-

OLARTEMOURE

Sup
OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA. ER’NTEND RA e

/ﬂl/l/lllf/lﬂllfllil/ﬂllﬂ//ﬁﬂlﬂII/I,,I/II/IMIWII///IMI///II/II!IIVI ‘/IIIIWIIMI///II/MIW//II/

Fecha: 2 014—11 19 17

Tra. 11 PATENTEIYH2 '28

Dep 2020 DIR NUEVA
Sciiorcs olios: 35
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

L. S. D.

Re:  Expediente N°. 13-199.504
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “NOVEDOSOS DERIVADOS DE
AZABENCIMIDAZOL  CICLICO ACTIVOS COMO AGENTES
ANTIDIABETICOS.”
Solicitante: MERCK SHARP & DOIIME CORP.
Nuestra Ref: P2013/000136

V4

Carlos R. Olartc
Juan G. Moure

ander Agudclo

lados A. P
Juan F. Acosm
Andrés Rincon
[énica Guevara
ndrés Alvarado

Act. 523 RESPUESTA FV 378 FASENAc,oNASLCR iria C. Calderén

Mauricio Avila
josé ]. Dangond
Gina Caceres

" Isabella Herrera
Zaava Ravid
Alejandro Moure
Miguel F. Porras
Catalina Amaya
Laura M. Escobar
Lorena Andrade
Sergio Arboleda
Catalina Jiménez
Daniela Gonzalez
David A. Ramitez
Maritza Sierta
Gina A. Adas
Guilleemo Parra

Medellin

Maria C. Muncra
Eddic Manotas
Adtian Santamaria
Marilza P. Ruiz
Camilo A. Bernal

Barranguilla

Gina De Echcona

RESPUESTA AL OFICIO No. 10476, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 034
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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARIOS R. OLARTE, mayor de cdad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie

dec mi firma, cn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante ¢l auto ecmanado por cse Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Dccision 486, cn los siguientes términos:

1. En primer lugar, con ¢l 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio prescntado originalmente al momento de radicarse la presente solicitud.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado conticne los siguientes cambios:

- sc climinaron las Reivindicaciones 3, 4, 8 y 25 a 30
- cn laRcivindicacion 1 sc limitd el significado de los radicales T, U, Vy W, y se

climino R?;
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- cn las Reivindicaciones 1 y 2 sc limitd la definicién de los sustituyentes X, Z 'y R* de
acucrdo con las antiguas Reivindicaciones 4 y 8, y con la pagina 29, lineas 28-32 del
Capitulo Descriptivo, respectivamente;,

- las nucvas Reivindicaciones 3 a 21 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 5 a

7 y 9 a 24, respectivamente.

Valga anotar quc las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado cn cl Articulo 34 dc la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial, éstas por cl contrario, corresponden a una drastica limitacién de la materia reivindicada.

2. a- .a Iixaminadora sugicre modificar el titulo de la invencién en tanto éste es

alusivo al uso del compucsto reivindicado.

b- Siguiendo las amables sugerencias de la Examinadora, considero superada la

objccidn cn tanto el titulo de la invencién se modifico de la siguiente forma:

“NOVEDOSOS DERIVADOS DE AZABENCIMIDAZOL CICLICO ACTIVOS COMO
AGENTES ANTIDIABETICOS”

3. a- La Examinadora sciiala que las Reivindicaciones 25 a 30 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada dicha objecién, en tanto dichas reivindicaciones fueron

climinadas del Capitulo Rcivindicatorio Modificado adjunto, tal y como lo mencioné en el

numeral 1 del presente memorial.

4. a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 1 y 2 no son claras ni concisas
porque dentro la formula Markush es excesivamente amplia ¢ incluye posibilidades que no
ticnen sustento cn el Capitulo Descriptivo. Asi, la Examinadora presenta la siguiente tabla de

acucrdo a los sustituyentes que si tienen soporte en la Descripcion:
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Iin primer lugar, respetuosamente llamo la atencién de la

lixaminadora sobrc las drasticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto, tal y como lo mencioné en el numeral 1 del presente memorial, en donde los

heterodtomos se reducen a que T es N; U es CR‘; Ves CRZ; W es CR'. También me permito

Pigina 3 de 9




OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.
resaltar que los sustituyentes X, Y, Z sc limitaron drésticamente de acuerdo con la nueva
Reivindicacion 1.

Ademds, me permito resaltar que un inventor estd 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 invencién y no haya arte previo que afecte su
patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para asi
poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades

preferidas o especilicamente cjemplificadas en la solicitud.

En conclusion, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
cumple con los requisitos de claridad y concisién establecidos en la Decision 486, y a la luz del
Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de
Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada en

la materia comprender inequivocamente cl alcance de la materia reclamada.

5. a- [.a Examinadora sciiala que la presente invencion carece de nivel inventivo a la
luz de las patentes WO2010/036613 (D1) y US2010/0009992 (D2).

I.a Examinadora argumenta que D1 sc considera el arte previo mas cercano en tanto éste divulga

derivados de benzimidazol activos como activadores de AMPK de formula (I):

r'
i
[ )"
®? N '[‘
il a8 (14]
Adicionalmente, la Examinadora agrega que la tGnica diferencia entre D1 y la presente invencion
radica en el nucleo, ya que la presente invencion reclama un nicleo azabenzimidazol y DI

ensefia compuestos del tipo benzimidazol,

[.a I:xaminadora aflade que cl cfecto téenico de la presente invencion es una actividad mejorada
sobre AMPK como se evidencia cn la pagina 181 del Capitulo Descriptivo. Sin embargo, la
Iixaminadora concluye que ¢l problema técnico a solucionar es como modificar los compuestos

de D1 para obtener una actividad mejorada y eficiente sobre AMPK.

Asi las cosas, la ’xaminadora resalta que D2 divulga compuestos del tipo azabenzimidazol, que

también estdn dirigidos como activadores de AMPK y que, consecuentemente, la persona
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medianamente versada en la materia incluiria el ntcleo de D2 en los compuestos de D1, y asi, de

manera obvia, llegar a la presente invencion.

