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SOLICITANTE OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
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EVENTO REGISTRO
ACTUACION RESPUESTA A REQUERIMIENTO DE
INFORMACION

El suscrito GERMAN A. CUBILLOS MENDOZA, abogado en ejercicio, con C.C. N°
19°397.479 de Bogota y T.P. N° 38.422 del C. S. de la J. actuando en mi calidad de
apoderado de la sociedad OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., por el presente,
doy respuesta a su Oficio N° 8562 del 15 de Julio de 2014 y notificado por fijacién en
lista el 22 de Julio de 2014, en los siguientes términos:

1. Con el objeto de atender a las observaciones de ese Despacho, presentamos

nuevo capitulo reivindicatorio que se encuentra al final de este escrito.

2.  Enrelacién con el punto 4 del Oficio, “Excepcion a la Patentabilidad”.

Las reivindicaciones 10 y 14 fueron eliminadas.

3. En relacién con el punto 5 del Oficio “Reivindicaciones relativas a un uso 6 a un
segundo uso”.

Las reivindicaciones 12 y 13 fueron eliminadas.

4. En relacién con el punto 6 del Oficio, “De la solicitud de patente, Reivindicaciones
(Art 30 Dn 486, Art 22 PCT)".

La Sefiora Examinadora erréneamente indicé falta de claridad en la reivindicacion
novena en vez referirse a la reivindicacion décima pues es esta (ltima la que
contiene la expresion “porque es para prevenir y/o tratar cancer”.

La reivindicacién 10 fue eliminada.

5. Enrelacion con el punto 7 del Oficio “Unidad de Invencion (Art 25 D486)



Contrario a lo afirmadopor la Sefiora Examinadora, a pesar de las supuestas

variaciones de “G”, la presente invencion implica una actividad inventiva como se

detalla a continuacion, ni qué hablar de novedad.

Como se muestra en la siguiente tabla, los compuestos de la presente invencion

son nuevos y tienen nivel inventivo sobre el estado de la técnica:

Las diferencias entre los compuestos de la presente invencion y D2, no se limitan
a las que hay con respecto a "G", sino también con relacion a R', A, E y a la

posicion marcada con los circulos en color rosado.

Esto significa que la estructura quimica basica de los compuestos de la presente
invencién es diferente del estado de la técnica y, simultaneamente, incluso un
experto normalmente versado en la materia no puede concebir dicha estructura
quimica a partir de la divulgacion en D1 y /6 D2, lo cual significa que las opciones

de "G" no influyen en el nivel inventivo de la presente invencion.

Presente invencidn a
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Arilo o Heterociclico insaturado Alquilo
A
Alquileno inferior -C(0) -NH-X-
E
Alquilenc inferior o enlace -NH-C(0) -NH-
Posiciones de uno de los atomos de
oxigeno en el anillo de piridina
como se indica con el simbolo. &
La presente solicitud cumple con el requisito de unidad de invencion,

constituyendo un unico concepto inventivo por las siguientes razones:

En primer lugar la estructura quimica basica de los compuestos de la presente

invencion es comun aparte de “G”.

Ademas, los presentes compuestos tienen un efecto antitumoral (ver parrafo
[0004]) como se describe en la presente descripcion respaldada con multiples

ejemplos.

Los presentes compuestos tienen una estructura,un objeto y un efecto comun, de

modo que no hay duda de que la presente invencion constituye un unico concepto



inventivo.

Por otra parte, no obstante reconocer que la Direccién de Nuevas Creaciones es
absolutamente autébnoma en cuanto hace al analisis de registrabilidad de una
solicitud de patente de invencién en Colombia, consideramos que es un fuerte
indicio de que la presente solicitud es patentable, el hecho de que ningun otro pais
donde se solicitd la patente correspondiente a la solicitud de la referencia, objeto

la misma por falta de unidad de invencion.
En relacién con el punto 8 del Oficio in fine, afirma la Sefiora Examinadora:

“El documento D2 divulga un compuesto heterociclico que tiene actividad
supresora de la produccién de colageno y/o para el tratamiento de tumores
(resumen y Pag1)”

Pues bien, obtuvimos una traduccién por computador de idioma aleman a espafol

del Resumen y Pag 1 del documento D2 y resulta falso lo afirmado por la Sefiora
Examinadora

Transcribimos el contenido del resumen en idioma aleman que aparece en D2

como sigue:

(57) Hauptanspruch: Verbindung der allgemeinen Formel
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in der

R' ein Wasserstoff-, ein Fluor-, ein Chloratom oder eine
Trifluormethylgruppe bedeutet,

R? ein Wasserstoffatom oder eine C;-C.-Alkylgruppe, die
unverzweigt oder verzweigt sein kann, bedeutet,

X eine direkte Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet
steht sowie ihre Salze mit physiologisch vertraglichen
Gegenionen.
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Traduccion de idioma aleman al espariol

(57) Reclamaciones: compuesto de la formula general
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en la que

R' es un hidrogeno, un atomo de fluor, un atomo de cloro o un

Trifluorometilo,

R? es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy

medios no ramificados o pueden estar ramificados,

X es un enlace directo o un atomo de oxigeno,

y sus sales fisiolégicamente aceptables

iones de carga opuesta.

