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6. Modificacién o Limitacién a Reivindicaciones (art. 70 Decisién 486)

En la definicion de R1 y R2 de la reivindicacién 1 falto incluir el sustituyente ciclopropilo entre los sustituyentes

hidroxi y_trifluorometoxi. El sefior examinador podra notar que en la reivindicacién 3 (dependiente de la 1) se

define R1 como ciclopropilo por lo que es necesario incluir este sustituyente en la reivindicacién 1.

Adicionalmente, gueremos poner de presente gue este sustituyente se encuentra revelado en la reivindicacion

original 2 y debidamente sustentado en la pagina 15, lineas 10-15 de la solicitud PCT/GB2006/000334 y de la

cual se desprende la presente solicitud fase nacional.

La anterior modificacién tiene base legal en el articulo 70 de la Decisidn 486.

Comprobante de pago No. 12-15320 ' , Fecha 156.02.2012
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5. Anexos
Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la sdlicitud (eé) No. 12-15320 Fecha: 15.02.2012
(:] Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion.

D Copia de la solicitud con sus anexos en medio magnético.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula ():

RS
H
R®. N N
AN Z N\
NH
N e
/
Rl 0 R2
R1
N R4
e
R34
(R,

(1)
en donde:

R' y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno halo, nitro, ciano,
hidroxi, ciclopropilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
alquilo Cy,, alguenilo Cae, , alcoxiCy.s, alcanoilo Cys, alcanoiloxi Ci, N-( alquil Cs.
s)amino, N,N-( alquilCys).amino, alcanoilamino Cy,, N-(alquil Cy¢)carbamoilo, N,N-(
alquil C4.),carbamoilo, alquil C1.6S(0), en donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo Cq.s, N-(
alquil Cy¢)sulfamoilo, N,N-( alquil C+.¢);sulfamoilo y alquilsulfonilamino Cy;

R* es alquilo Cy, €l cual puede ser opcionalmente sustituido en un carbono
por uno o mas grupos hidroxi;

R* es H o alquilo Cys, €l cual puede ser opcionalmente sustituido en un
carbono por uno o mas grupos hidroxi;

el anillo C es fenilo, piridilo o pirimidinilo;

R® se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, alquilo C,.¢, alquenilo
C2., alquinilo Cy., alcoxi C1., alcanoilo Cy.6, alcanoiloxi Cy., N-( alquil C4)amino, N,N-
(alquil Cy.6),amino, alcanocilamino Cis, N-( alquil Cig)carbamoilo, N,N-( alquil Ci.
s)2carbamoilo, alquilC;.6S(O), en donde a es 0 a 2, alcoxicarbonilo Cy.¢, N-( alquil C4.

s)sulfamoilo, N,N-( alquil C4),sulfamoilo, y alquilsulfonilamino C.:
nes0,1,2 03;

R®, R’ y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, y Ci.
galquilo;



0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.

11.

12.

13.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en la reivindicacion 1, en donde R' es isopropoxi.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en la reivindicacién 1, en donde R’ es ciclopropilo.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en la reivindicacién 1, en donde R’ es t-butil.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R? es hidrogeno.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R* es metilo.

Un compuesto de formula () o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R* es hidrogeno.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el anillo C es piridilo.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el anillo C es 2-
piridilo.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el anillo C es 3-
piridilo.

Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde R® es halo.

Un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R® es fltor.

Un compuesto de formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable, como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde nes 1 0 2.



14. Un compuesto de formula (l), o su sal farmacéuticamente aceptable, como se
reivindica la reivindicacién 13, en donde n es 1.

15. Un compuesto de formula (I) como se reivindica en la reivindicacion 1:

R8

RS 1 N
AN ZZN

l NH
N =
/
R]O R2
R1

N R*

seleccionado de:

(8)-6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-fluoro-2-(1-(4-fluorofenil)  etilamino)-4-

(metilamino)nicotinonitrilo;

(8)-6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-fluoro-2-(1 -(5-ﬂuorobiridin-2-
il)etilamino)nicotinonitrilo;

(8)-5-fluoro-2-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etilamino)-6-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-
ilamino)nicotinonitrilo;

(8)-6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-fluoro-2-(1-(4-fluorofenil)  etilamino)-4-
(isopropilamino)nicotinonitrilo;

(S)-5-cloro-6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-2-(1-(5-fluoropiridin-2-

iletilamino)nicotinonitrilo;

6-[(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)amino]-2-{[(1S)-1-(3, 5-difluoropiridin-2-il)etilJamino}-
5-fluoronicotinonitrilo;

(8)-5-fluoro-2-(1-(4-fluorofenil)etilamino)-6-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-

ilamino)nicotinonitrilo;

(8)-6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-fluoro-2-(1-(4-fluorofenil)
etilamino)nicotinonitrilo;

(R)-6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-fluoro-2-(1-(4-fluorofenil)-2-
hidroxietilamino)nicotinonitrilo; y

(R)-5-fluoro-2-(1-(4-fluorofenil)-2-hidroxietilamino)-6-(5-isopropoxi- 1H-pirazol-3-

ilamino)nicotinonitrilo;



o su sal farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es (S)-5-fluoro-2-(1-(5-
fluoropiridin-2-il)etilamino)-6-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-ilamino)nicotinonitrilo o su

sal farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente
aceptable, como se reivindica en la reivindicacion 1, dicho proceso comprende:
Proceso a) reaccion de un compuesto de formula (ll):

R8
R? ﬁ
AN \
N-Pg
N ==
Pz
RlO R R]
NH,

)

en donde Pg es un grupo protector nitrégeno; con un compuesto de formula (Ill):

W<R34

R%),

()

en donde L es un grupo desplazable;
Proceso b) para compuestos de férmula (I) en donde R* es hidroximetilo y R* es

hidrégeno; reaccién de un compuesto de formula () con un epéxido de férmula
(IV):

R

vk

Proceso c) hacer reaccionar un compuesto de formula (V):
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(V)

con hidrazina;

Proceso d) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI):

R8
R? ﬁ
x N
NH
N =
R] 0 R 1
L R

(vi)

en donde L es un grupo desplazable; con una amina de férmula (VII):

H 4
] N R
R 34
R),

(viiy;

Proceso e) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIII):

R8
- RY L
RIO /N
_N_ _R*
H RH
R3),



[0

(Vi)

en donde L es un grupo desplazable; con una amina de férmula (IX):

HN N
—~ N\
NH
—
2
R R!

(IX);

Proceso f) hacer reaccionar una amina de férmula (X):

(X)

con un compuesto de formula (XI):

(x1)

en donde L es un grupo desplazable;
y, después, si es necesario:
i) retirar cualquier grupo protector,;

i) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1-16, junto con por lo menos una sustancia portadora,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable



