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CORREO CERTIFICADO

Radicacién :  6-73210- -5-0 Fecha: 2008-09-01 08:18:30
Tramite : 11 PATENTEIYH!

Evento : 378 FASENACIONALI

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : HUMBERTO RUBIO CAMACHO Folios 1

Sefor (a) (es)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
CRA.7#74 -64 OFC. 506
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 32832

Fecha : 29/08/2008

Expediente : 6-73210

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y Ii
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de nofificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacién.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcidn servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00Pisos 2,5, 7 y 10
Al contestar favar indigue el nimero de Sede CAN: Cra 50 No. 26-55 Int 2 PBX; 3820840
radicacién consignadao en el sticker Fax: 3 82 26 95 3 50 52 20. Linea 018000 910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombia
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_Ir__ldustria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION W32832

- Por la cual se declara abandonada una solicitud
Fowe S
Rad. PCT/06-073210
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y
’ CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 26 de julio del 2006
bajo el numero 06-073210, se presentd la solicitud de patente de invencion titulada
‘DERIVADOS DE TIAZOL”, para los efectos de que se dé comienzo a la fase nacional, en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

'SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 583 del 18 de diciembre del 2007 y posteriormente rectificada la publicacion en
la Gaceta 589 de 29 de febrero de 2008.

TERCERO: Que el articulo 44 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,

establece que: "Dentro del plazo de seis meses contados desde la publicacion de la

solicitud, independientemente que se hubieren presentado oposiciones, el solicitante debera

pedir que se examine si la invencién es patentable. Los Paises Miembros podran cobrar una
~tasa para la realizacion de este examen. Si transcurriera dicho plazo sin que el solicitante
> ,..-'. '+ hubiera pedido que se realice el examen, la solicitud caera en abandono”.

CUARTO: Que contados seis meses desde la publicacion de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial, no se presento peticion de parte del interesado para efectuar el
examen de fondo, razén por la cual se considera abandonada la solicitud en los términos
del mencionado articulo 44.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonada la solicitud de privilegio de patente de
invenciéon que entré en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de
Patentes (PCT), de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la
presente resolucién.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95, Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogotd D.C. - Colombia _
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Industria omercio

SUPERINTENDENCIA

- REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION Ng3 2873 2
Por la cual se declara abandonada una solicitud

Rad. PCT/06-073210

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor Humberto Rubio Camacho, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de
Kyowa Hakko Kogyo Co., LTD, entregandole copia de la misma, advirtiendole que contra ella
procede el recurso de reposicion a interponer ante el Superintendente de Industria y
Comercio, al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C.,alos 2 § AGD. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCI

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
HUMBERTO RUBIO CAMACHOQ
Carrera 7 N° 74-64, Ofic. 506

/E’;ggoté D.C.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, triflucrometoxi,
3 T 5l = = i3 Py i ~ f =i
azido, =NR™SORM™, =30:NR™RY, -C(O)RY, CIOI0R™, -0CIOVR'!, -

B

CLOJORY, =NRIC{OIRY, -C{CINRURY, -8R, -Sicikt, —So.rT, -
: 127973 A il v iZn il ey L i
, ~NRMC{Q)NR¥R 7, -NR**C (NCNINR*R"?, —OR, ariic,
hetercoarilec, arilalguilo, heteroarilalquilo, hetercciclilo vy
. "'E ‘

hetercciclilalquilo;
R® es trifluorometilo, alguilc Cy=Cyp, ciclealguilo Cu~C .,
arilo, arilalguile, heteroarilo, hetervarilalguilo,
heterociclilo o  hetercociclilaiguile, cdencde cualguiera Jde

dichas porcicres de alguilo, cicloalquilo, arilo, arilalaguilo,

hetercarilo, hetercarilaliquilo, heterociciilo y

ot

heterociclilalguilo estin copcicnalmente sustituidas con ung o

Varios grupcs sel

ecci

o]

nados, de mecdoe independiente, de oxo
(con ia condicidén de gue no estd’ sustituide en o! aciic o
heteroarilo, halégeno, cianc, nitro, triflucrcmetilo,
difiuorometeoxi, trifluorometoxi, azido, -NR''SO,R*, -SC,NRVR™,
-CLO) R, cioyor'?, -QC {0 R, ~NRY'C10)oR™, -NRMC (0) R,
~C(O)NRMR, -8rRY, —5(0)R™, -50,RY, -NRTRYY, -prtCroinNr’TRY, -
NRYC(NCNINRYMRY,  ~0rRY, arilo,  hetesrocarilo, arilalquilo,

hetersarilalguilo, hetercciclile vy hetercciclilalguilo;

[}

R*, R™ v R™ son, de modo independiente, hidrdgenc,

iguilo infericr, alquenilc inferigr, arilc y arilalguilc, vy

R @s alguileo inferior, aigquenilo inferioc, ariioc 3



. 11 z i 14 s

o dos cualesguiera de R™, R, rY o R Junto con el atome
al gue estén unidos forman un anillo carbociclico, heterocarilo
o heterociclico de 4 a 1 miembros,q donde cualquiecra de dichos

q

anillos carbociciicos elguilo, alguenilo, arilo, arilalquilo,

heterocarilc o heterociclicos estéan opcilonalmente sustituldos
con uno o varios grupos seleccionados, de modo independierte,
de haldégeno, ciano, nitro, trifluorometilc, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, hetercarilo, arilalqguilo,

heterocarilalguile, heterociclilio y hetercciclilalguilo;

W es heteroarilc, hetercciclilo, ~C(0)OR?, =-CI(O}NR'R", -
C{O)NR*OR?, -C(C)R%OR?, ~C(Q)NR*SO,R’, -C(0) (cicloalquilo T:=Cuol,
-C(C) {alguilo Ci=Cig), -C{C) {arilo), -C{0Q) (nhetercarilo},
~C{0) (heterociclilo) o CROR’, donde cualquiera de dichos
heteroarilo, hetercciclilo, -C(0)0R, -C(O}NR'RY, -C{O}NR'OR’, -
C{0) R*OR?, -C (O} RRUSORY, ~C{0) (cicloalguilo Cs=Cig),
~-C{C) {alquilo C1—Cup), ~C{Cy tarilo), -C{0) (heteroarilo),
-C{0) {(heterociclilo} vy CRPORY estén opcicnalmente sustituldos
con uno o varios grupos seleccionades, de modo independiente,
de halégeno, ciano, nitrc, azido, -NRRY, =OR’, alguilo Ci=CThy,
alguenilo Co=Cao, alguinilo 'ﬁc}{hg, cicloalguils y
heterocicloalguilo, donde cualgulera de dichos alguilo C;~C.q,
alguenilo Co~C1o, alguinilo C»—Cig, cicleoalguilo 1%
heterocicloalguilo estén opcionalmente sustituidos con uno o

4

varios grupos seleccionados, de modce independiente, de -NR'R" y

—OR3;

<



a-I 1
mes 0, 1, 2, 3, 4 & 5; vy
i es 0, 1 & 2.
2. EL compueste de acuerdo con la reivindicacion 1, dende

Y es NH.

L)

‘Bl compuesto de acuerdc con la reivindicacidn 2, donde
X es CrY, Y 'Y es hidrégeno, haldgeno, metilo, fluorometilo,
difiuorometilo, trifluorometilse o etilo.
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, donde
4 X . o i _ .
R @S hidrdgeno, halsdgeno, ! metilo, fluorometilo,
diflucrometilo, trifluorcmetiio o etilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4, dorde

[
p]

W esta seleccicnado de hetercarilo, C{O)OR?, C(OINR'E,
C(CINR*OR® y CIO)NR*S{01,R’, donde cualquiera de dichos
heteroarilo, C(0)OR?, C(O!NR®RY, C(O)NR'OR® o C(C)NR'S(0).R’
e53Tan  opclonalmente sustituides con uno © varlos grupcs

seleccionados de haldgenc, nidroxilo, ciano, nitro, azido,

fluorometilo, difluocrometilo, . triflucrometilo, metoxi,
}

fluocrometoxi, diflucrometoxi, trifluocrometoxi, aming,

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi,

alguilo C;-C4, alguenilo C:~Cs, alguinilo £,-Cy, cilcloalguilo

Cy~Cs y heterocicloalguils Ci~Tg, donde cualguiera de dichos
alguilo C;~C4, alguenilc C;-C4, alquinilo C»-Cy;, cicloalguilo o
heterccicloalquilc también rueden estar opcionalmente

sustituides con uno o varios grupos seleccionades de NRPRY y

ORY.

L
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde

) . , . : ot e . 1 A A
W estd seleccionado de C(0O)QOR?, CIO)NHR", v C{C)NHOR", donde

cualquiera de dichos C(Oj0R’, C(O)NHR, y C(C)NHOR® estan
opcionalmente sustituidos con uno O varios arupos

seleccionades de halégeno, hidroxilo, c¢iano, nitro, azido,

fluorcmetiio, difluocrometilo, -jt"rifluorometiio, meroxi,
fivorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilamino, aminocetilo, dietilaminc, etoxi,
alguilo Ci-C4, alguenilo C:-Cs4, alquinilo €,-Cu, cicloaliquilo
C:-Cs vy heterocicloaligquilo C3-Cq, donde cualgquiera de dichos
aiguilo C;-Cy4, algquenilo Cp-C¢, alguinilo C;-C4, cicloalguilo o
heterccicloalguilo vampbién pueden estar opcionalmente

sustituidos con unoc o varios grupos selecclonados de NR'RY y

o

_ }
R?  esta seleccionado de hidrégeno, alquilo  -Cy,

alguenilo C,~Cyq, aloguinilo C,~Cy, ciclealguilo Cy—Cy %
heterocicloalquilo C:-C¢, donde cualquiera de dichos alquilo
Ci1~-Cy, alquehilo Co=Cas alquinile  C3-Cq, cicloalquilo 0
heterocicloaliquilo estdn opcicnalmente sustituidas com uno o
varios grupos seleccionados de NR'R! y OR®.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde

W estd seleccionade de

" H 1 3R4

0. NRIR? 0.0 i b N__R 5. NRR
R \( s / { 5 ’Iq 5. .é \ll

A A A A
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10, Bl compueste de acuerdo con la reivindicaclidén 2, donde

o - 2 : - 2 . — ] . - ! 1A - — = L
R Yy R son independientemente hidrégenc, haldgens, mecilo,

fluocrometile, difluorometilc, triflucrometile o etfilo.

)

il. El compuesto de acuerdo con cCualguiera de  lia
reivindicaciones precedentes, donde R' es halégens o metilo, R
es hidrégeno y R’ es hidrégeno, haldgenoc, metilo, fluorometilo,
difluoremetile, trifivorometilo o SR,

12. El compuesto de acuerde cen la reivindicacidn 11, donde

. L . Lo @ o I
Y es NH, R° es haldgenc, R es halégeno, R’

i

s alguiio o©

]

halégeno, y R estd &n la posicioén advacente a Y, donde R? es
H.
13. El compuesto de acuerao con la relvindicacién 1, donde
14. El compuesto de acuerdo con la reivindicecidén 13, dende
R’ 23 nidrdgeno, halégena, metilo, fluorometilio,
difluorometilo, triflucrometilo o etilo.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, donde

r
)
W esta seleccionado de C({0OJORY, C{OYNER’, Vi CﬁO)NHORB, donde
cualgquiera de dichos C(O!CR?, C(O)NER®, y C(O)NHOR' estar

opclonalmente suscituidos con uno o varics Jrupos

seleccilonados de haldgeno, hidroxileo, c¢iano, uaitro, azido,

fivnorometailo, difiucrometilo, triflucorometilio, metoxi,
fluorometoxi, difluocrometoxi, trifluorometoxi amino,
!

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi,

ailquilo Cy~Cy, alguenilo C:~Cs, alquinilo C-C4, cicloalguilo

Lo
'
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e

Cy=Cy v heterocicloalaouilc 3-Cg, donde cualguiera de dichos

o

alquile C:-Csp alguenile Cz-Cy, alguinilo €;-C4, cicloalquilo o

heterocicloalquilo también pueden estar opcionaimente
sustituides con uno ¢ varios grupos scleccionades de NE'R vy
oRY; v

R*  esta seleccionado  de giarégeno, alguilo  T.-Cy,
alcguenilo  Cy-Cy, alquiniio  Co~Cy, ciclecalguilo  Cy-Ug Y
heterocicloalguile C3-C;, donde cualquiera de dicheos alguilo

C.—Cs, algueniloe Co~=Cu., alguinilo Ts-Cy, cicloalguilo o)
heteroczicleoalguilo estén opcionalmente sustituides con uno o
varios grupos seleccionados de NR'R? y OR?,

1é. EI compueste de acuardo con la reivindicacidn 14, donde

W estéd selacclconado de

N s N~ P N"N, N” . N , .

17. EL compuestc de acuerdo con la reivindicacién 15 o la
reivindicacién 1%, donde R' es alguilo C;-Cy, alquenilc »-Ci o
alguinilo C;-Cq, donde diche alguilo )-C¢, alguenilio C:-C; vy
algquinilo C;~C4 puede estary opcionalmente sustituido con uno o

varios grupos selecclonado

[

de halégeno, hidroxilo, <iano,
. 1 ]
nitro, azido, flucrometilo, difluorometilo, trifluorometiln,

metoxi, fluorometox, diflucrometoxi, amino, aminometilo,

dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi, cicloalquily,



[
L

heterocicloalauilis, arilc o hetercarilo, donde dicros anillns
cicloaliguilo, heteraci:loalquilo,: gr}lo o netercar:lc tueden
estar opclonalmente sustituides con uwho © varics grunos
seleccionades de haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, azido,
fluorometilec, difiuorometilo, trifluorometile, alguilo C,~Cy,

- N Fad

quiniloc Co—C4, cicloalguilo Cz=Cs,

et

alguenilo To-Cy, a
. . - ind ;
neterocicleoalguilo C3:-Cs;, NRR® y OR”.

18. EI compuesto de acuerde con la reivindicacién 17, donde

R" s halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, azido, metilo,

fluorometilo, diflugremetileo, triflucronmetilc, metoxi,
= A
flucromatoxi, difluorometoxi, 5trifluorometox1, AMino,

aminometilo, dimetilaming, aminoetilo, dietilamino, etilo,
etdxi o SR,
12. El compuestc de acusrdo con la reivindicacion 1%, donde
R* Y R* son, de medo i1ndependiente, hidrégens, halégeno,
metile, fluorcometile, difiuorometileo, triflucrometilec o etilc.
20. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17, donde
R" es halégeno o metilo, R° es hidrégeno v R es hidrégeno,

4

1o, fluorom?aiL~. difluorometile,

=R

haldgeno, met ;

trifluoromertilo o SR,

Z21. El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 20, dernde

4

Y es NH, R" es haldgeno, R° es halidgenc R es algquilo ¢

[

halégeno, y R® estéd en la posicidn adyacente a Y, donde R™ es

hidrdgeno.

¢ T
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22. Un compuesto gue incluve sus enantidmeros,
diastereoisémeros resusltos, sclvatos Y sales
farmacéuticamente aceptables, gus Tiena la férmula:
7
R o)
R10 Nh*( i
H R
N /
R1Of‘| - . xf\\l
o
R'}' N\]/\Rg /\%\RB
i
O R
donde a0
il z - . - . . - -
R, R?, R* ¥ R? scn, de modo independiente, hidrogeno,
halédgeno, clano, nitra, trifiuocrometilo, difiuorometoxi,

difluorometiio, fluorometile, flucrometoxi, triflucrometoxi,

azido, -8R, -0OR®, -C(OIR®, -C(CIQR’, -NRU'C(Q}OR", -0C(O}R", -

NRYSO,RS,  ~SO.NRRY, -NR'C(O)R®, -C(O)NR’R*, -NR°C(0Q)NR'R’,

NRPC (NCN} NR®R?, ~NR'R®, zlguile  C:=Cig, alguenile  C:-C..,

alguinilo Cs=Ciy, cicloaliguiloe cicloalguilalguilo T:—Can,
1 i g

F N B
3T 1

~5(0)s(algquilc C1-Cs), -S5(0)s(CR'R")p~arilo, arilo, arilalguilc,
] “1. .J s ! -

heterocarilo, hneteroarilalguilo, heterociclilc,

i

heterocciclilalauilo, ~0O{CR*R") y—arilo, ~NR* (CR*R®)-arilo,
q

-0 (CR'R®) ~heteroarilo, ~NR*(CRR") ,~heternarilo,

-0 {CR*R%) ~hetercciciilo o  -NRY(CR'R"),~hetercciclilo, donde

cualgquiera de  dichas pcrciones  de alquilo, alquenilo,

alguinilo, cicloalguils, arile, arilalguilo, heterocarilo,

heteroarilalguilec, heterocicliloe vy estan

heterociclilalguilo

opcicnalmente sustituidas con uno C varios grupos

‘ . . oo : ) C o
seleccilonades, de modo independiente, de oxo (con la condicion



N

de que no esté sustituide en ei arilo o heteroariic, halogeno,

cianc, nitro, trifiuorometilc, giflucrometoxi,
srifluorometoxi, azido, -NR'SO,R®, -SONRR*, -C[O}R’, =-Ci{2iGE,
-0C (O) RY, -NR*C (0} OR®, -NR*C {0} R?, —-C{C)NR’R", —NRURY,
~NRC ({Q)NRRY, ~NRPCINONINRTR®,  -CR7, arilo, netercarila,
arilalguilo, hetercarilalguila, heterociclilec y
heterociclilalguilo, % donde dichos aniilos arilo,

heterocarile, arilalguilc, hetercarilalquilo, heterociclilo ¢

p]

heterociclilalguilo también pueden estar sustituidos con uno o
varios grupocs seleccicnades de haldgeno, hidroxilo, ciano,
nitre, azido, fiuorometilo, diflucrometilc, trifluorometilo,
algquilo C:~Cs, aigqueniio C;-C., alguiniloc C;-Cs, cicloalguilo Ca-

. .. Y .
Cs, heterocicloalguilo Ci~C¢, NR'R? y OR’;
P i
[1
]

R’ es hidrégenc, trifiucrometile, algquailc C,-Ciy, alguenilio
Cr-Cip, alguinilo Cp-Cip, cicloalguilo C3-Tye, ciclecalquilalquilic
C1~Cypy, &arile, arilalguilc, heterocarilc, Thetercvarilalguiln,

heterociclilc ¢  heterociclilalquilo, donde cualguiera de

dichas porcicnes de aigurle aiguenile, algainilsz,
cicloalquilo, arilc, arijalguilc, hetercarilio,

heteroarilalguilc, heterociclilo vy heterociclilalguilo estan
cpcionalmante sustituiass con urio o) varios Grupos
seleccionados, de modo indepandientd, de oxc (oon la condicidn
de que no esté sustituids en . arilo o hetercarilo, haldgens,

cianco, nitre, tnrifivorometilio, difluorometile, fluorometilo,

difluorometoxi, trifiucrometoxi, azido, -NR™SO,R™*, =SO,NR'R',



22 \_
7%

~C(O) R, C{OYORY, ~0C {0} R, ~NR™C (0} 0rRYY, ~NEMC 0 R,
- ]

—C(C)NRVRY, -sRY, -—s(oir', 50,8, -nNrURYTE, MRV C(O)NRMRST, -

NRUC (weny NRMRYY,  -OrRY™, alguile Ci-Cys,  alguenilo I--C.-,
alguinilo C3-Thig, cicloalguilo C3-Cig, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, hetercarilalguilo, hetercciclilo y
hetercciclilalguiic, Y donde iichos anillos arilo,

hetercarilo, arilalguilo, hetercarilalguilo, heterociclilo o
heterociclilalquile también pueden estar sustituidos con uno o©
varics grupos seleccioconados de haldgeno, hidroxilo, cians,
nitre, azido, flucrometilo, difluqrbmetilo, trifiucrometilo,

~

alguilio C:-C4, aliquenilc C.-T:, alouinilo C;-C4, cicloalquilo C.-

Cs, heterccicloalouile Cs3-Cs, NR'R' v OR’;

cada R es, de mods independiente, hidrogeno, c¢lano,
nitro, triflucreometilic, difluorometoxi, Eriflunrometoni,
azido, ~-C{0)R’, =-C(OICR’, -SO,NR'R%, -CT(0)NR’R, alguiloc C:~C_,
algusnilo Co~Cin; alguiniis Co=Cagy cicloalguilo Ca=Con,
cicloalguilalguilo C:=Cip, =S(0):{alguile Cy=Cei, ~-S(D)5(CRR7) -
arilo, arilc, arilaiguilo, heteroarilo, heteroarilaiguils,
hetercciciileo ¢  heterociciilialguilc, donde cualguiera ds
dichas porciones ce alguilo, alguenilo, alguiniie,
cicloalquiico, arile, arilalgquilo, heteroarilo,
heterocarilalguilo, heterociclile v heterociclilalguileo estan
opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de oxo (con la condicidn

de gue no esté sustituico =2n el arilc o heteroarilo, haldgeno,
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s
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[

clanco, nitro,; triflucrometilic, diflusrometoxi,

trifluorometoxi, -SONRPR*, -CICIRY, -CI{CQ)OR?,

-0C(C)RY,  -NR'C(0)ORY, ~NRIC ()R, ~C{O}NR'R", -NRIRY,

~-NR"C {0 NR’R®, ~NRTC (NCN) NRRT, -OR?, arilo, hetercariio,

arilaiquilice, hetercarilaicuilo, hetercciclilo Yy

hetercocicizlalguile, v donde dichos anilios arilg,

heteroarilo, arilalguile, heteroarilaiquilc, heterociclilo ©
1

heterociclilalguile %tambisdén pueden estar sustituidos con uno o

1 £
varios grupos sSeleccionados de haldgeno, Ahidroxilo, <clano,
nitre, azide, fluorometilo, difluocrometilo, triflucrcometilsg,
alguilc C;~T4, alguenilo C:~Cay, alquiniic C»~Cy4, cicloalguiio Ci:-
Cg, hetercciclecalqguilo T3-Cy, NRR v OR*;

3

RY es hidrégero, triflucrometileo, alguilc C1-Cyy, aloguenilo

-

Co=Cis, alguinilic Cp-Tiy, cicioaliguiic $3-Ciq, ciclecalguilaiguilc

Cs=C.a, arilo, ariialguilic, hetercarilo, hetercarilialcguisic,
. “‘91 B
heterociclilo, neterociclilalguile,’ fosfato o un residuo de

aminoacido, donde cualguiera de dichas porciones de alguailic,

alguenilo,

&3]
[
e
[
E .
o

O, cicicaliguileo, arilao, arilaiguilo,

heteroarilec, talguilo, heterociclilo 3
heterociclliialguilc estan opcionalimente sustituidas con uno o
varios grupos seleccicnados, de wmodo independisnte, de oxo

fcon la concicidén de gue no esté sustitulde en el arilo o

heteroarilo, haldgenc, cianao, nitre, tritluorometilo,
diflucrometoxi, trifluoromaiox azido, -NR30.7*Y, -S0.NR''R'Y,

z1 - \ 1i . 2 i ; i i 12
-C(O) R, C{O)}OR™, -CC{QIR*, -NR-*C(0) OR™, ~NRC (D) R'#,



¢
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~C{O)NR*R*, =SR', -3(0}R**, =8SC;R', ~NR'"R'*, -NR*C{O)NR'R", -
NR*IC(NCN)NR'“RY®,  -0OR**,  arile, hetercarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, heterociciilo y heterociclilalguilo,

o R° v R' junto con el Atomo al' que estan unidos forman un
anillo carbociclice, hetercariio oH heterociclico de 4 a 10
miembros, donde cualguiera de diches anillos carbocliclicos,
hetercarilos ¢ hetercciclicos estén opclonalmente sustituidos
con uNno © varics grupos seleccionados, de modo 1ndependiente,
de haldégeno, c¢iano, nitre, triflucrometilo, diflucrometoxi,
trifluorometoxi, azido, ~NR*'S0:R*, -S0,NR*R*%, -C{O)R*",

C(OIORY, =0C(0YRY, =nNRYC(OORY, -NRY™C(O)R'®, -C{O)NRMR, -

SR't, -5 {0) R, -30,R 1, ~NR'R™, -NRY™C(O)NR'RY?, -
- - 1213 i1 - <o . , e
NRMC (NCNINRYR *, ~0OR 7, arilo, netercarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, hetercciclilec v heteraciclilalguilo;

2

R* v R® son, de modo independiente, hidrégeno ¢ alquilo
Cl'cﬁr O

R* vy R° juntc con el Aatomc al gue estdn unidos forman un
anillo carbociclice, heteroarilo ¢ heterociclico de 4 a 10
miembros, donde dicho alguilec o cualgquiera de dichos anillos

carbociclicos, heterocarilos y heterociclices estan

cpcionalmente sustituldos con wno o varios grupos

£

1
seleccionados, de modo independiente, de haldgenc, ciano,

nitro, trifluorometilo, aifluorcmetoxi, triflucrometoxi,
: 13 1 = L 12 sy il ; oy L1 1l
azido, -NRYSO,RY™, -S0,NRYRY, -c(0iR', cC(O)ORY, =-0OC(OQ)RY, =~