Mas especificamente, la i xaminadora muestra una tabla comparativa entre algunos compuestos

de la presente invencion, D1y D2:
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b- i) En primer lugar, me permito recordarle a la Examinadora que la presente

invencion reclama compucstos de formula estructural (T):

I'n donde T es N;

K

N

Y.
\>_x/ N,
N

k (1)

UesCR': VesCR%: WesCR.

i) Por otra parte, en cuanto al arte previo citado por la Examinadora, me

permito sefialar que éste es radicalmente diferente de lo reclamado en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto. D1 divulga compuestos derivados de Férmula (I):

R?
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los cuales presentan un nicleo benzimidazol. Como sc puede apreciar de la comparacion
estructural de ambos ntcleos, los compuestos de la presente invencién contienen por lo menos
un dtomo de nitrégeno dentro de la estructura aromética de seis miembros (tal y como se
reclama en la Reivindicacion 1 (“7 es N”). Es mas, D1 no ensefia ni sugiere un nicleo que
contenga dicho dtomo dc nitrégeno sobre el ciclo de seis miembros, por lo que la persona
medianamente versada cn la materia no estaria motivada a incluir dicho 4tomo, cambiando
completamente la estructura de un benzimidazol a una | H-imidazo[4,5-b]piridina o 1H-
imidazo|4,5-c|piridina. ~ Adicionalmente, la persona medianamente versada en la materia
entiende que dicha sustitucion tiene repercusiones quimicas evidentes sobre las propiedades
como la polaridad, la polarizabilidad de la nube electronica del heterociclo, la posibilidad de

formacién de puentes de hidrogeno y la formacion de sales dcidas.

Adicionalmente, me permito scialar que los compuestos preferidos de D1, resumidos en el
Ijjemplo 1 de dicho documento, en la pdgina 175 muestran compuestos con un niticleo central

comun asi:

Fragmento aromdtico o fragmento
altamente rico en electrones (alguino) i

OH

Grupo desactivador (F o Cl)

Asi entonces, ¢s cvidente que los compuestos de la presente invencion son completamente
diferentes a aquellos divulgados en D1. Particularmente, mas alld de la diferencia del nicleo
| /l-imidazo[4,5-b|piridina, ¢l rectangulo rosa (que contiene el grupo 4cido carboxilico) es
completamente diferente a lo divulgado en la presente invencién, ya que como se puede
evidenciar, dicho fragmento es un grupo dcido perteneciente a un grupo ciclico no aromatico, un
alcohol sustituido, o un grupo (3R.,3aR.6R,6aR)-hexahidrofuro[3,2-b]furan-3-ol (como se

evidencia en la Reivindicacion 19).

Iin cuanto a D2, dicho documento describe compuestos hetero-bidromaticos o sus sales

farmacéuticamente aceptables, ésteres o profarmacos de Formula (T)
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(v}

(ih

que son utiles como moduladores de AMPK eficaces en el tratamiento de diabetes, obesidad y
cancer. Mas especificamente, y con respecto a los ejemplos de D2, las realizaciones ilustradas
de los compuestos descritos son muy variados. Los compuestos descritos en este documento no
estdn estructuralmente relacionados ya que los compuestos de D2 no comparten el mismo ntcleo
o patrén de sustitucion. Sin embargo, la Tabla B (pagina 24, parrafo [0151]) muestra claramente
que los compuestos 1-9 son las modalidades preferidas y el nico rasgo comin que conecta
dichos compuestos cs cl fragmento 2-hidroxibifenilo. En este orden de ideas, los compuestos
divulgados en D2 no son cstructuralmente similares a los aqui reclamados, por lo que la persona
medianamente versada cn la materia no buscaria informacion en D2 para la sintesis de los
compuestos aqui reclamados. Adicionalmente, el equivalente de R* de la presente invencion, en
D2 no es un anillo. Contrario a cllo, el nicleo azabenzimidazol de la presente invencién estd
sustituido por dos grupos ciclicos, R1 0 R2, y Y. D2 no ensefia ni tampoco sugiere compuests
con un nucleo sustituido con dos sustituyentes ciclicos, por lo que la persona medianamente

versada en la materia, partiendo de la lectura de D2, no llegaria a la presente invencion.

Una vez sciialadas las diferencias estructurales que presentan los compuestos de la invencién con
¢l arte previo, me permito sefialar que, la evaluacion de nivel inventivo debe basarse Gnicamente
en si existen sugerencias cxplicitas y suficientes en el arte previo para lograr desarrollar de
manera obvia los compucstos aqui reclamados, los cuales, como se demostré anteriormente, no
existen. En consccuencia, no es aceptable desvirtuar el nivel inventivo de una patente
simplemente desglosando sus clementos separadamente y luego buscar referencias en el estado
del arte que los incluyan, como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de
retazos, sc tratara. En este caso particular, y contrario al andlisis de la Examinadora, como es
cvidente del andlisis del arte previo realizado anteriormente, la tnica forma en que una persona
medianamente versada cn la materia podria llegar a los compuestos de la presente invencion,
siguiendo los documentos citados por la Examinadora, seria al realizar un andlisis en
retrospeetiva una vez conoce la invencién aqui reclamada. Asi entonces, la Examinadora realiza

un andlisis errado ya que de acuerdo con la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de
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Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC' se sefiala que “Durante el examen de nivel inventivo
debe hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de

la técnica, no influenciados por el conocimiento que va se tiene de la Invencion que se estd

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

"M

solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-solucion”.” (subrayado fuera

de texto)

iii)  Asf las cosas, bicn cstablece la guia de la SIC que en la evaluacion de nivel
inventivo “esta etapa |la cvaluacion de obviedad] consiste en responder a la pregunia de si en el
estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una ensenanza que
indicaria (no sélo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente versada
en la materia, enfrentada al problema técnico, cémo modificar o adaptar el estado de la técnica
mds cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada™ (énfasis fuera del texto). El
analisis de nivel inventivo no se trata entonces de una mera invitacion a experimentar con uno o

mas cambios alcatorios, como si sc¢ tratara de armar un rompecabezas, sino de una ensefianza

especifica para hacer las modificaciones. Es decir, los compuestos de la presente invencion no
son obviamente derivables con base en D1 y/o D2, ya que como he mencionado a lo largo del
presente memorial, dichas sustituciones sobre la molécula tienen efectos sobre la estructura de la
molécula, asi como cfectos clectronicos sobre la molécula que, consecuentemente, repercuten
sobre la actividad de éstos. En el presente caso, nada en el arte previo sugiere ni ensefia las
caracteristicas estructurales del compuesto de la presente invencion, por lo que la presente

invencion reviste nivel inventivo sobre ¢l arte previo citado.

