UPERI INTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

\|||I|||I||I\l|||lI\lIIl\IIII\I\I\Ill\I\IIIIIllIII |

e}
; SUPERINTLND!:NC\A DE lNDUS-TRlA Y COMERC!

\Il\lll\ll||\|||\|\|\l|||\IIIl\lI\|||\|\||||I|\I||

o ACIONE |

e 2009 03-2@?\(7“02 *® t\%e%72802F(3\’\SjléEiFC{E)NALl :
11 PATEN

A 320 CTOINFORMAGION  Folios: 45

Industria VmComercio
SUPERINTENDENCIA-

FORMULARIO UNICO DE CORR

| Teléfono:
1 E-Mail

Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION

t .
REPRESENTANTE | Direccién:  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. c.c. NT [
O APODERADO
s C.E. [:] Otro ‘:J
Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: patents.bogota@bakernet.com Numero 79.143.366 TP 20.281

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa.
[ 1Poderes, si fuere el caso.

]:] Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

143 366 TP+20.281

\ instrucciones para el dmgenmamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

2000-FO03

J




383

REIVINDICACIONES ENMENDADAS

1. Un compuesto de conformidad con la férmula (I),

(0] ;
R1o N
Rg R14
R1 Jz J3 R5
AT Re
Rz—'u— . B
/X J; Ry
R; R4 Rg -
‘- 10 |
un enantidmero, diasteredmero, tautdémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porgue:
15 7 se selecciona de heterociclo, heteroarilo y ciano;

A se selecciona de un anillo carbociclido de 5 hasta 8
elementos y un anillo heterdciclico de 5 hasta 8 elementos;

B es un anillo de fenilo, piridinilo o pirazinilo;

‘F J, es O, S, SO, y SOz, un enlace, CHZ{ o CH;CH,; vy
‘, 20 J, y J3 cada uno son un enlace;

Ri, Ry, R3, R4, Rs, Re, Ry, Yy Rg son los mismos ©
diferentes y cada que se presentan son independientemente
seleccionados de (i) hidrégeno, haldgeno, alquilo, alqguilo
substituido,»alquenilo, alguenilo substituido, algquinilo,

25 alquinilo substituido, alcoxi, alcoxi substituido, nitro,
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ciano, ORiz, -NRjzR33, -C(=0)Ri;, —-COzR;z, -C(=0)NRjzR13,

—’?|C(=0)NR12R13 ’

-0C (=0) NR12, Ri3, Rq , —0C(=0)Riz, -NR12C(=0)Ris, -
NR1,C (O) OR13, -NR;2C (S) OR13, S(0)pRies NR12502R15,
dialgquilaminoalcoxi, alcoxialguiloxialquiloxi,
SO,NR;12R13, cicloaiquilo, cicloalguenilo,

cicloalquinilo, heterociclo, arilo, y heteroarilo; y/o
(ii) donde sea posible, cada uno de Ri-Rg se toma junto
con cualguiera de R1-Rg localizado en un adtomo
adyacente para formar un anillo fusionado; y/o (iii)
donde sea posible cualquiera de R;-Rg se toma junto con
cualquiera de R;-Rg localizado en el mismo atomo para
formar un grupo oxo, alguenilo, alquenilo substituido,
ciéloalquilo, cicloalquenilo, o heterociclo:;

Rs y Rip son los mismos o diferentes y cada dque se
presentan son independientemente seleccionados de (1)
hidrégeno, halégeno, alguilo, alquilo substituido, alguenilo,
alquenilo substituido, alquinilo, alguinilo substituido,
nitro, ciano, ORys, NRigRis, C(=0)Rigs, CO2R14, C(=0)NRisRi5, -0-
C(=0)Ris, NR14C(=0)Ris, NR14C(=0)ORis5, NR14C(=S)ORys, S (O)pR17,
NR14SO2R17, SO,NR14R15, cicloalquilo, cicloalguenilo,
heterociclo, arilo, y heterocarilo; o (ii) Jjunto con el atomo
al cual se enlazan, Ry y Rjp se toman Jjuntos para formar un
grupo carbonilo, aiquenilo, alguenilo substituido,

cicloalquilo, cicloalquenilo, o heterociclo;
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Ri1 se selecciona de hidrégeno, alquilo,. alquilo
substituido, C(=0)alquilo, CO;(alquilo), SOzalquilo, alcoxi,
amino, amino substituido, arilo, hetercarilo, heterociclo, vy
cicloalqﬁilo;

Rz, Rz, Rug, v Ris, son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de (i) hidrdgeno,
alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo substituido,
alquinilo, alquinilo substituido, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
hetercarilo, y heterociclo; o (ii) en donde sea posible Rz se toma
junto con Ry3, y/o en donde sea posible Ryjy se toma junto con Ryjs para
formar un anillo hetercarilo o heterociclo;

Rig ¥ Ri7, son los mismos o diferentes y cada que se presentan son
independientémente seleccionados de alquilo, alquilo substituido,
alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo substituido,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heterociclo;

Ry es H, alquilo o arilo; y

pes 0, 16 2,

con la condicidén de que

(1) en donde la porcién triciclica en la férmula I el

compuesto es

en donde Q es O y R; hasta Rg son cada uno H, entonces
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(a) Z es diferente de

