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DEL 18 DE MARZO DE 2014, OFICIO NO. 3409 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de proérroga solicitado en mi

memorial 13-046171-00007-0000 de fecha 23 de mayo de 2014:

1. Objeciones del Examinador
1.1  Reivindicaciones
Con relacién a las reivindicaciones su Despacho considera lo siguiente:

1.1.1. Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porque las definiciones de los grupos A,
W, HY, R1 y R2 conllevan a un numero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcion. Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una definicion

mas especifica de dichos sustituyentes de acuerdo a los compuestos sustentados en la

descripcion.
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1.1.2. La reivindicacion 16 no es clara cuando reclama un compuesto de la tabla I; Sin
embargo no es posible identificar dicha tabla y por ende los compuestos reclamados dentro
del capitulo reivindicatorio. Se le recuerda a la solicitante que las reivindicaciones deben ser
claras por si mismas sin hacer referencia a la descripcion. Se sugiere definir claramente los

compuestos que se deseen reclamar.
1.2 Unidad de Invencién
Con relacién a la unidad de invencion su Despacho considerd lo siguiente:

Se considera que no existe unidad de invencion puesto que el anillo HY correspondiente al
grupo 2, no cae dentro de la definicion del anillo HY correspondiente al grupo 1y a partir
del grupo 1 no es posible llegar a los compuestos en los cuales el sustituyente HY
corresponde a los sustituyentes no aromaticos que se divulgan en diversos ejemplos de la
descripciéon y se reclaman en reivindicaciones dependientes de la reivindicacion 2 en
particular los compuestos en que dicho sustituyente corresponde a un sustituyente
morfolinilo como se reclama en reivindicaciones dependientes de la reivindicacion 13.

Se realiza el examen de patentabilidad para el grupo 2.

Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar en un solo concepto comun
inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto se logra
entre otras formas definiendo las caracteristicas esenciales de la invencién y mostrando las
otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de la concisién de las

nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

El solicitante también puede realizar una o mas de las divisionales de acuerdo a los grupos
de conceptos técnicos inventivos presentados en esta solicitud, esto claro, sin ampliar el

objeto inicial de la invencion.
1.3 Novedad
El Examinador plantea que, después de realizada la busqueda de anterioridades, encontr6

documentos que afectan la novedad de las reivindicaciones 2, 4-9, 13, 15y 16 de la

presente solicitud.
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Particularmente, el Examinador considera que el documento W02009094224 (D1) afecta la

novedad de la presente solicitud por cuanto:

“Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 2 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer compuestos derivados de

tiofeno 1itiles como inhibidores de PI3K (Pdgs. 4 a 7, Parr. [0007] y [0008]).

En consecuencia, la reivindicacién 2 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo divulgado

en el documento D1.

Puesto que las reivindicaciones 4 — 9, 13, 15 y 16 no mencionan caracteristicas nuevas

adicionales tampoco se pueden considerar nuevas.”
1.4 Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos US20100075951 (D2) y “BIOISOSTERISM: A USEFUL STRATEGY FOR
MOLECULAR MODIFICATION AND DRUG DESIGN”. Current Medicinal Chemistry,
2005, 12, 23-49" (D3) y llegaria de manera obvia a la soluciéon que se propone en la
presente solicitud. Particularmente, el Examinador considera que las reivindicaciones 3, 10-
12 y 14 carecen de nivel inventivo debido a las ensefianzas contenidas en los dichos

documentos D2 y D3.

El Examinador establece:

“El documento D1 divulga un compuesto de formula I util como inhibidor de PI3K (Pdg.
36, Pdarr. [0273]). La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 3 y el
compuesto del documento DI consiste en la presencia del grupo COOR3 en lugar del anillo

nitrogenado divulgado en el documento D1.
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El documento D2 divulga la relacion bioisostérica entre el grupo carboxilo y diversos
anillos nitrogenados aromdticos (Pdg. 26, Tabla 2; Pag. 39, Esquema 35; Pdg. 42,
Esquema 45; Pag. 43, Esquema 46).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 3 y el compuesto del
documento D2 consiste en que este documento no divulga especificamente un compuesto de

Sformula I4-i o IB-i.