Iin 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

informacién para reproducir y explotar la invencién sin acudir a experimentacion adicional

alguna3. s decir, la evaluacion de nivel inventivo debe basarse unicamente en si existen
sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo para lograr desarrollar de manera obvia los
compuestos aqui reclamadas, los cuales, como se demostro a lo largo de la presente Respuesta al

examen de fondo, no existen.

" Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC , 2014, seccion 2.13.5,
péginas 131-134 (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)

! Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC , 2014, Péginas 133 y
134. (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)

¥ Proceso 06-1P-89 (http:/intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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Finalmente, para que pucda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no solamente
que sea posible una combinacién de ensefianzas claras del arte previo, sino también que exista
una sugerencia o razén que lleve al téenico con conocimientos medios a combinar dichas
cnseianzas. Ademds, hay que tener en cuenta que las invenciones en el campo de la quimica
ticnen nivel inventivo cuando la materia reclamada tienc caracteristicas estructurales
inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando
presentan un efecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo. En el presente
caso, nada cn ¢l artc previo sugicre ni ensefia la materia de la presente invencién, por lo que la

presente invencion reviste nivel inventivo sobre el arte previo citado.

Iin conclusion, los compuestos reclamados por la presente invencién no hubieran podido ser
obtenidos por una persona medianamente versada en la materia a partir de las ensefianzas del arte
previo, sin el desarrollo de actividad inventiva que implicase experimentacién exhaustiva que
permiticra obtener dichos compuestos y mucho menos que presenten las cualidades y

propiedades obtenidas.

i 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,

ARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.. 74.295

Anexos:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado.

— Recibo de pago por 11 reivindicaciones adicionales.
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Expediente No. 13-199.504
Primer Examen de Fondo
P2013/000136

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de férmula estructural I:
T

Z N
U Y.
[
b

\W T

8 (M

o una sal farmacéuticamente accptable del mismo, en donde:

TesN;
| UesCR';
; Ves CR%;
W es CR;
X se selecciona entre:
) Oy
(2) -0-CH,-;

Y se selecciona entre:
(1) cicloalquilo Cs.10;
(2) cicloalquenilo Cs.y0;
(3) cicloheteroalquilo Ca.q0:
(4) cicloheteroalquenilo Cy.jg:
(5) arilo; y
(6)  heteroarilo;
en donde cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, arilo
y heteroarilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados
entre Rh;
7. se sclecciona entre:
(1) 0X0;
B) ' CFs
(3) -alquilo C.6;
(4) -(CH,)-halégeno:
(5) -(CH,),CO,H;
6)  -(Cl,),0H;y
(7)  -(CH,),S0,alquilo C,s;

en donde cada CIH, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
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seleccionados entre alquilo C, -OH y -NH,, en donde alquilo esté sin sustituir o sustituido

. - [
con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes scleccionados entre R

T ENTE y
cada Ry R se sclecciona independientemente entre:

(1

(2)

3)

4)

&)

(6)

(7

®)

®

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
21
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27
(28)
(29)
(30)
(31
(32)
(33)

hidrégeno;

halégeno;

CN;

CF;;

-alquilo Cy.;

-alquenilo Cag;

-alquinilo Cog;

-(CH,),cicloalquilo Cs.jo;
-(CIlZ)Fcicloalquil Cy.g-arilo;
-(CH,),cicloalquil Cs.7-heteroarilo;

-(CI Iz)pcicloalqucnilo Ca10:

-(ClI lz)pcicloalquenil Cy.7-arilo;

-(Cl lz)pcicloalqucnil C4.7-heteroarilo;
-(CI Iz)pciclohcteroalquilo Ca.10

-(Cl Iz)pciclohcteroalquenilo Ca.10:
~(CH,),arilo;

-(CH,),aril-alquilo Cy.g;
~(CH,),aril-alquenilo Cy.5:
-(CH,),aril-alquinil C, ¢-alquilo C.g;

-(ClI Iz)paril-alquini] Cy.g-cicloalquilo Cj.7;
-(CH,),aril-alquinil C, g-cicloalquenilo C3.7;
-(CH,),aril-alquinil C, ¢-cicloheteroalquilo Cs.io;
-(CI Iz)paril-alquinil C, g-cicloheteroalquenilo C,.j0;
-(ClI Iz)paril-alquinil C,.g-arilo;

-(CI Iz)paril-alquinil C, g-heteroarilo;

-(Cl Iz)paril-cicloalquilo Cy

-(Cl Iz)paril-ciclohcteroalquilo Cai0:
-(CH,),aril-cicloheteroalquenilo Cs.jo:
-(Cl Iz)paril-arilo;

-(CH,),aril-heteroarilo;

-(CI Iz)Phctcroarilo;

-alquenil Cyg-alquilo;

-alquenil C;.¢-arilo;
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(34) -alquenil Cy4-heteroarilo;

(35) -alquenil Cy4-cicloalquilo ¢3.7;

(36) -alquenil Csg-cicloalquenilo Cj.7:

(37) -alquenil Cog-cicloheteroalquilo C.7;

(38) -alquenil Cy4-cicloheteroalquenilo Cy.7;

(39) -alquinil Ca.4-(CH,), 3-O-arilo;

(40) -alquinil C,4-alquilo;

(41) -alquinil Cy¢-arilo;

(42) -alquinil C;4-heteroarilo;

(43) -alquinil C;4-cicloalquilo Cs.7;

(44) -alquinil C,4-cicloalquenilo Cs.7;

(45) -alquinil Cy4-cicloheteroalquilo Cy.7;

(46) -alquinil C,4-cicloheteroalquenilo Co.7; y

(47) -C(O)NH-(CH,),.;fenilo;

en donde cada CIH, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados entre: halégeno, CF,, -OH, -NH,, -alquilo Cy, -Oalquilo C,, -NHalquilo
Cis v -N(alquiloCig),, en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, fenilo, arilo y heteroarilo esté sin

sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre
R';

con la condicion de que al menos uno de, y sélo uno de R’ y R’ se selecciona entre
el grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, -CN, -CF;, -alquilo C,., -alquenilo Cy5 y
-alquinilo Cy.¢;

4 , 2 ;
cada R sc sclecciona independientemente entre:

(1) hidrogeno;

(2) hal6geno;

(3) -alquilo Cj.¢;
(4) -alquenilo Ca.6;
(5) -alquinilo Co:

(6) -CN;
)  -Cr;;
(8) -OIl;

9) -Oalquilo C.4;
(10) -NI,;

(11) -NHalquilo Cj.;
(12)  -N(alquilo Cy.),.
(13) -Salquilo Cs;
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(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)

