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Expediente No. 12-056.218
Modificaciones voluntarias

P2012/000028
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
Compuestos dc la formula general (1a) y (1b)
R’ R’ R’ R’

Y SRt
NN O ] Na N (57 (RY),

Y &MY

(1a) (1b) , cn donde

A significa un radical, cventualmente sustituido con uno o varios R? iguales o
diferentes,  scleccionado del grupo consistente cn  cicloalquilo  Cs.y,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, arilo Cq.15 y heteroarilo de 5-12 miembros;

Q significa un radical, ecventualmente sustituido con uno o varios R, igualcs o
diferentes, scleccionado del grupo consistente cn fenilo y hcteroarilo de 5-6
micmbros;

R' significa un radical seleccionado del grupo consistente en halégeno, -ORS, -
OCF;3,

-SR®, -NRR", -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, alquilo C,3, haloalquilo C,.3 y
haloalquiloxi C,.3;

R%L R*y R® significan en cada caso, de mancra independiente entre si, hidrdégeno o
un radical seleccionado del grupo consistente en R, R” y R* sustituido con uno o
varios R® y/o R, iguales o diferentes;

R’ significa un radical selcccionado del grupo consistente en -OS(O)R®, -OS(0);R",
-0S(0),0R", -OS(O)NRR’, -OS(0),NRR’, -OC(O)R®, -OC(O)OR", -OC(0O)SR, -
OC(O)NR‘R®, -SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NRR®, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R®]y, -
N(ORHC(O)RE, -N[C(O)R’INR R, -N(R®)S(O)R’, -N(R®S(O)OR®, -N(R®)S(0),R,
N[S(ORR",  -NR®)S(OR0RY,  -NR®)S(O)NRR’,  -NR*)[S(OR|R", -
N(R®C(O)OR®,-N(R®C(O)SR®, -N(R® )C(O)NRR®, -N(R®))C(O)NRENR‘RS, -
INRHC(O)RY,  -NRHC(O)LR®, -N{[C(O)1R"}2, -NR*H[C(O)|OR’, -
N(R®)[C(O)|2NRR, -N{[C(0)],0R },, -N{[C(O)bNRR®}, y -[N(R®)C(O)].0R";
cada R estd scleccionado, de manera independiente cntre si, del grupo consistente
cn alquilo Cy, cicloalquilo Cj.yg, cicloalquilalquilo Cy.6, arilo Ce.io, arilalquilo Cs.
16, hcteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 micmbros,

heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12 micmbros y
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heteroarilalquilo de 6-18 micmbros;

cada R cs un radical adecuado y en cada caso, de mancra independiente entre sf,
csta scleccionado del grupo consistente en =0, -OR®, haloalquiloxi C,.3, -OCF3, =S,
-SR®, =NR®, =NOR®, =NNRR’, =NN(R®C(O)NR‘R®, -NRR’, -ONRRS, -
N(ORR®, -N(RENRR®, haldégeno, -CFs3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,,
=N, -N3. -S(O)R®, -S(O)OR’, -S(0),R", -S(0),0R", -S(O)NRR", -S(0);NR‘R’, -
OS(O)RS, -OS(0)R, -0OS(0),0R’, -OS(O)NR‘R®, -OS(0),NR°R®, -C(O)R®, -
C(O)ORS, -C(O)SR’, -C(O)NRR®, -C(O)N(RENRR®, -C(O)N(R®)OR®,
C(NR®NRR®, -C(NOH)R®, -C(NOIH)NR R, -OC(O)R®, -OC(O)OR’, -OC(0)SR,
OC(O)NRR®, -OC(NR®)NR°R, -SC(O)R‘, -SC(O)OR‘, -SC(O)NR‘RS,
SCINRBNR RS, -N(R®C(O)R®, -N[C(O)R 5, -N(OR®C(O)R, -N(RE)C(NRHR, -
NRHONREC(O)R®, -N[C(O)R’INRR®, -NRHC(S)R®, -N(R¥)S(O)R®, -
N(R®S(0)ORE, -N(R®HS(0),RS, -N|S(0),R ]z, -N(R®)S(0),0R", -N(R#)S(0),NRR",
NR®[S(0):]:RS, -N(R®C(O)OR®, -N(R®C(O)SRY, -N(R®)C(O)NRR®, -
N(RE)C(O)NRENRR®, N(RHN(RHC(O)NRRE, -N(R®)C(S)NR‘RS,
-NRHCO)LRY,  -NRH[CO)LRY,  -N{[C(O)RT}2,  -N(R*)[C(O)OR’,
-NRH[C(O),NRRE, -N{[C(0)],0R}2, -N{[C(0)]2NRR®},, -[N(R®)C(O)|:0R’,
-N(RB)C(NR®OR’, -N(R®HC(NOIDR®, -N(R®)C(NR®)SR® y -N(R®)C(NR®)NR R’