11

‘c(o)orY, -NRMC{O)R'Y, -C(O)mRMRY, -sR', -S(0)R'Y, -SORF, -



NRMRY, ~NRMC (01 NRFRY?, ~NR*'C (NCN) NR*R*3, -OR'", arilo,
hetercarileoc, arilalquilo, hetercarilalguile, heterccicilile vy
heterociclilalquile;

R es trifluorometilo, aiguile C;-Cyp, cicloalgquilo Cy-Cig,
arilo, arilaiquilo, hetercarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo, donde cualquiera de

dichas porcicnes de alguilc, cicloalquile, arileo, arilalguilo,

—

1eterocarilo, hetercarilaiguiloe, heterociclile %
heterociclilalguilo estéan Opcionalﬁ;ﬁte sustituidas con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de oxc
(con la condicidén de gque no esté sustituido en el arilo o
heteroarilo, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, =-NR''SO,R*, =-SC:NR''R™,
-Cc(o)rR*,  c{ojor'',  -oc(o)Rr*,  -NR''C(O)ORY, = -NRMC(0O)RF,
—C{O}NRHRH, _SRJ':’ _S(O)RH’ __SOQRJ_%! _NRllR:'.“.r -NR':-'C(O)NR:”':RH, _
NR'C (NCN)NRM™R',  -0R*,  arilo, hetercarilo, arilalquilo,

netervarilalgquile, heterociclile y leterociclilalguileo;

1 1o i 3 . . L. . .
R, R R sor, d2 modo indspenaiente, hidrogeno,

alguilo inferior, alguenile inferior, arilo v arilelquilo, vy
R es alquile inferior, alguenilo inferior, arilo vy
arilalquilo;

o dos cualesquiera de R**, RY, R*¥ o R* sSunto con el atomo
al gue estan unidos forman un anilloc carbociclico, heterocarilo

¢ heterociclice de 4 a 10 miembros, donde cualgquiera de dichos

anilles carbeciclicos alquile, algquenilo, arilo, arilalguilo,
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rocic estdn opclonalmente sustituidos

po 3
18
+
(0]
H

heteroarilo o
con uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de haldgeno, ciano, nitvro, trifiuorometilo, difluorocmetoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, hetercarilo, arilaiguilo,

hetercarilalguilae, hetercciclilo y hetercciclilalquilo;

o , .
mes 0, 1, 2, 3, 4 & 5;

23. Un compuesto que inciuye sus enantidmeros,
diasterecisdémeros resueltos, solvatos % salzs

farmacéuticamente aceptables, gue tiene la férmula:

Q/ij {
*“ORS

donde

R, R?, R y cada R’ son, de modo independiente, hidrégeno,
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difiuorometilo,
flucrometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, -SR', -OR’, -C(O)R’, -C(O)OR*, -NRiC(0)OR®, =-OC(O)R’, -
NR*SO,R®, -SO.NR3RY, -NR'C(0)R’, -C(OJNR’RY, -NR°C(O)NR’R*, -
NRSC(NCN}NR3R4, —NR3R4, alguilo C1~Cio, alguenilo Co=~Cay,
alguinilo Cs-Cio, cicloalquile Ci=Cios cicloalquilalquile Ci=Cig,
-5(0)4(alquilo Ci1-Cg¢}, =-S{0)4(CR'R’)y~arilo, arilo, arilalqguilo,

heterocarilo, hetercarilalguilo, heterociclilo,



heterociclilaiquilc, -0 (CR*R®)p~arilo, —NR'[CR'RT),—arilo,
-0 (CRR®) ,~heteroarilo, “NR*(CR*R¥)-~hetercarilo,
~0(CR'R®) ~heterociciilo o  ~NRY(CR'R’)p-neterociclilo,  donds
cralguiera de dichas pocrciones de zlguilo, alquenilo,

alguinilo, cicloalguiio, arilo, arilalgquilc, hetercarilo,
heteroarilalguilo, heterociclile y heterociclilalquilo estan
cpcionalmente sustituidas Con uno O varios Grupos
seleccionades, de modo independiente, de oxo (con la condicidn
de gue no esté sustituide en el arilo © hetercarileo, haldgeno,

ciano, nitro, rriflucrometilo, diflucrometcxi,

R " . B , - — e b Loy Nt o
trifiuorometoxi, azidso, -NR®SO;R®, =SO:.NR’R®, -C{OiR", -CIOjCR,

~0C (0YR?, ~-NR*C {0} ORE, ~-NR*C{0) R, -C{O)NR’R®, ~NRE?Y,
—NRE;: (0} NRIRE, ~NRTC(NCN) NRPRE, -0R7, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, hetercariialguilo, heterociclilo Y
heterociclilaiquilo, v dende diches anililcs arilo,

hetercarila, arilalguile, hetercarilalguilo, heterociclilo <
heterociclilalguilc también pueden estar sustituidos con uns ©
varics grupos seleccionados de haldgeno, hidroxiio, wiang,
nitro, azido, fluorometilo, diflucrometile, zrifluoromelito,
alguilo C.-T4, algueniic Cy—Ty4, alquihilo C:~-C;, ciclioalguilo Ci—
Cy, heterocicloalguilo C3~Cg, NR'R® y OR';

R’ es hidrégeno, triflucrometilo, algquilo C:-C.», alquenilo
Cy-Cyp, alguinilo (»-Cip, cicloalguilo Cs:-Ciy, cicloalguilaiquilo
C5-Cqn, arilo,; arilalguilc, hetercarilao, hetercarilalguilo,

heterociclilo ©  hetercciciilalguilo, donde cualquiera de
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dichas porciones de alguilo, alguenilo, algquinilo,
cicloalgquilo, arilo, arilalguilic, hetercarilo,

hetercarilalguilo, hetercciclilo vy heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo (con la condicidn
de que no esté sustituido en el arilo o heteroarilo, halcégeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, ~NRM™S0,R™, =S0:NR'“R*",
-C(O) R, C(0)OR*, -0C (0} R, -NR 'c(o)or*Y, -NR'CiCy R,
_C(O)NRVRY?, -SRY', -S(0)RY, -SO,RY, -NR*R', ~NRMC(O)NRR'Y, -
NR''C (NCN) NRY¥RY?,  -OR'*, alquile Ci1-Cy, alqguenilo  C-=Cy,
alquinilo  Cy-=Cig, cicloalquilo C3-Cigy arilo, hetervarilo,
arilalquilo, neteroarilialquilo, heterociclilo y
heterociclilalquile, Yy donde dichos anillos arilo,

neterocarilo, arilalguilc, heteroarilalquilo, heterocicliio

O

heterociclilalguilo también pueden estar sustituidcos con unc o
varios grupocs seleccionadcs de ‘hglégeno, hidroxiic, ciano,
nitro, azido, fluorometilc, difluorometilo, triflucrometilo,
alguilo C1-C4, algquenilo C3-C4, alguinilo Cy-Cy, cicloalgquilo Cyi-
Cg, heterocicloalguilso CTi:=Cg, NR'R® v OR?;

R° es hidrdgenc, triflucrometilo, alguilc Ci-Cyy, alquenilo
Cy—Cigo, alguinilo Cz-Cin, cicloalquilc C3-Cig, cicloalguilalguilio
C>~Cig, arilc, arilalguilo, hetercarile, hetercarilalguile,
heterociclilo, heterociclilalguile, fesfate o un residuco de

aminocdcido, donde cualquiera de dighas porciones de alquilo,
1
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alquenilc, alguinilo, cicloaiguilo, arilo, arilaiquilo,
hetercarilo, hetercarilaliguilo, heterociclilo y

neterociclilalquilc estan opcilonalmente sustituidas con uanc o0
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de Uxo
(con la condicién de gue no esté_ ;ustituids en el arilo o
hetercarilo, halégeno, ciano, j nitro, trifinorometilo,
difluorometoxi, trifluoromertoxi, azido, -NRYESO.,R'®, -SC.NR R,
-C(O)RY,  C(o)oRY™,  -0C{O)R**,  -NRYC(0O)OR", ~NR'C(OVR™,
~C{O)NRYRY, -gR', =-3(0)R**, -SO,R', -NRYRY, -NR“C{O)NR"R"', -
NRMC (NCN) NR*RY?, -ORYY, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heterocarilalquile, heterociclilo y hetercociclilalguilo,

o R’ y R® junto con el Atomo al gue estén unidos forman un
anille carbociclico, heterocarilc o heterociclice de ¢ a 10
miembros, donde cualquiera de dichos anillos carbociclicos,
hetervarilos ¢ heterociclicos estan opcionalmente sustituidos
con uno © varios grupcs seleccionados, de mode independiente,
de haldyeno, c¢iano, nitro, trifluorcmetilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, ~NR*350,R*, —SOﬂﬂfiR”, -C{O)R*Y,
c(o)or™, -~0C(0)R', -NR™C(0)OR'™, -NR*C(O)R'", -C{O}NR'RY, -
SR, -5 (0)RYY, ~80,R™, -NRMRY, ~NR''C (0)NR!RY?, -
NRM™C (NCN) NR*™R*?, ~OR':, arilo, hetercarilo, arilalouile,
hetercariialquilo, heterociciilo y heterociclilalquilo;

. 1
R y R’ son, de modo independiente, hidrégenc o alquilo

Cl"'cﬁr O
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RY v R® junto con el &tomo al gue estan unidos forman un

"
[

icc, heterocarilc o hetercciclico de 4 a 10

o

anillio carbocic

=

carbociclicos, heterocarilos Y neterociclicos estan
cpcionalmente sustituidos con uno e} varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de haldgeno, <ciano,
nitro, trifluocrometilo, diflucrometoxi, triflucrometoxi,
azido, -NR'“sO,RYM, -sONRMRYM, -C(O)RY, C(0)ORY, -0C(O)R', -
NRMC(0)OR™, =NR*C(0O)R"Y, -C(O)NR'R'", -SR’
NRVRY, ~-NRYC (0) NR¥RY?, ~NR'(C (NCN) NR'R*?, -OR**, arilo,
heteroarilo, arilalquilc, hetercarilalquile, heterocicliio vy
heterociciilalauiloy;

R® es trifluorcmetile, alguilo C,-Ci;, ciclealauilo C:—=Cyy,
ariio, arilalguilo, hetercarilo, hetercarilaiquilo,
heterociclileo o  heterocciclilalquilo, donde cualquiera de
dichas pcrciones de alguilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilaiquilo, heterociclilo %
heterociclilalguilo estan opcionalmente sustituidas con uno o
varios grupocs seleccionadss, de mp@o independiénte, de oxo
(con la condicidn de que nc -es1:é1 sustituido en el arilo o
hetercarilo, halogeno, ciano, nitro, trifivorcmetilo,
difluorometoxi, trifluorometcxi, azido, -NR¥SO,R', -SO,NRM™R'Y,

-C(O)RY, C(0)OR*", -~0C{0)RY, ~NR''C (0} ORF, -NRMC(0) R,

~C({O)NRMRY2, -SRYY, -8({0)RM™, -S0,RY, -NRMRY?, -NRYC(0)NRMRY?, -



L

arilo, hetercarilio,

NRMC (NCN)NRURY,  ~ORY,

arilaloguilo,

heteroarilalguilo, heterociclilo vy heterociclilalguilo;

R'l L , R't 2 y R..

algquilo inferior, aiquenilo inferior, arilo y &

R es alquilo infericr, alquenilo

arilalguilo;

s

sor, de mnodo independiente, nNldrogeno,

rilalguiloc, ¥y

inferior, ariio vy

o dos cualesquiera de R', R, R-7 o rR* dunto con el atomo

al que estan unidos forman un anillp carboclelico, hetercacrilo
|

o heterociclico de 4 a 10 miembres, donde cualguiera de dichos

anillos carbociclices alguilec, algueniio, arilo,

aritalguilo,

heteroarilc ¢ heterociclicons estan opcionalmente sustituldes

COon o une 0 varlios Jrupos

~cionados, de modo

]

de haldgeno, c¢liano, nitro, triflucrometilo, d

trifluorometoxli, azido, heterocarilo,

heteroarilalguilo, heterzcuiclilo vy hetercoiclilalcul

mes &, 1, 2, 3, 4 & Z; v

. - s ‘
1 es G, 1 & 2.
z4, Un COompuesto que incluye suUsS
diastereoisdmarcs resuelios, solvates

independiente,

ifluorometoxi,

enantidmsros,

P

]
L

farmacéuticamente aceptakies, gue fiene lz férmula:

donde o
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R*, RT, R’ % ®® son, de modo independiente, hidrogeno,
haidégeno, clano, nitro, tryifluorcmetilo, difluocrometoxi,
difluorometiio, flucrometilo, fluorcmetoxi, triflucrometcoxi,
azido, =-SR™, -OR*, -C(C)R}, -C(O0)OR?, -NR'C(O)CR®, -OC(O)R’, -
NR°SO,R®,  -SO,NR'RY,  -NRUCIDIR?, .‘%{@)NR:‘R”, -NR°C (O)NR'R?, -
NR®C (NCN)NRR?,  -NR'R',  alguilo Ci-Ciy, alguenilo  C»-Cyy,

alguinilo C;—-Cig, cicloalquilo Cs:=Cyy, cicloalguilalguilo Ci-Cin,

-3(0):(alquilo Ci1-Ce), -S{0),(CR'R®),~arilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, hetercarilalgquilo, heterociclilo,
heterociclilaiguilo, -0 {CR'RY) .—arilo, -NR" (CR'R7)q—arilo,

-0 (CR'R¥) .~heteroarilo, -NR! (CR*R"),~heterocarilo,

Ay . .y - 3 . . .
—O(CRlRﬂm—heterochll;o o} -NRY{CR*R%) ,~heterociclilo, donde
cualquiera de dichas porciones de alguilo, alguenils,

—'1B kS

alguinilo, cicloalguilo, arilo, arilalguilo, heteroarilo,
hetercarilalquile, heterociclile vy heterociclilalguiloc estan
opcionalmente sustituidas con unc o] varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo {(con la condlcién
de que no esté sustituide en el arilo o hetercarilo, haldgeno,
clianoc, nitro, triflucrometilo, difiuorometoxi,
crifluorometoxi, azids, -NR'SC.R®, -SO,NR'R', ~C{O}R’, -C{0)OR’,
~0C (0} R?, ~NRUC(O)ORZ, ~-NRC (0) R, -C{OINRRY, ~NR'RY,
~-NR°C {0} NR’R?, ~NRC {NCN)NR'R',  -eR7, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, heteroarilalguilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo, % donde dichos anillos arilo,

heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalguilo, heterociclilo o

\

-

%
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A%

heterociclilalquilo también pueden estar sustituldos Con uno o

varios grupos seleccionados de h@l@geno, hidroxile, ciano,
. '%

nitro, azido, fluocrometilo, diflucrometiio, trifluorometilo,

‘alaguilo C1-C4, alquenilo C;—-Cy, alguinilo C,-C4, cicloalquilo G-

Cy, heterocicloalguilo Ci-Cs, NRIR? Yy OR”;

cada R’ es hidrégeno, ctriflucrometilo, algquilo C.-C.,
alguenilo Ca=Choy zlgquiniio C>-Chg, cicloalquilo 0+=Cyq,
cicloalguilaiquilo C3~Cio, arilo, arilalguilo, hetervarilo,
heteroarilalguilo, heterociclile o heterociclilalguilo, donds
cualguiera de dichas porciones de alquilo, alguenilo,
alguinilo, cicloalguilo, arilo, ‘arilaiquilo, heteroarila,
hetercarilaiquilo, heterociclilo vy hetercciclilalguilo estéan
opcionalmente sustituidas con unoc o varios grupos
selecciconados, de modo independiente, de oxo (con la condicidn
de que no esté sustituido en el arilo o hetercarilo, haldgeno,
ciano, nitre, triflucrometile, difliusrometiic, fiuorometils,

difluorometoxi, trifluorcmetoxi, azidco, -—-NR*“S0.R'“, -SO-NR-R*",

~C(O) R, C i

[®]
@]
T
o
|
[
a
(e
j

-NR''C(CiOR'Y, -NRMC Oy R

L

-
S ]
R, -

~C{O)NR'R"?, =-SR*, =~s5:!0jR'", -30,R',, =-NRY¥R'Y, ~NR'IC(O)NR
]

-

+ 1l saeaay s Lip i3 A1l . ; P : L -~
NR™C(NCH)NER R, —OR"T, alguilo Za=Chny alguenilio Ca—=2

alguiniio CTy=~Cia, cicigalguilce C3;~Cig, arilo, hetevoarilo,

arilalguilo, hetercarilalguilo, hetercciclile y
heterociclilalguilo, v donde dichos anillos arilo,

hetercarile, arilalguilo, heterosarilalguile, heterociclilo o

heterociclilalquilo también pueden estar sustituldos con uno o
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varios grupos seleccicnado de haldgeno, hidroxilo, ciano,
nitro, azido, fluorometilo, diflucrcometilo, triflucrometilo,
alquilo Ci-Cy, alquenilo C3;-C,, alquinilo C;-C;, cicloalguilo Cyi-
Ty, heterccicloalguilo C3-Cg, ﬁR?Rd Y OR’;

cada K'Y es, de modo independiente, hidrdgeno, ciano,
nitro, trifiucorometilo, difluorometoxi., trifluorometoxi,
azido, -C(O)R?, -C(0)OR?, =-SO,NR’R%, =-C(O)NR'R®, alguilo Ci-Ciy,
alguenilo Cy-Cyyg, alguinilo C><Tqs, cicloalguilo Cy=C_a,
cicloalquilalguilo C2-Cis, =-S{C):(alguilo C;-Cs), -S(O};(CR'R7),-
arilo, arilo, ariialguilo, netercarilo, hetercarilalguilo,

heterociclilo ¢  hetercciclilalguilo, donde cualguiera de

dichas porciones de alguilo, alguenilo, alguinilo,

}—

¢}

ciclcalguilo, ari arilalquilo, hetervarilo,

hetercarilalguilo, heterociclile vy heterociclilalguilo estan
opcionalmente sustituidas con ano 0 varics grupos

seleccionados, de modo independiente, de oxo i{con la condicldn

i
de gue nc esté sustituido en el arilo o hetercarilo, halogeno,

ciano, nitro, rrificorometilo, difiucrometoxi,

trifluorometoxi, azido, -NR*SO,R®, =-SO.NR’R, -C(O)R®, -C{O)OR’,

~-0C (0)RY, ~NR*C (0) OR?, ~NRIC (0) R, -C (Q)NR'R?, -NRR?,
-NR'C (0} NRR?, ~-NRC (NCNINR’R*,  -OR?, arilo, hetercarila,
arilalguilo, hetercarilalguilo, neterociclilo v
heterociclilalquile, v donde diches anillos arilo,

heteroarilo, arilalguilo, hetercarilalquilo, hererociclilo o

heterociclilalquilo también pueden éstar sustituidos con uno o

X

-
o

~

Sy

P
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varios grupos seleccicnados de naldgeno, nidroxilo, ciano,

ruorometile,

nitrc, azido, flucrometilo, diflucromerilo, I

alguilo C1-Cs, alquenil
C:, heterocicloalguiic Ci~liy, NRERY v ORY;

Rr® es hidrdgeno, rrifivorometilt, lguilo Ci=ing alguenilio
Co-Ciy, alguiniio Co—Cay, sicloalguilo C3=Cigy cicloalguilalguilo
Cs-Tuiy, arilo, erilalquilc, heterocarilo, heteroarilalgullo,

heterociclilo, heterociclilaiguilo, fosfatc © un rasiduo de

aminodcido, donde cualgulera de dichas porciones de alguaile,

alguenilio, iguinile, ciclecalguilo, ariio, arilsiguilo,
hetercarilo, heteroariialguilc, heterociclilo ¥

hetercciclilalquilo estin opoionalnente sustitaidas cen und O

varios  grupos selecciorades, de modo independiente, de oOXo
-
(con la condicléon ds gque o esré sustituido en el arilc ©

heteroarilo, haldgeno, ciano, nitro, rrifluorometilc,
. - : . . : - il i iniin?
4ifivorometoxi, triflucromeloxi, &2140, —NR* S0-E %, =-SC-NRTR,

1 i

(O} R, CLO)OR™T, ~QOT IOV R, -NR''C(O)CR, -NRYCov R,

@]

Lt

---C(O}NR]“—:RR_, ~sRY, -S{0)R', "SO2314: _NRUR'Z, _NRMCIOVNRSRYY, -

1t ~ i1 il : .- R
NR”C(NLN)NRlRfﬂ —~OR7T, ariio, reteroarilo, arilalguiio,

-
.

heteroarilalquilo, heterociclilo ¥ neterocislilalguilo,

o BY y R junto con el atomo 2l gue estan unidcs forman un
arille carbcocciciice, rereroarilo o heterociclice de 4 a 10
miembros, donde cualquiesra de dichos anilios carbeciclices,

hetercarilos o heterociclicos estan cpclonaimente sustituidos

con uno O vVarics grupos seleccionados, de modc independiente,
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de halégeno, ciano, nitro, triflucrometile, difluorometoxi,

e . . e o L4 R P
trifluorometoxi, azido, ~NR“™SC,RY, ~SOsNRR 7, -C{0O) R,
C(O)ORY, -0 (O}RY, -NRM™MC{CjOR*', -NRC(OIR'?, =-C{UINR'R", -
e B 14 / L4 1iplZ Li . 12eid

SR, -8 (0) R, -S0,RY, ~-NRMRY, -NR**C {0) NR**R*, -

NR''C (NCN)NR'R*®,  -CGR™, arilo, heteroarilo, arilalguilo,
hetercarilalquilo, heterociclile y heterociclilalguilo;

R" y R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo
Cy=C¢, ©

R* v R® juntc con el &tomo al gue estan unidos forman un
anillo carbociclico, hetercarilo ¢ heterocicelico de 4 a 1§
miembros, deonde diche alguile ¢ cifalguiera de dichos anillos

4 -

carbociclicos, heteroariics Y heterociclicos estan

|-

opcionalmente sustituidos con uno o] varios grupos
seleccicnades, de mode independiente, de haldgeno, ciano,
nitro, triflucrometilo, diflucrometoxi, trifiuorometoxi,
azide, =-NRMSO,RY, -SO,NR'R?, -C{O)R', CIOJOR':, -OC{O'K'', -
NR'C(0)OR', ~NR'C(C)R', -C(O)NRVRY, -5r™, -sS(C)R", -so.r*%, -
NRMRYZ, ~NR™C (0) NRY RS, ~NR**C (NCN) NRYRY, ~OR*, arilo,
hetercarilo, arilalguiloe, hetercarilalguile, heterociclile vy
e
heterocicliialguilc;

R” es trifluocrcmetilo, zalguilo C:;=Cy;, cilclealquilo Cy-Cig,

[

arile, arilalguile, heterocarilo, neterocarilalquilo,
heterociclile ¢  heterociciilalgquilo, donde cualquiera de

dichas porcicnes de alquile, ciciovalgquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, hetercarilalguilc, heterociclilo Y

1y

!/
V"

3

>
O
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j
heterociclilalquilo estéan opcionalimente sustituldas conm Jano o

varios grupos selecciconados, de modo independiente, de oxo
(con la condicidédn de qua no esté sustituido en el azrils o
hetercarilo, halégeno, cianc, nitro, triflucorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azide, ~NR 'SO:R ;, -SO,NR**R ¥,
~C(0) R, C(O)OR™", ~0C(O)R, -NR*'C{0)OR™", -NR*C(CIR'?,

- lipy 12 R \ L R, Tl
-C(QO)NRMR -3R'Y, -8 {OYR*™, -SC:R -NR* R
Is ¥ i i i r

NRMC(NCN)NRYR™,  -OR'',  arilo, - “heteroarilo, arilalguils,

-

y heterociclilalguzlos;

heteroarilalguilo,

R, RY v g sorn, de modoe independiente, hidrégeno,

o dos cualesguiera de R™, R*, R* o R junto con el &tomo
al gue estan unideos forman un anille cearpociclico, hetercarilo
o heterccicliceo de 4 a 10 mienbr:s{ donde cualgquiera de dichos
anilios carbecciclicos alguilo, =zlguenilc, arile, arilaiquilo,
hetercarilo o heterociclicos escén opcicnalmente sustituldos
con uno o varios gruposz seleccionades, de modo independiente,

de haldégeno, cianc, nitro, trifluorometzlio, difluorometoxi,

trifiuorometoxi, azidc, ar:ulin, heterocarilic, arilalaguiic,
hetercarilalgn heterocicliico y heterociclilalquilo;

mes 0, 1, 2, 3, 4 & 5; ¥
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25. Una composicidn que comprende un compuesto de acuerdo
con cualguiera de las reivindicaciones 1, 2, 6, 8, 12, 17, 22,
23 vy 24 y un portader farmacéuticamente aceptable.

26. Un método para inhibir lLa actividad de MEK en an

mamifero gue comprende la administgacién a dicho mamiferco de

uno © wvarios compuastos de acuerde con cualguiera de  las

1
i~
o
a2

reivindicaciones 1, 2, &, 8, 1z, 17, b, 2 y 24 en una
cantidad efectiva para inhibir dicha actividad de MEK.

27. Un método para el tratamiento de un trastorno
hiverproliferativo en un mamiferc que comprende la

administracidén a dicho mamiiero de uno o varios compuestos de

(A

acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciocnes 1, 2, 6, 4, 12,

17, 22, 23 y 24 en una cantidad efectiva para tratar dicho

trastorno hiperprcliferacive,
28. Un método para el tratamiento de una condicidn

inflamatoria en un mamiferc que comprende la administracidon a
dicho mamiferc de une o wvarics compuestos de acuerdce con

aciones i, 2, 6, 8, 12, 17, 22, 23

cualguisra de las reivindi
¥y 24 en una cantidad efectiva gara tratar dicha condicidn

inflamatoria.

29. Un COmpuesto que incluye sus enantidmerocs,
diastereoisdmeros resueltos, “ 'solvatos Y sales

farmacéuticamente aceptables, gue ftiene la férmula:
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donde

X es N o CRY;

R*, R?, R%, R® y R son, de medc independiente, hidrdgeno,
haldgeno, ciano, nitro, trifluorcmetile, diflucrometilo,
fluorometiic, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometexi,
azidoe, -SR*, =~OR’, =~CIO}R?, -C{O)OR’, -NR'C(OMORY, -0C(O:R?, -

=y & Ty s ey o B v e pT T vy e
NR*SO,R®,  ~80,NRRY,  -NRU'C(O)RY, ~C{OJNR’R’, -NR’C(O)NR'R', -

NR®C {NCN) NRR?, ~NRRY, alguilo . wC:+=Cyy, aiquenilo Co=Cipy
alguinileo Cp=Cip, cicloaliguiio C3-Cyy, cicloalguilalguile T3-C oy,

4

~3(0)slalguile C~Cg), =5{0):(CR°R"j,~arilo, arilo, arilalquilo,

hetercarilo, . hetercarilalgquilo, heterocicliilo,
heterociclilalguilc, ~O{CR*R") ~arilo, ~NR*(CR*R¥} .~arilo,
~0{CR'R")-hetercarilo, ~NR®(CR'R") ;~hetercarilo,
~C{CR*RY}~heterceiclilo o  -NRY(CR*R") ~hetercciclilo, donde
cualguiera  de  dichas oorciones  de alguilo, alguenila,
alquinilo, cicloalguilc, arilo, arilalquilo, hetercarilo,

|
hetercarilalguilo, heterocicliic y heterceicliialguilo estén

opolonalmente sustituidas con uno e varios grapos
seleccionados, de modo independiente, de oxo (con la condicién
de que no esté sustituido en el arilo o heterocarilc, haldgeno,
cianc, nitro, triflucrometilo, difluorometoxi,

E

. . : . - U woge . ——
riflucrometoxi, azide, =-NR'SC.RY, -SO.NR'RY, -C(OVR?, -C(C)OF7,

-+

B

a5



o ¥

o'®
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~QOC{0YR7, -NR*C (0} OR®, -NR*C (O} R?, ~C{OYNR'RY, ~NR3RY,

~NRC (0) NR'RY, ~NR°C(NCN)NR®R?,  -OR®, arilo, hetercarilo,

arilalquilo, heteroarilalguilce, heterociclilio y
heterociclilalquile, Y donde dichos anillios arilo,

heteroarilo, arilalguilo, heterocarilalquilo, heterociclileo o
heterociclilalguilo también pusden estar sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados de haldégene, hidroxile, ciano,
nitreo, azido, flucrometilo, difludrometilo, trifluorometilo,
C.y, alauinilo 2.-Cy4, cicloalouilo Cz-

alquilo C,-Cs, alguenilo ¢

[3J]

Ce, heterocicloalguilo Ci-Cg¢, NR'RY y OR?;

2’ es hidrégenc, trifiuoromerilc, alcuilc C;-Cs, alguenilo
C:"Cm; alguinile ©€»-Cip, ciclcalguile C3=Cis, cicloalguilalquilo
Cy=Cio, arilo, arilalguilo, heteroarilo, hetercarilalquilc,

heterociclilo o©  heterociclilalquilo, donde cualguiera de

dichas porciones de aitquilo, algquenilo, alquinilo,
cicloalquilio, arilo, arilalquiloe, hetercarils,

hetercarilalgquile, heterociclilc v heterociclilalguilo estan

scpcilonalmente sustituidas con une o varics grupos
seleccionados, de modoe independiente, de oxo (con la condicisn

de que nc esté sustituido =n el arilc o hetercarilo, halégenc,
cianc, nitro, triflucrometilo, diflucrometilo, fluorometilo,
difluorometoxi, triflucremetoxi, azide, =NR'SO,RY™, -50,NRMRYY,
~C(0)R™M, C(0)ORY, -OC (0) R, -NR*C (O} ORY, -NR''C(0)R'?,

-C{O)NR"RY, -sRY, -5(01R*, -80,R", -NRYR', -NR''C{O}NRRY, -

N rplin ! H .o K - . . .
NR'IC (NCN) NR _ﬂ —?Rl, algquilo ’cl-uw, aiguenilio Ce=Cip,

”
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o R' y R* junto con el &tcme al gque estan unidos forman un
anille carbeociclice, hateroarilio @ heterociclico de & a 10
miembros, donde cualguiera de dichos anillios carbeciciicos,
heteroarilos o hetercciclices eshtdan opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de halégeno, c¢ciance, nitro, trifilucrometilo, difiuorometoxi,
iflucrometoxi,  azido,  ~NR™3C.R" ~SC:NRVRY,  ~CiOIR'Y,
C{C)OR™, ~0C{O)R*, =NR™C(0)ORY™, =~NR"C{O)R*, =-C(O}NRYR, -
sRri* -S{(0) R*, ~50,R"* -NRMRY, -NR*'C{O)NR-R', -
NRY'C (NCN NRMRY, ~OR**, arilo, heteroarilo, arilalguilo,
i
netercarilaiquilo, heterocicl: v heterociclilalquilo;
R v RY son, de modo independiente, hidrdgeno o algquilo
_,;'*C(,, O
R* y R’ junto con el Atomo al gue estdn unides forman un
aniilc carbociclico, hetervarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, donde dicho algquilc ¢ cualquisra de dichos anillos
arbeciclicos, hetercarilos v neterociclicos estan
cpclonaimente sustituides con Bno o] Varios grupos
seleccionados, de modo independiénte, de haldgenc, ciano,
nitro, trifluorometilo diflucrometoxi, trifluoromenoxi,
azide, =NR"SO,R™, -8SO;NR™RY, -C(0)R**, C{O)OR', -0C(O)R", -

NR''C (0)OR'®, -NR™C(0)R*?,

NR*IR*2

netercarile,

-NR*C (0) NR* RS,

rilalquilo, hetercarilalquilo,

- P 12 -1l -~ ‘ 14
~C{OINR**R*, -SRY, ~-3(O}RY, -50,R*%, -

~NR**C (NCN} NR*?R"? ~OR*, arilo,

heterociclilo vy

heterociclilalguilo;







e

&

R es triflucrometilic, alquilo C:-Cy, clcloalquilo C:-Cyg,

= S - w3 k] vy ] o [, P B . - . .
arilo, arziaiguilo, hetercaerilo, hetercarilaiguilo,

s

s w s 1 . P

heterociclilo o©  Thetercciclilialguilo, doncde cualgulera de

dichas porciones de alquilo, cicloalguilo, arilo, arilalguilo,

rt

heteroarilo, heteroarilalouilo, hetercciclilo Y
heterociclilalquilo estin opcionalmente sustituldas con uno o

varios Jgrupcs selieccionados, de modo 1ndependiente, de oxo

!
{con la condicién de gue no es3té sustituldo en el arileo o

hetercarilo, naldégeno, ¢iano, nitro, trifluorcometcilo,
diflucrometoxi, triflucrometoxi, azido, =-NR'“ICQ,R™7, -S0:NR*'R'7,

~C{Q)R", C{OYORM, -QC (C) R ~NR*C {0} ORY, ~NRUC (YR,
~C{O)NR*RY, -3gr™, -8(0)R*, ~80.,R™, =NRRY, -NRC(O)NR'RY, -

s I L e LA L3 - A1 o 5 P : - : 3 3 . 3
NE' S {(NON) NRYRH, -QR", arilo, hetercarilo, arilalquilo,

2+, Ty R'® son, de mode independiente, hidrdgeno,
alguiio inferior, alguenilo inferifr, arilo y arilalquilo, vy
R es  alguilo  infericr, alguenilo  inferior, arile y
arilalaguilo;
o K'Y juntc con el &tomo
al que estén wunidos forman un anilio carbociclico, hetercarilo
o heterociclico de 4 a 10 miembros, donde cualguiera de dichos
anillos carbociclicos aligquilo, alguenilo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo o heterociclicos estéan opclonaimente sustituides
Con UNo © Varlios grupos selecciopago§, de rmcde independiente,

de haldgeno, <¢ilano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
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trifluorometoxi, azldc, rilo,

hetercarilalquile, hetercciclil

W es hetercarile, heterociclilo, =C{OIOR?, =-C{0;NRRY, -
" o 13 T 3 Ll Ll b el 3 L T ) 4 — - I3
C(OINR®OR?, -C{C)R*OR®, -C(UINR'SO;R’, ~C(0O} (cicloalquile Cy=0Cug),
~C{0) (alguiio Ci=Cial ~C(0) (ariloj, -C{C) thetercarilo},

~C(G) (heterociclilo) c CROR®, donde cuaiguiera de dichos

heterocarilo, hetercciciilo, -C{0;0R®, -C(CI!NR'RY, -C(O)NROR®, -

-

bt

C(OIR'ORY, ~C{OQ)NR*sO,R?, -C(0) (cicloalguilc Cs=Cro},
~C(C) {alquilo Ci=Cigl s ~-C{0Y larilo), -C{U) (heteroarilo},

~C(0) (heterociclile) y CR’0OR’ estin cpcionalmente sustituidas

con uno ¢ varics grupes seleccionados, de modo independiente,

de haldgeno, clanc, nitre, azido, -NR'R, -OR’

P ilqd ilo L“.'I_“"::

alquenilo Ca—Cug, alguiniio ‘”F?“CE’ cicloalguiio Y

heterocicloalguileo, donde cuslguiera de dichos alquilo C.—Cig,

aiguenilo Co=CTors, alguinilo 02-Ciyg cicloalguilo
[* ’

heterociclealguilo estédn cpcionalmente sustituidos con uno o

varios grupos seleccionados, de modo independiente, de =NRR® y

_ORI.'i ;

con la condicidn de gue, cuando X es CH, W no pueda ser

C(Otarilo o CiCihetercarizlio, vy también con la condicién

de gue, cuando X es CH, W as C(0OIOR’ y R" es ¥ k

-y !
]
olieda ser H:
mes 0, 1, Z, 3, 4 ¢ 3; vy
ies 0, 16 2.
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30. EL compuesto de acuerds oon la re
: 1 19 PN S RS i S e
A es CR:% v R™ es hidrdgenc, haiddenc, metllc, Tlucremetilo,

' [ . g T S — 2 . - U
difluorometilo, flucrometi o O &T110.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30, donde
R' es hidrdgeno, naldgeno, metilo, fluorometilo,

diflucrometilo, triflucrometiic o etilo.

32. EL compueste de acuardo con la reivinaicacién 31, dorde
W esta seleccicnado de  hetercariloc, C{G)ORZ, C(O}NR%ﬁ,
C(OJNR*OR® vy C(O)NR'$(C)-&’, donde cualquiera de dichos
heterocarilo, C{OJORY, C{OINR'RY,

estan opcionalmente sustituidas con  uno o varlios  Jrupos

seleccionades de halédgeno, hidroxilo, ciano, nitro, azico,

fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, metexi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorcmetoxi, amino,

aminemetileo, dimetilamine, amincetilo, dietilaminc, atoxi,
alguileo Ci;-C4, alguenile C,-C:, alguinilo Cp~-Cs, cicloalguilo Cs-

Ce y heterocicloalguilo 2+:-Cs, donde cualoguiera de dichos

alcguilo Ci~C4, aliguenilo C;-Cai, alguirile C»-Cy, cicloalguilo o
heterociclecalqguilo tamblién pueden estTar opcicnalmente

. . . . ) . 3.4
sustituides con unoc o vVarios Jgrupos selecclonados de NRR' vy

OR”.

Ll

33. EI compuesto de acuerdo con la reivinaicacién 31, donde
. : - . R . 3 Cnver

W estad seleccionado de CICiOR?, C{OINHR®, vy C(O)NHOR’, donde

cualquiera de dichos C(0;0R%, C(O}NHER', y C(O)NHOR' estén

opcionalmente sustituidas con uno o varios Grupos

P



J

seleccionados de halégeno, hidroxile, c¢lano, nitro, azido,

fluorometilo, difluoronmetilo, triflucrometilo, maetoxi,
fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, eloxi,

~ 5

alguilo C1~=Cq, alqueniio C;-Cs, alguinilo C:-Cyy cicloalguilo Ci-

Cs; vy heterccicloalquilc C3-Cg, donde cualquiera de dichos

alquilo C:-C4, alguenilo 2=Cy, alqg.irailo Ca-Cy, wicloalquilo o
)

heterocicloalguilo tamoién pueden estar opcionalmente

sustituidos con uno o varics grupos seleccionados de NRR™ vy

OR?; vy

R° esta seleccionado le  hidrégeno, algquilo  Ci-Cy,
alguenilo Co=Cy, alquinile Cy—~Ca, cicloalguilo Ca=Cy y

heterocicloalguilo Ci-C;, dende cualquiera de dichos alguilo
C1=Cu, alquenilo Ca=Cyy alguinilo C,=Cy, cicloalguilo o
heterocicloalguilc estan opcionalmente sastltuidaes <On Anoc o

varios grupos seleccionados de NR'R® ly CR7.

s
S

34. El compuesto de acuerdoc con la reivindicacidn 32 0 la
reivindicacidédn 33, donde R’ es alquilo C:-C4, alguenilo C-=Cs ©
alguinilo Cy-Cs, donde dicho algquilo C;-Cs, algquenilo C:-Cy vy
alquinilo C:;-C, puede estar opclionalmente sustituido con uno ©
varios grupos seleccionados de haldgeno, hidroxilo, cilano,
nitro, azido, flucrometilo, difluocrometilo, trifluorcmetilo,
metoxi, fluoromeToxi, difluorometoxi, amino, aminometilo,
dimetilamine, amincetilo, dietilam}imo, etoxi, cilcloalguilo,

heterocicloalguilo, arilc o heteroarilo, donde dichos anillos



cicloalouilo, heterocicioalguiio, arilio O hetercarilo pusden
estar opcionalmente sustitulidos c¢on uno o varios grupn?s

seleccionados de halégenc, nidroxile, ciano, nitro, azido,

fluorometilo, difluorometilc, trifluorometilo, alquilo ©C;-Cy,
R

)
alguenilo Ca—Cs:, alguinilic Co=Cy, cicloalauilo Cy-Cq,

. - - - B 3
heterocicloalguile Ci-Cg, NR'RT y OR7,

reivindicacién 34, donde

ATl

to de acuerdo con 1

w

35. ELl compus

R  es haidgenc, nidroxilo, c¢iano, nitro, azido, metilo,

fluorometile, difivorometilo, triflucrometilo, metoxi,
luorometoxi, difiuorometoxi, triflucrometoxi, amino,

aminometilo, dimetiliamino, aminoetiloc, diecilanino, etilo,
etoxi o SR,

la reivindicacién 35, donde

36. El compuesto de acuerdo con
R y R° son, de modo indspendiente, hnidrégeno, haldgeno,
metilo, flucrometilo, diflucrometilo, triflucrometilo o etilo.

37. ELl compuesto de acuerdo con la reivindicacion 34, donde
R' es haldgeno o metilo, &* 25 hidrégenc y R° es hidrégeno,
haldgeno, metilo, fiuorometile, difluorometilo,
trifluorometilo o SR,

38. El ccmpuesto de acuerds con la reivindicacidn 37, donde
Y es NH, R- es halégenc, Rf eslapqlégeno, R es alquilo o
halégeno, y R* esta en la pcsicidén adyacente a Y, donde R® es

hidrbogeno.



=08
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33, El compussto de acuerdo con ls relvindicacidn 37, donde
| .y 8 Ny S A o anile o halogens. v R
R es halégeno, R° 2z haldgeno, R™ es aiquilo ¢ hasogenc, V¥

estd en la posicién advacente & Y, donde R™ es hidrdgeno.

40. E1 compuestc de acuerao con la reivindicacion 29, donde

£1, E) compuesto de acusrdc con la relvindicacion 40, donde
K es hidrégeno, haldégeno, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, triflucrometilo o etilo,

42, El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 41, donde
W estd seleccionadc de Ci0)OR?, CﬁO}NHRB, Y CIO)WHOR', donde
cualguiera de dichos C(CIOR?, <C(O)NHR?), ¢ CIC)NHOR® estéan
opcionalmente sustituidas con uno o) varics grupcs

seleccionados de heldgenc, hidroxilo, ciane, nitro, azido,

fluorometilso, difiuncrometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, diflucrometcoxi, trifluorometoxi, aminoc,

aminometilo, dimetilamine, amincetilo, dietilamino, etoxi,

algullo Cy;-C4, algueniic C:-Cs, alquiniic C»-Cy4, cicloalquilo Cu-

Ce y heterocicloalquilo C:-C¢, donde cualguiera de dichos
. "i '

alguilo C;~C,, alguenilo £,-C,;, alguinilo

heterccicloalguilo también rueden estar cvclonalmente

sustituides con uno o varios grupos seleccionados de NR'RY vy

OR®; v
3 - o . , . .- .
R esté seleccionado de hidrdgeno, alguilo Ci—Cq,
alguenilc Co—Cy, alguinile Co=Csy ciclcalgquilo Ca=Cy Y

heterocicioalguile C4-Cs, donde cualguiera de dichos alguilc

L™



C1-Cy4, alquentilo C:—Cq, alquinilo C:=Cs, cicloalquilo o]

]

heterocicloalguile estén opcionaimente sustltuldas con uno o

[F/]

Varios grupos seleccionades de NRRY vy IR,
43. E1 compuestic de acuerde con la reivindicacidén 42, dende

-

R’ es alguilo C:-C4, algueniio C:-C: o a

[

guinilo C;~Cs, donde
dicho algquilo C;-Cy, alguenilo C3-C; y alquinile Cy-Cs; puede

zstar opcicnalmente sustituido .a@or  uno o  varios grupos

seleccionados de bhaldgeno, hidroxilio, «c¢ilano, nitro, avido,

fluorometilo, difivgorcmeti.lo, triflucrometilo, metoxi,
fluorometoxi, diflucronetoxl, amino, aminomet.ilo,
dimetilamine, amincetilc, dietilamino, toxi, oicloalgquilo,

.

heterocicloalquilo, ariio o heterocarile, donde dichnos anillos
cicloalquilo, hetercciclealouilo, arilo o hetercarilo pueden
estar opcionaliments sustituides con uno < VAYios grupoes
seleccionados de hzaldgenc, hidroxilp, ciranw, nitro, azido,
fluorometile, difluorometzilo, trifluorometile, alguile C,-Cy,

alquenilc Co=Cyy aiguinilo Co—Ca, cicleoalguilo C-—Cg,

4

[re

El compueste de acuerdo con la reivindicacicén 43, donde

8 ~ 1 v g s . . v s -
R es haldgenc, hidroxilo, ciano, nitro, azido, metile,

flucrometilo, difiuorometilio, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difiuorometcoxi, trifluorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilamino, amincetllc, dietilamino, aetilo,

etoxi o SRM™. T






45. El compuesto de acuerde con la reivindicacidn 44, donde
E" v R son, de mode independiente, hidrégens, haldgeno,
o, triflucrometilc o &vilo.

4¢€. El compuesto de zcuerdo con lg reivindicacién 43, donde

j
R" es halégeno o metile, R es hidrégens y 2° es hidrégeno,
haldgeno, metilo, fluvrometilo, difliuvoronmetilo,
trifluorometilc o SRY

47. Bl compuesto de acuerdc con la reivindicacién 4¢, donde
R' es halégeno, R' es haldgens, R® es alquiio o halégenc, y R?
estd en la posicidén adyaceate sz Y, donde R? es hidrégeno.

48. Una composicién gue comprende un compuesto de acuerds
con cralquiera de las reivindicacionas 29, 33, 34, 39 y 43 vy
un portador farmacéuticamente acepﬁgble.

9. Un mértodo para inhibir 1z actividad de M

mamiferc que comprende la administracion a dicho mamifero de

Jode

uro o varios compuestog de acuerde con cualgueiera de  las
reivindicaciocnes 29, 33, 34, 239 v 43 en una cantidad efectiva

para inhibir dicha actividad de MEK.

0 Jn  método para el cratamiento de urn trastorno
hiperproliferativo en un mamifaro gue comnprende ia

administracion & dicho mamiferc de«uns o vVarics compuestos de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 29, 33, 34, 319

u

y 43 en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno

hiperproliferativo.

Coc

&

YA

%‘33
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51 Un  método para 21 cratamientc de une condicion
oy
|

inflamatoria en un mamifero gue ccmprende la admiristracion a
dicho mawmifero de uno o wvarios compuesteos de acuerdc con
cualguiera de las reivindicaciones 29, 33, 34, 39 v 43 en una

cantidad efectiva para tratar dicha condicién inflamatoria.

9}

5Z. Un compuestc de acuerde con cualiguiera de  las

reivindicaciones 1-51 para usar como un medicamento.
53. Un compuesto de acuerde con cualgquiera de las

reivindicaciones 1-51 para usar como un medicamento para

@l

tr

¥

Lo b . . .
Camiento de un trastorne hiperprdliferative o una condicid

o}

inflamatoria.

24. EI usc de un compuesto de acuerdo con cualdquiera de

1o
LES

relvindicaciones 1-51 en la fabricacidn de un medicamento para

el tratamiente de un ot

rascorne niperproliferativo o  una

condicid

o3
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55. Un métodc para preparar un compuesto de la formula 6

R-li
i
g3 N0 o
N
N : A\
RT i RQ \ RB
O RZ
5 E
donde ot
rR*, R’ y R son, de modc independiente, hidrégeno,
haldgeno, metilo, flucrometile, difluorometilo,

trifluorcmetilo o etilo:’

r? es hidrégeno o alguilo Ci-Ce:

Ry R’ son, de modo independiente, alquilo, alguenilo,
alguinilo, ciclcalguilc, heterccicloalgquilo, arilc e}
hetercarilo, donde dicho alguilo, alguenilo, alguinilo,
cicleoalquilo, heterocicicalquilo, ‘§qilo o heterozrilc puede

Y
estar opcionalmente sustituldc con und O VAYiaos  grupos
seleccionados de haldgenc, hidroxile, ciano, nitro, amino,
azido, fluorometilo, diflucromatilo, rtrifiuvorometils, metoxi,
fluorometoxi, difluocrometoxi, amino, aminometils,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi, cicloalguilo,
heterocicloalguilo, arilc ¢ hetercarilo; y

rY es haldgeno, hidrcxile, ciang, nitro, azido, metilo,
fluorometilo, diflucrometilo, rriflucrometilio, metoxi,

Ed

fluorometoxi, ¢difluorcmetoxi,  'trifluorometoxi, amino,



LA
0

aminometilo, dimetilaminc, amincetilo, dietilamino, SR, etilo
o etoxi, donde dicho métoac comprende:

(a}) rnacer reacgionar un compuestoe de la férmula 2

A
g ,'O-‘,,-;O
i
. OH
ool
b
N

con un agente halogenante para proporciocnar un compussto de la

férmula 3

{b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 3 con N-
¢clorosuccininmida o i~ (clorometil)—4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo|2,2,2]cctan~-pis (tetraflvorcborato} seguide de
hidrélisis pasica para proporcionar un compueste de la formula

4

E-N



s

Ry
S

{¢} hacer reaccionar un compudsto de la férmula 4 con un

derivado de anilinaz para proporcicnar un  compuesto  de  la

férmila 5

HO. O 1
T/ H /R
= ’N'/q%

{d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 5 con una
amina para preoporciocnar un compuesta de la férmulia 6.

