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RESPUESTA A LOS AUTOS NOTIFICADOS POR FIJACION EN LISTA
DEL 06 DE MAYO DE 2014, OFICiO NO. 5154 Y OFICIO NO.5157 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal
como aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en

referencia, doy respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Objeciones del Examinador
Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El método de tratamiento encabezado en términos de procedimiento definido en las

reivindicaciones 13 a 15 no es patentable, de acuerdo con el Art. 20 literal d).
De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no-es conciso porque contiene un excesivo numero de

reivindicaciones independientes que no definen modalidades preferidas sino que repiten
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innecesariamente las definiciones de los radicales de la reivindicacién 1, lo cual hace

dificil definir cual es el objeto que se busca proteger.

Las reivindicaciones 1 a 9 no son concisas porque las definiciones de los radicales X, Y,
Z, R2a, R11, R12, R13a a R13q2, R24, R25, R26 corresponden a géneros funcionales,
por ejemplo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, haloalquilo, etc., sin que exista una
divulgacién que permita ejemplificar todas las posibles modalidades que se derivan de
dicha definicién. Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizados 6 probados, es decir, que

se encuentran debidamente sustentados.

La reivindicacion 10 no es clara porque no define inequivocamente los compuestos a los
que hace referencia. Se sugiere a la solicitante incorporar el nombre TUPAC o la

estructura de dichos compuestos.

Las reivindicaciones 12 y 18 no definen claramente la composicion, toda vez que no
establecen los farmacos especificos adicionales. Se sugiere a la Solicitante incorporar los
farmacos que corresponden a las combinaciones que presentan sustento técnico en la

descripcion.
Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no divulga la invencién de manera suficientemente completa para que la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla toda vez que no se
incorporan ejemplos que muestren la sintesis y/o actividad biolégica de modalidades de

compuestos de formula (I):

e donde X, Y, Z corresponden a NO2, alquilo C1-10, alcoxi C1-10, haloalquilo
C2-10, alquenilo, alquinilo, heteroarilo, SO2NR11R12, CONRIIRI2,
NR1ICONRI1R12, NCOR11, NR11SO2NR11R12, OCO NR11R12,

e donde R2 corresponde a
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¢ donde R1 corresponde a: alquilo C3-10, alquenilo C2-12, cicloalquilo C4-10

e donde R13, R13a, R13aa, R13b, R13bb, R13¢, R13cc, R13d, R13dd, R13e,
R13ee, R13f, R13g, R13h, R13hh, R13j, R13m, R13n, R130, R13p, R13q
corresponden a heteroarilo 4-12 miembros, heterociclo 4-12 miembros,

heteroarilo 4-12 miembros-alquilo y NO2.

Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a 28
grupos inventivos, sin perjuicio que la Solicitante establezca grupos inventivos

adicionales.
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Tabla 3.
Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la
técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuestos de formula 1] Compuestos de fdrmula (1) Compuestos de formula (I}
(Pag. 5, Par. [0029] a Pag. 6, | (Pag.3, LinealaPag. 12,
Pamr.0040)) Linea 58)
Rﬁ
4 mRrip
R N\\[/NR R
R N \
X 7
Donde X es O o NR2
Donde X, .Y, Z son Donde R3 es QRX donde Q es un Donde X es un enlace 0
seleccionados de H, enlace o alquileno C1-6 y Rxes R1 | CR7aR7b y R3 representa
halégeno, haloalquilo C1, (H, €1-6, un anillo de 5-7 miembros | alcoxi infefior, arito sustituido,
heterociclilo de 4a 12 opcionalmente sustituido), =0, =NR, | heterociclo sustituido,
miembros, CO2R11 0 halégeno, NO2, enfre otros NR8aR8h.

