JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENCI
NI N

Sefior ,” ) ””j f: PE INDUSTRIA v COMERCIO
L TR i H
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO No. 09-095235. OOOOJIIJWMMI ’”
) Fecha; - -00007-0000
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Tia s 20121115 16.29.85 g 202 ;
A o PATENTE Yy ve. 379 29 DIRNUEVASCR
E. s, b. \ct. RESPUESTA Folios: 11FASENACIONALI

Re: PIL.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencidon en Fase Nacional

PCT para "NUEVOS BENZOTIOFENOS Y BENZOFURANOS SUSTITUIDOS
EN LA POSICION 2 CON HETEROARILO".-Clase CO7D 405/04.-
Expediente niimero 09-095.235.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 21 de
Agosto de 2012,

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el Sefior Examinador bajo los
acapites de Excepcion a la Patentabilidad, reivindicaciones relativas a un uso o a un
segundo uso, Claridad del titulo, Claridad del capitulo reivindicatorio y Nivel Inventivo, me
permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones en
el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién, por medio de lo cual se

superan completamente dichas objeciones.

3. MODIFICACIONES EN EL CAPITULO REIVINDICATORIO DE LA SOLICITUD

Inicialmente me permito sefialar que el solicitante ha decidido presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por 14 reivindicaciones cuyo sustento en
la descripcion y en el capitulo reivindicatorio originalmente presentado ante ese Despacho

se analiza a continuacién:

. La nueva reivindicacion 1 corresponde a la reivindicacién 1 actualmente
presentada, en la cual, sin embargo, la variable X9 ha sido limitada a
representar un atomo de oxigeno, y la variable Q ha sido limitada a
representar el grupo Q2. Como consecuencia de lo anterior, la variable R6 ha
sido eliminada y los compuestos explicitamente excluidos del alcance de Ia

solicitud ahora son Unicamente dos (2).

Asi mismo, los isétopos detectables de los atomos constituyentes de los
compuestos revelados en dicha nueva reivindicacion 1 han sido restringidos a
3H, 19F, 11C y 18F.
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o Las nuevas reivindicaciones 2 a 7 encuentran pleno sustento en, por ejemplo,
las reivindicaciones 4, 6, 11, 17, 18 y 20 presentadas originalmente ante ese

Despacho.

) La nueva reivindicacidén 8 se encuentra dirigida a proteger los compuestos
especificos revelados en los ejemplos 6, 12 y 14 de la descripcion, los cuales
presentan sustento adicional en la reivindicacién 25 presentada originaimente
ante ese Despacho (primero, penultimo y Ultimo compuestos de dicha

reivindicacion).

. La nueva reivindicacion 9 se encuentra dirigida a proteger el compuesto
especifico revelado en el ejemplo 13 de la descripcion, el cual presenta
sustento adicional en la reivindicacién 25 presentada originalmente ante ese

Despacho (antepentltimo compuesto de dicha reivindicacion).

. La nueva reivindicacion 10 corresponde bdsicamente a la reivindicacion 32

presentada originalmente ante ese Despacho.

. La nueva reivindicacion 11 corresponde basicamente a la reivindicaciéon 35
presentada originalmente ante ese Despacho, en la cual, sin embargo, la
variable Xy, ha sido limitada a representar un atomo de oxigeno, y la variable
R8 ha sido limitada a representar un grupo seleccionado entre OSi(G3),,
Sn(C,.4 alquilo)s, N(CH3);*, IG6™, N,* y nitro.

. Las nuevas reivindicaciones 12, 13 y 14 encuentran pleno sustento en las

reivindicaciones 37, 38 y 46 originalmente presentadas, respectivamente.

De lo anterior es claro que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
de la presente invencién no amplian de manera alguna el alcance de la solicitud de
patente presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las

disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

4. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD

De acuerdo con el sefior Examinador el objeto de las reivindicaciones 9 y 10 no es

patentable de acuerdo con el Articulo 20 de la Decision 486 de 2000.

