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LLOREDA CAMACHO & CO.
ABOGADOS

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Sefior

Tramite: 11
Evento: 378
Actuacion: 608

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

S. D.

Re:

PI.-ASTEX THERAPEUTICS LIMITED-SoliCitud de Patente de Invencidén

en Fase Nacional PCT para "PIRIDOPIRAZINAS ANTICANCERIGENAS

VIA LA INHIBICION DE CINASAS DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO DE FIBROBLASTO (FGFR)".-Clase CO7D 471/04.-

Expediente nimero 14-086.785-

1. Me refiero a mi solicitud de examen de patentabilidad del pasadb 27 de octubre

de 2014.

2. Debidamente autorizado por mi Repre_sent_ado, me permito manifestar a ese

Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacién

sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, de forma tal que el nuevo

capitulo pasa a estar conformado por 23 reivindicaciones como se explica a

continuacion;

Nuevas Reivindicaciones 1 a 5: corresponden a las reivindicaciones 1la

5 de la solicitud actualmente presentada.

Nueva Reivindicacién 6: corresponde a la combinacién de las
reivindicaciones 6 y 7 de la solicitud actualmente presentada para limitar

su alcance en un Unico enunciado con dos literales.

Nueva Reivindicacién_7: corresponde a la reivindicacién 8 de la
solicitud actualmente presentada. '

Nueva Reivindicacién 8: corresponde a la combinacidon de las
reivindicaciones 9 y 10 de la solicitud actualmente presentada para limitar

su alcance en un Gnico enunciado con dos Iitérales.'-



LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle_72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

e Nueva Reivindicacion_ 9: Corresponde a la reivindicaciéon 11 de la
- solicitud actualmente presentada.

 Nueva Reivindicacion_10: corresponde a la combinacidon de las

reivindicaciones 12 y 13 de ‘la solicitud actualmente |presentada para
“limitar su alcance en un Unico enunciado con dos literales.

e Nueva Reivindicacién 11:’ti_erie como base la reivindicacién 14 de la

-solicitud aCtuaImente presentada, la cual se ha modificado para limitar su
alcance. Dicha modificacién tiene como sustento las paginas 2 a 8 de la
“descripcién de la invencién. '

e Nuevas Reivindicaciones 12 a 18: corresponden a las reivindicaciones

15a 21 de la solicitud actualmente presentada.
* ‘Nueva Reijvindicacién .19:5 corresponde a la com‘binacién de las
reivindicaéiones 22, 23, 24 y 25 de la solicitud actua‘Iante presentada.
Adiciohalm_erité, se ha mod>ificado- para limitar su| alcance. Dicha
modificacion tiene como sustento las pdginas 123 a 127, 135y 136 de la
‘descripcién de la invencion.

« Nueva Reivindicacién 20: tiene como base la reivindicacién 27 de la
solicitud actualmente presentada, la cual se ha modificado para limitar su
‘alcance. Dicha. modificacién tiene como sustento la pl&gina 144 de la
descripcion de la invencion.

» Nueva Reivindicacién 21: tiene como base la reivindicacion 27 de la
solicitud actualmente presentada, la cual se ha modificado para limitar su

alcance. Dicha modificacién tiene como sustento las paginas 144 y 146 de

la descripcién de la invencion.

+ Nueva Reivindicacién 22: encuentra pleno sustento eTn la descripcidn

‘de las paginas 144 y 150 de la descripcion.

e Nueva Reivindicacién 23: encuentra pleno sustento en la descripcion
de las paginas 133 y 146 de la descripcién.

Me permito sefalar que las _reivindicaciones 26, 28 y 29 del Capitulo
Reivindicatorio de la sblicit_ud original fueron eliminadas del documento modificado.
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LLOREDA CAMACHO & CO.

Tel: 6069700 Fax 6069701

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.
Asimismo, me permito aclarar que el orden de. enumeracuon Yy dependencua de

las nuevas reivindicaciones se ha reaJustado en conformidad a las modificaciones

previamente descrltas

De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la

anterior modificacién no amplia de nlnguna manera el alcance de la invencién tal

como fue presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las

disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decisién 486 de
2000. ' -

3. Por otra parte, atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones admuonales de la sohcutud arriba menCIonada

Me permlto aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a3
del nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se adjunta al presente memorial y deberd

ser estudiado junto con la presente sohcntud

4, Anexo me permito presentar: -

Formulario Gnico de correcciones y modificaciones;

(a)

Recubo ndmero 14- 127881 .expedido por Ia SuperlntendenCIa de Industria
y Comercio, que acredita el pago de las modlflcaCIones mencuonadas

(b)

(c) Recibo nimero 14- 127891 expedido por la SuperlntendenCIa de Industrla

y Comercuo que acredita el pago de la tasa que causan las

reivindicaciones adicionales, y

Cobia de las péginas 382 a 396 que éorreéponden al capltulo

(d)
reivindicatorio modificado que consta de 23 relvmdlcaCIones Y que

reemplaza al originalmente presentado.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de Iovvanterior y procedér'-de conformidad

Sefior Superintendente,

MMEDA RICAURTE .