NR11R12
R4y R5 son H, halégeno, OH,
alquilo, alquenilo, alcoxi, arilo,
un grupo heterociclico
R! es (CH2)nSO2NR11R12, | El grupo A es un anillo monaciclico R1y R2 son H, alquilo

(CH2)nCO2R11, (CH2)n- de 5-7 miembros con 0 a 3 sustituido o no, alquenilo,
NR115S02R12, piridina, hetercatomos seleccionados de N, O | alquinilo, cicloalquilo, arifo
' Ri 0'S, 0 biciclico de 8-10 miembros sustituido o no, un grupo
eﬁ) Riawe opcionalmente sustituido por R5, heterociclico sustituido o no,
O donde RS es QRX donde Q es un CONRG6aRéb.
Ruaee” " Risce enlace o alquileno C1-6 y Rx es H,
Rogs - C1-6, =0, =NR, halégeno, NO2, CN,

NRCOR, NRCON(R)2, SOR, S02R,
SO2NR2, NRSO2R, NRSO2N(R)2,
COCOR, COCH2COR, entre otros
Donde A corresponde a R1es H, C1-6, un anillo monociclico | No menciona
(CH2)mR2, CHR25R26, de 5-7 miembros con0 a 3
CHR26C0O2R2a, donde R2 | heteroatomos seleccionados de N, O
es seleccionado de alquilo, | 0'S, 0 biciclich de 8-10 miembros, o

piridina sustituida junto con R2 y el N forman un aniflo
mono o hiciclico de 3-12 miembros
R24 es H, alquilo C1-10, R2 es H, C1-6, un anillo monaciclico | No menciona

cicloalquilo, heteroarilo 4-12 | de 5-7 miembroscon0 a3
miembros, heterocidilo 4-12 | heteroatomos seleccionados de N, O

miembros opcionalmente 0 S, 0 hiciclico de 8-10 miembros, o
sustituidos junto con R1 y el N forman un anillo

mono o biciclico de 3-12 miembros
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en

la reivindicacién 1. La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 1y las

ensefianzas del documento D1 consiste en la presencia del sustituyente fenilo en el anillo

fenilo de quinazolina.

El efecto técnico que se origina al disefiar fenil-4-amino-2-aril-quinazolinas consiste en
obtener alternativas terapéuticas para inhibidores de la funcién del canal de potasio Kv1

para el tratamiento o prevencion de arritmias, enfermedad inflamatoria o inmunoldgica,

diabetes, migrafias, entre otras.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver la invencién consiste en:
cémo disefiar inhibidores de canales de potasio para el tratamiento o prevencion de

arritmias, enfermedad inflamatoria o inmunoldgica, diabetes o migrafias alternativos a los

compuestos conocidos.

Sin embargo, el documento D2 divulga compuestos de férmula (I) que presentan
actividad inhibidora sobre p38MAPkinasa utiles en el tratamiento de enfermedades
causadas por la sobreproduccién de citocinas o quimiocinas inflamatorias, tales como

artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedades autoinmunes, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, diabetes, enfermedades del colon, entre otras (Pag. 3, Linea 1 a Pag.

12, Linea 58). Especificamente, el documento D2 menciona derivados de
aminoquinazolinas que presentan sustituyentes fenil sustituidos por OH, hal6geno,
haloalquilo, entre otros, en el anillo fenilo de la quinazolina segin los ejemplos 2 (Pag.

25), 47 y 48 (Pag. 29), 191 a 193 (Pag. 93), entre otros.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia contaba con la
sugerencia o motivacion razonable para disefiar compuestos alternativos que conserven el
niicleo de 4-aminoquinazolina sustituidos en posicion 2 por fenilo, piridina o anillos
heterociclicos de 5 miembros como lo divulga el documento D1, y de introducir grupos
fenilo sustituidos como sustituyentes del anillo fenilo de la quinazolina como lo divulga
el documento D2 y como lo sugiere D1 (que lo describe en la formula Markush pero no
divulga ejemplos especificos) para inhibir los canales de voltaje utiles en el tratamiento o
prevencion de arritmias, enfermedad inflamatoria o inmunolégica, diabetes o migrafias,

por lo cual, la reivindicacion 1 se considera obvia.
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Reivindicacion 11

La reivindicacion 11 consiste en una composicion farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula [T].

@
2N,
Tabla 4.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales Di D2

comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un
compuesto de fa formula {i).

