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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COM ERCIO

Sefor 1
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COM ERCI 'Illl"llllllmllllIllllllllllllmlmlmm |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Foche: 2006.05 15 1755281.7-o%ggaz-ggoorguec:REAcnom '
E.. S. | A T e qUEY®" 378 FASENACIONALI ;

- -

Re: P1.-ARRAY BIOPHARMA INC. Y GENENTECH, INC.-Solicitud de
Patente de Invencién en Fase Nacional PCT "CICLOPENTA [D]
PIRIMIDINAS HIDROXILADAS Y METOXILADAS COMO
INHIBIDORES DE LA PROTEINA KINASA AKT".-Clase CO7D

239/70.-Expediente nimero 09-010.508.-

1. Me refiero al Oficio No. 3428 dictado por ese Despacho notificado por
fijacion en lista de 20 de Marzo de 2009,

2. En respuesta a su comunicacién arriba referida y estando dentro del tiempo
establecido para ello, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16 a

77 y 85, la cual deberd ser estudiada junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo numero 09-35.949, que acredita el pago de la tasa

mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 78 reivindicaciones.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
Sefior Superintendente, \ L
QM& SIB\B YT
A LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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SUFERINTENDENCIA DE INDUSTRLA Y COMERCLO

RIT @ BOOL76049-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 09 — 35,949
FECHA ¢ BAYD 15 DE 2009

. biK CONSIGNACTION pisfy
DEPOSLTANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PAGO  FECHA P60 Vr. PAGD
LLOREDA ¥ ClA 5. A CONSIGNACIDN  BANCO DE BOBOTA 062754387 Todedbls  15705/2009 b, 796,000,060

gt O O N C EF T 0 xtiix

CANT. RENTISTICO CONCEPTOD TOTAL CONCEPTO
1 30003-01-09 OTRDS SERVICIOS DE PROFIEDAD I 79 OIROS SERVCLOS ADRINISTRATIVOS 1,336,000.60
TOTAL : $ 1,950,000.00

.SU&: UN MLILLON GUINIENTOS CINCUENTA WiL PESOS

RESPONSABLE :

S N

RECIBO DE ChdA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EZCEDENTE DE PABD SOLD FODRA SER uliclinda
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENIE Y NO PODRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIBO.

Dep. 2020 NUECREACIONL
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de Férmula |-
0
O
R'I N R5
B
~
R?.o R‘IO N

1
y tautdmeros, enantibmeros resueltos, diasterebmeros resueltos, solvatos,

metabolitos y sales del mismo, en donde:
R' es H, Me, Et, vinilo, CF3, CHF; o0 CHJF;
R?es H o Me;

R® esH, Me, Et, o CF3;

i
(CRRY),
(CHZ)m

. _(CR#R?), o
RB

ARSI,

Aes ;

G es fenilo opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos R® o un heteroarilo
de 5-6 miembros opcionalmente sustituido por un haldégeno; '

R® y R’ son independientemente H, OCHS,, (cicloalquiloC3-Cg)-(CH3),
(cicloalguiloC3-Cs)-(CH2CHz), V-(CH2)o.1 donde V es un heteroarilo de 5-6
miembros, W-(CHz)..2 donde W es fenilo opcionalmente sustituido por F, CI, Br, |,
OMe, CF3 o Me, cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido por alquiloC4-Cs o
O(alquiloC+-C3), hidroxi-(cicloalquiloC3-Cs), fluoro-(cicloalquiloC;-Csg),
CH(CH3)CH(OH)fenilo, heterociclo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por
F, OH, alquiloC-Cs, ciclopropilmetilo o C(=0)alquiloC-C3), o alquiloC+-Cg
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de OH, oxo, OfaiquiloCs-Cs), CN, F, NHz, NH(alquiloC;-Cs),
N(alquiloC4-Cs), ciclopropilo, fenilo, imidazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo, o tetrahidropiranilo;

oR® y R junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico
de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente  seleccionados de OH, haidgeno, oxo, CFs CH,CFs3,
CH.CH,OH, Of(alquiloC4-C3), C(=0O)CHs;, NH,, NHMe, N(Me),, S(0O),CHa,
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ciclopropilmetilo y alquiloC+-Cs;

