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CARIOS R. OLLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparcce al pie de
mi firma, cn mi caracter de apoderado de la socicdad solicitante, me permito manifestar lo siguicnte
antc ¢l auto emanado por csc Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en cl articulo 45

de la Dccisidn 486, cn los siguicntes términos:

1. En primer lugar, con cl dnimo dc brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad cl

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado voluntariamente ¢l 15 de junio de 2012.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto conticne los siguientes cambios:
- sc climinaron las Reivindicaciones 2 a 13 y 16;
- la Reivindicacion 1 ahora reclama el compucsto del IEjemplo 34 o un tautémero del

mismo, o una sal farmacdéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero,
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para lo quc sc introdyjo su formula cstructural. lista modificacion encuentra sustento
cn las antiguas Reivindicaciones 8 y 9;

- sc introdujeron las nucvas Reivindicaciones independicntes 7, 13, 19, 25, 31, 37, 43,
49 y 55, quc reclaman los compuestos de los Ejemplos 26, 25, 36, 40di, 35, 173, 40ai,
123, 40cd, rcspectivamente, o tautdmeros de los mismos, o sales farmacéuticamentc
accptables de dichos compuestos o dichos tautdmeros, para lo cual también sc
introdujcron sus férmulas cstructurales. Estas modificaciones encucntran sustento cn
las antiguas Reivindicaciones 8 y 9;

- sc introdujcron las nucvas Reivindicaciones dependientes 2 a 6, 8 a 12, 14 a 18,20 a
24,26 a30,32a36,38a42,44 a 48,50 a 54 y 56 a 60, quc reclaman la forma de una
basc libre de los compuestos reclamados, y especifican la naturaleza quimica dc las
salcs farmacéuticamente aceptables de estos.  Listas modificaciones encuentran
sustento en ¢l Capitulo Descriptivo, pagina 85, lincas 13 a 18; pagina 86, lineas 13 a
16;

- c¢n la nucva Reivindicacion 61 (antigua Reivindicaciéon 14), se elimind como parte de
la composicion farmacéutica la opcion de un estereoisdmero del compucsto de
cualquicra dc las Reivindicaciones 1 — 60;

- sc introdujeron las nucvas Reivindicaciones 63 a 71 que rcclaman las composicioncs
farmacéuticas que comprenden los compuestos arriba mencionados, lo cual encuentra

soporte cn las antiguas Reivindicaciones 14 y 15.

Valga anotar quc las modificacioncs cfcctuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decisidon 486, ya quc éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteecion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por cl contrario, ¢stas corresponden a una dréstica limitacion de la materia reclamada.

2. a- 151 Examinador solicita que cl titulo sca modificado de mancra que defina de forma

mas precisa cl objcto de la invencion.

b- Considcro supcrada la anterior objecidn, en tanto que el titulo fuc modificado de la

siguicntc mancra:

“DERIVADOS DE IMINO[1,2,4]TTADIAZINA-1,1-DIOXIDO COMO INHIBIDORES DE BACE
Y COMPOSICIONES DE LLOS MISMOS”

3. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacidén 16 no es clara ni concisa porque
scfiala combinaciones de compucstos de la Reivindicacion 1 con compuestos activos adicionales, lo
cual no sc encuentra soportado apropiadamente por el Capitulo Descriptivo.
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b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que la Reivindicacion 16 ha sido

climinada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

4. a- Il lixaminador scfiala que las Reivindicaciones 1 y 4 son cxcesivamente amplias
porque incluyen sustituyentes cn la Formula I generales e indefinidos, tales como: alquil, haloalquil,
heteroalquil, alquenil, alquinil, O-alquil, alquil-O, NH-alquil, NH-haloalquil, heterohaloalquil,

cicloalquil, cicloalquilalquil, heterocicloalquil, heterocicloalquilalquil, arilo, heteroarilo, entre otros.

Adicionalmente, las Reivindicacioncs incluyen sustituyentes sccundarios cxcesivamente amplios,

incluyendo un nimero ilimitado de posibles compuestos.

