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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 06.017.702
Solicitud de patente a nombre de Astex Therapeutics Limited

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de la sociedad Astex Therapeutics Limited, domiciliada en
Cambridge, Reino Unido, como lo acredita el documento de sustitucién de poder
adjunto, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 8750
notificado por fijacién en lista el 41 de julio de 2009, relacionado con el concepto
técnico de fondo No. 2501, cuyo término fue prorrogado mediante esctito
radicado el 06 de octubre de 2009, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo
reivindicatorio con el cual se subsanan las objeciones presentadas a la

patentabilidad de la solicitud..

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de patentabilidad, planteadas por el examinador
en su concepto técnico.

2.  Excepciones a la patentabilidad

El examinador objeta la patentabilidad de las reivindicaciones 98-102, 104-107,
109, 110 y 114 por tratarse de reivindicaciones de método de tratamiento. Con el
fin de subsanar dicha objecién, el solicitante modifica la reivindicacion 1 y
elimina las demas reivindicaciones..

3. Reivindicaciones de uso

El exammador ob]eta las reivindicaciones 1-3, 89, 90, 94, 95, 103 y 105 por
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reivindicatorio adjunto no contiene tales reivindicaciones y la reivindicacién 1 ha
sido modificada.

4, Nivel Inventivo

El examinador objeta la altura inventiva de los compuestos de la presente
solicitud a la luz de las anteroridades D1 a D3, argumentando que ‘/...] #na
persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de tomar cualgquiera de los
documentos citados, especialmente D3 y proceder a sintetizar los compuestos de la presente
solicitud con la excpectativa de que los compuestos resultantes también fueran inbibidores de
proteina kinasa(sp).” Al respecto el solicitante quisiera anotar lo siguiente.

En primer lugar, 1a vasta mayoria de los ejemplos de D1 son compuestos donde
los sustituyentes 3- y 4-pirazol juntos forman un anillo fusionado, en otras
palabras un indazol. Por lo tanto, las ensefianzas de este documento se alejan de
los compuestos de la presente solicitud donde los sustituyentes 3- y 4- son
diferentes. Asi mismo, la anterioridad no propozrciona ningtin dato que confirme
que los compuestos alli divulgados posean actividad sobre el CDK2, por lo tanto
no es claro como el técnico con habilidad ordinaria en la materia podria realizar
las sustituciones esperando que los compuestos resultantes tuvieran la actividad
reclamada, como lo afirma de manera categorica el examinador.

En segundo lugar, la anterioridad D2 comprende un sustituyente Sp el cual
comprende grupos separadores que consisten de un anillo heteroatémico de
cinco miembros donde A y Qr2 estin unidos a dicho Sp en posiciones no
adyacentes. Esto es diferente a la presente solicitud donde los grupos se
encuentran en posiciones adyacentes. La férmula no indica una sustitucién doble
3,4- sobre el anillo de 1H-pirazol

En tetcer lugat, los compuestos de la anterioridad D3 presentan grupos en la
posicién 4 que son sustancialmente diferentes a los de la presente solicitud. De
igual manera, nada en d2 demuestra que dichos compuestos tengan la misma
actividad que los de la solicitud ene Studio. Por lo que la afirmacién del
examinador respecto a la expectativa del técnico con habilidad ordinaria en la
materia de que, tras realizar las sustituciones correspondientes, los compuestos
tengan la misma actividad carece de fundamento y es, a todas luces, una
conclusion de un analisis retrospectivo de la solicitud.

Por lo tanto, en vista de lo anterior, para cualquier técnico con habilidad
otdinatia habria sido claro a simple vista que las diferencias entre los compuestos
de la presente solicitud son lo suficientemente significativas como pata set poco
obvias. No es claro exactamente de que manera o porque motivos dicho técnico
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de que los compuestos resultantes tuvieran la actividad reclamada.

Es particularmente notoria la afirmacién hecha por el examinador respecto a la
actividad de los compuestos de la presente solicitud ya que la misma solo seria
obvia a partir de un analisis retrospectivo de la solicitud. Ninguno de los
documentos del arte previo ensefia o sugiere llevar a cabo las sustituciones que
para el examinador resultan obvias, menos aun que los alguno de los compuestos
de D1 - D3 posean la actividad reclamada.

Por 1ltimo, al solicitante no le resulta clato exactamente de que manera puede el
técnico con habilidad ordinaria en la materia derivar que modificar las moléculas
del arte previo derivaria en un cambio en la actividad biolégica de las mismas. De
igual manera, es evidente que las afirmaciones del examinador carecen de
sustento ya que ningun documento citado ensefia o sugiere agregar un
sustituyente X en la posicién 4 del anillo de pirazol, sustituyente definido como
R'-ANR* de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2 del capitulo adjunto. Por
todas las razones expuesta, el claro que el examinador Ilevé a cabo un anilisis
retrospectivo de la solicitud, razén por la cual puede aseverar sin evidencia alguna
que “[...] una persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de tomar
cualguiera de los documentos citados, especialmente D3 y proceder a sintetizar los compuestos de
la presente solicitud con la expectativa de que los compuestos resultantes también fueran
inhibidores de proteina kinasa(sp).”

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memorial y los argumentos antetiormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los tequisitos de claridad,
patentabilidad y altura inventiva respecto al proceso expuesto en el capitulo
reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se
sirva reconocer estos requisitos y conceder el ptivilegio de patente de invencién a
la solicitud en estudio.

Por ultimo, solicitamos a ese despacho pronunciatse en relaciéon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional. De
igual forma, si el examinador considera que subsisten tazones para objetar la
presente invencion ruego expedir otro examen de fondo con los debidos
motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que mi mandante
tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interptretacién de
los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al examinador para
emitit Jos eximenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo
que sefiala que: “habiéndose dado gportunidad a los interesados para expresar sus opiniones,
Y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision que serd motivada al
A
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Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”,
respectivamente (el subrayado es nuestro).

: I OUP etingnden
\ -
“DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
CC. 41.654.88% de Bogota

e

TP 20824
cod.oos ___—
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SENORES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E, S. D.
SOLICITUD DE PATENTE A NQMBRE DE ASTEX
THERAPEUTICS LIMITED j

f

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como ‘aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso %6, atentamente digo a
usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D "ALEMAN, domiciliada en Bogota, D.C., porﬂadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con las mismas facultades con que me fueron

conferidas para este caso.

o MR

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucion

AN\ —

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota
T.P.- 20.824
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto que tiene

la f6rmula (Ta):

0O

2 A1
R\%YLLN’Y\RS
T
(1a)
o sales o tautomeros o N-0xidos o solvatos del mismo;
en donde

X es un grupo R'-A-NR*;

A es un enlace, C=0, NR&C=0) u O(C=0) en donde RE es hidrégeno o
hidrocarbilo C, , opcionalmente sustituido por hidroxi o alcoxi C, 4;

Y es un enlace o una cadena de alquileno de 1, 2 6 3 atomos de carbono en
longitud;

R' es un grupo carbociclico o heterociclico que tienen desde 3 hasta 12
miembros por anillo; en donde el grupo carbociclico o heterociclico esta sin
sustituit o sustituido por uno mas grupos R' sustituyentes; o un grupo
hidrocarbilo C,; opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de fluor, hidroxi, hidrocarbiloxi C,, amino, mono-o di-
hidrocarbilamino C,,, y grupos carbociclicos o heterociclicos que tienen desde 3
hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico o heterociclico esta
sin sustituit o sustituido por uno o mas grupos R' sustituyentes, y en donde 16
2 de los atomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden set opcionalmente
reemplazados por un 4tomo o grupo seleccionado de O, S, NH,SO,SO,;

R? es hidrégeno; halégeno; alcoxi C,4; o un grupo hidrocatbilo C,,
opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxil o alcoxi C, ;

R’ es seleccionado de hidtégeno y grupos catbociclicos y heterociclicos
que tienen desde 3 hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico
o heterociclico esta sin sustituir o sustitutido por uno o mis grupos R'
sustituyentes; y

R* es hidrégeno o un grupo hidrocatbilo C, , opcionalmente sustituido pot
halégeno, hidroxil o alcoxi C, .

R' se selecciona de halégeno, hidtéxi, trifluotometil, ciano, nitro, carbéxi,
amino, mono- Oxi-hidrocatbilamino C,,, grupos carbociclicos y heterociclicos
que tienen de 3 a 12 miembros de anillo, un grupo R*R® en donde R* es un
enlace, O, CO, X'C(X?), CXHX', X'C(XHX, S, SO, §O,, NR, SO, NR o NR°
SO,; v R® se selecciona de hidrogeno, grupos catbociclicos y heterociclicos que
tienen de 3 a 12 miembros de anillo, y un grupo hidrocarbilo C, ; opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidréxi, 6xo, halégeno,
ciano, nitro, carbéxi, amino, mono-odi-hidrocarbilamino C,,, grupos
catbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo y en donde

uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C, 4 puede opcionalmente
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R se selecciona de hidrogeno e hidrocarbilo C, ,; y

X'es O, S o NR¢, y X2 es =0, =S 0 =NR".
Y con la condicién de que cuando el grupo sustituyente R’ comprende o incluye
un grupo carbociclico o heterociclico, dicho grupo carbociclico o heterociclico,
dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar sin sustituir o puede estat
sustituido por grupos R y en donde (a) tales sustituyentes R' adicionales
incluyen grupos carbociclico o heterociclico, los cuales a su vez no se encuentran
sustituidos; o (b) dichos sustituyentes adicionales no incluyen grupos catbiciclicos
o heterociclicos peto se seleccionan de los grupos dados arriba para la definicién
de R'%;

Junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de la férmula (Ib):

N—N
i (Ib)
o sales o tautdomeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde

X es un grupo R'-A-NR*;

A es un enlace, C=0, NR¥(C=0) 1 O(C=0) en donde R¥ es hidrdgeno o
hidrocarbilo C, , opcionalmente sustituido por hidroxi o alcoxi C, 4

Y es un enlace o una cadena de alquileno de 1, 2 6 3 atomos de carbono
en longitud,;

R' es un grupo carbociclico o heterociclico que tiene desde 3 hasta 12
miembros por anillo en donde el grupo catbociclico o heterociclico esta sin
sustituir o sustituido por uno o mis grupos R™ sustituyentes O un grupo
hidrocarbilo C,; opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de fluor, hidroxi, hidrocarbiloxi C,,, amino, mono- o di-
hidrocarbilamino C,,, y grupos carbociclicos o heterociclicos que tienen desde 3
hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico o heterociclico esta
sin sustituir o sustituido por uno o mas grupos R'° sustituyentes, y en donde 1 6
2 de los atomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden ser opcionalmente
reemplazados por un atomo o grupo seleccionado de O, S, NH, SO,SO,;

R? es hidrégeno; halégeno; alcoxi C,,; o un grupo hidrocarbilo C,,
opcionalmente sustituido por halégeno o alcoxi C,_; '

R3 es seleccionado de grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen
desde 3 hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico o
heterociclico esta sin sustituit o sustituido por uno o mis grupos R™
sustituyentes; y

R* es hidrégeno o un grupo hidrocarbilo C, , opcionalmente sustituido por
hal6geno, hidroxil o alcoxi C, 4..

R se selecciona de halégeno, hidt6xi, trifluorometl, ciano, nitro, carbéxi,

armno mono- 6xi-hidrocatbilamino C,,, gtupos carbociclicos y heterociclicos
e A A A mmiombence de anilla 110 ot REARY en donde R2 e 11n
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enlace, O, CO, X'C(X?%, CX)X!, X'C(XHX', S, SO, SO,, NR*, SO, NR¢ 0 NR*
SO, y R® se selecciona de hidrogeno, grupos carbociclicos y heterociclicos que
tienen de 3 a 12 miembros de anillo, y un grupo hidrocarbilo C, 4 opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidréxi, dxo, halégeno,
ciano, nitro, carb6xi, amino, mono-odi-hidrocarbilamino C,,, grupos
carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo y en donde
uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C, 4 puede opcionalmente
ser reemplazado por O, S, SO, SO,, NR¢, X'C(X?), CX)X' o X'CxHX';

R¢ se selecciona de hidrogeno e hidrocarbilo C, ; y

X'es O, S o NR®, y X? es =0, =S 0 =NR".

Y con la condicién de que cuando el grupo sustituyente R’ comprende o
incluye un grupo carbociclico o heterociclico, dicho grupo carbociclico o
heterociclico, dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar sin sustituir o
puede estar sustituido por grupos R' y en donde (a) tales sustituyentes R'°
adicionales incluyen grupos carbociclico o heterociclico, los cuales a su vez no se
encuentran sustituidos; o (b) dichos sustituyentes adicionales no incluyen grupos
carbiciclicos o heterociclicos pero se seleccionan de los grupos dados arriba para
la definicién de R™.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde A es C=0.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 o la reivindicacion 3
en donde R* es hidrogeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualqﬁiera de las reivindicaciones 2 a 4
en donde R? es hidrégeno o metil, prefetiblemente hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5
en donde Y es un enlace.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5
en donde Y es una cadena de alquileno que contiene 1 6 2 atomos de carbono (p.

&j.,-(CH,)-).

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7
en donde R' es un grupo catbociclico o heterociclico que tiene desde 3 hasta 12
miembros por anillo (p. ej., 5 a 10 miembros por anillo) en donde el grupo
catbociclico o heterociclico esta sin sustituir o sustituido por uno o mas grupos
R' sustituyentes.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7
en donde R' es un grupo hidrocarbil C,, (p. €j., un grupo hidrocarbil C,,
opcionalmente sustituido, tal como un grupo hidrocarbil C,, hidroxi-sustiuido)
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de fluor,
hidroxi, hidrocarbiloxi C,,, amino, mono-o di-hidrocarbilamino C,,, y grupos
carbociclicos o heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12 miembros por anillo, y
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en donde 1 6 2 de los itomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden ser
opcionalmente reemplazados por un atomo o grupo seleccionado de O, S, NH,
SO, SO,.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde R' es un
grupo hidrocarbilo C,, (p. ¢j., metil o etil, preferiblemente metl) sustituido por
un grupo carbociclico o heterociclico que tiene desde 3 hasta 12 miembros por

anillo (p. ej., desde 5 a 10 miembros por anillo).

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10
en donde los grupos carbociclicos y heterociclicos son monociclicos.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10
en donde los grupos carbociclicos y heterociclicos son biciclicos.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12 en donde los
grupos monociclicos o biciclicos son grupos atilo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 en donde el grupo
arilo es un grupo fenilo insustituido. '

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 o la reivindicacién
12 en donde los grupos monociclico o biciclico son grupos heteroatilo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15 en donde el grupo
heteroarilo contiene hasta 4 heteroatomos (por ejemplo hasta 3 heteroitomos)
seleccionado de nitrégeno, azufre y oxigeno y es seleccionado de anillos
monociclicos de 5 miembros, anillos monociclicos de 6 miembtros, grupos
biciclicos fomados por anillos fusionados de 5 y 6 miembros y grupos biciclicos
formados por dos anillos fusionado de 6 miembros.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 16 en donde el grupo
heteroarilo es seleccionado de furanil (p. ej., 2-furanil o 3-furanil), indolil (p. ej.,
3-indolil, 6-indolil), 2,3-dihidro-benzo[1,4] dioxinil (p. ej., 2,3-dihidro-benzo
[1,4]dioxin-5-il), pirazolil (p. ej., pirazol-5-il), pirazolo [1, 5-a] piridinil (p. ej.,
pirazolo[1, 5-a] pirdin-3-il)," oxazolil (p. ej., ), isoxazolil (p. ej., isoxazol-4-il),
piridil (p. ej., 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil), quinolinil (p. ej., 2-quinolinil), pirrolil (p.
ej., 3-pirrolil), imidazolil y tienil (p. ej., 2-tienil, 3-tienil).