En relacion con el punto 9 del Oficio (Examen de Patentabilidad Art 14

D486)/Nivel Inventivo (Art 18 D486).

El oficio en mencién cita una supuesta anterioridad D2, correspondiente a
DE202009007345.

Respetuosamente solicitamos a ese Despacho una traduccién completa del
mencionado documento que viene en idioma aleman, a idioma espafiol 6 al menos
a idioma inglés, de otra forma consideramos este hecho violatorio del principio del
derecho al debido proceso, y en particular del derecho que le asiste a nuestra
representada de controvertir una prueba citada en el Oficio la cual pretende

desvirtuar el nivel inventivo de la presente solicitud.
Apreciaremos mucho se sirvan pronunciar sobre la anterior reclamacion.

En gracia de discusién procedemos a responder el punto 9 del Oficio.
Respetuosamente consideramos que la Sefiora Examinadora ha fallado por
completo en lo que respecta a la correcta comprension de la presente invencién y

el estado de la técnica.

La Sefiora Examinadora cita equivocamente como pertenecientes a D2

compuestos que en realidad estan comprendidos en D1.

Transcribimos lo mencionado en el Oficio como sigue:

‘(...) El documento D2 (sic) considerado ei estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga un compuesto heterociclico representado por la férmula
general (1): en la que R1es un grupo R5-Z1-, etc,(...)"



7.4.
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Los compuestos de la presente invencidon y los descritos en D2, (sic)

supuestamente el estado de la técnica anterior mas cercano, son diferentes.

R' A, E y G de la presente invencién son absolutamente diferentes de D2, (sic)
como la Sefnora Examinadora lo admitio.

Ademas, las posiciones de uno de los atomos de oxigeno en el anillo de piridina
también difieren como se puede observar en la Tabla 1 del Oficio 8562 y en la

tabla de la pagina siguiente.

Dice la Sefiora Examinadora en la pagina quinta del Oficio, in fine.

“Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia incluiria el

heterociclo @después del grupo ceténico en los compuestos que se
conocen en el documento D2, teniendo en cuenta que la estructura
continla manteniendo la misma distribucion estérica de las cargas, dado
gue esta es una consecuencia de los grupos quimicos de la estructura vy,
como se observa en la tabla, estos son semejantes. Ademas, los
compuestos alternativos reivindicados, de la misma manera que los
compuestos del estado de la técnica, estan también destinados a inhibir la
produccién de colageno y/o para el tratamiento de tumores. De manera que la
reivindicacion de la solicitud se considera obvia y, en consecuencia, no tiene

nivel inventivo.”

A ello respondemos como sigue:

Incluso la introduccién de y el grupo amino G (-NH-G;) después del
grupo cetona de los compuestos conocidos en D2 como lo sugirido la Senora
Examinadora, no dara la estructura quimica de los presentes compuestos de la

invencion debido a las diferencias anteriormente citadas.



Presente invencién
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Arilo o Heterociclico insaturado Alquilo

A

Alquileno inferior -C(0) -NH-X-
E

Alquileno inferior o enlace -NH-C (O) -NH-

Posiciones de uno de los atomos de
oxigeno en el anillo de piridina

como se indica con el simbolo.‘.

7.7. En la alternativa, en referencia a D1, los compuestos descritos en la misma
también son definitivamente diferentes de los presentes compuestos con respecto
a la porcion dada a Ay (anillo hetero ciclico)* y la parte correspondiente "X" de los

presentes compuestos (arileno).

7.7.1."La senora examinadora aqui de nuevo se equivoco al interpretar A1 en los
compuestos de D1 definidko como "arileno" cuando en realidad es "anillo
heterociclico ".(Véase el valor de A1 para D1 en la Tabla 1 del Oficio).

Confrontese lo dicho en el Oficio con la reivindicacion 1 de la supuesta
anterioridad WO 2009/057811 (D1), para comprobar que efectivamente el valor de

A1 es un anillo heterociclico, no un arileno.

7.8. Por ultimo, y no menos importante, ni D1 ni D2 describen que los compuestos
tienen un efecto antitumoral t con menos efectos secundarios, y excelente

seguridad como los presentes compuestos.