2z

que comprends una cantidad
terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la formula [i).

Composicion farmacéutica que | Composicion farmacéutica | Composicion farmacéulica que

comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un
compuasto de la fdrmula [1].

(Pag. 5, Parr. [0027-0028]) | (Pag. 157, Rv. 66)

B!
\K

U

Dande X es O o0 NR2

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en
la reivindicacién 11 porque divulga composiciones de inhibidores de canales de calcio y

sodio dependientes de voltaje (Pag. 5, Parr. [0029] a Pag. 6, Parr. [0040]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y las ensefianzas del
documento D1 consiste en la presencia del sustituyente fenilo en el anillo fenilo de
quinazolina. Sin embargo, D1 de forma general divulga la incorporacion de grupos arilo y
heterociclicos como sustituyentes del anillo fenilo de la quinazolina aunque no incorpora

ejemplos especificos que muestren dichas sustituciones.

El efecto técnico que se origina al disefiar composiciones de fenil-4-amino-2

arilquinazolinas consiste en obtener alternativas terapéuticas para inhibidores de la

7
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funcién del canal de potasio Kvl para el tratamiento o prevencién de arritmias,

enfermedad inflamatoria o inmunoldgica, diabetes, migrafias, entre otras.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver la invencion consiste en:
cémo diseiiar composiciones de inhibidores de canales de potasio para el tratamiento o
prevencion de arritmias, enfermedad inflamatoria o inmunolégica, diabetes o migrafias

alternativas a las composiciones conocidas.

Sin embargo, el documento D2 divulga composiciones de compuestos de formula (1) que
presentan actividad inhibidora sobre p38MAPkinasa ftiles en el tratamiento de
enfermedades causadas por la sobreproduccioén de citocinas o quimiocinas inflamatorias,
tales como artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedades autoinmunes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, diabetes, enfermedades del colon, entre otras (Pag. 3, Linea
1 a Pag. 12, Linea 58). Especificamente, el documento D2 menciona derivados de
aminoquinazolinas que presentan sustituyentes fenil sustituidos por OH, halégeno,
haloalquilo, entre otros, en el anillo fenilo de la quinazolina segun los ejemplos 2 (Pag.

25), 47 y 48 (Pag. 29), 191 a 193 (Pag. 93), entre ofros.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia contaba con la
sugerencia o motivacion razonable para disefiar composiciones de compuestos
alternativos que conserven el niicleo de 4-aminoquinazolina sustituidos en posicién 2 por
fenilo, piridina o anillos heterociclicos de 5 miembros como lo divulga el documento D1,
y de introducir grupos fenilo sustituidos como sustituyentes del anillo fenilo de la
quinazolina como lo divulga el documento D2 y como lo sugiere D1 (que lo describe en
la formula Markush pero no divulga ejemplos especificos) para inhibir los canales de
voltaje ttiles en el tratamiento o prevencién'de arritmias, enfermedad inflamatoria o

inmunolégica, diabetes o migrafias, por lo cual, la reivindicacion 11 se considera obvia.
2. Respuesta a las observaciones del examinador
En primer lugar, se llama la atencion a su Despacho en cuanto a que en el listado unico de

notificaciones de propiedad industrial del ‘ 6 de mayo de 2014, salieron dos oficios No.

5154 y 5157 para el expediente 12.40232, los cuales coinciden totalmente.
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Consideramos que esto se debe a un error, y por lo tanto, se da respuesta a los dos oficios

de la siguiente manera:
2.1 Modificacion a una solicitud en tramite

Con el objeto de atender a las observaciones de claridad, unidad de invencién y de nivel
inventivo efectuadas por el examinador, y de conformidad con el articulo 34 de la
Decisién 486 que permite al solicitante efectuar modificaciones a su solicitud en
cualquier momento del tramite, sin que se presente ampliacion a la memoria descriptiva
originalmente presentada, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio como

sustituto del originalmente presentado conformado por 10 reivindicaciones.