Il txaminador sugicre limitar las Reivindicacioncs a una gencralizacion razonable de los

compucstos ilustrados cn ¢l Capitulo Descriptivo, seglin sc indica la siguicntc tabla:

Snslituvcl.lt(‘. ! Sonorte en la Descrincidn
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/“\, I‘
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" P N e
JURA % CH{CFsNHe, NH- S, 0,
R! e
CH;. CD;. CH,CH,, . ;
R* H - B
R’ H
R’ CH;
R’ H.F.CH;. Cl
R°® Y
CFs. F, CHy, (CH)CHs, Cl, Br, OCH;, OCH,CHs, GCDs, OCHF, [,
i/\ /
e | SCH,, SiF., ON, SI0.CH,, OCD,, OH,
mandn 0,1.2
b- 1) Iin primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre el

Capitulo Rcivindicatorio Modificado adjunto, ¢n donde ahora sc¢ reclaman Unicamentc los
compucstos dc los Bjemplos 34, 26, 25, 36, 40di, 35, 173, 40ai, 123 y 40cd, o un tautémero de los
mismos, o salcs farmacéuticamente aceptables de dichos compucstos o dichos tautémeros, y
composiciones farmaccuticas que los conticnen, lo cual limita drasticamente las caracteristicas
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téenicas csenciales de los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente invencion,
pucsto quc ahora rcclaman un alcance bastante restringido tal como sc scfialé en el numeral 1 del

presente memorial.

i) Sin cmbargo, cn cste punto me gustaria resaltar que un inventor estd cn su

derecho de reclamar proteccidon para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin

importar la amplitud de éste, sicmpre y cuando sc conscrve el principio de unidad de invencion y

no haya artc previo que afecte su patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia
como sc requicra para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no

solamente las modalidadces preferidas o cspecificamente ejemplificadas cn la solicitud.

}in atencién a lo anterior, no existiria requerimiento Iegal alguno que determine que los Ejemplos
dcban ilustrar todos y cada uno de los compuestos que sc encuentran dentro del alcance de las
reivindicacioncs, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion
neccesaria para quc la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion sin

tener que acudir a experimentacidn adicional excesiva.

Sin cmbargo, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto no se limité simplemente a las
modalidadces scfialadas por ¢l lxaminador, sino que fuc més alld y se limit6 exclusivamente a 10 de

los 200 ejemplos quc cstan ilustrados cn ¢l Capitulo Descriptivo. Teniendo cn cuenta lo anterior,

considero respetuosamente que las objeciones del Examinador han sido superadas cn tanto que la
matcria del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto delimita de manera clara el alcance dc la

presente invencion.

5. a1}l lixaminador indica que la patente US20070287692 (D1) y W02006065277 (D2)

afcctan cl nivel inventivo de las Reivindicaciones 1 a 16 de la presente invencion.

El Examinador afirma que tanto D1 como D2 divulgan compuestos inhibidores de BACE para el

tratamicnto de enfermedades neurodegencrativas.

IL.a Formula cstructural de los compucstos de D1 ¢s la siguiente:

2
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[.a Férmula cstructural de los compuestos de D2 cs la siguiente:

X

2
N
)\M/F"f
[ord
uﬁ/w
R ®
Ahora bicn, ¢l lixaminador scfiala que la presente invencién dificre de D1 de en dos aspcctos

téenicos, a saber, ¢l anillo central y cl sustituyente L3 (uniendo los anillos A y B).

Iin cuanto al anillo central, la presente invencidn comprende 1,1-dioxo-2-iminotiadiazina, mientras

quc D1 divulga compuestos con 2-imino-1,3-diazin-4-ona.

I'n cuanto al sustituyente I3 (uniendo los anillos A y B), en la presente invencion dicho sustituyente
pucde ser scleccionado de N-alquilo, CONH, NHCO, SO,NH, micntras que en D1 pueden ser

scleecionados a partir de grupos alquileno o alquenileno.