5 en donde A; y As son los mismos © diferentes y son

independientemente H o algquilo C;-Cy; ©

(b) Z es diferente de

c1_calquilo Cs-C2

0o_7 Z PN RS
4 C1alquilo C4-C: C4-Czaalquilo C4-C2
\ .
s N , oy L

3

calquilo C4-C2 .
w1-C4alquilo C4-C4 C4-Cjalkalquilo C1-Cs alkyl alquilo C+-C>

= — —

= =N /™
N N S N C4-Czalkaiquilo C+-C3 S

1 o T
b b 70 ad b
15 (2) en donde la porcién triciclica es

20 “en donde R; hasta Rg son cada uno H,

‘entonces

(a) Z es diferente de

CH;
CH3

NC OH
25 , O
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(b) en donde Z es
CHj

(o)
CH3
NC OH
r
diferente de un algquileno C1-C2

5 entonces Ri1 es

substituido;
(3) donde la porcidn triciclica es

o Rz R4 Rs Rg
L ' AR
. 3 & /\ Q P 7
. 10 Rg Rg
en donde Q es S o SOz, ¥ R, hasta Rg son cada uno H,
entonces Z €s diferente de
CO,H
(o) _
i N CH,—OAc
15 S ] ;
(4) en donde la porciédn triciclica es
Rz Ry Rs R4 Rs Rg
[ /\¢\/ 7 / (/\/ /\C\/
‘ - R -~ 1
Y Rs—¢ | ., \J Re R2—2 ‘ \TRv
) -/‘ ﬁk /5\ o] \
’ ‘ Ry Rg Ry o Rs Ry Rs
20 en donde R; hasta Rg son cada uno H,

entonces Z es diferente de

Ag
“ Il
AB\N/A7
Ag Ao

25 en d ‘
onde As, A; y As son independientemente N o CH
/
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Ay es ~(CHy)g-A;; en donde d es 0 hasta 4;

A;; es OH, COH, b5-tetrazolilo, -COO(alguilo Cl—C4)11a o CN-

ny, es 0 hasta 4; y
Ajp es alquilo de cadena recta C4—Cy;

(5) en donde la porcidén triciclica es

Rs

R2 R1
r/\//\/ 7~ / N

Rs—, | ~7Re
k\ ~
S Y
R4 Rs Ry
entonces Z es diferente de
Aqs—Aq3 Aj2—H
I
_N
N
|
en donde A;; es O o S; ¥y
—NH—ﬁ—NH—- —-—NH—ﬁ—O— —NH—lCI:-—
Aiz3 es O o un NH, 0 ' o ’ 0 ; O

—NH—CH,—C—
’
en donde los 3 uUltimos grupos se unen al anillo
aromadtico a través del &tomo N;
A,y es H,
alquilo,
cicloalquilo Cs3-C4,

fenilo, naftilo, antranilo o fluorenilo opcionalmente
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substituido, o
un quinolin-2-ilmetoxi o piridin-ilmetoxi; o

Z es diferente de

—
_ /=
) N O B
’ I4 14 r O ’

Z es diferente de

O

10

N R
i
N~

10
: N
~N
7
S_<|
O/l\Rm
en donde R es un sistema de anillo azaciclico . no
aromatico o azabiciclico no aromatico;
15 (6) donde la porcién triciclica es
= ~
Rr—:\ | | /j—Rs
Q
0 es -0-, =-S-, -C(R®R%)-, =-CH,CH,—, -CH=CH-CHp—, -CHy-

20 CH=CH-, -CH;-(C=0)-, =-(C=0)-CH;-, CH,CH,CHz—-, -CH=CH-, -0-CHz-,

-CHp-0-, =-0-CHp-0O-, =-CHz-0-CH,-, -S-CHz—-, -CH,-S-, -CH(R’)CHy-,

-CH,CH (R®) -, - (C=0) -, o - (8=0) - donde R> y

R4

independientemente son hidrdégeno o algquilo C;7; y en donde R’

es alquilo Ci-7 o fenilo;

25 entonces Z es diferente de
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(7) en donde la porciédn triciclica es

entonces Z es diferente de

N_ RS

&
R T I =
R7 2 RS

en donde:

R® y R’ son cada uno independientemente seleccionados
de alquilo C;-C¢, halo-algquilo C;-C¢ que contiene 1 hasta
5 &4tomos de haldgeno, alcoxi C;-Cp~alquilo C;-Cg, nitro-
alquilo C;-Cg, ciano—élquilo C1~-Cg, alcanoilo C;-Cz-alquilo

C1-Cg, alcoxicarbonilo C;-Cy-alguilo C;-Cg¢, alquiltio C;-

Cz;-alquilo C,-Csg, alcansulfinilo Ci-Cy-alquilo C1-Cg,

alcansulfonilo C1~C2—alquilo‘C1—C6f algquenilo C;-C4, halo-

alquenilo C,-C¢ que contiene 1-5 4&tomos de haldgeno,
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alguinilo C,;-Cg, halo—alguinilo C;-Cs gque contiene 1-5
dtomos de haldégeno, cicloalquilo C3-C; y haldgeno; o

R® y R’, tomados juntos, forman un anillo.carbociclico o)
heterociclico ae 5 hasta 7 elementos saturado o no saturado el
cual puede contener uno o dos heterodtomos seleccionados de O
Yy S;y

R® y R’ son cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, algquilo C;-Cg y‘halégeno;

(8) en donde la porcidn triciclica es

entonces

a) Z es diferente de

b
N——?H—~CH2COOH

CgHs

o un homdélogo del mismo,

™
N—(|:H—CH2C00H

CeHs

b) si Z es

o un hombélogo del mismo, entonces Rj; es diferente de H;
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(9) en donde la porcidn triciclica es

entonces
S
_<\]
a) Z es diferente de N substituido o no substituido,
0
S
)
b} en donde Z es N substituido o no substituido,

entonces al menos uno o Ry y Rigp es diferente de H y/o Ri1 es
diferente a H;