R? y R son H.

o R? es H, y R® y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo heterociclico de 5-6 miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno en
el anillo;

R°y R%son H o Me,

o R®y R%junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo ciclopropilo;

R® es H, Me, F o0 OH,

o R® y R® junto con los atomos a los cuales estos estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que tiene unc o dos atomos de nitrogeno en el
anillo;

cada R® es independientemente halégeno, alquiloCs-Cg, cicloalquiloCs-Cs, O-
(alquiloC4-Cs), CF3, OCF3;, S(alquiloC4-Cs), CN, OCHoafenilo, CH,O-fenilo, NH>,
NH-(alquiloC4-Cg), N(algquilo-C4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF;, OCH.F,
OCHF,;, OH, SOyalquiloC+-Cg), C(O)NH2,  C(O)NH(alquiloC+-Cg), v
C(O)N(alquiloC+-Cs)z;

R esHo Me;y

m, n y p son independientemente 0 6 1.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es H.
3. El compuesto de Ia reivindicacion 1, en donde R es metilo.
4, El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3, en donde OR? esta en la configuracién (S) o (R).

5. El compuestc como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4, en donde R%es H.

6. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4, en donde R? es metilo.

7. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

6, en donde R® es H.

8. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

6, en donde R® es metilo.
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9. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde R® esta en la configuracién
(S).

10. El compuesto como se reivindica en cualquiera de |as reivindicaciones 1 a

9, en donde R' es metilo.

11.  El compuesto de la reivindicacion 10, en donde R' esta en la configuracion

(R).

12.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, en donde R' es H.

13.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, en donde G es fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente seleccionados de F, Cl, Br, |, Me, etilo, isopropilo, CN, CF3,
OCF3;, SMe, OMe y OCHzPh.

14.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, en donde G es 4-clorofenilo, 2 4-diclorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-
difluorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-fluoro-4-bromofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 4-cianofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-

tiometilfenilo, o 4-metilfenilo.

15.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
la 13, en donde G es 4-yodofenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 3,5-difluorofenilo, 4-
bromo-3-fluorofenilo,  3-fluoro-4-metoxifenilo,  3-fluoro-4-trifluorometilfenilo,  3-
trifluorometoxi-4-clorofenilo, 3-fluoro-4-trifluorometoxifenilo, 3-trifluorometil-4-
clorofenilo, 3-trifluorometoxi-4-fluorofenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-bromo-4-metoxifenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo,

2-fluoro-4-trifiuorometitfenilo, o 3-trifluorometil-4-fluorofenilo.

16.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, en donde G es un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con

un halogeno.

17.  El compuesto de la reivindicacioén 16, en donde G es un tiofeno o piridina

opcionalmente sustituido con un halégeno.
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18.  El compuesto como se reivindica en las reivindicaciones 16 ¢ 17, en donde

G es seleccionado de las siguientes estructuras:

Br Ci Br |

19.  El compuesto comoe se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, en donde R® y R’ son independientemente seleccionados de H, OCHs,
(cicloalquiloC3-Cs)-(CHy), (cicloalquilCs-Ce)-(CHCH3), V-(CHz)o.1 donde V es un
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene de uno a dos heteroatomos en el anillo
independientemente seleccionados de N, O y S, W-(CH)1., donde W es fenilo
opcionalmente sustituido con F, Cl, o Me, cicloalquiloC;-Cs opcionalmente
sustituido con OCH3, hidroxi-(cicloalquiloC3-Cg), fluoro-(Cs-Cs-cicloalquilo),
CH{CH3)CH(CH)fenilo, un heterociclo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido
con CH; o C(=0)CHj; o alquiloC+-Cg, opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de OH, oxo, O(alquiloC4-Cg), CN, F,
NHz, NH(alquiloC4-Cg), N(alquiloC4-Cs)2, fenilo, imidazolilo, piperidinilo,

pirrolidinilo, morfolinilo y tetrahidropiranilo.