56. Un método para preparar un compuesto de la férmula 7

R4
R3 N__O
-~ G.; R1
N
7 \ﬁ/r—%‘l
N L
R7 | Rg\u(“¢@
G K2
7 r
dorde

. N 5 , ) . . .
R', R* y R’ son, de modo _%ndependlente, hidrégeno,

na

.0geno, nmetilo, fluorometilo, difiuorometilo,

triflucrometilo o etilo;

RY hidrégerno o alguilo Ci-Tes

R* v R’ son, de modo independiente, alquilc, alquenilo,

alguinilo, cicloalquilce, heterociclealquilo, arilo o
heterovarilo, donde  dicho alqgquilo, algquenilo, alquinile,

cicleoalguiio, hetercciclioalqguilo, arilo ¢ hetercarilc puede



estar opcionalimente sustitulde oo Anc 0 varios  grupos
seleccionados de haldgero, hnidroxilo, cranc, SiLYo, amino,

azido, flucrometilo, difluvorome wrometile, metoxi,

flucrometoxi, difluocrometony, aming, aminomonilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, eroxi, cicioalguilo,
heterocicloalguile, arilc o hetevcapilc; vy

a N . TR o d e et A .
R* es haldgeno, hidroxilo, <lano, niltre, azliao, metilo,

fluorometilo, Aifluorometils, nrifluorometilo, metoxRi,

fluorometoxi, diflucrometoxl trifluorometoxi, amino,
! ¥

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, erilo,

-

etoxi o SRY, donde diche método comprende:

(a) hacer reacolonar un curpuesto de la formalza 2

! il
H ) .
R_l",/ N Y : y

con un agente halogenante para Proporcionar an compuesto de la

(5} hacer reaccionar un compuesto de la Iormuia 3 con N-

clorcsuccinimida i~(clorometil)-4-fiuoro~1, 4~

Q



B

Jn
oy

B

-

diazoniabiciclo[2,2,2 octan-bis{tetraflucroncrato) seguido de

hidrolisis basica para proporcionar un compuesto de la Lérmula

(c) hacer reaccicnar un compuesto de la formula 4 con un

derivado de anilina para proporclonar un compuesto de la

férmala 5

{d) hacer reaccicnar un compuesto de la férmula 5 con una
hidroxilamina para propercionar an compuesto de la férmula 7.

57. Un método para preparar un compuestce de la formula 7

donde



oy - . - =
R* hidrdégenc © ai

R’ vy R' son, de modc

alguinilo, cicloalgquilo,

hetervarilo, donde dicho

cicloalguilo,

estar opcionalmente  sustl

seleccionados de haldgeno,

azido, flucrcmetilo;
flucrometoxi, i

dimetilamino, aminoetllio,

heterccicloaigquile, arilc o©

r® es haloégeno,

fluorometilo, d

fluorometoxl, aiflucrome

aminometilo, dimetilamino,

etoxi o SR*Y,

fa)

heterocicioaigul

difluorometils,

lucrometoxl,

hidroxilio,

ifluorometlilc,

hacer reaccionar un compuesto de la

(7]

modo  independiente, hidrdgeno,

iifluorometilo,

independisnte, alguilo, alguenilo,

heterocicloalguilo, arilo o

aiguilo, alguenilo, alguinilo,

il ariio o hetervarilo ruade

C,

tuido C  VvVarios grupos

hidreoxilo, c¢iano, nitro, amino,

triflucrometnilc, metoxi,

EMino, aminomctilo,

dietilamino, etoxi, <clcloalguilo,

heteroarilo; v

ciano, nitrc, azido, metilo,

rtriflucrometilo, metoxl,
toxi, “Ttrifluorometoxi, amino,
amincetilic, dietilamino, etilo,

donde dicho métode comprende:

Ll
O~
[
3
[
[
Al



Ll
o

y ')g

¥;>ﬂ !

v/

con un agente halogenante parea proporciconar un compuesto de la

formula 10
0.0
S
C

10 , dende Z 2= C1

it} hacer reaccicnar un compussto de la férmula 10 con an

derivadc de anilina en presencia de un catalizador de paladio,

un  ligande de fosfina v una base para proporcionar un

compusesto de la férmula 11

-~ 0.0
- \I¢ . /R1
: N 2y

R‘_:’ N \:‘,/\ Rg 4\\;‘.‘,//\

R 5 . ..;1 i

Q 2

11 ;v

{c} hacer reaccicnar un compuesto de la formula 11 con

una hidroxilamina para proporcicnar un compuesto de ia férmula

7.

58. Un método para preparar un compuesto de la férmula 43
HoN

=N



R, R? ¥y R sor, dz modo independisnte, hidrogenge,
haldceno, metiio, Filucrometilio, diflgorometilo,
crifivncrometiio o etile;

R’ es alguilo, alguenilo, elguinilo, cicloalguils,

[oR
O
]
(o8
£
(1

heterociciocalguilc, ariic o hetercarilo, no asiguilo,

5

alguenile, alguinileo, ciciocalguilo, heterccicloalouilo, arilo

o heteroarilo puede estar c¢pcionalmente susti con unGg o

i

varios grupos =seleccionados de haldgeno, hidroxilo
e \
1' . -
nitro, amino, azido; fizcromstilo, difluvoromerilo,

ciann,

trifluoromeTilo, metoxi, Iflucrometcxi, difliuvorometoxri, amino,

aminometilo, dimetiiaminc, aminoetilo, dievilamino, ercxt,

9]
=
]
!_._I
]
j\]
and
o]
i
!__I
o]
jng
[
o
13
H
O
[
I..J-
9]
|

0
Al
|_
9]
¢
| 1
t

[
-

98
I
]
},_J
[
[
"]
o
1
o
H
[$]
fu
=
'_J
|__;
Q
bt

R® es halédégeno, hidroxilo, c¢iano, nitro, azido, metilo,
fluoronetilo, difluorometila, criflacromecilo, metoxi,
fluorometoxi, diflucromevox., trifluoromstoxi, aming,

aminometllc, dimetilaming,

noetilo, dievilamirno, etito,

etoxi o SR', donde dichc método compyende:

e

- -

L



T

con hidrazina para proporcionar un compuesto de la férmula 42

iy
()

42 Y
{b} hacer reaccionar un compuesto de la fdérrula 42 con

bromuro de ciandgeno para proporcionar un compuesto de la

- TR
. formula 43. }

5%. Un método para preparar un compuesto de la férmula 44

0
N
O_ _N
Yoy R
X~ N e
L
RTNE R® x(l\RB
C R?
44 F
donde

A aes CH o N

_~; 4
§
i . G 3 o : T i ALY -

. R, R® vy R =on, de  modo independiente, nigaracgeno,
haldgenc, metilic, Tluorometilo, diflvocrometilo,
trifluorometilo o etilc;

R’ e5 alguilo, alguenilic, alguinilo, cicloaiguilo,

heterocicloalguils, arilo o heterocarilo, deonde dicho alguilo,
algquenilo, alguinilo, cicloalguilo, heterccicloalguilo, arilo
0 hetercarilo puede estar c¢pcicnalmente sustituldo con unc o

varios grupos sslieccionados de haldgenc, hidroexilo, c¢lano,

e

i



nitro, aminge, azidao, Tlucrometilc, difiucrometilo,
trifiucromectilo, metoxi, fluorcmetoxi, diflucromstoxi, amino,
aminometcilo, imetiliaming, aminoetilo, dietilamino, atoxi,
cicloalquilo, heterccicloaiguilo, arilo o hetercarile; vy

‘ . - ;- v . ' L
R® es halégeno, nidrozile, c¥inc, nitre, azido, meltilo,

=P}

fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo, metoxi,
fluoromstoxi, difivorcmetoxi, triflucrometoxi, amino,

1

aminomatilo, dimetilamine, anincetilo, dietilamino, etilo o

o

etoxi, donde dicho método comprande

{a} hacer reaccionar un compuesto de la {érmula 41

41

{b} hacer reaccionar un compussto de la formula 42 con

CDI o rosgeno para proporclonar un compuesto de ia formula 44.
. 'i 1
60. Un método para preparar un compuesto de la formula 45



4

HzN\‘
=N e
HN\/N af !
LR~/
s . S
Ss
R?'N RS ',//\“‘RE
R2
45 ,

donde
¥ es CH o N;

R, R®* v R® son, de mode independiente, hidrogeno,

halédgeno, merilo, fluocrometilo, diflucronmetils,
triflucrometilo o etilo; 4
7 - . . R . - . .
R es aiguilo, alguenilio, atgquinilio, cicloalguilo,

heterocicloalquilo, arilc o hetercarilo, donde diche alguilg,
alquenile, alquinilo o, neterccicloalguilo, arilo
o hetercarilo puede esiar opcicnalmente suystituide con uno o
variocs grupos seleccionados de haldgeno, hidrexilo, cilang,

nitro, amino, azido, flucrometilso, difluoromerilo,

trifiuvorometileo, metoxi, flucrometexi, difluorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilaming, amincerile, dievilamino, etoxi,
.
cicloalguilo, hetergcicloaziguilo, arilc o hetercarilo; vy

R es halbégeno, hidroxileo, c¢ilance, nitre, azido, metilo,

fluorometilo, aifluorometilo, trifluorcmetilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, rrifluorometoxi, amino,

amincemetilo, dimetilamino, aminocetilo, distilamino, etilo o
etorl, donde dicho método comprende:

(a} hacer reaccionay un cempuesto de la formula 41



.

1
i

41

con hidrazina para proporsionar un COMPUESTC Ae La

e

‘by  hacer rezccionar un compuesto de ia fé

cianamida seguidoe de una mezcla de PPhy, TEHER

proporcicnary un compuasto de la fdrmula 45.

™

6l. Un método para preparar un compuesto de la

modo
haldgeno, fluorometilioc,

triflucrometilo o etilo;

independiente,

fFormula 42

hidrégenao,

difiucrometilio,



7

R es alguilo, alguenilo, alguinilo, cicloalquilo,
heterocicloalguilo, ariloc o hetercarilo, donde dicho arguilo,
algquenilo, alguinilo, c¢iclealiguil heterocicloalguilo, arilc
o heteroarilc puede estar opcion wente sustituidoe con unc o

varios grupos seleccionacdcs ds halidgenc, hidroxilo, cilano,
nitre, AMino, azido, fluorometilo, difluorometilo,
triflucrometile, metoxi, Ifluorometoxi, difluorometoxi, amino,
aminometileo, dimetilamineo, aminoetiloc, dietilamino, etoxi,

cicioalgquilo, heterocicloalqgu

g s : : . e Yoo -
R” es haldgeno, hidroxils, ciano, nitro, azide, metilo,

ot

fluorometilo, difluocrometilo, triflucrometilc, metoxi,
flucrometoxi, diflvorcmatoxi, wtirifluorometoxi, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminocetilo, dietilamino, etilc o

etoxl, donde dicho métodse comprende:

{a} hacer reaccionar un compuesto cde la férmula 41

HO. O 4
\T/ H /R
X7 N A
1 !
RR’N RO XﬁA‘RB
il N\,
O R

con hidrazina para proporcicnar un compuesto de la formula 42

v 1

H i
P N
X »\T ~7 /1
r7-N W/ Rg““<"R3
0 R?
42 ;v
A



(8]
(5
(o

acetimidato de etiic seguid:s de una mezcla de PPny, TEA v L.
para proporcicnar un cempueste de i1z formula 46.

2. Un método para preparar un compueste de la foérmula 56

56

donde
L Z S - . - ) = : . _—
R, R y R son, de modo independiente, hidrogeno,
haldgeno, metilo, fluorometile, diflucrometilo,
trifinorometiio o etilo;

4 . . : k] R ~ o~
R" es hidrdgenc o alogulilo Ci-Cg;

R” y R sgon, de mode indespendiente, alguile, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilc, heterocicleoalguile, ariio o
haterovarilo, donde aicho alquilo, aitqguenilo, alguinils,

cicleoalguilo, heterscicloalqumlo,a*?ﬁilo ¢ hetercarilo puede
estar opcionalmente sustituide con uno ©  varios  grupos

selecclonados de haldgeno, hidroxilo, ¢ianc, nitro, aming,

azido, fluorcmetilio, diflucrometils, trifluorcmerllc, metoxi,
flucrometoxi, diflucrometoxi, aming, aminometilo,

dimetilaminc, eaminoetile, dietilamino, etoxi, cicloalgui

‘
-
[

[

heterocicloalguile, arilec o hetsrocarilo; y
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Radicacion : 6§-73210- -5-0 Fecha: 2008-09-01 08:18:30
Tramite : 11 PATENTEIYH

Evento ; 378 FASENACIONALI

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : HUMBERTO RUBIO CAMACHO Folios 1

Sefor (a) (es)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
CRA.7#74 -64 OFC. 506
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 32832

Fecha : 29/08/2008

Expediente : 6-73210

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS L Y 1
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion ; 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 am. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucién de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion. '

Para su comodidad el texto completo de la resoluciéon se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con &l
numero de resolucion a fravés de la opcidon servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

] Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Al contestar favor indique el nimero de Sede CAN: Cra 50 No. 26-55 Int 2 PBX: 3820840
radicacion consignade en el sticker Fax: 3 82 26 95 3 50 52 20. Linea 018000 810165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Senores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
Secretaria General

E. S. . ___D_._

—_—

Ref. Expediente No.(Y D& - 2\0 \
Mareca: 3‘.)@“\3 Ua 9 b

Clase: ©:°

Resoluc16n No. 32822

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en
Bogota, D.C., identificado con la cédula de ciudadania nGmero
17192.062 de Bogota, por medio del presente escrito solicito a su
Despacho me sea notificada oficialmente la Resolucién No. %) %)
—de 2 de P\ \]S\\)de 2.008, correspondiente al Expediente de la
referencia; por lo cual solicito sea entregada copia de la Resolucién a
mi Dependiente.

b,
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura

COD. 4134

YOLANDA CORTES
C.C. 61.807.772 Bts.
SE ANEXA MEMORIAL

b2
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SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION 132832
- Por la cual se declara abandonada una solicitud

Wl
¥
AN

Rad. PCT/06-073210

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

' CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 26 de julio del 2006
bajo el numero 06-073210, se presentd la solicitud de patente de invencion titulada
“DERIVADOS DE TIAZOL”", para los efectos de que se dé comienzo a la fase nacional, en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

-SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 583 del 18 de diciembre del 2007 y posteriormente rectificada la publicacién en
la Gaceta 589 de 29 de febrero de 2008.

TERCERO: Que el articulo 44 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
establece que: "Dentro del plazo de seis meses contados desde la publicaciéon de la
solicitud, independientemente que se hubieren presentado oposiciones, el solicitante debera
pedir que se examine si la invencion es patentable. Los Paises Miembros podran cobrar una
~tasa para la realizacion de este examen. Si transcurriera dicho plazo sin que el solicitante
P .... _+ hubiera pedido que se realice el examen, la solicitud caera en abandono”.
CUARTO: Que contados seis meses desde la publicacion de la solicitud en la Gaceta de ia
Propiedad Industrial, no se presenté peticion de parte del interesado para efectuar el
examen de fondo, razén por la cual se considera abandonada la solicitud en los términos
del mencionado articulo 44.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonada la solicitud de privilegio de patente de
invencion que entré en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de
Patentes (PCT), de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la
presente resolucion.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7Ty 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95, Linea 9800-910 165

Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia _
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

- REPUBLICA DE COLOMBIA
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

RESOLUCION H23 29832
Por la cual se declara abandonada una solicitud

Rad. PCT/06-073210

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién al
doctor Humberto Rubio Camacho, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de
Kyowa Hakko Kogyo Co., LTD, entregandole copia de la misma, advirtiendole que contra ella
procede el recurso de reposicion a interponer ante el Superintendente de Industria y
Comercio, al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C.,alos 29 AGD. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAYY COMERCI N

4 )
GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
Carrera 7 N° 74-64, Ofic. 506

;cﬁoté D.C.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia

- /
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nitro, triflucrometilo, difluorometoxi, triflucrometoxi,
2zido, -NRMSORYM, =30:MR*R'?, -C{C}RY, C(OJCR™, -OCIOIR', -
NG (O)ORY, -NRUICICIRY, -CUIOYNRVESY, -8RY, -sicig’t, -80-RT, -
NR’'RY?, “NRSC{0) NRMERY ~NRIC (NCNNRYRY, ~0R*, ariio,

hetervarilo, arilalguilo, heteroarilalquilo, heterociclilo vy

§
hetercciclilalguile;

R® es trifluorometilo, alguilo C:-Cig, cicloalguilo Ce-C.,
arilo, arilalgquilo, heteroarilo, heteroarilalauilo,
heterociclils o heterccjcliialqu;lo, cende  cual
dichas porcicnes de alguile, cicloalguilo, arilo, arilarauilo,
hetercarilio, heteroarilalquilo, heterociclilo Vi

heterocicliilalguiio estén opcicnalmente sustituldas con und ©

varios grupcs seleccionados, de modo independiente, de oxo

{con ila condicidn de Gue no esha) sustituide en e! arilc o
heteroarilo, halogeno, clanc, nitro, trifilucrometiio,

Wld
s L
.’\

, —-SC,NRUR,

w

~NRMC(0) R,

"u; NR

arirlalguilcs,
hetersarilalguilo, heterccicliio v hetercciclilalguilo

i iz 13 . : -

R, R™ oy R scn, de wedo independiente, hidrogeno,

-

alguilo inferior, algquerile inferigr, ariic y
1

]
i

rilalguile, vy

oy

R es alquilo inferiocr, aiquenilc inferior, ari

vas




o dos cualescuiera de R'*, RY, R o R'Y junto con el atomo
al gue estén unidos forman un anillo carbociclico, hetercarilo

o heterociclico de 4 a 10 miembros,q donde cualguiera de dichos

anillos carbociciicos aiguilo, alguenilc, arilo, arilalgullo,

-

hetercarilo o heterociclicos estén opcionalmente sustituidos
con uno o varios grupos seleccicnados, de mode independiente,
de haldgeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo,; hetercarilo, arilalquilo,

heterocarilalguilo, hetercciclilo y heterociclilalgquilo;

W es heteroarilo, heterociclilo, -C(OQJOR’, -C(OINR'R', -

C(O)NR*OR®, -C{O)R™R?, ~C!0O)}NR*SC,RY, -C(0) (cicloalquilo o:-Cizi,
«sr;t t
-C{0) {alquilo C1=Ciy) , -Cioy larila), ~C{0) (heteroarilo},

~C1{0) (hetercciclilo) o CR'OR’, donde cualquiera de dicho

mn

heteroarilo, heterociclilo, =C(OJORY, ~C(O}NR'RY, -C{O)NR'OR’, -

C (0)R"OR?, ~-C (C}NRSC,R?, -C (0} {cicloalquilo Ci=Cisl,
-C{C) {alguilo Ci=Cid, -C {0} {arile}, -C () (heteroarilo},

3

.

-C(0) (heterociclilo) y CR'OR’ estén opcicnalmente sustituidos

con unc o varios grupos seleccionades, de modo independiente,
de halégeno, cilano, nitre, azide, -NR'R*, ~ORY, alguile C.-C:,
alguenilo Co=~Cris, alguinilo = Xu-Ciy, cicloalguile Y

heterocicloalguilo, donde cualguiera de dichos alguilo C;=C.q,

alguenilo Co=Cre, alguinilo Ce=Csyp, clcloalguilio Y
heterccicloalguilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados, de modc independiente, de -NR'R? y

-0R?;




maes 0, 1, 2, 3, ¢ & L; vy

2. £l compuestoc de acuerde con la reivindicacidén 1, donde
Y es NH.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde

¥ es CRY, y RY es hidrégeno, haldgeno, metilo, fluorometilo,

difiuvorometilo, triflucrometile o etilo.

4. Bl compuesto de acuerde con la reivindicacion 3, donde
g ) o T o
R’ es nidrdégeno, halsgeno, ! metilo, fluorometilo,
difluorometilo, triflucrometilo o etilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde

-

W  estd seleccicnado de heteroarilo, C{O)OR", C{CINRE",
c(o)NR*OR® vy C(O)NR'S(01:R?, donde cualquiera de dichos
heteroarilo, CI(O)OR?, C(O'NK’R*, C(OJNR'CR? o CI(C)NR'S{0O): R

estan opcionalmente sustituldos con uno o varios grupcos

seleccionados de haidgeno, nidroxilo, ciano, nitro, azido,

fluorcmetilo, diflucrometilc, ﬁtrifluorometilo, metoxi,
fluorcmetoxi, diflucrometcoxdi, trifluorometoxi, amingo,

aminomertilo, dimetilaming, amineoetilso, dietilamino, ecoxi,
alguilo C;-Cq, alguenilo C:-Ce, alquinilo C:-Cy, cicloalguilo
C~-Cg¢ y heterccicloaliguilo (3-C¢, donde cualquiera de dichos
alguilo C:-Cy, alguenilc Cp~C4, alguinilo (Cx-Cy, cicloalguilo o
heterccicioalquilc también rueden estar opcionalmente
sustituildes con uno o© varios grupos seleccionadcs de NRIRY v

OR?.




6. Fl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde
W estd seleccionado de CiOI0R?, C(O)NHRY, v C:iGINHOR’, donde
cualquiera de dichos <(0;0R°, CIOJNHR®, y C(O)NHOR® estan
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos
seleccionados de halégenoc, hidroxilo, ciano, nitro, awxidg,
fluorometilo, difluorometilo, ﬁtrifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi,

trifluorometoxi, aminec,
aminometilo, dimetilamine, amincoetilo, dietilamine, etoxi,
iguilo C;-C4, alguenilc Cy-C4, alguinilo C;-Cs, clcloalguilo
C3~C¢ y heterocicloalguilo Cy-C¢, donde cualquiera
alguilc Ci1-Cq,

de dichos
alquenilo Cy-Ca,

alguinileo Cz;-Cu,
hetercocicloalguilo

cicleoalguile o
También pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno ¢ varios grupos seleccionados de NRR' y
1'3
OR™; vy
oy A |
3 !

R esté seleccionado de hidrégenc, alguilo C=Ca,y
alguenilo Co—Cq, algquinilo Ty—Cy, cicloalguilo Cy—Ce Yy
ietercociclealquilo Cs:-C¢, donde cualguiera de dichos alguilo

Ci1=Cq4, algquenilo Co=Cay alguinilo Cz~Cay cicloalgquilo o

heterccicloaligquilo estéan cpcicnalmente sustituidas con urc o©

varios grupos seleccionades de NR'R® y OR’.
7

El compuestc de acuerdce con

la reivindicacidn 4, donde
W estd selecoionade de
3 H w'| H 1 NR3R4
OYNRR 0-° N- N R S
20T P G N s : i
§-<\N’N ) E \}Q"NH ) §‘<\N"F‘ir §—<\N’N , §~<\N“N ’
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103 AVISO DE NOTIFICACION Indlls_tl'_la y Comercio
SUPERINTENDENCIA

CORREO CERTIFICADO

Radicacién : 6-73210- -5-0 Fecha: 2008-09-01 08:18:30
Tramite : 11 PATENTEIYI!

Evento : 378 FASENACIONALI

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : HUMBERTO RUBIO CAMACHO Folios 1

Senor (a) (es)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
CRA.7 #74 - 64 OFC. 506
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 32832

Fecha : 29/08/2008

Expediente : 6-73210

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacién : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias héabiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 am. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion. '

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcidn servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Al contestar favor indique el nimero de Sede CAN: Cra 50 No. 26-55 Int 2 PBX: 3820840
radicacion consignado en el sticker Fax: 3 82 26 95 3 50 52 20. Linea 018000 910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Senores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Secretaria General

E. S. D.

Ref. Expediente No. - 210
Mzﬂcalng \\39»% Ua o ALY \
Clase: N
Resolucgﬁnlﬁo 282

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en
Bogota, D.C., identificado con la cédula de ciudadanfa namero
17'192.062 de Bogotd, por medio del presente escrito solicito a su
Despacho me sea notificada oficialmente la Resolucién No. X2 X ).
— de’ 2\ de Py\siude 2.008, correspondiente al Expediente de la
referencia; por lo cual solicito sea entregada copia de 1la Resolucién a
mi Dependiente.

b
HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior

de la Judicatura
COD. 4134
YOLANDA CORTES

C.C. 51.807.772 Btz
SE ANEXA MEMORIAL
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUcion 132832
- Por la cual se declara abandonada una solicitud

S

ﬁ\"
%

Rad. PCT/06-073210

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

. CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 26 de julio del 2006
bajo el namero 06-073210, se presentd la solicitud de patente de invencion titulada
“‘DERIVADOS DE TIAZOL", para los efectos de que se dé comienzo a la fase nacional, en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
industrial N° 583 del 18 de diciembre del 2007 y posteriormente rectificada la publicacion en
la Gaceta 589 de 29 de febrero de 2008,

TERCERO: Que el articulo 44 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
establece que: "Dentro del plazo de seis meses contados desde la publicacién de la
solicitud, independientemente que se hubieren presentado oposiciones, el solicitante debera
pedir que se examine si la invencion es patentable. Los Paises Miembros podran cobrar una
~-tasa para la realizacion de este examen. Si transcurriera dicho plazo sin que el solicitante
= ,.-. '+ hubiera pedido que se realice el examen, la solicitud caera en abandono”.

