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PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Solicitante :  SANOFI-AVENTIS

Fecha de Solicitud 13 de septiembre de 2007

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, de acuerdo con la sustitucién de poder a mi otorgada por el
doctor Emilio FERRERO, me refiero al oficio No. 8172 notificado por fijacidon en lista del 19
de mayo de 2011.

2. Mediante oficio No. 8172 se puso en conocimiento de! solicitante el informe que

contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

2.1 Reivindicaciones

De manera resumida el Examinador afirma lo siguiente:

— Que las expresiones “radical heteroarilo de 5 y de 6 miembros™ y “heteroarilo

opcionalmente sustituido” no estan soportadas en la descripcion.
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~  Que se sugiere limitar el alcance de la reivindicacion 1 a los significados que
correspondan a la invencién y demuestren tener una potente actividad antagonista
FGF.

— Que las reivindicaciones 10 a 17 revelan materia no patentable.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean
poner de presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificaciéon de una solicitud en tramite

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo con el articulo 34 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, donde se establece que la
modificaciéon de una solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar un nuevo pliego

reivindicatorio conformado por 17 reivindicaciones.

Con respecto a las objeciones hechas por el Examinador deseamos poner de presente
que se deben tener por superadas teniendo en cuenta las siguientes modificaciones

realizadas:

inicialmente, deseamos aclarar que de acuerdo con las sugerencias hechas por el
examinador, la reivindicacién principal se ha modificado con el fin de evitar incluir
expresiones que con su significado se obtengan compuestos que no se encuentran

soportados en la descripcion.

Igualmente, con respecto a los significados de los radicales R2 y R3, deseamos aclarar
que la nueva reivindicacién principal y la nueva reivindicacién 2, se han modificado de
manera tal que los significados de dichos radicales se han limitado de acuerdo a la

anterior reivindicacion 3.



CAVELIER

ABOGADOS

En consecuencia, los compuestos resultantes de las nuevas reivindicaciones
corresponden a los compuestos revelados en los ejemplos de la descripcion. Dichos
compuestos resultantes del nuevo pliego reivindicatorio presentan la misma actividad

antagonista FGF y resuelven de manera nueva e inventiva el problema técnico planteado.

Adicionalmente, cabe aclarar que las reivindicaciones 10 a 17 han sido modificadas con el

fin de evitar hacer referencia a materia no patentable,

De otro lado, deseamos poner de presente, que a pesar de que en el nuevo pliego
reivindicatorio no se incluyd materia inicialmente reivindicada, mi representada no
renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho
de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente
solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad iniciaimente reivindicada, teniendo en

cuenta que no existe norma legal que impida surtir esta actuacion.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatoric que
consideramos, cumple con las disposiciones de la Decision 486 y permite ademas,

superar las objeciones formuladas por el Examinador.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, y considerando que no se han encontrado
documentos relevantes que afecten los requisitos de patentabilidad de la presente
solicitud, respetuosamente solicito se otorgue el beneficio de patente. Sin embargo, en el
evento que el Despacho considere que una maodificacién adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de requerir

nuevamente de nuestra parte cualquier complementacion o aclaracion.

4. Anexos.

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 17 reivindicaciones.

¢ Formulario para moedificaciones.
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» Copia auténtica de la sustitucion que de! poder otorgado por la Sociedad
Solicitante hizo el Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me
sea reconocida personeria para continuar con el tramite del asunto de la

referencia.
» Recibo por valor de $189.000 por concepto de 7 reivindicaciones

adicionales a la décima.