Adicionalmente, ¢l Examinador scfiala que D1 enscfia que cl anillo central puede ser sustituido cn la

posicion 4 por W, ¢l cual pucde ser scleccionado de SO,.

Con respecto a 12, ¢l Iixaminador afirma que este documento difiere de la presente invencidn en el

anillo central, pucsto que divulga compucstos con anillo central 2-imino-imidazolin-4-ona.

El lixaminador afirma que cstas diferencias aparentemente no proveen cfecto téenico inesperado
alguno, porque la actividad de los compuestos no depende fundamentalmente del anillo central,
antes bicn, depende en gran medida de la afinidad al receptor BACE conferida por la amplitud de
los sustituyentes y las propicdades lipofilicas que estos le otorguen a los compuestos para atravesar

la BHI.

Por lo anterior, ¢l lixaminador concluyc que una persona medianamente versada en la materia
podria facilmente modificar el anillo central de los compuestos de D1, introduciendo el grupo SO,
divulgado cn csec mismo documento derivando de mancra obvia los compucstos de la presente

nvencion.

Asimismo, cl Iixaminador concluye que una persona medianamente versada en la materia podria
facilmente permutar cl anillo de 1,1-dioxo-2-iminotiadiazina de D2 cen los compuestos de D1 y
cmplear los grupos cnlazantes dec D2 en los compuestos de D1, para obtener los compuestos de la

presente invencion.
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b- 1) En primer lugar, llamo nuevamentc la atenciéon del lixaminador sobrc las
drasticas limitaciones rcalizadas cn ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, dondc los
compucstos reclamados corresponde especificamente a los compuestos de los Fjemplos 34, 26, 25,

36, 40di, 35, 173, 40ai, 123 y 40cd, quc presentan las siguientes estructuras:

Ejemplo. # ; Estructura Ejemplo. # Estructura

; ] NH " ‘

TR N\gL oy 35
If
g\ ....... / = S\\’O
_— _ CHy O
3 NH i

' Na= HN7 O ‘
26 _ g\ ____ ) 140 173

e ) CHy O

R N NH

25 : Nz HNJJ\Y?I’CHB 40ai

| § """ / &H S"oso

,F P

| 3 NH i

i N=: ’CH3
36 S Lo 123

N EHy O

l

|
40di ! 40cd

11) Con respecto al arte previo citado por ¢l Examinador me permito resaltar que

DIy D2 son considcrablemente gencrales, y presentan compucstos con amplias listas dc
sustituyentes.  Dec hecho, ninguno de los compuestos de D1 y D2 divulga un compuesto que

presente necesariamente un nucleo 1,2-dioxido imino[1,2.4]tiadiazina.

Considerando lo antcrior, nada cn D1 y/o D2 cnsefia ni mucho mecnos sugicre a una persona
medianamente versada cn la materia a sintetizar los compucstos de la presente invencion, con las
caracteristicas cstructurales aqui reclamadas. De hecho, dicha persona siguiendo las ensefianzas de

D1 y/o D2 hubicra cstado scsgada nccesariamentc a producir compuestos estructuralmente

diferentes. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia no habria logrado derivar
los compucstos particularmente reclamados en la presente invencién a partir de las cscasas
cnscfianzas reveladas en D1 y/o D2, lo cual hace que la presente invencién sca inventiva sobre el

artc previo citado.
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1i1) Ahora bicn, con respecto a los cfectos téenicos inesperados me permito
resaltar que cada uno de los 10 compucstos aqui reclamados presentan propiedades inesperadas en
comparacion con los compucstos que conticnen un grupo carbonilo cn lugar dc un grupo S(O); en la
posicion cn la Formula I correspondicnte a "W".  Es evidente que cstos cfectos beneficiosos, que
incluyen una mayor cficacia cn la reduccion en la produccion de AB cn la corteza cerebral, no

podrian haber sido previstos a partir de las ensefianzas de D1 ni D2.