CUARTO: Que contados seis meses desde la publicacién de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial, no se presenté peticion de parte del interesado para efectuar el
examen de fondo, razén por la cual se considera abandonada la solicitud en los términos
del mencionado articulo 44.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonada la solicitud de privilegio de patente de
invencion que entrd en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de
Patentes (PCT), de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la
presente resolucion.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95, Linea 9800-810 165

Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia _
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

P REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION 328 3 2
Por la cual se declara abandonada una solicitud

Rad. PCT/06-073210

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor Humberto Rubio Camacho, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de
Kyowa Hakko Kogyo Co., LTD, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion a interponer ante el Superintendente de Industria y
Comercio, al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., alos 2 9 AGO. 2003

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'YY COMERCI \

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
Carrera 7 N° 74-64, Ofic. 506

jﬁgoté D.C.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3820840
Fax: 382 26 85. Linea 9800-910 165
Web. www.sic.gov.co e-mait: info@sic.gov.co
Bogotéa D.C. - Colombia
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. e
nitr trifly ometils difluororetoxi =1rif] etoxi
NiTIO, SL1Tiluorometlio, diTiucrometoxli, ~rrriucrometoxi,

(s} el er A “ - raydiem i 2 R il sy e - Y feny bl
az,)do, 'NR""S&»;RIJ, -30O:NR™R'®, =C{CQ}R*™, CI{0}OR . =0CIOVE -
m Il gy 14 12 et religl2 o1l - i o o
NR*C(0)OR*, -NRM™C(C)IR -C{O}HR"R*™, -8R**, -S{CiR-*, -80.R"*, -

g l2 e 13 2 il L iZe? ! _—
NR' "R, ~NRTC{O)NR"“R"~, -NR**C (NCN}NR**R"'", ~OR", arilo,

heterocarilo, arilalguilo, heteroarilalquilo, heterociclilo Y

i

netevociclilalguilo;

R® es triflucrometiio, algquile Ci-Cig, cicloalguilo Cy~C. s,

arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetervariialguilo,
heterociclilo o heterociclilaiguilo, donde cualguiera de

dichas porcicnes de alguilc, cicloalquilo, arilo, arilalguilo,
hetervarilo, heterocarilialquilo, heterocicliilo %
heterociclilalquilo estén opcicnalmente sustituidas con uns o

varios grupos seleccionados, de modo independiente, de oxo

- o 1 i I ] - " [T
(con da condicidn de gue no esté ! sustituide en o) ariio o
hetercarilo, halodgeno, ciane nitro, triflucrometilo,
jty r B

difluorometoxi, triflucrometexi, azido, -NR'™SO,R'Y, -SC,NRURS,
SCLORT,  ClOjOR™,  -0ciOiR™,  -mr'Cio)or,  -NRUC(0)R,
~C{O) Nle.RJ.EI ~SR”‘, ~5 0y R —S0,RY, ~NRTRYY, -NRC IO NR‘”{‘:’ _

heteroarilalquilo, hetercciclilo v hetercociclilalguilo;

R, RY y R sern, de modo independients, hidrdgeno,

s L _ . ; . . . .
R es aiquilo inferior, aiguenilio inferior, ariio V

arilalquilc;



o dos cualesquiera de R, R', R"™ o R!Y junto con 2l atomo
al gue estdn unidos forman un anillo carbociclico, heteroarilo
o heterociclico de 4 a 1C miembros,s donde cualguiera de dichos
anillos carbociclicos alguilo, algquenile, arilo, arilalquilo,
hetercarilo o heterociclicos esté&n opcionaimente sustituidos
con uno o varios grupos seleccionados, de mcdo independiente,
de haldgeno, ciano, nitro, triflucrometilc, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

heteroarilalguilo, neterociclilo y heterociclilalquilo

Ld-
-~

W es heterocarile, heterociclilo, ~C(0)OR?, —C{O}NRERﬂ -
C(O}NROR?, -C(OJROR?, -C(CINR'SC,R’, -C(C) (cicloalquilo C3-Cia),
~C{0) {alguilo Ci1—Cqg), -C1{0) {arilo), ~C{0) (heterocarila),
-C{0) (heteroclclilo) o CR'OR”?, donde cualquiera de dichos

hetercarilo, heterociclilo, -C(O!0R®, =C(O)NRRY, -C{Q)NR*OR, -

C(0) R OR?, -C (O) NR*STHR7, -C{0) (cicloalquilo Cy=Cig),
-C(C) {alguilo Ci—Cun), ~C{C) tarilo), ~C(0) {heteroarilo),
3

-C(0) (heterociclilo) y CR'ORY estén opcicnalmente sustituidos
con uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halégeno, ciano, nitro, azido, -NR'R*, -OR’, alquilo C,-Ciy,
alguenilo Co=Cap, alquinilo 'ME;~CN, cicleoalgquilc y
heterocicleocalquilo, donde cualgulera de dichos alqulilo C,~C.g,
alguenilo Co=C1g, alguinilo Ce=Ciy, cicloalguilo Y
heterocicloalguilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de -NR'R' y

~OR”;
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n-.! |
mes 0, 1, 2, 3, 4 &6 &; vy
1 es 0, 1 o 2.
2. Bl compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, deonde
Y es NH
3. El compuesto de acuerdoe con la reivindicacidn 2, donde

¥ as CRN, y R ag hidrégeno, haldgeno, metilo, flucrxometilo,

difluoronetilo, triflucrometilo o etilc,

4. El compuesto de acuerde con la reivindicacion 3, donde
) . b -
R es nidrégeno, haldgeno, ! metilo, fluorometilo,

diflcoorometilo, triflucrometiio o etileo.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4, donde
W esta seleccionado de heterocarilo, ClO)0oR", C(CINR'R",

C{0)NR*OR? y C{O)NRYS (01K, donde cualguiera de dichos

heteroarilo, C(Q)OR?, C{O'NR'RY, C(O)NR'OR’ o C(O}NR’

-

estan  opcionalmente sustituldos con uno o varios grupo

[

seleccionados de haldgenc, hidroxile, c¢lano, nitro, azido,

fluorometilo, difluorometilo, . triflucrometilo, metoxi,
i
fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilamino, amincetileo, dietilamino, eatoxi,
alguilo Ci=C4, alguenilo C3-Cs, algquinileo Cy-C¢, cicloalguilo
Ca=C¢ vy heterocicloalquilo C4-C4, donde cualguisra de dichos
alguilo C.-Cy, alguenilc Cp~CT4, alquinilo Cp-Cy, cicleoalgquilo o
neterocicleoalguile también pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno ¢ varios grupos seleccionados de NWR'R' y

OR®.

L







6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde
W esta seleccicnzado ds r:\_()}OR'?, C{C)NHR’, Y C{C)NHOR’, donde
cualguiera de dichos C(Q}OR, C{O)NHR?, vy C(O)NHOR' estéan

opcilonalmente sustituides con uno o varios gruepos

seleccionados de haldgeno, hidroxilo, c¢iano, nitro, azido,

fluorcmetilo, difluorcmetilc, --ﬁtrifluorcmﬂ.et.ilo, metoxi,
fluorometcxi, difluocrocmetoxi, trifluorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilamineo, amincetlilo, dietilamino, etoxi,
alquilo C;-C4s, alquenilo Cz~C4, =algulnilo Cy~-Cs, cicloalguiloe
C:—Cs y heterocicloalquilo C3-C¢, donde cualquiera de dichos
alguilo C:i-C4, alqueniloc Cp~-Cy, aiguinile C;-Cs;, cicloalquilo o
heterccicloalquilo tampbién pueden estar opcionalmente

. . . . R P
sustituidos con uno ¢ variocs grupos seleccionades de NR'R™ vy

3
OR”; y
|
|
R’ esta seleccionado de hidrégeno, alquilo Ty,
alguenilo Co—~Cyy alquinilo C.—Cy, cicloalguilo Cy=Cg Y

heterociclecalquile C3-Cq;, donde cualguiera de dichos alguilo
C:-Cy, alquenilo Co—LCa, algquinilc Cr~Ca, cicloalqguilo 0
heterccicloalquilo estén opcicnalmente sustituidas con uno ©
varios grupos seleccionados de NR’R* y ORY.
7. El compuestc de acuerdo con la reivindicacidn 4, donde
W esta selecclonado de
o NRORS 0.0 BT H R 5 NRR®

W KT b KT T

,. N-NH NN, NN, N-N ,



L, EImLOO,

SlluorormeToxni ) Z, Jdimetils .







10. El compuestc de acuerdo con la reilvindicasién ¢, donde
R* vy R’ son independiesntemente hidrdgenc, halogenc, metilso,
flucrometilo, difluorometilse, trifiucrometilc o etilo.

Li. El compuesto de acuerdc con  cualguiera de  las
reivindicaciones precedentes, donde R' es halégeno o metilo, R’
es hidrégeno y R’ es hidrégenc, halédgeno, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorcmetilo o SR:.

12. ELl compuesto de acuerdo c<en la reivindicacion 11, donde

151 : . ] S ; .
Y es NH, R es haldgeno, R es haldogeno, R’ es alguile o

A
[i%}

halégene, y R estéd en la posicioén adyacente a ¥, donde R° es
H.

13. El compuesto de acuerco con la reivindicacidén 1, dornde

i4. El compuestc de acusxdo <on la reivindicezidn 13, dende
R’ a5 hidrdgeno, haldgenc, metilo, fluoromstlilo,
difluorcometilo, triflucrometilo o etilo.

15. El compuesto de acuerdo con 13 reivindicacidn 14, donde

]

W eccionado de J(0)ORY, C{OINHR®, v C(O)NHOR’, donde

]

et

sta se

cualguiera de diches C(OJCR®, C(O)NHR’, vy C(0JNHOR® estén

opcionalmenta sustituldos con une 0 varios Jrupos
seleccionades de haldégeno, hidroxilo, cieno, nitro, azido,
fiuorometileo, difluorometils, criflucrometilo, metoxi,
fluorometoxi, dirflucrometoxi, trifluorometoxi, aming,

aminometiic, dimetilamine, amincetile, dietilamino, evoxi,

alguilo C;-C4, alguenile Ce=Cy, alguinilo Cy=C4, c¢izloalguilo

i b

i






C3-Cy y heterocicloaloguilo C3-Cz;, donde cualguiera de dichos
alquilec Ci=Cy4, alqueniic Tp-C4s, alguinilio C:-T;, ©ic
heterocicloalguilo tambzién pueden estar opcionalmence

sustituides con uno o varies

k9]

rupos seleccionades de NE'R vy

3
OR™; vy

T
3 . - . ' S } s o
R- =zt 4 seleccionado de Hldrogeno, alguile C:=Cx,
alaguenilo Ca—-Cy, alguinilo Co~Cq, ciclecalguilo Ty—Cs y

.

heterociclecalguilo Ci3~Cs, donce cualquiera ae dichoes alguilo
Ci—-Cy, alguenilo Co=Cosy alquiniic Co=Cy, cicloalguilo s}
heterociclealguilo estéan opcionalmente sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados de NR'R' y ORY,

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 14, donce

W esté selecciconado de

SR4 g . ( H 1 IR
_NRR 0.0 N N__R 5. NR°R
< = =
) N-NH NN, NN nN-N ;o

P
2 Z';I\O
.y
Anne
A
=<
o
2N
z=z
Annn
PN
Z_

17. E! compuestic de acuerdo con la reivindicacidn 15 o la
reivindicacién 16, donde R es alguilo C;-C,, alquenilo C.=C4 o
alguinilo Cy~C4, donde dicho alguilo ¢-Cs, alquenilo C.-C. vy
algquinilo C;-Cs; puede estary opcionalmente sustituido con uno o

varics grupos seleccionados de halédgeno, hidroxile, ciano,

i
nitro, azido, flucrometilc, difiuorometilo, trifluorometiln,

metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, amine, aminometilo,

dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi, cicloalgquily,




L
o
*%

aeterocicloalguilo, ariic ¢ heternarileo, donde dichos aniilns
cicloalquilo, heta:oci:loalquilcul arile o hetercarile pueden
estar opcionalmente sustituildes con uno ¢ VAarics  Crunos
seleccionados de halbgeno, hidroxilo, ciano, nitro, azido,
fluorometilo, difluorcmetilo, trifiuorometilo, alguilo C,-Cy,
alguenilo Cou—Cy, alguinilo Cp~Cs, ciclevalguilo Ca=Ce,
neterocicloalgulilo Ci~Cg, NRR® vy OR".

18. El compuesto de acuesrdo con la reivindicacion 17, dende

R® eas nalégeno, hidroxiio, ciance, nitro, azide, metilo,

fluorometilo, diflucrometilo, triflucromeriic, menGRi,
Lo
flucrometoxi, diflivorometoxi, ‘trifluorometoxi, aminao,

aminometilo, dimetilaming, amincetilc, dietvilaminoc, etilo,

etoxi o SRY,

i9. 1 compuestc de acuerxdo oon la reivindicacidén 1%, donde

L5}

R* y R® son, de modo inaependiante, hidrégeno, halégeno,
metiio, fluorometilo, difiuocrometilo, triflucrometilc o etilc.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17, donde
R' es halégenc o metilo, R* es bhidrégeno v R® es hidrégero,
halégeno, metilo, :l“orom?ailC; difluorometila,
trifluorometilo o SR,

Z1. EIl compuesto de acuerde ¢on la reivindicaciéen 20, dende
Y es NH, R es haldgeno, R° es haldgenc R’ es alguiloc o

halégeno, y R® estd an la posicidén adyacente a Y, donde R° es

hidrdgeno.
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22. Un COMPUEsTOo gue incluye sus enantidmeros,
diastersoisdémeros resueltos, sclvatos Y sales

farmacéuticamente acseptables, gue tiene la fdrmula:

donde T
R', R*, R® y R’ son, de modo independiente, hidrdgeno,
halégenc, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorcometoxi,
difluorometilo, fluorometrilo, flucrometoxi, triflucromctoxi,
azide, -SSR, -0RY, -C(O)R7, ~C{C)OR®, -NR'C({OYOR®, -OC(OIR’, -
NRUSC,R®,  -SONR'RY,  ~NR'C(O)JR®, -C(OJNRRY, ~NR°C(0O)NR'R', -
NRPC (NCN)NR®R*,  =NRR®, alguiic  Ci~Ci,, alguenilo  C;=C.y,
algquinilo C;-Cyg, cicloalguilo C3~Cig, cicloalguilalquilo C:=Con,

-

{0)slalgquiloc Cyi=Cs), -~

[¥]
L0

|
i

R . - Lo
(CY4 {CR°RYV p~arilo, arllo, arcilaloulld
3 ' e

o

_-‘n-;‘ | 4
heteroarilo, hetercarilalguilo, heterociciils,
heterociclilalquilo, -0 {CR°R?),~arilo, ~-NR* (CR*R) ,~arilo,
~}(3Rﬁﬁ)m—heteroarilo, —NRG{CRqRﬂm—heteroarilo,
-0 (CR*R’) p~heterociclilo C —NR&{CRﬁﬁ}m—hetLrociclilo, donde

cualquiera de dichas porciones ae alquilc, alquenilo,
algquinilo, cicloalguile, arilc, arilalguilo, hetercarilo,
heteroarilalqgquilc, hetercciclilc y hetercciclilalgquilo estan
opcicnalmente sustituidas oon uno o] Vvarios grupos

L

v i L Y ‘.‘ g - - LR
seleccionados, de modeo independiente, de oxo (con la condicidn



e

de gue no esté sustituide en =1L arileo ¢ hetercariic, halogeno,

cLano, nitra, diflucrometoxi,
triflucrometoxi, azido, -C{0:RY, =C{Z.3EF,

-0C (CYRY, ~NR*C (0} ORY, -RR*C{OJRY, ~C(O)NR'R, -NR*R’,

oy ) 2 B SRt s s ¥ : . H .
~mR.u{O}NR.R4, ~NRTCT{NCN I NER'R —CRE, arilo heteroarila,
; ’ : ’
arilalquilo, hetercarilalquilo, hetarociclile y
heterociclilalquilo, Yy donde dichos anillios ariio,

heterocarilo, arilalguiic, hetercarilsalquilo, heterociclilo o
heterociclilalquilo tambien pueden estar sustituidos con uno ©
varios grupos seleccicnados de haldgerno, hidroxiloc, «ciano,
nitro, azido, fluorometiio, difluorometilo, trifluorometilo,
alquilo C:;~Cy, alaquenilo C;-Cs, alguinilo C;-Cs, cicloalguilo C.-
Ce, heterocicloalquilo Cu=Cg, NER'R? yuo?ﬁ;

R’ es hidrégeno, triflucrometilo, alguilo C,-Ci,, alguenilo
Co=Cyp, alguinilo Cp=Cie, czoloalguilo Cz~Cie, clicloalquilalgullic
C3-Cyuy, arilo, arilalquils, hetercarilo, hetercarilalguils,
heterociclilo ¢  hecterociclilalquilo, donde cualguiera de
dichas porcicnes de aioiilo, alguenile, alguinilo,
ciclealguilo, arilo, arilalquilc, heteroarilo,
heteroarilalguile, hetrerociclilo v heterociclilalgquilo estéan
cpcionalmente sustituldas con Uno o varios gLupos

Lo |
seleccicnados, ¢e modo independientd, de coxo (con 1la condicién
de gue no esté sustituido en &l arilo o hetercvarilo, halégenc,
ciane, nitro, rrif

worometilo, difliuorometileo, flucorometilo,

difluorometoxi, trifiucorometoxi, azido, -NRYSO,R**, -SO,NR'R'?,



\

— 11 . ¢y Tyl 1] ; " 14 R
-C(CIRY, CLOYORY, ~OC (O} R, ~NR™C (Q) OR*%, “NR'C{OY R,
L) )

~C{OYNR¥RYZ, -SRY, -s(0)RY, —s0,RY4, ) -NRMRY, -NRMC{O)NKURY, -

NR*C (NCN}NRY¥R*,  ~0OR'**, alguilc C;-Ci;, algquenilo  T.-C.s,

)

alguinilo  Cp—Cig, cicloalguiio Csi=Cig, arilo, hetercariio,

arilalguilo, hetercarilaliguilo, heterociclilo Y
heterociclilalquilo, y donde dichos anillos arilo,

heteroarilo, arilalguilo, hetercarilalguilo, heterociclile o
heterociclilalquile también pueden estar sustituidos con uno o
varics grupos seleccionados de haldgeno, hidroxilo, clano,
nitro, azido, fluorometilo, difluﬁrometilo, triflucrometilo,
alguilo C;-C4, aliquenilc C--C:, alguinilo C;-C., cicloalquilo Cu-
Ce, hetercciclecalguilc Cu-Cs, MRIRY 1% ORY;

cada R es, de mode independiente, hidrogenc, ciano,

nitro, t

[

iflucrometilc, difluorometoxi, trifluorometoxi,

azido, =C(O)R", =C(O)OR?, -SOQ.NR’R°, =-C{O;NR'R*, alguilo C;~C.,

alquenile Cy=Cun;s alguinilo Co=Cuy, cicloalgquilo T3=Cha,
CiC‘leﬁlC_{Uil&lC}UilO Cy—Crp, -S5O - {anujlo C:—L—:-;j} . =5(0) 41 f_:RARJ}m—

arilo, arile, arilalguilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,

ey |
- B . . . - .- . 5 ‘
hetercciclilo o  heterocicliialguile, donde cualguiera de

-

dichas porciones de algquilio, alguenilc, algurinilo,

ciclealquilo, arilo, arilalqguilo, heteroarilo,

heterocarilalquilo, vy hetercciclilalgquilo estén

opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de oxo {con la concdicidn

de gue nc esté sustituide en el axilc o heterocarilo, haldgeno,



- ':ﬂ

ciano, nitro, crifiucrometile, difluorometoxi,

L , ‘ 3
trifluorcmetoxi, -C{QOI0OR",

-0CI{CIRY,  -NR -NRIRY,
~-NR°C {0} NRPR?, ~NR°C (NCNYNR'R®,  =-CR?, arilo, hetercarilo,
arilalguilo, hetercarilaicrile, hetercciclilo Y
heterociclilaloguilo, N donde dichos anillos arilg,

hetercarilo, arilaicuile, hetercarpilalquilo, heterociclilo o
hetercciclilalguilo tambiin pueden estar sustituidos con uno o

varioz grupos seleccionados Ge haldgeno, hidroxile, <lano,

nitro, azido, fluorometilo, norometilo, trifluorcmetiic,
alguilo C1-C4, alguenilo C:-C;, alguinilio (C»-C4, cicleoalgquilo Cs:-
Cg, hetercciclecalguilo C3-Cg, MR'R™ y OR’;
3 Lo - . . . . .
R” es hidrdgeno, trifluvorometilo, alguilce C;~Ci;, alaguenilo

o

Co=Cin, alguinilic Cp-0h,, <icio

1
il

igquilc C3-Cyy, oicloalguilaiguilo

Cs~Tip, arilo, ariialguilic, heteroarilo, nhetercarilalcoulls,
e

hetercciclile, hete:f:-f::-::iclila"i_cyiiio,‘J fosfatec o un residuoc de

amincédclido, donde cualguiera de dichas porciones de alguaile,

alguenilo, alguinilo, arilo, arilalguilo,
heteroarilo, hetercariizliguilo, heterociclizilo Y
heterociclilaslquilec estan opcionalmente sustituldas con uno o

varios grupos seleccicnadeos, de modo independiente, de oxo
{con la condicidn de gue no esté sustituide en el arilo o
hetercarile, haldgens, ciano, nitre, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi. azéido, -NRYS0O,RYY,  -SO.NRPRYE,

~C{0) R, C{0)ORY, —0C{Q)R, -NR'C(0YORM, ~NR'C (O R,
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~C{O)NRMR™, -8rR*, -—5i0)R*, -30,8*, =NR™RY?, -NRY™C({O'NRRY, -

.

NR“C{NCN)NRHRTﬂ -OR"%, arilo, hetercarilo, artlaigquils,

hetercarilalguilo, hetercciciilo y hetercciclilalquilo,

o R’ y R juntoe con el atomo al que estan unidos forman un
Lo

)
ice, heteroarilo o heterociclico de 4 a 14

ot

anillo carbogcic

miembros, donde cualguiera de dicheos anillios carbociclicos,

(9]
1
':—J\
9]
I..._
)

heteroarilos ¢ heter licos estan opcionalmente sustituidos

con uno o varios grupos szeleccionados, de modo independiente,
de haldégenc, clane, nitro, trifliuorcmetilo, difluocrometoxi,

triflucrometoxi, azido, ~NRM™S0.RY, ~-S0:NR*'RY?, ~-C{O;R"",

C{O)OR"", -0OC{O}R™, -NR''C(0Q)CR™, =NR*C{O}R*", -C{O)NR*R™, -~

v ll : i 1 iip,12 Tlpw 1 pmt nppiZgll

SR, ~8(0)RY, -804, ~NR'*R'?, ~NR'*C (0} NR**R*”, -
. N Ty e 0D - 1 . coee ) C - L
NERMC (NCR) NRYRY, ~OR*T, arilo, = ‘hetercarilo, arilalaquilo,

heterocarilalguilo, heterociclilc y heterociclilalquilo;
r* v R” sen, de modo indepsndiente, hidrégeno o alquile
C1~Ce, ©

R y R’ junto ccrn: el 4tome al gue estan unidos forman un

(]

anilloc carbociclico, hetercarile ¢ heterociclico de 4 a 1
miembros, donde dicho alquilo o cualguiera de dichos anillos
carbociclicos, hetercariloes y heterociclicos estan
opcilionalmente sustituidos con_ﬂiuno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de haldgene, ciang,
nitro, trifluoromecilo, diflvorcmetoxi, trifluorometoxi,
azido, =NRMSO.RM™, -SONR''RY, ~CiOIR'Y, c(0)ORY, -0C(O)RY,

f 14

NR™C(0)ORY, -NR'C({0})R', -CT{O)NRMR*?, -SR'", -S(0)R'%, -SO.R'Y, -

< i
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NRMRY, “NR™'C (D) NRY¥RY, MR (NCN) NRYIRE, -ORY*, arilo,

heteroarilec, arilalguilco, heteroarilaliquilo, heterccicliile ¥y
heterociclilalguile;

R es trifluorometilc, alguilo Cy~Ci, cicloalguilo Cs=Cig,
arilo, arilaiquilo, hetercvarilo, hetervarilalguilo,
heterociclilo o  Theterociclilalguilo, donde cualguiera de
dichas porciocnes de alqulle, cicloalguilo, arile, arilalguilo,
hetercarilo. heteroarilalquilc, heterociclilc y

¢

heterociclilaiguilo estan opcionalménte sustituidas con uno ¢
varios grupcs seleccionados, de modo independiente, de oxc
{con la condicidén de que no esté sustituido en el arilo o
hetercarilo, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorcmetoxi, azido, -=-NR*'S0,RY, ~SO.NR™R*,
~C{O)R*,  C{0)ORY, -0C1O)R*,  -NRM™C(0)OR™, ~NRYC (0) R,

12

~C{OINRRY, -3R', =8(0)R', =80,R', -NR"RY, -NRTC(O)NR''RY, -
NRMC(NCW) NRYRY,  -OR',  arilo, hetercarilo, arilalguilo,
netercarilalguileo, heterocicliilec y Peterociclilalguiloe;

2

R, R*¥ v R'Y son, de modo independiente, hidrogeno,
alquilo inferior, alguenilo inferior, arilo vy arilalquilo, vy
R4 es alquilo inferior, alguenilo inferier, arilo y
arilalquilo;

o dos cualesquiera de ®'', R¥, R o RY Sunto con el Atomo
al que estan unidos forman un anillo carbociclico, hetercarilo

o heterociclico de 4 a 10 miambros, donde cualquiera de dichos

anilleos carbeciclicos alguile, algquenilo, arilo, arilalguilo,







AN

heterocarilo o heterociclicos estan opcionalmente sustituidos
con unc © varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de haldgeno, ¢iano, nitro, trifluorometilc, difluorcmetoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, heteroarilo, arilalquilag,
hetercarilalquilec, hetercciclilo y heterociclilalquilo;