Sefor Director,

222 Dfprgncr. s Closds s

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14775-841-053-3
DVRDVRID-198589WPLC14775
No. M-2011-188589\DVF
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
O SOLICITUD DE:

L Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud
~ " | Nombre: SANOFI-AVENTIS
@ Fo | Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
) - |Francia. IDENTIFICACION
0L|C|TANTE _Direcciént 174 Avenue de France,
S 75013 Paris, ce. [ wr O

o Francia C.E. D Otro D
Domicilio: Paris,

Francia NGmero:

Teléfono: 546 0970 Fax: 24940 70

- E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION

Nombre: Luz Clemencia de PAEZ

Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. B O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | cg [l owe [

O APODERADO . , . )
E-mail: cavelier@cavelier.com
Nusmero: 35.456.344 TP 23.555

@ Numero de expediente: 07.094.731

H@ ...Descripcién de ia correcciéon o modificacion solicitada:

e - “Presento.nuevo capltulo reivindicatorio compuesto por 17 reivindicaciones con el fin de superar las

; :Sbjé:cidne's hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

_Comprobante de pago No. 110069552 . Fecha: 18 dejulio de 2011

‘Comprobante de pago No.  11-076316 Fecha: 08 de agosto de 2011
- Comprobante de pago No.  11-0076317 Fecha: 08 de agosto de 2011
O Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 7 reivindicaciones adicionales después de la déecima reivindicacion
por $189.000.00.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

B OO0 &

Copia auténtica de |la sustitucién que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el

Doctor EMILIO FERRERQ a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.




 NOMBRE:
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LUZ CLEMENCIA DE PAEZ . FIRMA: Q,é{ ol é@m?ﬂffaa@?égé
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555
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E. 3. D.
Poderdante :  SANOFI-AVENTIS
Poder conferido el : 20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articuloc 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.
Serfiora Jefe,

EMITIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto:.

' - ),
'-\,—/‘Q{Q @é‘n/)éf/@c? E/)@é/&@? 2
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N® 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula I:

en la que:

R, presente en la posiciones 5, 6, 7 u 8 del imidazo[1,5-a]piridina, representa un atomo

de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,

un radical hidroxi, un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, un radical -COOR; 0
un radical de férmula :
¢ -NR4Rs
-NH-S0O,-Alk
-NH-CO-Alk
-NRg-CO,-Alk
-O-Alk-COORs
-0-Alk-NR4Rs
-O-(CH,)s-Ph
-CO-NR4R;s, 0
-CO-NH-CH(R7)-(CH,)»-COORg
en los que:

Alk representa un radical alquilo o un radical alquileno de 1 a 5 atomos de
carbono,
n representa un numero entero de 1 a 5,
m representa un nimero entero de 0 a 4,
Ry y Rs representan independientemente uno del otro un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a § atomos de carbono o un radical
bencilo,
Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono,
R; representa un atomo de hidrégeno, un radical alquito de 1 a 5 atomos de
carbono o un radical de férmula :

o -Alk-CONR4Rs

¢ -Alk-ORg

s -Alk-NR4Rs

s -Ph,o



e -CH,Ph,y .
Ph representa un radical fenilo opcionaimente sustituido con uno o varios
grupor elegidos entre los atomos de haldgeno, los radicales alcoxi de 1 a 5
atomos de carbono y los radicales -COORg, donde Rg es tal como se define
anteriormente ;

R1 representa un &tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un radical ciano o un

radical -COOR; o un radical de formula :

-NR4Rs

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-CF;

-NH-CO-Ph

-NH-CO-AIk

-NH-CO,-Alk

-CONR4Rs

un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o varios grupos elegidos
entre los atomos de halégeno, los radicales alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono, los radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono vy los radicales -
COORg,

un radical heteroarilo elegido entre radicales tienilo, furilo y pirrolilo, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos
entre los radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono y los radicales -COOR;,
e

un radical piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos
entre radicales alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono y radicales -COORg

en los que Alk, Ph, R4, Rsy Rg s0n tales como se han definido anteriormente;

R2y R;representan independientemente uno del otro un radical alcoxi de 1 a 5 atomos

de carbono, un radical -COORg, un radical nitro, un radical amino, o un radical de
formula -NH-CO-Alk, -NH-CO-Ph o -NH-S0AIK ;

en los que Alk, Ph, y Rg son tales como se han definido anteriormente;

en forma de base o de sal, asi como en forma de hidrato o de solvato.

Compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1, en la que:

R, presente en la posiciones 6, 7 u 8 del imidazo[1,5-a]piridina, representa un atomo

de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbong, un radical alcoxide 1a 5

atomos de carbono, un radica hidroxi, un radical -COORg 0 un radical de formula ;
e -NR4R;



¢ -NH-SO,-Alk
» -NH-CO-Alk
¢ -NRg-CO,-Alk
¢ -0-Alk-COORg
o -0O-AlK-NR4R5
» -O-CHz-Ph
» -CO-NR4Rs, 0
* -CO-NH-CH(R;)-{CH,),,-COORs
en los que Alk, Ph, Ry, Rs, Rg, Ry y m son tales como se han definido en la reivindicacion 1;

¢ R, representa un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno, un radical ciano o un
radical ~-COORg 0 un radical de formula :

-NR4Rs

-NH-30,-Alk

-NH-CO-CF;

-NH-CO-Ph

-NH-CO-Alk

-CO-NR4Rs

un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos entre
los atomos de halégeno, radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono y
radicales -COORg ;

un radical heteroarilo elegido entre radicales tienilo, furilo y pirrolilo, estando
dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos
entre los radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono y los radicales -COORs,
0

un radical piridinilc opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos
entre radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono y radicales -COORg

donde Alk, Ph y Rg son tal como se han definido en la reivindicacion 1,

¢ R;y Rjrepresentan independientemente uno del otro un radical alcoxi de 1 a 5 atomos

de carbono, un radical -COORg, un radical nitro, un radical amino, o un radical de
formula =NH-CO-Alk, -NH-CC-Ph o -NH-SO.AlK ;

en los que Alk, Ph, R4, Rsy Rg son tales como se han definido en la reivindicacion 1,

en forma de base o de sal, asi como en forma de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1 6 2, en la que:

+ R, presente en las posiciones 6, 7 u 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo

de hidrégeno, un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, un radical hidroxi, un

radical -COORs ¢ un radical de férmula:



¢ -NR,R;

s -NH-SO,-Alk
¢ -NH-CO-Alk
¢ -NRg-CO,-Alk
¢ -O-Alk-COORg
e -CO-NR4Rs, ©

s -CO-NH-CH(R7}-(CH2)m-COORs
en los que m representa 0 6 1, R; representa un atomo de hidrégeno, un radical
alguilo de 1 a 5 atomos de carbono ¢ un radical de férmula -Alk-ORg 0 —CH»-Ph, y Alk, R,
Rs ¥ Rgson tal como se han definido en la reivindicacion 1;

* R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical ciano, un
radical -COOR; 0 un radical de formula:

-NRyR5

-NH-SO,-Alk

-NH-CO-Ph

-NH-CO-Alk

un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos entre
los atomos de haldgeno, radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono vy
radicales -COORg ;

un radical heteroarilo elegido entre radicales tienilo, furiio y pirrolilo, estando
dicho heteroarilo opcionaimente sustituido con uno o dos grupos elegidos
entre los radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono y los radicales -COORg,
0

un radical piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos
enire radicales alcoxi de 1 a § atomos de carbono y radicales -COOR; ;

en los que Alk, Ph, Ry, y Rg son tales como se han definido en la reivindicacion 1;

* R,y R;representan independientemente uno del otro un radical alcoxi de 1 a 5 atomos

de carbono, un radical -COORs, un radical nitro, un radical amino, o un radical de
formula —NH-CO-Alk, -NH-CO-Ph o -NH-SOAlk ;
en los que Alk, Ph, y Rs son tales como se han definido en [a reivindicacion 1;

en forma de base o de sal, asi como en forma de hidrato o de solvato.

4. Compuesto de féormuia | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la

que R; representa un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbonoe o un radical -COORg,

donde R; es tal como se ha definido en la reivindicacién 1,

en forma de base o de sal, asi como en forma de hidrato o de solvato.

