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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado mediante fijacion
en lista de 27 de Junio de 2012.

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefor
Examinador en su Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 11236 con
respecto a la claridad del Capitulo Reivindicatorio, la reclamacién de materia
exceptuada de patentabilidad, la Unidad de Invencién y el Nivel Inventivo de la
presente solicitud, me permito dirigir su atencién a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales no sélo se
superan satisfactoriamente dichas objeciones sino que ademaés se establece de
manera incontrovertible la patentabilidad de la presente solicitud.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO

En conexion con el capitulo reivindicatorio actualmente presentado el
Sefior Examinador sefiala que este careceria de concisién y claridad, toda vez
que presenta una formula general excesivamente compleja que cubriria un gran

numero de compuestos que saldrian del alcance de las revelaciones de la
descripcion de la solicitud.

Tomando en consideracién estas objeciones, me permito manifestar que

es deseo del solicitante modificar el capitulo reivindicatorio actualmente
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presentado, de manera que este se refiera de forma clara y concisa a las
realizaciones preferidas de la invencién en congruencia con las revelaciones de

la descripcion de la solicitud.

En conexidn con las mencionadas modificaciones me permito sefialar que
estas no se constituyen de ninguna manera en una ampliacion al alcance de la
invencién, tal como fue originalmente presentada, toda vez que se esta
restringiendo de manera significativa la reclamaciéon en concordancia con las
ensefianzas de la descripcidn y con el capitulo reivindicatorio actualmente

presentado, tal como se expone a continuacion:

Reivindicacion 1. Con el fin de clarificar los compuestos preferidos de

la invencién esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio.

nombre de dos compuestos especificos que se encuentran fuera del

alcance de la nueva reivindicacion 1.

¢« Nuevas reivindicaciones 10 y 11. Estas reivindicaciones se refieren
a dos compuestos preferidos de la invencién de acuerdo con la

reivindicacion 10 anteriormente presentada.

¢ Reivindi iones 11 a 13 (nuevas reivindicacion 2 a 14). Se

ha ajustado su dependencia en congruencia con la nueva numeracion.
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Como consecuencia de las modificaciones anteriores, el capitulo
reivindicatorio modificado estd constituido por 14 reivindicaciones, las cuales se

refiere de manera clara y concisa a realizaciones preferidas de los compuestos
de la invencion.

En conexién con lo anterior me permito resaltar que estas modificaciones
hacen que el capitulo reivindicatorio reclame una generalizacién razonable de

los ejemplos especificos revelados a lo largo de la descripcion de la solicitud.

Por lo tanto, me permito sefialar que el mencionado capitulo reivindicatorio
modificado supera completamente las objeciones del Sefior Examinador a este

respecto, y se ajusta asi en su totalidad a lo preceptuado por el Articulo 30 de
la Decision Andina 486 de 2000.

4. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD

De otra parte, el Sefior Examinador indica que las reivindicaciones 12 y 13
actualmente presentadas (nuevas reivindicaciones 13 y 14) no serian

patentables dado a que se referirian a un método de tratamiento.

Sobre este particular me permito resaltar que, contrario a lo afirmado por
el Sefior Examinador, las mencionadas reivindicaciones 12 y 13 (nuevas
reivindicaciones 13 y 14) de ninguna manera pretenden reclamar un método
terapéutico, sino que se refieren especificamente a un producto, esto es un
agente terapéutico, lo que hace que se encuentren dentro de la materia
considerada patentable dentro de la Legislacién Andina.

En este sentido muy respetuosamente me permito seRalar que para la
persona versada en la materia seria evidente que al hacer referencia a un
‘agente terapéutico” el solicitante se refiere a una forma de dosificacién
farmacéutica que comprende no solo una composicién del compuesto sino

ademas otro tipo de aditivos y/o sustancias activas como complemento para la
accién terapéutica.

De esta forma, si bien las reivindicaciones 12 y 13 se refieren a la
patologia que pretende controlarse por medio del agente terapéutico, este
sefialamiento de ninguna manera se constituye en una reclamacién de un
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método terapéutico, sino que es una manera de describir un producto indicando

de manera adicional una de sus caracteristicas funcionales.

Consecuentemente, me permito resaltar que toda la materia contenida
dentro del capitulo reivindicatorio modificado se encuentra enmarcada dentro

de las exigencias de la Decision Andina 486 de 2000.

5. UNIDAD DE INVENCION

Adicionalmente, el Sefior Examinador indica que tal como ha sido
presentado el capitulo reivindicatorio estaria refiriéndose a al menos 166
conceptos inventivos distintos, segln sea el significado de los grupos G* a G® de
la formula general (11).

En conexién con lo anterior me permito sefalar que en virtud de las
modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, la reclamacién se centra
Unicamente en compuestos en los cuales el anillo central es un anillo de
cumarina, representados por la formula general (1), por lo que todas las
posiciones correspondientes a los mencionados grupos G' a G® han sido

definidas claramente y tienen un unico significado.

De esta forma, al estar enfocado el capitulo reivindicatorio modificado a
realizaciones preferidas de la invencion que tienen el mismo tipo de anillo
central, dicho capitulo cumple a cabalidad con las exigencias del Articulo 25 de
la Decision Andina 486 de 2000.

6. NIVEL INVENTIVO

Finalmente, el Sefor Examinador indica que la solicitud en estudio
careceria de nivel inventivo a la luz de las ensenanzas del documento
wo02002008217 (D1).

Con respecto a este documento el Sefior Examinador asegura que para la
persona versada en la materia seria evidente tomar los compuestos de D1 vy

modificarlos para obtener aquellos que son objeto de la presente solicitud,
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maxime cuando dicho documento muestra sustituyentes que estdn incluidos

dentro de los compuestos de la presente invencion.

Sobre este particular me permito resaltar que si bien el documento D1
revela compuestos estructuralmente similares a aquellos reclamados por la
presente solicitud, las ensefianzas de D1 no conducen de ninguna manera a que
la persona versada en la materia seleccione especificamente ciertos posibles
sustituyentes sobre la formula general alli revelada y los modifique y disponga
de manera que se obtengan los compuestos que son objeto de la presente
solicitud, con la expectativa de obtener compuestos con una alta actividad

como inhibidores de la proliferacién celular.

Asi, el documento D1 revela compuestos de la formula general:

Re

Ry 0. O

R 7 “Rs
Rs R4

donde cada sustituyente puede ser seleccionado entre un gran nimero de
posibilidades. En este sentido me permito sefialar que aun cuando combinando
estos sustituyentes de manera particular se podrian obtener compuestos
estructuralmente similares a los de la presente invencion, nada dentro de las
ensefianzas de D1 conduce a que la persona versada en la materia prefiera
estos sustituyentes y no otros de los muchos referenciados, buscando

compuestos altamente activos en la inhibicién de la proliferacion celular.

De esta forma, si se toman en consideracion los resultados de inhibicion
del nivel de TNFa revelados en las paginas 19 a 22 de D1, es claro que los
compuestos con mas alta actividad reportados en dicho documento no

necesariamente son cercanos en su estructura a los de la presente solicitud.

En efecto, dichos resultados de inhibicion muestran que el ejemplo 2 de
D1 tiene un ICs de la inhibicion del nivel de TNFa de 0.09uM, lo que indicaria

que es un compuesto con alta actividad, sin embargo si se tiene en
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consideracion la estructura de dicho compuesto, es evidente que presenta

diferencias significativas con aquellos de la presente invencién:
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Ejemplo 2, D1 Compuesto 1j-3-19-2, presente solicitud

Es asi como, el compuesto con alta actividad en D1 posee un grupo fenilo
unido al metileno puente de la posicion 3 del anillo de cumarina, mientras que
en los compuestos de la invencion dicho grupo es un heterociclo nitrogenado
(dado que Y' y Y? se seleccionan de -N= o -CR''=), el cual siempre esta
sustituido por un grupo amino sulfonamida, grupo que no esta presente en el

mencionado compuesto de D1.

A la luz de estas revelaciones, cabe preguntarse cqué llevaria a la persona
versada en la materia a escoger precisamente este sustituyente para el anillo
heteroaromatico y no otro, del gran numero considerado en D1, maxime

cuando un compuesto reportado alli con alta actividad no lo contiene?

Ahora bien, me permito sefialar que de manera sorprendente el solicitante
ha encontrado que los compuestos de la invencion son mucho mas activos que
aquellos revelados en D1. Esto es evidente de las tablas 1-1, 1-2 y 2 de las
paginas 387 a 389 de la descripcién de la solicitud. En dichas tablas se muestra
el valor de ICsqy para la inhibicion de la proliferacion celular medida en la linea
celular HCT116 de cancer de colén humano (ver pagina 384, descripcidn de la
solicitud), y el valor de &rea bajo la curva de concentracion de sangre vs.
tiempo. Asi mismo, las sefialadas tablas incluyen valores de resultados para los
compuestos "Comp. 1"y "Comp. 2” correspondientes a los ejemplos 2-44 y

2 de D1 respectivamente.

De esta forma, bajo las mismas condiciones de ensayo, los
compuestos de la invencién brindan un valor de ICsq en la inhibicion de

proliferacion celular mucho menor que el presentado por los compuestos de D1
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(es pertinente resaltar que el ensayo reportado en D1 corresponde a la medida
de la inhibicion de la cantidad de TNFa por ELISA-paginas 17 y 18, D1-
mientras que la presente invencidon evalla la inhibicién de la proliferacién
celular -pagina 384-). Por ejemplo, el compuesto 2 de D1, que en dicho
documento se reporta con una alta actividad en la inhibicion del nivel de TNFq,
frente a la proliferacion celular medida en la presente solicitud es hasta casi

1000 veces menos activo que los compuestos de la invencion:
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Ejemplo 2, D1, “Comp.2"” Compuesto 1j-3-19-2, solicitud

ICs50=1.300uM IC50=0.0015 uM

Mas aun el compuesto comparador de D1, "Comp. 1” empleado en la
presente solicitud, tiene una estructura aiun mas cercana a la de los
compuestos de la presente invenciéon (con la diferencia de que no contiene
nitrégeno en el anillo aromatico unido al metileno que sustituye la posicion 3 de
la cumarina y que este esta sustituido por un grupo sulfonamida, y no uno
amino-sulfonamida), posee un valor de ICsy hasta casi 5 veces mas alto que el

de los compuestos de la invencidén y un valor de AUC hasta 30 veces menor:
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Compuesto 1j-2-16-2, solicitud
1C5,=0.0408 uM
AUC= 3203 uyM. h

0=$=0

Ejemplo 20-44, D1, "Comp.1”
1C50=0.1600uM
AUC = 97,6 uM.h
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Esto implica que los compuestos de la invencion no son solo mas
potentes que los de D1 sino que ademas permanecen mas tiempo en la
sangre, y con ello se requiere una dosis menor de ellos para obtener el

efecto terapéutico deseado.

En conexion con lo anterior me permito resaltar que en vista de las
ensefanzas de D1 la persona versada en la materia de ninguna manera podria
haber predicho este comportamiento exhibido por los compuestos de la
presente solicitud, maxime cuando D1 no sugiere la posible utilidad de emplear
el tipo particular de sustituyentes incluidos en los compuestos reclamados y no
realiza medidas de inhibicién de proliferacion celular de las moléculas alli

desarrolladas.

Dentro de este marco de ideas me permito referirme al sefalamiento que
hace el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las
definiciones de “obvio” y “evidente” en la evaluacidén del Nivel Inventivo de una

solicitud de patente*:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir
qué se entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe

entender por nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa,; lo “que
se encuentra o pone delante de los 0jos, muy claro o que no tiene dificultad”.
Mientras que lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no
se puede dudar, cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo
que resulte obvio no es necesariamente evidente;, empero lo que es evidente,

es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate,
se necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en
la materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la

técnica el invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

* Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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A la luz de lo anterior me permito resaltar que, dado que a partir de las
ensefianzas del documento D1 no “salta a la vista de manera clara y directa”
compuestos que posean exactamente las caracteristicas estructurales de aquellos
reclamados por la solicitud en estudio, y que de las ensefianzas de este documento
no se tiene de ninguna manera “certeza clara y manifiesta” de que dichos
compuestos tendrian una alta actividad como inhibidores de la proliferacion celular,
es claro que la solicitud en estudio es a todas luces inventiva con respecto al estado
" del arte mas préximo.

7.  CONCLUSION

Por ultimo me permito resaltar que en virtud de las modificaciones realizadas
en el capitulo reivindicatorio, este se refiere a los compuestos de la invencion de
forma totalmente clara y concisa, en concordancia con las realizaciones preferidas
reveladas dentro de la descripcién de la solicitud, sin hacer referencia a métodos de
tratamiento.

Asi mismo, dicho nuevo capitulo reivindicatorio se refiere Unicamente a
compuestos que comparte las mismas caracteristicas estructurales, y por lo tanto

estan cobijados bajo el mismo concepto inventivo.

Finalmente, el analisis realizado en el presente memorial con respecto al arte
previo citado, D1, demostré de manera incontrovertible la persona versada en la
materia de ninguna manera podria obtener los compuestos que son objeto de la
presente invencion partiendo de este documento, maxime cuando D1 no sugiere
que compuestos con especificamente la estructura de aquellos que son reclamados
por la solicitud tendrian una actividad mejorada en la inhibicién de la proliferacién
celular, por lo que es evidente el nivel inventivo que conlleva la solicitud en estudio
frente al estado del arte mas préximo.

8. Anexo me permito presentar:

(i) Copia de las péginas 391 a 398 correspondientes al nuevo capitulo
reivindicatorio constituido por 14 reivindicaciones; y

(i) Recibos numero 12-0085561 y 12-0092734, expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acreditan el pago de tasa
correspondiente al estudio de las reivindicaciones 11 a 14 adicionales.
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9. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefor Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P.53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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Ey/,. 05 -082.053
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (1) siguiente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula Quimica 1]

4
X/O O O Y3¢\Y1
‘ (1)
X
R = Y2 A
R2
en donde:

X es un grupo heteroarilo o0 R®*R*NCO-:

Y' y Y2 son cada uno independientemente -N= 0 -CR''=;

Y® y Y* pueden ser iguales o diferentes, y son cada uno ~CR"=:

A es un grupo representado por la formula general (2) siguiente o un grupo
representado por la formula general (3) siguiente:

[Formula Quimica 2]

[Formula Quimica 3]

O
0) 0
> A
N N
| | (3)
RB

R10

R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo Cqs, un grupo alquenilo C,.7, un grupo carbamoilo o un grupo
alquinilo C2.7 (donde el grupo alquinilo C,; puede opcionalmente estar sustituido
con un grupo acilo C.4);

R? es un grupo alquilo Cq sustituido opcionalmente con un atomo de
halégeno;
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| R® R*%, R®, R’, R® y R" son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C1., un grupo cicloalquilo C3.5 0 un grupo alquilo Ci.g
(donde el grupo alquilo Ci.6 puede opcionalmente estar sustituido con un grupo
seleccionado de un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo alcoxi C1.sy ~-NR™R™);

la combinacion de R® y R*, combinacion de R® y R’, y combinacion de R® y
R' puede formar, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan enlazados, un

grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno;

R% R R™y R"™ son cada uno independientemente un atomo de hidrogeno
0 un grupo alquilo Cq.;

R"" es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C.s,
un grupo acilo C.4, un grupo aciloxi C1.40 -NR"°R'®:

R'2 es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo Ci.
&y

R y R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo acilo Cy.4.

2. - El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde R' es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno
o un grupo alquilo Cq..

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1 o 2, en donde R® o R® es un atomo de hidrégeno.

4, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R®, R*, R®, R, Ry R"’ son

cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde X es un grupo tiazol-2-ilo,
un grupo pirimidin-2-ilo, un grupo 2-piridilo o R*’R*NCO- (donde R® y R* tienen las
mismas definiciones dadas anteriormente).
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6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacién 5, en donde ambos R® y R* son un grupo metilo.

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R? es un grupo alquilo C16
sustituido opcionalmente con un atomo de flGor.

8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacién 7, en donde R? es ~CHs;, ~CH,F 0 -CH,CH.

9. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, que se selecciona de:
3-{3-(aminosulfoniI)amihobencil}-4—metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-?-il éster
del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del 4cido dimetilcarbamico, | |
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del 4cido dimetilcarbamico,
3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del 4cido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-yodo-4-metil-2-ox0-2H-1-benzopiran-7-il
éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-metil-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopirano-7-il
éster del 4cido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-ciano-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-6-cloro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-aminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
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;3-{3-(aminosulfonil)aminobenciI}-4-metil—7-(tiazol-2-ioni)-2-oxo-2H-1-
benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-2H-1-
benzopirano,
‘3-{2-f|uoro-3-(aminosulfonil)aminobenciI}-4-meti|-7-(tiazol—2-ioni)—2-oxo-2H-
1-benzopirano,
3-{3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-oxo-2H-1-
benzopirano,
3-{2-cloro-3-(aminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-
benzopirano, |
4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
éster del acido dimetilcarbamico,
6-fluoro-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metilsulfamoilo)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-
7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-metil-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,

