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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERC1_ cs e e
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG. -Solicitud de Patente de Invencidén en

Fase Nacional para “INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE
BRUTON".-Clase CO7D 401/14.-Expediente nimero 13-018.558.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente presentada a ese despacho el dia 31 de
Enero de 2013.

2.  De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular Externa No.
03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seiS meses contados desde
la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial
Numero 662 de 15 de Febrero de 2013, solicito a ese Despacho proceder a realizar

el examen de patentabilidad de la presente invencién.

3. Por otro lado, atentamente me permito manifestar a usted que en el extracto
de la solicitud arriba nombrada, publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
numero 662 de 15 de Febrero de 2013, pagina 419, el nombre de uno de los

inventores aparece en forma incorrecta. El nombre correcto del inventor es:

BILLEDEAU ROLAND J.

En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted gue las
aclaraciones correspondientes sean incluidas en la Fe de Erratas de la proxima
Gaceta de la Propiedad Industrial.

4. De otra parte, me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar las
siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la solicitud:

. Eliminar las reivindicaciones 12 a 14, y 16 a 20 presentadas
originalmente; y

Modificar la numeracion y dependencias del capitulo reivindicatorio
resultante, el cual incluye doce (12) reivindicaciones.
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De conformidad con lo anterior, me permito manifestar al sefior Examinador

que las anteriores modificaciones no amplian de manera alguna el alcance de la

invencidon tal como fue presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a

cabalidad con las disposiciones establecidas en el Articulo 34 de la Decision 486 de

2000.

5.  Anexo me permito presentar:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

Copia de las paginas 325 a 337 del capitulo reivindicatorio modificado,

que debe tenerse en cuenta para estudio, compuesto por 12
reivindicaciones;

Recibo numero 13-0045957, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho examen

causa;

Recibo numero 13-0053557, expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; y

Recibo numero 13-0035183, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa correspondiente a

las reivindicaciones adicionales 11y 12,

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

M£%€D ICAURTE -

T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |,

en donde:

— es un doble enlace;

XesN;

R es H, -R', -R'-R>-R® —R'-R® 0 -R*-R?,

R es arilo, heteroarilo, heteroarilo biciclico, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C1.,
hidroxi, hidroxialquilo C1., alcoxi C1.¢, halégeno, nitro, amino, amido, ciano,
oxo o haloalquilo Cy.;

R? es ~C(=0), -C(=0)0, ~C(=0)NR?, -NHC(=0)0, -C(R?),, -0, -S, -
C(=NH)NR? 0 -S(=0);

cada R? es independendientemente H o alquilo C1.¢;

R¥*es Ho R*

R* es alquilo C1., haloalquilo C1.6, alcoxi C4.6, amino, (alquilo C+.6)-amino,
cicloalquil-amino, di(alquilo C1.¢)-amino, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
heteroarilo, alquil-heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterociclo-alquilo,
heterocicloalquil-alquilo, cicloalquilo biciclico, heterocicloalquilo biciclico,

espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo, o espiroheterocicloalquilo
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biciclico, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas
alquilo C1.6, haldgeno, (alquilo C4.6)-amino, di(alquilo C4.6)-amino, hidroxi,
hidroxialquilo Cy., alcoxi C1.e, alcanoilo C+., halégeno, nitro, amino, amido,
acilo, ciano, oxo, sulfonilo, alquilsulfonilo C1.s, guanidino, hidroxil-amind,
carboxi, carbamoilo, carbamato, haloalcoxi Cy.s, heterocicloalquilo o
haloalquilo C1.6; en donde dos grupos alquilo inferior juntos pueden formar
un anillo;

Y4 es Y4a, Y4b, Y4c o Y4d;

Y*? es H o halogeno;

Y* es alquilo Cy., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo formado por haloalquilo C1.6, halégeno, hidroxi,
amino, ciano y alcoxi C.g;

Y* es cicloalquilo Ca.7, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alquilo C1.6, haloalquilo C4.6, haldgeno,
hidroxi, amino, ciano y alcoxi C.6; ¥

Y*d es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C1., alcoxi alquilo
C1.s 0 hidroxialquilo Ci.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es -R'-R>-R?, R' es

piridilo; R® es R* y R? es —=S(=0),, en donde R* es alquilo C1.s.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es -R'-R>-R®, R' es
piridilo; R? es —C(CHa)z, R® es R%; y R* es alquilo C1 amino, dialquil amino,o

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo Cq..
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4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es —-R'-R%-R> R’ es

fenilo o piridilo; R? es —C(=0). R® es R* y R* es morfolina o piperazina,

opcionalmente sustituido con uno o0 mas alquilo Cq.
5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Y* es tert-butilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Y* es

YS

en donde Y° es H, halégeno, alquilo Cy.6 0 haloalquilo C1.¢; 0

*—N\ .
Y

en donde Y% y Y® son independientemente H o alquilo Cy..