El efecto que logra el incluir el grupo COOR3 es que proporciona nuevos compuestos
alternativos como inhibidores de la quinasa PI3K itiles para tratar enfermedades

proliferativas inflamatorias o cardiovasculares.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
Sformular asi: “cémo modificar el compuesto conocido en el documento DI para
proporcionar nuevos compuestos alternativos como inhibidores de la quinasa PI3K dtiles

para tratar enfermedades proliferativas inflamatorias o cardiovasculares”.

Sin embargo, el documento D2 divulga la relacion bioisostérica entre el grupo COOH y
diversos anillos nitrogenados aromdticos en particular el tetrazol (Pdg. 26, Tabla 2; Pdg.

39, Esquema 35; Pdg. 42, Esquema 45; Pdg. 43, Esquema 46).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, reemplazaria el
anillo divulgado en el documento DI por un grupo COOR3 manteniendo la formula
Markush conocida para llegar asi al objeto de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo

cual se considera obvia.

En conclusion la reivindicacion 3 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple

con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 10 — 12 dependientes de la reivindicacion 2 en la cual G1 es N o CR8
y en las cuales el grupo es un arilo o heteroarilo y la reivindicacion 14 que es dependiente
de la reivindicacion 13 y donde el grupo es fenilo o naftilo se encuentran completamente
sugeridas por las ensefianzas de los documentos D2 y D3 por lo cual no pueden

considerarse inventivas.”
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2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1  Correccidn a las reivindicaciones

En respuesta a las observaciones de su Despacho el solicitante ha decidido presentar un

nuevo capitulo reivindicatorio el cual atiende a las objeciones planteadas por su Despacho.

Las reivindicaciones 1,6,9 a 11y 15y 15 se han cancelado.

La previa reivindicacion 2 es ahora la nueva reivindicacion 1 que se ha corregido para
incorporar las caracteristicas estructurales de la reivindicacion previa 6, las cual especifica
grupos particulares para HY; la reivindicacién previa 9, que especificaba grupos particulares
para W; y la reivindicacién previa 11, que especificaba grupos particulares para el anillo A
y para R2, asi como también valores particulares para n. El soporte de estas modificaciones
se encuentra, por ejemplo, en las reivindicaciones previas 2, 6, 9 y 11. Ademas, las
condiciones 8a), (b) y (c) de la presente reivindicacion 1 se suprimieron por ser
innecesarias: cada una de las condiciones se relaciona con compuestoé en donde W es un

enlace covalente que ya no esta comprendido por la reivindicacion .

La reivindicacion previa 13 (ahora reivindicacion 8) se corrigié para ser ahora dependiente
de la reivindicacién 1. Para adecuarse a esta modificacion, el requisito de "G1 es N o -CR8"

se suprimi6 de las reivindicaciones por redundante. El soporte se encuentra, por ejemplo, en

la reivindicacién previa 13.

La reivindicacion previa 15 se canceld y se reintrodujo como reivindicacion 10. Ademas, la
dependencia de la reivindicacién se corrigi6 para citar un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 9. El soporte se encuentra, por ejemplo, en la reivindicacion previa 15y

en el parrafo [00203] de la solicitud PCT correspondiente publicada como WO
2012/021696 ("la especificacion™).

La reivindicacién previa 16 (ahora reivindicacién 9) se corrigié para citar ciertos

compuestos descritos en la Tabla 1 de la especificacion.



2.2 Unidad de invencion

Su Despacho considera que la solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion.