Por el contrario, la presente solicitud incluye datos farmacoldgicos especificos a
este respecto como lo puede comprobar la sefiora examinadora en la Prueba
Farmacoldgica, y Tablas 2,3,4, 5y 6, en paginas555(igual a folio 558)a564(igual a

folio 567)de la Descripcion de la presente invencion.

7.9. Finalmente, la Sefiora Examinadora anota lo siguiente al final del punto noveno del
Oficio.

7.9.1"Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 8 y 11 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion

independiente, se considera que tampoco tienen nivel inventivo”.

A ello respondemos asi:

La mera afirmacion sin ninguna argumentacion técnica o cientificade que las
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reivindicaciones 2 a 8 y 11 no tienen nivel inventivo no lo desvirtia menos aun
cuando no se cita el estado actual de la técnica con el que se pueda comparar la

presente invencion.

7.9.2 “La composicién de las reivindicaciones 9 y 10 que se caracteriza porgue
contiene un compuesto de las reivindicaciones precedentes, no tiene nivel
inventivo, dado que ellas no la tienen.”

A ello respondemos asi:

La reivindicacién 9 si tiene nivel inventivo toda vez que ha quedado demostrado en

este escrito que las reivindicaciones precedentes también lo tienen.

La anterior reivindicacion décima a la cual se refiere el Oficio, fue eliminada como

ya se menciond en el punto dos de este escrito.
7.10.Por lo dicho anteriormente, consideramos que los presentes compuestos estan
lejos de ser concebidos por un experto normalmente versado en la materia a partir

de D1 y D2, ya sea tomados solos o en combinacion, por lo que la presente

invencion si tiene nivel inventivo.

De esta manera dejo contestado el requerimiento.

ANEXOS

v Recibo No. 14-125413 de Noviembre 25, 2014 por concepto de dos (2)

reivindicaciones adicionales.

Sin otro particular me suscribo del Sefior Ministro.

Cordialmente,

MANA. CUBILLOS MENDOZA
—~"C.C. N°19°397.479 de Bogota
T.P. N°38.422 del C.S. de la J.
Caodigo 3667
hernandonannetti@gmail.com




Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula

general (1) o una sal del mismo;

= 0
R*—A-0~QO@EJ—®G—R2 0
N

caracterizado porque

R' v R? son cada uno independientemente arilo o anillo
heterociclico insaturado, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes,

A es alquileno inferior,

el anillo X es arileno opcionalmente sustituido,

E es un enlace o alquenileno inferior,

la férmula estructural parcial:

es heterocicloalquileno opcionalmente sustituido que contiene uno
0 mas atomos de nitrégeno, uno de los cuales estd unido al grupo
carbonilo adyacente,

G es -NH-G,-, -N(alquilo inferior)-G;-, -NH-CH,- G,-, -
N(alguilo inferior)-CH;-G;- o -CH,-G,-,

en donde G? de los G se une a R?,

G:-R® es enlace -R?, fenileno-G;-R?, fenileno-G4—0-R?,
fenileno-Gs-NH-R?, fenileno-Gg-N(alquilo inferior)-R? o
quinolinediilo-0-R?, en donde el fenileno del fenileno-G3-R?,
fenileno-G4,-0-R?, fenileno-Gs-NH-R? y fenileno-Gg-N(alguilo
inferior)-R? esta opcionalmente sustituido con wuno o© méas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldgeno vy

alquilo inferior,

2

G3-R? es enlace -R , —O-alquileno inferior-R?, alquileno



inferior-O-alquileno inferior-R? o -O-alquileno inferior-CO-R?,
G4—-0O- es enlace -0-, alquileno inferior-0-, alguenileno
inferior-0-, -0O-alquileno inferior-0- o -CO-alquileno inferior-0,
Gs ¥ Ge¢ son cada uno alquileno inferior.
i
2. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una ‘
sal del mismo; caracterizado porque
R! es fenileo, piridilo, benzotiazolilo o tiazelilo,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes,

la férmula estructural parcial:

es la siguiente férmula:

3 R® _R*

. I
\ 7 Z
en donde R’ y R' son los mismos o diferentes, y son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi
inferior,

la férmula estructural parcial:

es piperazinadiilo, piperidinadiilo, pirrolidinadiilo,
diazepanodiilo o oxadiazepanodiilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o m&s sustituyentes, y

R® es:

(1) arilo que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
ciano, nitro, metilendioxi, trimetileno, tetrametileno,

pirrolile, algquilo inferior-carbonilo, alquilo inferior-

sulfonilo, alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o

e
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mas de haldégeno, alcoxi inferior que puede estar sustituido con
uno o mas de haldégeno, ciclo-alquilo inferior, alcoxi-inferior-
alquilo inferior, alquenilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquenilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
amino gque puede estar sustituido con uno o mas de alquilo
inferior, e hidroxi-alcoxi inferior,

(1i) anillo heterociclico insaturado que puede estar
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de haldgeno, alquilo inferior gque puede estar

sustituido con unoc o mas de haldgeno, y alcoxi inferior.

3. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 2 o una
sal del mismo; caracterizado porque
R' es la siguiente férmula:

S RY R
CT YL wi5% Y o 53
N L Nl z W
en donde R’ y R® son los mismos o diferentes, y son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alcoxi
inferior que puede estar sustituido con uno o mads de halégenc, o
alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de

halégeno,

la férmula estructural parcial:

es la siguiente férmula:
= - R4

la férmula estructural parcial:

Y
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es la siguiente férmula:

O
RT

—‘N/-l_\N—G— —NC>*G— = _Nf-—-\N,G— _Nr\hll,G_
] 1 ‘0

en donde R’ es hidrégeno o alquilo inferior.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3
0 una sal del mismo; caracterizado porque

R? es:

(1) fenilo que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
ciano, nitro, metilenodioxi, trimetileno, tetrametileno,
pireclile, alquilo inferior-carbonilo, alquilo inferior-
sulfonilo, alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o
mas de halégeno, alcoxi inferior que puede estar sustituido con
uno o mas de halégeno, ciclo-alquilo inferior, alcoxi-inferior-
alquilo inferior, alquenilo inferior, hidroxi-alquenilo inferior,
alcoxi inferior-alquenilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
amino que puede estar sustituido con uno o més de alquilo
inferior, e hidroxi-alcoxi inferior,

(ii) naftilo,

(iii) piridilc que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de
halégeno, y alcoxi inferior,

(iv) benzoxazolilo que puede estar sustituido con uno o
mas de haldgeno,

(v) benzotiazolilo que puede estar sustituido con uno o
mas de alguilo inferior, o

(vi) gliinelilo.
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5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4
o una sal del mismo; caracterizado porque

G es -NH-G;—-, -N(alquilo inferior)-CH;-G;- o -CH;-G,-,

en donde G° de los G se une a R?,

Gg—R2 es fenileno—G3-R2, fenileno—G4—O—R2, fenileno-Gs-
NH-R®>, fenileneo-G¢-N(alquilo inferior)-R?> o quinolinodiilo-0-R?,
en donde el fenileno del fenileno—G3—Rﬂ
fenileno-G;-0-R?, fenileno-Gs-NH-R? Y fenileno-Gg-N(algquilo
inferior)-R* estéa opcionalmente sustituido con wuno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldgeno vy

alquilo inferior.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4
o una sal del mismo; caracterizado porque G de la férmula general

(1) es metileno.

7. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
o una sal del mismo; caracterizado porque se selecciona del grupo
que consiste de:
(2E)-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi) -
3,5~dimetilfenil]—1—(4—{4~[(lE}—3—(4—metilfenoxi)prop—l—en—l—
il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)-
oxi]piridin—Z—il}oxi)fenil]—1—[4—{4-{2—[4—(propan—2—
il) fenoxiletil}bencil)-1,4-diazepan-1-il]prop-2-en-1-ona,
4-{2-[4-({4-[(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxi}piridin—2—il)oxi]fenil}prop—z—
enoyl]piperazin-1-il}metil) fenil]etoxi}benzonitrilo,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
etoxifenoxi)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)oxi] -
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piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(dimetilamino) -
fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{ [4- (propan-2-
il)bencil]oxilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-1-[4-(4-{2-[(4-clorobencil)oxi]etil}bencil) -
piperazin-1-il]-3-(3,5-dimetil-4-{[5~-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-
2-illoxi}fenil)prop-2-en-1-ona,

(E} =3~ [3-Cloro-4-{{5-[ (2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)—5—metilfenil]—1—[4—(4—etenilbencil)piperazin—l-il]prop—2—
en—-1l-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil)-
oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[(3S)-4-{4-[2-(4-fluoro-
fenoxi)etil]bencil}-3-metilpiperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

4-{[(6-{4-[(E)-3-(2-{4-[2- (4-metoxifenoxi)etil]-
bencil}—l,Z,5—oxadiazepan—5—il)—3—oxoprop—1—en—1-il}—2,6—
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