(10) en donde la porcién triciclica es

entonces

N
~ 1
a) 7 es diferente de o
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)

~<10 S v
4 x
N

b) donde 7 es o , ’ ~L P ~ r O

, entonces Rp; es diferente de H y/o al menos uno de Rg

Y Rig es diferente de H;

(11) en donde la porcidén triciclica es

F—C—Rqg <
R4 5
X 2%

R | R
A SN
SATAN
3 R4 Ra R7

entonces
a) Z es diferente de heteroarilo, o
b) en don@e Z es heterocarilo, entonces Rj; es diferente
de H y/o Rig es diferente de H; o
(12) en donde la porcién triciclica es
~_/
R4 Rs
@V l ///%

TR

R3 Ry Ry R7

Rz Rg

entonces Ri;, Ry, R3, R4, Rs, Rg, Ry y Rg es diferente de

en donde A;, Ay, A3z y A; son seleccionados de CR; o N, donde R,
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es H o un substituyenté; o)

(13) en donde la porcidn triciclica es

Ro—C—Rqp

entonces Z es diferente a

/T_/
L

H
en donde R es cicloalquilo C3-Cg opcionalmente substituido por
alquilo C;~-Cs 0 arilalquilo o un homdélogo del mismo;

(14) en donde la porcidén triciclica es

Ro—C—Rqp

y Z es heteroarilo que <contiene o heterociclilo que
contiene un Aatomo de N en el anillo, entonces el
heterocarilo o heterociclilo Z no pueden substituirse con
un grupo R'’A  donde R" es heterociclico o) fenilo
opcionalmente substituido y A es (CH2)0-2(0)g 6 1 ©
(CR3R4)05)1NR5(CO)06 ; donde R3, R = H o R® + R*-imino 3% R®> =
H o alquilo;

(15) en donde la porcidn triciclica es
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R9g—C—Rqp

5 y Z es diferente a wun anillo heterociclico de 5-

7 elementos gque contiene N, O vy/o S, tal anillo

(0]
. . L . Il
heterociclico estd substituido por —D—A—C—R! donde D es
alquileno **c, 0 o s,
10 A es un anilloc carbociclico de 3 hasta 7 elementos o un

anillo heterociclico de 5 hasta 7 elementos que contiene N,_O
| y/o S, vy
R! es OH, alcoxi, o NR!’R!! donde R!° \% R pueden ser
H o alquilo, tal Z y/o también puede ser opcionalménte
15 substituido por 1-3 grupos los cuales pueden ser alquilo
Ci-4, alcoxi Cy_4, halo, trihalometilo, CN, o NO;; o

(16) donde la porcién triciclica es

20 R4 Rg

en donde B es O u S, entonces

25 a) Z es diferente de dihidrofurilo opcionalmente
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substituido o dihidrotienilo opcionalmente substituido,

b) o si Z es dihidrofurilo opcionalmente substituido o
dihidrotienilo opcionalmente sustituido, entonces

1) al menos uno de Ry y/o Ryy es diferente de H, o

2) Ri1 es diferente de H o alquilo inferior.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, o
un enantidmero, diasteredmero, tautdémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de 1los mismos, caracterizado
porque J; es O, S, SO, S0,, o un enlace.

3. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones:
1-2, o un enantidémero, diasteredébmero, tautdémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado
porque B es un anillo piridinilo substituido con arilo o arilo
substituido.

4. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones
1-2, o un enantidmero, diasterebébmero, tautdémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado

porque la porcidén triciclica:

"

2 Js Rs
R
AN 6
A | B

"
27, R
/c\ Ji 7 es
R3 R4 R8

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-4, © un enantidémero, diasteredmero,
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tautémero, o una sal farmacéuticamenté aceptable de los
mismos, caracterizado porque Rs, Rg, y Ry son cada uno
hidrégeno y Rg se selecciona de hidrdégeno, hidréxilo,
CFs, alcoxi, halégeno, dialquilamincalcoxi,
alcoxialgquiloxialquiloxi, alguilamino, heterociclo,

arilalquilamino, alcoxiarilalquilamino, dialgquilamino,

_N_<:>:o

, alcoxiarilo, arilo, trifluorometoxilarilo,
carboxiarilo, haloalquilo, dialquilaminocarilo, naftilo,
alquilfenilo, CFiarilo, alquilcarbonilaminoérilo,
dialquilarilo, hidroxiarilo, alcoxicarbonilarilo,

alquilcarbonilaminoarilo, alquilsulfonilaminoarilo, arilarilo,
algquilsulfonilarilo, aminoarilo, arilalquiloxiarilcianocarilo,
y alquilarilo.

6. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1, o

un enantidémero, diasteredmero, tautdémero, '} una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, <caracterizado

. porque

Js Rs
‘Aiﬂ?

es



ot

donde z es 0 6 1 ey es 0 6 1;

JJW

s L
H

15 , donde X3 es bencilo, (CH;)3CHsz, etilo,
CHz(2-furilo), ciclohexilo, (CH,)7CHs3, (CH;),(fenilo), CH,(2-
tienilo), CHj;(4-fluorofenilo), terc-butilo, CH(CHsz)etilo,

(CHz)2(4-metoxifenilo), 4-metoxifenilo, o CHy(ciclohexilo);

, donde X4 es NHC (O0)O(ciclohexilo),
NHC (O) O (metilo), -C=C-(CH;),CHs, C{(O)NHCH,(fenilo), C(O)CHiz, -
NHC (O) NH (CHy) (O)N(Me),, -NHC(O)NH{CH;) (N-pirrolidinilo),

25
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(CH2)sCHs,
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JsaiNvan @kmz

L

2

§/N(Me)2 o

L z@é RV

2

QJY

‘ 0]
/@)LI\(:\I\ Me;©/ (n-butyl) /@[O\ rMe (n-butilo)
E o TS " e

(Clg

4

4

donde X; es COH, K/O

donde d es 0 6 1 y e es 0 6 1;
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= “ ==  donde Y; es hidrégeno o haldgeno; e Y, es

~OCH;, -N(CHy), \/:>: @—cozu I N(CH,)2
'—*<::>»—OCF3 \T:::I\OCHa | \7:::1\ \\[::] \7:::1\U‘ (::>

Q/\/ COzH
, F
Uy

JOES;
e

i
'y
_

e
s

(\o

A <™ 0 A
C(O)NH, o LN LN C(O)NMe,, © Cl,

/CH3

—N-CH
—N—CH,CH,CH,CH; H A
H

40d \G[X" |
20 NS0 Ny, , donde Y3 es x» , X, es hidrdégeno o fluoro,
y Xp se selecciona de ciclohexilo, -O(isopropilo), hidréxilo,
hidrégeno, -S(etilo), SO,(etilo), SO;(isopropilo), C(O)CHs,
O(n-propilo), CH,CO3H, - SO,N (CH3) o, ' S0, (N-morfolinilo),
C(OH)Me,, SO,NHCH,CH;, SO,NH(ciclopropilo), SO,NH (isopropilo),

25 CH2CO,CH3, CH(OH)CHs, CH(OH) (isopropilo),

SOzMe
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O
S (0)CHs, 0 » O(ciclohexilo), O(ciclopentilo), %

N\

5 A
T
XN Iy,

, donde Y, es NR,Ry,, NEt,, piperidina, NMe,,

n-Me
Crolid: b
NMekt, pirrclidina, NHMe, NMe(n-Pr), NMe(Bn), "{

10 morfolina, NMe(i-Pr), NEt,, NMe,, piperidina, NEt;, NEt,,

piperidina, piperidina, piperidina, NMe (CH,),CN, 4-Me-,

Me Me

piperidina, 4-OH-piperidina, NMe (CH,),CH (CHs) 2, 1‘{@ ,

A 5’y

OH
15 Mo A O/\/ N (Me) (CHp),Ph
"Q, ! : Q ¢ ; N(Me) (CHz)2Ph,
[¢)

Ve
N
j/GN_E

, 4-Bn-piperidina, . P , 4-Ph-

[o] n, OMe%
N ™\ Qo E-N ’// N
H.N §—N N—5 Q
20 piperidina, ’ -, OH ’

N >
QLB

NMe (CH,) 2SO,Me, FF, SOMe ,  MeO , 4-(CF3)-piperidina,

25



E"N: )  NMe (n-Bu), NMeCH,CO;Me, NMe (CH;),0H, NMe (CH;),0Me,

N
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Me~ }1"

N

MeO,C
/~\
§ " . (\\N—g (\\N_E MB~N}H’ 4 \ g_N<:><F =
o -~N PN =N F \ N
5 b4 2 b 3 > 2
Me
() S
—N N
NS | O
NMe (CHz) ;0 (t-Bu), *"° + N((CHz)20H)2, Me , AchHN
o e
/L °
- M NL) \\‘Q ) L E—N\_/% HN N—-g
' &2 MeN , 4-OMe-piperidina, o, ~
s ST
@ Moy o
haoe, I [;N2 N}“ e, I g
2 Y, N s N B B
Q ° o FF, Ho;, D N ’% N %
r r. 7 r 4 14
Me~pn”
O+ O O
—N N— N—
15 © , NEt(CH,),OH, HN— , N ,
_/OMO
o 3
-N N N4
i ‘ —/< ’ G ’ NMe (CH3) 2CN, morfolinilo, NMe (i-Pr),
‘ _OMe OH F \
H F F N~
S I o s
‘ 20 , oy + NEtMe, F NMe (CH,) COzH,

25



5

403

OH _/OH

e Lo S
- N~ -~ -
i iC:><F, Fl&i} pirrolidina, ! , NMe(n-Pr), (:y ,

14

HN“‘ O HN— ;
NMeEt, NMe(n-Pr), NMe,;, NHMe, NHBn,

NHiPr, NH(CH;),Ph, NH(CH,),Ome, NH (CHz) ,C(CH3) 3, NH(CH,),0H,

HN—?

H,NOC
NH (n-Pr), NH(CH,)30H, U

U KK
(o)

(OH)¢
(OH),

; O NHMe;

, donde e es 0 6 1 yv f es 0 6 1, con la

condicién de que solamente uno de e y f puede ser 1;

CH30 ; OCHchzN(CH;»,)z
CH,
“ —N
~ H
X” "N” "0 , donde X es ’

20

.CHj

L A v o)
OCH3 , __/

N O —N ) -—Q(oj —N O

/ ) , o -/

25
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—N
0 Qe
-N (CH3) 2 CH3 ’ CHj
(O
0
cr
N

~

14

=
NS

4
CH3CON CH30
H
4
D ) ey
_ HO
CH3 ’ [4

r
cusocoQ cn,,com-i@ CH3SOzNH‘©—
r’ 4
CH3302NH‘Q
O~ O~

’
r 4 ’
’

-
~
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a¥ss |

14
wn D Y
[4

N
. ’
Csz—O‘@ C3H7‘Q CZH5
’

-
| e

t—C4Hyg s—c.Hg—Q— i—-CsH-,—O—Q
I
- O

iy

v Y, .4

alquilo C;-6, C(O)N(alquilo Cj-¢),, COOH, y Oalquilo Ci-6.

(o}

, donde Y es

7. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, o un enantiémero,
diasteredmero, tautdmero, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, caracterizado porque:

Rg \% Rig son Cada uno independientemente
seleccionados de hidrdgeno, alquilo, y alquilo
substituido; o junto con el &tomo al cual se enlazan,

Ry tomado junto con Rjg forman un cicloalgquilo Ci_4; vy
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Ri1 es hidrdégeno.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, e} un enantidmero, diasteredmero,
tautémero, o wuna sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, caracterizado porque:

Z es un grupo heteroarilo 0 heterociclo de 5 hasta
6 elementos, cada grupo substituidq con wuno, dos o
tres grupos los cuales son los mismos o diferentes vy
son independientemente seleccionados de hidrébgeno,
haldgeno, alquilo, algquilo substituido, alquenilo,
alguenilo substituido, alquinilo, . alquinilo
substituido, nitro, ciano, OR®, NR®R®, C(=0)R?®, CO3R?,
C (=0)NR?RP, -0-C (=0)R?, NR®C (=0) R", NR®C (=0) OR®,
NR®C (=S)OR®, S(0),R%, NR®SO,R%, SO,NR®*RP, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclo, arilo, y heterocarilo; |

R® v R® son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de (i)

hidrégeno, algquilo, alguilo substituido, alquenilo,

alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilo,
hetercarilo, y heterociclo; o) (ii) en donde sea

posible junto con los &tomos a los cuales se enlaza,
R® se toma Jjunto con RP para formar un anillo de
hetercarilo o heterociclo; vy

R¢ cada gue se presenta es independientemente



W
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alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo substituido,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclo.

5 . 9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, o un enantidmero, diasteredmero,
tautédmero, o wuna sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos, caracterizado porque:

Z se selecciona de:

10 o _ - RM
R n R
) Rm RO\ R Rm , Rn m
S I\X NI% O'I—\\/R -;\/Rno S/\<N
/J§N _/l§ 7 ‘/JQ ) //LbeR =N
N N N N
14 14 14 7 14
[o]
S/N\\N S\N Ro\ R" /R
O T e
m o / m
1 R N™ e /,L\N R /k\N M—R
5 , , ’ Y
N
__ﬁfi;;%,(R"Uq
A
R™ y R” son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de
20 hidrégeno, halégeno, alcoxi, -COR; 2, -CO,R,4,

-C(O)N(R1%) (R{®), alquilo Ci-6, CF3, alquilo
substituido, -aril—NHC(O)—arilo, arilo, arilalqguilo,
CH,OH, -SR;?, S(0)1-2R1, N(R:*) (R1"”), CH;F, ciano,
cicloalquilo Cz_¢, y un hetercarilo de 5 hasta 7

25 elementos con un heterodtomo seleccionado de N, O o §;
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R° es hidrégeno o alquilo Ci¢;

R:* y R:® son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de
hidrdégeno, alquilo, alquilo substituido, C(=0)alquilo,
COz(alqguilo), SOzalquilo, algquenilo, algquenilo
substituido, alcoxi, amino, amino substituido, arilo,
heteroarilo, heterociclo, y cicloalquilo, siempre gue
R;® y R,® ambos no son alcoxi, amino, o amino
substituido;

o Ri® y Ri®, en donde sea posible pueden tomarse junto con
el nitrdgeno al cual se enlazan los mismos para formar un
anillo heterocarilo o cicloheterocalquilo de 5, 6 6 7 elementos
el cual contiene 1, 2 6 3 heterodtomos los cuales pueden ser
N, 0, o S;

R1° se selecciona de alquilo, alquilo substituido,
algquenilo, alquenilo subsfituido, alquinilo, alguinilo
substituido, alcoxi, amino, amino substituido,
hetercarilo, heterociclo, cicloalquilo, y arilo; vy

qges 1 6 2.

10. E1l compuesto de conformidad con las reivindicaciones
1-9, o un enantidmero, diasteredmero, tautédmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, caracterizado

porque:
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S -
H/(\;&\Rm —%—@—CN
, donde R"™ NH

—cw@f
—CH;, 7 N
5 _
CHj
oy 70

—N
——»CH{H}
\_/ , H, CHj3, -CO,C,Hs, -CO,CH3,

OCH;

Q5 @ e
O {Z(

' en donde R" es S(CH3), S(O) (CHsz), S(0O),CHs, y CHs;

€S

10

9

15

Rn

Z es S , donde R" es CHz, R™ es CHs;
{7 |
N R™M

F
| H W,
oy Y,
7 es \NLR'" , donde R™ es o H:;

25



@

o-%

%10 | @&)

Z es | P ;
5
CH;3
Z es N~N’ ;
)
=
S\N
Z es NN ;
n
s~ R
_<\ _N N

10 Z es N , en donde R" es CHs;, H, CF;, C(O)OEt,
C (O) NH,, C(O)NH(ciclopropilo),. - C(O)NHCHjs;, C (O) NHEt, CH,0H,
S(metilo), N(metilo),, CHpF, ciano, etilo, o ciclopropilo; o

SN
— N
7 es N° R" |, en donde R™ es CH; o H.