Especificamente, su Despacho considera que se suministran dos grupos inventivos:

Grupo 1 (reivindicacién 1): Compuestos de formulas 1A-a y IB-a, donde se especifican

grupos particulares para la porciones Wy HY se selecciona de las porciones A-F; y

el Grupo 2 (Reivindicaciones 2-15): Compuestos de formulas 1A-I y IB-I, donde se

especifican grupos particulares para la fraccion Wy HY es

0 N— % o
"

§ o
NF/ m 0, d®™

Sin estar de acuerdo con su Despacho, y solamente con el objeto de hacer mas

expedito el tramite de esta solicitud, la reivindicacion 1 se cancel6 y, por lo tanto, el

solicitante considera que ya no existe fundamento para tal objecion.

Falta de concision: Reivindicaciones 1 y 2

Su Despacho considera que las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas ya que las
definiciones de los grupos A, W, HY, R1 y.[R2] representan un niimero indefinido

de compuestos que no estan soportados en la descripcion.

Primero, el solicitante hace notar que la reivindicacién previa 1 ahora esta

cancelada, haciendo que dicha objecién ya no tenga fundamento.

Segundo, €l solicitante hace notar que ni las férmula IA-i ni la férmula IB-i de la
reivindicaciéon previa 2 (ahora reivindicacion 1) incluye la citada variable R1.
Finalmente, el solicitante hace notar que la presente reivindicacion 1 se corrigié para
especificar las caracteristicas estructurales de las reivindicaciones previas 6, 9 y 11,
cada una de las cuales no poseia objecién en este aspecto. El solicitante considera
que la presente reivindicacion 1 esta completamente soportada por la especificacion

y solicita que se retire esta objecion.
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Falta de claridad de la reivindicacion 16

Su Despacho considera que la reivindicacion 16 (ahora reivindicacién 9) no es clara
cuando ésta reivindica un compuesto de la tabla 1; sin embargo, no es posible
identificar dicha tabla y como consecuencia los compuestos reivindicados en el
capitulo reivindicatorio. El solicitante hace notar que la reivindicacién 9 se corrigi6
para especificar ciertos compuestos descritos en la tabla 1. Se sblicita, entonces, el

retiro de esta objecion.

2.3 Novedad

La novedad de una solicitud estd legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico
por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”’

En virtud de la anterior definicion, consideramos que el documento D1 no constituye

documento del arte previo que afecte la novedad de la presente solicitud.

Su Despacho considera que las reivindicaciones 2, 4-9, 13, 15y 16 carecen de novedad de
acuerdo con las divulgaciones del documento D1. El solicitante no esta de acuerdo. De
manera especifica, el solicitante hace notar que la reivindicacion actual 1 especifica que W
es -C(H)(N(R7b)2)- o -CH2-, donde cada R7b es independientemente hidrégeno u
opcionalmente alifatico C1-6 sustituido y ninguno de los compuestos de D1 1-89 pueden

satisfacer este requisito estructural.

Por lo menos por esta razén, el solicitante considera que la reivindicacién 1 es nueva sobre

D1.
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2.4 Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D2 o D3.

Su Despacho considera que a las reivindicaciones previas 3, 10-12 y 14 les falta nivel
inventivo por la divulgacion hecha por el documento D2 y el articulo "Bioisosterism: A
Useful Strategy for Molecular Modification and Design" ("D2"). El solicitante no esta de

acuerdo.

Su Despacho considera que "La diferencia entre la invencion, definida
en la reivindicacién 3 y el compuesto del documento Dl consiste en la
presencia del grupo COOR3 en lugar del anillo nitrogenado divulgado
en el documento D1 (entendemos que su Despacho se refiera a D2, no
a D1)". El documento D3 divulga la relacion bioisostérica entre el
grupo carboxilo y diversos anillos nitrogenados aromaticos (Pag. 26,
Tabla 2; Pag. 39, Esquema 35; Pag. 42, Esquema 45; Pag. 43,
Esquema 46). '

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la
materia, reemplazaria el anillo divulgado en el documento D1 por un
grupo COOR3 manteniendo la formula Markush conocida para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se

considera obvia.