5. Compuesto de férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la

que Rj representa un radical nitro, un radical amino o un radical de férmuta —-NH-CO-AIK,



-NH-CO-Ph o -NH-SO,Alk, donde Alk y Ph son tal como se han definido en la
reivindicacion 1,
en forma de base o de sal, asi como en forma de hidrato o de solvato.
6. Compuesto de férmula | segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la
que :
* R, presente en las posiciones 6, 7 u 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo
de hidrégeno, un radical hidroxi, un radical -COORg o un radical de férmula;
s -O-Alk-COOR;
» -CO-NR4Rs, 0
¢ -CO-NH-CH(R;)}-COORq
en los que Ry representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 5
atomos de carbono o un radical de férmula -Alk-ORg y Alk, R4, Rs ¥ Rg son tal como se han
definido en la reivindicacion 1;
* R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un radical -COORg 0 un
radical de férmula:
e -NH-CO-Ph
+ un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos entre
los atomos de halégeno, radicales alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono vy
radicales -COORg, 0
e un radical tienilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos entre
radicales alcoxi de 1 a & atomos de carbono y radicales -COORg ;
en los que Ph, y Rg son tales como se han definido en 1a reivindicacion 1;
¢ R, representa un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbone o un radical -COORg,
donde Rges tal como se ha definido en ia reivindicacion 1; y
* Rjrepresenta un radical amino.
en forma de base o de sal, asi como en forma de hidrato o de solvato.

7. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula | segln una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque:

A) se condensa el compuesto de férmula Il

an

en la que R es tal como se ha definido para el compuesto de formula | segln la
reivindicacién 1, pero R es diferente de un radical susceptible de reaccionar con el
compuesto de formula lll, tal como un radical hidroxi, un radical carboxi © un radical —
NR4Rs, y R es diferente de un radical -NH-CO;R¢ 0 de un radical -CONRyR;,



con un compuesto de férmula Il ;

0

R, (III)
en la gue X representa un atomo de halégeno y R; , R; representan independientemente
uno del otro un radical alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, un radical nitro o un radical
-COOR; en el que Rg representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, para
obtener:
- los compuestos de férmula la, que son compuestos de férmuia | en la que R; 0 R;
representan un radical nitro, o
- los compuestos de férmula Ib, que son compuestos de férmula | en la que Ry 0 Rs
representa un radical -COORg, donde Rg representa un radical alquilo de 1 a 5 4tomos de
carbono,
y & continuacion,
a) se someten los compuestos de férmula la a una reaccién de reduccion para obtener los
compuestos de formula Id,

Compuestos de formula {I) donde
Rz 0 R3 = NHZ

en la que R y Ry son tal como se han definido para el compuesto de férmula lay R, 0 R;
representa un radical amino ;

los compuestos de formula Id pueden ser sometidos a continuacion a una reaccién de
alquilacién, acilacion o de sulfonilacién para obtener los compuestos de férmula g :

Compuestos de formula (I) donde
R; 0 R; = NR;R;5, NHCO-Alk, NHCO,-Alk 0 NHSO,-Alk



en la que R y R, son tal como se han definido para el compuesto de férmula Id y R; o R3
representa un radical -NRsRs, un radical -MHCOAIk, un radical -NHCO-Alk o un radical -
NHSOAIK ;

a) o se someten los compuestos de férmula Ib a una reaccién de saponificacion para
obtener los compuestos de férmula le,

Compuestos de formula () donde
Rz o] R3 = COzH

en la que R y R, son tal como se han definido para el compuesto de férmula |b, y R0 Ry
representa un radical carboxi ;

Los compuestos de formula le pueden someterse a continuacion a una reaccion de
acoplamiento después de la activacion de la funcion carboxi, en presencia de una base, a
continuacion adicién de una amina de férmula HNR,Rs ¢ de hidroxilamina para obtener los
compuestos de férmula th :