‘T.P.53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la formula (I-A) o (1-B):

3

@UET

3

(I-A)

@Ur

(- B)
incluyendo cualquiera de sus formas tautoméricas o estereoquimicamente

isoméricas, caracterizado porque:

cada R? esta seleccionado, de modo independiente, de hidroxilo, halégeno, ciano,

alquilo de C1-4, alquenilo de Cy_4, alquinilo de Cz4, alcoxi de Ci, hidroxialquilo de

Ci, hidroxialcoxi de Ci4, haloalquilo de Ci4, haloalcoxi de Ci,

~ hidroxihaloalquilo de C1_4, hidroxihaloalcoxi de C_, alcoxi de Ci_—alquilo de Cy,

20

25

30

haloalcoxi de Cy_—alquilo de C14, alcoxi de C1_4—alquilo' de Cy, en donde cada
alquilo de Cq4 puede estar opcionélmente sustituido con  uno o dos grupos
hidroxilo, hidroxihaloalcoxi de C1_4—é|quilo de Ci, R, alquilo de Cy_ sustituido
con R™, alquilo de C1_4 sustituido con —C(=O)—R13,:a|coxi de C1_4.'su'stituido con
R, alcoxi de Ci4 sustituido con »—C(=0)—R*3, ~C(=0)-R", .'alquilor de Ci4
sustituido con -NR'R®, élquilo de Cq_4 sustituido con .—C(=O)—’NR7R§ alcoxi de Ci-
4 sustituido con ~NRRE, alcoxi de C_4 sustituido coﬁ —C(=O)—NR7R8, -NR'R®y -
C(=0)-NR'R® o cuando dos grupos R? estan unidos a &tomos de carbono
adyacentes, se pueden tomar juntos para formar un rédical dela fc’;miu.la: ' |
O-CR"Y-0~
—X—CH=CH~; 0
—X~-CH=N-;

{586739.DOCX v.1}
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'

en donde R"7 representa hidrégeno o fldor, p representa 1 6 2 y X representa O 0

!
f

S;
Y representa CR18 =N-OR'" 0 -E-D; D representa un carbociclilo monociclico o
5 bICI.C|ICO de 3 a 12 miembros del anillo o un heterociclilo monociclico o biciclico de
3 a“ 12 miembros del anillo que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
N ‘O o S, en donde tal carbociclilo ‘y heterociclilo puede estar opcionalmente
su;stituido con uno o varios (por ejémplo, 1,2 6 3) grupos R1, E representa un

~(CR®R®),~, alquendiilo de Cx opCionélmente ‘sustituido con R%

enlace
alqumdulo C,_opcionalmente sustituido con R22 -CO— (CR22R23’)s (CR22R23) —

10
(CR22R23) NR22 -O- (CR22R23)S (CR22R23) —O—,

!

qo_, —'NR22—(CR22R23)3
$(0)m—(CRZR®)—, (CR??R?*)s~S(O)m~, 7(CR22R23)S—CO—NR22—(CR22R23)S

’(CRZZ R23)5"'N R22—'CO—(CR22R23)S—;

R representa hidrogeno, halo, ciano, alquilo de Cig, alcoxi de Cis, ~C(=0)-O-
‘alquilo de Ci, alquenilo de Coy, hidroxialquiio de.C,1_6, .haloalquilo de Cis,

;‘ hidroxihaloalquilo de Ci_g, cianoalquilo de Cy_4, alcoxi de C1_¢}—alquno de Ci-6, €N

j; donde cada alquilo de Cq_¢ puede estar opcionalmehte. sustftuidd con uno o dos

grupos hidroxilo, -NR*R®, alquilo de Ci_¢ sustituido con QO—-C(=O)—;aI_quHo de Ci-

" 4, alquilo de Cyg sustituido con -NR‘R’, -QC(=O)—NR4R5,.—C(.=O')—_alquilo. de Cy—

NR*R5, alquilo de Ci sustlituido con —C(=0)-NR*R®, —S(=O)-alquilo de Ci-6, ~

S(= O)z—haloalqwlo de Cis, —S(=0); _NR“R', alquilo de C1_5 sustituido con —
S(=0),—alquilo de C4, alquilo de C1¢ sustituido con =S(= O)z—haloalquno de C1_6,
alquilo de C1 sustituido con —S(=O)2—NR14R15, alquilo de Cqg sustituido con —
NH—S(-O)Z—aIduiIo de C1_, alquilo de C4_g sustituido ch‘_—NH—S('=O)2—ha|oanU|IQ
de Cis, alquilo de Ci_g sustituido con ~NR'2-S(=0),-NR"R", R®, alquilo de Cis
sustitvido con R°, ~C(=O)-R’, alquio de Cie sustitido con —C(=O)-R®,
hidroxialquilo de C4_ sustituido con R®, alquilo de Ci sustutundo con —S|(CH3)

