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Ref.: Expediente N° 05-098.902
Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “PIRIMIDINONAS SUSTITUIDAS”

Solicitante: PHARMACIA CORPORATION
Ntra. Ref: P2005/000126

RESPUESTA AL OFICIO No.0724 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 08,
DE FECHA 23 DE ENERO DE 2009
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el énimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene las siguientes modificaciones:

Reivindicacion
Modificaciones
original
1-6, 8 Eliminadas

Nueva Reivindicacion 1. Los radicales L y M fueron

. especificamente limitados a -O— y —CHy— respectivamente. En los
radicales X, Xa, Xa, Xb, X¢, Xg ¥ X, fue eliminada la opcion de
sustitucion por OH.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 6017799, office(olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com




S43

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA,

Nueva Reivindicacién 2. Se corrigié un error tipogréfico en el

? radical OCF, que ahora se lee OCFs.
10 Nueva Reivindicacion 3.
Nueva Reivindicacion 4. Los radicales hidroxialquilo vy
: dihidroxialquilo fueron estrictamente limitados a C;-Cis.
12 Nueva Reivindicacién 5.

Nuevas Reivindicaciones 6-10. Dirigidas a compuestos especificos

-- que encuentran soporte en la Descripcién, en las Formas de

Realizacion 50-53, respectivamente.

Nueva Reivindicacion 11. Dirigidas a compuestos que encuentran

soporte en las paginas 197-259 de la Descripcion.

Nueva Reivindicacioén 12. Dirigida al compuesto 3-[5-cloro-4-[(2,4-
difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-hidroxietil)-4-

metilbenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

que encuentra soporte en la pagina 233 de la Descripcion.

Nueva Reivindicacién 13. Dirigida a una composicion farmacéutica

que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente
-- aceptable del mismo, que encuentra soporte en las paginas 197-259,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que encuentra soporte

en la pagina 86 de la Descripcion.

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- El Examinador sefiala que la Reivindicacion 1 presenta los radicales Ry, Ry, Ry y
Rs que incluyen una amplia y compleja lista de sustituyentes, por lo que no son claros ni
concisos, puesto que estan definidos por grupos quimicos generales y no por sustituyentes

especificos.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 1 a 6
han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio, lo que implica una drastica limitacién del

alcance pretendido inicialmente.

3. a- El Examinador establece que el compuesto reclamado en la Reivindicacion 7
también falta a la claridad, concision, alcance y sustento de la solicitud, debido a que se definen

sustituyentes con términos generales y ambiguos como “alquilo, alcoxi, heteroarilo,
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heterocicloalquilo, cicloalquilo” y la combinacién de éstos con otros grupos, lo que no permite
reconocer la materia real para la que se solicita proteccion. Igualmente, el Examinador
argumenta que no existe sustento para la amplitud de la materia solicitada, puesto que de los
innumerables sustituyentes que reclaman solamente se ejemplifican los grupos: X'=H, CH; 0 -
NHmetil; R*= fenil o benzyl; Y= H, Br, Cl o etil; L-M=-O-CH,-; X>=H; Y y Y= H; Y’y Y' =
H,F.

b- i) En primer lugar, debo resaltar que el Manual Andino de Patentes establece
claramente que la descripcion debe estar escrita en el lenguaje que normalmente se emplea en el
area técnica de la solicitud, y las reivindicaciones deben interpretarse de acuerdo con la
Descripci(’)n.l En el presente caso, los términos incluidos en las reivindicaciones corresponden al
lenguaje estandar empleado normalmente en el campo quimico y son completamente entendibles

por cualquier persona medianamente versada en el arte.

Adicionalmente, me permito resaltar que la presente solicitud incluye las definiciones necesarias
para que una persona medianamente versada en la materia comprenda la invencion y el alcance
de los compuestos reivindicados (paginas 175-177). Asimismo, el Capitulo Descriptivo incluye

numerosos ejemplos (197 _ejemplos) en los que se ilustra gran variedad de sustituyentes y

modalidades de los compuestos de interés. De esta forma, una persona versada en la materia
puede entender perfectamente el alcance y los limites de la proteccion solicitada, entendiendo

cuales moléculas estan cobijadas por las reivindicaciones y cudles no.

ii) Adicionalmente, es importante aclarar que ain cuando las férmulas
Markush proveen multiples sustituyentes que permiten al solicitante reclamar diferentes

compuestos, reivindicaciones que contienen este tipo de férmulas deben considerarse claras en la

medida que sea posible establecer con absoluta certeza, y dentro de una cantidad de tiempo
razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no. El requerimiento de claridad en
patentes no brinda fundamento alguno para objetar reivindicaciones basandose en la complejidad

de éstas o la dificultad para entenderlas, dado que la complejidad no es equivalente a falta de

claridad en una reivindicacion. Este tipo de objeciones contra la claridad resultan abiertamente
inapropiadas, ya que excluyen de proteccion a-priori a cualquier invenciéon que comprenda
materia para la que no es posible redactar su descripcion mediante la formulacion de

reivindicaciones simples.2 La SIC no puede, basada en apreciaciones subjetivas, privar al

inventor del derecho a proteger la totalidad del concepto inventivo desarrollado.