En respuesta a lo anterior y de conformidad con lo mencionado en el numeral 3 del
presente memorial, me permito sefialar que el solicitante ha decidido eliminar las

reivindicaciones 9 y 10 actualmente presentadas, con lo cual se supera completamente la

objecidn realizada por el sefor Examinador a éste respecto.
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5. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO

De acuerdo con el sefior Examinador el objeto de las reivindicaciones 7 y 11 no es

patentable de acuerdo con los Articulos 14 y 21 de la Decisién Andina 486 de 2000.

En respuesta a lo anterior y de conformidad con lo mencionado en el nhumeral 3 del
presente memorial, me permito sefialar que el solicitante ha decidido eliminar las

reivindicaciones 7 y 11 actualmente presentadas, con lo cual se supera completamente la

objecidn realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

6. TITULO DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador asevera que el titulo no corresponde con el objeto de Ia
solicitud porque el término '709’ no define las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencién.

Atendiendo a lo anterior, me permito sefialar que el solicitante ha decidido

reemplazar el titulo original: “"Nuevos benzotiofenos y benzofuranos sustituidos en la
posicion 2 con heteroarilo 709”, por el nuevo titulo:

"NUEVOS BENZOTIOFENOS Y BENZOFURANOS SUSTITUIDOS EN LA POSICION 2
CON HETEROARILO”

Dicha modificacion permite superar completamente la objecién realizada por el
sefior Examinador a éste respecto.

7. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

El sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo reivindicatorio con base en
los siguientes argumentos:

. "El capitulo reivindicatorio no es conciso porque las definiciones de Q,
R1 y R2 presentan una excesiva complejidad por lo que se obtendria
un ndmero indefinido de compuestos que no encuentran soporte en la
descripcién, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se
busca proteger. Al revisar la descripcion en los ejemplos se muestra
que Q es un heterociclo aromatico seleccionado entre Q1-Q10 donde el
heterociclo aromatico Q2 corresponde a los sustituyentes metil-
aminopiridinilo, piridin-2-2carboxamida, 2-nicotinamida,
aminopiridazin-3-il, 2-fluoro-6-metil-aminopiridin-3-il, éster
tertbutilico del acido 6-fluoro-piridin-2-il-carbamico, 6-fluoro-piridin-
2-il-amina, 2-fluoro-piridin-3-il-amina. R' es hidrégeno, hidroxi o

metoxi, R? es hidrégeno, X, se selecciona entre oxigeno y azufre. Por
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lo tanto, se sugiere restringir la solicitud a una razonable

generalizacion de tales ejemplos”

Atendiendo a lo anterior, el solicitante ha decidido realizar las siguientes

limitaciones en el alcance del capitulo reivindicatorio:

i. En la nueva reivindicacion 1, la variable Xy ha sido limitada a representar un
atomo de oxigeno (esto es, se ha eliminado la posibilidad de que X, represente
un &tomo de azufre), y la variable Q ha sido limitada a representar el grupo
Q2 (esto es, se ha eliminado la posibilidad de que Q represente los grupos Q1
y Q3 a Q10). Como consecuencia de lo anterior, la variable R6 ha sido
eliminada y ahora Unicamente dos compuestos se encuentran explicitamente

excluidos del alcance de la solicitud.

Asi mismo, los isétopos detectables de los atomos constituyentes de los
compuestos revelados en dicha reivindicacion 1 han sido restringidos a 3H, *°F,

11C y 18F.

ii. En la nueva reivindicacion 11, la variable X, ha sido limitada a representar un
dtomo de oxigeno (esto es, se ha eliminado la posibilidad de que Xy
represente un atomo de azufre), y la variable R8 ha sido limitada a
representar un grupo seleccionado entre 0Si(G3)s, Sn(C;.4 alquilo)s, N(CHs)s",
IG6*, N,* y nitro (esto es, se ha eliminado la posibilidad de que R8 represente

los grupos OCH,G4, 0G5, H, bromo, fluoro, hidroxi y metoxi).