20. El compuesto de la reivindicacion 19, en donde R® y R’ son
independientemente seleccionados de H, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, ter-
Butilo, 3-pentilo, OCH3;, CH,CH,0OH, CH,CH;OMe, CH;H2CF;, CH2CH(CH3)OH,
CH,CH(CF3;)OH, CH,CF;, CH,CH.F, CH,C(=O)NH;, CH;C(=0)NH(CH3),
CH>C(=O)N(CH3s),;, CH2C(=0O)NH(iPr), CH,CH,C(=0)NH,, CH,-ciclopropilo, CH,-
ciclopentilo, CH»-tBu (neopentilo), ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4-
metoxiciclohexilo, 4,4-dimetilciclohexilo, 3,3-dimetilciclohexilo, CH»-(pirid-3-ilo), 4-
hidroxiciclohex-1-ilo, CH({CH3)CH(OH)fenilo, CH(fenil)CH,OH, CHte-
trahidropiranil)CH,OH, CH>CH,CHg(imidazolilo), CH2CHy(morfolinilo),
CHy(tetrahidropiranilo), = CH»CHj(tetrahidropiranilo), pirrolidinilo,  piperidinilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
OH
N
S oy K U
%7

21.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18, en donde R® y R’ junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
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heterociclico de 4-7 miembros, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados de OH, halégeno, oxo, CF3, CHCF3; CHCH,OH, OCHs3,
C(=0)CHs5, NHo, NHMe, N{Me),, S(0)CHs y alquiloC4-Cs.

22.  El compuesto de la reivindicacion 21, en donde NR°R’ es seleccionado de

las estructuras:

SN RN S NSNS
OA m’\O/ (\NH 'O:%’OHW > J/\\)Nj\

~_-OH O NH o NH, Q

"y AN AN DI I ¢

“L.N\ ‘171. ‘l‘m "‘-LLN O
“&J"\)

N

H " N Iil\ (—\ NO"NHZ
O oo S ot s

{eNoWae

%

23.  El compuesto como se reivindica en cualguiera de las reivindicaciones 1 a
18, en donde R® y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo heterociclico de 5-6 miembros que tiene uno o dos atomos de nitrogeno en

el anillo.

24.  El compuesto de la reivindicacion 23, en donde R’ es H.

25.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, en donde R® es H, y R® y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos
forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros gue tiene unc o dos atomos de
nitrogeno en el anillo.

26.  El compuesto de la reivindicacion 25, en donde R es H.

27. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
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18, endonde mes 1, nes 0, p es 0, de tal forma que A esta representado por la

Formula:
RG
R¢ |

RS N—R7

RB
0
G
LA a"aN

28.  El compuesto de la reivindicacion 27, en donde A tiene la configuracion:

R6

d
RB r|~l—R7
RE )
0
G
VAR,

29.  El compuesto de la reivindicacién 27 6 28, en donde R® es H u OH.
30. El compuesto de la reivindicacion 29, en donde R® es H.

31.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 27 a
30, en donde R®y R? son H.

32. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 27 a
31, en donde R® y R’ son independientemente H, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo,
ter-Butilo, 3-pentilo, CH(isopropilo)s,, CH,CH,0H, CH,CH,CH,0H
CH(CH>CH>0H),, CH2CH,OMe, CH(CH,CH,OMe),, CHCH,CH;CMe, CH.CN,
CHa-ciclopropilo, CHz-ciclobutilo, CH»-tBu, ciclopentilo, ciclohexilo, CHz-fenilo,
CHay-(pirid-2-itc), CHx-(pirid-3-ilo), CHz-(pirid-4-ilo), 4-hidroxiciclochex-1-ilo, o
CH(CH3)CH(OH)fenilo;

o R® y R junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo pirrolidinilo,
piperidinilo, azetidinilo, morfolinilo o piperizinilo, opcionalmente sustituidos con

uno o mas grupos independientemente seleccionados de F, OH y Me.

33. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 27 a 31, en donde R® o R’ pueden ser independientemente
CH.CF3;, CH,CH,F, CHo-ciclopentilo, 4-metoxiciclohexilo, 4,4-dimetilciclohexilo,

3,3-dimetilciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
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N\ ' } 0 0
‘LL/K/N\(o OAQ Mrm/ﬁ\NHz HLrIs:/ Am/ &&p

1'1 i v

4

NH,
Y

34. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 27 a
la 32, en donde NR°R” es NH,, NHMe, NHEt, NHPr, NHiPr, NHtBu, NH(CH,-tBu),
NH(CHa-ciclopropilo), NH(CH.-ciclobutilo), NH(ciclopentilo), NH(CH.-piridilo),
NH(ciclohexilo), NH(3-pentilo), NHCH(isopropilo),, NH(CHZCHZOH),
NH(CH,CH,CH>0OH), NH(CH,CH,OMe), NH(CH>CH,CH,OMe). NH(CH>CN),
NMe;, NMeEt, NMePr, NMe(iPr), NMe(CH.-ciclopropilo), NMe(CH;-ciclobutilo},
NMe(CH,CH,OH), NMe{CH,CH,CH,OH), NMe(CH;CH,OMe),
NMe(CH,CH2CH,OMe), NEt;, NEtPr, NEt(iPr), NEt(CHz-ciclopropilo), NEt(CH,-
ciclobutilo), NEt{(CH,CH,OH), NEt{CH,CH,CH,OH}),

2

H OH

O
OH .o HNY )

35. El compuesto como se reivindica en cuaiquiera de las reivindicaciones 27 a

32, en donde NRPR’ es seleccionado de las estructuras:

K'I"j r__rOH r_‘fF’F ED ?L-LD'OH ?&Q—F “'1,_D<:z M\Q..-F

wMN N

36. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicacicnes 27 a
31, en donde R® y R junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados de OH, haldégeno, oxo, CFj3 CHyCF3, CHCH;OH, OCHs;,
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C(=0)CHs, NH», NHMe, N(Me),, S(0)2CHs, y alquiloC4-Ca.

37. El compuesto de la reivindicacién 36, en donde NRCR’ tiene la estructura:

38. El compuesto de la reivindicacion 27, en donde A se selecciona de:
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s
e
)
Fogs
o)
IM

Cl

h
NH
v

Cl

Ci
HO

Cl
Cl
Cl

== Z

NH

V2 % N3

Cl
Ci
Ci

MeQ

Me

H;N

Cl

ci

Cl

Cl

Ci

<
T

Cl

Ci

NH,

b

Cl

Ci

H
o

NH

NH,

Cl

Ci

Cl

Cl

El compuesto de la reivindicacion 27, en donde A se selecciona de:

39.
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NH _N
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Cl Cl

CF,
HC | ]

& SOt~

N N N
T e F o)
O O : O SV

Y (YT

cl cl Ci Cl

3%
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:
R
3
2.

Q @ D o
‘ T HN NH
F ° F ; : |
FsC ] )
o) e ’ CI -
. (\j OH
T

FiCsg ° |
FgC
he

0 ~
Br y
Py aad )
F3sC O Br
A

29\,
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HaN HoN 0 o
Fﬁro /Ef\fo Q Q
S
ol B o~ NH

cl CF
o 3
OH | HoN
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N
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(P ~ AN SV
CF3 Q F cl
CF3
H2N /L (\O (\O
N N N
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\— F 0O F .0 i
ox - L X |
g e o Q Q
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4

Cl

§

¢

Ci

Br

{
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Y F A hd F
N o) . NH o)
O PP O S
Br Ci
A AN
Br Br

Cl

o O \l/ )\

HN
NH NH o)
A F F o
O O A
Br i
Br Cl
N

Q
o] o
FaC AN
HN |
F
i o o
B A SV
r T '
Cl ¢

40. El compuesto de la reivindicacion 27, en donde A es seleccionado de:

Y




225

NH
N
=N i

41. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18, endonde mes 1, nes 1, pes 0y A esta representado por la Férmula:

RS R7
RC
Rd
G o}
RE  wv

42.  El compuesto de la reivindicacion 41, en donde A tiene la configuracion:

R .Rf
N
Re
Re Rd
I,} o
G

R

43. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 ¢
42, en donde R® es H.

44. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a

43, en donde R°y R® son metilo.

45. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a
43, en donde R°y R? son H.

46. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a
43, en donde R°y R® junto con el 4tomo al cual estan unidos forman un anillo

ciclopropilo.

333
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47. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a
46, en donde R® y R’ son independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
CHo-ciclopropilo o CHy-ciclobutilo;

o R® y R’ junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo pirrolidinilo,
piperidinilo, o azetidinilo,

o R® y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo

piperidinilo o pirrolidinilo.

48. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a
46, en donde R® o R puede ser independientemente isobutilo, tetrahidropiranilo,
CH(fenilo)CH,OH,  CH(tetrahidropiranilo)CH,OH,  ciclohexilo, = CH»CH,OH,
CH,CH>0CHj, CH,CH(CH3)OH, CH,CH(CF3)OH, CHLC(=0O)N{(CHa3)a.
CH>C(=0)NH;, CH,CH,CHz(imidazolilo) o '

E‘/XOH

49.  El compuesto como se reivindica en cuaiquiera de las reivindicaciones 41 a
47, en donde NR®R” es NHz, NHMe, NHEt, NHPr, NH(iPr), NH(CHz-ciclopropilo),
NH(CHs-ciclobutilo), NMe; NMeEt, NMePr, NMe(iPr), NEt,, NEtPr o NEt(iPr).

50. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a
46, 6 48 en donde NR®R’ es NH(isobutilo), NH(CH;CH>OH), NH(CH,CH,OCH3),
NH{CH2C(=O)N(CH3)2), NH{CH,CH{CH3)OH), NH({ciclohexilo),
NH(tetrahidropiranilo), NH(CH(fenilo)CH,OH), NH(CH(tetrahidropiranilo)CH,OH),
NMe(CH,CH,0OMe), NH(CH>C(=0O)NH,), NH(CH,CH,CH>{imidazolilo)) o

OH
HN 5

51. El compuesto como se reivindica .en cualquiera de las reivindicaciones 41 a

47, en donde NR®R’ es seleccionado dé-las estructuras:

E;'D, *.1;0 %’O

¥

52. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a

46, 6 48 en donde NR°R’ es seleccionado de las estructuras:



53.
47, en donde R° y R” son H. |

54.

95.

c

*30221 g}r

C
NH,
F ' e 0]

/ AN

Cl
NH,
@ff

Br

NH,

H
tﬁ)
N

et

El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 41 a

El compuesto de la reivindicacion 41, en donde A es seleccionado de:

\ s
N NH,
/g{ijo FD/@
I
N N
&O Cl\&%c)

El compuesto de la reivindicacién 41, en donde A es seleccionado de:

¥3
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NH
(0] (0]
YoV, Vg O SIS
Cl L Br
Br
o HNJ\
N
0
(0]
PYaY V)
Cl Y (0]
- Cl Br
Cl
0] H OH
S O ]
Br
NSV S
O .

OH
O HN OH HN . o)
[V, ¥, V) NS
Cl Br
o) 0
. v e

cl Ci

HO HO N
NN X NH "N NH OO\
CF3 o NH
o] (6]
vy vy A 0]
Br Br Br Sy
Br
Nd—
(0]
Wy

Br

56. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18, endonde mes 1,nes 0y p es 1, y A esta representado por la Férmula:
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57.

58.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 56 6
57, en donde R®es H.

58.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 56 a
58, en donde R®y R? son H.

60. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 56 a
58, en donde R®y RY junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo

ciclopropilo.

61. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 56 a
60, en donde R® y R’ son independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,

t-butilo, CH,-ciclopropilo o CHz-ciclobutilo.

62. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 56 a 61,
en donde NR°R’ es NH, NHMe, NHEt, NHPr, NH(iPr), NHtBu, NH(CH,-
ciclopropilo), o NH(CHa-ciclobutilo).

63.  El compuesto de la reivindicacion 62, en donde NR®R’ es NH,.

64.  El compuesto de la reivindicacion 56, en donde A es seleccionado de las

siguientes estructuras:
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cl NH, cl NH,

65. El compuesto de la reivindicacion 56, en donde R® y R® son H, y R® y R®
junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo heterociciico de 5

miembros.

66. El compuesto de la reivindicacion 65, en donde R y R® junto con los

atomos a los cuales estan unidos forman un anillo pirrolidinilo.

67. El compuesto de la reivindicaciéon 66, en donde A es seleccionado de:

H ‘ H
N N

v

Cl < C

Cl

68. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, endonde mes 0, nes0,pes 1, Ry R® son H, y A esta representado por la

Férmula:

RS R
v

7
G o]
R

69.  El compuesto de ia reivindicacion 68, en donde A tiene la configuracion:

70.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de |as reivindicaciones 68 6
69, en donde R® es H.