£

mes 0, 1, 2, 3, &4 & 5;

23. Un compuesto que incliuye sus enantiomeros,
diastereoisdmerocs resueltos, solvatos ¥ salas

farmacéuticamente aceptables, gque tiene la formula:

donde

RS, RE, R® y cada kY son, de modo independiente, hidrdgenc,
haldgeno, ciano, nitro, crifluorometilo, difluorometilo,
fluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, triflucrometoxi,
azido, =-8R'Y, =-OR’, -C(0)R®, ~C(0OJOR’, =-NR°C(0)OR®, ~OC(O)R?, -~
NR®SO,RY,  -SONR'RY, -NRC(O)R®, -C(O)NR’RY, -NRC(O)NR'R', -
NR®C (NCN)NRPR®,  -NR®R®,  alquilo  C3-C.p, alguenilo  Cp-Cag,

alquinilo C;=Ciq, cicloalguilo C:-Cig, cicloalguilalguilo C3-Cig,

-5 (C)y(alguilc C;-Cg¢), —S{O)j{CRéR)nrarilo, arilco, arilalguilo,

hetercarilo, heteroarilalguilo, hetercociclilo,



i3
J

hetercciclilalquils, ~O(CR'R%) p~arilo, ~NRY{CR*R"j~arilo,
-0{CRR")~hetercarila, ~NR®(CR'R”).~hetercarilo,

. 5 N .- . . ey o 5 o I o
—O{CRﬁRﬂm-nate1001c¢l;o e} thﬁtuB R7)p~heterociclilo, dondes

cualguiera de dichas porciones de alguilo, algueniio,
alquinilc, cicloalquile, arilo, arilalguile, hetercarilo,
hetercarilalquilo, heterociclile y heterociclilalquilo estan
opeionalmente sustituidas con uno o varios grupecs
seleccionados, de modo independiente, de oxo {con la condicion
de gue no esté sustituideo en el arilo o© hetercarilo, haldgeno,
niano, nitro, triflacrometilo, diflucrometcxi,

P . - o s i At o s A
trifluorometoxi, azide, -=NR'SC:R®, - SOQ,NR'R®, -C(OIR, ~-C{I)CR,

-0C ()R, -NR*C{0) OR®, -NR*C (0) R, ~C{0)NR'RY, -NRRY,
-NR"C {0} NR7R®, ~NRC {NCN) NRRY, -0OR, arilo, hetercarilo,
arilalguilo, hetervarilalauilo, heterociclilo Y
heterociclilaigquilo, v dende dichos aniitlcs arilo,

hetercarilo, arilalguilo, hectercarilalguilec, heterociclilo o
heterocicliialquilc también pueden estar sustituides con uno o
varics grupos seleccionados e halégeno, bhidrexlilo, zianc,
nitre, azido, fluorometilo, difluvorometilo, trifluocrometilo,
alguilo C1-T4, alguenilio Cx~Cyy aiquikilo Cy=Cyq, =icloalguilo Ci-
Cg, heterocicloalguilo T3=Ce, NRRY ¢ OR™:

R' es hidrégeno, triflucromecilo, alquilo C:~C.s, alquenilo
Cy~Crg, alquinileo Cp;-Cig, cicloalguile Ciz~Ciy, ciclealquilalquiloe
Cz~Cin, arilo, arilalguilc, hetercarilo, hetercariialquilo,

heterociclilo © Theterociciilalguilec, donde cualguiera de
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dichas porciones de alquilie, alguenile, alguinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalguilc, netercariio,

heterocarilalquilo, hetercciclilo y heterociclilalguile estan
opcionalmente sustituidas con uno O varios grupcs
seleccionados, de modo independiente, de oxo (ccn la condicidn
de que no esté sustituido en el arilo o hetercarilo, haldgeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, a;?do, -NR''80,K'¥, =80.NR'‘R",

il

~C(O)R, C(0) OR*, -0C (0) RY?, -NRMC (0) ORY, -NR'C(CiR T,
~C(O)NR*'RY, -8R', -g(0)R"Y, -S0,R™, -NRYR', -NR''C(O)NRR', -
NRYC (NCN)NRMRY,  -OR', alguile Ci;-Ciz, alguenilo C--Ci.,
alquinrilo  C»=Cig, clicloalgquilo Cs=Cig, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo Y
heterociclilalqguilo, Y donde dichos anillos arilo,
heterocarilo, arilalguilc, hetercarilalquilo, heterociciilo ¢
heterociclilalguilo tTambién pueden sstar sustituidos con unc ¢©
varics grupcs seleccionados de 'hglégeno, hidroxiio, ciano,
nitro, azide, fluorometilc, difluocrometilo, triflucrometilon,
alguilo C1-C4, alguenilo C,-Cs, alguinilo C,-C4, cicloalgquilo Cy-
Cg, heterccicloalguile Ci=Cg, NR°R® y OR®;

R’ es hidrégeno, triflucrometilo, alguilo C;-C.:, alguenilc
Co=-Cin, alguinile Cp~C:z, cicloalguilc (£3-Cyp, ciclealguilalguiioc
C:=Cqn, arilc, arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalguilo,
hetercociclilo, heterociclilalguile, fesfato o un residuc de

aminocdcido, donde cualguiera de dighas porciones de alguilo,
3
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alguenilo, alguinilio, cicloalguilo, arilo, arilalguile,
heteroarilo, hetercoarilalguilo, heterociclilo Y

neterociclilalgquiloc estan opcionalmente sustituidas con anc o
varics grupos seleccionados, <de mode independiente, de oxo
{con la condicién de gque no esté sustituide en el arilc o
R

heteroarilo, haldgeno, ciano, nitro, trifivorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NRYSO,R'?, -SO.NR''R',
-C(0) R, C{0)OR, -0C [0) R, -NR*'C (0) OR™F, -NRYC (01 R,
~C{O)NRM™R¥, -SRY, -S(0jR*, ~SO,R'", -NR“R'?, ~NR“C{O}NR'R'’, -
NRMC (NCN)NRY¥R'?,  -CRY, arilo,  Theterocarilo, arilalquilo,
heterovarilalgquile, heterociciilo vy hetercciclilalguilo,

o r? y R junto con el &tomo al gue estan unidos forman un
arilleo carbociclico, hetercarile o heterocciclico de ¢ a 10
miembros, donde cualguiera de dichos anillos carbociclicos,
heterocarilos o heterociclicos estan opcionalmente sustituldos
con uno o varios grupos seleccicnados, de modo independiente,
de haldgeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluoromestoxi,
triflucrometoxi, azido, ~NR'180,R¢, -SO,NRMR, -C{O}RY,
C(O)ORM, -0C(0)R*™, =RrRMC(Cyor', -NRYC(O)RY¥, -C{O)NRYR'", -
SR, -3 (0)R*, -SO,R"E, -NRYVRZ, ~-NRMC (0) NRY"RY?, -
NR“C(NCN)NR”R}% -OR*", arilo, heteroarilo, arilalguile,
heteroarilalquilo, heterociclilc y hetercciclilaliquilo;

:
R v R® son, de modo independiente, hidrégenc o alguilo

C1~Cq, ©




4

R y R’ junto con el &tomo al gque estan unidos forman un

anillo carbociclico, hetercarile o hetercciclico de 4 a 10

w0

i
miembrecs, donde dicho algquilo o cualquiera de diches anillos

carkbociclicos, hetercarilos Y neterociclicos estan
cpcionalmente sustituldos con une o) varios grupos

seieccionados, de mode independiente, de haldgeno, <iano,
nitro, triflucrometilo, difluorometoxi, triflucrometoxi,
azido, -NRMSO,RM, -SONRVRY, -C(0)RY, C(O)ORY, -0C(OVR', -

4

NRMC(0)OR™, -NR'C(O)R'Y, -C(O)NRVRY, -sRrY, -5{0)R", -50.&°, -
NRYMRY,  -NRUC(O)NRURYY,  -NRM“C(NCN)NR'RYY,  -0R'%,  arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo vy
heterociclilalquilo;

RY es triflucremetilc, alguilo Ci-Ciy, ciclealguilo C:=Cyg,
arilo, aritalguilo, hetercarilo, hetervarilalquilo,

heterociclilo o  hetervcliciilalguilo, donde cualguiera de

dichas porciones de alquilc, ciclealquilo, arile, arilalquilo,

f=

hetercarilo, hetercarilalguilo, hetercciclile Y

heterociclilalguilo estan opcionalmente sustituidas con uno o

varios grupos seleccicnados, de modo independiente, de oxo
i b

1
(con la condicién de gue no esté sustituido en el eéerilo o

heteroarilo, haldgeno, crano, nitro, trirluocrometilo,

difluorometoxi, trifluorometcxi, azido, -NR'SO;R'%, -SO,NR'‘RY,

11

-C{O)R", C(0)OR', -0C {0} RY, ~NR™C {0)OR™, ~NRMC (O} RY,

1

~C(O)NRMRY, -8R, -s(0)RY, ~sO,R', -nR'RY, -NRU“C(O)NRVR'Y, -




oo d
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NRMC (NCN ) NRTRY, -OR"T, arilo, heteroarilo, ariilalouiln,

1

hetercarilalguilo, heterociclilo y heterociciilalguilo;

R*, R v g scn, de modo ilndependiente, hldrocenc,
alguile inferior, alguenilc Iinferior, arilo v arilalguiic, v
R es alguilo inferior, alquenilo inferior, ariio v
arilalguilo:

H Jjunto con 21 atomo

; : : i 2 iy -

o dos cualesguiera de R, R, R o =

al gque estan unides forman un anillo carbociclice, hetercarilo

i

o heterociclice de 4 a 10 miembres, donde cualquiera de dichos
¢, algueniig, arilo, arilalguilo,
neteroarilo o hneterociclicos estan opcionalmente sustituidos
oon uno o varios grupes ssleccionados, de medo independients,

de haldgeno, ciano, triflugorometileo, diflucrometoxi,

431

Trifluorometoxi, azidao, z2riio, heteroarilc, arilalquilo,

heteroarilalguilo, heterociclilo v heterocciclilsicuilo;

mes C, 1, 2, 3, &4 & Z; =

Toes G, 1 6 2.
24, Un compuesto qgue inciuye 5US enantidmeros,
diasterecisdmercs resuelice, 30lvatos \% sales

farmaceéuticamente aceptablies, gue Tiene la formulia:

!lz?

T N_O

N~ > B
ROJ I H ;
R10 7 ) - \ig/%\i

&7 N ; .\R‘-‘ %JJ)\R”

0 R*

donde o



R
T

rR', R, R v R’ son, de modo independiente, hidrobgeno,
haldgeno, ciano, nitro, trifluorometilc, difluorometoxi,
difluorometilc, fluorometilo, fluorometoxi, triflucrometoxi,
azido, -SR'*, =OR’, -C{(C)R?, -C{(0JOR?, =-NR'C(0O)OR®, -0CC(O)R*, -
NR'SO:RY,  -SONRRY,  -NRYC(0)R?, ,-LE(O)NR"‘R“, ~NR°C (O)NR'RY, -
NR'C (NCN)NRR!,  -NR'R®, alquilo Ci=Ci, alquenilo  Cu=Cyy,

alquinilo C;-Cyy, cicloalquile C3-Cy, cicloalguilalquilo C:-Cyg,

-3(0)5(alquiio Cy-Cg), —S(Ojj(CRﬁR%m—arilo, arilo, arilalquilo,

hetercarilo, neteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalqguile, -0 {CR*R"}y~arilo, -NR*(CR'R") y~arilo,
—O(CRqRﬂm-heteroarilo, -NRGECRaRﬂm-heteroarilo,
-0 (CR'R*)p~heterociclilo o  -NR*(CR'R®)p-heterociclilo, donde
cualquiera de dichas porcicnes de alguilo, alquenilz,

#ap

alguinilo, cicloalqguilo, arilo, 1alJ:ilalquilo, hetercarilo,
hetercarilalquilo, heterociclile v hetercciclilalguile estan
opcilonalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo (con la condicién
de gue no esté sustituide =n el arilo o hetercarilo, halégeno,
cizno, nitro, triflucrometilo, difluocrometoxi,
trifiuorometoxi, azide, -NR*SC:R®, -3SO,NR’R?, -C(O)R®, -C(0)QR?,
-0C 10} RY, -NRiC 10} ORE, ~NR'C{O)E?, ~C{0)NR'R?, -NR'RY,
~NR’C(O)NR’R®,  -NR’C(NCN)NR’R, -@R%,  ariio, hetercarils,
arilalguilo, heteroarilalqﬁilo, heterociclilo V4
heterociclilizlguilo, Y donge dichos anillos arilo,

heteroarilo, arilalguilo, hetercarilalquilo, heterociclilo o
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Lat

heterociclilaliguilo también pueden estar sustituides con unc o©
warios grupos seleccionados de haldgeno, hidroxilo, <lano,
LT i
|

nitre, azide, fluorometilo, difluorometilo, triflucrometllilo,
aloguilo C1-C4, algquenilo C,-C;, alquinilio C;-C4, cicloalguils Cs-

‘ . ~ P ik 3

C¢, heterccicloaliguileo Ci=Cs;, NRR® y OR7;
cada R’ es hidrdgens, <rifiuvcrometilo, alguilo C:~C .,

alguenilo =g, & uinil Al ¥ cic alguil LTy
lguenil C lguinilo Cp-C icloalguilo C.-C

ot

cicloalguilalguilc C3-Cup, arilo, arilaigui-o, hetercarilg,
heteroarilalguilo, heterociclile © heterociclilalguilo, dende
cualquiera de dichas porclones de alquilo, alguenila,
alguinilo, ciclcalaguilc, arilo,' ‘arilaliguile, hetercarily,
hetercarilaiquilo, heterccicliilo y hetercciclilalquilo estan
opclonalmente sustituidas con uno o varios grupos
seiecciconades, de mode independiente, de oxo {con la condicioén
de gue no esté sustituido en el arilo o hetercarilo, haldgenao,
ciano, nitreo, tTriflucorometilo, diflucrometile, fluorometils,
diflucrometoxi, triflucrcmetoxi, azide, -NR“SO,R™*, =SC,NR™R-,
-C{C}R'",  C{O)OR™, -oc (0jr**,  -NRMC(OJOR'S, -NRYC{OI R,

~C{OINRMRY?, ~SR*Y, -5/C)RY, ~50,R',. NRIYRY, -NRUC(O)NRURY, -

2

NRMC (NCN NRY¥RYY,  -OR™M,  alquilo  Ci=Ci,  alquenilo  Ci=Cii,
alguinilec Cp=Cig, cicloalguile C3-Cig, arilc, hetercarilo,
arilalquild, hetercarilalguilio, hetercciclilo V'
heterociclilaiquilo, Y donde dichos anililos arilo,
hetercarilo, arilalguilo, hetercarilalqgquilc, heterociclilo o

heterociclilaliquilo también pueden estar sustitulidos con unc o
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varios grupos seleccicnados de haldgeno, nidroxilo, c¢iano,
nitro, azido, fluorometilo, difluorcmetilc, triflucrometilo,
alguilc C;~C4, alguenilo C,-Cy, alguinilo Cp~Cy, ciclozlguilo -
Ce, heterccicloalguilo Ci=Cg, ﬂR?Ré Yy OR?;

cada RY es, de modo independiente, hidrdgeno, ciano,
nitro, trifivuorometilo, difluorometoxi, trifluoromeloxi,
azido, -C(O)R, -C(0YOR?, -SO,NR’R', -C(O)NR'R®, alquilo C;-Cig,
alguenilo Cz=C1ig, alguinilo Cy-T1s, cicleoalquilo Co=C oy
cicloalquilalguilo C3-Ciy, -S{C)ilalguilo C1=Csz), =S{0)5(CRR"),-
arilo, arilo, arilalquilio, netercarilo, Thetergarilalguilo,
neterociclilo o©  hetercciclilaiquilo, donde cualguiera de
dichas porciones de alguilo, alguenilo, alguinilo,

cicloalguilo, ari

Jet

c, arilalguilo, hetercarilo,

heteroarilalguilo, heterociclile v heterociclilalguilo estan

cpclionalmente sustituidas con uno o varios gruipos

seleccicnados, de wmodo independiente, de oxo {con la condicion
B

de gue nco esté sustituide en el arilc © netercarilico, haldgenc,

ciano, nitro, vrifiuvorometilo, diflcorometoxi,

triflucrometoxi, azido, -NWR*SO,R®, -SONR’RY, -C(OYR?, -C(O)OR%,

-0C [0 RY, —NR*C (0) OR?, ~NRIC(OYRY, ~C (0 NRI*RY, -NRTRY,
-NRC {0) NRR?, ~-NR*C (NCN NRRY, ~0OR?, arilo, heterocarila,
arilalquilo, hetercarilalguilo, heterociclilo ¥
heterociclilalquilc, y donde dichos anillos arilo,

heteroarilo, arilalguilo, heterocarilalquilco, heterociclile o

. T 1
heterociclilalguilo también pueden éstar sustituidos con uno o
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o
v

nacdos de haldgeno,

eleccior

variocs grupos S
nitro, azide, flucrometilo, diflucrometilo,
alguilo £1-C4, alguenilc C;-Cy, alguiniiec C:-Cy,
heterocicloalguilo Ci-Cy, NRRY v OR®;
etilp, alouilo C.~Cip, alguenilo

Cey
cicloalguilalguilo

k] PR .
R" es hidrogeno, trificorom

hetercarilalouiio,

Co—=Ciy, alquiniio Cp-Ciy,
ariialquilc, hetercazilo,
i o un residuos de

porciones de zlguile,

armincacido, donde cualgulsra ae
alguenilo, alquinile, ciclocalguilo, arilo, arilaiguilo,
hetercarilo, heteroarilalguileo, heterociclilo Y
heterociclilalquile estan opciosnalmente susbituildas con unt ©
de WPdO independiente, de oxo
o

sustitulde en el

VAriQs grapos
(con la condicidrn de2 que o esté
heteroarilo, naldgenoc, ciano, ritro, trifluocrometilec,
difinoromeroxi, triflucrometoxi, azido, -NR''SO,R™, -SONRIR,
~c(oyR",  CioyoR'™,  -0C/0yR*,  -NRUC(OjORY™,  -NRYMC(C)R™,

-C(CYNRMRM, -SR'™, -3(0)R'", -8Cr*, -NRMRY, -NRMC!O)NRUYRY, -
arilo, heteroarilo, arilaiquilo,

~OR™*,

T -~ qen 18- 03
NRC(NCNYNRMR',
heterociclilo y heterocicliilalguilo,

heternarilaiguilo,

o R’ Y Y junto cor el Atoms al gue estarn unidos forman un
hetercarilo o heterociciico de 4 a 10
carbociclicos,

los

[

arnillo carbeciclice,
miembros, donde dichos ani
reterociclicos estén opciloraimente sustituldos

[

netercarilos
con uno o varios grupos selecclonados, de modce independiente,
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de halégeno, cianoc, nitro, triflucrometileo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, ~-NR's0,RM, ~SO.NR-R, IR,
C(O}ORY, -0C{O)R*™, -NR''C(C)OR, jNR”C{O)R‘*, ~CLOINRTRY, -
SR, -3 (0)RY, ~S0,RM, ~-NRMRY, ~MR**C (O) NR'*R™, -
NR''C (NCN)NERY¥R'™,  -0R*, arilo, Thetercarile, arilalguilo,
heteroarilalguilo, hetercciclilo y heterociclilalquilo;

R* vy R®° son, de modc independiente, hidrégeno o alquilo
Ci-Cg, ©
R Y R° Junto con el &tomo al gue estan unidos forman un

anille carbociclico, hetercarilo o hetercciclico de 4 a 16

miempros, dende diche alguile o cifalquiera de dichos anillos

carbociclicos, hetercariics v heterociclicos estan
opcionalmente sustituidos con uno o] varios grupos

seleccicnades, de mode independiente, de halogeno, «ianc,
nitro, trifivorometilo, diflucrometoxi, trifluorometoxi,

azido, =NRMS0,RY, -8SO,NR*'R', ~C(0)R', C(Q)0R', -0C(OYER™, -

NRC (0)0RY, -NRMC(C)R™, -c(0o)NR*RM, -3rR', -s5(0)R™, -SC.R?, -
NRUR!?, -NR'C (0) NRYZRYY, ~NR'C (NCN} NRY¥R*?, ~-ORY, arilo,
heterocarilo, arilalcuilce, heteroarilalguilc, heterociclilo vy

heterociciilalquilo;

R® es trifluorometilo, alguilo C.-C;,, cicloalguilo C3-Cy,
arilo, arilalguile, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo ¢  hetercciciilalguilo, donde cualguiera de
dichas porcicnes de alguileo, cicloaiguilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, hetercarilaliguilc, heterociclilo Y

WV

<,

r'd

y
o
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heterociclilalguilc estén opcicnalimente sustituldas con aio o
varios grupos seleccionados, ds mode independiente, de  OXo
{con la condicidén de gue no esté sustitulde en el 2zlio ©
hetercarilo, haldgeno, clanoc, nitre, triflucrometilo,
Giflucrometoxi, trifiucrometoxi, azide, -NRUSOR™, -SO0NRYR 7,
~C{OjRY,  C(O)OR", ~0C{O}R", ~NR*"C (0) OR*Y, ~NRMC (0) R*Z,

)

31l 12 p— 4 — L4 -l i Tl s R )
—C(OYNRMRI?, -3RM, -s(OVR™, -SC.R"Y, -NR''R'T, -NRTUC{QINRTRY, -

=y -~ F + 12 l,' - 11 . = o de N PR . 0
NR'MMCINCNYNRRY, ~OR*, arilo, - “heteroarilo, arilalguils,
heteroarilalguilo, hetercciclilo y heterociclilalouilsy

R*, R vy 2*' son, de modo independiente, hidrogeno,

alguilo inferior, algquenile inferior, arilo y arilaiquilo, Yy

R4 @8 algquilo inferior, alguenilo inferior, arilo Y
aritalguilo;

0 dos cualesguiera de R, R, R" o R junto con el atomo

al que estédn unides forman un anillo carpeciclico, hetercarilo

0 heterociclico de 4 a 10 mienmpros, donde cualguiera de dichos
anillos carbeciclicos alguilo, =zlgueniio, arilo, arilaicuilo,

heterocarile o heterociclicos estdn cpclconalmente sustituldos
con unos © varios grupos selecclonados, de modo independiente,

de hnalégenc, cianc, nitro, triflucorometilo, difluorometoxi,

a,

rifluorocmetoxi, azidc, arzlo, heteroarilc, arilalguiic,

heterocarilalguilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;



®

25. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con cualguiera de las reivindicaciones i, 2, 6, 8, 12, 17, 22,
23 y 24 y un portador farmacéuticanmente aceptable.

26. Un método para inhibir la actividad de MEK en un
mamiferc que comprende Lla administ{apién a dicnho mamifero de
uno © varics compuestes de acuerdc con cualguiera de las

reivindicaciones 1, 2 &, 8, iz, 17, 22, 23 y Z4 en wuna

.

cantidad efectiva para inhibir dicha actividad de MEK.

27. Un método para el tratamiento de un trastorno
niverproliferativo en urn namifero gue comprende la
administracién a dicho mamiferno de uno o varios compuestos de
acuerdo con crualguiera de las reilvindicaciones 1, 2, 6, §, 12,

17, 22, 23 y 24 en unra cantidad efectiva para tratar dicho

. w5

. |
trastorno hiperproliferacivoe.

28. Un método para el tratamiento de una condicidn
inflamatoria en un mamiferc que comprende la administracidn a
dicho mamifero de unc ¢ wvarics comnpuestos de acuerde con
cualguiera de las reivindicaciones 1, 2, 6, 8, 12, 17, 22, 23
v 24 en una cantidad efectiva para tratar dicha condicidn
inflamatoria.

29. Un compuesto que incluye sus enantidmercs,

B

diastereoisdmeros resualtos, \ 'solvatos Y sales

farmacéuticamente aceptables, gue fiene la fdérmula:



°»

V'V H R‘.