El examinador podra notar que las reivindicaciones 1 a 5 se cancelaron, asi como las

anteriores reivindicaciones 13 a 15 correspondientes a materia no patentable.

La anterior reivindicacién 10 se modificé a ejemplos incluidos de la solicitud los cuales
estan cubiertos por la nueva reivindicacion 1. Aunque se considera que la reivindicacion
1 estaba debidamente sustentada en la solicitud originalmente presentada. Mi
representada presenta un nuevo pliego reivindicatorio el cual se limité significativamente

con el fin de agilizar el otofgamiento de la presente solicitud.

Por ultimo, las anteriores reivindicaciones 12 a 18 se modificaron de tal forma que

definen otros agentes terapéuticos.
22 Descripcion:

El examinador objeta la descripcion y afirma que esta no revela la invencion en una

forma completa y suficiente.

Al respecto, mi representada menciona que ademas de las modalidades, la descripcién
describe la sintesis de 324 ejemplos. Adicionalmente, como se mencion6 anteriormente

se presenta un nuevo pliego reivindicatorio el cual presenta limitaciones significantes.

Por lo anteriormente expuesto mi representada considera que la descripcion si divulga la
invencion de manera suficientemente completa para que la persona del oficio

9



normalmente versada en la materia pueda ejecutarla.
23 Unidad de invencién

Con el nuevo pliego reivindicatorio se supera la observacion de unidad de invencion ya

que se restringié la materia a patentar a un {inico concepto comiin inventivo.
24 Nivel inventivo:

Con relacién al nivel inventivo su Despacho establece que las reivindicaciones 129y 11
carecen de nivel inventivo con fundamento en las ensefianzas de los documentos D1 y
D2.

Por otro lado, el examinador reconoce el nivel inventivo de las reivindicaciones 16 a 18.

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente
invencién a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1 y D2, por las

siguientes razones:

Los compuestos de la presente invencion (reivindicaciones 1-10) son quinazolinas con un
grupo amino sustituido en la posicion 4, un anillo fenilo opcionalmente sustituido en la

posicion 5, y un anillo piridilo en la posicion 2.

Por el contrario, el documento D1 revela quinazolinas, como inhibidores de los canales
iénicos, los cuales generalmente describen una variedad de sustituyentes en las posiciones
2 y 4 de la quinazolina y generalmente describe sustituyentes en la posicién 5-8 por
medio de la definicién de R?. Sin embargo, no existe una ensefianza o sugerencia directa
de un fenilo en la posicion 5, o la combinacién de un 5-fenilo junto con un 2-piridilo y un

grupo 4-amino-metil-piridilo.

10
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El documento D2 revela quinazolinas, sin embargo, las quinazolinas del documento D2
no tienen ninguna sustitucion en las posiciones 4 o 5 de la quinazolina. Ni tampoco existe
ninguna ensefianza o sugerencia de la sustitucion en estas posiciones. El documento D2
revela un grupo amino en la posicion 2 de la quinazolina. No existe ensefianza o
sugerencia en el documento D2 para modificar el grupo amino en la posicién 2 para
obtener un grupo piridilo, ni tampoco existe ninguna sugerencia para proporcionar

sustituyentes en las posiciones 5 o 8 de la quinazolina.

Por lo tanto, una persona medianamente experta en la material no buscaria los inhibidores
p38 MAP quinasa de la referencia D2 para encontrar sugerencias de como modificar

compuestos para obtener inhibidores de los canales idnicos de potasio.

Aun si alguna persona experta revisara el documento D2, no habria motivacioén dentro del
documento D2 como lo sugiere el examinador ya que el documento D2 no enseiia
ninguna sustitucion en las posiciones 4 o 5 de la quinazolina, ni tampoco existe ninguna

ensefianza o sugerencia de un sustituyente piridilo en la posicién 2.

Se considera que no hay ensefianza ni sugerencia en los documentos D1 y D2 que
proporcionara motivacién para obtener los compuestos de la presente invencion, no
obstante, 1a solicitud describe los resultados inesperados obtenidos de los compuestos de
la presente invencién con relacién a los compuestos del documento D1, por favor, ver
tabla 3 (pagina 519 de la descripcién). La patente US Patent No. 7,713,983 es la patente

otorgada en base al documento D1.