(2E)—3-[4—({5—[(4-f1uorobencil)oxi]piridin-2—il}oxi)—
3,5—dimetilfenil]—1—(4—{3-metil—4—[(lE)—3—(4—metil—fenoxi)prop—1~
en-1l-il]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5~ (4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin~2—il}oxi)fenil]—2—metil-1-(4—{4—[2—(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (3-fluoro-4-
metilbencil)oxi]piridin—Q—il}oxi)—5*metilfenil]—1-(4~{4—[2—(4—

clorofenoxi)etil]bencil}piperazin—l—il)prop—2-en—1—ona,
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(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)=3=[3=¢loro—-4-({5~[ (4-clorcobencil)oxilpiridin-2-
illoxi)=-5-metilfenil)-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4~-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]l-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (4-fluorobencil)oxi]lpiridin-2-
iljoxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (4-fluorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona,
(B)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4~
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (6-cloropiridin-3-il)metox-
piridin—Z—il}oxi)—5—meti1fenil]—1—[4—(4—{2—[4—(propan—2—
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E)-3-(3-cloro-5-metil-4-{ [5- (piridin-3-
ilmetoxi}piridin—2~il]oxi}fenil)—1—[4-{4—{2—[4—(propan—2~
il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona,
(E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (2-fluorobencil)oxi]piridin-2-
il}loxi)-5-metilfenil]-1- (4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(E) -3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(2- |

metilbencil)oxi)piridin-2-il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
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fluorofenoxi)etil]lbencil }piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E) -3~ [3-clorpo-4~({5=~[ (2-cleorebencil)oxi]plridin-2-
il}loxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-fluorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

(B) =3=[3~-cloro-4-({5=[ (2=flucrcbencil)oxi] piridin=2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-

il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il])prop-2-en-l-ona,

(E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-
il}oxi)~-5-metilfenil]-1-(4~{4~[2-(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-
metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil }piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona,

(E)=3-[3-cloro-4-({5-[(3-cloro-2-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E) =3~ [3-cloro—4-({5=[ {2, 3-difluorcbencil) exi] ~piridin-
2-il}oxi)-5-metilfenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[4-({5-[(2-clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-3-
metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-

il) fenoxiletill}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)propil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

[6~({5~[(2,3-difluorcobencil)oxi]piridin-2-
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i
il}oxi)naftalen-2-i11][4-(4-{2-[4- (propan-2-

il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]metanona,

4-{ [ (6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2- (4~

dimetilfenoxilpiridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo, ‘

clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-i1]1-2, 6-
4~ ({ [6—-({2~-fluora-4-{ {(E}—-3-oxo~3-[4~ (4-{2~[4-(propan-2-

il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-l-en-1-
il}fenoxi)piridin-3-il]loxi}metil)benzonitrilo,
{BE)—~3~{3,5-dimetil-4~{ [5~(1,3-thiazol-J~-
ilmetoxi)piridin-2-il)oxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-
etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(B)—=3~(3,5-dimetil-4-{ [5-(1, 3=thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il) fenoxiletill}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona, |
(E)-3-(3,>-dimetil-4-{ [5- (1, 3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona, i
{(BE)-3-(3,5-dimetil~-4-{ [5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin-2-iljoxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(E})-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin-2-illoxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(B)=3=[3-Cloro~4~ ({5~ [ (2-clotcbeficil)oxi]lpiridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4~-{propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
(BE)-3-[4-({5-[(4-metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-
3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-metil-4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[ (E)-3-ox0o-3-{4-[4-(2-{[5~-
(trifluorometil)piridin-2-il]joxi}etil)bencil]piperazin-1-il}prop-

l-en-1-il]lfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}-benzonitrilo,
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4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-clorofenoxi)etil]-3-
fluorobencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,

4-({[6-(4-{ (E)-3-[4-(2-fluoro-4-{2-[4-(trifluoro-
metil) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-il}-
2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,

A= [ (B={2=elorp=d=] (E)=3= [4d={4=[3=(4d=
fluorofenoxi)propil]lbencil }piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il1]-
b-metilfenoxil}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-{4-[3-(4-
metilfenoxi)propil]lbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-
il]fenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

4-({ [6~(2-cloro-4-{ (E)-3-[4-(3=fluoro-4-{[4-(propan-2-
iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-11}-6-
metilfenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)-benzonitrilo,

A-{[(6-{2-cloro-4-[ (E)-3-(4-{3-fluoro-4-[(4-
fluorofenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il1]-6-
metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo

4-({[6-(2,6-dimetil-4-{ (E)-3-0x0-3-[4-(4-{ [4- (propan-2-
iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]lprop-l-en-1-
il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}lmetil)benzonitrilo,

(E)~3~{3,5-dimetil<4-{ [S=(1, 3=thiazel—1=
ilmetoxi)piridin-2-il]joxi}fenil)-1-[4-(4-{[4- (propan-2-

il) fenoxilmetil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

4-({[6-(4—-{ (1E)-3—-[4-(4-{(1E)-3-[ (5-bromopiridin-2-
il)oxi]lprop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-
i1l}-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-il]Joxi}-metil)-benzonitrilo,