. "las reivindicaciones 7 y 11 indican el uso que puede darse al
compuesto aunque las reivindicaciones estén encabezadas en
términos de un compuesto, la materia objeto de las reivindicaciones 7
y 11 ya se encuentra contemplada en las reivindicaciones 1 a 6. Se

sugiere eliminar estas reivindicaciones del pliego reivindicatorio”

Atendiendo a lo anterior y de conformidad con lo mencionado previamente en el
presente memorial, atentamente me permito sefialar ante ese Despacho que las
reivindicaciones 7 y 11 actualmente han sido eliminadas, con lo cual se supera

completamente cualquier objecion realizada a éste respecto.

Finalmente y en vista lo planteado previamente, me permito manifestar que el
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion cumple a cabalidad
con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 30 de ia Decision 486

de 2000, toda vez que es claro, conciso y encuentra pleno sustento en la descripcion de la

solicitud,
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8. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

Finalmente, el sefior Examinador ha objetado el nivel inventivo de la solicitud de

patente en cuestidn con base en las ensefianzas del siguiente documento:

(D1) > WO 2007/002540

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que la diferencia
entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D1 consiste en que el
sustituyente Q corresponde a un fenilo sustituido en lugar del sustituyente piridinilo o
piridazinilo reclamado en la solicitud, y el sustituyente fluoro polietoxilado en lugar del

sustituyente fluoroalquilo reclamado como sustituyente R? en la solicitud.

Sin embargo, de acuerdo con el sefior Examinador la persona del oficio
normalmente versada en la materia facilmente reemplazaria e sustituyente fenilo
aminosustituido divulgado en D1 por un sustituyente piridinilo o piridazinilo
aminosustituido y reemplazaria el sustituyente fluoro polietoxilado sugerido en D1 por un
sustituyente fluoroalquilo o fluoroalcoxi para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la solicitud.

En vista de lo anterior y con el animo de demostrar ante ese Despacho el inequivoco
caracter inventivo de la solicitud de patente en cuestidn frente a las ensefianzas del

documento D1, atentamente me permito presentar las siguientes consideraciones

técnicas:

(a) En una de las modalidades preferidas, el documento D1 divulga compuestos

que presentan la siguiente estructura quimica general:

R"\N zI)/
/ Q <\

Mientras que la nueva reivindicacion 1 del capitulo reivindicatorio de la

(CHZ)m

N N

solicitud de patente en cuestién se encuentra dirigida a proteger compuestos

que presentan la siguiente estructura quimica general:

H

H
R1
N—q
R2 X

©
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{(b) Con base en lo anterior y teniendo en cuenta los posibles significados de las

(c)

variables que hacen parte de la estructura general divulgada en D1, es claro
que todos los compuestos ensefiados en dicha anterioridad presentan un
grupo polietilen glicol (requiriendo especificamente la existencia entre 2 y 10
grupos etoxi) en la posicidn correspondiente a la variable R2 que hace parte
de la estructura quimica general revelada en la solicitud de patente en

cuestion:

Rd\ . (CH2)m \(\0 /\/)ﬁ X
Re/ \Y

Sin embargo, de la atenta lectura de los posibles significados de dicha variable

R2 para los compuestos de la presente invencion, es claro que ésta de ninguna
manera puede representar un grupo polietilen glicol; de hecho, el posible
significado de R2 mas cercano a dicho grupo es quizas fluoroalquiloC;.s, el cual

sin embargo, se diferencia drasticamente de un grupo polietilen glicol.