71.  El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 68 a

o
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70, en donde R® y R” son independientemente H o Me.

72. El compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 68 a
70, en donde R® o R’ pueden ser metilo, iPr, piperidinilo, tetrahidrofuranilo,
CH>CH,CF3, CH,CHa(morfolinilo), . CHx(tetrahidropiranilo),
CH,CHoa(tetrahidropiranilo), CHC(=O)NH(iPr), CH.C(=0)N{(Me)2 0

Y

7

73.  El compuesto de la reivindicacion 68, en donde A es seleccionado de:

cl cl MeO
NH. NH. NH;
o) o)
F
SN AN NS
Cl F
NH, F NH, NH;
- 0 0 . o
VoV V5 NS s
HN e © HNT
0 0
NN Py

74.  El compuesto de la reivindicacion 68, en donde A es seleccionado de:

=
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RO @ 1.
o © N O
cl
v o HN

C! ~,

V.V
I¥,aY, v
Cl J\ o
HN cl HN/O Oj’“‘
O Cl
0] HN
NS

o CF3 (o]
o J

75.  Un compuesto de formula I:

3
BN
rR' N R
| Sy
R20 N/J
R‘IO

y tautomeros, enantiomeros resueltos, diasteredmeros resueltos, solvatos,
metabolitos, y sales del mismo, en donde:
R' es H, Me, Et, CF3, CHF; 0 CH.F;

W
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R? es H o Me:
R’ es H, Me, Et, o CF3;

€ 7
\N/R

R
(CRCIRd)n
(CHZ)m
G/(CRaRb)D o
RB

Aes s
G es fenilo opcicnalmente sustituido por uno a cuatro grupos RY:
R® y R” son independientemente H, (cicloalquilo C3-Cs)-(CH>), (cicloalquilo Cs-Cg)-
(CH2CHz), V-(CHz)o.» donde V es un heteroarilo de 5-6 miembros, W-(CHz).2
donde W es fenilo opcionalmente sustituido con F, Cl, o Me, cicloalquilo C3-Cs,
hidroxi-(cicloalquiloC3-Cg), fluoro-{cicloalquiloCs-Cg), CH(CH3)CH(OH)fenilo, o
alquiloC4-Cg opcionalmente sustituido con uno ¢ mas grupos independientemente
seleccionados de OH, O(alquiloC4-Cg), CN, F, NH3, NH(alquiloC+-Cg), N(alquiloCs-
Cs)z, piperidinilo y pirrolidinilo;
o R® y R junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico
de 4-6 miembros, donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos independientemente seleccionados de OH, haldgeno, oxo,
CF3, CH2CF3 y alquiloC4-Cs;
R?y R” son H.
o R? es H, y R° y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo heterociclico de 5-6 miembros que tienen uno o dos atomaos de nitrégeno en
el anillo;
R®y R son H o Me,
R® es H, Me, F o OH,
o R® y R® junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5-6 elementos que tiene uno o dos atomos de nitrégeno en el
anillo;
cada R® es independientemente haldgeno, alquiloC-Cs, cicloalquiloCs-Cs, O-
(alquiloC4-Cg), CF3, OCF3;, S(alquiloC4-Cg), CN, CH,O-fenilo, NH,, NH-(alquiloC;-
Cs), N-(alquiloC+4-Cs)2, piperidina, pirrolidina, CHzF, CHF,, OCH,F, OCHF,, OH,
SOz(alquiloC+-Cs), C(O)NH,, C(O)NH(alquiloC4-Cs), y C(O)N(alquiloC4-Ce)z;
R es Ho Me;y

m, n y p son independientemente 0 6 1.

76.  Un compuesto de formula | como se define en la reivindicacién 1 vy

A3
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nombrado en los ejemplos 1-324.

77. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-76.

78. Un meétodo para preparar un compuesto como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1-76, dicho método comprendiendo:

hacer reaccionar un compuesto de formula:

H
)
R3™ N R

con un compuesto de féormula:
Rs\ /R7
|
(CRCR\d)n
(CHZ)m
G,(CRaRb)p o

RE
OH

3

R\
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