4={1 (e~l2~-cloro-4-{{E) -3~ [4—{4-{2-[ (4-
metoxifenil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-
il}fenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,

(B)=3=[3=¢lorg=4- ({5~ (2=clorobericil)oxi]piridin-2-

il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2-(4-metoxifenoxi)quinolin-6-
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il]lmetil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)=3=-{3-cloro-5-metil=-4-[(5-{[4-(trifluorometil) -
benciljoxilpiridin-2-il)oxi]lfenil}-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenil)etoxilbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

4-{[(6=-{4-[(E)=-3=-{4-[4=-(4-clorofenoxi)bencil] -
plpefazin-1-1l}-3-cxoprop~1l-en-1-11]-2; b-dimetilfenayi }-piridin-
3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

(E)-3-[3-cloro-b-metil-4- ({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

(BE)=3=-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxilpiridin-2-illoxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

(E)-1-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi}propil]bencil}-
piperazin-1-11)-3-[4-({5-[ (4-metoxibencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-
3,5-dimetilfenil]prop-2-en-1-ona,

(B)=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil)oxi]-
piridin-2-il}oxi)fenil]-1~-(4-{4-[2-(4-fluorofenoxi)etil] -
bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-fluoro-
fenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona,

(B)=3=[3-cloro-4-{{5-[ (4-flugrabencil Joxilpiridin-2-
il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-bencil}piperazin-
1-il)prop-2-en-1l-ona,

(E)-1-[4-({4-clorobencil)piperazin-1-il1]-3-[3-cloro-4-
({5-[2-(4-clorofenil)etoxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]prop-2-~
en—-1l-ona,

(E)—3—[3-cloro-4- ({5~ [ (4-clorcbencil)oxi]piridin-2-
il}loxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(B)=3=[3~cloro-4- ({5-[ (4—-fluorebencil)oxi]piridiri-2-



L
il }oxi)-5-metilfenil]-1-[4—(4d-metilbencil ) piperazin-1-il] prop-2-
en-l-ona, y
(E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(4-clorobencil)oxi]lpiridin-2-
il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-

en-l-ona.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque se selecciona del grupo que consiste de:

(2E) -3-[4-({5-[ (4d-metoxibencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-
3,5-dimetilfenil]-1-(4-{4-[(1E)-3-(4-metilfenoxi})-prop-l-en-1-
illbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(E)=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxi]piridin-2-il}oxi}fenil]~1-[4—(4-{2-[4- (ptopan-2-
il)fenoxi]etil}bencil)-1,4-diazepan-1-il]lprop-2-en-1l-ona,

A—{Z2~[4= ({4~ (E) =3—{3-elort—-5-metil—-4—[ (5= [4—
(trifluorometil)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi] fenil}prop-2-
enoyl]piperazin-1-il}metil)fenil]etoxi}benzonitrilo,

(E)=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
etoxifenoxi)etoxi]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(B)=3=[3—-a1Gro-5-—metil-4- ({5 [ {4-metilbencil)—
oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-{2-[4-(dimetilamino) -
fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

(E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[ (5-{ [4- (propan-2-
il)bencil]oxi}piridin-2-il)oxi]fenil}-1-[4-(4-metilbencil) -
piperazin-1-illprop-2-en-1-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[ (4-metilbencil) -
oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[4-(4-metilbencil)piperazin-1-
il prop-2-en~l-ona,

(E)-1-[4-(4-{2-[(4-clorobencil)oxi]etil}-bencil) -
piperazin-1-il]-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(piridin-4-ilmetoxi) -

piridin-2-il]oxi}fenil)prop-2-en-1l-ona,
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{(E)=3=[3=-cloro~4~ ({5~ [ (2=clorobencil)oxi]piridin-2-
il}loxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-etenilbencil)piperazin-1-il]prop-2-
en-l-ona,

(E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-metilbencil) -
oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-[(38)-4-{4-[2-(4-fluoro-
fenoxi)etil]bencil}-3-metilpiperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

4—{[(6-{4-[(E)-3-(2-{4-[2-(4-metoxifenoxi)etil] -
bencil}-1,2,5-oxadiazepan-5-il) -3-oxoprop-l-en-1-il1]-2, 6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]lmetil}benzonitrilo,