Para conocer ¢l fundamento de csta afirmaciéon, me permito llamar la atencion del Examinador

sobre los resultados de actividad bioldgica incluidos en el Capitulo Descriptivo (Paginas 220 a 238):

kn ¢l caso del ensayo BACE-1 HTRIE FRIET, todos los compuestos ensayados exhibicron valores de

Ki dc menos de 7,5 pM y superiores a 0,5 uM. Todos los compuestos cjemplificados exhibieron

valores de Ki de menos de 5 uM en cste ensayo. Algunos de los compuestos ejemplarcs exhibieron
valores de Ki de menos de 4 pM cn cste ensayo; otros menos de 3 uM en este ensayo; otros menos
de 2 uM cn cste cnsayo; otros menos de 1 uM en cste cnsayo; otros menos de 500 nM en este
cnsayo; otros menos de 300 nM cn cste cnsayo; otros menos de 200 nM cn cste ensayo; otros menos
de 100 nM cn cste cnsayo; otros menos de 50 nM en cste ensayo; otros menos de 10 nM en cste

cnsayo; otros menos de 5 nM cn cste cnsayo.

Fin ¢l ensayo BACLE-2, todos los compucstos cvaluados cxhibicron valores de Ki dc menos de
900 nM y supcriores a 0.04 nM. Todos los compuestos dc la presente invencidn exhibieron valores
de Ki de menos de 500 nM. Algunos dc los compuestos cjemplares exhibicron valores de Ki de
menos de 200 nM cn cste cnsayo; otros menos de 100 nM; otros menos de 50 nM; otros menos de

25 nM; otros mcnos de 10 nM; otros menos de 5 nM; otros menos de 1 nM; otros menos de 0.5 nM.

Dado lo anterior, ¢s cvidente que los compucstos novedosos de iminotiadiazina-diéxido de la
presenic inveneion sorprendentemente exhiben propiedades las cuales los tornan ventajosos como
inhibidores de BACE.  Adicionalmente, los compuestos de dioxido de iminotiadiazina de la

invencidon sorprendente 'y ventajosamente cxhiben eficacia mejorada cn la reduccion de la

produccion de AB4g cn la corteza cercbral en comparacion con los andlogos de iminopirimidona (ver

Capitulo Descriptivo, paginas 228 y 229, Tabla).

Iin ¢l caso dc la Permeabilidad Bidircccional de Caco-2, la presente invencion demuestra que los

compucstos dc la invencion cxhiben susceptibilidad inesperadamente reducida al flujo saliente

mediante P glicoproteina (P gp) versus compuestos que ticnen un grupo iminopirimidinona quc

son de otro modo cstructuralmentc idénticos. P—gp sc encucntra, entrc otros sitios, en la barrcra
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hemato-encefalica, y la susceptibilidad reducida al flujo por csta proteina es una caracteristica

descable de compucstos de accién central.

Finalmente, sc ha cncontrado que los compuestos de iminotiadiazin-didéxido de la invencién

exhiben cstabilidad en solucién mejorada (por ¢j., mediante resistencia a hidrdlisis) en comparacion

con iminopirimidinonas cstructuralmente similares, lo cual tampoco cstaba sugerido ni mucho

menos motivado por las escasas enseflanzas del arte previo citado por ¢l Examinador.

A la luz de lo anterior, y scgin los lincamientos del Manual Andino de Patentes (MAP), debe
rcconocerse que las invenciones cn ¢l campo de la quimica ticnen nivel inventivo cuando tienen una

cstructura incsperada (no derivable por la persona medianamente versada cn la materia), o presenten

un cfecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo.” Ein el presente caso, no solo

la cstructura de los compucstos cs incsperada, sino también la actividad proporcionada por los

mismos, lo que cs una clara cvidencia de nivel inventivo.