En consecuencia, la presente invencién no solamente es novedosa como ya lo ha
reconocido su Despacho sino que también cumple a cabalidad con el requisito de nivel

inventivo con relacion a los documentos D1y D2.
En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante si cumple

con los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.

11
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3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las patente US
8,575,184 equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido otorgada. Aun cuando
entiendo que ésta decision de ninguna manera obligan al Despacho para decidir de igual
forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la determinacién de la
existencia de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial, las decisiones de otras

oficinas de patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C.No.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 10
reivindicaciones
- Copia de la Patente US 8,575,184,

BOGMGT/BOGDMS-#2240720-V1-P2012_000007-MEMORIAL_RESPUESTA_A_AUTO_DE_FONDO.DOC
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS PARA LA SOLICITUD DE PATENTE NO.

12.040.232
1. Un compuesto de férmula (Ib) o (Ic):
Z
R43a-2 Ros
Y N—=
\ / R13p-2 O \ /
X NH
Riad-2  Rizc2
NN
R13a R13a
—
R13d Ri3pb R13d R13p
Ri3c R13c
b o] ic

o un enantidmero, diastereémero, tautdbmero o sal del mismo, en donde:
XesH; |
Y es H o alcoxi Cy.g;
Z es H, alcoxi C1, 0 haloalquilo C1.4;
R13a €s independientemente H, o -CN;
R13a.2 €s independientemente H, -OH, F, alquilo Cy., alcoxi C1., haloalquilo C1,
o cicloalquilo C3;
Riap €S indepehdientemente H, alcoxi C1.6, -CN, -NR14SO2R 14, -CONR14R 14,
-NR14COR14, -NR14CO3R 14, -NR14R14 0 -NR14CONR 4R 14;
R1ap-2 €s independientemente H, o F;
R1sc es independientemente H, alquilo C1., hidroxialquilo Cy, cianoalquilo Cq.,

alcoxi C1., cicloalquilo Cs., alquenilo Ca.6, un heteroarilo de 5 miembros, -CN, -(CHz)m-

2242703-v1\BOGDMS 1



SO,R1s, -NR14SO2R1s, -CONR14R1s, -(CH2)m-SO2NR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R14, -
NR14SO2NR14R14, -NR14COR14, -NR14CO2R14, -CO2R, ‘NR14R14, -C(=NOR4)NR14R14
0o -NR{4CONR14R14, donde el cicloalquilo,_ alquenilo, y heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas Ry, y el heteroarilo y heterociclilo estan
constituidos por atomos de carbono y 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo constituido por N, S u O;

Risc2 €s H;

R13q es independientemente H, 0 -(CH2)m-SO2NR14R14;

R1sa-2 €s H;

R4, €n cada aparicién, se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo

C+.6 0 un heterociclilo de 5 a 6 miembros, donde el alquilo, y heterociclilo pueden

estar opcionalmente sustituidos con 0-3 Ry4a Y €l heterociclilo estan constituidos

por atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados

independientemente del grupo constituido por N, S u O;

R14a, €n cada aparicién, se selecciona independientemente de F, alquilo C., -

CN, -CO;H, -CO3R 2, -OCONR24R24, -CO2NR24R24, -OR25, -CONR24R24, -SO2R24,

0 -NR24R24;

R,s4, en cada aparicion, se selecciona independientemente de hidrégeno, o

alquilo C43 0

dos Ry, se toman junto con los 4tomos a los que estan unidos formando un anillo

piperidinilo, donde el anillo piperidinilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o0 Mas Roya;

R.4a, €n cada aparicion, se selecciona independientemente de, -NR2sR2s;