Compuestos de formula ([) donde
R; 0 R; = CONR,R; 0 CONHOH

en la que R y Ry son tal como se han definido para los compuestos de formula ley R, 0 Ry
representa un radical -CONR4Rs 0 -CONHOH ;

B) se condensa el compuesto de férmula 1l tal como se ha definido anteriormente en el
punto A) con el compuesto de férmula lil’ :



(I11Y
en la que X representa un atomo de haldégeno y R; y R; forman juntos, con los atomos
de carbono del ndcleo fenilo al que estan unidos, un ciclo carbonado de 6 eslabones que

contiene un atomo de nitrégeno y otro heteroatomo.

para obtener los compuestos de férmula Ic,

en la que Ry R, son tal como se han definido para el compuesto de férmula 11,
dichos compuestos de férmula Ic se someten a continuacién a una reaccion de alcohdlisis
para dar los compuestos de férmula If ;

N7 CO,R,

o) NHCOPh
(I

en fa que R y Ry son tal como se han definido para el compuesto de formula Il y R es tal
como se ha definido para el compuesto de formula |,

los compuestos If pueden saponificarse a continuacion para obtener los compuestos de
formulas Id o le, en las que R y R, son tal como se han definido para el compuesto de
farmula Il, R, representa un radical -COOH y R3 representa un radical -NH; ;

C) se somete el compuesto de férmula | en el que R; representa un atomo de hidrégeno,
tal como se ha obtenido anteriormente en el punto A), a una reaccion de bromacion para
obtener los compuestos de férmula li :



en la que R, R; ¥ R; son tal como se han definido para el compuesto de formula | segtin ia
reivindicacion 1, cuando R; y R; no forman juntos un heteroarilo y R; representa un atomo
de bromo,

los compuestos de férmula li, para los que R es diferente de un dtomo de bromo o de un
atomo de iodo pueden a continuaciébn someterse, en presencia de un catalizador de
paladio, de un ligando y de una base :

a) bien a una reaccién de iminacién con benzofenona imina, seguida de una reaccién de
hidrolisis acida, para obtener los compuestos de férmula |j

0 R,

(1)

en la que R es tal como se ha definido para los compuestos liy R, y R3 son tal como se
han definido para el compuesto de formula li y R, representa un radical -NH,

b) bien a una reaccién de cianacién con cianuro de zinc, para obtener los compuestos de
férmula lk:

(Lk)

en la que R, Ry y R; son tal como se han definido para los compuestos li y Ry representa
un radical -CN,



- los compuestos de férmula Ik pueden someterse a continuacion a una reaccién
de hidrélisis bésica, con el fin de obtener los compuestos de formula im :

0

NH,

o N
N
R _N- R

L]

(Im)

en la que R, R; y R; son tal como se han definido para los compuestos de férmula Ik y R,
representa un radical -CONH,,

- 0 también, los compuestos de formula tk se someten a una reaccién de Pinner,
con un alcohol primario en presencia de gas clorhidrico para conducir al imidoéster
correspondiente, que por hidrélisis &cida conduce a los compuestos de férmula In :

O-Alkyl

(In)

en la que R, R, y Ryson tal como se han definido para los compuestos de formula Ik y R,
representa un radical -CO,Alk donde Alk es tal como se ha definido segun la
reivindicacién 1,

pudiendo los compuestos de formula In ser sometidos a una reaccion de saponificacion
para obtener los compuestos de formula lo :

0
OH

N
N

N

o] R,

(10)

en la que R, R; y R; son tal como se han definido para los compuestos de formula lk y R,
representa un radical -CO;H,



¢) bien a una reaccién de Suzuki, con derivados fenilborénicos o heteroarilborénicos, para
obtener los compuestos de formula s :

Ph o Heteroarilo

N

o R,

{Is)

en la que R, R, y Ry son tal como se han definido para los compuestos de férmula li y Ry
representa un radical fenilo sustituido o un heteroarilo de 5 o 6 eslabones opcionalmente
sustituido ;