! Manual Andino de Patentes, OMPI 2004, ISBN9978-43-855-6. Secciones 3.2, 4.6.1, 4.6.2
? Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
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iii)  Sin embargo, y sin que esto signifique una aceptacion de los argumentos
del Examinador, en un esfuerzo por facilitar el tramite de la presente solicitud se han limitado los
radicales L y M de los compuestos reivindicados especificamente a —CHy~ y -O-,
respectivamente. Adicionalmente, en los radicales X, X3, X,, Xp, X¢, X4 v Xe se eliminé la
opcién sustitucion por OH. Asimismo, los radicales hidroxialquilo y dihidroxialquilo de la
Reivindicacion 4 fueron especificamente limitados a C;-C4. Asi, el Examinador reconocera que
las anteriores modificaciones implican una drastica limitacion del alcance pretendido
inicialmente, con lo que considero superadas las objeciones respecto de la claridad de las

reivindicaciones.

4. a- El Examinador sefiala que la Descripciéon menciona valores de Clsy s6lo para tres
compuestos especificos de la invencién, los cuales presentan una estructura quimica sencilla que

no representa la complejidad de muchos de los compuestos reclamados.

b- 1) En relacién con resultados bioldgicos representativos del efecto técnico de
la presente invencién, me permito adjuntar una tabla de resultados que muestra valores Clsg para
mas de 80 compuestos de la invencion (con debido soporte en la el Capitulo Descriptivo, paginas
175-177). Los compuestos ilustrados presentan resultados de ICso menores a 10uM, lo que
significa que todos muestran una potente actividad inhibitoria frente a la quinasa-p38-alfa
humana; es mas, el Examinador reconocera que muchas de las modalidades reivindicadas

proporcionan una actividad sorprendente correspondiente a valores de ICsy menores a 1uM.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas, y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho
emita un segundo examen de fondo donde se pronuncie acerca de los requisitos de novedad y
nivel inventivo respecto de la invencion reivindicasa. De no existir objeciones en este sentido,
ruego se tengan por cumplidos estos requisitos, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos

por parte del Despacho, y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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Anexos:
e (Capitulo Reivindicatorio Modificado

e Tabla de resultados de Clsp

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(EXAMEN DE FONDO)

1. Un compuesto de formula:

\t

M..

5 o R /,Y:-}
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Lo X, T e
YL Ty

X N0

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Les -0O-

. Mes -CH2-;

Rs es Xc or Xc , en donde

X1, Xz, Xa, Xp, X¢, X4, ¥ Xe s€ seleccioan independientemente de -C(O)NRgR7, -(alquilo
C1-C4)-C(O)NRsR7, -NRgRy7, hidroxi(alquiloC1-C4), dihidroxialquilo C4-Cs4, H, halogeno,
haloalquilo, alquilo, haloalcoxi, heteroarilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo C3-C7, RsR/N-
(alquilo  C4-Cg)-, -COz-alquilo(C1-Cg), -N(R)C(O)NRgR;7, -N(R)C(O)-alcoxi(Cq-Cg), COzR-
(alquilo C4-Cg)-, 6 -SO:NRsR7; en donde los grupos heteroarilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con -NRgR7, -C(O)NRgR7, RsR7N-(alquilo C-Cg)-, alquilo C4-Ce,
alcoxi C1-Cg, 0 haldgeno; 6

Rs es heteroarilo 6 heteroarilalquilo, en donde los grupos heteroarilo vy

®age

heteroarilalquilo estan opcionalmente sustituido con 1,2, 3, 60 4 grupos que son
independientemente -C(O)NRgR7, -(alquilo C1-C4)-C(O)NRsR7, -NRgR;, hidroxi(alquilo Cs-
C,), dihidroxialquilo C4-C4, H, OH, halégeno, haloalquilo, alquilo, haloalcoxi, RgR7N-(alquilo
C4-Cg)-, -COz-(alquilo C4-Csg), -N(R)C(O)NRgR7, 6 -N(R)C(O)-(alcoxi C4-Ce); en donde