Sin estar de acuerdo con la observacion de su Despacho del documento D2, el solicitante
considera, de manera respetuosa que un experto en la técnica no modificaria los compuestos
de D2 o las formulas de la manera propuesta por su Despacho. De hecho, el solicitante

considera que D3 ensefia de manera expresa que el bioisosterismo es un "proceso especial”



para modificar un compuesto principal (ver, por ejemplo, pagina 23, columna izquierda), asi

como que el compuesto principal debe tener propiedades particulares:

El compuesto principal debe ser de una estructura quimica
completamente conocida y posee un mecanismo de accién
igualmente bien conocido, si es posible a nivel de interaccién
topogrifica con el receptor, incluyendo el conocimiento de todos sus
grupos farmacoforicos. Ademads, las sendas de la inactivacion
metab()lica., asi como también los principales factores
estructurales determinantes de las propiedades fisicoquimicas que
regulan la biodisponibilidad, y sus efectos colaterales, sean
directamente o no, deben ser conocidos con el fin de permitir una
amplia prediccion de la definicion a ser utilizada de la relacion

bioisosterica.

Negrilla agregada, pagina 23, columna izquierda. El solicitante también considera que la no
predictibilidad del bioisosterismo se resalta en los siguientes extractos de las pagina 25 de

D3:

Siendo asi, cualquier reemplazo bioisostérico debe ser rigurosamente
precedido por un cuidadoso analisis de los siguientes parametros:

a) tamaiio, volumen y distribucion electrénica de los atomos o
consideraciones sobre el grado de hibridacién, polaridad, angulos de
enlace y efectos inductivos y mesoméricos cuando sea acertado;

b) el grado de solubilidad lipidica y acuosa, con el fin de permitir la
prediccion de la alteracion de las propiedades fisicoquimicas tales
como logP y pKa;

¢) la reactividad quimica de los grupos funcionales o subunidades
estructurales bioisostéricas, principalmente para predecir alteraciones
significativas en el proceso de la biotransformacion, incluyendo la
eventual alteracion del perfil de toxicidad con relacién a los
metabolitos principales;

d) factores conformacionales, incluyendo la formacion de la capacidad
diferencial de los enlaces de hidrogeno inter o intramoleculares.

y algunos grupos bioisostéricos alteran dramaticamente las
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propiedades fisicoquimicas de las sustancias y, por lo tanto, sus

actividades.

Negrilla agregada. El solicitante considera de manera respetuosa que su Despacho no ha
realizado ningiin hallazgo con relacion a si los compuestos de D2 se adecuan a los anteriores
criterios establecidos en D3, mucho menos si una persona experta en la técnica esperaria de

manera razonable que los compuestos modificados retuvieran las actividad deseada.

El solicitante considera, ademas, que dada la expresa enseiianza de D3 de que los reemplazos
bioisostéricos requieren consideraciones de, por ejemplo, mecanismo bioquimico de accion y
estructura del receptor, la persona experta en la técnica no consideraria las ensefianzas de D3
esquemas 35 (que se relaciona con las modificaciones de GABA), 45 (que se relaciones con
las modificaciones de andlogos de glutamato), y 46 (que se relaciona con modificaciones de
candidatos a formaco para el tratamiento de isquemia cerebrovascular) por tener alguna

relevancia a posibles modificaciones de los compuestos de D2.

Por al menos estas razones, el solicitante considera que su Despacho no ha mostrado que una
persona medianamente versada hubiera modificado algunos de los compuestos de D2 de la
manera propuesta por su Despacho para llegar a las actuales reivindicaciones. De acuerdo
con esto, el solicitante considera que las actuales reivindicaciones son inventivas sobre D2 y

D3.

Solicitud divisional

El solicitante presenta una solicitud divisional que se relaciona con la materia objeto del
Grupo I de esta solicitud. El soporte de la misma se encuentra resumido en la Tabla A que

aparece abajo.