R,s, en cada aparicion, se selecciona independientemente de hidrégeno, o

alquilo C1.3; y

R, €n cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C1.3;

mes 0-4;y
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nes 1-4;
con la condicion de que X, Y, Z, Ry3a, Ri3b, R13d, R13a-2, Riav2, Risc2 Y Rizg2 N0

sean todos H cuando R3¢ sea -C(=0)N(C,H;OCHj3)2, -SO2N(CoH4OH)o,

2. El compuesto, enantidémero, diasteredmero, tautémero o sal del mismo, de
la reivindicacién 1, en la que:

Xes H;

Y es H, o alcoxi Cy.;

Z es H, alcoxi Cy.5, 0 haloalquilo C1;

R13a s independientemente H, o -CN-;

R13a.2 €s independientemente H, -OH, F, alquilo C1., alcoxi C1.6, haloalquilo C1.,
o cicloalquilo C3;

R1ap €s independientemente H, alcoxi C14, -CN, -NR14SO2R 14, -CO2NR14R 14,
-NR14COR4, -NR14CO2R 14, -NR14R14, 0 -NR14CONR4R14;

R13p-2 €s independientemente H, o F;

Risc es independientemente H, alquilo Cy., hidroxialquilo C1., cianoalquilo Cy.,
alcoxi C1., cicloalquilo Cs, alquenilo C,.s, un heteroarilo de 5 miembros, , -CN, -
(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R1s, -CONRsR14, -(CH2)m-SO2NR14R14, ~(CH2)m-
NR14SO2R14, -NR14SO2NR 4R 14, -NR14COR14, -NR14CO2R 14, -CO2R26, -NR14R14,
-C(=NOR{4)NR14R 14 0 -NR14CONR14R14, pudiendo estar el cicloalquilo, alquenilo,
y heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o mas Ry, y el heteroarilo y
heterociclilo estan constituidos por atomos de carbono y 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados independientemente del grupo constituido por N, S u O;

Risc2 €s H;

R13q €s H;

Risd2 es H;

Ri4, €n cada aparicion, se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo

2242703-v1\BOGDMS 3



Cis, O un heterociclilo de 5 a 6 miembros, pudiendo estar el alquilo y el
heterociclilo opcionalmente sustituidos con 0-3 Ry4, y €l heteroarilo y heterociclilo
estan constituidos por atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heterodtomos
seleccionados independientemente del grupo constituido por N, S u O;

Risa, €n cada aparicién, se selecciona independientemente de F, alquilo Ci.,
haloalquilo Cq.5, -CN, -CO2R2, -CO2NR24R24, -OR25, -CONR24R24, -SO2R24, 0 -
NR24R24;

R.4, en cada aparicion, se selecciona independientemente de hidrégeno, o
alquilo C1, pudiendo estar el alquilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
R24a;

R,4a, €n cada aparicion, se selecciona independientemente de -NR25Rs;

Ras, en cada aparicion, se selecciona independientemente de hidrégeno, o
alquilo C13; y

Ros, €n cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cy.3;

mes 0-4;y

nes 1-4.

3. El compuesto, enantidmero, diastereémero, tautémero o sal del mismo, de
la reivindicacién 1, en el que:

XesH:

Y es H, o alcoxi Cys;

Z es H, alcoxi C1.6 0 haloalquilo C1.;

Ri3a €s independientemente H, o -CN;

Ri1a-2 es independientemente H, -OH, F, alquilo C1.s, alcoxi C1., haloalquilo Cy.,
o cicloalquilo Czs;

Risp es independientemente H, alcoxi Cy6, -CN, -NR14SOZR14,' -CO;NR14R14, -

NR14COR14, -NR14CO2R 14, -NR14R14, 0 -NR14CONR14R4;
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R13p-2 €s independientemente H, o F;

Ri3c es independientemente H, alquilo Cq, hidroxialquilo Cq.6, cianoalquilo Cy.s,
alcoxi Cy.g, cicloalquilo Cs, alquenilo Co, un heteroarilo de 5 miembros, -CN, -(CH2)m-
SO,R14, -NR14SO2R14, -CONR14R14, -(CH2)m-SO2NR14R14, ~(CH2)m-NR14SO2R14, -
NR1sSO:NR14R14, -NR14CORy4, -NR14COzR1s, -NR4R1s, -C(=NOR14)NR14R1s 0 -
NR14CONR14R14, pudiendo estar el cicloalquilo, alquenilo, y heteroarilo opcionalmente
sustituidos con uno o mas Ry4a y el heteroarilo y heterociclilo estan constituidos por
atomos de carbono y 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo constituido por N, S u O;