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 16 en donde el grupo
heteroarilo es seleccionado de pindil, pirrolil, furanil, tienil, imidazolil, oxazolil,
oxadiazolil, oxatrazolil, isoxazoll, tiazoll, isotiazolll, pitazolil, pirazinil,
pitidazinil, pirimidinil, triazinil, tdazolil, tetrazolil, quinolinil, isoquinolinil,
benzfuranil, benztienil, cromanil, tioctromanil, benzimidazolil, benzoxazolil,
benzisoxazol, benztiazolil y benzisotiazol, isobenzofuranil, indolil, isoindolil,

indolizinil, indolinil, isoindolinil, purinil (p. ej., , adenina, guanina), indazolil,
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benzodioxolil, cromenil, isocromenil, isocromanil, benzodioxanil, quinolizinil,
benzoxazinil, benzodiazinil, piridopiridinil, quinoxalinil, quinazolinil, cinnolinil,
ftalazinil, naftindinil y pteridinil.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde el grupo
heteroarilo es seleccionado de indolil, tetrazolil, pirdil, triazolil, oxazolil,
imidazolil, furanil, tienil, quinolinil, pirrolil y pirazinil.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 o la reivindicacién
12 en donde los grupos monociclico o biciclico son grupos no aromaticos.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde los
grupos no aromaticos son grupos heterociclicos (p. ej., son grupos monociclico)
que contiene 1, 2, 3 6 4 (preferiblemente 1 6 2) miembro de anillo de
heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20 en donde los
grupos no aromaticos son seleccionadoss de:

(1) grupos catbociclicos tal como grupos cicloalquilo monociclicos

insustituidos o sustituidos, por ejemplo ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,

ciclohexil y cicloheptil (patticularmente ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil y

ciclohexil, p. €j., ciclopropil y ciclohexil);

(i) grupos heterociclico monociclicos de 5, 6 y 7 miembors tal como

morfolino, pipetidino (p. e¢j., 1-piperidinil, 2-piperidinil 3-piperidinil y 4-

piperidinil), pirrolidino (p. ej., 1-pitrolidinil, 2-pirrolidinil y 3- pitrolidinil),

pirrolidona, piran (2H-piran o 4H-piran), dihidrotiofen, dihidropiran,

dihidrofuran, dihidrotiazol, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofen, dioxan,

tetrahidropitan (p. ej., 4- tetrahidro piranil), imidazolino, imidazolidinona,

oxazolino, tazolino, 2-pitazolino, pirazolidino, piperazino, y N-alquil

piperazinos tal como N-metil piperazino;

(i) tiomorfolino y su S-6xido y S, S-diéxido (particularmente

tiomotfolino); y

(iv) N-alquil pipetidinos tal como N-metil pipetidino.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde los
grupos heterociclicos son seleccionadoss de motfolino, pipetidino, pirrolidino,
pirrolidona, piran, dihidrotiofen, dihidropiran, dihidrofuran, dihidrotiazol,
tetrahidrofuran, tetrahidrotiofen, dioxan, tetrahidropiran, imidazolino,
imidazolidinona, oxazolino, tiazolino, pitazolino, pirazolidino, piperazino, y N-
alquil piperazinos tal como N-metil piperazino, y en particular  son
seleccionadoss de piperidino, N-metil piperazino, morfolino y imidazolidinona.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 23
en donde los grupos catbociclicos y heterociclicos son sustituidos por uno o
mas (p. €j.,1 6 2 6 3 6 4) grupos susitituyentes R seleccionado de haldgeno,
hidroxi. trifluorometil, ciano, nitro, carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino
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C,4, grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12 miembros
por anillo; un grupo R*-Rb en donde R* es un enlace,0, CO, X'C (X?), C (X3X/,
X'CXAX", S, SO, SO, NRC, SO,NR® o NRSO, ; y R® es seleccionado de
hidrégeno, grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12
miembros pot anillo, y un grupo hidrocarbilo C, 4 opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, haldégeno, ciano, nitro,
catboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino C,,, grupos carbociclicos y
heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12 miembros por anillo y en donde uno
o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C, g pueden ser reemplazados
por O, S, SO,80,NR®, X'C (X%, CX)X' o X'C X)) X';

R es seleccionado de hidrégeno e hidrocarbilo C, ,; v

X'es O,S o NR® y X? es =0, =S 0=NR.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24 en donde los
grupos susitituyentes R'®  son seleccionados del grupo R'® que consiste de
halégeno, hidroxi, trifluorometil, ciano, nitro, carboxi, un grupo R*R® en donde
R* es un enlace,O, CO, X°C (X%, C(X% X°, X°C X4 X, S, SO, 0 SO,, v R® es
seleccionado de hidrégeno y un grupo hidrocatbilo C, 3 opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, haldgeno, ciano,
nitro, carboxi y grupos carbociclicos no aromaticos monociclicos o heterociclicos
que tienen desde 3 a 6 miembros por anillo; en donde uno o mas atomos de
carbono del grupo hidrocarbil C, 3 pueden ser reemplazados por O, S, SO, SO,,
XPCXY, CXH X? 0 X’CXHX; X es O 0 S; y X*es =0 o =S.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 25 en donde los
sustituyentes son seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometil, un grupo R*-
R® en donde R* es un enlace 4 O, y R® es seleccionado de hidrégeno y grupo
hidrocarbilo C;, opcionalmente sustituido por uno o mdis sustituyentes
seleccionados de hidroxil, halégeno (preferiblemente fluor) y grupos
carbociclicos y heterociclicos saturados de 5 y 6 miembros.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las teivindicaciones 24 a
26 en donde R’ es un anillo de fenilque tiene 1, 2 6 3 sustituyentes localizados en
las posiciones 2-, 3-, 4-, 5- 6 6- al rededor del anillo .

28. Un compuesto de-acuerdo con la reivindicaciéon 27 en donde el grupo
fenil es 2-monosustituido, 3-monosustituido, 2,6-disustituido, 2,3-disustituido,
2,4-disustituido 2, 5-disustituido, 2,3, 6-trisustituido o 2,4, 6- ttisustituido.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28 en donde el grupo
fenil es:

(i) monosustituido en la posicién 2-, o disustituido en las posiciones 2-y

3-, o disustituido en las posiciones 2- y 6- con sustituyentes seleccionados

de fluor, cloro y R*-R®, donde R*es O y Rb es alquil C,_; o

(i) monosustituido en la posicién 2 con un sustituyente seleccionado de

flnor: cloro: alcoxi C,_, opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de
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fluor; o disustituido en las posiciones 2- y 5 con sustituyentes
seleccionados de fluor, cloro y metoxi.

30. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 29
en donde A es CO y R'-CO- es seleccionado de los grupos enlistados en la Tabla
1 en la presente, particularmente los grupos J, AB, AH, AJ, AL, AS, AX, AY, AZ,
BA, BB, BD, BH, BL, BQ y BS, y mas particularmente los grupos AJ, AX, BQ,
BS y BAI y preferiblemente los grupos AJ y BQ.

31. Un compuesto de acuetdo con la reivindicaciéon 2 que tiene la fo6rmula

(1 .
R4
NH o
RZ\(‘W/U\N’Y\ﬁ
T

(I

en donde R', R%, R’y Y son son como se definieron en cualquiera de las
retvindicaciones 2 a 30.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde R’ es
seleccionado de:

(i) fenil opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes (p. ej., 1,2 o
3) seleccionado de fluor; cloro; hidroxi; grupos heterociclicos saturados de 5 y 6
miembros que contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo
los grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos alquilo
C,4 hidrocarbiloxi C,,; e hidrocarbil C,,; en donde el hidrocatbil C,, y los
grupos hidrocarbiloxi C;, son opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes escogidos de hidroxi, fluor, alcoxi C,, amino, mono y di-
alquilaminoC, ,, fenil, halofenil, grupos carbociclicos saturados que tienen 3 a 7
miembros por anillo (mas preferiblemente 4, 5 6 6 miembros por anillo, p. ej., 5
o 6 miembros por anillo) o grupos heterociclicos saturados de 5 o 6 miembros
por anillo y que contienen hasta 2 heteroatomos seleccionados de O, Sy N ; o
2,3-dihidro-benzo[1, 4dioxin ; o

(i) un grupo heteroaril monociclico que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de O, S y N; o grupo heteroarilo biciclico que contiene a
heteroatomo sencillo seleccionado de O, S y N; los grupos heteroarilo
monociclico y biciclico sinedo cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluot; cloro; hidrocarbiloxi C, 5; e hidrocarbil C, 4
opcionalmente sustituido por hidroxi, fluor, metoxi o un grupo heterociclico o
catbociclico saturado de cinco o seis miembros que contiene hasta dos
heteroatomos seleccionados de O, S y N;

(iti) un grupo cicloalquilo sustituido o insustituido que tienen desde 3 a 6
miembros por anillo; y
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(iv) un grupo hidrocarbilo C,, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluor; hidroxi; hidrocarbiloxi C, ,; amino; mono-o
di-hidrocarbilamino C,_; y grupos catbociclicos o heterociclicos que tienen desde
3 hasta 12 miembros por anillo, y en donde uno de los atomos de carbono del
grupo hidrocarbilo puede ser opcionalmente reemplazado por un itomo o grupo
seleccionado de O, NH, SO y SO,,.

33. Un compuesto de acuerdo con la teivindicacién 32 en donde R! es
seleccionado de grupos susitituyentes (1) donde (i) consiste de fenil
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de fluot;
cloro; hidroxi; hidrocarbiloxi C,; ; e hidrocarbil C,; en donde el grupo
hidrocarbil C,,; es opcionalmente sustituido por uno o mids sustituyentes
escogidos de hidroxi, fluor, alcoxi C,,, amino, mono y di- alquilamino C_,,
grupos carbociclicos saturados que tienen 3 a 7 miembros pot anillo (mas
preferiblemente 4, 5 6 6 miembros por anillo, p. ej., 5 0 6 miembtos por anillo) o
grupos heterociclicos saturados de 5 o 6 miembros por anillo y que contienen
hasta 2 heteroatomos seleccionados deO, S y N.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32 o la reivindicacién
33 en donde R es seleccionado de los grupos susitituyentes (i), (i) y ().

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32 o la reivindicacion
33 en donde R’ es seleccionado del grupo de sustituyentes (i).

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35 en donde R'un
grupo fenil insustituido o un grupo fenil 2-monosustituido, 3-monosustituido, 2,3
disustituido, 2,5 disustituido o 2,6 disustituido o 2,3-dihidro- benzo [1, 4] dioxin,
donde los sustituyentes son seleccionados de haldgeno; hidroxil; alcoxi C,5; y
grupos alquilo C,, en donde el grupo alquilo C,; es opcionalmente sustituido
por hidroxi, fluor, alcoxi C,,, amino, mono y di-alquilamino C,,, o grupos
catbociclicos saturados que tienen 3 a 6 miembros por anillo y/o grupos
heterociclicos saturados de 5 o 6 miembros por anillo y que contienen 1 o 2
heteroatomos seleccionados de N y O.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 36 en donde R' es
seleccionado de fenil isustituido, 2-fluorofenil, 2-hidroxifenil, 2-metoxifenil, 2-
metilfenil, 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-fenil, 3-fluorofenil, 3-metoxifenil, 2,6-
difluorofenil,  2-fluoro-6-hidroxifenil,  2-fluoro-3-metoxifenil,  2-fluoro-5-
metoxifenil, 2-cloro-6-Metoxifenil, 2-fluoro-6-metoxifenil, 2,6-diclorofenil y 2-
cloro-6-fluorofenil; y es opcionalmente ademas seleccionado de 5-fluoro-2-
metoxifenil.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37 en donde R' es
seleccionado de 2,6-difluorofenil, 2-fluoro-6-metoxifenil, 2,6-diclorofenil y 2-
cloto-6-fluorofenil.
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39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 que tiene la férmula

1) :
R1
NH 4
R2 Yo
\(S/U\N/ R3
N—N H

an
en donde R, R* R’y Y son son como se definieron en cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 38.

40. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 39
en donde R®> es seleccionado de grupos carbociclicos monociclicos vy
heterociclicos que tienen desde 3 a 6 miembros por anillo.

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 en donde R’ es un

grupo arilo o heteroarilo.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 41 en donde R3 es
unm grupo fenilo insustituido o sustituido.

43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 41 en donde R’ es un
grupo piridil insustituido o sustituido.

44. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 41 en donde el grupo
arilo o heteroarilo es sustituido por uno o mis grupos R' como se definié en la
reivindicacién 24.

45. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 44 en donde el grupo
arilo o heteroarilo es sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo R'®™ que consiste de haldgeno, hidroxi, trifluiorometil, ciano, grupos
carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen desde 3 a 7 (tipicamente 5
o 6) miembros por anillo, y un grupo R*R® en donde R* es un enlace, O, CO,
X'C (X3, CX3 X', X'C X3 X}, S, SO, SO,, NR,SO,NR® 0 NRSO,; y Rb es
seleccionado de hidrégeno, un grupo carbociclico o heterociclico con 3-7
miembros por anillo y un grupo hidrocarbilo C, 3 opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro,
carboxi, amino, mono-o di-hidrocarbilamino C,,, un grupo carbociclico o
heterociclico con 3-7 miembros por anillo y en donde uno o mas atomos de
carbono del grupo hidrocarbil C, 3 pueden ser reemplazados por O, S, SO, SO,,

NR, X'C(X?), C (X) X' o X'CX)X".

46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45 en donde uno o
mas sustituyentes son seleccionados del grupo R' que consiste de halégeno;
hidroxi; grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen desde 3 a
6 miembros por anillo v que contienehasta 2 heteroatomos miembtros por anillo
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seleccionados de O, Ny S; y a grupo R*-R® en donde R* es un enlace,O, CO, C0,,
SO,, NH, SO,NH o NHSO, ; y R® es seleccionado de hidrégeno, un grupo
carbociclico o heterociclico con 3-6 miembros por anillo y que contiene hasta 2
heteroatomos miembtros pot anillo seleccionados de O, N y S; y un hidrocarbil
C,¢ opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de
hidroxi, oxo, halégeno, carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilo amino C,,, un
grupo carbociclico o heterociclico con 3-6 miembros pot anillo y que contiene
hasta 2 heteroatomos miembros por anillo seleccionadoz de O, N y S; y en
donde uno o dos idtomos de carbono del grupo hidrocarbilo C; ¢ pueden ser
reemplazados por O, S, SO,SO, o NH.

47. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 46 en donde los
sustituyentes R'* son seleccionados de halégeno, un grupo R*R® en donde R®
es un enlace, O, CO, CX)X/, y R® es seleccionado de hidrégeno, grupo
heterociclico que tiene 3-7 miembros pot anillo y un grupo hidrocarbilo C,,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino C,,, y gtupos heterociclicosque
tienen 3-7 miembros por anillo.

48. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 47 en donde los
grupos susitituyentes R'® son seleccionados de halégeno, especialmente fluor,
alcoxi C,, tal como metoxi, e hidrocarbilo C,, opcionalmente sustituido pot
fluor, hidroxi (p. ej., hidroximetil), alcoxi C,,0 un anillo heterociclico saturado de
5 6 6 miembros tal como piperidino, morfolino, piperazino y N-metilpiperazino.

49. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 44 a
48 en donde el grupo arilo o heteroarilo es sustituido por 1 o 2 sustituyentes (p.
ej., 1 sustituyente).

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 en donde R’ es
seleccionado de grupos no aromaticos.

51. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 50 en donde los
grupos no aromaticos son seleccionados de grupos cicloalquil, oxa-cicloalquil,
aza-cicloalquil, diaza-cicloalquil, dioxa-cicloalquil y aza-oxa-cicloalquil, vy
opcionalmente también de grupos azabicicloalquil C,,, en donde los grupos no
aromaticos son opcionalmente sustitiidos por uno o mas grupos susitituyentes
R! 0 R como se definieron en cualquiera de las reivindicaciones antetiores.

52. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 51 en donde los
gtupos no aromaticos son seleccionados de grupos sustituidos e insustituidos
ciclopropil, ciclobutll, ciclopentil, ciclohexil, tetrahidropiran, morfolino,
tetrahidrofuran, piperidino y pirrolidino.
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53. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 52 en donde los
grupos no aromaticos son seleccionados de grupos ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, tetrahidropiran, tetrahidrofuran, piperidino y pitrolidino.

54. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 40 a
53 en donde los grupos catbociclicos y heterociclicos son sustituidos por 1,20 3
(tpicamente 1 o 2, p. ¢j., 1) sustituyentes seleccionados de:

¢ halégeno (p. ¢j., fluor y cloro)

e alcoxi C,, (p- €., metoxi y etoxi) opcionalmente sustituido por uno o
sustituyentes seleccionado sde haldgeno, hidroxi, alcoxi Cp,y anillos
heterociclicos saturados de cinco y seis miembros que contienen 1 o 2
heteroatomos seleccionados de O, N y 'S, siendo los anillos
heterociclicos opcionalmente ademas sustituidos por wuno o mas
grupos C,, (p. €j., metil) y en donde La S, cuando esta presente, puede
estar presente como S, SO o SO,;

e alquil C,, opcionalmente sustituido por uno o sustituyentes
seleccionados de  halégeno, hidroxi, alcoxi C,,, amino,
alquilsulfonilamino C,,, grupos cicloalquilo de 3 a 6 miembros (p. ej.,
ciclopropil), fenil (opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de haldgeno, metil, metoxi y amino) y
anillos heterociclicos saturados de cinco y seis miembros que contienen
1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo los anillos
heterociclicos opcionalmente ademas sustituidos pot uno o mas
grupos C, 4 (p. ¢}, metil) y en donde la S, cuando esta presente, puede
estar presente como S, SO o SO,;

e hidroxi;

e amino, mono- alquilamino C,,, di- alquilamino C1,,
benciloxicarbonilamino y alcoxicarbonilamino C,_,;

e (Carboxi y alcoxicarboni C, ;

e alquilaminosulfonilC, 4 y alquilsulfonilamino C,_;

e alquilsulfonil C, 4

e un grupo O-Het® o NH-Het® donde Hets es un anillo heterociclico
saturado de cinco o seis miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de O, N y S, siendo los anillos heterociclicos
opcionalmente ademas sustituidos por uno o mas grupos C,, (p. €j.,
metil) y en donde la S, cuando esta presente, puede estar presente
como S, SO o0 SO,;

¢ anillos heterociclicos saturados de cinco y seis miembros que contienen
1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo los anillos
heterociclicos opcionalmente ademas sustituidos por uno o mas
grupos C, (p. ¢j., metil) y en donde la S, cuando esta presente, puede
estar presente como S, SO o SO,;

® 0x0;y
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e anillos arilo y heteroalo de seis miembros que contienen hasta dos
nitrégenos miembros por anillo y siendo opcionalmente sustituidos por
uno o sustituyentes seleccionados de halégeno, metil y metoxi.

55. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 54
en donde R® es un grupo carbociclico o heterociclico R* seleccionado de fenil;
cicloalquil C,; anillos heterociclico no aromaticos saturados de cinco o seis
miembros que contienen hasta dos heteroatomos miembros por anillo
seleccionados de N, O, S y SO, ; anillos heteroarilo de seis miembros que
contienen uno, dos o tres nitrégenos miembros por anillo; y anillos heteroarilo de
cinco miembros que tienen hasta tres heteroitomos miembros por anillo
seleccionados de N,O y S;

en donde cada grupo carbociclico o heterociclico R* es opcionalmente
sustituido por hasta cuatro, preferiblemente hasta tres, y mas preferiblemente
hasta dos (p. e}., uno) sustituyentes seleccionados de amino; hidroxi; oxo; fluor;
cloro; alquilC, ,-(O),- en donde qes 0 o 1y la parte alquil C; , es opcionalmente
sustituida por fluor, hidroxi o alcoxi C, ;;mono-alquilaminoC, ,; di-alquilaminoC;.
s alcoxicarbonilC, ,; carboxi; un grupo R°-R'® donde R°® es un enlace o una
cadena dealquileno C;; y R es seleccionado de alquilsulfonilC, ;
alquilaminosulfonil C,_; alquilsulfonilaminoC,_,-; amino; mono- alquilamino C, 4
di-alquilamino C,_; -hidrocatbiloxicarbonilamino C, ;; grupos aromaticos de seis
miembros que contienen hasta tres nitrégenos miembros por anillo; cicloalquil
C,.; grupos no aromaticos saturados de cinco o seis miembros heterociclicos que
contienen uno o dos heterodtomos miembros por anillo seleccionado de N,O, S
y SO,, el grupo R' cuando un grupo no aromatico saturado es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos metil, y el grupo R' cuando es aromatico es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de fluot, cloto,
hidroxi, alcoxi C, , by alquil C, ,.

56. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 55

en donde R’ es seleccionado de:

e  grupos aril monociclicos opcionalmente sustituidos por 1-4 (por
ejemplo 1-2, p. €j.1) sustituyentes R' o R'*;

e grupos cicloalquiloC;-C; opcionalmente sustituidos por 1-4 (por
ejemplo 1-2, p. ej.,,1) sustituyentes R' o R'%;

e  anillos heterociclicos saturados de cinco miembros que contienen 1
heteroditomo de anillo seleccionado de O, N y S y que es
opcionalmente sustituido por un grupo oxo y/o por 1-4 (por
ejemplo 1-2, p. €j., 1) sustituyentes R'® o R'*; anillos heterociclicos
saturados de seis miembros que contienen 1 o 2 heteroatomos de
anillo seleccionados de O, N y S y que es opcionalmente sustituido
por un grupo oxo y/o pot 1-4 (por ejemplo 1-2, p. €j., 1)
sustituyentes R o R1%

e anillos heteroarilo de cinco miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos de anillo seleccionados de O, N y S y que es



opcionalmente sustituido por 1-4 (por ejemplo 1-2, p. ej., 1)
sustituyentes R0 o R,

e anillos heteroarilo de seis miembros que contienen 1 o 2 nitrégeno
miembros por anillo (preferiblemente 1 nitrégeno miembro por
anillo) y que es opcionalmente sustituido por 1-4 (por ejemplo 1-2,
p- €., 1) sustituyentes R'® o R'*®

e  grupos mono-azabicicloalquil y diazabicicloalquil cada uno teniendo

7 a 9 miembros por anillo y que es opcionalmente sustituido por 1-4
(pot ejemplo 1-2, p. €j., 1) sustituyentes R' o R'™.

57. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 56
en donde el grupo Y-R® es seleccionado de los grupos establecidos en la Tabla 2
en la presente.

58. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 57 en donde el grupo
y-R? es seleccionado de los grupos CL, CM, ES, ET, FC, FG y FH establecidos
en Ja Tabla 2 en la presnete, preferiblemente los grupos CL, CM y ES, y mas
preferiblemente CL y CM.

59. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 59
en donde, R’ es un grupo R™*(V),- donde :

nes061;

V es seleccionado de CH,, CH,CH, y SO,CH, ; y

R™ es un grupo carbociclico o heterociclico seleccionado de seleccionado
de fenil; ‘

anillos heteroarlo de cinco miembros que tienen hasta 4 heteroatomos
miembros por anillo seleccionados de N,O y S; anillos heteroarilo de seis
miembros que contiene uno o dos nitrégeno miembros por anillo;

anillos heterociclicos no aromaticos saturados de cinco o seis miembros
que contienen uno o dos heteroatomos miembros por anillo seleccionados de
N,O, Sy SO, ;

grupos cicloalquil C, ; indol; y quinolino;

en donde cada uno de los grupos carbociclicos y heterociclicos R1*
pueden ser opcionalmente sustituidoa por uno o mas sustituyentes seleccionados
de grupos no aromaticos saturados de cinco o seis miembros carbociclicos y
heterociclicos que contienen hasta dos heteroitomos miembros por anillo
seleccionados de N,O, S y SO, ; hidroxi; amino; oxo; mono- alquilamino C,_,;di-
alquilamino C,; fluot; cloro; nitro; alquil C, - (O)- en donde qes 06 1yla
parte alquil C;, es opcionalmente sustituida por fluor, hidroxi, alcoxi C,, o un
grupo heterociclico o carbociclico no aromatico saturado de cinco o seis
miembros que contiene hasta dos heteroatomos miembros por anillo
seleccionados de N,O, S y SO,; fenil y -alquilene C, ,dioxi.

60. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 59
en donde Y es un enlace, CH,, CH,CH, o CH,CH (CH,).
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61. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 60
en donde A es un enlace y R' es un grupo carbociclico o heterociclico que tienen
desde 3 a 7 miembros por anillo.

62. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 61
en donde R? es hidrdgeno, haldgeno, metoxi, o grupo hidrocarbilo C, 5 (p. €j., un
grupo hidrocarbilo C, ;) opcionalmente sustituido por fluor, hidroxil o metoxi.

63. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 62
en donde :

() ni R ni R? contiene un grupo tetrazole sustituido; y/o

(i)Y-R3 es diferente a un grupo pirimidinil sustituido o insustituido; y/o

(i) X y R® son cada uno diferentess a una parte que contiene un grupo
fusionado benzo biciclico en donde el anillo de benceno del grupo benzo-
fusionado tiene un grupo ciclico adicional unido por un enlace sencillo ahi; y/o

(iv) R? es diferente a butilterciario;y/o

(v) cuando A es un enlace y R' es un grupo alquilo, entonces R > es
diferente a un anillo piperidino o un anillo piperidino sustituido por una
cadenadealquileno a la cual esta unido un grupo biciclico; y/o

(vi) R? es diferente a un grupo 4-cianofenil sustituido o insustituido; y/o

(vii) R’ es diferente a un grupo biciclico que comprende anillos de cinco y
seis miembros, fusionado y que contiene desde 2 a 4 nitrégenos miembros pot
anillo.

64. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 que tiene la formula

avy:

(V)

o sales o tautdémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde R' y R® son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones anteriotes; un segundo enlace opcional puede estar presente
entre los atomos de carbono numerados 1y 2;

uno de U y T es seleccionado de CH,,CHR", CR"'R">, NR™, N(O)R”, O y
S(O); y €l otto de U y T es seleccionado de NR™, O, CH,, CHR", CR™),, y
C=03;res0,1,2,364;tes0,1 2,

R" es seleccionado de hidrégeno, halégeno (particularmente fluor), alquil
Ci (p- €j., metil) y alcoxi Cy; (p. e}., Metoxi);

R" es seleccionado de hidrégeno, NHR', NOH, NOR™ y R*R";

R™" es seleccionado de hidtégeno y R%-R”;

R¢ es seleccionado de un enlace, CO, C (X)X',SO, y SO,NR*;

R, RP v R° son como se definieron anteriormente; y
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R" es seleccionado de hidrocarbil C, , saturado opcionalmente sustituido
por hidroxi, alcoxi C,,, halégeno o un grupo heterociclico o carbociclico
monociclicos de 5 o 6 miembros, co la condicién deque U y T no pueden ser O
simultaneamente.

65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 64 que tiene la formula
(IVa):

R1

'e) .
(R11)r
R2 U
\%)/‘LN
N—N H
H

o sales o tautomeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde uno de U y T es seleccionado de CH,, CHR", CR""R"”, NR™,
N(O)R™, O y S(O); y el otro de U y T es seleccionado de CH,, CHR", CR™),, y
C=0;res0,162;tes0,162

R'! es seleccionado de hidrégeno y alquilC, , ;

R" es seleccionado de hidrégeno y R*-R";

R es seleccionado de hidrégeno y R%-R®;

R? es seleccionado de un enlace, CO, C (X X',SO, y SO,NR®;

R" es seleccionado de hidrocarbil saturado C,, opcionalmente sustituido
por hidroxi, alcoxi C,,, halégeno o un un grupo heterociclico o carbociclico
monociclicos de 5 6 6 miembros; y R', R% R% R® y R son como se definieron en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

(IVa)

66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 65 en donde T es
seleccionado de CH,,CHR", CH"'R"”’, NR", N(O)R" O y S(O)..

67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66 en donde U
es seleccionado de CH,, CHR", CR™),, y C=0.

68. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
67 en donde R' es seleccionado de hidrégeno y metil (preferiblemente
hidr6geno).

69. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
68 en donde R™ es seleccionado de hidrégeno y R:-R® en donde R® es
seleccionado de hidrdgeno; grupos catbociclicos y heterociclicos monociclicos
que tienen desde 3 a 7 miembros por anillo; e hidrocatbilo C,, (mas
preferiblemente grupos aciclicos saturdos C,,) opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono-
o di-hidrocarbiloamino C,,, y gtupos catbociclicos y heterociclicos monociclicos
que tienen desde 3 a 7 miembros por anillo (mas preferiblemente 3 a 6
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miembros por anillo) y en donde uno o mas atomos de catbono del grupo
hidrocatbil C,, pueden ser reemplazados por O, S, SO,SO,NRC, X'C(X?, C
@)X

R¢ es seleccionado de hidrégeno y

Hidrocarbil C, ,; v

X'es O,S o NR®y X?es =O, =S 0 =NRC.

70. Un compuesto de acuetdo con la reivindicacién 69 en donde R es
seleccionado de hidrégeno; hidroxi; halégeno; ciano; amino; mono-saturado
hidrocarbilaminoC, 4; di-saturado hidrocarbilamino C,,; grupos heterociclicos y
carbociclicos monociclicos de 5 6 6 miembros; hidrocarbil C,, saturado
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi C,,, halégeno o un grupo
heterociclico o carbociclico monociclico de 5- 6 6- miembros.

71. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 70 en donde R" es
seleccionado de hidroxi, amino,alquilamino C,, (p. ¢j., metilamino) alquil C,_, (p.
ej., metil, etil, propil y butl), alcoxi C,, (p. ¢j., metoxi), C1-2 alquilsulfonamido
Ci, (p. €., metansulfonamido), hidroxi-alquil C,, (p. ej., hidroximetil),alcoxic, ,-
alquilC,, (p. ¢j., Metoximetil y Metoxietil), carboxi, alcoxi catbonil C,, (p. ej.,
etoxicarbonil) y amino-alquilC, , (p. ej., aminometl).

72. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
71 en donde R™ es seleccionado de hidrégeno y R%-R" donde R® es seleccionado
de hidrégeno; grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen
desde 3 a 7 miembros por anillo; e hidrocarbil C, , (mas preferiblemente grupos
aciclicos C,, saturados) opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono- o di-hidrocarbilamino C,.
» ¥ grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen desde 3 a 7
miembros por anillo (mas preferiblemente 3 a 6 miembros por anillo) y en
donde uno o mas atomos de carbono degrupo hidrocarbil C1-4 pueden ser
reemplazados por O, S, SO, SO,, NR%, X'C (X?), C(X?) X'; R® es seleccionado de
hidrégeno e hidrocarbil C, ,; y X* es =O, =S 6 =NR°

73.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 72 en donde R* se
selecciona de hidrégeno, alfil C, , opcionalmente sustituido por flior o un grupo
heterociclico saturado de cinco o seis miembros (p. ej., metil, etil, n-propil, i-
propil, butll, 2,2,2-trifluoroetil y tetrahidrofuranmetil), ciclopropilmetil. Piridil
sustivido o insustituido-alquil C,, (p. ej., 2-piridilmetl), fenil sustituido o
insustituido-alquilC, , (p. ej., bencil), alcoxicarbonilC, , (p. ej., etoxicarbonil y t-
butiloxicarbonil), fenil sustituido o insustituido-alcoxicarbonilC,, (p. ej.,
bencilosicarbonil), grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros sustituidos o
insustituidos tal como piridil (p. ej., 2-piridil y 6-cloro-2-pirdil) y pirimidinil (por
ejemplo 2-pirimidinil), alcoxiC,, —alquil C,, (p. ¢j., metoximetil y metoxietil) y
alquilsulfonil C, , 8p. ¢j., metansulfonil).
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74. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a

73 que tiene la férmula (Va):

R19)
O 1"
(R )f R14a
NH O N/

R2

\%)/“\N

N—N H

H (Va)

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde R es seleccionado de hidrégeno, alquil C,, opcionalmente
sustituiido por fluoto (p. ej., metil, etil, n-propil, i-propil, butdl y 2,2, 2-
trifluoroetil), ciclopropilmetil, fenil-alquil C,, (p. ¢j., bencil), alcoxicatbonil C,
(p. €., etoxicatbonil y t-butiloxicarbonil), fenil-alcoxicatbonilCi, (p. ¢,
benciloxicarbonil), -alcoxi C,,-alquilC,, (p. ej., Metoximetl y Metoxieti), y
alquilsulfonil C,, (p. €j., metansulfonil), en donde las partes de fenilo cuando
estin presentes son opcionalmente sustituidas por uno a tres sustituyentes
seleccionados de fluor, cloro, alcoxi C,, opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,, y alquilC, , opcionalmente sustituido por fluoro o alcoxiC,, ;

wes0,1,263;

R? es hidrégeno o metil, mis preferiblemente hidrégeno;

R y t son son como se definieron en la reivindicacién 65; y

RY es seleccionado de fluor; cloro; alcoxi C,, opcionalmente sustituido
por fluoro o alcox C,, y alquilC;, opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,.

75. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
73 que tiene la férmula (VD) :

19
R™),,

0

R"),

NH o
Ra\Y%LZr/ﬂ\N N\ g

N—N H

H (Vb)

o sales o tautomeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde R es seleccionado de hidrégeno, alquil C,, opcionalmente
sustituido por fluoro (p. ej., metl, etl, n-propil, i-propil, butil y 2,2, 2-
trifluoroedl), ciclopropilmetil, fenil-alquil C, (p. €j., bencil), alcoxicarbonil C,,
(p. €j., etoxicarbonil y t-butiloxicarbonil), fenil-alcoxicarbonilC,, (p. €j.,
benciloxicatbonil), -alcoxi C,,-alquilC,, (p. €j., Metoximetil y Metoxietl), y

Aenilenlfonil C. . (b el metansulfonil). en donde las partes de fenilo cuando
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estin presentes son opcionalmente sustituidas por uno a tres sustituyentes
seleccionados de fluot, cloro, alcoxi C, , opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,, y alquilC, , opcionalmente sustituido por fluoro o alcoxiC,, ;

wes0,1,263;

R? es hidrégeno o metil, mas preferiblemente hidrégeno;

R'" y r son como se definieron antetiormente; y

R" es seleccionado de fluot; cloto; alcoxi C,, opcionalmente sustituido
pot fluoro o alcoxi C,,; y alquilC,, opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,.

76. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 74 o la reivindicacion
75 en donde wes 0 o wes 1,26 3y el anillo de fenil es 2-monosustituido, 3-
monosustituido, 2,6- disustituido, 2,3-disustituido, 24-disustituido 2,5~
disustituido, 2,3, 6- trisustituido o 2,4, 6-trisustituido.

77. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 73 en donde el anillo
fenil es disustituido en las posiciones 2- y 6- con sustituyentes seleccionados de
fluor, cloro y Metoxi.

78. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
77 en donde R™ es hidrogeno.

79. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
78 en donde R'* es hidrégeno o metil.

80. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 74 de la férmula (VIa)

R

21
0]
R?
’2 NH O O/
R

(S/U\N

N—N H

H

o sales o tautomeros o N-0xidos o solvatos del mismo;

en donde R? es seleccionado de hidrégeno y metil;

R es seleccionado de fluor y cloro; y

R* es seleccionado de fluot, cloro y Metoxi; o

Uno de R* y R* es hidrégeno y el otro es seleccionado de cloro, Metoxi,
etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y benciloxi.

0

(Via)
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81. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 80 de la férmula

(VIb):
21a

R
O

RZ
R a
Mw
N—N H
H

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;
en donde R” es seleccionado de hidrégeno y metil ;
R*"* es seleccionado de fluor y cloro; y
R** es seleccionado de fluor, cloro y Metoxi.

0

(VIb)

82. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 81 seleccionado de:

piperidin-4-ilamida del icido 4-(2,6-difluoro-benzoilamino)-1H-pirazol-3-
catrboxilico;

(1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-(2,6-difluoro-benzoilamino)-1H-
pirazol-3-carboxilico;

piperidin-4-ilamida del acido 4-(2,6-dicloro-benzoilamino)-1H-pirazol-3-
carboxilico; y

piperidin-4-ilamida del 4cido 4-(2-fluoro-6-Metoxi-benzoilamino)-1H-
pirazol-3-carboxilico;

o sales de los mismos.

83. Un compuesto de la férmula (Ib) en donde el compuesto es como se
defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 82 con la condicion que:

(a-i) cuando A es un enlace y Y-R®> es un alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo sustituido o insustituido dihidronaftaleno, dihidrocroman,
dihidrotiocroman, tetrahidroquinolino o tetrahidrobenzfuranil ; y/o

(a-i)) X y R’ son cada uno diferentes a una parte que contiene un grupo
maleimido en donde el grupo maleimido tiene 4tomos de nitrégeno unidos a las
posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-iil) R' es diferente a la parte que contiene a grupo putino nucleosido;
y/o

(a-iv) X y R’ son cda uno diferente a una parte que contiene un grupo
ciclobuten-1,2-diona en donde el grupo ciclobuten-1,2-diona tiene atomos de
nitrégeno unidos en las posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-v) R> es diferente a ua parte que contiene un grupo 2-piridil o 2-
pitimidinil 4-monosustituido o 4,5-disustituido o un grupo 1,24-triazin-3-il o 3-
piridazinil 5-monosustituido o 5,6-disustituido; y/o
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(a-vi) X y R’ son cada uno diferentes a una patte que contiene un grupo
pitazol-3-ilamina sustituido o insustituido enlazado a un grupo piridino, diazino o
triazino sustituido o insustituido; y/o

(a-vii) cuando A es C=O y Y-R’ es un grupo alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo tetrahidronaftaleno, tetrahidroquinolinil, tetrahidrocromanil
o tetrahidrotiocromanil sustituido o insustituido;y/o

(a-ix) R’ es diferente a una parte que contiene un grupo 1,2,8,8a-
tetrahidro-7-metil- cicloptropa [c]pitrolo[3,2,e]indol-4- (5H)-ona; y/o

(a-xi) X es diferente a 4-(tert-butiloxicarbonilamino)-3-metilimidazol-2-
ilcarbonilamino; y/o

(b-i) R? es diferente a un grupo azabiciclo puenteado y/o

(b-ii) cuando A es un enlace, entones R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo fenil insustituido o sustituido que tiene unido a una posicién
orto del mismo, un grupo carbamoilo o tiocarbamoilo sustituido o insustituido;
y/o

(b-iii) cuando A es un enlace, entonces R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo isoquinolino o quinoxalino cada uno que tiene unido ahi un
anillo piperidino o peperizino sustituido o insustituido; y/o

(b-iv) cuando A es un enlace y R' es un grupo alquil, entonces R’ es
diferente a una parte que contiene un grupo tiatriazino; y/o

(b-v) cuando R' o R’ contiene una parte en la cual un anillo heterocilico
que tiene un miembro de anillo S(=0), esta fusionado a un anillo carbociclico,
dicho anillo carbociclico es diferente a un anillo de benceno sustituido o
insustituido; y/o

(b-vi) Cuando A es un enlace, R' es diferente a2 un grupo arilalquil,
heteroarilalquil o piperidinilalquil, cada uno que tiene unido ahi un sustituyente
seleccionado de ciano, y amino, aminoalquil, amidino, guanidino sustituido o
insustituido, y grupos catbamoil; y/o

(b-vil) Cuando X es un grupo R'-A-NR*, A es un enlace y R' es un
grupo no aromatico, entonces R’ es diferente a un grupo heteroarilo o arilo
monociclico de seis miembros enlazado directamente a un grupo heteroarilo
biciclico 5,6-fusionado;y/o

(c-i) cuando A es un enlace, R' es diferente a un grupo arilalquil,
heteroarilalquil o piperidinilalquil y/o

(c-ii) Cuando X es un grupo amino o alquilamino y Y es un enlace, R’ es
diferente a un grupo tiazolil disustituido en donde uno de los sustituyentes es
seleccionado de ciano y fluoroalquil.

84. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 83 en donde Ia
formula (Ib) es sometido a todas las condiciones (a-1) a (a-xi), (b-i) a (b-vii), (c-1) y

(c-ii).

85. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 85
en donde el compuesto esta en la forma de una sal.
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87. Una composicién farmacéutica como se define en la reivindicacion 1,
con la condicién de que:

(a-)) cuando A es un enlace y Y-R’ es un alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo sustituido o insustituido dihidronaftaleno, dihidrocroman,
dihidrotiocroman, tetrahidroquinolino o tetrahidrobenzfuranil ; y/o

(a-i)) X y R’ son cada uno diferentes a una parte que contiene un grupo
maleimido en donde el grupo maleimido tiene atomos de nitrégeno unidos a las
posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-iii) R es difetente a la parte que contiene a grupo putino nucleosido;
y/o

(a-iv) X y R’ son cda uno diferente a una parte que contiene un grupo
ciclobuten-1,2-diona en donde el grupo ciclobuten-1,2-diona tiene atomos de
nitrogeno unidos en las posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-v) R’ es diferente a ua parte que contiene un grupo 2-piridil o 2-
pirimidinil 4-monosustituido o 4,5-disustituido o un grupo 1,2,4-triazin-3-il o 3-
piridazinil 5-monosustituido o 5,6-disustituido; y/o

(a-vi) X y R? son cada uno difetentes a una parte que contiene un grupo
pirazol-3-ilamina sustituido o insustituido enlazado a un grupo piridino, diazino o
triazino sustituido o insustituido; y/o -

(a-vi)) cuando A es C=0O y Y-R’ es un grupo alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo tetrahidronaftaleno, tetrahidroquinolinil, tettahidrocromanil
o tetrahidrotiocromanil sustituido o insustituido;y/o

(a-viii) cuando R> es H y A es un enlace, R' es diferente a una parte que
contiene un grupo bis-aril, bis-heteroaril o heteroatil, y/o

(a-ix) R> es diferente a una parte que contiene un grupo 1,2,8,8a-
tetrahidro-7-metil- ciclopropa [c]pirrolo[3,2,e]indol-4- (5H)-ona; y/o

(a-X) cuando Y es un enlace, R’ es hidrégeno, a es CO y R’ es un grupo
fenil sustituido, cada sustituyente sobre el grupo fenilo es diferente a un grupo
CH,-P(O)R'R’ donde R* y R’ son cada uno seleccionados de grupos alcoxi y
fenil; y/o

(a-xi) X es diferente a 4-(tert-butiloxicarbonilamino)-3-metiimidazol-2-
ilcarbonilamino; y/o

(b-i) R’ es diferente a un grupo azabiciclo puenteado y/o

(b-ii) cuando A es un enlace, entones R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo fenil insustituido o sustituido que tiene unido a una posicién
orto del mismo, un grupo carbamoilo o tiocarbamoilo sustituido o insustituido;
y/o

(b-iii) cuando A es un enlace, entonces R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo isoquinolino o quinoxalino cada uno que tiene unido ahi un
anillo piperidino o peperizino sustituido o insustituido; y/o

(b-iv) cuando A es un enlace y R' es un grupo alquil, entonces R’ es
diferente a una patte que contiene un grupo tiatriazino; y/o
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(b-v) cuando R! o R’ contiene una parte en la cual un anillo heterocilico
que tiene un miembro de anillo S(=0), esti fusionado a un anillo carbociclico,
dicho anillo catbociclico es diferente a un anillo de benceno sustituido o
insustituido; y/o

(b-vi) Cuando A es un enlace, R' es diferente a un grupo atilalquil,
heteroarilalquil o pipetidinilalquil, cada uno que tiene unido ahi un sustituyente
seleccionado de ciano, y amino, aminoalquil, amidino, guanidino sustituido o
insustituido, y grupos catbamoil; y/o

(b-vii) Cuando X es un grupo R-A-NR*, A es un enlace y R' es un
grupo no aromatico, entonces R’ es diferente a2 un grupo heteroarilo o arilo
monociclico de seis miembros enlazado directamente a un grupo heteroarilo
biciclico 5,6-fusionadosy/o

88. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 2
a 86 para su uso en medicina.

89. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 2 a
86 para su uso en la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicién de
enfermedad mediado por la cinasa dependiente de ciclina.

90 Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 2 a
86 para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer.

91. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 90 en donde
el cancer se selecciona de carcinoma de la vejiga, colon, fifién, epidermis, higado,
pulmoén, eséfago, vesicula biliar, ovarios, pancreas, estomago, cerviz, titoide,
ptéstata, o piel; un tumor hematopoyético o linaje linfoide; un tumor
hematopoyético o linaje mieloide; cancer folicular de la tiroides; un tumor de
origen mesencimal, un tumor del sistema nervioso central o periférico;
melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xerodema pigmentosum;
queratoctantoma; cancer folicular de la tiroides; o sarcoma de Kaposi.

92. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 91 en donde el tumor
hematopoyético o linaje linfoide es leucemia, leucemia linfocpitica aguda, linfoma
de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfomas diferentes al de
Hodgkin, linfoma de célula pilosa, o infoma de Butrkett.

93. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 91 en donde el cancer
es un cancer seleccionado de cancer de seno, cancer de ovarios, cancer de colon,
cancer de prostata, cancer oseofageo, cancer escamoso, y carcinomas de las
células no pequenias de los pulmones.

94. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se
defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86 y un portador
farmacéuticamente aceptable.



95. Un proceso para la preparacion de un compuesto como se definid en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86, dicho proceso comprende;
() la reaccién de un éicido carboxilico de la férmula R'-CO,H o un

detivado activado del mismo con un 4-amino-pirazol de la férmula (XII):
NH,
O

2
R 72 ) N/Y\R3
N—N H
H R0
en donde Y, R', R* y R? son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 86; o
(i) la reaccién de un compuesto de la férmula (XIII):
X 0
2
R~ oH
N—N

(X1
con un compuesto de la férmula R*-Y-NH, donde X, R* y R® son como se

definieron en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86.

96. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86
para uso como un agente antifungico.

>

«

rd



A_.\

Clarke, Mo seernie

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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-017702- -00007-0000
Fecha: 2009-12-09 15:13:47

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 28

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 06.017.702
Solicitud de patente 2 nombte de Astex Therapeutics Limited

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de la sociedad Astex Therapeutics Limited, domiciliada en
Cambridge, Reino Unido, como lo acredita el documento de sustitucién de poder
adjunto, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 8750
notificado por fijacién en lista el 41 de julio de 2009, relacionado con el concepto
técnico de fondo No. 2501, cuyo término fue prorrogado mediante escrito
radicado el 06 de octubre de 2009, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo
reivindicatorio con el cual se subsanan las objeciones presentadas a la
patentabilidad de la solicitud..

