R?), R’ y R' se eligen con independencia entre H, F, Cl,
Br, I, —-CN, —-COR', —CcO,R'®, -C(=0)N(R!?)OR', —C(=NR!?)NR'’R',
-C(=0)NR'"R', ~-NO,, -NR!R!, -—NRY@C(=0)R'®, -NR'*C(=0)OR",
~NR?C (=0) NR'°R!?, —NR?C (=0) (alquileno C1-C12) NR'RY?,
-NR' (alquileno C;-Cy2)NR!R'', -NR'?(alquileno C;-Ci,)OR'’,
-NR'? (alquileno C1-Ciy2) C (=0) NR'PR*?, —-OR'?, -3 (0) ,R'?,
-C(=0)NR*® (alquileno C1-C12) NR!PR!E, —C (=0)NR!%(alquileno
C1-C12) NR'’C (=0) OR!, -C(=0)NR!®(alquileno C;-Cip)NR!’C(=0)R!},
—C(=O)NRm(alquileno C1-C12) R?, alquilo C;-Cyy, alquenilo C;-
Cs;, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Ciz, heterociclilo Cs-

Coo, arilo Ce-Cyo, heterocarilo C;-Cyy, —(carbociclilo C3-Cij)-
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(alquilo C;-Ciz), —(heterociclilo Cy;-Cy)-(alquilo C;-Ci2),
-(arilo Cg-Cyo) - (alquilo C1—-Ci2), —(heteroarilo C1-Cs0) -
(alquilo C;-Ciz), —(alquileno C;i-Ciz) -(carbociclilo C3-Ciy3), -
(alquileno C;-Ciz)-(heterociclilo C,-Cy), -—-(alquileno C;-
Ci2) - (hetero-ciclilo Cy,-Cy) - (heterociclilo C.-Ca0),
—(algquileno C1~Ci2) - (heterociclilo Cy~Cyo) - (carbociclilo
C3-Ci12), —(alquileno C;-Cjiy)-(heterociclilo Cy-Cjy)-C(=0)~
(heterociclilo Cy-Cz0), =-(alquileno C;-Cjiy)-(heteroarilo Ci;-
Cz0), —(alquileno C;-Ci;)~-(heterociclilo C;-Cyg)-(alquilo C;-
Ci2), =—(alquileno C;-Cjz)-(arilo Cg-Cy)-(alquilo C;-Ci2),
—(alquileno C;-Ciz)-(hetero-arilo C;-Cy)-(alquilo C;-Ci2),
—(alquileno C;-C;;)-C(=0)—(heterociclilo C,-Cy), —(alguileno
C1-C12) C(=0) OR'®, - (alquileno Ci-Ciz) -NR°R', -—(alquileno Ci-
C12) NR¥?C (=0)R!?, -(alquileno C;-Ci3)OR!?, —(alguileno C;-Ciz)-

NR!°-(alquileno C;-Ci,)-(heteroarilo Ci1-Cs), —(alquileno C;i-

Cu)-NRm—(alquileno C1-Ciz) - (hetero-ciclilo C1-Cy0) ,
—(alquileno Cl-Cu)—NRm-(alquileno C1-Cy2) -NHC (=0) -~
(heteroarilo C;-Cy9), -(alquileno leCu)—(hetero—ciclilo Cyo-

Ca0) ~NRRM y —(alguileno C;-Ciz)-(heterociclilo C;-Cyo) -
(alquilo Cy-Cip) -NR'RM,

dichos alquilo, alquenilo, algquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y heterocarilo estén
opcionalmente sustituidos por uno o més grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, Rm, —SR1% —S(O)ZRN,
~-S(0)NRY™RY,  -NR'YRY™,  -NRY™C(O)R', -CO,R'Y, -C(O)R',
—CONR' R, oxo y -OR';

A se elige entre —C (=0) NR°R®, —NR°R®, heterociclilo C,~Cao y
heteroarilo C;-Cjy, donde dichos heterociclilo y heterocarilo
estdn opcionalmente sustituidos por uno o m&s grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CN, -COR'?,
—CO,RY®, —-C(=0)N(R')OR', -C (=NR'®) NR!°R'!, -C(=0)NR'’R'},
-NO,, -NRYR', -NR'?C(=0)R'", -NR'C(=0)0R!, —-NRMC(=0)NR'R!,