7. EI compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es -R'-R*% R’ es
piridilo o pirazolopirazina; R® es R* y R* es alquilo C1.6, heterocicloalquilo o alquil-

heterociclo-alquilo opcionalmente sustituidos.

8. EI compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es ~R'-R*>-R% R’ es
piridilo; R? es —C(CHa)y; R® es R% y R* es (alquilo Cy.6)-amino, di(alquilo Ci.¢)-

amino, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C.6.

9. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es -R'-R>-R% R’ es
piridilo;. R* es -C(=0);, R® es R% y R* es heterocicloalquilo o

espiroheterocicloalquilo biciclico opcionalmente sustituidos.
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10. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde R* es morfolina o

piperazina opcionalmente sustituidas.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo formado

5 por:

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1-etilamino-1-metil-etil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-

dihidro-piridazih-3-i|}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftaIazin-1 -0Na;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil}-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-metoxi-azetidin-1-ilmetil)-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(8-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-

3-ilmetil)-piridin-2-ilaminoj-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-1, 1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-

1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil )-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

2-{3-[5-(5-azetidin-1-iimetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-

hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tert-butil-2-{3-[5-(5-dimetilaminometil-piridin-2-ilamino)-1-meti-1-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[(1R,5S)-5-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenit)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-

dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-6-oxo-5-(5-trifluormetil-pirazin-2-ilamino)-

1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-

piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-piridin-2-

iIarhino]-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-((S)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxi)-piridin-2-ilamino}-1-metil-

6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-((R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)- 1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalézin-z-il)-2-hidroximetiI-feniI]-2-metil-3-oxo-2,3- |

dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carbonil )-

piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-espiro[3.3]hept-

2-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-oxo-5-[5-(propano-2-sulfonil)-piridin-2-

ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-etanosulfonil}-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-( 1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1'-isopropil-1,2’,3",4’,5’,6’-hexahidro-
[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

ona,

6-tert-butil-2-{3-[5-(1'-etil-1’,2’,3",4’,5’,6'-hexahidro-[3,4 ]bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-{3-[5-(1 ,5-dimetil-1 H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-{5-((R)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2']bipirazinil-5'-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-ciclobutilaminometil-pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirazin-

2-ilamino]-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-1, 1-dimetil-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil )-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[6-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-piridazin-3-ilamino]-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-( 1-metil-piperidin-4-il)-piridazin-3-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-piridin-

2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-[2-hidroximetil-3-(5-{5-[(2-metoxi-etilamino)-metil]-piridin-2-

ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-fenil]-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-iimetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-{[(2-metoxi-etil}-metil-amino]-metil}-piridin-

2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridazin-3-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;

2-(3-{5-[5-(azetidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-

3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1, 1-dioxo-1A6-tiomorfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]heptano-6-

carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihid ro-piridazin-3-il}-feni|)-2H-ftalazin-1 -ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-
espiro[3.3]heptano-2-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-i}-fenil)-

2H-ftalazin-1-ona;

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-N-(2-dimetilamino-etil)-nicotinamida;

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-nicotinamida;
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1-(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-piridina-3-carbonil)-azetidina-3-carbonitrilo;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil }-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-piperidina-1-carbonil }-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenit)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

2-{3-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

ona;
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6-tert-butil-8-fluor-2-{3-[5-(1',2',3,4’,5',6'-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-

6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1’-metano-sulfonil-1',2",3',4’,5’,6’-hexahidro-
[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

ona,

2-{3-[5-(1’-acetil-1’,2’,3',4',5',6'-hexahidro-[3,4']bi-piridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3'bipiridinil-6’-ilamino)-1-metil-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenif}-2H-ftalazin-1-

ona,

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,3"]bipiridinil-

6'-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1R,5S)-3-metil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1"-metil-1',2’,3’,4',5’,6’-hexahidro-
[3,4'bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihidroxi-propil)-1H-pirazol-3-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[1-(2-hidroxi-2-metil-propil }-1H-pirazol-3-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenit)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-( 1’-oxetan-3-il-1°,2",3',4',5',6'-
hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-6-0xo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenif}-2H-ftalazin-

1-ona

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluoro-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-[3-(5-{5-[(1S,4S)-1-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-hept-2-il)metil]-piridin-2-
ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-

1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-iimetil)-piridin-

2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}-feni|)-2H—ftalazin-1 -ona;

4-(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil}-2-metil-3-oxo-

2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilato de etilo;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-il)-pirazin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona; y
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6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-ox0-5-[1'-(2,2, 2-trifluor-etil)-
1',2',3,4',5',6'-hexahidro-[3,4']bi-piridinil-6-ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2 H-

ftalazin-1-ona.

12. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto inhibidor
de la Btk de la reivindicacion 1, mezclado por lo menos con un vehiculo,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 14 de 2013 - 14:03:00
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
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*** Conceptos Pagados ***

CANT._RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
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