-SOalquilo Cy.;

-SO,alquilo Cy;
-N1SO,alquilo Cy.4;
-NHC(O)alquilo C.g:
-SO,NHalquilo C4: y
-C(O)NHalquilo Cj.;

5 .
R se selecciona entre:

(1
(2)
(3)
)

hidrogeno;

-alquilo Cj.¢:
-CH,CO,lH; y
-CH,CO,alquilo Cy.;

Expediente No. 13-199.504
Primer Examen de Fondo
P2013/000136

a . . . .
cada R sc sclecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

)
2
(3)
(4)
5)
(6)
@)
(8)
)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
1)
(22)
(23)

-(CH,),-halégeno;
0X0;

-(CH,),,OH;

m
(CH,),N®))y;

-(CH,), NO,;

-(CH,),,CN;

-C, galquilo;

-(CHy)CF5;

-(CH,),,OCFy;

-0-(CH,),-Oalquilo C;.¢;

{(CH,), CON(R');

-(CH,), C(=N-OH)N(R),;
-(CH,),,Oalquilo C;.g
-(CH,),,O-(CH,),,~cicloalquilo C3.7;
-(CH,),,O-(CI1,),~cicloheteroalquilo C.7:
-(CH,),,O-(CH,),,-arilo;
-(CH,),,O-(CH,),,-heteroarilo;
-(ClH1,),,Salquilo Cy.;
-(CH,),,S(O)alquilo C.;
-(CH,),,SOalquilo C.¢;
-(ClH,),,SO,cicloalquilo Cz.7;
-(CH,),,,SOscicloheteroalquilo C;.7;
-(CH,),,SO,-arilo;
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(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
(31)
(32)
(33)
(34)

(33)
(36)
(37)
(38)
(39)
(40)
(1)
(42)
43)
(44)
(45)

(46)
(47)
(48)
(49)
(50)
(51)
(52)
(53)
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-(CH,),,SO,-heteroarilo;
-(Cl1,),,SO,NHalquilo C;.;
-(CH,),,SO,NHcicloalquilo C3.7;
-(CIl,),,SO,NHcicloheteroalquilo Cz.7;

-(CH,),,SO,NH-arilo;

-(CH,),,SO,NH-heteroarilo;
-(CH,),,NHSO,-alquilo Cj.;
-(CI1,),,NHSO,-cicloalquilo C3.7;
{(CI,)

-(CH,),,NHSO,-arilo;

NIHSO,-cicloheteroalquilo Cp.7;

m*

-(CH,),,NHSO,NH-heteroarilo;

-(CH,), N(R))-alquilo C;.¢;

-(CH,), N(R))-cicloalquilo Cs.7;

-(Cl 12)mN(Rj)-ciclohctcroalquilo Caa;
-(CH,),)N( Rj)-ciclohctcroa]qucnilo Com
(CH,), N(R))-arilo;

-(CH,), N(R')-heteroarilo;
-(CH,),C(O)R’

-(CH,), CONR),;

«(CIL), NR)CON®),;

-(CIl,), CO,IH;

-(CI,), OCOI;

-(CH,), CO,R";

{(CH,),,0COR";

-(CH,),,cicloalquilo Cs.9;
-(CH,),cicloalquenilo Cj.7;
-(CHl,),cicloheteroalquilo Ca.6:
-(CH,),cicloheteroalquenilo Co.g;
-(CH,)arilo: y

-(CH,),,heteroarilo;

en los que CH, cstd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
entre: oxo, -(CH,),;OH, -CN, -NI1,, -NH(alquilo C,s), -N(alquil Ci.),, -alquilo C;6-
(CIly,), -Oalquilo C;4, halégeno, -CH,F, -CHF,, -CF; -CO,H, -COalquilo Cis,

-cicloalquilo Cs.7, fenilo, CH,fenilo, heteroarilo y CHsheteroarilo y en los que alquilo,
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cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, arilo y heteroarilo
estan sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados entre: 0xo,
~(CH,)y.s0OH, -CN, -N11,, -Nli(alquilo Cy.g), -N(alquil Cy.),, -alquilo C;.¢, -Oalquilo Cy.,
halégeno, -CH,F, -CHF,, -CF;, -CO,1H, -CO,alquilo Cj.6, -SO,alquilo Cy, -cicloalquilo C;.
7, fenilo, CH,fenilo, heteroarilo y CHsheteroarilo;

cada R’ se selecciona independientemente entre:

(1)  hidrégeno;

(2) -alquilo Cj.¢;

(3) ~cicloalquilo Ci.¢;

(4) -cicloalquenilo Ci.g:

(35) -cicloheteroalquilo Cs.6;

(6) -cicloheteroalquenilo Cy6;

(7) arilo;

(8) heteroarilo;

(9)  -(CH,)t-halégeno;

(10) -(CH,)s-OH;

(1) -NO,;

(12) -NH,:

(13) -NlH(alquilo Ci¢):

(14) -N(alquil Cj.)5:

(15) -Oalquilo Cy.4;

(16) -(CH,)qCO,H;

(17)  -(CH,)qCO,alquilo C,.¢:

(18) -CF;;

(19) -CN;

(20) -SO,alquilo C4; y

(21)  ~(CH,)sCON(R)y;
en los que cada CH, esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 halégenos, y en los que

cada alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, arilo y
heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 halégenos;

cada R” se sclecciona independientemente entre:

(1)  haldgeno;

(2) 0X0;

(3) -(CH,),OH;

| 4)  ~(CH)N(R"),;
(5) -(CH,),CN;
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(6)
(7)
(8)
&)
(10)
(11)
(12)
(13)

(14)
(15)

(16)
(17)
(18)
(19)
(20)

y heteroarilo;

(1
(2)
3)

1)
(2)
3)
4)
(3)

-alquilo C ¢

-CF3;

-alquil C, 4-OIH;
-OCI,Oalquilo Ci.q;
-(CH,),Oalquilo ci.6;
-OCH,arilo:
-(CI1,),Salquilo Cy.¢;
(CH,),C(O)R;
~(CH,),C(O)N(R"),;
-(CH,),CO,H;
-(CI1,),CO,R’;
-(CH,),cicloalquilo Ci.7;
-(CH,),cicloheteroalquilo Cy.6;
-(Cll,),arilo; y

-(CH,),heteroarilo;

h 3ol :
cada R%, R® y R se selecciona independientemente entre:

hidrégeno;
-alquilo Cy6; y
-O-alquilo Cj.4:

C[_(,), Yy -N(alquilo Cl'ﬁ)l;

i i ; x
cada R’ se sclecciona independientemente entre:

hidrégeno;
alquilo C,.s;
cicloalquilo Cs.¢;
-C(O)R; y
-SO,R";
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en los que cada CH, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados entre: oxo, -OH, -CN, -N(Rh)z, -alquilo C,s, -Oalquilo C4, halégeno,
-CIL,F, -CHF,, -CF;, -CO, I, -CO,alquilo C., ~cicloalquilo Cs.7 y heteroarilo, y en los que
alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo y heteroarilo estan sin sustituir o sustituidos
con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes scleccionados entre: oxo, -OH, -CN, -N(Rh)z, -alquilo Ci.,

-Oalquilo C,, haldgeno, -CH,F, -CHF,, -CF;, -CO,H, -CO,alquilo C,, -cicloalquilo C3.7

en los que el alquilo estd sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

scleccionados entre: -OH, oxo, halégeno, alquilo Cjs, -Oalquilo C,.s, -NH,, -NH(alquilo

(¥
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en los que alquilo y cicloalquilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes seleccionados entre: -OH, oxo, halégeno, alquilo Cy, -Oalquilo Cy., -NH,,
-NH(alquilo C.6) y -N(alquilo Cj.),;

cada R’ y R' s scleceiona independientemente entre:

(1) alquilo Cj6;

(2) cicloalquilo Cy.7;

(3) cicloalquenilo C4.7;

(4) cicloheteroalquilo Cs.7;
(5) cicloheteroalquenilo Cs.7,
(6) arilo; y

(7 heteroarilo;

en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquenilo, arilo y heteroarilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes selcccionados entre: oxo, -OH, -CN, -NH,, -alquilo C,, -Oalquilo Cj4,
halégeno, -CH, ¥, -CHI,, -CF;, -CO,H, -CO,alquilo Cy., -cicloalquilo Cs.7 y heteroarilo;

nes0,1,2,304;

mes0, 1,2, 304;

pes0. 1,203;

qges0,1,2,304;

res0,102;

ses(0,1,2,304:y

tes0,1,2.304.

4 El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde:
TesN;
Uecs CRl;
V cs CR’;
Wes CR';
X se sclecciona entre:
() -O-y
(2) -O-CHj,:
Y se selecciona entre:
(1) cicloalquilo C3.y0:
(2) cicloalquenilo Cs.j0;
(3) cicloheteroalquilo Ca.pp;
(4) cicloheteroalquenilo Cy.jp:

(5) arilo y
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st P )
(6) heteroarilo;
en donde cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, arilo
y heteroarilo estan sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados
entre Rb;
7. s¢ sclecciona entre:
(1) 0X0;
2 CFy
(3) -alquilo Cyg:
(4) -(C1l1,)-halogeno;
(5)  -(CH,),CO,I;
(6) -(CH,),OLl; y
(7) -(ClH,),SO,alquilo Cy4;

en donde cada CIH, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados entre alquilo C., -OH y -NH,, en donde alquilo esta sin sustituir o sustituido

- * C
con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes scleccionados entre R 3

cada R’ y R’ se selecciona independientemente entre:
(1) hidrégeno;
(2) haldgeno;
3) CN;
4 CFy ‘
(5) -alquilo Cy.; ‘
(6) -alquenilo Ca: ‘
(7)  -alquinilo Cy; ‘
(8)  -(ClH),cicloalquilo Cs.10;

(9)  -(CH,),cicloalquil C;7-arilo;

(10)  ~(CH,),cicloalquil Cs.7-heteroarilo;
(11) ~(CI Iz)Pcicloalqucnilo Ci-10

(12) ~(CI Iz)pcicloalqucnil C4.7-arilo;

(13)  -(CH,),cicloalquenil Ca7-heteroarilo;
(14) ~(CI Iz)pciclohctcmalquilo Co.10:
(15) -~(CI lz)pciclohctcmalqucnilo Ca10:
(16) -(CI lz)parilo;

(17) ~(CI Iz)paril-cicloalquilo Csa

(18) ~(CI lz)paril-cic!ohctcroalquilo Ca.10:
(19) ~(CI Iz)paril-arilo;

(20) ~(CI Iz)paril—hctcroarilo;
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(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
(31)
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
(37)

a

RS

-alquinilo Cy;

(1
()
3)
(4)
()
(6)
(7
(8)
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-(CH,) heteroarilo;

-alquenil Cy¢-alquilo;

-alquenil Cyg-arilo;

-alquenil Cy4-heteroarilo;

-alquenil Cy¢-cicloalquilo Cs.z;
-alquenil Cy¢-cicloalquenilo Cj.7:
-alquenil C,.¢-cicloheteroalquilo Cs.7;
-alquenil Cyg-cicloheteroalquenilo Cs.7;
-alquinil Cy.6-(CH,), 5-O-arilo;

-alquinil Cy¢-alquilo;

-alquinil Cy¢-arilo;

-alquinil C,¢-heteroarilo;

-alquinil Cy4-cicloalquilo Cj.7;
-alquinil Cy4-cicloalquenilo Cj.9;
-alquinil Cy-cicloheteroalquilo Cs.7;
-alquinil C,.¢-cicloheteroalquenilo Cy.7; y
-C(O)NH-(CH,), sfenilo;

en donde cada CH, esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados entre: haldgeno, CFy, -OH, -NH,, -alquilo Cs, -Oalquilo C,, -NHalquilo
Ci6 y -N(alquiloC).g),. en donde cada alquilo, alquenilo y alquinilo estd sin sustituir o
sustituido con 1, 2 o 3sustituyentes seleccionados entre halégeno, CF;, -OH, -NH,, -alquilo
Ci4, -Oalquilo C,4, -NHalquilo Ci.s y -N(alquilo Ci.),, y en donde cada cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, fenilo, arilo y heteroarilo esté sin

sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre

i ! TR .
con la condicion de que al menos uno de, y s6lo uno de R y R se selecciona entre

¢l grupo que consiste en: hidrogeno, halégeno, -CN, -CF;, -alquilo C,, -alquenilo Cy5 y

1 ' ) A
cada R sc sclecciona independientemente entre:

hidrégeno:
hal6geno;
-alquilo Cy.e;
-alquenilo Cag;
-alquinilo Co.4:
-CN;

-CF3;

-Ol;
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(9)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)

(1
(2)
(3)
4

(1
(2)
3)
C))
&)
(6)
(7)
(8)
)
(10)