Re y R son independientemente en cada caso H, alquilo C-Cg, alcoxi C4-Cg, alcoxi
C+-Ce alquilo C4-Cg, alcoxicarbonil C¢-Cg, OH, hidroxialquilo C1-Cg, dihidroxialquilo C4-Cy,
tiohidroxialquilo C4-Cg, -(alquilo C4-C4) -COs-alquilo, piridil alquilo C4-Cs, alcanoil C4-Cs,
bencil, fenil alcoxi C41-Cg, 0 fenil alcanoil C4-Cs, en donde cada uno de los grupos anteriores
esta sustitido 0 sin sustituir con 1, 2, 6 3 grupos que son independientemente, haldégeno,
cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C4-Cs, piperidinil alquilo C4-Cs, morfolinil alquilo C4-Cs, piperazinil
alquilo C1-Cg, OH, SH, NH,, NH(alquilo), N(alquilo)(alquilo), -O- alcanoil C;-C4, alquilo C4-Ca,
CF3, 6 OCF3; 0
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Re, R7, y el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, pirrolidinil, 6 piperazinil el cual esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos que
son independientemente alquilo C4-C,4, alcoxi C4-C,4, hidroxi, hidroxi alquilo C47Cy,
dihidroxialquilo C1-C4, 6 halbgeno;

R en cada caso es independientemente H 6 aiquilo C4-Cg; y

Y, Y41, Y2, Y3, y Y4 se seleccionan independientemente de H, halogeno, alquilo,
carboxaldehido, hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alquenil, alquinil, CN, alcanoil, alcoxi,

alcoxialquilo, haloalquilo, y carboxil.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde

Rs es un grupo heteroarilo ¢ heteroarilalquilo, en donde cada heteroarilo es pirazolil,
imidazolil, furanil, piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, pirazolil, imidazolil, dihidroindolil,
dihidroisoindolil, indolon-2il, quinolinil, isoquinolinil, tetrahidroisoquinolinil, dihidroisoquinolinil,
0 indolil, los cuales, cada uno, esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos que son
independientemente -C(O)NRgR7, -(alquilo C1-C4)-C(O)NRgR;, -NRgR7, hidroxi(alquilo Cy-
C,4), dihidroxialquilo C4-C4, hidrégeno, hidroxi, halégeno, haloalquilo, alquilo, haloalcox,
RsR7N-(alquilo C4-Cg)-, -COy-(alquilo C4-Cs), -N(R)C(O)NRsR7, 0 -N(R)C(O)-(alcoxi C1-Ce);
en donde

Re ¥y R7 son independientemente en cada caso H, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, alcoxi
C1-Cs alquilo C4-Cg, alcoxicarbonil C4-Cg, OH, hidroxialquilo C4-Cs, dihidroxialquilo C4-Cg,
tiohidroxialquilo C4-Cs, - alquilo(C4-C4) -COz-alquilo, piridil alquilo C4-Cg, alcanoil C4-Cg,
bencil, fenil alcoxi C4-Cs, 0 fenil alcanoil C4-Cs, en donde cada uno de los grupos anteriores
esta sustituido ¢ sin sustituir con 1, 2, 6 3 grupos que son independientemente, haldégeno,
cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-Cg, piperidinil alquilo C4-Cs, morfolinil alquilo C1-Cg, piperazinil
alquilo C4-Cs, OH, SH, NH,, NH(alquilo), N(alquilo)(alquilo), -O-C+-C4 alcanoil, alquilo C1-Cy,
CF3, 6 OCF3.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde
Y2, Y4, € Y son independientemente halégeno; y

Y1 e Y3 son ambos hidrégeno.
4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, en donde

Xi y X; son independientemente H, metilo, -NRsR7, RsR7/N-(alquilo Cy-Ce)-, -
C(O)NRgR7, -(alquilo C4-C4)-C(O)NRgR7, hidroxi(alquiloC-C4) , dihidroxialquilo C4-C4, & —

(alquilo C1-Ca)-morfolinil.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4, en donde
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Rs es piridil alquilo C4-Cg, pirimidinil alquilo C4-Cg, 6 pirazinil alquilo C4-Cs, los cuales, cada
uno esta opcionalmente sustitido con 1, 2, 6 3 grupos gue son independientemente
hidroxi(alquilo C4-Cy), dihidroxialquilo C4-Cs4, OH, haldégeno, CF;, alquilo(C4-C4), OCFs,
-NRgR7, - alquilo(C1-C4)-C(O)NRgR7, RsR7N-(alquilo C1-Cg)-, 6 -C(O)NRgR5.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde

Xa. . _Xe Xa._ /{ . Xe
I 1T
Xo” P TXd Xo™ Y TXd
Rs es Xc o Xc

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6, en donde

Xa es hidrégeno;

dos de X, Xc, Yy Xq son hidrégeno y los otros son —C(O)NRgR7 —(alquilo C4-Cy)-
C(O)NRgR7, -NRgR7, RgR7N-(alquilo C4-Cg)- or -CO,-(C1-Cg)alquilo; en donde