alquilo de C4_s sustituido con —P(-O)(OH)z 0 alqwlo de Ci sustltwdo con —

30 P(=0)(O-alquilo de C1)2;

{586739.D0CX v.1}
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R repre.senta‘.hidroxilo, alcoxi de C{.e; hidroxialcoxi de C1-s, alcoxi de Cis
sustituido con ~NR'R"", alquilo de Cie, alquenilo de Ca, alquinilo de Cg_g,
haloalquilo de Ci opcionalmente sustituido con —-O-C(=O)-alquilo de C1_§,
hidroxialquilo de Ci_g opcionalmente sustituido con —O—C(=O)-alquilo de Ci_s,
hidroxialquenilo de Cz, hidroxialquinilo de Co, hidroxihaloalquilo‘ de Ci,
cianoalquilo de Ci, alquilo de Cy_s sustituido con carboxilo, a.IquiIo de Cis
sustituido con —C(=0)-alquilo de Ci_s, alquilo dé C{-QsUstituido I-con —C(=O)—O—
alquilo de Cy_, alquilo de Ci_s sustituido con alcoxi de C1_6—alquilb de C1_s—0O-
C(=0)-, alquilo de C4_¢ sustituido con alcoxi de Cis—alquilo de C4—C(=0)-,
alquilo de C4.s sustituido con —O-C(=0)-alquilo de C1s, alcoxi de Ci_g—alquilo de
C1-s, en donde cada alquilo de C1 puede' estar opcional'mente sustituido con unb
o dos grupos hidroxilo o con —O—C(=O)—alquilo de C1_6; alqu._enilov de Cz;s
sustituido con alcoxi de C1_g, alvquinilo de Co-6 suétituido con alcoxi de C1g, alquilo
de Ci_g sustituido con R® y opcionalmente sustituido con 4O—C(=O)—alquilo de Ci-
6, alquilo de C4_¢ sustituido con —C(%O)—Rg, alquilo de Cis suv-stitu‘ido con hidroxilo
y R®, alguenilo de C,_¢ sustituido con Rg alquinilo de :Cz'_s sust_-ituido con R®, alquilo
de Ci sustituido con -NR'R", alquenilo de Cis éustit‘Uido con ~NR'R"",
alquinilo de C,_¢ sustituido con -NR“’R”, alquilo de Cy_g sustituido con hidroxilo y
~-NR'R"", alquilo de C1_s sustituido con uno o dos halégenos "y -NR"R", —-anuii_o
de C1.~C(R'2)=N-O-R"2, alquilo de Ci¢ sustituido con 'j—-C(-'—fO)—NR1°R‘11, alquilo
de Cis sustituido con —O—C(¥Q)—_NR1°R11, —S(=0).~alquilo de Cis, .—S(=O)z}—

haloalquilo de Ci, —S(=0)~NR"R", alquilo de Ci_s sustituido con —S(=0),~

" alquilo de C1, alquilo de C4_¢ sustituido con —S(=O)2—'haldalquilo de Ci_s, alquilo

de Ci sustituido con —S(=0),~NR™R', alquilo de Ci sustituido con —NR'"~
S(=0),—alquilo de C1_, alquilo de C4_s sustituido con —NH-S(=0),—haloalquilo de
Cis, alquilo de Ci_g sustituido con‘—,NR1?—S(=O)2—NR14R15,‘R13, a'IquI.o de Cis
sustituido con —P(=0)(OH); o alquilo de Cs¢ sustituido con ';-P(=O)(O-alqui|o de
Ci6)2; |

R* y R® representan cada uno, de modo independiente, hidrogeno, alquilo de Ci_,

alquilo de C1_s sustituido con —NR™R'®, hidroxialquilo de C1_s, haloalquilo de C1_s,

{586739.D00CX v.1}
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|
hlgrOX|hanalqu1Io de C4s, alcoxi de Cs_s—alquilo de C_g, en donde cada alquilo de
C]_e puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, —
S(=0)-alquilo de Ci_s, —S(=0),—haloalquilo de 0145, —S(=O)2—NR1}'4R15 ~C(=0)-
NR“‘R15 —C(=0)-0- alquilo de Ci, =C(= O)—R13 alquilo de Cie sustltwdo con —
S( 0),—alquilo de C_s, alquno de C4_¢ sustituido con —S( O)g—haloalquno de C1_6,
alquilo de Ci sustituido con ~5(=0),~NR"R", alquno de Cqs sustituido con —
NH—S(=O)2—anuilo de C4_s, alquilo de C1.5 sustituido con —-NH-S(=0),—haloalquilo

j .
de C1_e, alquilo de Cy_s sustituido con -NH- $(=0).-NR"R'®, R" o alquilo de C1-¢

!