-Oalquilo Cy¢;

Ni,;

-NHalquilo Cj.;
-N(alquilo C,.¢),,
-Salquilo Cy4:
-SOalquilo C4;
-SO,alquilo Cy.¢;
-NIHSO,alquilo Cy.;
-NHC(O)alquilo C/.;
-SO,NHalquilo Cj.; ¥
-C(O)NHalquilo Cy.g;

5 .
R se selecciona entre:

hidrégeno;

-alquilo Cj.¢;
-CH,CO, I y
-CH,COsalquilo Cj4;

-(CH,),,-halégeno;

0X0;

-(CH,),,OH;

-(CH,) NR),;

(CH,),,NO,;

-(CH,),,CN;

-C, ¢alquilo;

-(CH,),CF;

-(CH,) OCFy;

-0-(CH,),,-Oalquilo C;4:

«(CI,), C(ONR),:

«(CI1,), C(-N-OHN(R),;
-(CH,),,,Oalquilo C;4;
-(CH,),O~(CH,),,-cicloalquilo Cs.7;
-(CH,),,0-(CH,),,-cicloheteroalquilo C;.7;
-(CI1,), O-(CH,), -arilo;
-(CH,),,0-(CH,),,-heteroarilo;
-(CH,),.Salquilo Cy.6;
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a . . ] =
cada R sc sclecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

Zg
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(19)
(20)
1)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27)
(28)
(29)
(30)
31)
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
(37)
(38)
(39)
(40)
(41)
(42)
(43)
(44)
(43)
(46)
(47)
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-(CH,),,S(O)alquilo C,.;
-(C11,),,SO,alquilo Cy.;
-(CH,),,SO,cicloalquilo C;.7;
-(CIl,),,SO,cicloheteroalquilo Cy.7;
-(CH,),,SO,-arilo;
-(Cl,),SO,-heteroarilo;
-(CH,),,SO,NHalquilo Cy¢;
-(CH,),,SO,NHeicloalquilo Cs.7;
-(Cll,),,SO,NIcicloheteroalquilo Cs.7;
-(CH,),,SO,NIH-arilo;
-(CI,),,SO,NH-heteroarilo;
-(CH,), NHS0,-alquilo Cy.¢;
-(CH,),,NHSO,-cicloalquilo Cj.7;
-(Cll,),,NHSO,-cicloheteroalquilo C;.7;
-(CH,),,NHSO,-arilo;

-(CH,) ,NHSO,NH-heteroarilo;
{(CHy),C(OIR';

-(CH,), CONR),;
{(CH,)NR)CONR ):
-(CH,),,CO,H;

-(CH,),,OCOI;

-(Cl1,), CO,R"

-(CIL,), OCOR";
-(CH,),cicloalquilo Cy.7;
-(Cl1,),cicloalquenilo Ci.7;
-(ClH,)cicloheteroalquilo Cs.:
-(CH,),cicloheteroalquenilo Cy.6;
-(CH,)parilo; y

-(CH,),heteroarilo;

en los que cada CH, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleceionados entre: oxo, -(CH,),;0H, -CN, -NH,, -NH(alquilo C.), -N(alquilo Ci.),.
-alquilo Cj4, -Oalquilo Cys, halégeno, -CH,F, -CHF,, -CF;, -CO,H, -CO,alquilo Ci.,
-cicloalquilo Cs., fenilo, CH,fenilo, heteroarilo y CH,heteroarilo y en el que el alquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, arilo y heteroarilo

estan sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados entre: oxo,
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(1)
2
(3)
(4)
(3)
(6)
(7
(8)
)
(10)
(1)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)

(1)

(1
(2)
3)
4)
(3)
(6)
(7

7 fenilo, CH,fenilo, heteroarilo y Cliheteroarilo;

b o .
cada R se sclecciona independientemente entre:

hidrégeno;

-alquilo Cy.;
-cicloalquilo Cs.6;
-cicloalquenilo Cig:
-cicloheteroalquilo Cs.6;
-cicloheteroalquenilo Cs.6;
arilo;

heteroarilo;
-(CH,)t-halégeno;
-(CI,)s-OH;

NO,;

NI,

-NH(alquilo Cy.);
-N(alquil Cj.),:
-Oalquilo Cy4:
-(CH,)qCO,H:
-(CH,)qCOsalquilo C.s;
-CFy;

-CN;

-SO,alquilo Cj4: y
(CH,)sCON(R")y;

heteroarilo est4 sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 halégenos;

< . . .
cada R sc sclecciona independientemente entre:

halégeno;
0X0;
-(Cll,),OH;
(CH)N(R )
-(CH,),CN;
-alquilo Cj.:
-CFj;
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«(CH,),50H, -CN, -NI1,, -NH(alquilo C,4), -N(alquil Cy),, -alquilo Cy.s, -Oalquilo Cis,
halogeno, -CILE, -CITE,, -CFy, -CO,H, -CO,alquilo Cy., -SO,alquilo Cy.4, ~cicloalquilo Cs.

en los que cada CI, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 halégenos, y en los que

cada alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, arilo y
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(8)  -alquil C, -OII;

(9)  -OCIHlI,0alquilo Cy:
(10)  ~(Cll,)Oalquilo ¢1.6;
(11) -OCll,arilo:

(12) -(Cll,)Salquilo C;.s;
(13) -(CH,)C(OR’;

(14)  ~(CIL),CON(R")y;
(15)  ~(CH,),CO,H;

(16) ~(CI1,)CO,R";
(17)  ~(Cll,)cicloalquilo Cs.7;
(18) -(CH,)cicloheteroalquilo Cs.s;
(19) ~(CI,)arilo; y
(20)  -(CH,)heteroarilo;
en los que cada CIl, esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados centre: oxo, -Oll, -CN, -N(Rh)z, -alquilo C,5, -Oalquilo Ci4, hal6geno,
-CILF, -CHF,, -CI5, -CO, 11, -CO,alquilo Cy, -cicloalquilo Cs.7 y heteroarilo, y en los que
alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo y heteroarilo estén sin sustituir o sustituidos
con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes scleccionados entre: oxo, -OH, -CN, -N(Rh)z, -alquilo C,.,
-Oalquilo Cy., halégeno, -CH,F, -CHF,, -CF;, -CO,H, -CO,alquilo C,, -cicloalquilo C3.
y heteroarilo;
cadaR", Ry R" se sclecciona independientemente entre:
(1) hidrégeno;
(2) -alquilo C4 ¥
(3) -O-alquilo Cy.6;
en los que el alquilo esta sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleceionados entre: -OlH, oxo, hal6geno, alquilo C., -Oalquilo Cy., -NH,, -NH(alquilo
Cis), y -N(alquilo C),;
cada R' se selecciona independientemente entre:
(1)  hidrogeno;
(2) alquilo C.4;
(3) cicloalquilo Ci.6;
(4) -COR';y
(5) -SO,R:

en los que alquilo y cicloalquilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 0 4

sustituyentes seleccionados cntre: -OlH, oxo, halégeno, alquilo Cis, -Oalquilo C,., -NH,,
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-Nl(alquilo Cy.s) y -N(alquilo Cy.6),;
cada R’ y R' se selecciona independientemente entre:

(1 alquilo Cy¢:
(2) cicloalquilo Cy.7;
(3) cicloalquenilo Cy.7;
(4) cicloheteroalquilo Cs.7;
(5) cicloheteroalquenilo Cs.7,
(6) arilo; y

(7) heteroarilo;

en los que alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquenilo, arilo y heteroarilo estdn sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes scleccionados entre: oxo, -OH, -CN, -NH,, -alquilo C[.ﬁ, -Qalquilo Ci,
halégeno, -CIH,F, -CIHF,, -CF;, -CO,11, -CO,alquilo Cy., -cicloalquilo Cs.7 y heteroarilo;

nes0,1,2,304;

mes0,1,2,304,;

pes0,1,203;

qes0,1,2,304;

res0,102;

tes0,1,2,304,

o0 una sal farmaccuticamente aceptable del mismo.

3, El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde X es -O-; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

ses0,1,2,304;y
4, El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en el que Y se selecciona entre:

(1) cicloalquilo Ci.jp;

(2)  cicloheteroalquilo Coyo: y

(3) arilo; y

en donde cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estan sin sustituir o sustituidos con
1, 2, 3 0 4 sustituyentes scleccionados entre Rb; o0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

5. Il compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4, en el que Y se selecciona entre:
(1) cicloalquilo Cs.1g;
2) ciclohcteroalquilo Ca.q0: ¥

(3) fenilo; y
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en donde cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estdn sin sustituir o sustituidos con
! - b At
1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados entre R'; o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

6. Iil compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en el que Z se selecciona entre:
(1)  ~CIL),CO,l; y
(2)  -(CH,),OH;
en donde CII, cstd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados

entre alquilo Cy.4, -OH y -NI,; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

. . - . .y ! 2
3 El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que cada R y R se
selecciona independientemente entre:

(1)  halégeno;

(2) ~cicloalquenilo Cy.qp;

(3) fenilo;

(4)  -fenil-alquinil C;g-alquilo C,.g;

(5) -fenil-alquinil Ca.3-cicloalquilo Cs.7;

(6) -fenil-alquinil Cy.3-cicloheteroalquilo Cy.j:
(7)  -fenil-cicloalquilo Cs.7;

(8) -fenil-cicloheteroalquilo Ca.g;

(9)  -fenil-cicloheteroalquenilo Cy.jp;

(10) -fenil-arilo;

(11) -fenil-heteroarilo;

(12) -heteroarilo; y

(13) -alquinil C,.4-fenilo;

y en los que cada alquilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquenilo, fenilo, arilo y heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con 1,2,3 0 4

. P ‘ v a o wig
sustituyentes seleccionados independientemente entre R, con la condicion de que al menos

uno de, y s6lo uno de R' y R” se seleceione entre halégeno;

o0 una sal farmaccéuticamente aceptable del mismo.

8. Iil compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7, en el que R' se selecciona
independientemente entre:

(1) ~cicloalquenilo Cy.j0:

(2) -fenilo;

(3)  -fenil-alquinil Cy-alquilo C.s;

(4)  -fenil-alquinil Cy3-cicloalquilo Cj.7;
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(5)  -fenil-alquinil C;3-cicloheteroalquilo C.j0;
(6)  -fenil-cicloalquilo Ca.7;

(7) -fenil-cicloheteroalquilo Ca.7;

(8)  -fenil-cicloheteroalquenilo Cy.jq:

(9) -fenil-fenilo;

(10)  -fenil-heteroarilo;

(11) -heteroarilo; y

(12) -alquinil Cy4-fenilo;

en los que cada alquilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,

cicloheteroalquenilo, fenilo y heteroarilo esté sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4
sustituyentes scleccionados independientemente entre RY;

2 : ;
R" se selecciona entre halégeno;

o una sal farmaccéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 8, en el que cada R' se selecciona
independientemente entre:

(1) -fenil-cicloheteroalquilo Cy.7;

(2) -fenil-cicloheteroalquenilo Ca.j;

(3)  -fenil-fenilo; y

(4) -fenil-heteroarilo;

en los que cada cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, heteroarilo y fenilo esté sin
sustituir o sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre
R%: Y

[{2 ¢s halégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en el que cada R' y R se
selecciona independientemente entre:
(1) halogeno;
| (2) ~cicloalquenilo Cy.10:
(3) -fenilo;
4) -fenil-cicloalquilo Cs.7;
(5) -fenil-cicloheteroalquilo Cy.9;

(6) -fenil-arilo;

(7 -fenil-heteroarilo;
(8) -heteroarilo; y
(9) -alquinil C,¢-fenilo;
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en los que cada alquinilo estd sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
scleccionados entre: halogeno, CFy, -OH, -NH,, -alquilo Ci4, -Oalquilo C,, -NHalquilo
Ci y N(alquilo C,4),, y cn los que cada cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
fenilo, arilo y heteroarilo cstd sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
scleccionados independicntemente entre R, con la condicién de que al menos uno de, y

s6lo uno de RI y R2 se scleccione entre halégeno;

o0 una sal farmaccéuticamente aceptable del mismo.