15 11. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 2, 4, o 5-10, caracterizado porque
tiene la estructura

N—Ryq

20

Rg

o un enantidémero, diasteredmero, tautdmero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Rg es hidroxi, ciano, -C(=0)NRi4Ri5, —-COsRi14, -C(NH;)=NOH, -

25 NRi14C(=0)ORys, —OC(O)NRi4R;5, -NHC(O)NRi4R15, o -NHC(O)Ris;
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Re ¥ Rip son los mismos o diferentesl y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de (1)
hidrbégeno, halégeno, alqguilo, alquilo substituido, alquenilo,
alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo substituido,
nitro, ciano, -ORis, -NRygR;s5, -C(=0)Ryg, -CO2R14, -C(=0)NRi4R15, -
O-C(=0)Ris, =NR14C(=0)Rys, =NR14C(=0)OR1s5, -NRy4C(=S)ORys, -
S(0)pR17, ~NR14SOz2R17, -SO,NR;14R;s, cicloalQuilo, cicloalquenilo,
heterociclo, arilo, y heterocarilo; o (ii) junto con el &tomo
al cual se enlazan, Ry y Rjp se toman juntos para formar un
grupo carbonilo, algquenilo, . algquenilo substituido,
cicloalquilo, cicloalquenilo, o heterociclo;

Ri1 se selecciona de hidrégeno, alquilo, algquilo
substituido, C(=0)alquilo, CO;(algquilo), SOzalquilo, alcoxi,
amino, amino substituido, arilo, heteroarilo, heterociclo, vy
cicloalquilo; vy

Z es un anillo heterocarilo el cual se liga por medio de
un atomo de carbono al &tomo N.

12. El1 compuesto de‘ conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1, 2, 3, o 5-10, caracterizado porque tiene

la estructura
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-un enantidémero, diasteredmero, tautémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
X% es haldégeno, alcoxi, H, o alquilo;
. ~—NHﬁR2°
R* es H, C(O)NRy%R,°, OR;%, R,%, COOH, CFj,
(o]
I
—O0C—R,° . , _ , . , . .
 —NHSO;R;", arilo, ariloxi, alquilthio, amino, acilo
0 ciano;
R,* y R,® son los mismos o diferentes y cada que se

presentan son independientemente seleccionados de

hidrégeno,'alquilo, alquilo substituido, C(=0)alquilo,

COz(algquilo), SOzalquilo, hidrdégeno, algquenilo,
.alquenilo substituido, alcoxi, amino, amino
substituido, arilo, heteroarilo, heterociclo, y

cicloalquilo;

o Ry% vy Ihb, en donde sea posible pueden tomarse
junto con el nitrdégeno al cual se enlazan para formar
un anillo heterocarilo o cicloheterocalguilo de 5, 6 6 7
elementos el cual contiene 1, 2 6 3 heterodtomos 1los
cuales pueden ser N, O, o S;:

R>,° se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo
substituido, algquenilo, algquenilo substituido,
alquinilo, alguinilo substituido, alcoxi, amino, amino
substituido, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo, y

arilo;
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Ry y Rig son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de (1)
hidrégeno, haldgeno, alquilo, alquilo substituido,
alquenilo, algquenilo substituido, alguinilo, alquinilo
substituido, nitro, ciano, OR14, NR14R15, C(=0)Riq,
COzR14, C(=0)NRisRis,  =-0-C(=0)Ri4, NR14C (=0) Rys,
NR;4C (=0) OR15, NR;4C (=S) OR3s, S(0)pR17, NR314502R17,
SO2NR14R15, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo,

arilo, y heterocarilo; o (ii) junto con el &tomo al

cual se enlazan, Rg y Rjo se toman juntos para formar

un grupo carbonilo, alquenilo, alquenilo substituido,
cicloalguilo, cicloalquenilo, o heterociclo; vy

Ri1 se selecciona de hidrégeno, alquilo, algquilo
substituido, C(=0)algquilo, COz(algquilo), SOzalquilo,
alcoxi, amino, amino substituido, arilo, heteroarilo,
heterociclo, y cicloalquilo.

13. El1 wuso de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o) trastorno seleccionado de un
trastorno endocrino, trastorno reumdtico, enfermedad
del colageno, enfermedad dermatoldgica, enfermedad
alérgica, enfermedad oftdlmica, enfermedad
respiratoria, enfermedad hematolégica, enfermedad

gastrointestinal, enfermedad inflamatoria, enfermedad
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inmunitaria, enfermedad neoplésica 3% enfermedad
metabdlica.
14. Una composicién farmacéutica, caracterizada

porgque comprende un compuesto de conformidad <con
cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y un portador
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

15. Un compuesto de conformidad con la férmula

(1),

un enantidémero, diasteredmero, o tautdémero del mismo,
o un profarmaco éster del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,
caracterizado porque:

Z se selecciona de heterociclo y heteroarilo;

A se selecciona de un anillo carbociclico de 5
hasta 8 elementos y un anillo heterociclico de 5 hasta
8 elementos;

B se selecciona de un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterociclg, Y anillo

hetercarilo, en donde el anillo B se fusiona al anillo
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A, y el anillo B estd opcionalmente substituido por
uno hasta cuatro grupos los cuales son los mismos o
diferentes y son independientemente seleccionados de
Rs, Re¢, R7, y Rg;