Re y Rz son independientemente en cada caso H, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cg, alcoxi
C4-Ce alquilo C4-Cg, alcoxicarbonil C4-Cg, OH, hidroxialquilo C4-Cg, dihidroxialquilo C4-C,, -
(alquilo C4-C4) -COz-alquilo, piridil alquilo C4-Cg, alcanoil C1-Cg, bencil, fenil alcoxi C4-Cg, 6
fenil alcanoil C4-Cg, en donde cada uno de los grupos anteriores esta sustitido 6 sin sustituir
con 1, 2, 6 3 grupos que son independientemente, haldégeno, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C1-Ce,
piperidinil alquilo C4-Cs, morfolinil alquilo C4-Cg, piperazinil alquilo C-Cs, OH, NHy,
NH(alquilo), N(alquilo)(alquilo), -O-alcanoil C4-Cg4, alquilo C4-C4, CF3, 6 OCF3; 6

Res, Ry, y el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo morfolinil, piperidinil,
pirrolidinil, 6 piperazinil el cual estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos que son
independientemente alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4, hidroxi, hidroxi alquilo C4-C4, dihidroxialquilo
C1-C4, 0 halbgeno; y

Xe €8s hidrogeno, metilo, alcoxi C4-C», 6 halégeno.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7, en donde

Xp s —C(O)NRgR7 —(alquilo C1-C4)-C(O)NRsR7, -NRgR7, or RgR7N-(alquilo C4-Cg)-, en
donde

Re €s hidrégeno o alquilo C4-Cy;

R; es OH, alquilo C4-Cg 6 alcanoil C4-Cg, en donde los grupos alquilo y alcanoil estan
sustituidos con 1, 2, 6 3 grupos que son independientemente NH;, NH(alquilo C4-Cs),
N(alquilo C4-Cg)(alquilo C4-Cs), cicloalquilo C3-Cs, OH, 6 alcoxi C4-Cy.

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacioén 6, en donde

X, es halogeno 6 metilo;
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Xp s H, -NRgR7, RsR7N-(alquilo C4-Ceg)-, —C(O)NRgR7, 6 -CO,-(alquilo C4-Cg);

Xc es -NRgR7, RsR;N-(alquilo C4-Cg)-, —C(O)NRsR7, haldgeno, -CO,-(alquilo C4-Cg),
NH,, NH(alquilo C4-Csg), N(alquilo C4-Cg)(alquilo C4-Cg), -SO,NH,, -SO,NH(alquilo C4-Cg), -
SO;N(alquilo C4-Cg)(alquilo C4-Cg), 6 piperazinil, en donde el grupo piperazinil esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos que son independientemente alquilo C4-C4, alcoxi
C1-Cs4, 6 halogeno;

Xq €s hidrégeno; y

Xe €s H, metilo, NH,, NH(alquilo C4-Cs) 6 N(alquilo C4-Cg)(alquilo C4-Ce).

10. El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 6, en donde _

X4, Xa, Xa, Xp, Xe, X4, ¥ Xe s€ seleccionan independientemente de H, halogeno, CF;,
alquilo, OCF3, piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, tienil, furil, pirrolil, piperidinil, piperazinil, 6
cicloalquilo C3-C;, en donde cualquier grupo heteroarilo_ 6_ heterocicloalquilo__esta
opcionalmente sustituido con -NRgR7, -C(O)NRsR7, RsR7N-(alquilo C1-Ce)-, alquilo C-Cs,

alcoxi C4-Cg, 6 halégeno.

11. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2 seleccionados del grupo que consiste
de:

3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N,4-
dimetilbenzamida;

Metil 3-[4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-benzoato de
metilo;

Metil 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-benzoato
de metilo;

3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-
metilbenzamida;  3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-(metiltio)-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-
metilbenzamida;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida;

(#) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-8-oxopirimidin-1(6H)-il}-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carbonillmetil}benzamida;

(-)  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carbonillmetil}benzamida;

(+)  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carbonillmetil}benzamida;

() 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-

metilbenzamida;

(+)3-[5-bromo-4-[(2 4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-

metilbenzamida;
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(-) 3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N,4-
dimetilbenzamida;

(+) 3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N, 4-
dimetilbenzamida;

(-)  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[aminocarbonillmetil}benzamida;

(+) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-4-metil-N-{1-
[aminocarbonillmetil}benzamida;

(#)  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-[(25)-2,3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida,;

() 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2S)-2,3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(+)  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2 S5)-2, 3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

()  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2,3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(-)  3-[56-bromo-4-{(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2, 3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(+)  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2, 3-
dihidroxipropil}-4-metilbenzamida;

() N-[(18)-1-(aminocarbonil)etil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida,

(-) N-[(1S)-1-(aminocarbonil)etil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida;

(+) N-[(18)-1-(aminocarbonil)etil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida;

() 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenciljoxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-[(1R)-2-
hidroxi-1-metiletil]-4-metilbenzamida;

(1) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(15)-2-
hidroxi-1-metiletil]-4-metilbenzamida,;