11.  El compuesto dc acuerdo con la Reivindicacion 10, en el que R se selecciona

independientemente entre:

(1) -cicloalquenilo Cy.j0;

(2) -fenilo;

(3) -fenil-cicloalquilo Cj.7;

(4)  -fenil-cicloheteroalquilo Cy.7;
(5) -fenil-fenilo;

(6) -fenil-heteroarilo;

(7) -heteroarilo; y

(8) -alquinil C,.¢-fenilo;

en los que cada alquinilo esta sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados entre: haldgeno, CFy, -OH, -NH,, -alquilo Cj, -Oalquilo C,,, -NHalquilo
Ci6 y ~N(alquilo C).6),, y en los que cada cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
fenilo y heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R'; y

Rz s¢ selecciona entre halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 11, en el que cada R' se selecciona
independientemente entre:

(1) -fenil-cicloheteroalquilo Cog; y

(2)  -fenil-fenilo;

en los que cada cicloheteroalquilo y fenilo esta sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o
4 sustituyentes seleccionados independientemente entre R'; y

R2 se sclecciona entre halégeno;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4 L. . L 4 » ‘ ’
13.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde R es hidrégeno o estd
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. T i .
ausente; y R es hidrogeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14,

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que:
TesN;
UesCR';
Ves CRZ;
W es CR';
X se sclecciona entre:
() O~y
(2) -0-CH,-;
Y se selecciona entre:
(1) cicloalquilo Cs.q0:
(2) cicloheteroalquilo Ca.i0: ¥
(3) fenilo;

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo y fenilo estdn sin sustituir o sustituidos

. . b
con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes scleccionados entre R ;

7. sc selecciona entre:
(1) 0X0;
@ -CFy
(3) -alquilo C;
(4) -(CH,)-hal6geno:
(5) -(CH,),CO,1;
(6)  -(CH,),OH;y
(7) -(Cl1,),S0,alquilo Cj.¢;

en los que CI1, cstéd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados

entre alquilo Cy., -OH y -NH,, y en los que cada alquilo estd sin sustituir o sustituido con

1, 2, 3 0 4 sustituyentes scleccionados entre R

I s s g
R sc sclecciona independientemente entre:

(1) -cicloalquenilo Cy. 0

(2) -fenilo;

(3)  -fenil-alquinil C-alquilo C,.s;

(4) -fenil-alquinil C,.3-cicloalquilo Cj.7;

(5) -fenil-alquinil Cy3-cicloheteroalquilo Ca.1o:
(6) -fenil-cicloalquilo Cy.7;

(7 -fenil-cicloheteroalquilo Co.7:

(8)  -fenil-cicloheteroalquenilo Cs.jp;
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9) -fenil-fenilo;
(10)  -fenil-heteroarilo;
(11)  -heteroarilo; y
(12) -alquinil Cy¢-fenilo;
en los que cada alquilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquenilo, fenilo y heteroarilo esté sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes scleccionados independientemente entre R
R’ se selecciona entre haldgeno;
R'1 ¢s hidrogeno; y

5 i
R" es hidrégeno:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15.  El compuesto de acucrdo con la Reivindicacion 2, en el que:

Tes N;

UesCR';

V es CR%;

W es CR“:

X se selecciona entre:
). 05y
2) -O-CH,;

Y se sclecciona entre:
(1) cicloalquilo Cs.10;
(2) cicloheteroalquilo Cy.10: ¥
(3) fenilo;
en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo y fenilo estdn sin sustituir o sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes scleccionados entre Rb;
7. s¢ sclecciona entre:
(1) 0X0;
(2) -CF;;
(3) -alquilo C:
(4)  -(Cll,)-halogeno;
(5) -(CH,),CO,H;
(6) -(CH,),OH;y
(7) -(ClH,),SO,alquilo Cj.6:
en los quc cada CI, estd sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados entre alquilo Cj4, -OH y -NH,, y en los que cada alquilo estd sin sustituir o
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sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados entre R

I Lalee :
R sc sclecciona independientemente entre:

(1)  -cicloalquenilo Cy.1o;

(2) -fenilo;

(3)  -fenil-alquinil C;.3-cicloalquilo C;.7;
(4) -fenil-cicloheteroalquilo Cy.7;

(5) -fenil-heteroarilo;

(6)  -fenil-cicloalquilo Cs.7;

(7) I-I‘cnil-l"cnilo;

(8) -heteroarilo; y

(9) -alquinil Cy-fenilo;

en los que cada alquinilo estd sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes

seleccionados entre: haldgeno, CF;, -OH, -NH,, -alquilo C;, -Oalquilo C,4, -NHalquilo
Cis y N(alquil Cy4),, y en los que cada cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloheteroalquilo,
fenilo y heteroarilo esté sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados
independicntemente entre R

2 ; )
R se selecciona entre halogeno:

R es hidrégeno; y
R5 es hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  El compuesto de acucrdo con la Reivindicacion 2, en el que:
TesN:
Ues CRlz
Ves CRz;
W es CR;
X es -0O-;
Y sc sclecciona entre:

(1)  cicloalquilo Ci.7;

(2) cicloheteroalquilo Ca.jp; ¥
(3) fenilo;
en los que cada cicloalquilo, cicloheteroalquilo y fenilo esté sin sustituir o sustituido
con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes scleccionados entre Rh;
Z. se selecciona entre:
(1) -(CH,),CO,H;
(2) -(CH,),OH;y
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en los que cada CII, esta sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
scleccionados entre alquilo Cy4 y -OIH;
R' se selecciona entre:
(1)  -fenil-cicloheteroalquilo Ca.7; y
(2) -fenil-fenilo;
en los que cada cicloheteroalquilo y fenilo esta sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3
0 4 sustituyentes scleccionados independientemente entre R
R2 se¢ selecciona entre halégeno;
R' es hidrégeno; y
R’ es hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 16, seleccionado entre:

OH

HO

N
cl H

HO HO
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OH

4

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que:
TesN;
Uecs CRI;
Ves CR;
Wes CR';
X es -0-;
Y se sclecciona entre cicloheteroalquilo Ca.10, en los que el cicloheteroalquilo estd
sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados entre Rb;
7. s¢ sclecciona entre: -(CH,), OH;
R' se seleceiona independientemente entre:
(1) -fenil-cicloheteroalquenilo Ca.o;
(2) -bifenilo; y
(3) -fenil- heteroarilo;
en los que cada cicloheteroalquenilo, fenilo, bifenilo y heteroarilo esta sin sustituir o
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;
R’ se sclecciona entre halégeno;

R es hidrogeno; y
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g R,
R™ es hidrogeno;

o0 una sal farmac¢uticamente aceptable del mismo.

19.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 18, seleccionado entre:

HO

z—=Z

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20.  Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Pagina 24 de 25



Expediente No. 13-199.504
Primer Examen de Fondo T
P2013/000136

21.  Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1
y un compuesto scleccionado de simvastatina, ezetimiba, taranabant y sitagliptina; y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

e ke ok o o ok o ok ok ok o ok o
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