Risc2es H;

R13q €8 H;

Rise2 €8 H;

R14 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C16 0 un heterociclilo

de 5 a 6 miembros, pudiendo estar el alquilo, y heterocicliio opcionalmente

sustituidos con 0-3 Ry4a y €l heteroarilo y heterociclilo estan constituidos por atomos
de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente del

grupo constituido por N, Su O;

Risa se selecciona independientemente de F, haloalquilo Cq, -CN, -CO2Rz, -
CO2NR24R24, -OR2s5, -SO2R24, 0 NR24Ro24;

R.s se selecciona independientemente de hidréogeno, o alquilo Cy.3, pudiendo
estar el alquilo opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Ra4a;

R24a se selecciona independientemente de -NR25R2s;

R25 se selecciona independientemente de hidrégeno, o alquilo Cq3;y

R26 se selecciona independientemente de alquilo Cy.3;

mes 0-4;y

nes 1-4.
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4, El compuesto, enantiémero, diastereémero, tautémero o sal del mismo, de
la reivindicacion 1, en el que:

X, Y, Z, Riza, R13a2, R13b-2, R13c2, R13a ¥ R13q-2 son H;

R1ap, €n cada aparicién, es independientemente H, alcoxi C1., 0 -NR14R14;

Ri3c, en cada aparicion, es independientemente H, alquilo Cy., cicloalquilo Css,

un heteroarilo de 5 miembros, -(CH2)n-SO2NR14R14, -CONR14R14 0 -NR14R14,

pudiendo estar el ciclbalquilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o

mas Ry y el heteroarilo esta constituido por atomos de carbono y 1, 2 6 3

heteroatomos seleccionados independientemente del grupo constituido por N, S

uo;

R14, en cada aparicion, se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo

C1.s, un heterociclilo de 5 a 6 miembros, pudiendo estar el alquilo, y heterociclilo

opcionalmente sustituidos con 0-3 Ry, y el heteroarilo y heterociclilo estan

constituidos por atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados

independientemente del grupo constituido por N, S u O; |

R14a, €n cada aparicién, se selecciona independientemente de F, alquilo Cy.,

haloalquilo C1.6, -CN, -CO2Rz6, -CO2NR24R24, -OR25, -SO2R24, 0 -NR24R24;

R.s4, en cada aparicion, se selecciona independientemente de hidroégeno, o
alquilo C4.3, pudiendo estar el alquilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rasa;

R.4a, €n cada aparicidn, se selecciona independientemente de -NR2sR2s;

R,s, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de alquilo Cq.3 y

R.s, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C1.3;

mes 0-4; y |

nes 1-4.

5. Un compuesto, enantiomero, diasteredbmero, o sal del mismo,

seleccionado de:
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6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 6, que comprende al
menos otro agente terapéutico, en donde el otro agente terapéutico se selecciona de

agentes antiarritmicos, bloqueantes de los canales de caicio, agentes antiplaquetarios

20
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agentes antihipertensores, agentes antitrombaticos/antitromboliticos, anticoagulantes,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, agentes antidiabéticos, miméticos tiroideos,

antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y glicésidos cardiacos.

8. Un compuesto, donde el compuesto es

o una sal del mismo.

9. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente

eficaz de un compuesto de la reivindicacién 8 o una sal de la misma.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9, que comprende ademas al
menos otro agente terapéutico, en donde el otro agente terapéutico se selecciona de
agentes antiarritmicos, bloqueantes de los canales de calcio, agentes antiplaquetarios,
agentes antihipertensores, agentes antitrombéticos/antitromboliticos, anticoagulantes,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, agentes antidiabéticos, miméticos tiroideos,

antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y glicosidos cardiacos.
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