—NRNC(=O)(alquileno Cl—Cu)NRl%ﬂi, —NRu(alquileno C1-Ci2) -
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NRl%ﬂl, —NRlz(alquileno Cl—Clz)ORlo, —NRlé(alquileno C1-Ciy2) -
C (=0)NR'R', -0RY, -s5(0),R!, -C(=0)NR¥(alquileno Ci-Cip)-
NR!°R!?, —-C (=0)NR** (alquileno C;-C12) NRYC (=0) OR!?,
-C (=0)NR'® (alquileno C;-Ci;)NR!C(=0)R!, -C(=0)NR!®(alquileno
Cl—Clg)Rlo, alquilo C;-C;;, alquenilo Cy-Cg, algquinilo C;-Cg,
carbociclilo Cs3-Ci;, heterociclilo C3-Csyg, arilo Cg-Cyg,

hetercarilo C;-Cyp, —(carbociclilo C3-Ciz)-(alquilo C;-Ciz},

- (heterociclilo Cy-Cyo)-(alquilo Ci1-Ci2), —(arilo Cg—Czp) -
(alquilo C;-Ciz), —(heteroarilo Ci1-Cyzp)-(alquilo C;i-Ci3),
-(alquileno C;-Ciy)-(carbociclilo C3-Ci3), —(alquileno C;-
C12) - theterociclilo C2-Cz0), —(algquileno Ci—-Ci2) -
(heterociclilo C3-Cyo)-(heterociclilo C,-Czy), =(algquileno
C1-Cq12) = (hetero-ciclilo C;-Csg) — (carbociclilo C3~-Ci2),
—(alquileno C:1-C12) - (heterociclilo C2-Cp0) =C (=0) —

(heterociclilo C;-Cz9), -(alquileno C;-Ciy)-(heterocarilo C;-
Cz0), —(alquileno C;-Ci;)-(heterociclilo C3-Cjyp)-(alquilo C;-
Ci2), —(alquileno C;-Cip)-f(arilo Cg—Cyo)-(alquilo C;i-Ci2),
—(alquileno C;-Cjy;)-(hetero-arilo C;-Cy)-(algquilo C;-Ciz),
—(algquileno C;-Cj;)-C(=0)—-(heterociclilo C3-Czy), —{(alquileno
C1-C12) C(=0)OR!®, -(alquileno C;-Ci;)-NR'R', —(alquileno C;-
Ci2) NRYC (=0)R!%, - (alquileno C3-Ci3)OR',—(alquileno C;-Cia)-
NRlO—(alquileno C1-Cyz) - (theteroarilo Ci;-Cyy), —(alguileno Ci-
Ci2) -NRO- (algquileno C1-Ci12) - (hetero-ciclilo C1-Cz0),
—(alguileno C1~C12) -NR!®—(alquileno C1-C12) =NHC (=0) -
(heteroarilo C;-Cyy), —(alquileno C;-C;;) - (hetero-ciclilo C,-
Ca0) -NRMR'™ vy —(alquileno C;-Cy;)-(heterociclilo C,~Cyo)-
(alquilo C;-Ci2) —NRIORH,

en los que alquilo, alquenilo, algquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y hetercarilo estén
opcionalmente sustituidos por uno o mads grupos elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, Rlo, —SRlO, —S(O)leo,

~NR'R', -NR'C(0)R!?, —CO,R!®, -C(0)R'®, —CONR'R!' y —OR!?;



- 492 -

R> se elige entre H vy alquilo C;-C;2 opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CN, -CO;H, -CONH,, —CONHCHj;, -NH;, -NOg,
-N (CH3) 2, -NHCOCH3, —NHS (O) ,CH3;, —-0OH, —0OCHjs, —0OCH,CHj3,
—S(0)NHz y —-S(0)2CHs; |