Tabla A. Reivindicaciones para la solicitud divisional

Reiv. No. Observaciones

Cdrresponde a la material objeto de la reivindicacion 2 PCT original.
Por favor note que el orden de las variables para R'y el anillo A, se

I ha modificado para que corresponda a la material objeto de mayor
interés en esta solicitud.
) Corresponde a la material objeto de la reivindicacion 8 de la

solicitud PCT original.

10



|

IBAKERIGIV OKENZIE]

]

Reiv. No.

Observaciones

3

Corresponde a la material objeto de la reivindicacién 9 de la
solicitud PCT original. Por favor note que las subestructuras v-viii
se listan ahora antes de las subestructuras i-iv.

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 13 de la
solicitud PCT original

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 11 de la
solicitud PCT original

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 14 de la
solicitud PCT original

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 15 de la
solicitud PCT original

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 16 de la
solicitud PCT original '

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 17 de la
solicitud PCT original. Por favor note que el orden de las estructuras
en la primera fila de dibujos se modificé de la reivindicacion PCT
original.

10

Corresponde a la material objeto de las reivindicaciones 19 y 20 de
la solicitud PCT original

11

Ver, e.g., parrafo [00118] de la especificacion

12

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 24 de la
solicitud PCT original

13

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 26 de la
solicitud PCT original

14

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacidn 33 de la
solicitud PCT original

15

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 34 de la
solicitud PCT original

16

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 35 de la
solicitud PCT original

17

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 36 de la
solicitud PCT original

18

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 37 de la
solicitud PCT original

19

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 41 de la
solicitud PCT original

20

Corresponde a la materia objeto de la reivindicacion 42 de la
solicitud PCT original

21

Ver, e.g., Tabla 1.

22

Ver, e.g., parrafo [00203] de la especificacion.

En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante si cumple con

los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.

11
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

O CORREA ORDONEZ

CYC.N0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281
Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado

Formulario tinico de solicitud divisional
Recibo de pago por solicitud divisional.

CD que incluye texto reivindicaciones y demas documentos de la
solicitud divisional.

¥

BOGRAC/BOGDMS-#2258682-V1-P2013_000008-MEMORTAL_DE_RESPUESTA_A_AUTO_DE FONDO.DOC

12



REIVINDICACIONES

1. Un compuésto de formula IA o IB:
(R%)n (R%)n
W W
G, S
/Q \ OR? /4\ \ OR3

HY S HY G

' 0] O
IA-1 IB-i

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde:

R® es hidrégeno o un alifatico C;-¢ opcionalmente sustituido;

El anillo A es un grupo fenilo o naftilo;

cada aparicién de R?* es independientemente halégeno, alquilo Cj_s,
-CN, Haloalquilo C;.3, -0-C;-3 alquilo, -0-C;_3-haloalquilo, -NHC(O)- Ci.3-
alquilo, —NHS(O)Z—CLQ_alquilo o -C(O)H;

nes oa 3

W es -C(H) (N(R™),)- o -CHp,—, en donde cada ocurrencia de R™ es

independientemente hidrégeno o alifdtico Ci_¢ opcionalmente sustituido;

G, es N o -CR®, donde R® es H, -CN, halégeno, -Z,-R°, alifatico Ci
¢, O cicloalifatico de 3 a 10-miembros
donde:

75 se selecciona de una cadena de alquileno Ci3
opcionalmente sustituido -0-, -N(R*¥)-, -S-, =-S(0)-, S(0).~, -
C(0)-, -CO,-, -C(O)NR¥-, -N(R®™)C(0)-, -N(R%*)CO,-, -S(O),NR®-,
N(R®)S(0),-, =-OC(O)N(R¥)-, -N(R*)C(O)NR®*-, -N(R*)S(0).N(R™)-,
o -0C(0)-;