~ sustituido con R™;
|
}
i .
,RG representa cicloalquilo de Css, cicloalquenilo de Cs-s, fenilo, heterociclilo

ymonociclico de 4 a 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo
fseleccionado de N, O o §; tal cicloa!duilo' de Cas, cidoalquenilo de Cs-g, fenilo,
ﬁ heterociclilo monociclico de 4 a7 miembrds opcionalmente y‘cad'a uno sustituido,
: de modo independiente; con 1, 2 3,4 65 sustltuyentes estando cada sustituyente
.‘ seleccionado, de modo mdependlente de ciano, alquﬂo de C1_6, manoalquﬂo de
:j C+_s, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo de Cis, halc')geno, haloalquilo de Cis,
»

hidroxihaloalquilo de C1s, alcoxf de C4_, alcoxi de C1_5—a|quil'o de Cis, alquilo de
| 014—0-C(=0);, ~NR™R'S, ~C(=0)-NR™R'®, alquilo de Ci¢ sustltwdo con -
| NR™R', alquilo de Ci sustituido con ~C(=0)}-NR™R™, _S(=0)—alquilo de 014,
~§(=0),-haloalquilo de Ci_s, ~S(=0)-NR™R™, alquilo de Ci sustituido con —
S(=0),—alquilo de C+_s, alquilo de C4_s sustituido con —S(=O)2‘_—haloalquilp de Ci-s,
alquilo de Cy_g sustituido con —S(=O)'2—NR14R15, alquilo de C16 sustituido con —

NH-S(=0),—alquilo de C1_g, alquilo de C1— sustituido"con'—NH—S(_=O)2-;hanalquiIo

de C1.6 0 alquilo de C1_s sustituido con ~NH-S(=0)-NR"R";

R y R® representan cada uno, de modo independiente, hidrogeno, alquilo de Ci-g,

hidroxialquilo de C1-s, haloalquilo de C1g, hidroxihaloalquilo dé C160 alcbxi de Ci_

¢—alquilo de C1g;

R® representa cicloalquilo de Csg, cicloalquenilo de Cs, fenilo, naftilo o

{586739.D0CX v.1}
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heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de N, O o S, tal cicloalquilo de Cs_s, cic_loalquenilo de
Cs-s, fenilo, naftilo o heterociclilo monociclico o biciclicq de3a 12 miembros cada
uno opcional e independientemente sustifuido con ‘1, 2,-‘ 3,46 5_sustituyente's,
estando cada sustituyente seleccionado, dé modo indép_endiente, de =0, alquilb
de Cy4, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo de Ci_4, ciaho, Ciandalquilo de Cia,
alquilo de C1_4s—0-C(=0)-, alquilo de C_4 sustituido con alquilo de C1_4+—0O-C(=0)-
, alquilo de C1_4—C(=0)-, alcoxi de C14—alqdilo de Ci, én dcndé cada alquilo dé
Ci14 puede estar opcionalmente $ustituido con uno o dos grupos hidroxilo,
halégeno, haloalquilo de Ci, hidroxihaloalquilo de Cis, -NR™R™, -C(=0)-
NR'“R'®, alquilo de C1 sustituido con —-NR™R'®, alduilo' de C1s sustituido con —
C(=0)-NR™R"®, alcoxi de Ci4, —S(=O),-alquilo de C+4, —S(=O),—haloalquilo de .
C1-s, —S(=0),-NR™R", alquilo de C_s sustituido con_-—S(=0)2'—NR“'R15, alquilo de
C1-4 sustituido con ~NH-§(=0).-alquilo de Ci14, alquilo de Ci4 sustituido con —
NH-S(=0),—haloalquilo de Ci_4, aquilo .de Cia sustit.uido: con —NH—S(=O)2'—

NR™R'S, R™3, —¥C(=O)—R13, alquilo de C1_4 sustituido con R*®, fenilo opcionalmente

- sustituido con R'S, fenilalquilo de Cy—, en donde el fenilo esta opcionalmente

sustituido con R, un heterociclilo mohociclico aroméatico de 5 6 6 miembros qué
contiene al menos un heteroatomo Selecdionado de N, O o S en donde tal
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con R16'; o cuando dos de los
sustituyentes de R® estan unidos al misho atomo, pueden tomarse juntos para
formar un heterociclilo monociclico saturado de 4 a'7'miembrosque contiene al

menos un heteroatomo seleccionado de N; O 0 S;

R0 y R" representan cada uno, de modo independiente, hidrégeno, carboxilo,

alquilo de Ci-, cianoalquilo de Ci, alquilo de Ci sustituido con _NR™R'S,

alquilo de Cy¢ sustituido con —C(=0)-NR'R"®, haloalquilo de C1s, hidroxialquilo

de Ci-s, hidroxihaloalquilo de C_g, alcoxi de C1;6, alcdxi_ de C1_e—alquilo de Ci,
en donde cada alquilo de C1_s puede estar opcionalmente sustituido con uno o do‘vs
grupos hidroxilo, R®, alquilo de Ci_g _sUstituidb con R®, fC(=O}—R6; ~C(=0O)-alquilo
de Ciss, —C(=O)-hidroxialquilo de Cig, —C(=0)-haloalquilo de Ci,~C(=0)-

{686739.DOCX v.1}
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hidroXihananu’ild de C1_s, alquilo de C4_g sustituido con —Si(CH3)3, -S(=0),—alquilo
de Ci¢, —S(=O),-haloalquilo de Ci-s, ~S(=0);-NR'*R™, alquilo de C1-¢ sustituido

con —S(£O)2—alquilo de Cis, alquilo de Cye sustituido con —S(=0),—haloalquilo de

- C1, alquilo de Cy-6 sustituido con —~S(=0),-NR'*R"®, alquilo de C1_ sustituido con

-NH-5(=0).—alquilo de Ci, alquilo de Ci sustituido con ‘—NH—S(=O)2.4
haloalquilo de Ci_, alquilo de Ci_ sustituido con carboxilo o alquilo de Ci6

sustituido con -NH-S(=0),-NR"R"®:

R'2 representa hidrégeno o alquilo de Cy_4 opcionalmente sustituido con alcoxi de

Cis;

R representa cicloalquilo de C3_3 0 un heferociclilo rhonociclico saturadode 4 a 6
miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N Oo0S, en
dovnde tal cicloalquilo de Cz g 0 heterociclilo monocidic_o :esté opcionalmenté
sustituido con 1, 2 6 3 sustituye‘ntes cada uno seleécionado, de modo
independiente, de halégeno, hidroxilo, alquilo de Ci_s, haloalquilo de Ci_g, =O

ciano, ~C(=O)-alquilo de C1_s, alcoxi de Cq_¢ 0 —-NR"R";

Ry R' representan cada uno, de modo independiente, hidrégeno o haloalquilo
de Ci4 o alquilo de Ci4 opciohalmente sustituido con un sustituyente

seleccionado de hidroxilo, alcoxi de Ci, amino o mono—- o di(alquilo de Ci-

4)amino;

R'® representa hidroxilo, halogeno, ciano, alquilo de Ci_s, alcoxi de Cqs, ~NR'R"®

- 0-C(=O)NR™R';

R' representa hidrégeno, alquilo de Cig, cicloalquilo de Css, alquilo de Ci

sustituido con cicloalquilo de Cs_g;

R™ representa hidrégeno; alquilo de Cis; cicloalquilo de Css alquilo de Cig

sustituido con —-O-R%; —(CHz)r—CN;v—(CHzl)r—CONRZOR.m; —(CH2)—NR®R"; —
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(CHy)1-NR?PCOR?" ~(CH,)—NR?~(CH3)s~S0,-R?"; ~(CH;)+—NH-SO-NR*R?"
~(CHa)=NR%CO,R?" —(CH,)~S0,NR?°R?"; fenilo opcionalmente sustituido con 1
2, 3, 4 6 5 sustituyentes cada uno seléccionado, de modo independiente, de
halégeno, alquilo de Cy_4, alquilo .de' Ci4—oxi, ciano o amino; un heterociclo
monociclico aromatico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de N, O o S, estando tal heterociclo opcionélménte sustituido con 1
2, 3 6 4 sustituyentes cada uno. seleccionado, de_ modé independiente, de
halégeno, alquilo de C1_4, alquilo de C_'1_4—0xi, ciano o amino;_-en donde tal alquilo
de Cis y cicloalquilo de Cs_g, puede estar opcionalmente éustituido con uno o

varios grupos R?

R? y R representan, de modo independiente, hidrégéno, alquilo de Cig, alcanol
de C1_s, —(CH2)n—O-alquilo de C1_¢ 0 cuando se unen a un atomo de nitrégeno R2f°

y R?' se pueden tomar juntos para formar con el atomo de nitrégeno al que estan

~ unidos, un anillo saturado monociclico de 4, 5 6 6 miembros que opcionalmente

contiene otro heteroatomo seleccionado de O, S o N;

R2 y R® representan, de modo independiente, hidrégeno, alquilo de Ci 0

hidroxialquilo de C4_g;

m representa, de modo independiente, un numero entero igvual a0,162;
n representa, de modo independiente, un nimero entero iguala 0, 1, 2,3 0 4;
s representa, de modo independiente, 'un ndmero entero igua|'_'a 0,1,2,364;

r representan, de modo independiente,'un numero entero igual a 1, 2, 3 6 4;

1 representan, de modo independiente, un niUmero entero igual a 2, 3 6 4;

Uno de sus N-6xidos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de

sus solvatos.

2.  El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque

es un compuesto de la formula (I-A).
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El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque

t

!

;

I

/
3.
#

es un compuesto de la formula (I-B).

ﬁ

’ . .
4! El compuesto de conformidad con _cualquiéra de las reivindicaciones
| S .
precedentes, caracterizado porque Y representa -CR'®=N-OR®.

| . . . . « . N .
5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

-
caracterizado porque Y es —E-D.

J

é El compuesto de conformidad con la reivindicacion 5, 'cafacteriZado porque E
lFepresenta ; | _

' () un enlace, alquendiio de Co, ~CO—~(CR?R%)s~, CR?R%);-CO-, -

. NR22-—:'(CR22R23)3—, -__(CR22R23)S_NR22_%, —(CR22R23)5—CO—N R22;_
(CRZR®)s— 0 ~(CRPR?)-NR?-~CO~(CR¥R?)—; 0

(i) unenlace.

J
i
'
.
|
!
;
; - .
7. Un compuesto de conformidad. con cualquiera de las reivindicaciones 5 o 6,

" caracterizado porque D es pirazolilo opcionalmente sustituido.

1
ﬁ
’ .
) 8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
,‘ precedentes, caracterizado pordue R? | | | | |

: (i) esté- seleccionado, de modo i'ndependie'nte, de '-hidro*ilo, halégeno,
! ciano, alquilo de C4_4, alquenilo de Cy4, alcoxi de C1_4,.hidroxialquilo de
] : o : )

1 C4_4, hidroxialcoxi de Cq_q4, haloalcoxi de C1_4, alcoxi de Cq_4—alquilo de
] ' ‘

Ci_s, R™, alcoxi de Cq— sustituido con R', =C(=0)-R", alquilo de C1

|
' sustituido con NR'R®, alcoxi de Cq_4 sustituido con, NR7R8, —NR'R® 0 -

|
| C(=0)}-NR'R%, 0

| .

| (ii) representa alcoxi de C14 0 halégeno.
|

300 9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque R® representa alquilo de C1_6,_'hidroxialquilo de

I
!
f
f .
j {586739.00CX v.1}
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C1-s, hidroxihaloalquilo de C4_g, haloalquilo de C4_, alquilo de C4_¢ sustituido con —
C(=0)-alquilo de C1_g, alcoxi de Ce—alquilo de C1g, caracterizado porque cada

alquilo de C1_é puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos

~ hidroxilo, alquilo de C4-¢ sustituido con R®, alquilo. de Ci¢ sustituido con =NR"°R"",

alquilo de Ci_g sustituido con hidroxilo y -NR'R"", alquilo de C4_s sustituido con
uno o dos halégenos y -NR'®R"", alquilo de C1_¢ sustituido con ~C(=0)-O-alquilo
de Cis alquilo de Ci sustituido con —O-C(=0)-NR'R', alquilo de Ci
sustituido con carboxilo, alquilo de C‘1._6 sustituido con —NRi2—8(=O)2—alquiIo de
Ci, alquilo de Ci sustituido con —NR12—S(=O)2—NR14R15, alquilo de Cis
sustituido con hidroxilo y R®, —alquilo de C.‘1.6—-C(R1‘2)=N_‘O—'-;R12‘,' alquilo de Cis
sustituido con —-C(=O)-NR'"R" alquilo de Cis sustituido 'con —~C(=0)-R?, alquinilo
de C,_¢ sustituido con R®, hidroxialcoxi de ‘C1_6, alquenilo de Cz_s, alquinilo de C,

oR",

10. Un compuesto de conformidad con la re_'ivindvicacié.n 1, céract_erizado porque
(i) n representa un numero entero igual a 2, 3 6 4; y’ cada R? réprésenta
alcoxi de Cq_4, por ejempl‘.o,' CH30-o0 halégeno, pér ejémplo,‘fluoro; R®
representa hidroxialquilo de C4_5, hidroxihaloalquilo de C_1_5, alquilo de
C1_s sustituido con R®, alquilo de C1_¢ sustituidd coh —NR“’R”,. alcoxi de
Cis—alquilo de C1_6, en donde‘cada alquilo,de C1_6_- puede estar
opcionalmente sustituido cdn und o dos grupos hidrOxi.Io 0 con 'O,‘
C(=O)—alquilo de Ci_, alquinilo de C,_¢ sustituido con Rg, alquinilo de
| Cos; ;Y representa —E—D,.envdonde E representa un enlace y D
représenta pirazolilo  sustituido con alqu‘ilo‘ de Cis R™ y R"
representan hidrégeno o alquilo de Ci; R® representa un heterociclo
aromatico opcionalmente sustituido de 5 miembros tales como, por
ejemplo, imidazolilo o un heferocic’lo aromatico opcionalmente sustituido
de 6 miembros tales comb,-_por ejemplo, piridilb, pifimidinilo.o.pirazinilo;

0 o ‘
(i) n representa un nimero entero igual é 2,304 y cada R? representa

alcoxi de Cqs, por ejemplo, CH3O—-, halégeno, por ejemplo, fluoro 0
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cloro, hidroxilo, alquilo de C1_4,‘. por ejempld, metilo o —C(=0)-NR'R?,
por ejemplo, —C(=0)-NH-CHj; R® representa alquilo de Ci, por
ejemplo, metilo o etilo, hidroxialquilo de Ci_s, hidroxihalbalquilo de Ci-s,
cianoalquilo de Cq_s, alquilo' de Ci_g sustituido Cdn carboxilo, valquilo de
C1-s sustituido con —C(=O)—Q—anUiIo de Cis, :alquilo dé C16 sustituido
con R, alquilo de Cis sustitiido con —C(=O)-R®, alquilo de Cig
sustituido con hidroxilo y R® alquilo de Ci sustituido con -NR'R",
alquilo de Cig sustituido con —C(=0)-NR'"’R"", alquilo de C+_s sustituido
con —S(=0),—alquilo de Cq_g, alcoxi de Cys-alquilo de Ci_g, en donde
cada alquilo de C4¢ puede estar opcionalmenté sustituido con uno .-o
dos gfupos hidroxilo 6 con —O—-C(=0)-alquilo de Ci, alquinilo de C2-6

sustituido con R®, alquinilo de Co; Y representa-—E—D, en'donde E

representa un enlace y D representa -un ‘carbociclilo monociclico

opcionalmente sustituido d.e 6 miembros, 'por ejemplo, fenilo o un
heterociclilo monociclico opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros,
por ejemplo, un heterocic;lilo séturado O-aromético_ opcionalmente
sustituido de 5 6 6 miembros tales como, por ejemplo, pirazolilo,
pirrolilo, piridinilo, morfolino‘,' pipérazinilo ¢] piperidihilo,' en particular, D
representa pirazolilo opcionbalmente sustituido con alquilo de Ci_s, mas

en particular, D representa pirazolilo sustituidb con alquilo de C1e.

11. Un compuesto de conformidad con Ié reivindicaci(')nv 1, éaracterizado porqu e
n representa un numero entero igual a 2, 3 6 4; y cada R2 repfesenta alcoxi de Ci_
4, por ejemplo, CH30—-, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, hidroxilo, alquilo de
Ci_s, por ejemplo, metilo o —C(=0)-NR’R®, por ejerhpvlo, —C(=O)—NH—-CH3; R®
representa alquilo de Ci.g, por ejemplo, hetilo o} -etild, hidroxialquilo de Cis,
hidroxihaloalquilo de Ci-, cianoalquilo de Ci-g, alquilo de Ci su_stituido con
carboxilo, alquilo de C1v-e sustituido con —C(=O)—O—-a‘_lqﬁilo de C4_s, alquilo de C1_6
sustituido con R® alquilo de Ci¢ sustituido con v_—C('=O)—{R9,_anu'iIo' de Cis
sustituido con hidroxilo y R®, alquilo de'C1_6 sustituido cbn ~NR™R", alquilo de Cs-

o sustituido con ~G(=0)-NR™R™", alquilo de C1-s sustituido con —S(=0),-alquilo de
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C1-s, alcoxi de C1_6-alquilo de Ci, en donde cada alquilo de C4_¢ puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos g-fupos hidroxilo .o cdn —O%C(=O)—alquilc
de Ci, 'alquini'lc') de Co6 sustituido con R®, alquinilo de Cos Y representé -E-D,
en donde E representa un enlace y D fepresenta Un carbociclilo monociclico
opcionalmente sustituido de 6 miembros, por ejemplo, fenilo o un heterociclild
monociclico opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros, por ejemplo, un
heterociclilo saturado o aromatico opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros
tales como, por ejempio, pirazolilo, pirro.lilo, piridinilo, morfolino, piperazinilo o
piperidinilo, en particular, D represehta pirazolilo dpcionalmenté sustituido con
alquilo de C4_g, mas en particular, D representa pirazoli.lo sustituido con alquilo de
Ci Y R' representa alquilo de Ci_, hidroxialquilo de_ C1-6, hidroxihaloalquilo de
Ci-s, alcoxi de Cs_g—alquilo de C4_6, caracterizado porqﬁe cada alquilo de C{.s
puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos-_hidrox'ild, alquilo de
C1-6 sustituido con -NR*R®, alquilo de C_¢ sustituido con —S('=O)2;-alquilo de Cis,
R®, alquilo de Ci sustituido con R®: R® represenfa un heterociclo saturado
opcionalmente sustituido de 4 miembros, un heterociclo saturado opcidnalmenté
sustituido dé 5 miembros, un heterobiclo aro.mético opc;ionalnﬁente sustituido de 5
miembros, un heterociclo saturado opcionalmente sustituido de 6 vmiembros‘, un
heterociclo aromatico opcionalmente "sus'tituido de .6_ miembros, Un' heterociclo
biciclico opcionalmente sustituido o cicloalquilo de Csg; Ry R representan
hidrégeno, alquilo de C_e, hidroxialquilo de C1_, —C(=O)-alquilo de C1_¢ 0 R®; RS
representa un heterociclo saturado monociclico de 4 miembros o un heterociclilo
saturado monociclico de 6 miembros o un_heterociclo aromatico mo.noci'clico de 5
miembro.s; R*y RS representan hidrégeno; R” y R® représéntaﬁ cada uno, de modo
independiente, hidrégeno o alquilo de C1_-6,R14.y Risirepresentan'cada uno, dé

modo independiente, hidrégeno o alquilo de C4_4 opcionalmente sustituido con

hidroxilo.

12. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

es un compuesto de la formula (I-C) o (I-D)
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incluyendo cualquiera de sus formas tautoméricas o estereoquimicamente
isoméricas; en donde n, R? y R® son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes; uno de sus N-Oxidos, una de sus sales

farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos.