R® se elige entre alquilo Ci1-Ciz, carbociclilo C3-Ciz,
heterociclilo C;-Cyg, hetercarilo Ci-Cpg y arilo Cg—Cyo, cada
uno estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, —CHs,
—CH,0H, —CH,C¢Hs, -CN, -CF3;, -COzH, -—-C(O)CHs, -NHz, -NOgz,
—-N(CH3),, -NHCOCH;, -NHS(O),CH;, -OH, oxo, -0CHz, -OCH;CHs,
—S(0),NHp, —-S(O),CH;, -C(=0)NR!°(alquileno  C;~Ci;)NR!’RY,
fenilo, piridinilo, tetra-hidro-furan-2-ilo, 2,3-dihidro-
benzofuran-2-ilo, l-isopropil-pirrolidin-3-ilmetilo,
morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazinilo, piperazin-4-
il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo, -C=CR"?,
-CH=CHR®® y —C (=0)NR'’R*?;

o R°> y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estén
unidos forman un heterociclilo C;-Cyo © hetercarilo C;-Cjyo
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos elegidos
entre ¥, Cl, Br, I, CHs, C(CH3)s3;, —CH,OH, -CH,CH,OH, -CH,CeHs,
piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, piridin-4-ilo,
piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidro-
furano-carbonilo, 2-metoxi-fenilo, benzoilo,
ciclopropilmetilo, (tetra-furan-2-il)metilo, 2,6-dimetil-
morfolin-4-ilo, 4-metil-piperazina-carbonilo, pirrolidina-
l-carbonilo, ciclopropanocarbonilo, 2,4-difluor-fenilo,
piridin-2-ilmetilo, morfolin-4-ilo, —CN, —-CF3, —CO3H,
—CONH,, -CONHCH;, -CON(CHs3),, -COCF3;, -COCHs, -COCH (CHj),
—-NOz, NHCH3, -N(CHs3),, -N(CH;CH3);, -NHCOCH3;, -NCH3COCHs3;,

—-NHS (O) .CH3, —-OH, -OCH3, -OCH,CH3;, -CH,0CH3, -CH,CH,0CHj3;,



- 493 -

—CH,S (O) ,NHCH3, —CH»S (0) ,CH,CH3s, -5 (0) ,NHCH3, -S (0) ,CH;CH;3,
—S(O)2NHz, -S(O)2N(CH3)2 y —S(O)2CHs;

R'Y, R y R' se eligen con independencia entre H, alquilo
C1~Ci2, —(alquileno C1-Ci2) - (heterociclilo Cy-Ca0),
—(alquileno Ci1-C12) =~ (arilo Cs—Csz0) , —(alquileno Ci1-Cq12) -
(carbociclilo C3-C3p), alquenilo C,;-Cg, alquinilo C,-Csg,
carbociclilo (C3-Ciz, heterociclilo Cy-Cyy, arilo Cg-Cyo ¥y
heteroarilo C;-Cy, cada uno de ellos estd opcionalmente
sustituido por uno o méds grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CHs;, -CH,CH3;, -CH(CHjs),, -CHy0H,
—-CH,0CH;, -CH,CH,OH, -C(CHjs),0H, -CH»C(CH;3),0H, -CH,CH (CH3z)OH,
—-CH,COH, -CH,CO,CH;, —-CH;NH,, -{(CH;),;N(CH3),, -CHyCgHs, -CN,
—CF3, —CO,H, —-C (0) CHs3, -C (O) CH (OH) CH3, —CO,CHs3, —CONH;,

—CONHCH3, —CON (CH3) 2, —-C (CH3) ,CONH>, —NH,, —NO,, —N (CH3) 2,

—N (CH3) C (CH3) ,CONH,, -N (CH3) CH,CH,S (0O) ,CHjs, —NHCOCH3;,
—NHS (0O) ,CH3, =0 (ox0), —-0OH, -0OCH3;, -—OCH,CHs, —OCH,CH,0H,
—OP (O) (OH) 2, —SCHs, -5 (0) .CH3, -S (0) 2NHz, =S (0) 2N (CHj3) 2,

—-CH,S (0O} ,NHCH3;, —CH,S (O) ,CH,CH3, -5 (0) ,NHCH3, -5 (0) ,CH,CH3,
pirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, oxetanilo, 4-metil-piperazin-l-ilo y 4-
morfolinilo; o

R° y R!' si estadn unidos a un Aatomo de nitrbégeno, entonces
junto con el &tomo de nitrdégeno al que estdn unidos forman
un anillo heterociclilo C;-Cg 0 heterocarile C;-Cyy, cada uno
de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CHs,
-CH;OH, -CH;Ce¢Hs, —-CN, -CF;, -CO,H, -CONH,, —CONHCH3;, -NOj,
-N(CH3) 2, -NHCOCHj3, -NHS(O),CH;, —-OH, oxo, -0CHs, -OCH,CHs,
-5 (0) 2NH;, -S(0) ,CHs, -CH (CH3) 2, -CH,CF3, ~CH,CH,0H y
-C(CH3)20H; y

R se elige entre H, F, Cl, Br, I, -CHj;, -CH,CH;, -CN, —CFs,

-CHyN (CH3) 27 —CHon, —-CO3H, —CONH,, —CON (CH3) 27 '*NOz Y
—-S(0) 2CHs;.
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2. Los compuestos de la reivindicacién 1, en los que
z' es CR'; 7% es CR?*; z® es CR’; y 2' es CR'.

3. Los compuestos de la reivindicacién 1 & 2, en los
que B es una estructura de la férmula (a), (b), (d) o (e).

4. Los compuestos de una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 3, en los que A es -C (=0)NR°R®, en

el que R’ es CHj; y R® es fenilo sustituido por uno o mas F o

un grupo de la férmula (ii), (iii), (iv), (v), o (vi):
:If /J\N:I:N /l\N;IZ
\ N
/LN \N N=< ;\l‘
N=/ NH
N (11), 2 (iii),
(iv),
LT
NIN N\N
o N=/ F N/

(vi)

5. Los compueétos de la reivindicacién 4, en los que
z' es CR'; 2% es CR?); 2°® es CRY vy z° es CRY; B es una
estructura de la fdérmula (a) o (d); y A es un grupo de la
férmula (ii) o (vi).

6. Los compuestos de la reivindicacién 1 de 1la

férmula Ih o I

R R!
R3 R N
R4 I \ R4 ’ .
Ny N/
\
A Ih A Ii

en las que rR!, Rr?, R} R* y A tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1.

7. Los compuestos de la reivindicacién 6 de la
férmula Th, en la que R' es hidrbégeno; R? es hidrégeno, Br,

-C(O)NH, o 1l-(2-metanosulfonil-etil)-azetidin-3-ilo, R® es

/D
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hidrégeno o piperidin-4-ilo, R? es hidrégeno y A es 2-[2-
(2,4~-difluor-fenil)-2H-[1,2,4]-triazol-3~ilo o) 2~
clorofenil)-2H-[1,2,4]-triazol-3-ilo; o de la férmula Ii,
en la que R!' es hidrégeno; R? es hidrégeno, F o un grupo de
la férmula

HO

>V—\ HCL _N. o
H,C cm/N - L jqj N ﬁz TN /SN
NG AT S R SR O, L
H o]
o >
o) H

R’ es hidrégeno o -C(O)NHz; R* es hidrégeno y A es l-iso-
propil-1H-[1,2,4]triazol-5-ilo, l-isopropil-3-metil-1H-
[1,2,4]triazol-5-ilo, l—isopropil—3—amino—1H—
[1,2,4]triazol-5-1lo o 1-(2-clorofenil-1H-[1,2,4]triazol-5-
ilo.

8. Una composicién farmacéutica gque contiene un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
7 'y un vehiculo, lubricante, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, y que opcionalmente contiene
ademas un agente terapéutico adicional elegido entre un
agente quimioterapéutico, un agente antiinflamatorio, un
agente inmunomodulador, un factor neurotrdépico, un agente
para tratar enfermedades cardiovasculares, un agente para
tratar enfermedades hepaticas, un agente antiviral, un
agente para tratar trastornos sanguineos, un agente para
tratar la diabetes y un agente para tratar trastornos de
inmunodeficiencia.

9. Un método para tratar el cancer en un mamifero,

que consiste en administrar a dicho mamifero una cantidad

terapéuticamente eficaz del compuesto segin una cualquiera

de las reivindicaciones de 1 a 7.

(/
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10. El uso de un compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 7 para tratar el céncer.

11. E1 uso de un compuesto segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 7 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento te;apéutico o)
profilédctico del céncer.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 7 para el uso en el tratamiento
terapéutico o profildctico del céncer.

13. Un kit para tratar un estado patoldgico mediado
por la PI3K, gque consta de (a) una primera composicidn
farmacéutica que contiene un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 6; y (b) las instrucciones de

uso.

14. La invenciédén tal como se ha descrito.
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