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RESPUESTA AL OFICIO No. 6031, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 022

DE FECHA 02 DE JUNIO DE 2015

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente.

Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se climinan las Reivindicaciones 5a 11,

18,19y 21 a 24;

A o . . 4 -
- se incorporan las caracteristicas esenciales de los sustituyentes R y R" de las antiguas

Reivindicaciones 7 y 11, respectivamente, en la nueva Reivindicacion 1;
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- se modifica la nueva Reivindicacion 11 (antigua Reivindicacion 20) en tanto esta
ahora reclama una composicion junto con excipientes y/o portadores convencionales,
que encuentra soporte en la pagina 14 del Capitulo Descriptivo;

- las demas reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, fueron

modificadas de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

micial. Por el contrario, éstas corresponden a una limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 18, 19, y 21 a 24 reclaman

materia no patentable.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto dichas reivindicaciones fueron
completamente eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal y como lo

mencioné en el numeral 1 del presente memorial.

3. a- El Examinador sefiala que el titulo de la invencion es ambiguo, impreciso y no

refleja la materia que se pretende proteger.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto el titulo de la presente invencion

fue modificado a:

“DERIVADOS DE 2-AMINO-N-(3-ETINILPIRIDIN-2-IL)ACETAMIDA COMO
MIMETICOS DE SMAC”

4. a- El Examinador considera que la Reivindicacion 1 y sus dependientes carecen de
concision, en tanto las definiciones de los sustituyentes del compuestos de Formula (I) son
excesivamente amplios y carecen de sustento en ¢l Capitulo Descriptivo. El Examinador sugiere

limitar de acuerdo con la Reivindicacion 17 o de acuerdo con la siguiente tabla:
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b- Llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre la nueva

Retvindicacion 1 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en la cual se incluyeron las
definiciones de R® y R* de las antiguas Reivindicaciones 7 y 11, respectivamente. En este
sentido, la nueva Reivindicacion | reclama particularmente un compuesto de acuerdo con la
Formula (I) y algunas de las limitaciones de los sustituyentes R y R* sugeridas por el
Examinador, que constituye una limitacion generalizada de los compuestos descritos en el

Capitulo Descriptivo.

En este punto, vale la pena resaltar que las anteriores modificaciones corresponden a drasticas

limitaciones del alcance inicialmente pretendido y reclaman una razonable generalizacion de

los compuestos ilustrados en el Capitulo Descriptivo. Por tal razén llamo la atencién sobre las
disposiciones de la Guia para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de

Utilidad de la SIC (Guia de la SIC) en donde se establece que “si una reivindicacion tipo
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Markush comprende un numero muy grande de alternativas [...], se presentard un
requerimiento al solicitante que sugiera restringir la solicitud a una razonable generalizacion

del tipo de compuestos que ha sido sintetizado o probado, pero no se trata de requerir para que

g - . | . :
se restrinja solo a los ejemplos™.” En el presente caso, el Examinador proporciona una tabla
indicando unicamente los radicales y modalidades ejemplificadas, sugiriendo al solicitante a
limitar exclusivamente a la materia soportada en el Capitulo Descriptivo, lo cual va en contravia

de las disposiciones de la guia anteriormente citada.

En adicion a lo anterior, me permito recordarle respetuosamente al Examinador que un inventor

esta en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo

desarrollado, sin_ importar la amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el principio de
unidad de invencion y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Es decir, una
reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera o puede contener la informacion que el
inventor considere necesaria, para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo
desarrollado sin que las reivindicaciones puedan considerarse extensas o de poca claridad. Asi,
en el presente caso, la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
corresponde al concepto inventivo desarrollado por el inventor, y no debe existir obligacion
alguna de limitar los compuestos reivindicados, pues esta medida reduciria injustamente el

concepto inventivo a que el inventor tiene derecho.

Asimismo, la posibilidad de obtener la invencion en diversas modalidades (Formula Markush),

es una practica aceptada a nivel mundial en el dmbito de las patentes, ya que como el

Examinador debe saberlo, una patente de invencion no se limita a una unica modalidad, si no que
cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas
materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comun que finalmente delimita

el alcance de la invencion.

En atencion a lo anterior, no existe requerimiento legal alguno que determine que los ejemplos
deban ilustrar todos y cada uno de los compuestos que se encuentran dentro del alcance de la
invencion, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion
necesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion

sin tener que acudir a experimentacion adicional excesiva. Ademas, vale la pena recordarle al

' Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de
Utilidad, 2014, seccion 3.3.4,1 (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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Examinador que la funcion de los ejemplos en el Capitulo Descriptivo es estrictamente

ilustrativa y de ninguna manera puede considerarse como el unico alcance reivindicable posible.

En vista de lo anterior y a la luz de las limitaciones que se incluyeron en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado, considero que la materia reclamada corresponde a una
generalizacion razonable de la materia ilustrada y corresponde a la totalidad del concepto
inventivo desarrollado por los inventores, por lo que las objeciones del Examinador respecto a la

falta de concision y claridad de la materia reclamada han sido superadas.

5. a- El Examinador sefiala que la presente invencion carece de nivel inventivo a la luz
de la patente WO2008/073306 (D1), ya que esta anterioridad divulga compuestos que inhiben la
union de la proteina SMAC al inhibidor de proteinas de apoptosis, que se diferencian de la
presente invencion en la sustitucion etinil del anillo de piridina y la ausencia de un grupo
cetonico. No obstante, dicha diferencia no le conceden ningun efecto inesperado a los
compuestos reclamados, ya que los compuestos de D1 inhiben la unién de la proteina SMAC al
inhibidor de proteinas de apoptosis con valores de ICsy que oscilan entre 1 nM a 10 uM (DI,
pagina 46). Adicionalmente, el Examinador cita la pagina 29, tabla 2.2 del libro “The organic
chemistry of drug design and drug action” de Silverman, sobre el que se basa para argumentar
que una persona medianamente versada en la materia y conocimientos en quimica organica
heterociclica puede realizar cambios en cualquiera de los sustituyentes o en los heterodtomos,
como ocurre con los isosteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser

2

reemplazados como una opcion alternativa de modificacion de sustituyentes funcionales

Por consiguiente, el problema técnico objetivo de la presente invencion puede formularse como
“;como  proporcionar compuestos derivados de 6-alquinilo piridinas que actian como
miméticos SMAC y por tanto adecuados contra la proliferacion celular excesiva o anormal,
alternativos a los ya revelados en el arte previo?” Asi las cosas, el Examinador argumenta que
DI ya sugiere como llegar a los compuestos de la presentacion, en tanto revela compuestos
estructuralmente equivalentes a los de la presente invencion, en donde particularmente se sugiere
la presencia de un anillo heteroaromatico que comprende un heterodtomo de nitrogeno que se
encuentra sustituido con amida-amina, de manera andloga a la presente invencion. Por
consiguiente, el Examinador concluye que la persona medianamente versada en la materia,

partiendo de D1 y con conocimientos basicos y simples de quimica heterociclica, podria

* Richard B. Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, 2nd ed (Amsterdam : Boston:
Elsevier Academic Press, 2004).
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modificar dichos compuestos miméticos SMAC del arte previo como una alternativa, para llegar

asi al objeto de la presente invencion.

b- En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencion del Examinador sobre
las limitaciones realizadas sobre en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, y en
particular, sobre las limitaciones incluidas en la Reivindicacion 1 como fueron descritas

anteriormente.

Asi, teniendo en cuenta la materia ahora reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto al presente memorial y el arte previo citado por la Examinadora, me permitir¢ realizar el
analisis de nivel inventivo de la misma de acuerdo con la Guia de la SIC3, en donde se senala
que “Durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo

de las divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que

va_se_tiene de la Invencion que se esta evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la

subjetividad y evitar que se realice un andlisis en retrospectiva (‘hindsight” 6 “a posteriori'),

el examen debe relacionar la invencion con la solucion de un problema técnico, mediante el

Pins

Meétodo “problema-solucion’™ (subrayado fuera de texto).

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada,

D1 puede ser considerado como el arte previo mds cercano a la invencion en tanto a conocer
compuestos que inhiben la union de la proteina SMAC al inhibidor de proteinas de apoptosis que
se define como una acetamida N sustituida por un grupo 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo y un grupo

amina en posicion 2.

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas

cercano.

De acuerdo con los lineamientos establecidos por la SIC, me permito presentar el siguiente
cuadro comparativo entre las caracteristicas esenciales de la presente invencion y las enseianzas

del documento del arte previo citado:

3 A e s
Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC , 2012, seccion 2.13.5,
paginas 131-134 (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia Examen Patentes.pdf)
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Caracteristicas esenciales D1
Q(n)
X
o R1 O e el
| PP
R\)J\N rR2” N M7 y(p)
H R3 R, o

Rz/N\Rza Formula |

R'es-Ho -alquilo Cs;

R'esHo alquilo C 4

3 23 i i ¥
R*, R™ se seleccionan de modo independiente de -H o -
alquilo C,_5 opcionalmente sustituido con uno o mas -F;

R' y R? son H o alquilo C1-4

=~

/
R se SL|LCCI(‘]]‘I£1 de —CHs-fenilo,

OO0 @)
CY OO o

‘ 0

M es un enlace;
A es un anillo aromatico o heteroarilo
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4 oo
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Q
. cada uno de estos grupos se puede sustituir en

forma opcional ¢ independiente con uno o mas R®;

R" se selecciona de -NH,, —NHanullo -Ca,
heterociclilo no aromatico de 5-7 miembros, o -Oalquilo -
C,., tales grupos alquilo -C,_; pueden estar opcionalmente No menciona
sustituido con un heterociclilo no aromatico de -
miembros;

R’ se selecciona de —H, alquilo -C, .1, -CH,-fenilo, -
N(CH,)-SO,-fenilo, -N(CH,)CO-R"; -NH-CO-R", donde
R" se selecciona de modo independiente de morfolina,

= "N

\\

ciclopentilo, fenilo, o R* se selecciona de

SRRl
Gy By o -
<) $ - G
Do
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s¥ \

H v
HN"'\\\
| N . g/N, 4

de tales grupos esta sustituido en forma opcional e
independiente con uno o mas R’,

R’ se selecciona de -CN, halogeno, -CF;, -NO,,
alquilo -C, 5, -Salquilo -C,.1, -NHalquilo -C, 3, -N(alquilo
C\3)2 -NHC(O)alquilo -C, 3, -C(O)-R", -Oalquilo -C, .,
heteroarilo de 5-14 miembros, -O-fenilo, -CH,-fenilo,
| fenilo, cada uno del grupo fenilo puede estar No menciona
opcionalmente sustituido con halégeno, o heterociclilo no
aromatico de 5-6 miembros, tal heterociclilo no aromatico |
de 5-6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con |
alquilo -C ——
R" se selecciona entre heterociclilo no aromatico de o o o |
5-7 miembros, cicloalquilo -Cs, -arilo Cg g, heteroarilo No menciona |
de 5-10 miembros; |

R se selecciona de -OH, -NH,, -NHalquilo -Cj.,

|
|
l
|
|
l
|
i

alauiio <Cii5: No menciona
R se selecciona de -H, haldgeno, alquilo -Cy,, -
Oalquilo -C,,, tales grupos alquilo -C,; pueden estar nes0

opcionalmente sustituido con uno o mas halogeno [

|

o R' y R® tomados entre si forman un -arilo Cei0 © . t
: = . nes0

heteroarilo de 5-14 miembros |

Tal y como se desprende de la tabla anterior, aunque los compuestos pertenezcan al mismo
campo técnico, miméticos de SMAC, el anillo central de la presente invencion es completamente
diferente al del arte previo citado por el Examinador. Particularmente, llamo la atencion del

Examinador sobre la siguiente comparacion estructural:

Presente Invencion Formula (1) de D1

Como se puede notar, la presente invenciéon contiene un heterociclo piridina sustituida por un
grupo nitrilo en posicion orto respecto al nitrogeno mientras que D1 divulga compuestos del tipo

piridinona sustituida en su atomo de nitrdgeno por un grupo -M-A(Y(p))-D-X. Tal y como se
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evidencia de la comparacion anterior, los compuestos de la presente invencion contienen

inevitablemente un grupo alquinilo unido a un atomo de carbono mientras que el sustituyente -

M-A(Y(p))-D-X se encuentra unido por el nitrogeno de la piridinona. En este momento, es
imprescindible resaltar el hecho que los heterociclos son tanto quimica como funcionalmente

diferentes por la presencia del grupo carbonilo en dicho anillo.
L Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

Teniendo en cuenta las diferencias entre la presente invencion y el arte previo expuestas en el
punto anterior, me permito llamar la atencion del Examinador sobre los resultados biologicos
demostrados por cada uno de los compuestos ejemplificados en las paginas 120 a 127, en donde
se demuestra la inhibicion sobre la XIAP BIR3 y cIAP1 BIR3. Adicionalmente, llamo la

atencion sobre la conclusion de los inventores en la pagina 127 en donde dice:

“las formas mencionadas anteriormente son adecuados para tratar las enfermedades

caracterizadas por la proliferacion celular excesiva o anormal”

Es decir, los compuestos de la presente invencion efectivamente si son ttiles como miméticos de
SMAC.

D. Deducir el problema técnico a solucionar.

Con base en todo lo anteriormente mencionado respecto al arte previo, el problema técnico de la
presente invencion, tal como se propone en la pagina 3 del Capitulo Descriptivo de esta solicitud,
radica en la necesidad de proporcionar miméticos SMAC utiles para la prevenciéon y/o

tratamiento de enfermedades caracterizadas por proliferacion proliferacion celular excesiva o

anormal, tal como cancer.

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica

cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente

versada en la materia.

Evidentemente, el arte previo citado por el Examinador no brinda las ensefianzas suficientes para
que la persona medianamente versada en la materia desarrolle la presente invencion sin
ambigiiedad alguna, ya que ninguno de los 145 compuestos de DI muestra un ntcleo
heterociclico del tipo piridina ni mucho menos el patron de sustitucion particular, tal como lo es

el grupo alquinilo en posicion orto respecto al nitrogeno de la piridina. Nuevamente, y en vista
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que los compuestos no son comparables estructuralmente, la persona medianamente versada en
la materia no encontraria sugerencia o motivacion alguna a producir los compuestos derivados de
piridina como los de la presente invencion, ni mucho menos predecir los resultados elucidados

por los inventores.

En este sentido, vale la pena sefalar que el Manual Andino de Patentes (MAP) también establece

que las mvenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando el compuesto

reclamado tiene una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamentc versada

en la materia) o cuando presentan un uso o efecto sorprcndente.4 Por tales razones, es claro que
en ¢l presente caso, no solo las caracteristicas de los compuestos reclamados es inesperada, sino
también que los efectos técnicos logrado por los mismos (ya que se desconocia la existencia de

dichos compuestos), lo que es una clara evidencia de nivel inventivo.

Asi, resulta notable que en el momento de la realizacion del Examen de fondo, el Examinador no

se rigio por lo estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la evaluacion de nivel inventivo, ya que

este debe basarse unicamente en si existen sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo
para lograr desarrollar de manera obvia la ruta sintética aqui reclamada, la cual, como se

demostrd anteriormente, no existen.

De¢ aceptar el estandar de nivel inventivo del Examinador, donde supuestamente el desarrollo de
los compuestos reclamados es obvio, equivaldria a desdibujar el objetivo principal del sistema de
patentes, que es precisamente fomentar la investigacion y desarrollo de mejoras incrementales.
Nada se inventa de la nada. Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos discretos constituida
por mejoras concretas a lo que se conoce. El sistema de patentes recompensa al inventor que
proporciona una solucién que no resultaria previsible a partir del estado de la técnica. Lo
anterior ademas quiere decir que el resultado inventivo no podria ser desarrollado sin algin

grado de experimentacion o que presente resultados inesperados.

En este sentido, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que la divulgacion del arte

previo utilizada para desvirtuar la patentabilidad de una invencion, debe ser lo suficientemente

detallada para que una persona medianamente versada en la materia pueda usar dicha

informacion para reproducir y explotar la invencion sin acudir a experimentacion adicional

5 . 4 . . .
alguna’. Evidentemente, el Examinador busco caracteristicas generales en DI relacionadas con

los compuestos de la presente invencion de la Reivindicacién 1, sin explicar de manera

: Manual Andino de Patentes, ISBN-9978-43-855-6. Seccion 10.8.1. Paginas 82.
" Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesas/209-1P-2005.doc); v Proceso 36-1P-
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coherente, motivada y detallada los argumentos en contra del nivel inventivo, ni mucho menos
especificar como la persona medianamente versada en la materia utilizaria una configuracién de
sustituyentes diferentes y en posiciones diferentes con grupos funcionales diferentes y
propiedades quimicas completamente diferentes de D1 para llegar a los compuestos de la

presente invencion.

De hecho, D1 deja la siguiente serie de interrogantes cuya respuesta no es satisfactoriamente

ofrecida por dicha anterioridad, mucho menos por los conocimientos generales del drea:

¢Por qué la persona medianamente versada en la materia cambiaria

completamente el heterociclo nucleo piridinona por una piridina a partir de

D1 y sin un trabajo adicional exhaustivo?

- ¢(Por qu¢ la persona medianamente versada en la materia cambiaria
completamente la naturaleza tanto del nucleo como de los sustituyentes tal
y como sc¢ mencionaron en el item B del actual método problema-
solucion?

- (Por qué la persona medianamente versada en la materia, en vista de tantos
cambios realizados sobre los compuestos de D1 tendria alguna expectativa
que los compuestos presentaran los resultados biologicos de la presente
invencion?

- ¢Por qué la persona medianamente versada en la materia realizaria

TODOS los cambios anteriormente mencionados con la expectativa de

exito sin la necesidad de experimentacion exhaustiva?

En este orden de ideas, me permito respetuosamente sefialarle al Examinador que deberia
considerar que la Guia de la SIC dice que “Una vez formulada una nueva idea, a menudo se
puede demostrar tedricamente el modo en el que se podria llegar a ella, a partir de algo
conocido, a traves de una serie de etapas aparentemente fdciles. EI examinador de patentes

debe evitar el uso de un andlisis ex post facto de este tipo.™.

En conclusion, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo de la presente invencion
suministrada anteriormente, la persona medianamente versada en la materia no habria
encontrado sugerencia o motivacion alguna que la condujera directamente a desarrollar los

compuestos aqui reclamados,

* Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC , 2014, seccién 2.13.6.3,
pagina 137 (disponible en http://api.sic.uov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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Por ultimo, me permito seialar que D1 fue considerado como documento clase A en el Informe
de Busqueda Internacional, es decir como un documento que simplemente define el de forma

general el estado de la técnica y no es considerado de particular relevancia.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Recibo de pago por concepto de 1 reivindicacion adicional
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Un compuesto de acuerdo con la Formula (I)

es -H o -alquilo C,.s:

Rz, R*¥se seleccionan de modo independiente de -H o -alquilo C;s opcionalmente

sustituido con uno o mas -F;

@]
s
CO OO
se selecciona de —CHs-fenilo, N 4 0 : :
CO o
\ S
@ H : H : @: GEOj;
0 s
% y
| |
@EOJ J A I

O GO Q ©> CC

—N

@@50@3
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Co R o

. ; s . . - 6
sustituir en forma opcional e independiente con uno o mas R”;

, cada uno de estos grupos se puede

R® se selecciona de -CN, haldgeno, alquilo -C,.3, -Oalquilo -C, 3, -C(O)-
R

heteroarilo de 5-6 miembros, tal grupo heteroarilo de 5-6 miembros
puede estar opcionalmente sustituido con alquilo -C).3; 0 R® ¢s fenilo,
tal fenilo puede estar opcionalmente sustituido con -Oalquilo -CiaR"
s¢ selecciona de -NH,, -NHalquilo -C,3, heterociclilo no
aromatico de 5-7 miembros, o -Oalquilo -C, 3, tales grupos alquilo -
C\.3 pueden estar opcionalmente sustituido con un heterociclilo no

aromatico de 5.7 miembros;
se selecciona de —H, alquilo -C,.35, -CHs-fenilo, -N(CHj3)-SOs-fenilo, -N(CH3)CO-

R"; -NH-CO-R", donde R" se selecciona de modo independiente de morfolina,

o) 20D eo
Yo @%J 00,6
& &S G

HN"'\\

g/w

, cada uno de tales grupos esta sustituido en forma opcional e

ciclopentilo. fenilo. o R* se selecciona de

independiente con uno o mas R,
R’ se selecciona de -CN, halogeno, -CF3, -NO», alquilo -C .3, -Salquilo -C, 3, -
NHalquilo -Cis, -N(alquilo C,3),, -NHC(O)alquilo -C,3, -C(O)-R", -
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Oalquilo -C, 3, heteroarilo de 5-14 miembros, -O-fenilo, -CH»-fenilo, fenilo,
cada uno del grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido con
halogeno, o heterociclilo no aromatico de 5-6 miembros, tal heterociclilo no
aromatico de 5-6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con alquilo
-Ci.34

R"  se selecciona entre heterociclilo no aromatico de 5-7 miembros, cicloalquilo
-Cs.9, -arilo Cy.p, heteroarilo de 5-10 miembros:

R"™  seselecciona de -OH, -NHa, -NHalquilo -C, 3, alquilo -C,.3;

se selecciona de -H, halogeno, alquilo -C.3, -Oalquilo -C,.3, tales grupos alquilo -

Ci.3 pueden estar opcionalmente sustituido con uno o mas halogeno;

o R* y R® tomados entre si forman un -arilo Cs-10 0 heteroarilo de 5-14 miembros,

y donde los compuestos de formula (1) opcionalmente pueden estar presentes en la forma de

sales.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde R’ se selecciona de -CHs;,
-CH,-CH;.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, donde R’ y R™ se

seleccionan de modo independiente de -H, -CHj3, -CH;-CH3. -CH-(CHj3),, -(CH3),-CHa.

P 3 orid g ) 5
4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, donde R se

selecciona de -H, -Cl, -F, -CF3, -OCH3, -CHs.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, donde R® se
selecciona de -F, -Cl, -CN -CHj3, -O-CH3, -C(O)NHCHj3;, -C(O)NH;, C(O)OCHs, -C(0O)-
morfolinilo, -C(0)-O-CH,-tetrahidropirano, fenilo,

~N
\ HN HN XN, HN
F 0

R® se selecciona de =0, -F, -Cl, -CN -CHj, -O-CH;, -C(O)NHCH;, -C(O)NH-,
C(O)OCHs, -C(O)-morfolinilo, -C(0)-O-CH,-tetrahidropirano, fenilo,

Jo0 Qo0

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5,
donde R se selecciona de -CN, -F, -Cl, -CFs, -NOs, -CH3, -CH,CHs, -CHa(CHj),, -S-CHs,
-NH,, -NH-CH;, -N(CH;:);, -C(O)OH, -C(O)OCHj;, -C(O)NH,, -C(O)NH-CHj, -
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7

"y

NHC(O)CHj, -O-CH;. -O-CH,CHj, piridilo, fenilo. -O-Fenilo, -CH,-fenilo, ;
F

/CH3
N —
HNO H'Q HQN 7
. - y o R™ se selecciona de =0, -CN, -F, -Cl, -
CF4, -NO», -CHj, -CH,CHs, -CH2(CHa),, -S-CHs, -NH,, -NH-CH3, -N(CHs),, -C(O)OH, -

C(O)OCH3, -C(O)NH,, -C(O)NH-CHj3, -NHC(O)CHj;, -O-CHj;, -O-CH,CHs, piridilo,

- F _CH, e
ISFION SN

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, donde R* y

fenilo,

-0O-Fenilo, -CH--fenilo.

5 " =
R™ tomados entre si forman un fenilo.

_ e 3
8. El compuestos de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, donde R” se

selecciona de

* @] = s
% &8 Q. Q
| NAO ""N\ [\ N/-\\
| N
X Nq ] ] = 0‘ Nﬁl‘v NQ/ )

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, donde R* se

selecciona de

0

]

\

o ) o A
Loy Y XY
N N
_— 2 N °N N °N
i N s ) |
7\
_N: *

N AR AL A

10.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, seleccionado de

*
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Estructura molecular

Estructura molecular
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Estructura molecular
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Estructura molecular
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Estructura molecular

Estructura molecular

foN
N
88 89
‘ HN = ‘
N@N l
|
90 92

Pidgina 8 de 12

2\



3

Expediente No. 14-188.599

Primer Examen de Fondo

P2014/000111

-
: & ) )
m o Wallty =

= &} ==
.m S ) ) = 4 N{ \ 7 /
= 7/ V> 7 N / z 7N,
= = - -
= =
= >r ZzT 2L ZT
m OHw‘Hz OHV'H OHV‘H o
w = = Z W
= \ \ \
« m = 3 s
: &
=
5 —= = —Z
& 2= O 4 © \ 7 =N\7 /4
.lm. N 7/ 4 4 V4 4
m 74 /N 4 /N / /N \ /N
= — s i p=—a
m > ZT - Z o =T
g OMVW: OUYW lkvww d«m
) \ Y
i 3 5 = = S it

Pdgina 9 de 12



Expediente No. 14-188.599
Primer Examen de Fondo

P2014/000111
b Estructura molecular # Estructura molecular |
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# ‘ Estructura molecular # Estructura molecular I
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# Estructura molecular ‘ # Estructura molecular
[ >
\,/(IE)L | g
204 AP 206
L
NH,
0 B
208 g 213 \*H W N i
z N
\)LN N NH, N
H
NH, 2 L_O
W
0 e
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L
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7
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|
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| N NH,
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= O
223 %ﬁ NN L | 238
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o
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228 PN S 229
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|
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[ 1 N 1N’
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232 \H\ﬁ NN 234 N, i
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0 | b
240 \r)kﬁ NN
NH, \ N

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 junto con excipientes y/o portadores

convencionales.
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