6-yodo-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-metil-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)Jaminobencil}-2-oxo0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico, |
6-ciano-4-metil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-2-oxo-2H-1-
benzobiran-?-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{2-(metilaminosulfonil)Jaminopiridin-4-iimetil}-6-cloro-2-oxo-2H-1-
benzobiran-?-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-iimetil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-ilmetil}-6-fluoro-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
4-metil-3-{6-(metilaminosulfonil)aminopiridin-2-ilmetil}-6-cloro-2-0xo0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
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3-(3-metilaminosulfonilamino-2-fluoro-bencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilaminosulfonilaminobencil)-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il
- éster del acido dimetilcarbamico,
| 3-(3-metilaminosulfonilaminobencil)-6-fluoro-4-fluorometil-2-oxo-2H-1-
~ benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
6-cloro-4-fluorometil-3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-

benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,

3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano, , |
3-{2-fluoro-3-(metilaminosuifonil)aminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-6-
fluoro-2-oxo-2H-1-benzopirano, _
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-fluorometil-7-( pirimidin-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-6-
| cloro-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-
benzopirano,
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-cloro-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-2-oxo-
2H-1-benzopirano, |
3-{3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(tiazol-2-iloxi)-6-metil-2-oxo-
2H-1-benzopirano,
6-cloro-4-metil-3-{3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil}-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-{2-fluoro-3-(dimetilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-( pirimidin-2-iloxi)-
2-ox0-2H-1-benzopirano, '
3-(3-(N-(2-cianoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-(2-hidroxietil)sulfamoilJaminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-(2-metoxietil)sulfamoil)Jaminobencil }-6-cloro-4-metil-2-0x0-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,

N0
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Clorhidrato de 3-(3-(N-(2-aminoetil)sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-
oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
Clorhidrato de 3-(3-(N-(N’-metil-2-aminoetil)metilsulfamoilJaminobencil)-6-
cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-2,2,2-trifluoroetil-sulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-(N-metoxisulfamoil)aminobencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-carbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-c|oro-4-méti|-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
3-(3-metilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-1-
benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
2-(2-fluoro-3-[4-metil-2-ox0-7-(pirimidin-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-
iimetillfenilsulfamoil}-N-metil-acetamida,
3-(3-dimetilcarbamoilmetanosulfonilamino-bencil)-6-cloro-4-metil-2-oxo-2H-
1-benzopiran-7-il éster del acido dimetilcarbamico,
2-{2-fluoro-3-[4-metil-2-oxo0-7-(tiazol-2-iloxi)-2H-1-benzopiran-3-
ilmetil)fenilsulfamoil}-N-metil-acetamida,
3-{2-metil-3-(metilaminosulfonil)Jaminobencil}-4-metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-
oxo-2H-1-benzopirano, '
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano, '
3-{2-(etilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(isopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-fluoro-7-
(pif'imidin-2-i|oxi)—2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-fluoro-
7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-cloro-7-
(pifimidin-2-i|oxi)-2-oxo-2H-1 -benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano, |
| 3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-iimetil}-4-etil-6-metil-7-
(piﬁmidin-2-i|oxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
| 3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-
7-(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
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3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetii}-4-metil-7-
(pirimidin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-cloropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirimidin-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-iimetil}-4-metil-6-cloro-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano, |
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(ciclopropilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-
7-(tiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)aminopiridin-4-ilmetil}-4-metil-6-metil-7-(tiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-cloropiridin-4-iimetil}-4-metil-6-metil-7-
(tiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobenciI}-4-meti|—7-(5-fluoropirimidin-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(4-cloropirimidin-2-
iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metiIaminosuIfoniI)aminobencil}-4-rﬁeti|—7-(2,4-
dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(benzotiazol-2-iloxi)-
2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-metil-7-(5-bromotiazol-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(5-
fluoropirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(4-
cloropirimidin-2-iloxi)-2-oxo0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(2,4-
dimetoxipirimidin-6-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,
| 3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-
(benzotiazol-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano, |
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(5-
bromotiazol-2-iloxi)-2-0x0-2H-1-benzopirano,
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetil}-4-metil-7-(pirazin-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano, y
3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-ilmetit}-4-metil-7-(piridin-2-
iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano.
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10.  El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, el cual es: 3-{2-fluoro-3-(metilaminosulfonil)aminobencil}-4-

metil-7-(pirimidin-2-iloxi)-2-oxo-2H-1-benzopirano,

11.  El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacién 1, el cual es: 3-{2-(metilaminosulfonil)amino-3-fluoropiridin-4-
iimetil}-4-metil-7-(piridin-2-iloxi)-2-ox0-2H-1-benzopirano.

12.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 como un ingrediente activo.

13.  Un agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular que comprende
el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como un ingrediente activo.

14.  El agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular de acuerdo con

la reivindicacién 13, en donde el trastorno proliferativo celular es céancer.

13
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