(+)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(25)-2-
hidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(-)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(25)-2-

hidroxipropil]-4-metilbenzamida;
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(+)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-[(2S)-2-
hidroxipropill-4-metilbenzamida;

(£)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxij-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[ (2R)-2-
hidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(-)3-[5-bromo-4-{(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-{(2R)-2-

hidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(+)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2-
hidroxipropil]-4-metilbenzamida;

(%) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-
hidroxietil)-4-metilbenzamida;

-) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-(2-
hidroxietil)-4-metilbenzamida,

(+) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxil-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-(2-
hidroxietil)-4-metilbenzamida;

(1) N-[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida,;

(-) N-[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida;

(+) N-[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida,;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[1-(aminocarbonil)metil]-
4-metilbenzamida;

3-[4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-benzoato de metilo;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carboniljmetil}benzamida;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(25)-2,3-
dihidroxipropii]-4-metilbenzamida;

N-[(15)-1 —(aminocarbonil)etiI]—3-[5-c|oro—4-[(2,4—dif|uoyrobencil)oxi]-6—oxopirimidin-
1(6H)-il]-4-metilbenzamida;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(15)-2-hidroxi-1-
metiletil]-4-metilbenzamida;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobenciljoxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il}]-N-(2-hidroxietil)-4-
metilbenzamida;

3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(1R)-2-hidroxi-1-
metiletil]-4-metilbenzamida;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-[1-

(aminocarbonil)metil]-N,4-dimetilbenzamida;
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3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-[(2R)-2,3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;
N-[(1R)-1-(aminocarbonil)-2-hidroxietil}-3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida,;
N-[(1R)-1-(aminocarbonil)etil]-3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-
1(6H)-il]-4-metilbenzamida;
3-[6-bromo-4-{(2,4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(15)-2-hidroxi-1-
metiletil}-4-metilbenzamida;
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(1R)-2-hidroxi-1-
metiletil]-4-metilbenzamida;
3-[5-bromo-4-{(2 4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N ,4-dimetilbenzamida,
N-[1-(aminocarbonilymetil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6 H)-
il-4-metilbenzamida;
N-[(1R)-1-(aminocarbonil)etil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-
1(6H)-il]-4-metilbenzamida;
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]-3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-
1(6H)-il]-4-metilbenzamida,
3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2S5)-2-hidroxipropil}-4-
metilbenzamida,;
3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-
metilbenzamida;
5-cloro-6-[(2,4-difluorobencil)oxi}-3-(5-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1iljcarbonil}-2-
metilfenil)pirimidin-4(3H)-ona;
3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-metoxietil)-4-
metilbenzamida;
5-cloro-6-[(2,4-difluorobencil)oxi]-3-(5-{[(3R)- 3-hidroxipirrolidin-tiljcarbonil}-2-
metilfenil)pirimidin-4(3H)-ona;
3-[4-](2,4-difluorobencil)oxi]-5-etil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil]-
4-metilbenzamida;
Metil 3-[4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-5-yodo-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-benzoato de
metilo;
Metil 3-[4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-5-etil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-benzoato de metilo;
3-[4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-5-etil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-hidroxietil)-4-
metilbenzamida;
3-[5-bromo-4-{(2,4-difluorobencil)oxil-2-(metilamino)-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N,4-
dimetilbenzamida;
Metil  3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-(metilamino)-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-
benzoato de metilo;
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N-[1-(aminocarbonil)metil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-(metilamino)-6-
oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metilbenzamida;

3-[6-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxil-2-(metilamino)-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-{(2S)-
2,3-dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carbonillmetil}benzamida;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2S)-2, 3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-N-[(2R)-2, 3-
dihidroxipropil]-4-metilbenzamida;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-hidroxietil)-4-
metilbenzamida;

N-[(15)-1-(aminocarbonil)etil]-3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-
1(6H)-il]-4-metilbenzamida,;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2S)-2-hidroxipropil}-
4-metilbenzamida;

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-
4-metilbenzamida;

(&) 3-[56-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-
hidroxietil)-4-metilbenzamida;

(-) 3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-hidroxietil)-
4-metilbenzamida;

(+) 3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-
hidroxietil)-4-metilbenzamida;

()  3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[aminocarbonillmetil}benzamida;

(-)3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il}-4-metil-N-{1-
[aminocarbonillmetil}benzamida;

(+)  3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-ill-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carbonillmetil}benzamida;

()  3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-4-metil-N-{1-
[(metilamino)carboniljmetil}benzamida;

+ 3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(25)-2-
hidroxipropil]-4-metilbenzamida;

+ 3-[5-cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-[(2R)-2-

hidroxipropil]-4-metilbenzamida;
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3-bencil-6-(benciloxi)-5-bromopirimidin-4(3H)-ona;

3-bencil-8-(benciloxi)-pirimidin-4(3H)-ona;