D) se someten los compuestos de formula |j en el que Ry representa un radical amino a
una reaccion de acilacion o de sulfonilaciéon, para obtener los compuestos de férmula 1p :

o} R, (l]’)

Compuestos de formula {I) donde
R; = NHCO-Alk, NHCO-Ph, NHCOCF;, NHCO,-Alk 0 NHSO;-Alk

en la que R, R; y Ry son tal como se han definido para los compuestos de férmula lj y Ry
representa un radical -NHCOAIK, -NHCOAIK, -NHSO,AIK, -NHCOPh o -NHCOCF;, en los

que Alk y Ph son tal como se han definido para el compuesto de férmula | segun la
reivindicacién,

los compuestos de férmula Ip en la que Ry representa un radical -NHCOCF; pueden
someterse ellos mismos a una reaccion de alquilacion después de desproteccidn,

opcionalmente seguida de ofra reaccion de alquilacion, para obiener los compuestos de
formula g :



(1q)

en la que R, R;, R; son tal como se han definido para los compuestos de férmulaljy Ry v
Rs son tal como se han definido para el compuesto de formula | ;

E) se someten los compuestos de férmula Ir, en el que R representa un radical —CO,Rg
donde Rg representa un radical Alk, tal como se han obtenido anteriormente en el punto

A}, a una reaccién de hidrélisis acida o basica para obtener los compuestos de formula It :
R

o N
N
HO,C T N/ R

9

6 R, (0

en la que Ry, R;, R; son tal como se han definido para el compuesto de férmula Ir y R
representa un radical -COQOH,

los compuestos de formula It pueden someterse a continuacion :

a) bien a una reaccién de acoplamiento desués de la activacion de la funcién carboxi, en
presencia de una base, a continuacion adicién de una amina de férmula HNR4Rs o HxN-
CH(R7)-(CH»),-COORg, donde Rs representa un radical Alk tal como se ha definido en |a
reivindicacién 1, para obtener los compuestos de formula lu :

= N
N
Rla MY R,

(Tw)
0 R

Compuestos de formula (I) donde
R = CONR4RS5 0 CONH-CH{R;7)-{CH2}»-CO:R¢

en la que R4, Ry, Ra2son tal como se han definido para los compuestos de férmula [t,

y cuando R es un radical -CONH-CH(R7)-(CH2)m-COORs, donde Rg representa un radical
Alk tal como se ha definido segin Ja reivindicacion 1, estos compuestos pueden



saponificarse para obtener los compuestos de férmula lu donde R es un radical -CONH-
CH(R7)-(CH,)»-COORg, donde Rs representa un atomo de hidrégeno y Ry, Rz, Rs son tal
como se han definido anteriormente,

b) bien someterse a una transposicion de Curtius, por accion de difenilfosforilazida en
presencia de trietilamina a reflujo en un disolvente inerte, a continuacién adicion de un
alcohol de férmula Alk-OH, para obtener los compuestos de férmula v :

R,

= N

N
AkO,C-HNT N/ R

(Iv)

0 R,

en la que Ry, Ry, Rz son tal como se han definido para los compuestos de formula Ity R
representa un radical -NHCQO,AIk,

los compuestos de formula Iv en los que R representa un radical -NH-CO,-Alk, donde Alk
representa un radical —tBu, pueden conducir a continuacion a los compuestos de formula
lw, en la que Ry, Ry, R3, R4 Rss0n tal como se han definido para el compuesto de férmula |

segln la reivincacion 1 :

(Iw)

- por desproteccion en medio &cido se obtienen los compuestos de formula 'w
donde R representa un radical -NH,,

- por alquilacion seguida de una desproteccidén y de una segunda alquilacién
opcional se pueden obtener los compuestos de férmula Iw donde R
representa un radical -NR,R;,

los compuestos de férmula lw donde R representa un radical -NH, pueden acilarse, bien

sulfonilarse para obtener los compuestos de férmula Ix ;

) S ¢ b 4
Compuestos de formula (I} donde
R = NHCO-Alk o0 NHSO,-Alk



en la que Ry, Ry, R; son tal como se han definido para el compuesto de formula lw y R
representa un radical -NHCOAIk o -NHSO,AIK ;