13.  Un compuesto de conformidad con la reivindicacién:12, caracterizado porque
R? representa alcoxi de C1_4 (por ejemplo, CH30-) o halégeno‘-‘ (por ejemplo, fluoro)
o hidroxilo; R® representa alquilo de .C1‘_4 (por ejemplo, '—CHZ—‘o —CH>~CH>—CH2-)
sustituido con R® (por ejemplo, caracterizado porque R9 representa Un heterociclilo
monociclico aromatico opcionalmente sustituido de 5 miembros, por ejemplo,
imidazolilo no sustituido (por ejemplo, imidazol-2-ilo) o tria.zolilo no sustituido (pbr
ejemplo, triazol;3—i|o) o R® répresenta -un heterociclilo m’onociclico saturado
opcionalmente sustituido de 5 mierhbros, por ejemplo, 2—pirro’|idinoni|o (por
ejemplo;' 2-pirrolidinon—-5-ilo o '2—pi'rrolidinoh—1—ilb) 0 2—oxazolidinoni|o (pdr
ejemplo, 2-oxazolidinon-5-ilo)) o R® ,fepresenta alquilo _'de C1_4 (por ejemplo, —
CH,CH,-) sustituido con —NR™R'"', en donde uno de R0 y R" representa
hidrogeno y el otro representa alquilo de C1_é_, por ejemplo, —CH3 o] —CH(CH3)2 (por
ejemplo, R® representa -—CH20H2NHCH3 o} —CHzCHgNHCH(CH3)'2) 0 ~C(=0)-
alquilo de Ci, por ejemplo, —C(%O)QCH3 (~por,v ejemplof, R® -representa -
CH,CH,;NH-C(=0)-CH5) o R6 (por ejempld, en donde R® representa un heterociclo

saturado opcionalmente sustituido de 4 miembros (por ejemplo, oxetanilo)); n es 2,
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‘14. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque

es
5 |
0 |
uno de sus N—6xidos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de
| sus solvatos.
15.  Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
15 * es
20
uno de sus N—-oxidos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de
1 sus solvatos.
| 16. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
! ,
25 es ~
NH
F :
A0 N- | N
L
| F |
30 o<

’ uno de sus N—dxidos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de
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\ sus solvatos.

117, Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,

|0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

N

18. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un

!

‘compuesto de la férmula (I-A) o (I-B) de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 17.

|

!19. Un compuesto de conformidad con dualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

para:

|

(i)  usarse en terapia; 0

(i) usarse en la prevencién o el tratamiento de ‘un estado patoldgico o
afeccion mediada por una FGFR cinasa; o

(iii) usarée en la prevencion o tratamiento de cén'ceﬂ.r; o

(iv) usarse en el tratamiento de cancer, en ‘donde el cancer esta
seleccionado de cancer de préstata, cancer de vejiga-, cancer de pulmén
tales como NSCLC, cancer de mama, cancer gastrico y cancer hepatico; o
(v) wusarse en el tratamienio de cancer, en ‘donde el cancer esta
seleccionado de mieloma multiple, desordenes de cancer de endometrio,
prostata, de la vejiga, de pulmén, de ovarios, de mama, de estomago, de
colon, y de células‘ orales escamosas; o

(vi) usarse en el tratamiento' de cancer, en .donde el- cancer esta
seleccionado de cancer de Ids pulmones, en partiCuIar el NSCLC, el
carcinoma de células escamosas, céncer de hi’gado, cancer de los rifiones,
cancer de mama, cancer de colon, cancer colorectal,' cancer de prostata; o
(vii) usarse en el tratamiento de cancer, en donde el cancer es mieloma
multiple; o |

(viii) usarse en el tratamiento»de cancer, en donde el céhcer es mt]ltiple
mieloma con una translocacién(4f1 4) .

(ix) usarse en el tratamiento de cancer, en donde el cancer es cancer de
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prostata; o

(x) usarse en el tratamiento de cancer, en dondé el céncér es cancer de
préstata con una translocacion cromosomal FGFR3; 0

(xi) usarse en el tratamiento de cancer, en donde el cancer es cancer de
prostata con una mutacién de punto en FGFR3; o

(xii) usarse en el tratamiento de cancer, en donde el cancer es un tumor con
mutantes de FGFR1, FGFR2, FGFR3 o FGFR4; o

(xiii) usarse en el tratamiento de cancer, en donde el cancer es un tumor con
mutantes con ganancia de funciéon de FGFR1, FGFR2 0 FGFRS3; 0

(xiv) usarse en el tratamiento de cancer, en donde el cancer es un tumor con

sobreexpresion de FGFR1.

20. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

para el tratamiento de cancer, en donde dicho compuesto es usado en

combinacién con uno o mas agentes anticancerigenos.

21. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
para el tratamiento de cancer, en donde dicho compuesto es usado en
combinacion con uno o0 mas agentes anticancerigenos y en donde el o los agentes

anticancerigenos consta de un inhibidor de cinasa.

22.  Un producto que contiene a titulo de primer ingrediénte activo }un cvompuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1a17, y’ como adicional
ingrediente activo, uno o mas age'ntes a.nticancerigenos,f en forma de una
preparacion combinada para uso simultaneo, separ’édo o secuencial, en el

tratamiento de pacientes que sufran de cancer.

23.  Un producto de conformidad con la reivindicacién 22, c_aracte.rizado porque

uno o mas agentes anticancerigenos consta de un inhibidor de cinasa.
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RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. Ni 830.022.145

*kk

*** Soporte del Pago
CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
702288226 01/12/2014 12.602.000.00

TIPO PAGQ BANCQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062870282

K dk

*** Conceptos Pagados
Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTQ

CANT. RENTISTICO CONCEPTQ
13 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 403.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INIC $403.000.00

SON: *CUATROCIENTOS TRES MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
) SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Res g*rlsablé; A O bt o et ‘
SN A RSB ERRE

X. Fecha: 2014-12-23 10:12:43  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 608 MODIFICASOLICIT  Folios: 20

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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