AT 7
.r R? \,ﬁJ\ . "I

RZ
donde
X es N o CrRY;

] ; 5

3 5 10 Vs . S
R*, R, R”, R’ Y Rt son, de modc independiente, hidrdgeno,

haldégeno, ciano, nitro, trifluorcmetilo, diflucrometilc,
flucrometilo, flucromatoxi, iflvorometoxi, triflucrometoxi,
azido, -SRY, -or?®, -CIiO¥R?, -C(0)OR?, -NR'C(O)CR®, -OC(O3R’, -
NR*30,R®, -SO,NR’RY, -NR'C(0)? ~C{CINRR®,  -NRC(O)NR'R -
NR®C {(NCN) NRR?, NRRY, algquilo . ~Ci=Cug, aiquenilo  0:-C-,

alguinilo £;-Cio, cicloalguiio C3-Cyy, cicloalguilalguilo Cs~C o,

hetercarilic, . heteroarilalquilo, heterociclilo,
N .- . . I -
heterociclilalguilo, -0 (CR'R ) y—arilo, ~NRY {CR*R®)x—arilo,
[P i -
~O{CR"R”)y~hetercarilis, -NR®(CR*R"} ,~hetervarilo,

e o -NRY M CRIR" ) pmheterociclilo, donde

[
¢

o by G B ' .
=0 ICR'R?)o~heteroclcli
cualguiera de dichas porciones de  algullo alguenils,

alguinilo, cicloalguilc, arilo, arilaiguila, heteroarilo,

!
heterocarilalgquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo estéan

opcionalmente sustituidas con unoc o) varios arupos
seleccionades, de mode independiente, de oxo fcon la condicidn

3

gue no esté sustituide en el arilo o hetercarile, halégeno,

[oR
(]

cianoc, nitro, rriflucrometilo, diflucrometoxi,

triflucrometoxi, azido, -NR'SO,R®, -SQ.NR'RY, -C(O)R*, -C{C)OFR’,
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o

-0C (0)RY, ~-NRC (0} ORS, ~NR*C(0)R?, ~C{O)NR'R?, -NR'RY,
~NR’C {0) NR®RY, ~NRPC (NCN)NR'RY,  ~CR?, arilo, nezercarilo,
arilalquilo, hetergarilalcuilo, neterociclilo Yy
heterociclilalguilc, y donds dichos anillos arilc,

heteroarileo, arilalguilic, heterocarilalquilo, hetercciclilo o
heterociclilalguile tamkién puscen estar sustituildos con uno c©

varios grupos seleccionados de halégeno, hidroxiloc, <iano,

nitre, azido, fluorometilo, difludrometrilo, trifluorometilo,

alguilo €,-C., alguenilc C—-C;, algquinilse $,-C4, cicloalguilo Us:-
C . . o 3ay 1

Cs, heterocicloalguilo Ci=Ce, NRR' y OR';

R’ es hidrogenc, trifiuorometilc, alguilec Ci-Cyy, alguenilo
ancm; alguinilo C»-Cip, cicloalguilo C3-Ciy, cicloalguilalquilo
Cy=Cag, arilo, arilalguilo, hetercarilo, heteroarilalguilc,
heterociclile ©  heterociclilalguiio, donde cualguiera de
dichas vorciones de adlguile, alguenilo, alquinile,
cicicoalguilioc, arilo, arilalquilo, hetercarils,
4

hetervarilalguile, heterociclile v heterociclilalquilo estan

opcionalmente sustituidas con uns o) varios grupos

¥l

seleccionados, de modo independiente, de oxo (con la condicisd

3

de que no esté sustituldo en el arilo o hetercarilo, haldgeno,
clano, nitro, trifluorcometilo, difluocorometilco, fluorometilo,

; . g . - il 1 . 1,12
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, ﬂNR“SOQR4, —bogﬂR'R .

-C(O)R',  C{O)ORY™,  ~OC(O}E™,  -NRTC(O}OR',  -NRUMC({O)R'F,

i

-C(O)NRYRY, -sRY, -si(0)r™, -50,R*%, -NR'R', -NRYC{O)NR*RY, -

NR*C (NCN} NRY¥R3, -0rY,  algquilo 'C;-Ci, alquenilo  C;-Cug,



aloguinilo Cy=C.:, cicloaslovilo  Cs=Cqy, arilo, hetercarilo,

jd-
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heterocicl

-

dichos aniilos arilz,

hetercarilo, arilalguile, hneterovarilaiquilc, hneterocialile ¢
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hetercciclilalguile tampisn
varios grupcs seleccionados e halégeno, hnidreoxiio, <Ciano,
nitro, azide, fluorometilo, diflvorometilo, triflivorometily,
alguilo Ci;-C4, alguenilec Cp-24, alquinilo C:-Us, ciol
Cz, heterocicloalguilo C3-Tg, NEIRT ¢ OR®;

R® es hidrdgene, Triflucrometilo, alguile C:-Cis, algueniln
Cy=Cip, alguinilo Co-Cyp, cicloalguilc C3-Chy, cilclealguilaigullco

Ca—Tq5 arilo arilaliguilo, hetercarilo hetercarilalogall
: Tir 5 4 : ’ i

[
G
-

heterocialile, herverociclilalguilo, fosfato ¢ un reszidun  ae
aminoidcido, donde cualguiera de dichas porciones de aiguilo,
alguenilao, alguinito, ciciecalguilo, aritioc, arilalouilc,
heteroarilo, hetercarilalqulilo, hetercciclilo v
heterociclilalquile sstéin opcicnalmente sustituldas con uwuno o
varios grupos seleccicnados; e mode independiente, de  ox¢
(con la condicidén de cue ne esté sustituido en el arilc O

heteroarilo, haldgeno, oianc, ritro, triflucromenila,

1.

difluorometoxi, trifluoromercxi, azido, =-NR™SQ.RY, ~S0-NR™“ &,
~C(OJR™,  C{OYOR™,  -0CiOyrR*,  MNRMCIO)ORM™,  ~NRUVC{CIR Y,
N E PR Y apil oAy o Y irllpl2 L REE L
~C(O}NR™R*, =~8SR'", =SI{0)R*", -8CR"", =~NRR*°, -NRTT(O)NR™R™, -
1A e 2nit Ap il - o m T . -
NRC(NCN)NR'”RY,  -OR**,  arilo,  Theterocaerile, avilalguilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo vy heterociclilalauilo,



i
g

o R* y R* juntc con el atomo al gue estan unides forman un

anilic carbociclice, hetercariloc

@ heterociclico de 4 a 10

miembros, donde cualgaiera «e dichos anillios  carbociclicos,

N

heteroarilos o heterociclicos estan opcionalmente sustituldos

con uno o varios grupos selsccicnados, de mode independiente,

de haldgeno, iane, nitro trifluorometilo difluorometoxt,
r 4

crifluorometoxi, azido,

CLOYORM™, -OC(0IR*, =NR'C(0)OR'S,

~NRYS0RYY,

_SO:!N.R_'L'\R].:;" ) R r

“NR™C{0O)R*", =-C(OINRYR™", -

ol 1 14 o linlZ H gl
SR, ~S(O)RY, -S0,R%7, ~NRMRE, -NR “C[O}NR “R'’, -
13 e . 122,05 11 C . L C .
NR“C(NCN:NRdK‘ﬂ ~0OR'", arilo, hetercarilc, arilalguilo,

@t
. - . - . . L " . - - -
heteroarilalgquilo, heterociciilo y heterociclilalguilo;

R® y R’ son, de modeo independiente, hidrégeno o alquilo

R* y R® juntoc con el Atomo a
anillo carbociclico, heterocariio

ilo o

o

miembros, donde dicho alqg
carbociclicos, hetercarilos
opolonalmente sustituidos con
seleccionados, de modo independ

nitro, triflucrometilc,

difiuorcometoxi,

1 gue estdn unidos forman un
¢ heterociclico de 4 a 10

cualquiera de dichos snillos

% heterociclicos estan
uno c varics grupss

) A} L) E - -
iente, de haldgeno, ciano,

trifluvorometoxd,

azido, -NR'“SO,R'™, =-SO,NR-'R¥  -C(O}RY, C{C)OR', -0OC(O)R"', -

X

NR*'C (0) OR™

™

, -NRUC(OyRY, -

NRUR™,  -NRMC(OjNRMRY,  -NRYC

(NCN ) NREZR®3, ~0ORY, arilo,

heteroarile, arilalguilo, hetercarilalguile, heterociclilo vy

heterociclilalaguilo;
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R® 2z trifiucrometilio, alguilo C1-Cyy, ciclealguilo C3=-Cip,

arilac, aritlaiguile, hetercarilo, netergarilial

(uilo,

Ne)

e

te

i

heterocicliile o  heterccicillalguilo, donce cualguier
dichas porciones de alguilo, ciclvalguilo, arilo, arilalquilo,

hetercarilo, netervarvilalguilo, etercciclilo Y

-

heterociclilalguile estidn opcionalmente sustituidas con uns ©

varios grupos selecciopados, de modo independiente, de oxo
{con la condicién de que no esté sustituido en el arilo o

heterocarilo, haldgeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, triflucrometoxi, azido, =NR™SO,R, -SO;NRR'",

vy Ty L] e ~ ey Tl 1 Cmy ol - L
~C{CIR™, C(OIORY, -QC (C)R*, ~NR*'C {0} OR'Y, =NRMC(0)RY,

|+ 10

~C(OYNRMRY, -sRY™, -3{0)R*, -80,r*", -NR'*R', -NR™C(O)NRYR'?, -
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~OR' 4, arilc, neterocarilo, arilalguilo,

heteroarilalgquilec, netercciclilo y heterociclilalguilo;

-

R*™, R y R scn, de mode independiente, hidrogeno,

alguilc inferior, alquenilo infexrifr, arilo vy arilalquilo, vy

- —

R"™ ez alguilo inferior, algqueniloc inferior, ariic vy
arilalguillo;

o dos cualesguiera de R, R'Y, R o R'™ juntoc con el atomo
al gue estédn unidos forman un anillo carbociclico, hetercarilo
o heterociclico de 4 a 10 miembres, donde cualquiera de dichos
anlllos carbociclices aigquilo, alguenilo, arilo, arilalgnilo,
heteroarilo o© heterocicliccos estan opcionaimente sustituidss
Con unoc o varios grupos seieccionagog, de modo independiente,

[}

de haldgenco, c¢ilano, nitro, trifluorometile, difluorometoxi,



trifluorometoxi, azldo, arilo, hetercarilo, arilalguilo,
heterocarilalquile, heterccicliilo y heterccicliilalguilo;

W es hetercarilo, heteroccicliic, -C{OJOR7, ~CI{O)NRRY, -
C{CINRYOR?, ~C{O}R'OR?, -C(0INR'SO,R’, -C(O) (cicloalquilo C:=C.:),

. ”ai 1}
~C1{0) {alguilo Cy—Craty, -0 {artlo), -C(CY (hetercarilao}l,
. EREE] - a , = 3 - 19 -

~C(0) (hetercciclilo) o CR'OR’, donde cualquiera de dichos

3

heteroarilo, heterociclilo, ~-C{5;0R®, =C(C)NR’R*, -C{O)NR°OR’, -
C{O)RYORY, -C {O)NRSC.R?, ~C{0) (cicloalquilo Ci—Crol,
~C{C) jalquile Ci=Cyai s -C{OY (arila), -C{0) (hetercarilic),
~C{0) {(hetercciclilo) vy CR*OR? estén ocpcionalmente sustituidas
con uno © variocs grupos seleccionados, de modo independiente,
de halédgenc, cianc, nitre, azido, -NR'R', -OR’, alguilo C,-Ci,
alguenilo C2-Cla, alguinilio .&Fm—cﬁ, cicloalqulilioc Y
heterocicicalguile, donde cualguiera de dichos alguile C:-Ciy,
algueniio C2-Cia, alguinilio Co=Cro, cicloalquilo Y
heterociclealgquileo estan cpclonalmente sustituldos con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de -NR'R y
~OR”;

con la condicidn de gue, cuando X es CH, W no pueda ser

C{Cjarilo o C{C)hetercarilo, vy también con la condicidn

de que, cuando X es CH, W es C(O)OR’ y R" es F, R 10

i
i
pueda ser H;
mes 0, 1, 2, 3, 495 5; vy
y es O, 1 & 2.
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30, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, dende
r L e LD : : R : . et
¥ es CR'Y, v R'Y e3 hidrégenc, halddenc, metilc, fTlaorometilo,

difluorometilo, flucroretilo o etilo.

31. E1 conpuesto de acuerdo con la reivindicacién 30, denace
R es hidrégeno, naldgeno, metilo, filuorometil o,
diflucrometilo, trifluscrometiic o etilo.

3

[y

El compuesto de acuerde con la reivinaicacién 31, donde
W estd selegcicnade de  hatercarilo, Ci{O)ORY, C{O)NR'E",

~ e den e Qe i o3 . s - _ L .
C{OINR'OR” v C{OVNR'S{0) R, donde cualquiera de dichos

&

. - - P T P P
heteroarilo, CIOJORY, C{O)NRR', C(OINR'OR’ o C(OJNR™S!(C)-R

estan opcionalmente sustituidas con uno  ©  Varlos  Jrubos

-t

seleccionados de haldgeno, hidroxilo, c¢ianc, nitro, azldo,

fluorometilo, diflucrometilo, triflunrometilo, netoxi,
fluorometoxi, difluorcocmetoxi, triflucreometoxi, amino,

aminometile, dimetllaminc, aminoetile, dietilamino, eToXl,

alguile C-~C4, algquenilc C,-C., alguinilc C;-C;, cicloalguilo Ci-

o
Y

Cs vy heterociclealquile ©C5-Cs:, donde cualouiera de dichos

alguilo C;-C4, algueniloc C:-C4, alguinilc C,-Cy, cicloalguilo ¢
heterociclocalguilo también pué&%é estar cpclionalmente
sustituidos con uno © VaArios grupcs selecclonades de NR'RY 'y

33. El compuesto de acuerdc con la reivindicacién 31, donde
W estd seleccionado de CI(CVORY, C{O)NHR®, y C(O)NHOR’, donde
cualquiesra de dichos C{O;CRY, C{O)NHR?, y CIO)NHOR® estén

opclonalmente sustituidas con uno o] varios gqrupos



e
2]

seleccionados de haldgeno, hnidroxile, ciano, nitro, azido,

fluorometilo, difiucrometilo, trifliucrometilo, metoxi,
fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, amirc,

=

amincmetilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi,
alguilo C:-Cs4, alguenilic (;-C., alguinilo ,~C4, cicloalguilio Ci-

Cs v  hetercciclioalguil C:~-Cs, donde cualguiera de dichos

8]

alguileo Ci-C4, alguenilec C;-Cy;, alqulnilo &o-Cy, cicloalguils ©
heterocicloalguilo tamoién puedesn estar opcionalmente

sustituidos con uno ¢ varics grupos seleccionados de NR'RT vy

OR?; v

rR? esta seleccionado dea hidrégeno, alguilo C:i-Ca,
alguenilo Co=Cyq, ailguinilo Co—Ca, clcloalguilo C.—Cs Y
heterocicleoalguile Cu-Cz, donde cualguiera de dichos alquilo
C,—Ca, alquenilo Co=Cy, zlguinilo Co=Cy, cicloalguiio o

heterocicloaiguilc estén opcolonalmente sustituidas con uno o
varics grupos seleccionadoss de NRg'é”y. or’.

34. EL compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 32 o ia
reivindicacidén 323, donde R’ es alguilo C;~C4, alguenilo C--CT4 o
alguinilc C,~-C4, donde dicho alguilec C;—-Cs, alguenile C:-Cs vy
alguinile C:-Cs puede estar opcionalimente sustituido con une o
varics grupos seleccionados de halodgenc, hidroxilo, ciano,
nitro, azide, flucrometiio, difluocrometileo, triflucrometilo,
metoxi, fluorcmetoxi, diflvorometoxi, aming, aminometilo,

dimetilamino, amincetilo, dietllamiimo, etoxi, cilcloalguilo,

I

heterocicloaligquilo, arilc o hetercarilo, donde dichos anillo:

[t



cicloalguile, heterocicioalguilo, arilc o hetercarilo pueden
estar opcionalmente ustituides con uno 0 Varios  grupos
seleccionados de halégeno, nidroxile, clano, nitro, azido,

flucrometilec difluorometiic, trifluorometilo, alguilo C.-Cj,
f

¥
alguenilo Co=Cy, aiguinile Co-Cy, cicloalguilo Ci=Cg,

8| o~y 3

heterocicloalguile Cy-Cs, NRTRY oy 0

35. EL compuesto de acuerdo con la relvindicacién 34, donde

R¥ es halégeno, Thidroxilo, ciano, nicro, azido, metilo,

m

fluorometilic, diflucrometilo, triflucrometilo, metoxi,
tluocrometoxi, difluorometoxi, triflucrometoxi, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetile, dietilamino, etilo,

etoxi o SR'*.

- - - 2 | . - L) LS - '
El compuesto de acuerdo con da reivindicacién 25, donde

et
an
+

Ry R* son, de modo independiente, hidrédgeno, haldgeno,

metilo, fluoremetilo, difluvvrometilo, triflucrometilo o etilo,
37. ELl compuesto de acuerdo cen la reivindicacidén 34, donde

R' es halégeno ¢ metilc, R es hidrégeno y R° es hidrégeno,

halégenc, metiic, fluorometile, difluorometilo,

trifluorometilo o SR,

38. EL ccmpuesto de acterdo con la reivindicacidén 37, donde

Y es NH, R es halégeno, r*

es haldgeno, R? es alquilo o
e
halégeno, y R® estd& en la posicién adyacente a Y, donde R° es

hidrogeno.



39, EL compu2sto de zcuerdo con ia reivindicacion 37, donde

-, i

R' es haldégenc, R es haldgeno, R’ ez alguilo ¢ haiogeno, y =

estd en la posicidn advacente a Y, donde R* es hidrégeno.

40. E1 compuestc de acuerdc con la reivindicacion 29, donde
¥ es N.

47. El compuesto de acusrde con la reivindicacidn 40, dende
R es hidrégeno, haldégenc, metilo, fluorometilo,
difiuorometile, trifiucrometilo o etilo.

47 . E1 compuesto de acusrdo con la reivindicacion 41, donde
W estd seleccicnade de CI{0)0R7, CﬁO)NHR% v C{O)NHOR?, donde
cuaigquisera de dichos C(2y0CR°, CTICINHR", V¥ C{O}NHOR3 estan
opcicnalmente sustituidas con uno o varics gqrupss

seleccionades de halégens, hidroxileo, ciano, nitro, azido,

flucrometila, difiucromstilo, triflucorometiio, metoxi,
flucrometoxi, diflucrometcxl, trifiuorometoxi, amino,

aminometilo, dimetilaming, aminoetilo, dietilamino, etoxi,
alguilo Ci-C4, alguenilo Cp-Cs, alguiniio C:-C4, cicloalguilo C:-

C: vy heterociclioalguiloc (:-C;, donde cualgqulera de dichos

£)
i
alguilo C;~C:, algquenilo C3-Cy, alguinilo C,-C,;, cicloalguilo o

heterocicloalguilo tambiérn pueden =star cpcionalmente
sustituidos con une © varics grupos seleccionados de NRR* v
OR%; vy

R®  esté seleccionado de  hidrdégeno, alquiloc C-Cq,
alquenilic Cs=Ca, alguinilo Co—Cy, ciclocalguilo C3=Cs vV

heterccicloalguile C3-Cs;, donde cualguiera de dichos alquilo



heterocicloalcouilo estan opclonalmente sustituidas con
varios grupos seleccicnados de NR'RY y OR”.

43. ®1 compuesto de acuerde con la relvindicacidn 42

Ci~Cs, algquenilo Co-Cy, alguiniio Cz-Cs, cicloalguile o]

unc o

, dende

donde

dicho alguilo C:-Cs, alguenilo C-C, y algquinileo C;-C; puede

zstar opcionalmente sustituido ceent uno o varios

seleccinnados de haldgeno, hidreoxilo, «clano, nitro,

fluorometile, difluorcmetiio, triflucrometilo,
fluorometoxi, difluorometori, amino, amino
dimetilamine, amincetilso, dietilamino, etoxri, «cicloa

neterocicloalguilo, ariio o hetercarilo, donde dichos
cicloalouilo, heterccicloaluuilo, arilo o hetercarilo
estar opcicnalmente  sustituldecs con uno o VArios

seleccionados e halidgene, hidroxile, ciano, nitro,

i
fluorometilo, dJdifluorometilo, triflucrometile, alguilo
alguenilo C»—Cy, alguinilo Co-Cs, cicloalguilo

heterocicloalguilo Ci-Cg, NRR® y OR.

44, EI compuesto de acuerdo con la reivindicacicn 43
R* es  halégenc, hidrozilo, ciano, nitro, azido,
fluocrometilo, difluorometiio, triflucrometilo,
fluorometoxi, difiuorometoxi, trifliucrometoxi,

amincmetilo, dimetilamino, amincetilc, dietilamino,

etoxi o SR, "

Crupns

metoxi,
metilo,
ioguilo,

anililos

, donde
metils,
metoxi,
amino,

etilo,



45, ELl compuesto de acuerdoe con la relvindicacidn 44, donde
R* y R son, de modo independiente, hidrégeno, haidgeno,
metilo, flucrometiio, diflucrcnmetilo, trifluorometilc o etilo.

4¢6. EL ccmpuesto de acuerdo ccn%%q reivindicacién 43, donde

R™ es halégeno o metilo, & es hidrégeno y R" es hidrégeno,

haldgeno, metllo, fluorometiio, difluorometilo,

Fl

rifluorometiloc o SR .

ot

47, E1 cempuesto de acuerdo con la reivindicacidn 46, donde
RY es haldgeno, RY es halodgenc, R° es alquilc o haldgeno, y R°
estd en la poslicidén adyacente & ¥, donde R? o5 hidrégeno.

48, Una composicidédn que comprende un compuesto de acuerdo

con cualguiera de las reivindicacionss 29, 33, 34, 39 y 43 vy

s
, . . 4
un portador farmacéuticamentse acephtable.
449, Un m&tode para innhibir la actividad de MEK en un
mamiferc gue comprende la administracidén a dicho mamifero de

unc o varios compuestos de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 2%, 33, 34, 39 vy 43 en una cantidad efectiva
para inhibir dicha actividad de MEK.

50. Un métode para el tratamlento de un  trastorno
hiperproliferativo en un mamifero que compreade la

administraacic

[

n & dicho mamifero deﬁumo o varios compuestos de

acuerdo con cualguiera de ia

[

At
L

reivindicaciones 29, 33, 34,
y 43 en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno

hiperproliferativo.



ST

1
51. Un metcodo ©para el tratamiente de une condiclon
.o
|
inflamatoria er un mamifero gue comprende la admirnistracion &

diche mamiferc de unc ¢ wvarios compusstes de acuerdc con
cuaalguiera de las reilvindicsciones 29, 33, 34, 32 v 43 en una
cantidad efectiva para tratar dicha condicién inflamatoria.

52. Un compuesto de acuerdo c¢on cualguiera de las
reivindicaciones 1-51 para usar como un medicamento.

53. Un compuesto de acuerde c¢on cualguiera de las
vreivindicaciones 1-%51 paza usar como un medicamentce para e4

Lo

traztamiento de un trasceorno hiperproliferative o una condicison
inflamatori

54, El usc de un compusste de acuerdo con cualgquiera de las

)
@
[N
<
-
3
O,
-
o
At}
e
[N
O
)
0]
w
[
i
&3]
[
0]
v
[
w
Hh
£
o
[
.
Q

acién de un medicamento para
a2l tratamiente de un trasvorno hiperproliferativo o una

condlicidn inflamateria.

b=l



55. Un método para preparar un compuesto de la formula 6
Rli
R? N\(’

R7 N R® Cl

R

o3
o]
3
o
[

rR*, R?’ y R’ son, de modo independiente, hidrdgeno,
haldgeno, metilo, fluorometile, difluorcmetilo,
triflucrometilo o atilo;

R es hidrdgeno o alguilo C-Cg;

R? y R' son, de modoc independiente, alquilo, alguenilo,

alguinilo, ciclcecaiguilo, heterocicloaligquilc, arile o
heteroarilo, donde dicho alguilo, alguenilo, alguinile,

cicloalquile, hecerocic;oalquile,_'ggilo o heterocariloc puede
estar opcionalmente sustituide con uno O varios  grupos
seleccionados de halodgenc, hidroxile, c¢iano, nitro, amino,
azido, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometiloc, metoxi,
fluorometoxi, difluorocmetoxi, amino, aminometilo,
dimetilamino, amincetilo, dietilamino, etoxi, <cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ¢ heteroarilo; y

RY es haldgenc, hidroxilec, cilanc, nitro, azido, meftilo,

fluorometilo, diflucrometilio, trifluorometilo, metoxi,
floorometoxi, difluorometoxi,  'trifluorometoxi, amino,



3

R
.w“ — ¢

~
Ly

t

=
[
]

aminometilo, dimetilamine, amincetilo, dietilamino, SR, e

o etoxi. donde dichc método comprende:

b=ty
0
Ih]
o
—
]
M

{a) nacer reaccionar un compuesto de la

P

1

con un agente halogenante para proporcionar un compuesto de la

férmala 3

““\.,\/ O».\‘:‘,,/,O
L5
P
Lo
N"- I'/. oy
R™ -

G

3 , donde 7 es C1 o Br;

{b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 3 con N-
clorosuaccinimida o) 1~(clorometil)—4=fluoro-1,4-

diazoniabicicloi?,2,2loctan~bis{tetrafluorcborate} seguide de

i

hidréiisis bésica para proporcionar un compuesto de la formula

4

=



(dj

(= a

\o)('ﬁ‘

o’
-

hacer reaccionar un compudsto de la férmula 4 con un

de anr para proporcionar  un  COmMpUesto e la
R‘l
lrf
H//::/.:\
[T
|
- \.a,J i}
YOR
R?

hacer reaccilonar un compuesto de la férmula 5§ con una

. ] 1 o | s Ll
amina para proporciconar un compuestal de la férmula 6.