En cuanto a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no amplian
de ninguna manera la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de patentabilidad, planteadas por el examinador
en su concepto técnico.

2.  Excepciones a la patentabilidad

El examinador objeta la patentabilidad de las reivindicaciones 98-102, 104-107,
109, 110 y 114 por tratarse de reivindicaciones de método de tratamiento. Con el
fin de subsanar dicha objecién, el solicitante modifica la teivindicacién 1 y
elimina las demas teivindicaciones..

3. Reivindicaciones de uso

El examinador objeta las reivindicaciones 1-3, 89, 90, 94, 95, 103 y 105 por

Y

Dep. 2020 DIR.NUEVASC
Tra. R
P1624 ra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI



e

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

reivindicatorio adjunto no contiene tales reivindicaciones y la reivindicacion 1 ha
sido modificada.

4, Nivel Inventivo

El examinador objeta la altura inventiva de los compuestos de la presente
solicitud a la luz de las antetioridades D1 a D3, argumentando que ‘/...] #na
persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de tomar cualquiera de los
documentos citados, especialmente D3 y proceder a sintetizar los compuestos de la presente
Solicitud con la excpectativa de que los compuestos resultantes también fueran inhibidores de
proteina kinasa(sp).” Al respecto el solicitante quisiera anotar lo siguiente.

En primer lugar, la vasta mayoria de los ejemplos de D1 son compuestos donde
los sustituyentes 3- y 4-pirazol juntos forman un anillo fusionado, en otras
palabras un indazol. Por lo tanto, las ensefianzas de este documento se alejan de
los compuestos de la presente solicitud donde los sustituyentes 3- y 4- son
diferentes. Asi mismo, la antetioridad no proporciona ningin dato que confirme
que los compuestos alli divulgados posean actividad sobre el CDK2, por lo tanto
no es claro como el técnico con habilidad ordinatia en la materia podria realizar
las sustituciones esperando que los compuestos resultantes tuvieran la actividad
reclamada, como lo afitma de manera categérica el examinador.

En segundo lugat, la anterioridad D2 comprende un sustituyente Sp el cual
comptende grupos separadotes que consisten de un anillo heteroatémico de
cinco miembros donde A y Qt2 estain unidos a dicho Sp en posiciones no
adyacentes. Esto es difetente a la presente solicitud donde los grupos se
encuentran en posiciones adyacentes. La formula no indica una sustitucion doble
3,4- sobre el anillo de 1H-pirazol

En tercer lugar, los compuestos de la antetioridad D3 presentan grupos en la
posicién 4 que son sustancialmente diferentes a los de la presente solicitud. De
igual manera, nada en d2 demuestra que dichos compuestos tengan la misma
actividad que los de la solicitud ene Studio. Por lo que la afirmacion del
examinador respecto a la expectativa del técnico con habilidad ordinatia en la
materia de que, tras realizar las sustituciones correspondientes, los compuestos
tengan la misma actividad carece de fundamento y es, a todas luces, una
conclusién de un analisis tetrospectivo de la solicitud.

Por lo tanto, en vista de lo antetior, para cualquier técnico con habilidad
otdinaria habria sido claro a simple vista que las diferencias entre los compuestos
de la presente solicitud son lo suficientemente significativas como para setr poco
obvias. No es claro exactamente de que manera o porque motivos dicho técnico

-
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de que los compuestos resultantes tuvieran la actividad reclamada.

Es particulatmente notoria la afirmacién hecha por el examinador respecto a la
actividad de los compuestos de la presente solicitud ya que la misma solo setia
obvia a partir de un analisis retrospectivo de la solicitud. Ninguno de los
documentos del arte previo ensefia o sugiere llevar a cabo las sustituciones que
para el examinador resultan obvias, menos aun que los alguno de los compuestos
de D1 — D3 posean la actividad reclamada.

Por ultimo, al solicitante no le resulta claro exactamente de que manera puede el
técnico con habilidad ordinaria en la matetia derivar que modificar las moléculas
del arte previo derivaria en un cambio en la actividad biolégica de las mismas. De
igual manera, es evidente que las afirmaciones del examinador carecen de
sustento ya que ningin documento citado ensefia o suglere agtegar un
sustituyente X en la posicion 4 del anillo de pirazol, sustituyente definido como
R'-ANR* de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2 del capitulo adjunto. Por
todas las razones expuesta, el claro que el examinador llevé a cabo un analisis
retrospectivo de la solicitud, razén por la cual puede aseverar sin evidencia alguna
que “/...] una persona medianamente versada en la materia estaria en capacidad de tomar
cualquiera de los documentos citados, especialmente D3 y proceder a sintetigar los compuestos de
la presente solicitud con la expectativa de que los compuestos resultantes también fueran
inbibidores de proteina kinasa(sp).”

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memoral y los argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad,
patentabilidad y altura inventiva respecto al proceso expuesto en el capitulo
reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se
sitva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de invencion a
la solicitud en estudio.

Por ultimo, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional. De
igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion ruego expedir otro examen de fondo con los debidos
motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que mi mandante
tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacion de
los articulos 45 de la Decisiéon 486 -el cual otorga la facultad al examinador para
emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo
que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opintones,
_y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision que serd motivada al
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Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”,
respectivamente (el subrayado es nuestro).

" %MAN

ILIA ROD1§GUEZ D’

CC. 41.654.88% de Bogota

poes

TP 20824
codoos __—



Clarke, Modet & C° \XO\%

COLOMBIA

SENORES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S D.

REF: EXPEDIENTE No. 06.017.702
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE ASTEX
THERAPEUTICS LIMITED

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D "ALEMAN, domiciliada en Bogota, D.C.,, portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con las mismas facultades con que me fueron

conferidas para este caso.

JIMEIQE%@%T&‘%E &BE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucion

DILIA RODRIGUEZ D "ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota
T.P. 20.824
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto que tiene

la f6rmula (Ta):
X o
2 1l

N
R
(1a)

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde

X es un grupo R'-A-NR*;

A es un enlace, C=0, NR¥(C=0) u O(C=0) en donde RE es hidrégeno o
hidrocatbilo C, , opcionalmente sustituido por hidroxi o alcoxi C,_;

Y es un enlace o una cadena de alquileno de 1, 2 6 3 atomos de catbono en
longitud;

R' es un grupo carbociclico o heterociclico que tienen desde 3 hasta 12
miembros por anillo; en donde el grupo carbociclico o heterociclico esta sin
sustituir o sustituido por uno mas grupos R' sustituyentes; o un grupo
hidrocarbilo C,; opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de fluot, hidroxi, hidrocarbiloxi C,,, amino, mono-o di-
hidtocarbilamino C, ,, y grupos carbociclicos o heterociclicos que tienen desde 3
hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico o heterociclico esta
sin sustituir o sustituido por uno o mas grupos R' sustituyentes, y en donde 16
2 de los dtomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden ser opcionalmente
reemplazados por un atomo o grupo seleccionado de O, S, NH,SO,SO,;

R’ es hidrégeno; halégeno; alcoxi C,,; o un grupo hidrocarbilo C,
opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxil o alcoxi C, ;

R’ es seleccionado de hidrégeno y grupos catbociclicos y heterociclicos
que tienen desde 3 hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico
o heterociclico esta sin sustituit o sustituido por uno o mas grupos R
sustituyentes; y

R* es hidrégeno o un grupo hidrocarbilo C, , opcionalmente sustituido por
hal6geno, hidroxil o alcoxi C, .

R se selecciona de hal6geno, hidréxi, trifluorometil, ciano, nitro, carboxi,
amino, mono- Oxi-hidrocarbilamino C,,, grupos carbociclicos y heterociclicos
que tienen de 3 a 12 miembros de anillo, un grupo R*-R® en donde R* es un
enlace, O, CO, X'C(X?), CX)X', X'C(X)X, S, SO, SO,, NR, SO, NR o NR¢
SO,; y R® se selecciona de hidrogeno, grupos catbociclicos y heterociclicos que
tienen de 3 a 12 miembros de anillo, y un grupo hidrocarbilo C, ; opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidrdxi, 6xo, halégeno,
ciano, nitro, carbdxi, amino, mono-odi-hidtocatbilamino C,,, grupos
carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo y en donde

uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C, ; puede opcionalmente
PR PR PR S o o 2 SR AT 2 TR N8 b 1R 4 VaVa " Nrals ¥2.% 34 R 74 VaVa v 2% vJ 8
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R® se selecciona de hidrogeno e hidrocarbilo C,; y

X'es O,S o NR, y X? es =0, =S 0 =NR".
Y con la condicién de que cuando el grupo sustituyente R'® comprende o incluye
un grupo catbociclico o heterociclico, dicho grupo carbociclico o heterociclico,
dicho grupo catbociclico o heterociclico puede estar sin sustituir o puede estar
sustituido por grupos R y en donde (a) tales sustituyentes R adicionales
incluyen grupos carbociclico o heterociclico, los cuales a su vez no se encuentran
sustituidos; o (b) dichos sustituyentes adicionales no incluyen grupos carbiciclicos
o heterociclicos pero se seleccionan de los grupos dados arriba para la definicion
de R

Junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de la férmula (Ib):

o0
R? a ) N Yo =
(Ib)
o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde

X es un grupo R'-A-NR*;

A es un enlace, C=O, NR¥C=0) 1 O(C=0) en donde RE es hidrégeno o
hidrocarbilo C,_, opcionalmente sustituido por hidroxi o alcoxi C, 4

Y es un enlace o una cadena de alquileno de 1, 2 6 3 atomos de carbono
en longitud;

R' es un grupo catbociclico o heterociclico que tiene desde 3 hasta 12
miembros por anillo en donde el grupo carbociclico o heterociclico esta sin
sustituit o sustituido por uno o mas grupos R' sustituyenteS' 0 un grupo
hidrocarbilo C,, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de fluor, hidroxi, hidrocarbiloxi C,,, amino, mono- o di-
hidrocatbilamino C,,, y grupos catbociclicos o heterociclicos que tienen desde 3
hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo catbociclico o heterociclico esta
sin sustituir o sustituido por uno o mas grupos R' sustituyentes, y en donde 1 6
2 de los 4atomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden ser opcionalmente
reemplazados por un 4tomo o grupo seleccionado de O, S, NH, SO,50,;

R? es hidrégeno; halégeno; alcoxi C; 4 o un grupo hidrocatbilo C;,
opcionalmente sustituido por halégeno o alcoxi Cy_4;

R3 es seleccionado de grupos catbociclicos y heterociclicos que tienen
desde 3 hasta 12 miembros por anillo en donde el grupo carbociclico o
heterociclico esta sin sustituir o sustituido por uno o mas grupos R
sustituyentes; y

R* es hidrégeno o un grupo hidrocarbilo C, , opcionalmente sustituido por
halégeno, hidroxil o alcoxi C, ..

R ge selecciona de halégeno, hidréxi, trifluorometil, ciano, nitro, carboxi,

ammo mono- 6xi-hidrocarbilamino C,,, grupos catbociclicos y heterociclicos
T oA At 1 Y T e e DEADD o A de R ac 114
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enlace, O, CO, X'C(X?, CXAHX', X'CXHX, S, SO, SO,, NR¢, SO, NR¢ 0 NR°
SO,; v R® se selecciona de hidrogeno, grupos carbociclicos y heterociclicos que
tienen de 3 a 12 miembros de anillo, y un grupo hidrocarbilo C, 4 opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidréxi, 6xo, halégeno,
ciano, nitro, catboxi, amino, mono-odi-hidrocarbilamino C,,, grupos
catbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo y en donde
uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C, 4 puede opcionalmente
ser reemplazado por O, S, SO, SO,, NR®, X'C(X?), CXA)X' o X'CXHX;

R se selecciona de hidrogeno e hidrocarbilo C, ;v

X'es O, S o NRS, y X? es =0, =S o =NR",

Y con la condicién de que cuando el grupo sustituyente R comprende o
incluye un grupo carbociclico o heterociclico, dicho grupo carbociclico o
heterociclico, dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar sin sustituir o
puede estar sustituido por grupos R y en donde (a) tales sustituyentes R'
adicionales incluyen grupos carbociclico o heterociclico, los cuales a su vez no se
encuentran sustituidos; o (b) dichos sustituyentes adicionales no incluyen grupos

carbiciclicos o heterociclicos pero se seleccionan de los grupos dados arriba para
la definicién de R™.

3. Un compuesto de acuerdo con la retvindicacion 2 en donde A es C=0.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3
en donde R* es hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4
en donde R® es hidrégeno o metil, preferiblemente hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5
en donde Y es un enlace.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5
en donde Y es una cadena de alquileno que contiene 1 6 2 atomos de carbono (p.

ej.,-(CH,)-).

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7
en donde R' es un grupo catbociclico o heterociclico que tiene desde 3 hasta 12
miembros pot anillo (p. ¢j., 5 a 10 miembros por anillo) en donde el grupo
carbociclico o heterociclico esta sin sustituir o sustituido por uno o mas grupos
R sustituyentes.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7
en donde R' es un grupo hidrocarbil C,, (p. €j., un grupo hidrocarbil C,,
opcionalmente sustituido, tal como un grupo hidrocatbil C;, hidroxi-sustiuido)
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de fluot,
hidroxi, hidrocarbiloxi C,,, amino, mono-o di-hidrocarbilamino C,,, y grupos
carbociclicos o heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12 miembros por anillo, y
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en donde 1 6 2 de los atomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden ser
opcionalmente reemplazados por un atomo o grupo seleccionado de O, S, NH,

SO, SO,

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 9 en donde R' es un
grupo hidrocarbilo C,, (p. ej., metil o etil, preferiblemente metil) sustituido por
un grupo catbociclico o heterociclico que tiene desde 3 hasta 12 miembros por
anillo (p. ej., desde 5 a 10 miembros pot anillo).

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10
en donde los grupos catbociclicos y heterociclicos son monociclicos.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10
en donde los grupos carbociclicos y heterociclicos son biciclicos.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12 en donde los
grupos monociclicos o biciclicos son grupos atilo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13 en donde el grupo
arilo es un grupo fenilo insustituido. '

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 o la reivindicacion
12 en donde los grupos monociclico o biciclico son grupos heteroarilo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 15 en donde el grupo
heteroarilo contiene hasta 4 heteroatomos (por ejemplo hasta 3 heteroatomos)
seleccionado de nitrégeno, azufre y oxigeno y es seleccionado de anillos
monociclicos de 5 miembros, anillos monociclicos de 6 miembros, grupos
biciclicos fomados por anillos fusionados de 5 y 6 miembros y grupos biciclicos
formados por dos anillos fusionado de 6 miembros.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 16 en donde el grupo
heteroarilo es seleccionado de furanil (p. ej., 2-furanil o 3-furanil), indolil (p. ej.,
3-indolil, 6-indolil), 2,3-dihidro-benzo[1,4] dioxinil (p. ej., 2,3-dihidro-benzo
[1,4]dioxin-5-il), pirazolil (p. ej., pirazol-5-il), pirazolo [1, 5-a] piridinil (p. ej,
pirazolo[1, 5-a] piridin-3-il), oxazoll (p. ej., ), isoxazolil (p. ej., isoxazol-4-il),
pitidil (p. )., 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil), quinolinil (p. €j., 2-quinolinil), pirrolil (p.
ej., 3-pirrolil), imidazolil y tienil (p. ej., 2-tienil, 3-tienil).