(2E)-3-[4-({5-[(4-fluorocbencil)oxi]piridin-2-il}-oxi)-
3,5-dimetilfenil]-1-(4-{3-metil-4-[(1lE)-3-(4-metil-fenoxi)prop-1-
en-1-il]bencil }piperazin-l-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3—-¢cloro-5—-metil—4~- {{5-[ (4~
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(3-fluocro-4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E) -3-[3-cloro-4-({5-[(3-fluoro-4-
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etillbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato de (E})-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}loxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (B}—3—[3-claro-5-metil—4~ [{5~] (4=

metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2- (4~
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metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxilpiridin-2-il}loxi)-5-metilfenil] -1~ (4={4~-[2~ (4~
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)~3~[3-cloreo-4-({5-[ {4-fluoro=
bencil)oxi)piridin-2-il}loxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan~-
2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)=3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrate de |(E)-3-[3-cloro~4-({%~[]|6-cloropiridin-3~
il)metoxi]piridin-2-il}oxi)-<5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4- (propan-
2-il) fenoxi)etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona,
glorhidrate de {(E)-3-(3-cloro-5-metil—4-1[5— (piridin-3~
ilmetoxi)piridin-2-il]loxi}fenil)-1-[4-(4-{2-[4-(propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)=3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(2-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]lbencil }piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (B)-3-[3-cloro-4-{({5~-[(2-
clorobencil)oxilpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[(2-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-4-({5-](2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1l-il)prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (BE)=3-[3-cloro-4-({5-[(2-



22
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (B)=3—[3=cloro—-4-= ({5~ (2~
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin~1~-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (Bi=3— 4= {{5= [ (2~
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-metoxifenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro-4-({5-[(3-cloro-2-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2- (4-
fluorofenoxi)etil]lbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (BE)=-3-[3-cloro—-4-({5-[(2,3-
difluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (B)y—3—[d~ {5~ (2~
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)propil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de [6-({5-[(2,3-difluorcbencil)oxi]piridin-
2-il}loxi)naftalen-2-il] [4-(4-{2-[4- (propan-2-
il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]metanona,

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)=-3-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-il]-2, 6-
dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(2-fluoro-4-{(E)-3-oxo-3-[4-(4-
{2-[4-(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]-prop-1l-en-
l-il}fenoxi)piridin-3-iljoxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(3-

etoxifenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
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clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxilfenil)-1-[4~(4-{2~[4—(propan-2-
il) fenoxiletil}bencil)piperazin-1-il]prop—-2-en-1l-ona,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-5-
ilmetoxi)piridin-2-il]loxi}fenil)-1-(4~{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrate de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{ [5-(1,3-thiazol=4-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-=1-[4-(4-{2-[4- (propan-2-
i1il) fenoxiletil}bencil)piperazin~1-il]prop-2-en-l-ona,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin-2-il]oxi}fenil)-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil }piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)=3=[3=cloro=-4=({5=[(2-
clorobencil)oxilpiridin-2-il}loxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-{2-[4-
(propan-2-il) fenoxi]etil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-[4-({5-[(4-
metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]-1-(4-{2-
metil-4-[2-(4-metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona,

cleorhidrate de 4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[ (E)-3-oxo-3-
{4—[4~-(2-{ [5—(Ltrifluorometil)piridin-2-
illoxi}etil)bencil]piperazin-1-il}prop-l-en-1-il]fenoxi}piridin-
3-il)oxi]metil}benzonitrilo, ‘

clorhidrato de 4-{[(6-{4-[(E)-3-(4-{4-[2-(4-
clorofenoxi)etil]-3-fluorobencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-1l-en-
1-i1]-2,6-dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(4-{(E)-3-[4-(2-fluoro-4-{2-[4-
(trifluorometil) fenoxi)etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-1-
en-1-il}-2,6-dimetilfenoxi)piridin-3-il]oxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{4-[3-(4-
fluorofenoxi)propil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-i1]-

6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
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clorhidratoc de 4-{[(6-{2-cloro-6-metil-4-[(E)-3-(4-{4-
[3-(4-metilfenoxi)propil]lbencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-1l-en-1-
il]fenoxilpiridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(2-cloro-4-{(E)-3-[4-(3-fluoro-4-
{[4- (propan-2-iloxi) fenoxi]metil }bencil)piperazin-1-il]-3-
oxoprop-l-en-1-il}-6-metilfenoxi)piridin-3-
il]oxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de 4-{[(6-{2-cloro-4-[(E)-3-(4-{3-fluoro-4-
[ (4-fluorofenoxi)metil]bencil}piperazin-1-il)-3-oxoprop-l-en-1-
il]l-6-metilfenoxi}piridin-3-il)oxilmetil}benzonitrilo,

clorhidrato de 4-({[6-(2,6-dimetil-4-{(E)-3-ox0-3-[4-
(4-{ [4-(propan-2-iloxi) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-1-
en-l1-il}fenoxi)piridin-3-il]Joxi}metil)benzonitrilo,