Ji, Jz2, Yy J3 son los mismos o diferentes vy cada que
se presentan son independientemente -A;QA,-;

Q es seleccionado independientemente, cada que se
presenta, de un enlace, O, S, S(0), y S(0O)y;

A; y A son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de un
enlace, alquileno Ci-3, alquileno Ci-3 substituido,
alquenileno C,;.4, y algquenileno C,-4 substituido, con 1la
condicién de que A; y A, se eligen de manera que el
anillo A sea un anillo carbociclico de 5 hasta 8
elementos o un anillo vheterociclico de 5 hasta 38
elementos; |

Ri, Rz, Rz, R4, Rs, Rg¢, Ry, y Rg son los mismos o
diferentes % céda gue se. presentan son
independientemente seléccionados de (i) hidrdégeno,
haldgeno, alquilo, alquilo substituido, alquenilo,
alguenilo substituido, alquinilo, alguinilo
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, nitro, ciano,
ORi2, NRiz2R13, C(=0)Riz, CO2Ri1z, C(=0)NR;2R13, -0-C(=0)Riz,
NR;2C (=0) R13, NR:12C (O) OR13, NR312C (S)OR:3, S (0)pR1s6,

NR12S05R;16, dialguilaminoalcoxi,
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alcoxialquiloxialquiloxi, SOZNRanm. cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, heterociclo, arilo, vy
heteroarilo; y/o (ii) donde sea posible cada uno de
Ri1-Rg se toma junto con cualquiera de R;-Rg localizado
en un atomo adyacente para formar un anillo fusionado;
y/o (iii) doﬁde sea posible cualquiera de R;-Rg se toma
junto con cualquiera de R;-Rg localizado en el mismo
dtomo para formar un grupo oxo, alquenilo, alquenilo
substituido, cicloalquilo, cicloalqgquenilo, e
heterociclo;

Rg ¥y Rip son los mismos o diferentes y cada que se
presentan son independientemente seleccionados de (i)
hidrdégeno, haldégeno, alquilo, alquilo substituido,
alguenilo, alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, nitro, ciano, OR14, VNRlﬁh5, C(=0)Rig4,
COz2R14, C(=0)NRisRys, -0-C(=0) Rig, NR14C (=0) Rys,
NR;4C (=0) ORys, NR14C (=S) OR3s, S(0)pR17, NR314S02R17,
SO,NR14R15, cicloélquilo, cicloalgquenilo, heterociclo,
arilo, y heteroarilo; o (ii) donde sea posible Rg y Rig
se toman Jjuntos para formar un grupo oxo, alquilo,
alquilo substituido, alguenilo, alquenilo substituido,
cicloalquilo, cicloalquenilo, o heterociclo;

Ri; se selecciona de hidrégeno, alguilo, alquilo
substituido, C(=0)alguilo, COz{alquilo), SOzalguilo,

alcoxi, amino, amino substituido, arilo, heteroarilo,

)
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heterociclo, y cicloalquilo;

Riz, Ri3z, Ris, ¥y Ris, son los mismos o diferentes y

cada que se presentan son independientemente
seleccionados de (i) hidrégeno, alquilo, alquilo
substituido, alqueﬁilo, alquenilo substituido,
alquinilo, alquinilo substituido, cicloalquilo,

cicloalguenilo, arilo, heterocarilo, y heterociclo; o
(ii) donde sea posible Rj;, se toma junto con Ris, y/o
donde sea posible Rj;s se toma junto con Rjs para formar
un anillo heterocarilo o heterociclo;

Ri¢ ¥ Ri7, son los mismos o diferentes y cada que
se presentan son independientemente seleccionados de
alquilo, alguilo substituido, "~ alquenilo, algquenilo
substituido, algquinilo, alquinilo substituido,
cicloalqﬁilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclo; vy

pes 0, 16 2,

con la condicidén de que

(1) en donde la porcidén triciclica en la férmula I del

compuesto es

en donde Q es O y R; hasta Rg son cada H, entonces

3(0
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(a) Z es diferente de
Ay

=

As
5 en donde A; y As son los mismos o diferentes son
independienteménte H o alquilo C;-Cy; o
(b) Z es diferente de
c1_Calquilo C+-C2

Z>N (\N

10 N = « M L
%/ - Cialquilo C4-C; C4-Czaalquilo C1-C,
S N ~ ~

2 b b b
calquilo C4-C> .
vq-C4alquilo C4-C4 C4-Caalkalquilo C4-C, alkyl alquilo C4-C;

= = 7:N —

\ - . .
N N S __N C4-Cialkajquilo C1-C3 « S
1 o T
b b bl 0

15

(2) en donde la porcidn triciclica es

20

en donde R; hasta Rg son cada uno H,

entonces Z es diferente de

25
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Ri; es diferente de un alquileno C;-C, substituido;

419

CHj
CHa

OH

(3) en donde la porcidén triciclica es

en donde Q es S o S0,

entonces Z es diferen

te de

CO,H

(o] _
\i N/S/CHZ OAc
s S

(4) en donde la porcidn triciclica es

RZ R1 R5
r,\/’\/ Z / 3

Ra—g |
"

YA
Rg Ry

6

o

.
r

R4
N

Rp—— |
54
R;vxk

en donde R; hasta Rg son cada uno H,

entonces Z es diferen

te de

S
Aa\N/A7

Ag

PN

A1

4

R5 RS
/\/ /l\'