F) se someten los compuestos de formula ly :

o R3 (Iy)

en la que R representa un radical -Obencilo y Ry, Rz y R; son tal como se han
definido en ios compuestos de férmula | segdn la reivindicacidn 1, a una reaccion de
desbencilacién en un disolvente prético tal como metanol, en presencia de paladio sobre

carbono, para obtener los compuestos de formula 1z :

R,

HO/ e
N
e N R

0 R, (1z)

en la que Ry, Ry y R; son tal como se han definido para los compuestos de férmula ly y R
representa un radical hidroxi, y cuando R: o R representa una funcién nitro se obtienen
los compuestos de férmula |d en 1a gue R, 0 Ry representa un radical NH, y R, es tal como
se ha definido en los compuestos de férmula |,

los compuestos de formula 1z pueden someterse a continuacion a una reaccion de
O-alquilacién selectiva por accién a temepratura ambiente de un halogenurc de alquilo en
un disolvente polar, en presencia de un carbonate alcalino, para obtener los compuestos
de féormula |1z’

R

g ]
o N
R /N
. N R,

o rs &)

Compuestos de formula (1) donde
R = 0-Alk, O-{CH;),-Ph, O-Alk-NR,R; o O-Alk-CO;R,



en la que Ry, Rz y R; son tal como se han definido para los compuestos de férmula 1z ,

y cuando R es un radical —-O-Alk-COORg, donde Rg representa un radical Alk tal como se
ha definido para los compuestos de férmuia |, estos compuestos pueden saponificarse
para obtener los compuestos de formula I2' donde R es un radical -0O-Alk-COORg, donde
R¢ representa un atomo de hidrégeno y Rs, R; R; son tal como se han definido
anteriormente.

8. Medicamento, caracterizado por que comprende un compuesto de fdrmula | segun
una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal de adicién de este compuesto a un
acido 0 a una base farmacéuticamente aceptable, 0 ademas un hidrato o un solvato del
compuesto de formula |

9. Composicién farmacéutica, caracterizada por que comprende un compuesto de
formula | seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un hidrato o un solvato de este compuesto, asi como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

10. Un medicamento segun la reivindicacion 8 destinado al tratamiento de
enfermedades que necesitan una modulacién de los FGF.

11.  Un medicamento segun la reivindicacién 8 destinado al tratamiento de canceres,
especialmente carcinomas que tienen un grade de vascularizaciéon importante tales como
el carcinoma de pulmén, mama, préstata y eséfago, canceres que inducen metastasis
tales como el cancer de colon y el cancer de estomago, melanomas, gliomas, linfomas y
leucemias.

12. Un medicamento segun ia reivindicacién 11, caracterizado por que el compuesto
de férmula | esta asociado con uno o varios principio(s) activo(s) anticancerigeno(s) y/o

con radioterapia.

13. Un medicamento segun la reivindicacién 8 destinado al tratamiento de
enfermedades cardiovasculaires tales como la aterosclerosis, restencsis post-
angioplastia, enfermedades asociadas a complicaciones que aparecen después de la
colocacién de prétesis endovasculares yfo puentes aorto-coronarios u otros injertos
vasculares de la hipertrofia cardiaca o complicaciones vasculares de la diabetes como las
retinopatias diabéticas.

14. Un medicamento segln la reivindicacion 8 destinado al tratamiento de
enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide o las IBD.



15. Un medicamento segln la reivindicacidon 8 destinade al traramiento de la
osteoartritis, de las acondroplasias (ACH), hipocondroplasias (HCH) y TD (Tdisplasia
Tanatoférica).

16.  Un medicamento segln la reivindicacion 8 destinado al tratamiento de la obesidad.
17. Un medicamento segun la reivindicacion 8 destinado al tratamiento de la

degenerescencia macular, tal como la degenerescencia macular asociada a la edad
(DMLA).
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