clorhidrato de (E)-3-(3,5-dimetil-4-{[5-(1,3-thiazol-4-
ilmetoxi)piridin-2-il)oxi}fenil)-1-[4-(4-{[4-(propan-2-
il) fenoxi]metil}bencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de 4-({[6-({4-{ (1E)-3-[4-(4-{ (1E)-3-[ (5-
bromopiridin-2-il)oxi]prop-l-en-1-il}bencil)piperazin-1-il]-3-
oxoprop-l-en-1-il}-2-cloro-6-metilfenoxi)piridin-3-
il]Joxi}metil)benzonitrilo,

diclorhidrato de 4-({[6-(2-cloro-4-{ (E)-3-[4-(4-{2-[(4-
metoxifenil)amino]etil}bencil)piperazin-1-il]-3-oxoprop-l-en-1-
il }fenoxi)piridin-3-illeoxilmetil }benzonitrile;

clorhidrato de (E)=-3-[3-cloro—-4-({5-[(2-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{[2-(4-
metoxifenoxi)quinolin-6-il]metil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,

clorhidrato de (E)-3-{3-cloro-5-metil-4-[(5-{[4-
(trifluorometil)bencil]oxilpiridin-2-il)oxi]fenil}-1-(4-{4-[2-(4-
metoxifenil)etoxilbencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,

clorhidrato de 4-{[(6=-{4-[(E)-3-{4-[4-(4-
clorofenoxi)bencil]piperazin-1-il}-3-oxoprop-l-en-1-il1]-2, 6-

dimetilfenoxi}piridin-3-il)oxi]metil}benzonitrilo,
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bromhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi)fenil]-2-metil-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
bromhidrato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4-({5-[(4-
metilbencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
bromhidrato de (E)-1-(4-{4-[2- (4~
fluorofenoxi)propillbencil }piperazin-1-il)-3-[4-({5-[ (4-
metoxibencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-3,5-dimetilfenil]prop-2-en-1-
ona,
etanodioato de (EY =3~ [ 3-&lote-5-mekil -4~ {5~ {4~
metilbencil)oxilpiridin-2-il}oxi)fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)but-2-en-1-ona,
etanodiocato de (E)-3-[3-cloro-5-metil-4- ({5-[ (4-
metilbencil)oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(4-
fluorofenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)-2-metilbut-2-en-1-ona,
clothidrate de (E)=3-[3-cloro=-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi) fenil]-1-(4-{4-[2-(3-
metoxifenoxi)etil]bencil }piperazin-1-il)prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato de (E)-1-[4-(4-clorobencil)piperazin-1-il]-
3-[3-cloro-4-({5-[2-(4~-clorofenil)etoxi]piridin-2-il}oxi)-5-
metilfenil]prop-2-en-1l-ona,
clorhidrato de (E)-3-[3~-cloro-4-({5-[(4-
clorobencil)oxi]piridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-(4-{4-[2-(4-
metilfenoxi)etil]bencil}piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona,
clerhidrato de (E)-3-[3-cloro=-4-({5-[(4-
fluorobencil)oxi]piridin-2-il}loxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-
metilbencil)piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona, y
clorhidrato de (E)-3-[3-cloro-4-({5-[ (4-
clorobencil)oxi]lpiridin-2-il}oxi)-5-metilfenil]-1-[4-(4-

metilbencil)piperazin-1-il]lprop-2-en-1-ona.
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9. Una composicidédn farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto representado por la férmula general (1) o
una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1, y un

portador farmacoldgicamente aceptable.

10. Un compuesto representado por la férmula general
(1) o una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1,

para usarse en la composicién farmacéutica.

11. Un compuesto representado por la férmula general
(1) o una sal del mismo de conformidad con la reivindicacién 1,

para usarse en el tratamiento de tumores.

12. Uso de un compuesto representado por la fdérmula
general (1) o wuna sal del mismc de conformidad con la
reivindicacién 1, para la produccién de una composicién

farmacéutica.
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RECIBO DE CAJA

No. 14 - 125413

Bogota D.C., Noviembre 25 de 2014 - 14:33:54

RECIBIDO DE : FERNANDO NANNETTI MARQUEZ

CC 19.3565.927

TIPQ PAGQO

BANCO

woeok e

*** Soporte del Pago
CUENTA No PAGO

EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 650395583

25/11/2014 62.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTQ

Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTQO

1 50005-01-01 SOLICITUDES
1 50005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INICIE\LE o

SON: **SESENTA Y DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

\

Responsable: _\
_fi* '-

Recibo de Caja Apticado al Expediente No.

. Noviembre 25 de 2014 - 14:33:54

31.000.00 31.000.00
31.000.00 31.000.00
$62.000.00
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