cada R® cs, de manera independicnte entre si, hidrogeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R? y/o R®, iguales o diferentes, seleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Cs.jo, cicloalquilalquilo Cy.y, arilo Ce.io,
arilalquilo Cr.j5, heteroalquilo de 2-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-8
micmbros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de 5-12
micmbros y heteroarilalquilo de 6-18 micmbros;

cada R? es un radical adecuado y cn cada caso, dc manera independiente entre si,
csté scleccionado del grupo consistente en =0, -OR", haloalquiloxi C;.3, -OCF3, =S,
-SR, =NR°® =NOR’, =NNR°R®, =NN(R®)C(O)NRR‘, -NR°R’, -ONRR’,

N(R®NRR®, halégeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -Nj3,
S(O)RS, -S(O)OR’, -S(0O),R, -S(0),0R®, -S(O)NRR®, -S(0),NR‘R", -OS(O)R",
OS(0),R, -0S(0),0R®, -OS(O)NRR®, -OS(0),NR‘R®, -C(O)R®, -C(O)ORS,
C(O)SR’, -C(O)NR‘R’, -C(O)N(RENRR®, -C(O)N(R®)OR®, -C(NR®)NR‘R,
C(NOIDR®, -CINOH)NR‘R®, -OC(O)R®, -OC(0)OR®, -OC(O)SR", -OC(O)NRR®,
OC(NR®NRR®, -SC(O)R®, -SC(O)OR®, -SC(O)NRR®, -SC(NR®)NR°R’,

N(R®C(O)RS, -N[C(O)R"],, -N(OR®)C(O)R®, -N(R®)C(NR®R,
NRONRHC(O)R®,  -N[C(O)RINRR®, -NRHC(S)R®, -N(R®HS(O)R®, -
N(RES(O)ORE, -N(R®)S(0),R", -N[S(0),R ], -N(RE)S(0),0OR’, -N(R®)S(0),NR‘R",
N(RE[S(0):]2RS,  -NRHC(O)OR®, -N(R®C(O)SR®, -N(R®HC(O)NRR®, -
N(R®)C(O)NRENR R, N(RHN(REC(O)NRR®, N(R®)C(S)NRR®, -
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INRHCO)]RY,  -NRH|[CO)1RY,  -N{[C(O)]R"}2,  -N(R®)[C(O)],0R’,
NR®)[C(O)]2NR'RY, -N{[C(0)],0R},, -N{[C(0)]2NR*R}, -[N(R®)C(O)],0R, -
N(R®HC(NREORS, -N(R&C(NOIDRS, -N(R®)C(NR®)SR® y -N(R®)C(NRHNRCR®;
cada R® s, de manera independiente entre si, hidrégeno o un radical eventualmente
sustituido con uno o varios R' y/o RE, iguales o diferentes, scleccionado del grupo
consistente en alquilo Cy, cicloalquilo Csg, cicloalquilalquilo Cq.py, arilo Cg.jo,
arilalquilo Cs.16, heteroalquilo de 2-6 micembros, heterocicloalquilo de 3-8
micmbros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, heteroarilo de  5-12
micmbros y heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

cada R ¢s un radical adecuado y cn cada caso, de manera independiente entre si,
csta scleccionado del grupo consistente en haldgeno y ~CFs;

cada R® cs, de mancra independiente cntre si, hidrogeno, alquilo Cy., cicloalquilo
Cs.g, cicloalquilalquilo Ca.qy, arilo Cg. o, arilalquilo Cq.y6, heteroalquilo de 2-6
micmbros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-14
miembros, heteroarilo de 5-12 miembros o heteroarilalquilo de 6-18 miembros;

m y p, de manera independiente entre si, significan igual a0, 1,26 3,y

ny q significan igual a 0, 1,2 6 3;

cventualmente cn forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus cnantidmeros, sus
diastercomeros y sus mezclas, asi como cventualmente sus sales, cn cspecial sus

sales por adicion de acido farmacoldgicamente aceptables.