Iin conclusion, los compucstos particularmente reclamados cn la presente invencion presentan una
configuracion cstructural que no hubicra podido ser derivada de manera obvia y directa a partir de
las cnscfianzas de D1.  Ademads, los compuestos de la presente invencion presentan efectos
sorprendentes ¢ inesperados, los cuales no fueron sugeridos ni motivados por ¢l arte previo, por

tanto revisten nivel inventivo.
6. Por todo lo antcrior, considero que las objeciones presentadas por ¢l lxaminador en su
cxamen de fondo han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que ¢l Despacho

tenga por cumplidos los requisitos dc patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Alentamente,

y o 4
; TR
CARI.OS R. OLARTH

C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74,295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado

' Manual Andino de Patentcs. (2004). Scecidon 10.8.1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf)
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Expediente No. 12-056.873
Primer Examen de Fondo

P2012/000032
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compucsto o dicho tautémero, teniendo dicho compucsto una estructura:
i chmpl().-#" Estructura
i ) NH
. .CHg
| HNT N
i 34 | é‘\;o
g CH; O
2. Il compucsto de la Reivindicacion 1, en la forma de una base libre.
3. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacién 1.
4. Una sal farmacéuticamente accptable del compuesto de la Reivindicacion 1, que sec

sclecciona de las siguicntes salcs: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, Jactato,
malcato, mctansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y tolucnosulfonato.

5. Una sal de tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 1.
6. Una sal de clorhidrato del compuesto de la Reivindicacion 1.
7. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o dicho tautdémero, tenicndo dicho compuesto una estructura:

Ejemplo. # Estructura
] NH e
N _CHs
26 AN
\_ 7 N S\\;O
FoC . CH; O
8. Ll compuesto de la Reivindicacion 7, en la forma de una base libre.
9. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 7.
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10. Una sal farmacéuticamente accptable del compuesto de [a Reivindicacion 7, que sc
sclecciona de las siguicntes sales: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, metansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y toluenosulfonato.

1. Una sal de tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 7.
12. Una sal de clorhidrato del compucsto de la Reivindicacion 7.
13, Un compuesto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautdomero, teniendo dicho compuesto una estructura:

Ejemplo. # Estructura
NH
’s N N,CHs
z S\\:O
CHy O
F .

14. El compucesto de la Reivindicacion 13, en la forma de una basce libre.
15. Una sal farmaccuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 13.
16. Una sal farmaccuticamente accptable del compuesto de la Reivindicacion 13, que se

sclccciona de las siguientes sales: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, mctansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y tolucnosulfonato.

17. Una sal de tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 13.
18. Una sal de clorhidrato del compuesto de la Reivindicacion 13.
19. Un compuesto, o un tautdémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautdémero, teniendo dicho compuesto una estructura:

Ejemplo. # Estructura
Q " NH
New .CH3
36 = HNT N
5\\ Y ! =0
N = W
CHy O
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20. 1l compucsto de la Reivindicacion 19, en la forma de una base libre.
21. Una sal farmacéuticamente aceptable del compucsto de la Reivindicacion 19.
22. Una sal farmacduticamente aceptable del compucsto de la Reivindicacion 19, que sc

sclecciona de las siguicntes sales: acctato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisultfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, metansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y tolucnosulfonato.

23. Una sal de tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 19.
24, Una sal dc clorhidrato del compuesto de la Reivindicacion 19.
25. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautémero, teniendo dicho compuesto una estructura:

I*I‘icrfl'plii."# | Estructura
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26. El compucsto de la Reivindicacion 25, en la forma de una basc libre.
27. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 25.
28. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 25, que se

scleeciona de las siguientes sales: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, metansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y tolucnosulfonato.

29. Una sal de tolucnosulfonato del compucesto de la Reivindicacion 25.
30. Una sal de clorhidrato decl compuesto de la Reivindicacién 25.
31. Un compucsto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautdmero, tenicndo dicho compuesto una estructura:
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32. Ll compuesto de la Reivindicacién 31, en la forma de una basc libre.
33. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 31.
34. Una sal farmaccuticamente accptable del compuesto de la Reivindicacion 31, que se

scleeciona de las siguientes sales: acctato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, mectansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y toluenosulfonato.