R%¥ es hidrégeno o un alifatico C;4 opcionalmente

sustituido, y

2257789-v1\BOGDMS 1
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R° es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Cig, cicloalifétibo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene 1 a 5 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre,
arilo de 6 a 10 miembros, o heteroarilo de 5 a 10 miembros que
tiene 1 a 5 heteroatomos independientemente seleccionados de

nitrbégeno, oxigeno, o azufre; y
(R14 m
A
0 N—%
tjm

HY es ’

donde cada aparicién de R* es independientemente -R'? o -T,-R"9,
donde:
cada aparicién de R'"® como permiso de valencia vy
estabilidad, es independientemente fluor, =0, =S, -CN, -NO,
_R14c’ —N(R14b)2, _ORMb’ —SRMC, —S(O)leqc, —C(O)R“b, —C(O)ORMb,
~C(O)N(RM®),, =5(0):N(R""),, -OC(O)N(R'),, -N(R™)C(O)R™,
N (R1®) SO,RYMC,  -N(R™®)C(0)ORM?, -N(RM)C(O)N(R'™),, o -
N (R'4¢) SO,N (R™?),, o dos apariciones de R'®, tomadas juntas
con un atomo de nitrégeno al cual estén unidas, forman un
anillo heterociclilo de 4 a 7 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 0 a 1 heterodtomo adicional
seleccionado de nitrégeno, oxigeno, o azufre;
cada aparicién de RYP es independientemente hidroégeno
o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Cig, cicloalifatico de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 4 a 10 miembros dque . tiené 1 a b5
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrodgeno,
oxigeno, o azufre, arilo de 6 a 10 miembros, o heteroarilo
de 5 a 10 miembros que tiene 1 a 5 heterodtomos

independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, O

azufre;

l4c

cada aparicidén de R es independientemente un grupo

opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,

2257789-v1\BOGDMS 2



q es
m es

P es

cicloalifdtico de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 10
miembros que tiene 1 a 5 heterodtomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, arilo de 6 a
10 miembros, o heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene 1 a
5 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrbégeno, oxigeno, o azufre;

RM4 es independientemente hidrégeno

cada aparicién de
o un cicloalifatico de 3 a 10 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene 1 a 5
heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, arilo de 6 a 10 miembros, o heteroarilo
de 5 a 10 miembros que tiene 1 a 5 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, O
azufre;

1% os independientemente hidrégeno

cada aparicién de R
o un alifatico C,.¢ opcionalmente sustituido; y

T, es una cadena de alguileno C;.¢ opcionalmente
sustituido donde 1la cadena alquileno opcionalmente esta
interrumpida
por -N(R'®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -5(0),-, -C(0)-, -C(0)O-, -C
(O)N(R™2) -, -S(0),N(R™)-, -OC(O)N(R™)~, -N(R"*)C(0)-, -N(R'
') S0,-, -N (R™®)C(0)0-, -NR'2
C(0) N (R™®) -, N (R'*#) S (0) ,N (R™**) -, -0C (0) -,
o -C(O)N(R™)-0- o donde T, o una poﬁcién del mismo
opcionalmente forma parte de un cicloalifatico de 3 a 7

miembros opcionalmente sustituido o un anillo heterociclilo;

0 a 4;
l.o2; vy
0, 1, o 2;

El compuesto de la reivindicacién 1, donde G; es N.

El compuesto de la reivindicacién 1, donde G; es C (R%).

2257789-v1\BOGDMS
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4, El compuesto de la reivindicacién 3, donde R® es -CN, halégeno, o

alifatico Ci-g.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, donde ambas apariciones de m

son 1 y qes 0.

6. El compuesto de la reivindicacidén 1, donde R® es H, metilo o
etilo.
7. El compuesto de la reivindicacién 2, donde R? es halégeno.
8. El compuesto de la reivindicacidén 1 que tiene la férmula ITI-A:
(R?)q
Gy

//\N/QS\ ©
O\V/J OH

III-A
donde R® es -CN

9. Un compuesto seleccionado del grupo gque consiste de:
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cl
N
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@ | - @ o O
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' e

OH
NC N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién que comprende un compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1-9 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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