Compuestos de la formula general (1a) scgun la reivindicacién 1

Lo

(1a)

I

, en dondc

R, RLR R A, Q,n y m se definen como en la reivindicacion 1.

Compucstos scgin la reivindicacion 2, cn donde

ncsigualal.

Compucstos segtn una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde

m cs igual a 0.

Compucstos de la formula general (1b) segun la reivindicacion 1
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(1b) , en donde
R' R?, R’ RY A, P Yy q sc definen como cn la reivindicacion 1.

Compuestos segun la reivindicacion 5, en donde

qesigualal 62;

Compucstos segun una de las reivindicaciones 5 6 6, en donde

p csigual a 0.

Compuestos seglin una de las reivindicaciones 1 a 7, en donde

P2012/000028

R® csta scleccionado del grupo consistente en -N(RE)C(O)R®, -N(OR®)C(O)RS,

N(R®)S(O)%RE, -N(R®C(0)OR® y -N(RE)C(O)NRR® y

R®y R® s¢ definen como en la reivindicacion 1.

Compucstos scgtin una de las reivindicaciones 1 a 8, en donde

cl radical

2

L}
[
\®/ R
representa
[}
4
!

(R"),

RG

2

R®y R’ sc definen como R en la reivindicacion 1,
rcsigualal 62,y

A sc define como en la reivindicacidn 1.

Compucstos segun la reivindicacion 9, en donde

A cs un radical selcccionado del grupo consistente en fenilo y heteroarilo de 5-10

micmbros y
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6 17 g .,
R”, R" y r se definen como cn la reivindicacion 9.

Compuestos segun la reivindicacion 10, en donde
A cs un fenilo;

rticne ¢l valor 1 6 2;

cada R csta seleccionado cn cada caso, dc mancra independicnte entre si, del grupo
consistente en haldgeno, alquilo C y alcoxi Cy ¢y

6 .. . .,
R” sc define como en la reivindicacién 9.

Compuestos seglin una de las reivindicaciones 9 a 11, en donde

R’ esta scleccionado del grupo consistente en hidrogeno, R*2, R" y R* sustituido con
uno o varios R y/o R iguales o diferentes;
cada R*? ¢sta scleccionado en cada caso, dc mancra independiente entre si, del
grupo consistente en alquilo C).4 y heterocicloalquilo de 3-7 miembros;

cada R

cs un sustituyente apropiado y esta scleccionado en cada caso, de manera
independiente entre si, del grupo consistente en O, -OR%, -NR“R%, -C(O)R%,
-C(0)OR?, -C(O)NRR?, -C(O)N(R#)OR?, -N(R#)C(O)R%, -N(R¥)C(O)OR®? y
N(R#)C(O)NRR®,

cada R ¢s cn cada caso, de mancra independiente entre si, hidrogeno o un radical
cventualmente sustituido con uno o varios R y/o R iguales o diferentes,
scleccionado del grupo consistente en alquilo Cig, cicloalquilo Cig y
heterocicloalquilo de 3-7 miembros;

cada R ¢s un sustituyentc apropiado y csté scleccionado en cada caso, de mancra
indcpendicnte entre si, del grupo consistente en -OR®, -NR*R®, -C(O)N(R&)OR*
y

-C(O)NRR%;

cada R*? cs cn cada caso, de mancra independiente entre si, hidrogeno o un radical
cventualmente sustituido con uno o varios R? y/o R¥, iguales o difcrentes,
scleccionado del grupo consistente en alquilo C,., cicloalquilo Cs, heteroarilo de
5-6 micmbros y heterocicloalquilo de 3-7 miembros;

cada R? representa en cada caso, de mancra independiente entre si, -OR®? y

cada R¥ cstd scleccionado cn cada caso, de mancra independicnte entre si, del

grupo consistente en hidrogeno, alquilo C,¢ y cicloalquilalquilo Cy.
Compucstos segun la reivindicacion 1 scleccionados del grupo consistente en