35. Una sal de toluenosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 31.
36. Una sal de clorhidrato del compuesto de la Reivindicacion 31.
37. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautémero, teniendo dicho compuesto una cstructura:

Ejemplo.# |  Estructura
i o N
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38. El compuesto de la Reivindicacion 37, en [a forma de una base libre.
39. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 37.
40. Lna sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacién 37, que se

sclecciona de las siguientes sales: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, mctansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y tolucnosulfonato.
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41. Una sal dc tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 37.
42. Una sal de clorhidrato del compucsto de la Reivindicacion 37.
43. Un compucsto, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compucsto o dicho tautdbmero, teniendo dicho compuesto una estructura:
{ Ejemplo. # " Estructura
l B _
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44. Ll compuesto de la Reivindicacion 43, en la forma de una basc libre.
45. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 43.
46. Una sal farmacéuticamente aceptable del compucsto de la Reivindicacion 43, que se

scleeciona de las siguientes sales: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, metansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y toluenosulfonato.

47. Una sal de tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 43.

48. Una sal de clorhidrato del compucsto de la Reivindicacion 43.
49, Un compucsto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o dicho tautébmero, teniendo dicho compuesto una cstructura:

Ejemplo. #
g N/CHJ
f 123 o
: Y\
|
|
50. El compuesto de la Reivindicacion 49, en la forma de una base libre.
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ST. Una sal farmaccuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 49.
52. Una sal farmacduticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 49, que se

sclecciona de las siguicntes sales: acctato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, metansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y tolucnosulfonato.

53. Una sal de tolucnosulfonato del compuesto de la Reivindicacion 49.
54. Una sal de clorhidrato del compucsto de la Reivindicacion 49.
SS. Un compucsto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautémero, teniendo dicho compuesto una cstructura:

Estrucu;ém

3 chmploi. #

|

i

i 40cd
|
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56. il compucsto de la Reivindicacion 55, cn la forma de una base libre.
57. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la Reivindicacion 55.
58. Una sal farmacéuticamente accptable del compuesto de la Reivindicacion 55, que se

sclecciona de las siguicntes sales: acetato, ascorbato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, borato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, lactato,
malcato, mctansulfonato, naftalensulfonato, nitrato, oxalato, fosfato, propionato, salicilato,

succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, y toluenosulfonato.

59. Una sal de tolucnosulfonato del compucesto de la Reivindicacion 55.
60. Una sal de clorhidrato del compucsto de la Reivindicacion 55.
61. Una composicion farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto de acucerdo con

cualquicra de las Reivindicaciones 1-60, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
accptable dc dicho compuesto o dicho tautémero, y un portador o diluyente farmacéuticamente

aceptable,
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62. Una composicion farmaccéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la
Reivindicacion 1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable dec dicho

compucsto o dicho tautdomero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

63. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la
Reivindicacion 7, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautémero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptablces.

64. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compucesto de acuerdo con la
Reivindicacion 13, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautémero, y un portador o diluyentes farmacdéuticamente aceptables.

65. Una composicion farmaccéutica que comprende un compucsto de acuerdo con la
Reivindicacion 19, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautomero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

66. Una composicién farmacéutica que comprende un compucsto de acuerdo con la
Reivindicacion 25, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente accptable de dicho

compucsto o dicho tautéomero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente accptables.

67. Una composicion farmacéutica que comprende un compucsto de acuerdo con la
Reivindicacion 31, o un tautdomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautomero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

68. Una composicion farmacéutica que comprende un compucsto de acuerdo con la
Reivindicacion 37, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautémero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

69. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la
Reivindicacion 43, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente accptable de dicho

compucsto o dicho tautdmero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
70. Una composicion farmacéutica que comprende un compucsto dc acucrdo con la
Reivindicacion 49, o un tautdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compucsto o dicho tautémero, y un portador o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
71. Una composicion farmacéutica que comprende un compucsto de acuerdo con la
Reivindicacion 55, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compucsto o dicho tautomero, y un portador o diluycntes farmacéuticamente aceptables.
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