0NN
Rg

vy R; hasta Rg son cada uno H,

R;
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en donde Ag, A; y Ag son independientemente N o CH,
Ag es - (CH;)4-A;1 en donde d es 0 hasta 4;

A;; es OH, COH, 5-tetrazolilo, -COO(alguilo Cl—C4)né1 o CN-

n, es 0 hasta 4; vy
Ajg es alquilo C4~Cysde cadena recta;

(5) en donde la porcidén triciclica es

R2 R1 R5
(/\c\/ //ﬁ
Ri—¢ | R ers
/5 A
Ry Rs Ry
entonces 7 es diferente de
A1s—Aq3 A2—H
[
_N
|
en donde Aj; es O u S; y
—NH—ﬁ—NH— —NH—ﬁ—O— —NH—ﬁ—
Az es O o un NH, o , o , o , O
—NH—CH,—C—
‘ (o}

en donde los 3 Gltimos grupos se unen al anillo aromatico
a través del atomo N;

A{y es H,

alquilo}

cicloalquilo C3-Cq,

fenilo, naftilo, antranilo o fluorenilo opcionalmente

substituido, o
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un quinolin-2-ilmetoxi o piridin-ilmetoxi; o

Z es diferente de

/
— & N /=N
N ‘ —N
5 , , ' , ©

—

Z es diferente de

10
/IK
(o] R10
en donde R' es un sistema de anillo azaciclico
aromdtico o azabiciclico no aromdtico;
15 (6) donde la porcién triciclica es

no

Q es -0-, -S-, —C(R3R4)—, -CHyCHz-, -CH=CH-CH,-, -CH,-

20 CH=CH-, -CHy-(C=0)-, =-(C=0)-CHp-, CH,CH,CH,-, -CH=CH-, -0-CH,-,

-CH;-0-, -0-CHp-0-, =CH;-0-CH;-, -S-CHz-, -CH,-S-, -CH(R®)CH,~,

-CH,CH(R®)-, -(C=0)-, o -(S=0)- en donde R® vy

R4

~ independientemente son hidrégeno o alquilo Ci-7; y en donde R®

es algquilo C;7 o fenilo;

25 entonces 7 es diferente de
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(7) en donde la porcién triciclica es

&

entonces Z es diferente de

en donde:

R® y R’ son cada uno independientemente seleccionados de
zalquilo C;-Cs, halo-algquilo C;-Cg que contiene 1 hasta 5
atomos de haldgeno, alcoxi Ci-Cz-alquilo C;-C¢, nitro-alguilo
C1-Ceg, ciano-alquilo C;-Cg, alcanoilo C;~Cy-alquilo C;-Cg,
alcoxicarbonilo Ci1-Cz-alquilo C;-C¢, alquiltio Ci-Cg-alquilo C;-
Ce, alcansulfinilo C;-Cy-alquilo C;-C4, alcansulfonilo C1-Cy-
alquilo C1-Cg, alguenilo C;-Cg, halo-alquenilo C;-C¢ que
contiene 1-5 A4tomos de haldgeno, alquinilo C,-Cs, halo-

alquinilo Cy—-Cg que contiene 1-5 atomos de  haldgeno,
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cicloalquilo C3-Cy y'halégeno; o)

R® y R’, tomados juntos, forman un anillo carbociclico o
heterociclico de 5 hasta 7 elementos saturado o no saturado el
cual puede contener uno o dos heterodtomos seleccionados de O
y S;y

R® y R’ son cada uno independientemente seleccionados de

hidrdégeno, alquilo C;-Cg y halédgeno.
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BAKER & MCEENIIE RECIED DE COJA 235 690 '
{ RECIRD BE CadA PR3 G9/017E09 3,704,060,00
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7. RENTISTICD : CONCEPTE . TOTAL COWCEFTO
1 50005-01-09 OTRDS SERVICIOS DE PROFIEDAD I 998 VALOR COMPLEFENTO TAR
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REGPONSABLE :




SUPERINTENDENCIA BE IRDUSTRIA Y CORERCID

RIT @ BOG17608%-7

CERTIFICACION DE EXCEDERTE ¢ 0% - 18,591

20081004

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

 reo W0 6 DE 209 BT Rt
7 No. 09-020345- -00002-0000
i SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

LT
No. 09-020345- -00002-0000

Fecha: 2009-03-26 17:02:38  Dep. 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIY

Eve: 378 FASENACIONAL!

BRIt CONSIGNACION  Act 320 CTOINFORMACION  Folios: 45
A
DEPUSITANIE TIPO PaBO BARED CUENTA Ho. Phgl FECHA Pag ¥r. Fae0

BARER & MCHERIIE CONSIGHACIOGN  BARCO DE BOGOTA 082704397 14472172 D603 200Y

»

\

75,329, 000,00

. CotEt C 0 N LOEP T O 3k
 CAHI. REHVISTIC CONCEFTO TOTAL CONCEFIG
1 S0003-01-0Y O7ROS SERVILIOS DE PROPIEDAD 1 99 OTRBS SERVCIOS ADRINISTRATIVOS 1,900.00
TOTAL @ 1,000.00

EiH AiL PESOS

QESFGHSQBLE : @ _

‘EESH BE ChdA APLICADD AL EXPELIENTE Ho.

© ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLOD PUDRA SER UTILIZADA
LORG PARTE DE LA CANCELACION DE URA TARIFA VIBERIE ¥ n0 PODRA SER
SUSTITUIDA POR MINGUN RECIHO.