4-{[5-bromo-4-[(2,4-difluorobencil)oxi]-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-iljmetil}-N-
metilbenzamida; y

Metil 4-{[4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-2-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-iljmetil}benzoate;

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 11 el cual es 3-[5-cloro-4-[(2,4-
difluorobencil)oxi]-6-oxopirimidin-1(6H)-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metilbenzamida ¢ una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 12, 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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Compound Name

IC50_uMm

3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl]-N,4-dimethylbenzamide

0.0241 uM

Methy! 3-[4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl]-4-methylbenzoate

1.11 uM

Methyl 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzoate

0.00965 uM

3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl}-4-methylbenzamide

0.0361 uM

3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-(methyithio)-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzamide

0.0166 uM

3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-
methylbenzamide

0.0357 uM

(-) 3-[5-bromo-4-[(2 4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl]-4-methyl-N-{1-
[(methylamino)carbonylmethyl}benzamide

0.00787 uM

(+) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methyl-N-{1-
[(methylamino)carbonyl]methyl}benzamide

2.42 uM

(-) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl]-4-methylbenzamide

0.0100 uM

(+)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl]-4- methylbenzamide

241 uM

(-) 3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N 4-dimethylbenzamide

0.0231 uM

(+) 3-[5-Bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yI}-N 4-dimethylbenzamide

6.71 uM

(M) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N-[(2S)-2,3-dihydroxypropyl]-4-
methylbenzamide

0.0238 uM

(-} 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl}-N-[(2S)-2,3-dihydroxypropyi]-4-methylbenzamide

0.0230 uM

(+) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-[(25)-2,3-dihydroxypropyl]-4-
methylbenzamide

9.09 uM

(D) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyljoxy]-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N-[(2R)-2,3-dihydroxypropyl}-4-
methylbenzamide

0.0381 uM

(-) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin-
1(6H)-yl}-N-[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]-4-methylbenzamide

0.0189 uM

(+) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-[(2R)-2,3-dihydroxypropyi}-4-
methylbenzamide

1.56 uM

(3) N-[(18)-1-(aminocarbonyl)ethyl}-3-[5-bromo-4-[(2,4-
difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-
methylbenzamide

0.0289 uM

(-) N-[(18)-1-(aminocarbonyl)ethyl]-3-[5-bromo-4-[(2,4-
difluorobenzyl)oxyl]-2-methyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-
methylbenzamide

0.00930 uM

(+) N-[(18)-1-(aminocarbonyl)ethyl]-3-[5-bromo-4-[(2,4-
difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-4-
methylbenzamide

3.44 uM

x| /‘("";



Compound Name IC50_uM
(0) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6- 0.0283 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-[(1R)-2-hydroxy-1 -methylethyl]-4-

methylbenzamide

(M) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methy!-6- 0.0309 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yi]-N-[(1S)-2-hydroxy-1-methylethyl]-4-

methylbenzamide

(0)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6- 0.0350 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-4-

methyibenzamide
(-)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.00780 uM
1(6H)-yI]-N-[(25)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
(+)3-[5-bromo-4-[(2,4-diquorobenzyl)oxy]—2-methyl-6-oxopyrimidin- 6.48 uM
1(6H)-yI]-N-[(28)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
(0)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6- 0.0254 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-

methylbenzamide
(-)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0155 uM
1(6H)-yl]-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
(+)3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-oxopyrimidin- 8.27 uM
1(6H)-yl]-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide

(D) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6- 0.0260 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide

) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0114 uM
1(6H)-yI}-N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide

(+) 3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6- 7.29 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide

(0) N-[(18)-1-(aminocarbonyl)propyl}-3-[5-bromo-4-[(2,4- 0.0193 uM
difluorobenzyl)oxyl-2-methyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-

methylbenzamide

(-) N-[(18)-1-(aminocarbony!)propyl]-3-[5-bromo-4-[(2,4- 0.0124 uM
difluorobenzyl)oxyl-2-methyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-

methylbenzamide

(+) N-[(1S)-1-(aminocarbonyl)propyl}-3-[5-bromo-4-[(2,4- 8.12 uM
difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-

methyibenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0569 uM
[1-(aminocarbonyl)methyl]-4-methylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4- 0.0274 uM
methyl-N-{1-[(methylamino)carbonyljmethyl}benzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy)-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N- 0.0109 uM
[(25)-2,3-dihydroxypropyl]-4-methylbenzamide
N-[(1S)-1-(aminocarbonyl)ethyl]-3-[5-chloro-4-[(2,4- 0.00586 uM
difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-4-methylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0359 uM
[(18)-2-hydroxy-1-methylethyl]-4-methylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N- 0.0312 uM
(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0377 uM
[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl}-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N- 0.340 uM
[1-(aminocarbonyl)methyl]-N,4-dimethylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-N- 0.0193 uM