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde el grupo
heteroarilo es seleccionado de piridil, pirrolil, furanil, tienil, imidazolil, oxazolil,
oxadiazolil, oxattriazolil, isoxazolil, tiazoll, isotiazolil, pirazolil, pirazinil,
pifidazinil, pirimidinil, triazinil, trazolil, tetrazolil, quinolinil, isoquinolinil,
benzfuranil, benztienil, cromanil, tiocromanil, benzimidazolil, benzoxazolil,
benzisoxazol, benztiazolil y benzisotiazol, isobenzofuranil, indolil, isoindolil,
indolizinil, indolinil, isoindolinil, purinil (p. ej., , adenina, guanina), indazolil,
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benzodioxolil, cromenil, isocromenil, isocromanil, benzodioxanil, quinolizinil,
benzoxazinil, benzodiazinil, piridopiridinil, quinoxalinil, quinazolinil, cinnolinil
ftalazinil, naftiridinil y pteridinil.

p]

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 en donde el grupo
heteroarilo es seleccionado de indolil, tetrazolil, piridil, triazolil, oxazolil,
imidazolil, furanil, tienil, quinolinil, pirrolil y pirazinil.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 11 o la reivindicacién
12 en donde los grupos monociclico o biciclico son grupos no aromaticos.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde los
grupos no aromaticos son grupos heterociclicos (p. €j., son grupos monociclico)
que contiene 1, 2, 3 6 4 (preferiblemente 1 6 2) miembro de anillo de
heteroatomo seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufte.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20 en donde los
grupos no aromaticos son seleccionadoss de:

() grupos carbociclicos tal como grupos cicloalquilo monociclicos

insustituidos o sustituidos, por ejemplo ciclopropil, ciclobutl, ciclopentil,

ciclohexil y cicloheptil (particularmente ciclopropil, ciclobudl, ciclopentil y

ciclohexil, p. ej., ciclopropil y ciclohexil);

(i) grupos heterociclico monociclicos de 5, 6 y 7 miembots tal como

morfolino, pipenidino (p. ej., 1-piperidinil, 2-piperidinil 3-piperidinil y 4-

piperidinil), pirrolidino (p. ej., 1-pirrolidinil, 2-pirrolidinil y 3- pirrolidinil),

pirrolidona, piran (2H-piran o 4H-piran), dihidrotiofen, dihidropiran,

dihidrofuran, dihidrotiazol, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofen, dioxan,

tetrahidropiran (p. ej., 4- tetrahidro piranil), imidazolino, imidazolidinona,

oxazolino, tiazolino, 2-pirazolino, pirazolidino, piperazino, y N-alquil

piperazinos tal como N-metil piperazino;

(i) tomorfolino y su S-oxido y S, S-didxido (particularmente

tiomorfolino); y

(iv) N-alquil piperidinos tal como N-metil piperidino.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20 en donde los
grupos heterociclicos son seleccionadoss de motfolino, piperidino, pirrolidino,
pitrolidona, piran, dihidrotiofen, dihidropiran, dihidrofuran, dihidrotiazol,
tetrahidrofuran,  tetrahidrotiofen, dioxan, tetrahidropiran, imidazolino,
imidazolidinona, oxazolino, tiazolino, pirazolino, pirazolidino, piperazino, y N-
alquil piperazinos tal como N-metil piperazino, y en particular  son
seleccionadoss de piperidino, N-metil piperazino, morfolino y imidazolidinona.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 23
en donde los grupos carbociclicos y heterociclicos son sustituidos por uno o
mas (p. ej.,1 6 2 6 3 6 4) grupos susitituyentes R seleccionado de halégeno,
hidroxi, trifluorometl, ciano, nitro, carboxi, amino, mono- o di-hidrocatbilamino
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C, 4 grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12 miembros
pot anillo; un grupo R*Rb en donde R® es un enlace,O, CO, X'C (X%, C X)X,
X'CxXAX', S, SO, SO, NRC, SO,NR® o NRSO, ; y R® es seleccionado de
hidrégeno, grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12
miembros por anillo, y un grupo hidrocarbilo C, ¢ opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro,
carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino C,,, grupos carbociclicos y
heterociclicos que tienen desde 3 hasta 12 miembros por anillo y en donde uno
o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C,; pueden ser reemplazados
por O, S, SO,SO,NR, X'C (X%, CXHX' 0 X'C X)) X*;

R® es seleccionado de hidrégeno e hidrocarbilo C, ; y

X'es O,S o NR®y X?es =0, =S o=NR.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 24 en donde los
grupos susitituyentes R' son seleccionados del grupo R'™ que consiste de
halégeno, hidroxi, trifluorometil, ciano, nitro, carboxi, un grupo R%-R® en donde
R* es un enlace,0, CO, X’C (X%, C(X* X?, X’C (X% X3, S, SO, 0 SO,, y R es
seleccionado de hidtégeno y un grupo hidrocarbilo C, ; opcionalmente sustituido
potr uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano,
nitro, carboxi y grupos catbociclicos no aromaticos monociclicos o heterociclicos
que tienen desde 3 a 6 miembros por anillo; en donde uno o mas atomos de
catbono del grupo hidrocatbil C, 4 pueden ser reemplazados por O, S, SO, SO,,
X*C(X%, CXH X 0 X’CXHX%; X’ es O 0 S; y X*es =0 0 =S.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25 en donde los
sustituyentes son seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometil, un grupo R*-
R® en donde R* es un enlace 4 O, y R es seleccionado de hidrégeno y grupo
hidrocarbilo C,, opcionalmente sustituildo por uno o mis sustituyentes
seleccionados de hidroxil, halégeno (preferiblemente fluor) y grupos
catbociclicos y heterociclicos saturados de 5 y 6 miembros.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 a
26 en donde R' es un anillo de fenilque tiene 1, 2 6 3 sustituyentes localizados en
las posiciones 2-, 3-, 4-, 5- 6 6- al rededor del anillo .

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 27 en donde el grupo
fenil es 2-monosustituido, 3-monosustituido, 2,6-disustituido, 2,3-disustituido,
2 4-disustituido 2, 5-disustituido, 2,3, 6-ttisustituido o 2,4, 6- trisustituido.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28 en donde el grupo
fenil es:

(i) monosustituido en la posiciéon 2-, o disustituido en las posiciones 2-y

3-, o disustituido en las posiciones 2-y 6- con sustituyentes seleccionados

de fluot, cloro y R*-R", donde R* es O y Rb es alquil C,_; 0

(ii) monosustituido en la posicién 2 con un sustituyente seleccionado de

fluor: cloro: alcoxi C, , opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de
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fluor; o disustituido en las posiciones 2- y 5 con sustituyentes
seleccionados de fluot, cloro y metoxi.

30. Un compuesto de acuetdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 29
en donde A es CO y R'-CO- es seleccionado de los grupos enlistados en la Tabla
1 en la presente, particularmente los grupos J, AB, AH, AJ, AL, AS, AX, AY, AZ,
BA, BB, BD, BH, BL, BQ y BS, y mas particularmente los grupos AJ, AX, BQ,
BS y BAL, y preferiblemente los grupos AJ y BQ.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 que tiene la fé6rmula

11):
0
R4
NH o
2
R\(S/LLN/Y\R‘Q'
N—N H
H

(in

2 . .
en donde R', R%, R’y Y son son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 30.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31 en donde R' es
seleccionado de:

(1) fenil opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes (p. €j., 1, 2 o
3) seleccionado de fluor; cloro; hidroxi; grupos heterociclicos saturados de 5y 6
miembros que contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo
los grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos pot uno o mas grupos alquilo
C,4 hidrocarbiloxi C,,; e hidrocarbil C, ,; en donde el hidrocarbil C,, y los
grupos hidrocarbiloxi C,, son opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes escogidos de hidroxi, fluor, alcoxi C,,, amino, mono y di-
alquilaminoC, ,, fenil, halofenil, grupos carbociclicos saturados que tienen 3 a 7
miembros por anillo (mas preferiblemente 4, 5 6 6 miembros por anillo, p. ej., 5
o 6 miembros por anillo) o grupos heterociclicos saturados de 5 o 6 miembros
pot anillo y que contienen hasta 2 heteroatomos seleccionados de O, Sy N ; o
2,3-dihidro-benzol1, 4dioxin ; o

(i) un grupo heteroaril monociclico que contiene uno o dos heteroitomos
seleccionados de O, S y N; o grupo heteroarilo biciclico que contiene a
heteroitomo sencillo seleccionado de O, S y N; los grupos heteroarlo
monociclico y biciclico sinedo cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluor; cloro; hidrocarbiloxi C, ;; e hidrocarbil C,,
opcionalmente sustituido por hidroxi, fluor, metoxi o un grupo heterociclico o
carbociclico saturado de cinco o seis miembros que contiene hasta dos
heteroatomos seleccionados de O, Sy N;

(iif) un grupo cicloalquilo sustituido o insustituido que tienen desde 3 a 6
miembros por anillo; y
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(iv) un grupo hidrocarbilo C, , opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluor; hidroxi; hidrocarbiloxi C, amino; mono-o
di-hidrocarbilamino C, ; y grupos carbociclicos o heterociclicos que tienen desde
3 hasta 12 miembros pot anillo, y en donde uno de los dtomos de carbono del
grupo hidrocatbilo puede ser opcionalmente reemplazado pot un dtomo o grupo
seleccionado de O, NH, SO y SO,.

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32 en donde R! es
seleccionado de grupos susitituyentes (i) donde (i) consiste de fenil
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de fluor;
cloro; hidroxi; hidrocatbiloxi C,; ; e hidrocatbil C,; en donde el grupo
hidrocatbil C;; es opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
escogidos de hidroxi, fluot, alcoxi C,,, amino, mono y di- alquilamino C,,,
grupos catbociclicos saturados que tienen 3 a 7 miembros por anillo (mas
prefetiblemente 4, 5 6 6 miembros por anillo, p. €j., 5 0 6 miembros por anillo) o
grupos heterociclicos saturados de 5 o 6 miembros por anillo y que contienen
hasta 2 heteroatomos seleccionados deO, S y N.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32 o la reivindicacién
33 en donde R’ es seleccionado de los grupos susitituyentes (i), (i) y (iii).

35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32 o la reivindicacién
33 en donde R! es seleccionado del grupo de sustituyentes (i).

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35 en donde R'un
grupo fenil insustituido o un grupo fenil 2-monosustituido, 3-monosustituido, 2,3
disustituido, 2,5 disustituido o 2,6 disustituido o 2,3-dihidro- benzo [1, 4] dioxin,
donde los sustituyentes son seleccionados de hal6geno; hidroxil; alcoxi C, 5; y
grupos alquilo C,; en donde el grupo alquilo C,; es opcionalmente sustituido
por hidroxi, fluor, alcoxi C,,, amino, mono y di-alquilamino C,, o gtupos
carbociclicos saturados que tienen 3 a 6 miembros pot anillo y/o grupos
heterociclicos saturados de 5 o 6 miembros por anillo y que contienen 1 o 2
heteroatomos seleccionados de N y O.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 36 en donde R' es
seleccionado de fenil isustituido, 2-fluorofenil, 2-hidroxifenil, 2-metoxifenil, 2-
metilfenil, 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-fenil, 3-fluorofenil, 3-metoxifenil, 2,6-
difluorofenil,  2-fluoro-6-hidroxifenil,  2-fluoro-3-metoxifenil,  2-fluoro-5-
metoxifenil, 2-cloro-6-Metoxifenil, 2-fluoro-6-metoxifenil, 2,6-diclorofenil y 2-
cloro-6-fluorofenil; y es opcionalmente ademas seleccionado de 5-fluoro-2-
metoxifenil.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 en donde R! es
seleccionado de 2,6-difluorofenil, 2-fluoro-6-metoxifenil, 2,6-diclorofenil y 2-
cloro-6-fluorofenil.
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39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 que tiene la férmula

(I1D)

()
en donde R', R% R? y Y son son como se definieron en cualquiera de las

retvindicaciones 2 a 38.

40. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 39
3 . ’ . ”, .
en donde R’ es seleccionado de grupos carbociclicos monociclicos y
heterociclicos que tienen desde 3 a 6 miembros por anillo.

41. Un compuesto de acuerdo con la teivindicacién 40 en donde R’ es un

grupo arilo o heteroarilo.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 41 en donde R’ es
unm grupo fenilo insustituido o sustituido.

43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 41 en donde R’ es un
grupo pirdil insustituido o sustituido.

44. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 41 en donde el grupo
arilo o heteroatilo es sustituido por uno o mas grupos R'’ como se definié en la
reivindicacion 24.

45. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 44 en donde el grupo
arilo o heteroarilo es sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo R'® que consiste de halégeno, hidroxi, trifluorometil, ciano, grupos
carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen desde 3 a 7 (tipicamente 5
o 6) miembros por anillo, y un grupo R-R" en donde R* es un enlace, O, CO,
X'C (X3, C(X) X', X'C (X% X}, S, SO, SO,, NR,SO,NR® 0 NR“SO,; y Rb es
seleccionado de hidtégeno, un grupo carbociclico o heterociclico con 3-7
miembros por anillo y un grupo hidrocarbilo C, 3 opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro,
catboxi, amino, mono-o di-hidrocatbilamino C,,, un grupo carbociclico o
heterociclico con 3-7 miembros por anillo y en donde uno o mas atomos de
catbono del grupo hidrocarbil C, ¢ pueden ser reemplazados por O, S, SO, SO,,
NR, X'C(X?), C X% X' o X'CXHX.

46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45 en donde uno o
mas sustituyentes son seleccionados del grupo R' que consiste de halégeno;
hidroxi; grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen desde 3 a
6 miembros por anillo v que contienehasta 2 heteroaitomos miembros por anillo
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seleccionados de O, Ny S; y a grupo R*-R" en donde R* es un enlace,O, CO, CO0,,
SO,, NH, SO,NH o NHSO, ; y R® es seleccionado de hidrégeno, un grupo
carbociclico o heterociclico con 3-6 miembros por anillo y que contiene hasta 2
heterodtomos miembros por anillo seleccionados de O, N y S; y un hidrocarbil
Ci opcionalmente sustituido por uno o maés sustituyentes seleccionados de
hidroxi, oxo, halégeno, carboxi, amino, mono- o di-hidrocatbilo amino C,4 un
grupo carbociclico o heterociclico con 3-6 miembros por anillo y que contiene
hasta 2 heteroitomos miembros por anillo seleccionadoz de O, N yS;y en
donde uno o dos atomos de carbono del grupo hidrocarbilo Cis pueden ser
reemplazados por O, S, SO,SO, o NH.

47. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 46 en donde los
sustituyentes R'™ son seleccionados de halégeno, un grupo R-R" en donde R®
es un enlace, O, CO, CX)X/, y R® es seleccionado de hidrégeno, grupo
heterociclico que tiene 3-7 miembros por anillo y un grupo hidrocatbilo Cis
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
catboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino C,,, y grupos heterociclicosque
tienen 3-7 miembros pot anillo.

48. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 47 en donde los
grupos susitituyentes R'® son seleccionados de halégeno, especialmente fluor,
alcoxi C;; tal como metoxi, e hidrocatbilo C,; opcionalmente sustituido por
fluor, hidroxi (p. ej., hidroximetil), alcoxi C,,0 un anillo hetetociclico saturado de
5 6 6 miembros tal como piperidino, motfolino, piperazino y N-metilpiperazino.

49. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 44 a
48 en donde el grupo arilo o heteroarilo es sustituido pot 1 o 2 sustituyentes (p.
ej., 1 sustituyente).