5. Un

R
|
3
RL N0

método para preparvar un compuesto de la formula 7

h 4]

R1
| H
_/ N”“r"‘%n
N P
R7 | RQ \c.\ '*RB
O R?
7

dor.de
=,

haldgeno,

2 j+) - . 5 . . . .
R® y R’ son, cde modo independiente, hidrégenc,

metilo, filuorometilo, diflucromerils,

trifivcreometilo o etila;

3
R

alguinilo,

7

7 . . - A - . N .
y R son, de mode indspendiente, algquilc, algquenilo,

ciclioalguile, hetercciclioalgulilo, arilo o

hetercarilo, donde dicho alqguilo, alguenilo, alquinilc,

- S I

cicloalguilo, heterccicloalquilo, arilo ¢ hetercarilc puede



X

estar opclonalmente sustituide wcon anc © varios  grupoes

anino,

3

seleccionades de halogeno, nidroxilo, cianc, LITIO.

azido, flucrometilo, difiuorometilo, ryiflucremezilo, NMEToOXL,

fluorometoxi, difiuorometcyl, aming, arinometilo,
dimetilamino, aminoetilo, diecilamino, €TOXL, cicloalquilo,

L

heterociclealauile, arilc © heteroax%lc; %

rY es halogeno, hWidroxilo, <iano, nitre, anido, metllio,
metilc, Aifluoyometiis cri Fluorometilo, meioxl,
fluorometoxi, diflucrometoxrl, rrifluorometoxti, amino,

inoeniio, dietilamino, erilo,

aminometilo, dimetil wine,
etoxi o SRY, donde dicho rétodo comprende:

(a) hacer reaccionan un compuesto de la formula 2

—

O
N~ .
R_."/ \ﬂ/ |
@]

2

con o un agente halogenante para croporcionar uit compuesto d= 12

formuia 3

1

Cl o Bry;

¥

3 , donde % €

(b} hacer reaQCionar un compuesto de la formuia 3 Con N-

clorosuceinimida o] 1-{c

oy

<



(3]
oy

dizzoniabiciclo{2,2,2loctan-bis (tetraflucroboratol segulido
hidrélisis bésica para proporcicnar un compuesto de la
4 "
HO. O
\\}/
r/'\\I/Z
u o
A
R?/ \FI/ Rg
O
4 ;
{cy Thacer reaccionar un compuestce de la férmula 4 con
derivado de anilina para proporcionar un  compuesto de

férmula 5

N A gl
T [¢] 5 ~ o8
S
o] R2
5 PV
{d)

hidroxilamina para propcrciconar un compuesto de la férmula 7.

57.

donde

hacer reaccicnar un compuesto de la férmula 5 con u

Un método para preparar un compuesto de la férmula 7

de

Férmula

dll

la

fot=1



(@2
o

', & v R son, de modo independiente, hidrogenc,

fluorometilo, diflucrometilo,

triflucrometilo o etilc;
R* hidrégenc ¢ alguilo C=Cs;
&’ y R’ son, de modc independiente, alguilo, alguenilio,
b

alguinilo, cicloalqguilo, heterocicleoalquilo, arilo 0

heteroarilo, donde  dicho aiguilo, alguenilio, alguinilo,

T

¢icloalguilo, heterocicloalguile, arilo o heteroarilo pued
<

y

4
estar opcicnalmente sustituido con uno o varios  grupos

J}

seleccionados de haldgeno, hidroxilo, c¢zano, nitro, amino,

azide, fluorometilc, difluoromerils, triflucrometilo, metoxi,

f

I....-l

LVOYrometoxl, difluorometoxi, EMino, aminometilo,
dimetilamino, amincetilo, dietilamino, etoxi, cicloalguilo,
neterocicleoalguilo, arilo ¢ heteroarilc; vy

2? es halédgeno, hidroxils, c¢iano, nitro, azido, metilo,

fluorometilo, difluorometilic, trifluorometile

q

Toxl
fluorometoxi, ifluorometoxi, -~ jtriflucrometoxi, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etile,

etoxi o SR*, donde dicho método comprende:

{a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 9
\\/OYO
r/\‘ﬁ/GH
| il
- A,
Rf.-'N\:ri( \-.RQ
O



ol
0
N

con un agente halogenante para proporclonar un cCompuesto de 1la

formula 10

0.0
\/\f

z

e
! I
RT/NW'/\RQ
.Ci)

10 , donde % ==z Cl, o Br;

—

i}

{p)  hacer reaccicnar un compuesto de la férmula 10 con ar
derivadc de anilina en presencia de un catalizader de paladio,
un  ligando de fosfina y una base para proporcicnar un

compussto de la formula 11

~ 0.0
\é G R1
/A\/Nx/A\
R?,m \_‘/“x gh-\ ‘//\RB - k!
O %2
11 ;v

{¢c) hacer reaccicnar un compuesto de la férmula 11 con

una hidroxilamina para groporcicnar un compuesto de la formula

7.

58. Un método para preparar un compuesto de la férmula 43

HoN
_N

1

!

N
R?m/‘

43



™5
E . “-.-)

donde

=,

o
)

A3

sorn, de modo independiente, huidr

haléogeno, metiio, flucrometilo; diflaorometilc,
rrifivnerometilo o etilc;

R’ es alguilo, alguenilo, alguinilo, cicloalgquilo,
heterocicloalguilo, arlilio © neteroarilo, dende dicho alquilo,

alguenilo, alguainil

G
.
[¢]
H 3
-
o
[4H
1
I-‘:\.
i
'_ 1
1
o
Py
e
al
i
B
8]
0
‘._l
9]
I —
0
hll
-
=
—
o
-
i
M
(=
o
9]

o heteroarilc vuede estar cpcionalmente sustitulids con una o

droxiio, ciann,

==

varios grupos seleccionados de haldgeno, o

nitro, aminoc, azildo, difluoromenila,

teifruoromerilo, metoxi, ILiuco difloorometoxl, aming,

aminometilo, dimetiiamino, aminoetilo, dietilamino, etoxi,

arido, metilo,

fluorometilo, difluorometilo, rriflucrometi Lo, metoxi,
fluocromeLoxl, difluacromeToxi, trifluoromatoxi, amino,
aminometiic, dimetilamino, aminoetilo, dietilaming, et i Lo,

etoxi o SE', donde diche método compyende:

i
I
[+
o]
m
[t
I
(5
-I"ll
g
3
-
2
+3
f\J
=
b
.t‘j
ke
o
m
i
ot
8]
.,
]
r J
n
)
[§)
Ly
2
L

[
il
F =Y
|_l

o H R‘l
N
o N “-J.‘\_I
MWW A
RJ - e
R?/ v e RQ ..‘_\‘\ RS



con hidrazina para proporcionar un compuesto de la f£érmula 42

H
N,
N

X~ ” Ti e i
! 1 J\ | 1 Lo :
R?,—’ N T Rg I"“‘-\‘_\\:/J\\ Ra

42 Py
(b} hacer reaccionar un compueste de la fédrmula 42 con
romurc de cianégeno para propercionar un compuesto de la
ey \1

formala 43, S

59. Un método para preparar un compuesto de la formuia 44

| H ¢
YA
RrNxﬁ/i~R9“\¢<“~Ra
0 R2
44 7
donde

¥ es CH o N;

o]
[
e}
Y
.
pl
e
]
]
]

de mode independiente, hidrdégeno,
haidgeno, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo ¢ etilo;

= es alguilo, alguenilo, alguinilo, cicloalguilo,
neterocicloalguile, arile ¢ heteroarilo, donde dicho alguilo,
alguenilo, alguinile, cicloalouilo, heterocicloalguilo, arilo
o hetergarilo puede estar copcicnalmente sustituido con unc o©

varios grupos selecciocnedos de haldogenc, hidroxilo, ciane,

L]

B!



i~
LI

nitro, aminc, azido, fTluorometiic, diflucrometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, diflucromstoxi, amino,
aminometilo, dimetilaming, aminoetilo, dietilamino, etoxi,

cicloalquilo, hetercciclocalguilo, arilo o heterocarilo; v

R% es haldgeno, hidroxiloe, eijno, nitre, azido, metilo,
fluorometilio, difluorometilo, triflucremetilo, metoxi,
tluorometoxi, difluorometeoxi, trifluoromecoxi, amino,

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etilc o
etoxi, donde dicho método comprande:

(a) hacer reacciorar un compuesto de la férmula 41

41

con hidrazina para proporcionar u

y

1 commpuesto de ia formula 42

ibl hacer reaccionar un compussto de la férmula 42 con
CDI ¢ fosgenc para proporcionar un coqpuesto de ia Tormula 44,

60. Un métcdo para preparar un compuesto de la féormula 45




’
Y -
<\
HoN
:N Y
HN_ N " ,
: E ¥
PNE
R7 NN R S Re
. -
45
r
dende

R', R* v R&° son, de mode independiente, hidrégeno,

halégeno, metilo, flucrometilo, difluorormeatilo,
triflucrometilc o etilo; S
R es alguiio, alguenilio, alguinileo, cicloalguilo,

heterocicleoalguilo, arilc o hetercarilo, donde dicho alguilg,

[

alguenile, alguinilc cicioalguilo, heterccicloalguilo, arilo

o hetercarilc puede estar oprionalmente sustltuide con uno o
varios grupos seleccionados de haldgenco, hidroxilo, c¢iang,
nitro, anino, azido, fluocrometilo, difluorometilo,
trifiuvorcmetilo, metoxi, flucromecrexi, diflucrometoxil, amino,

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietzilamino, etoxi,

i
1

ioailguilo, arilc o hetervarilo; vy

o1}

cicloalguilo, hetercci

n

R es halégenc, hidroxilo, c¢ianc, nitro, azido, metilo,
fluocrometilo, aifliucrometilo, trifluorometilo, netoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino,

amincmetilo, dimetilamino, aminocetilo, dietilaminc, etilo o
etoxi, donde dicho método comprende:

(a} hacer reaccicnar un compuesto de la formula 41



O

(o)

cilanamida

proporcicnar un

o Un método para g

[a B

=N

14
x/ /N
t

it
[i
s

RT'N\H’ TR
0

48

donde

nidrazlna para prog

hacer reaccionar un
seguido de una

compuesto

precarar

i g

R‘l
/
0
9 \'"‘w\,’.;\" RB
‘\RE

¥ es CH o N;

R,

haldgenc,

trifliuc

R vy
metllo,
2TL10;

rometilo o e

un Compuesto

o e LA

compuesto

¥ s
; 3 -
24 S0n, cle

de La formula 42

de la férmula 42 con

=

LR

PPha, [ v

45.

de 12 formula 46

independiente, hnhidrdégeng,

diflusrometilo,

fiuorometilc,



-

R es algquilo, alguentlo, alguiniio, cicloalguilo,

heterocicloalguilo, aral

0
0
[
[
o8
C
w

o netercarilo, dende iguilo,
alquenilo, alguinilo, cicloalguilo, heterocicloalguiio, arilo
¢ hetercarilo puede estar opcionafﬁehte sustituide con uno o
varios ¢rupos seleccionades de haldgenc, hidroxilo, clano,
nitro, amino, zzloo, fluorometilo, diflunrometilo,
triflucrometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, amino,

aminometilio, dimetilamine, aminocetile, dietilamino, etoxi,

(o

[

cicloalguilo, heterocicloalguilo, arilo ¢ heterocari

RY es halédgeno, hidrexilno, cilano, nitre, azidso, metilo,

fluorometilo, difluorometiic, triflucrcmetilc, metoxi,

fluorometoxi, difluorometoxi, mtgifluorometOXi, amiro,
%

aminometilo, dimetilamine, anmincetilo, dietilamino, etile o©

etoxi, donde dicho método comprende:

{a) hacer reazcclionar un compuestc de la férmula 41

H S
N .



%4
s

: A
7 ¢

. <‘Kl

[}

ib)  hacer reaccicnar un comptesto de la férmala 42 con
acetimidato de etilc seguidc de una mezcla de PPny, TEA v CC1.
para proporcleonar un compueste de 1a formala 486,
€72. Un método para preparar un compuestc ae la foéormula 56

Rd\
l
O,N\fo -

RQ "“n« N. R? LI\.:-\\//L"RRB

O R2
® ”

dornide

R3.

R-, R? y R? son, de modo independiente, hidrogero,

haldégeno, metilo, fluorometilo, di fluorometilo,

-

crifivorometilo o etilo

-~
[

.

R% es hidrdégenc o aloguilo C.-Ce;

R v R' son, de modc independiente, alguilo, alqueniio,

alguinilo, cicloalquilao, heterocicleoalcouilo, ariio o}
heteroarilo, acnde dicha alquilo, aiguentlo, alguinilo,

ciclealguilo, heterscicloalqulio,.*§nilo o hetercarilco puede
estar opcionalmente sustituido con  unoe  © 0 Varios  grupss
seleccionados de naldgenc, hidroxilo, <cianc, nitro, amins,

azido, fluorcmetilo, difliucromstils, tTrifluoremecilc, metoxi,

flucrometoxi, difluorometoxi, aming, aminometila,
dimetilamino, aminoetilc, dietilamino, etoxi, ocicloalguils,
heterocicloalguile, arile o hetevoarilo; vy



- yd
1, 54 P D‘:‘“‘)
v
& - # . v . N
R es haldégeno, nidroxile, cianoc, nitro, azido, metilo,
fluorometilo, difiucrometilc, triflucrometilo, metoxi,

fluorometoxi,

arninoetilo,

trifiucrometoxdi, amiro,

dietilamino, SRY, etilo

aminometilo, dimetilamino,
o etoxi, donde dicho métodc comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula 53 & 58
..\ 3
0. .0
HO\,.‘I_., - \:%
| i
N _cl | A
A NH e -NH
Rgf \Tlrr Rg \!_l(
| |
o] o
53 58
con un haluro de alquilo y unz base seguido de la reaccidén con
un derivado de anilina para propcrcionar un compuesto de la
férmula 54
iy 1
3

_0.__0O

- '*T

R1
/

R

H

J )
r| -\%r,N ~ AL
‘| | |
:'"--. N‘-\. !q' ,:fL"‘-.
Rg/\ H/ R? ‘\._.,\ . RS
0 r?
54 FY
i) (1} hacer reaccicnar un
con una hidroxilamina para

férmula 56

proporcionar

compuesto de la foédrmula 54

un compuesto de  la



)

w1

56 PR
{ii) hacer reaccicnar un compuesto de la foérmuia 54
con  una base acuosa para propercicnar un  compueste de  la

formula 55

HO._ O
- ‘r/ H

seguido de la reaccidén de un compuesto de la formala 55 con
una hidroxilamina para propcrcicnar un compuesto de la formula
56.

63. Un método para pre2parar un compueste de la foérmula 57

r', ®R* v R’ son, de modc independiente, hidrégeno,
haldgenc, metilo, fluocrometilio, diflucrometilo,

trifluorometilo o etilo;



o
w

R> vy R' seon, de modo independiente, alguilo, alzuenilco,
alguinilo, cicloaiquilo, naterccicloalquilo, ariio o

hetercarilo, donde dicho zlguiio, alguenilo, algquinilo,

et

cicloalgquile, heterociclozliguilo, arilo o hetercarilo puede
estar opcionalmente sustituido <con uno o Varios grupos

selecclonados de halégeno, niaroxilio, cianc, nitro, aming,

t

azido, Zfluocrometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, metoxi,

no, aminometilas,

[y

fluorometoxi, difiuorometoxi, . am
* 1

dimetilamino, aminocetile, dietilamino, etoxi, clcloaiquilo,

heterocicloalguilo, arilo ¢ hetercarilo; y

3

R° es haldgeno, hnidroxilc, ciano, nitro, azide, metilo,

fluorometilo, diflucrometilo, triflucrometilo, metoxi,
tluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino,

4

aminometilo, dimetilaminc, amincetilo, dietilamino, 3SR, erilo
o etoxl;

donde dicho método comprende:

e

{a) hecer reaccionar un compuestc de la férmula 53 & 58



con un halurs de alquilo vy base seguido de la reaccidn con un
derivado de anilina para proporcionar un compuesto de la

fodrmula 54

! H |
15 i i £ |

g N7 NP
ROy OR \\,\‘R

o R
54 ;

(b) hacer reaccionar un compueste de la formula 54 con
una base acuosa para proporcionar un compuesto de la férmula

55
HO.
(/O H R
----- AN~
L
9. \rl/N..R'_r \‘;\\I}.A\‘RS
o k? 7
55 ; ‘;‘

{cy hacer reaccionar un compuesto de la formulia 55 con

e

una amina para proporciornar un compuesto de la formula 57.

64. Un métode para preparar un compuesto de la foérmula 87

donde

X es CH o N;



5,

r.

rR', R’ vy R’ s0n, de modc independiente, hidrdgeno,
haldgeno, metilio, f;uoro&éfilc, difleorometilo,
trifluorometilo ¢ etilo;

R’ es alquilio, algquenilic, alguinilo, cicloalquilo,
heterocicloalguile, arilec o hetercarilo, donde dicho algquilg,

alauerilo, alguinilc, cicloalcullo, heterocicloalguilo, arilo

o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituide con unc o

varics rupos seleccionados de halodogeno, hidroxilo, ciansg,
nitro, amino, azido, fluorometilo, diflucrometilc,

trifluorometilo, metoxi, fluo:omethi, diflucrometoxi, aming,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietiiamino, CTORL,
cicloalguilo, heterocicloalouileo, avilo ¢ hetercarilo; vy

] T A o = 3 3 . - h -4
R" es haldgeno, hnidroxilo, ciano, nitro, azido, metilo,

fluorometilo, cdifluocrometilo, trifluocrometilo, metoxi,
fluorometoxi, diflucrometoxi, trifiluorometoxi, aming,

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, SR', etilo
O eTOXij

cdonde dicho método comprende:
“

i L ! N # Bl -
{a) hacer reaccionay un compuesto de la foérmula 55 & 62

HO.__O HO. 0
T L 1 ¥ R?
f H R H )
,K\/M~/$/ A N
:| | Tl A ‘.\Il “\-/ \“TI’ e,
i L il i .
N U RS~ RT3 g
1 [y :. \\
55 62

con hidrazina para proporcionar un compuesto de la férmula 86



HoNHN. T,a
Rg)\ ‘R\('\ R

86 Py
(b} hacer reaccionar un compuesto de la férmula 86 con

bromurc de c¢landgeno para proporcicnar un compuesto de la

formula B7.

o

\

65. Un compuesto seleccionado de:

Ciclopropilmetoxi-amida del acldo 4-{4-bromo-2-flucro-
tfenilamino) ~-5-cloro~i-metil-6-cxo~1, 6-dihidro-piridin-3-
carboxilico,

Ciclopropilmetoxi-amida del Acido 4~ (4-bromo-2-fluoro-
fenilamino} -%~-fluoro-l-metil-6-oxo-1, f~dinidro-piridin-3-
carboxilico,

tmida del Acido 4-{d-Dromo-~Z-fluorc-fenilamino)-5-{Lucro-

a4

l—menil—6—oxo—l,6—dihidro~p1rpalh—.—E=rboxll co,

{2~Hidroxi-etoxi)-amida deil A&cido 1l-bencil-4-{4-bromo-2-
fluoro-fenilaming)-5~cloro~6-oxo~1, 6-dihidro-piridin-3-
carboxilico,

{2-Hidroxi-etoxi) -amida del Acido 4-{d4-bromo-2-flucro-

ot

fenilamino) =1, 5-dimetil-6-oxo-1,é-dihidro-piridin-3~
carboxilico,
(2=Hidrowxi-1, l-dimetil-etoxi)~amida del acldo 4-{4-bromo-

2—fluor0*fenilamino)~l,S-djmetil—Grqxw—l,6—dihidro—piridin-3—

carboxilico,



R

(s
(2-Hidroxi-1,1i-dimetil-etoxi)~amida

del acido 4-(4-brome-
2-cloro-fenilamino) -1, 5-dimetil-6~cxo-1,6-dihidro-piridin-3-
carpoxilico,

(Z=Hidroxi=-etoxi)-amida ael 'agido 4—i{d-bromo=Z-nicro-
o
fenilamino)-1,3~dimetili-G~oxo-1,c—dihidro-piridin-3-
carboxilico,

(2-Hidroxi-etoxl)—amida del acido d—i4-pbromo=Z2-metil-
fenilaminoc) -1, 5~dimetil~é-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
carboxilico,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida

del acido 4-(2,4-gicloro=-
feniiaminc)-1,%-dimeril-€-oxo-1,6-dihidro-pixidin-3-
carboxilico,
o
Froxi-amida del acide 4-1

4= {4-briome=2-flucro-~fenilaminoe}-s-
flucro~l-metil-€-oxc-1, 6~dihidro~piridin-3-carboxiiico,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida del acido 4d-i{Z2~flucro-4-yodo-
fenilamino)=-1,5-dimetil-b6-oxo~-1,

carboxilico,

5-{5-Emino-{1, 3, 4joxadiazol-2=-11)=-4-{4-hbromo-2-filunzo-
tenilamino) -2~flucro-i-mecili-1H

LH=-

piridin-2-ona,
{2,3-Dihidroxi-propoxi)~amida

del acide 4d—(Z2=flunrc-4-
yodo-fenilamino}—l,5—dimetil—6-oxo—%,6-dihidr0inridjn-3-
carboxilico,

Hidroxiamida del &cido 44—

ey

~promoc—-2=f

1,5~dimetil-é-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-carboxil:

_—
LG,



]
Lad

Etoxi-amida del aeido 5—-flucoro-4-f2-fluoro~-4-

|
metilsulfanil-fenilamineo:~l-mertil-6-oxo-1, ¢-dihidro-piridin-3-

carpoxilico,
Metcxi-amida del acido 4-(2-fluoro-4i-yodo-fenilamino)-1, 5~

hidro-piridin-3-carboxiiico,

[

dimetil-6-oxo-1,c—-d

=

Ftoxi-amida del 4acido 4~(2-~fiuoro-4-yodo-fenilamino!-J,5-

dimetil-€6-oxo-1, 6~dihidro-piridin-3-carboxilico,

Metoxi-amida del acido S~fluoro-4~(2-fluoro-d-yodo-
fenilamino)~l-metil-6-oxo~1, 6-dihidro-piridin-3-carboxilico,

Etoxi-amida del dcido S-fluoro-4~(2-fluoro-4-yodo-
fenilamine)~l-metil-€~oxo~1, 6-dihidro-piridin-3-carboxilico,
Metoxi-amida del ACcido 5-fluoro-4-(2-fluoro-4-

hidro-piridin-3-

[P

metilsulfanil-fenilamino) ~l-mecil-t-oxo-1,6-d
carpoxilico,

Metoxi=-amida del dcido 4—(2-fluoro-4-metilsuifanil-
fenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6~dihidro-piridin-3-
carboxilico,

{(Z2-Metoxi-2toxi)~amida del _ éc}do 4-{d-bromo-Z-fluoro-

}
fenilamino} -1, 5-dimetil-6-oxo~1, 6~dihidro-piridin-3-
carkoxilico,

(Z2-Metoxl-etoxi)-amida del dcido d-(4d-bromo=2~-flucro=
fenilamino}-5-flucro~i-metil-6-oxo~1l,6-dihidro-piridin-3-
carboxilice,

Metoxi—~amida del &cido 4-(d-bromo-Z-flucro-fenilaminoj-

1,5-dimetil-6-oxc-1, e-dihidro-piridin~-3-carboxilico,

€

v g
X

b



T4

Etoxi-amida del &Acide 4— 4-brome-2-flucro-fenilaminc)-1,35-

dimetil-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-carboxiiico,

enilaminn!—5-

I+

Meroxi-amida del acido ¢-(d-brome-2-f{luocc-
Fluoro~l-metil-6-oxo-1, 6-dihidro~piridin~3~-carboxilico,

5-(5-Amino-[1, 3,4lcxadiazol=2-11)~4~- (4~-bromo-2-flucro-

6. Un compuesto seleccionade de

Ciclopropilmetozri-amida del 4cido 2-{4-bromo-Z-fliucro-

%

fenilamino) ~l-metil-6-oxo-1,s-dinidro-piridin-3~carpoxilico,

(2-Ridroxi~etcxil-amida del Acide 2= {4d-bromo-2-flucro-

fenilamino)-l-metil-6-oxo-1, f-dihidro-piridin-3-carboxilice,

P T

{2-Hidroxi-etoxi)~amida del Acido Z-(4-bromo-Z-flucro-

i
O]
3
bt
&
=
'_.l
ja
oy
1
%]
i
Hh
bt
5
o
[
[ ¢
}
=)
m
|_l

ii~8-0o%c-1,6~dihidro-piridin-3-
carboxilico,

(2-Hidrogxi-etori)-—amids del é&cido P id-promo-2-£flucro=-
R

: 1
4

fenilamino)-l-etil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-carboxilico,

cido 2-{Z2-flucro-4d-metil-

s

{(Z-Hidroxi-etoxi)-amida desl
fenilamino! -l-metili~é=-oxo~-1, é-dinidro-piridin-3-carboxiliico,
Metoxi-amida del dcido 2-{(Z2-fluoro-é-yodo-fenilamino)-1-

metil-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-carboxilico.

e
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