[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]-4-methylbenzamide

Sézgf"



Compound Name IC50 uM
N-[(1R)-1-(aminocarbonyl)-2-hydroxyethyl}-3-[5-chioro-4-[(2,4- 0.0353 uM
difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzamide
N-[(1R)-1-(aminocarbonyl)ethyl}-3-[5-chloro-4-[(2,4- 0.0397 uM
difluorobenzyl)oxy}-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzy!)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0380 uM
[(1S)-2-hydroxy-1-methylethyl]-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0424 uM
[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]- 0.0247 uM
N,4-dimethylbenzamide

N-[1-(aminocarbonyl)methyl]-3-[5-bromo-4-[(2,4- 0.0171uM
difluorobenzyl)oxy}-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl}-4-methylbenzamide
N-[(1R)-1-(aminocarbonyl)ethyl}-3-[5-bromo-4-[(2,4- 0.0376 uM
difluorobenzyl)oxyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzamide
N-[(18)-1-(aminocarbonyl)propyl]-3-[5-chloro-4-[(2,4- 0.0336 uM
difluorobenzyl)oxyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0485 uM
[(2S)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0344 uM
[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
5-chloro-6-[(2,4-diflucrobenzyl)oxyl-3-(5-{[(35)-3- 0.0680 uM
hydroxypyrrolidin-1-yljcarbonyl}-2-methylphenyl)pyrimidin-4(3H)-

one

3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.00320 uM
(2-methoxyethyl)-4-methylbenzamide
5-chloro-6-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-3-(5-{[(3R)-3- 0.281 uM
hydroxypyrrolidin-1-yljcarbonyl}-2-methylphenyl)pyrimidin-4(3H)-

one

3-[4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-5-ethyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.113 uM
[(1R)-2-hydroxy-1-methylethyl]-4-methylbenzamide

methyl 3-[4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-5-iodo-6-oxopyrimidin-1(6H)- 0.0231 uM
yl]-4-methylbenzoate
3-[4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-5-ethyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0754 uM
(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-(methylamino)-6- 0.0207 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N 4-dimethylbenzamide

methyl 3-[5-bromo-4-[(2,4-diflucrobenzyl)oxy]-2-(methylamino)-6- 0.0177 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzoate
N-[1-(aminocarbonyl)methyl]-3-[5-bromo-4-[(2,4- 0.0184 uM
difluorobenzyl)oxy}-2-(methylamino)-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-

methylbenzamide

3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-2-(methylamino)-6- 0.0164 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-[(25)-2,3-dihydroxypropyl]-4-

methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4- 0.0147 uM
methyl-N-{1-[(methylamino)carbonyl]methyl}benzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0475 uM
[(28)-2,3-dihydroxypropyl]-4-methylbenzamide
3-[6-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-6-oxopyrimidin-1(6H)-y[]-N- 0.0548 uM
[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0601 uM

(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide




Compound Name IC50_uM
N-[(18)-1-(aminocarbonyl)ethyl]-3-[5-bromo-4-{(2,4- 0.0147 uM
difluorobenzyl)oxy]-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-6-oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N- 0.0539 uM
[(2S)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
3-[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-6-oxopyrimidin-1(6H)-y1}-N- 0.0186 uM
[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide

(1) 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6- 0.0949 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide

(-) 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0313 uM
1(6H)-yl]-N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide

(M) 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6- 0.0859 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methyl-N-{1-

[aminocarbonyl]methyl}benzamide
(-)3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0238 uM
1(6H)-yl)-4-methyl-N-{1-[aminocarbonyl]methyl}benzamide

(D) 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6- 1.80 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yi]-4-methyl-N-{1-

[(methylamino)carbonyljmethylibenzamide

(1) 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy}-2-methyl-6- 0.0447 uM
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methyl-N-{1-

[(methylamino)carbonyl]methyi}benzamide

r 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxyl-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0341 uM
1(6H)-yI]-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide

71 3-[5-chloro-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0335 uM
1(6H)-yI]-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methylbenzamide
3-benzyl-6-(benzyloxy)-5-bromopyrimidin-4(3H)-one 4.38 uM
3-benzyl-6-(benzyloxy)-5-bromopyrimidin-4(3H)-one 7.25uM
4-{[5-bromo-4-[(2,4-difluorobenzyl)oxy]-2-methyl-6-oxopyrimidin- 0.0417 uM

1(6H)-yljmethyl}-N-methylbenzamide
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 193-459 como se radico inicialmente

Reivindicaciones: Folios 460-471 como se radicd inicialmente
Folios 552-560 como se radicé el 21-04-2009

Prioridad: Folio 1 US, 60/460124, 03-04-2003

Respuesta del _

Solicitante: Folios 546-550 como se radicd el 21-04-2009

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: PIRIMIDINONAS SUSTITUIDAS (folio 1)

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener nuevos compuestos inhibidores de la MAP quinasa p38, utiles en el
tratamiento de condiciones inflamatorias mediadas por la actividad de tal enzima, tal
como la artritis reumatoide.