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 en donde R? es
seleccionado de grupos no aromaticos.

51. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 50 en donde los
grupos no atomaticos son seleccionados de grupos cicloalquil, oxa-cicloalquil,
aza-cicloalquil, diaza-cicloalquil, dioxa-cicloalquil y aza-oxa-cicloalquil, vy
opcionalmente también de grupos azabicicloalquil C, ;,, en donde los grupos no
aromaticos son opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos susitituyentes
R' 0 R'™ como se definieron en cualquiera de las reivindicaciones antetiores.

52. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 51 en donde los
grupos no aromaticos son seleccionados de grupos sustituidos e insustituidos
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentl, ciclohexil, tetrahidropiran, morfolino,
tetrahidrofuran, piperdino y pirrolidino.
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53. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 52 en donde los
grupos no aromaticos son seleccionados de grupos ciclopropil, ciclobutil
ciclopentil, ciclohexil, tetrahidropiran, tetrahidrofuran, piperidino y pirrolidino.

bl

54. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 40 a
53 en donde los grupos carbociclicos y heterociclicos son sustituidos por 1,2 0 3
(tipicamente 1 o 2, p. ¢j., 1) sustituyentes seleccionados de:

® hal6geno (p. ej., fluor y cloro)

* alcoxi C, (p. €)., metoxi y etoxi) opcionalmente sustituido por uno o
sustituyentes seleccionado sde halégeno, hidroxi, alcoxi C,,y anillos
heterociclicos saturados de cinco y seis miembros que contienen 1 o 2
heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo los anillos
hetetociclicos opcionalmente ademas sustituidos por uno o mas
grupos C,, (p. €}, metil) y en donde La S, cuando esti presente, puede
estar ptesente como S, SO o SO,;

e alquil C,, opcionalmente sustituido por uno o sustituyentes
seleccionados  de  halégeno, hidroxi, alcoxi C,,  amino,
alquilsulfonilamino C,,, grupos cicloalquilo de 3 a 6 miembros (p. ¢j.,
ciclopropil), fenil (opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, metil, metoxi y amino) y
anillos heterociclicos saturados de cinco y seis miembros que contienen
1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo los anillos
heterociclicos opcionalmente ademas sustituidos por uno o mis
grupos C, , (p. ¢j., metil) y en donde la S, cuando esta presente, puede
estat presente como S, SO o SO,;

e hidroxi;

¢ amino, mono- alquilamino C_,, di- alquilamino C1,,
benciloxicarbonilamino y alcoxicatbonilamino C,_;

e (Carboxi y alcoxicarboni C, ;

¢ alquilaminosulfonilC, , y alquilsulfonilamino C, ,;

e alquilsulfonil C, ,

e un grupo O-Het® o NH-Het' donde Hets es un anillo heterociclico
saturado de cinco o seis miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de O, N y S, siendo los anillos heterociclicos
opcionalmente ademas sustituidos por uno o mas grupos C,, (p. €j.,
metil) y en donde la S, cuando esta presente, puede estar presente

como S, SO o SO,;

¢ anillos heterociclicos saturados de cinco y seis miembros que contienen
1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S, siendo los anillos
heterociclicos opcionalmente ademas sustituidos por uno o mas
grupos C,, (p. €)., metil) y en donde la S, cuando esta presente, puede
estar presente como S, SO o SO,;
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* anillos arilo y heteroalo de seis miembros que contienen hasta dos
nitrogenos miembros por anillo y siendo opcionalmente sustituidos por
uno o sustituyentes seleccionados de halégeno, metil y metoxi.

55. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 54
en donde R* es un grupo carbociclico o heterociclico R* seleccionado de fenil;
cicloalquil C;; anillos heterociclico no aromaiticos saturados de cinco o seis
miembros que contienen hasta dos heteroatomos miembros por anillo
seleccionados de N, O, S y SO, ; anillos hetetoarilo de seis miembros que
contienen uno, dos o tres nitrégenos miembros por anillo; y anillos heteroarilo de
cinco miembtros que tienen hasta tres heteroatomos miembros por anillo
seleccionados de N,O y S;

en donde cada grupo carbociclico o heterociclico R* es opcionalmente
sustituido por hasta cuatro, preferiblemente hasta tres, y mas preferiblemente
hasta dos (p. ej., uno) sustituyentes seleccionados de amino; hidroxi; oxo; fluor;
cloro; alquilC, ,-(O),- en donde qes 0 o 1 yla parte alquil C, , es opcionalmente
sustituida por fluor, hidroxi o alcoxi C, ,;mono-alquilaminoC, ,; di-alquilaminoC,_
4+ alcoxicarbonilC, ,; carboxi; un grupo Re-R' donde R® es un enlace o una
cadena dealquileno C,; y R es seleccionado de alquilsulfonilC, ,;
alquilaminosulfonil C,,; alquilsulfonilaminoC, ,-; amino; mono- alquilamino C,_;
di-alquilamino C,_,; -hidrocatbiloxicatbonilamino C,,; grupos aromaticos de seis
miembros que contienen hasta tres nitrégenos miembros por anillo; cicloalquil
C,. grupos no aromaticos saturados de cinco o seis miembros heterociclicos que
contienen uno o dos heteroaitomos miembros por anillo seleccionado de N,O, S
y SO,, el grupo R'® cuando un grupo no aromitico saturado es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos metil, y el grupo R'® cuando es aromitico es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de fluot, cloro,
hidroxi, alcoxi C;, , alquil C, ,.

56. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 55

en donde R’ es seleccionado de:

e  grupos aril monociclicos opcionalmente sustituidos por 1-4 (por
ejemplo 1-2, p. ¢j.1) sustituyentes R' o R'™;

e grupos cicloalquiloC,-C; opcionalmente sustituidos por 1-4 (pot
ejemplo 1-2, p. ¢j.,,1) sustituyentes R' o R'%;

e  anillos heterociclicos saturados de cinco miembros que contienen 1
heteroatomo de anillo seleccionado de O, N y S y que es
opcionalmente sustituido por un grupo oxo y/o por 1-4 (por
ejemplo 1-2, p. €j., 1) sustituyentes R'® o R'*; anillos heterociclicos
saturados de seis miembros que contienen 1 o 2 heteroatomos de
anillo seleccionados de O, N y S y que es opcionalmente sustituido
por un grupo oxo y/o por 1-4 (por ejemplo 1-2, p. ej., 1)
sustituyentes R o R0

e anillos heteroatilo de cinco miembros que contiene 1 o 2
heteroitomos de anillo seleccionados de O, N y S y que es

x75
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opcionalmente sustituido por 1-4 (por ejemplo 1-2, p. ej, 1)
sustituyentes R' o R'%;

* anillos heteroarilo de seis miembros que contienen 1 o 2 nitréogeno
miembros por anillo (preferiblemente 1 nitrogeno miembro por
anillo) y que es opcionalmente sustituido por 1-4 (por ejemplo 1-2,
p. €j., 1) sustituyentes R'® o R'®

®  grupos mono-azabicicloalquil y diazabicicloalquil cada uno teniendo
7 a9 miembros por anillo y que es opcionalmente sustituido por 1-4
(pot ejemplo 1-2, p. ¢j., 1) sustituyentes R'® o R'™.

57. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 56
en donde el grupo Y-R? es seleccionado de los gtupos establecidos en la Tabla 2
en la presente.

58. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 57 en donde el grupo
y-R? es seleccionado de los grupos CL, CM, ES, ET, FC, FG y FH establecidos
en la Tabla 2 en la presnete, preferiblemente los grupos CL, CM y ES, y mas
preferiblemente CL y CM.

59. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 59
en donde, R' es un grupo R™*(V)_- donde :

nes061;

V es seleccionado de CH,, CH,CH, y SO,CH, ; y

R'™ es un grupo carbociclico o heterociclico seleccionado de seleccionado
de fenil; ‘

anillos heteroarilo de cinco miembtos que tienen hasta 4 heteroitomos
miembros por anillo seleccionados de N,O y S; anillos heteroarilo de seis
miembros que contiene uno o dos nittégeno miembros por anillo;

anillos heterociclicos no aromaticos saturados de cinco o seis miembros
que contienen uno o dos heteroatomos miembros por anillo seleccionados de
N,O, Sy SO, ;

grupos cicloalquil C, ; indol; y quinolino;

en donde cada uno de los grupos catbociclicos y heterociclicos R1?
pueden ser opcionalmente sustituidoa pot uno o mas sustituyentes seleccionados
de grupos no aromaiticos saturados de cinco o seis miembros carbociclicos y
heterociclicos que contienen hasta dos heteroitomos miembros por anillo
seleccionados de N,O, S y SO, ; hidroxi; amino; oxo; mono- alquilamino C,_;di-
alquilamino C,; fluor; cloro; nitro; alquil C, - (O)y-en donde qes06 1yla
parte alquil C,, es opcionalmente sustituida por fluot, hidroxi, alcoxi C,, o un
grupo heterociclico o carbociclico no aromatico saturado de cinco o seis
miembros que contiene hasta dos heteroitomos miembros por anillo
seleccionados de N,O, S y SO,; fenil y -alquilene C, ,dioxi.

60. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 59
en donde Y es un enlace, CH,, CH,CH, o CH,CH (CH,).
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61. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 60
en donde A es un enlace y R' es un grupo catbociclico o heterociclico que tienen
desde 3 a 7 miembros por anillo.

62. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 61
en donde R? es hidrégeno, halégeno, metoxi, o grupo hidrocarbilo C, , (p. €., un
grupo hidrocarbilo C, ;) opcionalmente sustituido pot fluor, hidroxil o metoxi.

63. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 62
en donde :

() ni R ni R? contiene un grupo tetrazole sustituido; y/o

(1) Y-R3 es diferente a un grupo pirimidinil sustituido o insustituido; y/o

(i) X y R’ son cada uno difetentess a una parte que contiene un grupo
fusionado benzo biciclico en donde el anillo de benceno del grupo benzo-
fusionado tiene un grupo ciclico adicional unido por un enlace sencillo ahi; y/o

(iv) R? es diferente a butilterciariozy/o

(v) cuando A es un enlace y R' es un grupo alquilo, entonces R * es
diferente a un anillo piperidino o un anillo piperidino sustituido por una
cadenadealquileno a la cual esta unido un grupo biciclico; y/o

(vi) R’ es diferente a un grupo 4-cianofenil sustituido o insustituido; y/o

(vil) R’ es diferente a un grupo biciclico que comprende anillos de cinco y
seis miembros, fusionado y que contiene desde 2 a 4 nitrégenos miembros por
anillo.

64. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 que tiene la fé6rmula

IVv):
O 11
R R s
NH o T
R&~_~ U
Wu ™
N—N
H (V)

o sales o tautémeros o N-0xidos o solvatos del mismo;

en donde R' y R® son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones antetiores; un segundo enlace opcional puede estar presente
entre los atomos de carbono numerados 1y 2;

uno de U y T es seleccionado de CH,,CHR", CR"R" NR", N(O)R">, O y
S(O), y el otro de U y T es seleccionado de NR™, O, CH,, CHR", CR"),, y
C=0;res0,1,2,364;tes 0,1 2,

R! es seleccionado de hidrégeno, halégeno (patticularmente fluor), alquil
C,; (p- €., metl) y alcoxi C,; (p. €j., Metoxi);

R" es seleccionado de hidrégeno, NHR™, NOH, NOR™ y R*R";

R'* es seleccionado de hidrégeno y R%-R";

RY es seleccionado de un enlace, CO, C (X2)X1,SC)2 y SO,NR*;

R, R"y R son como se definieron anteriormente; y



R" es seleccionado de hidrocarbil C,, saturado opcionalmente sustituido
por hidroxi, alcoxi C,,, halégeno o un grupo heterociclico o carbociclico
monociclicos de 5 0 6 miembros, co la condicién deque U y T no pueden ser O
simultaneamente.

65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 64 que tiene la férmula

(IVa) :

o)
R! (R"),
g
R2 U
\(S/LkN
N—N H
H

(IVa)

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde uno de U y T es seleccionado de CH,, CHR", CR""R", NR",
N(O)R"™, O y S(O); y el otro de U y T es seleccionado de CH,, CHR", CR™),, y
C=0;res0,162;tes0,162;

R es seleccionado de hidrégeno y alquilC, , ;

R" es seleccionado de hidrégeno y R*RP;

R'* es seleccionado de hidrégeno y R4-R? ;

RY es seleccionado de un enlace, CO, C (X? X' SO, y SO,NR®;

R" es seleccionado de hidrocatbil saturado C,, opcionalmente sustituido
por hidroxi, alcoxi C,,, halégeno o un un grupo heterociclico o carbociclico
monociclicos de 5 6 6 miembros; y R', R? R® R® y R® son como se definieron en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 65 en donde T es
seleccionado de CH,,CHR", CH""R", NR", N(O)R" O y S(O)..

67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66 en donde U
es seleccionado de CH,, CHR", CR"),, y C=0.

68. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
67 en donde R' es seleccionado de hidrégeno y metil (preferiblemente
hidrogeno).

69. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
68 en donde R" es seleccionado de hidrégeno y R-R® en donde R es
seleccionado de hidrégeno; grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos
que tienen desde 3 a 7 miembros por anillo; e hidrocarbilo C,, (mas
preferiblemente grupos aciclicos saturdos C,,) opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono-
o di-hidrocarbiloamino C, ,, y grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos
que tienen desde 3 a 7 miembros por anillo (mis preferiblemente 3 a 6
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miembros pot anillo) y en donde uno o mas itomos de catbono del grupo
hidrocatbil C,, pueden ser reemplazados por O, S, SO,SO,NRC, X'C(X?), C
XX

R® es seleccionado de hidrégeno y

Hidrocarbil C, ;; y

X'es O,S o NR® y X?es =0, =S 0 =NRC.

70. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 69 en donde R™ es
seleccionado de hidrégeno; hidroxi; halégeno; ciano; amino; mono-saturado
hidrocarbilaminoC, ; di-saturado hidrocarbilamino C, ; grupos heterociclicos y
carbociclicos monociclicos de 5 6 6 miembros; hidrocarbil C,, saturado
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi C,, haldégeno o un grupo
heterociclico o carbociclico monociclico de 5- 6 6- miembros.

71. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 70 en donde R es
seleccionado de hidroxi, amino,alquilamino C,, (p. €j., metilamino) alquil C,, (p.
ej., metil, etil, propil y butl), alcoxi C,, (p. ej., metoxi), C1-2 alquilsulfonamido
Ci, (p. ¢., metansulfonamido), hidroxi-alquil C,, (p. ej., hidroximetil),alcoxic, ,-
alquilC, , (p. ej., Metoximetil y Metoxietl), carboxi, alcoxi catbonil C,, (p. ¢j.,
etoxicarbonil) y amino-alquilC, , (p. ej., aminometil).

72. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
71 en donde R es seleccionado de hidrégeno y R*-R® donde R es seleccionado
de hidrégeno; grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen
desde 3 a 7 miembros por anillo; e hidrocarbil C, , (mas preferiblemente grupos
aciclicos C,, saturados) opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, amino, mono- o di-hidrocarbilamino C,.
» ¥ grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen desde 3 a 7
miembros por anillo (mas preferiblemente 3 a 6 miembros por anillo) y en
donde uno o mas atomos de carbono degrupo hidrocarbil C1-4 pueden ser
reemplazados por O, S, SO, SO,, NR", X'C (X?), C(X?) X'; R® es seleccionado de
hidrogeno e hidrocarbil C, ;¥ X?es =0, =S 6 =NR°©

73.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 72 en donde R'* se
selecciona de hidrogeno, alfil C, , opcionalmente sustituido por flior o un grupo
heterociclico saturado de cinco o seis miembros (p. ej., metil, etil, n-propil, i-
propil, butll, 2,2,2-trifluoroetil y tetrahidrofuranmetil), ciclopropilmetl. Piridil
sustivido o insustituido-alquil C;, (p. ¢j., 2-piridilmetil), fenil sustituido o
insustituido-alquilC, , (p. €j., bencil), alcoxicatbonilC,, (p. ej., etoxicarbonil y t-
butiloxicatbonil), fenil sustituido o insustituido-alcoxicarbonilC;, (p. ey,
bencilosicarbonil), grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros sustituidos o
insustituidos tal como pitidil (p. ej., 2-piridil y 6-cloro-2-piridil) y pirimidinil (por
ejemplo 2-pirimidinil), alcoxiC,, —alquil C,, (p. ej., metoximetil y metoxietil) y
alquilsulfonil C, , 8p. ej., metansulfonil).
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74. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
73 que tiene la férmula (Va):

R19)
O 11
(R, R
NH N~
R2
\(S/“\N
N—N H
H (Va)

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde R'™ es seleccionado de hidrégeno, alquil C,, opcionalmente
sustituido por fluoro (p. ej., metl, etil, n-propil, i-propil, butil y 22, 2-
trifluoroetil), ciclopropilmetil, fenil-alquil C,, (p. €j., bencil), alcoxicarbonil C,
(p. ej., etoxicarbonil y t-butiloxicarbonil), fenil-alcoxicarbonilC,, (p. ej,
benciloxicarbonil), -alcoxi C,,-alquilC,, (p. ej., Metoximetil y Metoxietil), y
alquilsulfonil C,, (p. ¢j., metansulfonil), en donde las partes de fenilo cuando
estan presentes son opcionalmente sustituidas por uno a tres sustituyentes
seleccionados de fluor, cloro, alcoxi C, , opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,, y alquilC, , opcionalmente sustituido pot fluoro o alcoxiC,, ;

wes0,1,263;

R’ es hidrégeno o metil, mas preferiblemente hidrégeno;

Ry r son son como se definieron en la reivindicacién 65; y

R" es seleccionado de fluor; cloro; alcoxi C,, opcionalmente sustituido
por fluoro o alcox C,, y alquiC,, opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,.

75. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
73 que tiene la férmula (VD) :

R19)
o 11
(R™),
NH o
RWJ\N N\R14a
N-N  H

(Vb)

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde R'* es seleccionado de hidrégeno, alquil C,, opcionalmente
sustituido por fluoro (p. ej., metl, etil, n-propil, i-propil, butl y 22, 2-
trifluoroetil), ciclopropilmetil, fenil-alquil C,, (p. €j., bencil), alcoxicarbonil C,,
(p. e€j., etoxicatbonil y t-butiloxicarbonil), fenil-alcoxicarbonilC,, (p. e€j,
benciloxicatbonil), -alcoxi C;,-alquilC;, (p. €., Metoximetil y Metoxietll), y
alaquilsulfonil C. . (p. ei.. metansulfonil). en donde las partes de fenilo cuando
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estan presentes son opcionalmente sustituidas por uno a tres sustituyentes
seleccionados de fluor, cloro, alcoxi C,., opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, ,, y alquilC, , opcionalmente sustituido por fluoro o alcoxiC
wes0,1,263;
R? es hidrégeno o metil, mas preferiblemente hidrégeno;
Ry r son como se definieron anteriormente; y
RY es seleccionado de fluor; cloro; alcoxi C,.4 opcionalmente sustituido
por fluoro o alcoxi C,,; y alquiC,, opcionalmente sustituido por fluoro o
alcoxiC, .

123

76. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74 o la reivindicacion
75 en donde wes 0o wes 1,26 3y el anillo de fenil es 2-monosustituido, 3-
monosustituido, 2,6- disustituido, 2,3-disustituido, 2,4-disustituido  2,5-
disustituido, 2,3, 6- trisustituido o 2,4, 6-trisustituido.

77. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 73 en donde el anillo
fenil es disustituido en las posiciones 2-y 6- con sustituyentes seleccionados de
fluor, cloro y Metoxi.

78. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
77 en donde R es hidrégeno.

79. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 65 a
78 en donde R es hidrégeno o metil.

80. Un compuesto de acuetdo con la reivindicacién 74 de la férmula (VIa)
R
O

20
R* M
z
(-
H—N

o sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos del mismo;

en donde R® es seleccionado de hidrégeno y metil;

R* es seleccionado de fluot y cloro; y

R?% es seleccionado de fluot, cloro y Metoxi; o

Uno de R*' y R es hidrdgeno y el otro es seleccionado de cloro, Metoxi,
etoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y benciloxi.

(Via)

2T
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81. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 80 de la férmula

(VIb):

21a

R
o)
20
NH R

R22a O /O

g ) N

N—N H

H

(VIb)

o sales o tautébmeros o N-6xidos o solvatos del mismo;
en donde R? es seleccionado de hidrégeno y metil ;
R*"* es seleccionado de fluor y cloro; y
R** es seleccionado de fluor, cloro y Metoxi,

82. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 81 seleccionado de:

piperidin-4-ilamida del acido 4-(2,6-difluoro-benzoilamino)-1H-pirazol-3-
carboxilico;

(1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-(2,6-difluoro-benzoilamino)-1H-
pirazol-3-carboxilico;

piperidin-4-ilamida del acido 4-(2,6-dicloro-benzoilamino)-1H-pirazol-3-
carboxilico; y

piperidin-4-ilamida del acido 4-(2-fluoro-6-Metoxi-benzoilamino)-1H-
pirazol-3-carboxilico;

o sales de los mismos.

83. Un compuesto de la féormula (Ib) en donde el compuesto es como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 82 con la condicién que:

(a-) cuando A es un enlace y Y-R® es un alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo sustituido o insustituido dihidronaftaleno, dihidrocroman,
dihidrotiocroman, tetrahidroquinolino o tetrahidrobenzfuranil ; y/o

(a-i)) X y R’ son cada uno diferentes a una patte que contiene un grupo
maleimido en donde el grupo maleimido tiene atomos de nitrégeno unidos a las
posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-iii) R' es diferente a la parte que contiene a grupo purino nucleosido;
y/o

(a-iv) X y R’ son cda uno diferente a una parte que contiene un grupo
ciclobuten-1,2-diona en donde el grupo ciclobuten-1,2-diona tiene atomos de
nitrégeno unidos en las posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-v) R’ es diferente a ua parte que contene un grupo 2-piridil o 2-
pirimidinil 4-monosustituido o 4,5-disustituido o un grupo 1,2,4-triazin-3-1l o 3-
piridazinil 5-monosustituido o 5,6-disustituido; y/o

2L
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(a-vi) X y R’ son cada uno diferentes a una patte que contiene un grupo
pirazol-3-ilamina sustituido o insustituido enlazado a un grupo pitidino, diazino o
triazino sustituido o insustituido; y/o

(a-vii) cuando A es C=O vy Y-R® es un grupo alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo tetrahidronaftaleno, tetrahidroquinolinil, tetrahidrocromanil
o tetrahidrotiocromanil sustituido o insustituido;y/o

(a-ix) R® es diferente a una parte que contiene un grupo 1,28 8a-
tetrahidro-7-metil- ciclopropa [c]pitrolo[3,2,e]indol-4- (5H)-ona; y/o

(a-x1) X es diferente a 4-(tert-butiloxicatbonilamino)-3-metilimidazol-2-
ilcarbonilamino; y/o

(b-i) R’ es diferente a un grupo azabiciclo puenteado y/o

(b-ii) cuando A es un enlace, entones R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo fenil insustituido o sustituido que tiene unido a una posicién
orto del mismo, un grupo carbamoilo o tiocarbamoilo sustituido o insustituido;
y/o

(b-iii) cuando A es un enlace, entonces R> es diferente a una parte que
contiene un grupo isoquinolino o quinoxalino cada uno que tiene unido ahi un
anillo piperidino o peperizino sustituido o insustituido; y/o

(b-iv) cuando A es un enlace y R' es un grupo alquil, entonces R’ es
diferente a una patte que contiene un grupo tiatriazino; y/o

(b-v) cuando R' o R’ contiene una patte en la cual un anillo heterocilico
que tiene un miembro de anillo S(=0), esta fusionado a un anillo carbociclico,
dicho anillo catbociclico es diferente a un anillo de benceno sustituido o
insustituido; y/o

(b-vi) Cuando A es un enlace, R' es diferente a2 un grupo arilalquil,
heteroarilalquil o piperidinilalquil, cada uno que tiene unido ahi un sustituyente
seleccionado de ciano, y amino, aminoalquil, amidino, guanidino sustituido o
insustituido, y grupos carbamoil; y/o

(b-vii) Cuando X es un grupo R'-A-NR*, A es un enlace y R' es un
grupo no aromatico, entonces R’ es diferente a un grupo heteroatilo o arilo
monociclico de seis miembros enlazado directamente a un grupo heteroarilo
biciclico 5,6-fusionado;y/o

(c-i) cuando A es un enlace, R' es diferente a un grupo arilalquil,
heteroarilalquil o piperidinilalquil y/o

(c-ii) Cuando X es un grupo amino o alquilamino y Y es un enlace, R’ es
diferente a un grupo tiazolil disustituido en donde uno de los sustituyentes es
seleccionado de ciano y fluoroalquil.

84. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 83 en donde Ia
formula (Ib) es sometido a todas las condiciones (a-i) a (a-xi), (b-i) a (b-vif), (c-1) y

(c-11).

85. Un compuesto de acuetdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 85
en donde el compuesto esta en la forma de una sal.
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87. Una composicién farmacéutica como se define en la reivindicacion 1,
con la condicién de que:

(a-1) cuando A es un enlace y Y-R® es un alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R es
diferente a un grupo sustituido o insustituido dihidronaftaleno, dihidrocroman,
dihidrotiocroman, tetrahidroquinolino o tetrahidrobenzfuranil ; y/o

(a-i)) X y R® son cada uno diferentes a una parte que contiene un grupo
maleimido en donde el grupo maleimido tiene atomos de nitrégeno unidos a las
posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-iii) R' es diferente a la parte que contiene a grupo purino nucleosido;
y/o

(a-iv) X y R’ son cda uno diferente a una parte que contiene un grupo
ciclobuten-1,2-diona en donde el grupo ciclobuten-1,2-diona tiene atomos de
nitrogeno unidos en las posiciones 3- y 4- del mismo; y/o

(a-v) R’ es diferente a ua parte que contiene un grupo 2-piridil o 2-
pirimidinil 4-monosustituido o 4,5-disustituido o un grupo 1,2,4-triazin-3-il o 3-
piridazinil 5-monosustituido o 5,6-disustituido; y/o

(a-vi) X y R’ son cada uno diferentes a una parte que contiene un grupo
pirazol-3-ilamina sustituido o insustituido enlazado a un grupo pirdino, diazino o
triazino sustituido o insustituido; y/o

(a-vii) cuando A es C=O y Y-R’ es un grupo alquil, cicloalquil, fenil
opcionalmente sustituido o fenilalquil opcionalmente sustituido, entonces R' es
diferente a un grupo tetrahidronaftaleno, tetrahidroquinolinil, tetrahidrocromanil
o tetrahidrotiocromanil sustituido o insustituido;y/o

(a-viii) cuando R’ es H y A es un enlace, R' es diferente a una parte que
contiene un grupo bis-atil, bis-hetetoatil o heteroaril, y/o

(a-ix) R’ es diferente a una parte que contene un grupo 1,2,8,8a-
tetrahidro-7-metil- ciclopropa [c]pirrolo[3,2,elindol-4- (5H)-ona; y/o

(a-X) cuando Y es un enlace, R? es hidrogeno, a es CO y R' es un grupo
fenil sustituido, cada sustituyente sobte el grupo fenilo es diferente a un grupo
CH,-P(O)R*R’ donde R* y R’ son cada uno seleccionados de grupos alcoxi y
fenil; y/o

(a-xi) X es diferente a 4-(tert-butiloxicarbonilamino)-3-metilimidazol-2-
ilcarbonilamino; y/o

(b-i) R es diferente a un grupo azabiciclo puenteado y/o

(b-ii) cuando A es un enlace, entones R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo fenil insustituido o sustituido que tiene unido a una posicion
orto del mismo, un grupo carbamoilo o tiocarbamoilo sustituido o insustituido;

/o

’ (b-iii) cuando A es un enlace, entonces R’ es diferente a una parte que
contiene un grupo isoquinolino o quinoxalino cada uno que tiene unido ahi un
anillo piperidino o peperizino sustituido o insustituido; y/o

(b-iv) cuando A es un enlace y R' es un grupo alquil, entonces R’ es
diferente a una parte que contiene un grupo tiattiazino; y/o
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(b-v) cuando R' o R’ contiene una parte en la cual un anillo heterocilico
que tiene un miembro de anillo S(=0O), esta fusionado a un anillo carbociclico,
dicho anillo carbociclico es diferente a2 un anillo de benceno sustituido o
insustituido; y/o

(b-vi) Cuando A es un enlace, R' es diferente a un grupo arilalquil,
heteroarilalquil o piperidinilalquil, cada uno que tiene unido ahi un sustituyente
seleccionado de ciano, y amino, aminoalquil, amidino, guanidino sustituido o
insustituido, y grupos catbamoil; y/o

(b-vi)) Cuando X es un grupo R'-A-NR*, A es un enlace y R' es un
grupo no aromatico, entonces R’ es diferente a un grupo heteroarilo o arilo
monociclico de seis miembros enlazado directamente a un grupo heteroarilo
biciclico 5,6-fusionado;y/o

88. Un compuesto como se defini6é en cualquiera de las reivindicaciones 2
a 86 para su uso en medicina.

89. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 2 a
86 para su uso en la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicién de
enfermedad mediado por la cinasa dependiente de ciclina.

90 Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 2 a
86 para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer.

91. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 90 en donde
el cancer se selecciona de carcinoma de la vejiga, colon, rnén, epidermis, higado,
pulmén, eséfago, vesicula biliar, ovatios, pancreas, estdmago, cerviz, titoide,
prostata, o piel; un tumor hematopoyético o linaje linfoide; un tumor
hematopoyético o linaje mieloide; cancer folicular de la tiroides; un tumor de
ofigen mesencimal, un tumor del sistema nervioso central o pernférico;
melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xerodema pigmentosum;
queratoctantoma; cancer folicular de la tiroides; o sarcoma de Kaposi.

92. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 91 en donde el tumor
hematopoyético o linaje linfoide es leucemia, leucemia linfocpitica aguda, linfoma
de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfomas diferentes al de
Hodgkin, linfoma de célula pilosa, o linfoma de Burkett.

93. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 91 en donde el cancer
es un cancer seleccionado de cancer de seno, cincer de ovarios, cancer de colon,
cancer de préstata, cancer oseofageo, cancer escamoso, y carcinomas de las
células no pequeiias de los pulmones.

94. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se
defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Y



L

5\

95. Un proceso para la preparacién de un compuesto como se defini en
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86, dicho proceso comprende;
(1) la reaccién de un acido catboxilico de la férmula R'-CO,H o un

derivado activado del mismo con un 4-amino-pirazol de la férmula (X11):
NH,
O

R% Y
/ / N/ \R3
N—N H
H (Xin
en donde Y, R!, R? y R’ son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 86; o
(i) la reaccion de un compuesto de la férmula (XIII):
X o
R% z
N_

J~ TOH
N

(Xl
con un compuesto de la férmula R>-Y-NH, donde X, R? y R® son como se
definieron en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86.

96. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 86
para uso como un agente antifingico.