4-[4-((1R,2R)-1-Mctansulfonilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-pirimidin-2-

-ilamino|-3-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

Pagina Sde 8



Expediente No. 12-056.218 %

Modificaciones voluntarias
P2012/000028

24 2-Fluoro-4-|4-((1R,2R)-1-metansulfonilamino-indan-2-iloxi)-5-trifluorometil-
-pirimidin-2-ilamino|-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

25 2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-
benzamida

27 4-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi|-5-trifluorometil-
pirimidin--2-ilamino} -3-mctoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

28  2-Fluor-4-[4-((1R,2R)-2-metansulfonilamino-ciclopentiloxi)-5-trifluorometil -
pirimidin--2-ilamino|-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

29 4-{4-[(1R,2R)-1-(Mectansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil -
pirimidin--2-ilamino}-3-mctoxi-N-((35,4S)-3-metoxi- 1 -metil-piperidin-4-il)-
benzamida

31  2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-1-(metansulfonil-metil-amino)-indan-2-iloxi]-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino } -5-metoxi-N-((3S5,4S5)-3-mctoxi- 1 -metil -
piperidin-4-il)--benzamida

74 2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansul fonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-mctil-pipcridin-4-il)-
benzamida

75 2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclohexiloxi]-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino} -5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-
benzamida

77 4-{4-](1R,2R)-2-(Mctansulfonil-mectil-amino)-ciclohexiloxi|-5-trifluorometil-
pirimidin--2-ilamino}-3-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida

79 3-{4-[(1R,2R)-1-(Metansulfonil-mectil-amino)-indan-2-iloxi]-5-trifluorometil-
pirimidin--2-ilamino} -4-metoxi-N-(1-mectil-piperidin-4-il)-benzamida

84  2-Cloro-4-{5-cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-
pirimidin--2-ilamino} -5-metoxi-N-(1-metil-pipcridin-4-il)-benzamida

85  4-{5-Cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-mctil-amino)-ciclopentiloxi]-pirimidin-2-
-ilamino}-2-fluoro-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

88  4-{5-Cloro-4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-mctil-amino)-ciclopentiloxi|-pirimidin-2-
-1lamino}-2-fluoro-5-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida

90  N-((1R,2R)-2-{2-[4-(4-terc.-Butil-piperazin-1-il)-2-metoxi-fenilamino]-5-
trifluorometil--pirimidin-4-iloxi}-indan-1-il)-N-metil-metansulfonamida

100 2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(mctansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi |-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino } -5-metoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida

101 2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-
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trifluorometil--pirimidin-2-ilamino } -5-mctoxi-N-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida
2-Cloro-4-{4-[(1R,2R)-2-(mctansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino } -5-metoxi-N-(1-mectil-piperidin-4-il)-
benzamida
2-Fluoro-4-{4-[(1R,2R)-2-(mctansulfonil-metil-amino)-ciclopentiloxi]-5-
trifluorometil--pirimidin-2-ilamino } -5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-
benzamida
2-I'luoro-4-[4-((1R,2R)-2-metansulfonilamino-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-

pirimidin--2-ilamino}-5-metoxi-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

Preparacion farmacéutica que conticnc como sustancia activa uno o varios
compucstos segun una de las rcivindicaciones 1 a 13 — o sus sales
farmacéuticamente aceptables -- cventualmente en combinacidn con sustancias

auxiliarcs y/o vchiculos usualcs.
Prcparacion farmacéutica que comprende un compucsto segin una de las
reivindicaciones 1 a 13 — o una de sus sales farmacéuticamente aceptables -y al

menos otra sustancia activa citostatica o citotoxica distinta de la formula (1a) y
(1b).

3k ok ok sk sk sk sk ok ok sk sk sk sk sk okoskok sk sk sk sk sk sk ok ok kok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Sc climinaron las Reivindicaciones 14 y 15

I.as Reivindicaciones restantes se renumeraron
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