Para solucionar este problema téchico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-12: un compuesto de la siguiente féormula o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo.

Y, \
M Yy
M
Y X Ysa
r‘”i 2 Y1
( x(kxlu 0
Rg
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Reivindicacion 13: una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 3-[5-
cloro-4-[(2,4-difluorobencil)oxi}-6-oxopirimidin-1(6H)-il)-N-(2-hidroxietil)-4-metil
benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion se cataloga en C07D239/46, C07D239/52, A61K31/513, de
acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC).
3. De la solicitud de Patente

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En las reivindicaciones 1-12 se solicita un compuesto de formula segun
reivindicacién 1, con radical Rs y variables L, M, X4, X2, Y, Y4, Y2, Y3y Y4 NoO
obstante, persiste la falta de claridad, concision, alcance definido y sustento por las
siguientes razones:

o Se establecen sustituyentes con términos generales y ambiguos como “alquilo,
alcoxi, heteroarilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo” y combinacién de estos con
otros grupos, que no permiten reconocer el alcance de la materia solicitada.
Tales sustituyentes deben ser definidos de forma especifica y acorde con los
compuestos ejemplificados.

o No existe sustento para la amplia materia solicitada, puesto que de los
innumerables sustituyentes que representan tanto el radical como las diversas
variables de la formula dada, en los compuestos sintetizados (folios 389-451,
pag. 197-259) sblo se ejemplifican los siguientes:

X1: H, metilo 6 —~NHmetilo
XzZ H
Y: H, Br, Cl & etilo
Y1ZH YzHOF Y3:H Y4IHC')F
L-M:; -O-CH»-
Rs: fenilo 6 bencilo (6 fenilmetilo),
donde el anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido en:

posicion 2 (Xa) posicién 5 (Xd) Xb Xc Xe
H -CO,alquiloCy H H H
metilo -C(O)NH,,

-C(Q)NHalquiloCy,
-C(O)NHalquilC4.4C(O)NH,
-C(O)N(alquilCy)alquilC4.,C(O)NH;
-C(O)NHalquilC4.3C(O)NHalquiloC,
-C(O)NH(hidroxialquiloC,.5)
-C(O)NH(dihidroxialquiloC,.3)
-C(O)NH(alcoxiC,alquiloCy)
-C(O)N-(hidroxipirrolidinilo)

En consecuencia, s necesario que el solicitante concrete la materia reivindicada
bajo la férmula dada, acorde con los ejemplos que evidentemente presenta actividad
como inhibidores de la MAP quinasa p38, con las observaciones arriba realizadas y
teniendo en cuenta en las reivindicaciones dependientes la delimitacién de la
reivindicacion 1.
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Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad,
concisién y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisién
486.

4. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio con 13 reivindicaciones (folios
5562-560, pag. 1-9) que es aceptado por esta Oficina, asi como un anexo (folios 561-
564) de datos de IC50 para una serie de compuestos de la invencion.

~ En cuanto a la falta de claridad, concisién y sustento debido a la definicién de
sustituyentes con términos generales y ambiguos como *“alquilo, alcoxilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo”, entre otros, el solicitante comenta que las
reivindicaciones deben interpretarse de acuerdo con la descripcion, en la que se
encuentran las definiciones necesarias para comprender el alcance de los
compuestos reivindicados (folios 547-548; pag. 2-3 de respuesta).

Al respecto, esta Oficina aclara que las reivindicaciones deben ser claras y
concisas por si mismas sin requerir interpretacion en la descripcion, y que el
alcance de la materia proteger esta dado sélo por las reivindicaciones.

» Encuanto a la falta de sustento de la materia reclamada el solicitante declara que
ha limitado el alcance al compuesto de la formula ensefiada en la anterior
reivindicacion 7 (folio 469; pag. 277) ahora reivindicacién 1, sefialando que ha
limitado las variables L-M a -O-CHj,-, eliminado el hidroxilo de las variables X;. X
y Xa- Xe, y limitado a C1.4los radicales hidroxialquilo y dihidroxialquilo (folios 547-
549; pag. 2-4 de respuesta).

Al respecto, esta Oficina observa que el solicitante ha limitado de manera acorde
a lo ejemplificado las variables L y M, pero que en el radical R; y variables L, M,
X1, X2, Y, Y1, Y2, Y3y Yy persiste la falta de claridad, concision, alcance definido y
sustento tal como se sefala en el aparte de reivindicaciones.

5. Conclusién

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria Mo. 00210 def 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno enla \_/,}a gubernativa.

ALIX CARMENZA C SPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1313 Cédigo No. 202079