Asi mismo, y tal como lo menciona el sefior Examinador en su Concepto
Técnico, los compuestos revelados en la presente invencion se caracterizan
porque la variable Q de la férmula general representa un grupo piridinilo o

piridazinilo sustituido:

H H R4 R5
R1 \ /
A\ Xi—X, donde uno o dos de
§ < X1, Xa, X3y Xa sS0n N
@ O >_— R3 ! yzlos3otro; C
R2 X, X5 X4
H Q2
(fa)

Mientras que los compuestos divulgados en el documento D1 se caracterizan

porque en esa posicidon presentan un grupo fenilo aminosustituido:

/ Rd\ 7 (CHz)m\(\o /\/Kx'
-/ \
NI !
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(d)

(e)

(F)

De otro lado, considero de gran importancia sefalar que mientras los
compuestos divulgados en D1 se caracterizan simplemente porgue actlan
como agentes Utiles en la obtencidn de imagenes diagnédsticas, los compuestos
revelados en la presente invencidén se caracterizan porque permiten obtener
imagenes in vivo de depdsitos de amiloide en un érgano o &drea corporal,
incluyendo depdsitos de AB (paginas 28 a 33 de la descripcién), y también
porque actian como agentes activos terapéuticamente para el tratamiento o
prevencion de patologias relacionadas con AB (paginas 34 y 35 de la

descripcion).

Ahora bien, de acuerdo con el sefior Examinador la persona medianamente
versada en la materia ‘..facilmente reemplazaria el sustituyente fenilo
aminosustituido divulgado en D1 por un sustituyente piridinilo o piridazinilo
aminosustituido y reemplazaria el sustituyente fluoro polietoxilado sugerido en
D1 por un sustituyente fluoroalquilo o fluoroalcoxi para llegar asi al objeto de

la reivindicacién 1 de la solicitud’.

A éste respecto considero de gran importancia resaitar que el analisis llevado
a cabo por ese Despacho se baso en la identificacidén de las diferencias
estructurales existentes entre los compuestos revelados en la solicitud y
aquellos divulgados en el documento D1, para de ésta forma afirmar que las
modificaciones necesarias para obtener los compuestos de la presente
invencidn a partir de aquellos ensefiados en D1 serian facilmente llevadas a

cabo por la persona medianamente experta en la materia.

Sin embargo, la duda que surge es: ¢Por qué dicha persona medianamente
versada en la materia sugeriria 0 estaria motivada para llevar a cabo tales
modificaciones estructurales, teniendo en cuenta incluso que todos los
compuestos quimicos divulgados en dicha anterioridad se caracterizan porque
presentan dentro de su estructura un grupo fenilo aminosustituido y un grupo
polietilen glicol? En otras palabras, la pregunta que surge a partir del andlisis
de nivel inventivo realizado por ese Despacho es ¢Por qué a la persona
medianamente versada en la materia le pareceria evidente modificar tales
grupos ‘esenciales’ dentro de la estructura quimica de los compuestos
divulgados en el documento D1?, y mas aun, ¢Por qué le seria evidente poder
0 deber reemplazar tales grupos por un un grupo piridinilo o piridazinilo

sustituido y un grupo fluoroalquilo, respectivamente?.

La respuesta a tales preguntas es que no existe en el documento D1
sugerencia técnica alguna para que dicha persona medianamente versada en
la materia hubiera sugerido de manera obvia las modificaciones estructurales
necesarias que deben llevarse a cabo para obtener los compuestos revelados

en la presente invencién a partir de las ensefianzas de dicha anterioridad, asi
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como tampoco existe alguna indicacién técnica que le sugiera que dichos
novedosos compuestos se caracterizan porgue permiten obtener imagenes in
vivo de depositos de amiloide en un dérgano o drea corporal, incluyendo
depositos de AR, y también porque actian como agentes activos
terapéuticamente para el tratamiento o prevencidén de patologias relacionadas
con AB.

(g) Con base en lo anterior, considero necesario resaltar ante ese Despacho que el
analisis realizado por el sefor Examinador no se ha enfocado de ninguna
manera en el momento en que el solicitante de la invencién en cuestién
planted el objetivo de desarrollar nuevos compuestos para la obtencion de
imagenes in vivo de depdsitos de amiloide en un érgano o area corporal,
incluyendo depdsitos de AB, es decir, el sefior Examinador realmente no esta
teniendo en cuenta la imperiosa necesidad que existe de que el examen de
patentabilidad que lleve a cabo lo realice haciendo el esfuerzo intelectual de
colocarse en la situacion afrontada por el técnico con conocimientos medios en
la materia antes de que el solicitante de la presente invencién diera a conocer

sus sorprendentes y ventajosos hallazgos técnicos.

Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que el
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién presenta un
inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas del documento D1, cumpliendo por
lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 18
de la Decisidén 486 de 2000.

9. CONCLUSION

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud de patente en cuestién, y de conformidad con los argumentos técnicos
presentados para demostrar el inequivoco caracter inventivo de dicho nuevo capitulo
reivindicatorio frente a las ensefianzas del estado de la técnica anterior, resulta
completamente claro que se han superado las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha invencion es merecedora del

privilegio de patente solicitado.
10. Anexo al presente memorial me permito presentar:

i) Recibo numero 12-0095706, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las reivindicaciones 11 a 14 del capitulo reivindicatorio

modificado que se adjunta a este memorial; y

ii)  Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por catorce

(14) reivindicaciones y reemplaza al documento actualmente presentado.
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11. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el
privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

L EDA RICAURTE
T. P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES 2 7. 09-095. 233

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula (la):

H H
R1
N Q
R2 Xq

(la)

donde,
R1 se selecciona entre H, halo, metilo, C_s fluoroalquilo, Cy.3 alquilenoOC,.; alquilo,

C,3 alquilenoOC,_; fluoroalquilo, C,3 alquilenoNH,, C;.; alquilenoNHC4; alquilo, Ci3
alquilenoN(C4.; alquilo);, Ci3 alquilenoNHC,.; fluoroalquilo, Ci3 alquilenoN(Ci.3
fluoroalquilo),, Ci; alquilenoN(C;.; alquilo)Cs; fluoroalquilo, hidroxi, metoxi, Cis
fluoroalcoxi, Cq.5 alquiltio, C4.5 fluoroalquiltio, amino, NHC,_3 alquilo, NHC,_; fluoroalquilo,
N(Cis alquilo);, N(Cys alquilo)Cys fluoroalquilo, NH(CO)Cis alquilo, NH(CO)Ci.3
fluoroalquilo, NH(CO)C,.3 alcoxi, NH(CO)C,.; fluoroalcoxi, NHSO,C,.; alquilo, NHSO,C,;
fluoroalquilo, (CO)C,.; alquilo, (CO)C,; fluoroalquilo, (CO)C,_; alcoxi, (CO)C,.; fluoroalcoxi,
(CO)NH,, (CO)NHC,; alquilo, (CO)NHC, 5 fluoroalquilo, (CO)N(C1.; alquilo),, (CO)N(C;.3
alquilo)Cy.3 fluoroalquilo, (CO)N(Css alquileno), (CO)N(Css fluoroalquileno), ciano,
SO,NHC; 3 fluoroalquilo, nitro y SO,NH,; '

R2 se selecciona entre H, halo, metilo, Cy.5 fluoroalquilo, C4.3 alquilenoOC,.; alquilo,

Ci.3 alquilenoOC, 3 fluoroalquilo, Ci; alquilenoNH,, C,; alquilenoNHC,3 alquilo, Ci3
alquilenoN(C,; alquilo),, Cs3 alquilenoNHC,; fluoroalquilo, Ci; alquilenoN(Cy.;
fluoroalquilo),, Cis alquilenoN(Cy3 alquilo)Cq; fluoroalquilo, hidroxi, metoxi, Cis
fluoroalcoxi, Cys alquiltio, Cy.5 fluoroalquiltio, amino, NHC;.; alquilo, NHC,_; fluoroalquilo,
N(Ci.;3 alquilo);, N(Ciz alquilo)Cqs fluoroalquilo, NH(CO)C,; alquilo, NH(CO)Ci.3
fluoroalquilo, NH(CO)C;.; alcoxi, NH(CO)C;.; fluoroalcoxi, NHSO,C.; alquilo, NHSO,C.5
fluoroalquilo, (CO)C .3 alquilo, (CO)C,.3 fluoroalquilo, (CO)C,.3 alcoxi, (CO)C;.; fluoroalcoxi,
(CO)NH,, (CO)NHC,; alquilo, (CO)NHC, 3 fluoroalquilo, (CO)N(C,.; alquilo),, (CO)N(C+
alquilo)Cy3 fluoroalquilo, (CO)N(C.s alquileno), (CO)N(C,s fluoroalquileno), ciano,
SO,NHC,_; fluoroalquilo, nitro y SO,NH,; 6
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R1y R2 juntos forman un anillo:

X es O;

Q es un heterociclo aromatico que contiene nitrégeno, de formula Q2:

R4\ /R5
X%,
O
X5X,
Q2

donde
Q2 es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos atomos de N,

donde X, X;, X3 y X4 se seleccionan independientemente entre N o C; y donde uno o dos
de Xi, X3, X3 y X4 son N y el resto son C, y donde el atomo X; es C, estando dicho C
sustituido con R4; y donde el atomo X; es C, estando dicho C sustituido con R5;

R3 se selecciona entre metoxi, Cy, fluoroalcoxi, amino, NHC,; alquilo, NHC;;
fluoroalquilo, N(Cs; alquilo),, N(Ci3 alquilo)Css fluoroalquilo, NH(CO)Ci.; alquilo,
NH(CO)C,; fluoroalquilo, NH(CO)G2, (CO)NH,, (CO)C,; alcoxi, metiltio, Cis
fluoroalquiltio, SO;NH,, N(C4¢ alquileno) y G1:

G1

Xs se selecciona entre O, NH, NC,_; alquilo y N(CO)Ot-butilo;

G2 es fenilo o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre fluoro, C4_; alcoxi, C,.; fluoroalcoxi y yodo;

R4 se selecciona entre H, fluoro, bromo y yodo;

R5 se selecciona entre H, fluoro, bromo y yodo;

uno o mas de los atomos constituyentes es opcionalmente un isétopo detectable
seleccionado entre *H, "°F, "'C y *®F;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

con la condicidén de que se excluyan los siguientes compuestos:
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2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R1 es seleccionado
entre H, hidroxi y metoxi.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde
R2 es seleccionado entre M, fluoro, hidroxi y metoxi.

4.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
Q2 es un anillo de piridina, y en donde X3 y X4 son independientemente seleccionados

entre N o C, y en donde uno de X3 y X4 es nitrégeno y el remanente de X1, X2, X3 y X4
son C.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde
R3 es seleccionado entre amino, NHmetilo y (CO)NH,.

6.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
R4 es seleccionado entre H y fluor.

7.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde
R5 es seleccionado entre H y flor.

8.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se
selecciona entre:

HO
N\ - NH 2-(6-metilamino-piridin-3-il)-1-
5 \ N/ \ benzofuran-5-ol
HO __ |
N \ NH 2-(6-fluoro-5-metilamino-piridin-2-il)-
0 N benzofuran-5-ol
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HO
2-(5-fluoro-6-metilamino-piridin-3-il)-
benzofuran-5-ol

N e
\ NHM

z

y en donde opcionalmente uno o mas de los atomos constituyentes es un isétopo
detectable;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es:

HO
A NG 2-(2-fluoro-6-metilamino-piridin-3-il)-
o \ N/ benzofuran-5-ol

y en donde opcionalmente uno o mas de los atomos constituyentes es un is6topo
detectable;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde

uno de los 4tomos constituyentes es un isétopo detectable seleccionado entre ''C y °F.

11.  Un compuesto de acuerdo con la férmula |b:

H H R9
R11 \ Xe
@ R10
R8 Xio  X7—Xg
R9 R9

donde,
Z es un heterociclo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos atomos de N,

donde X, X7 y Xs se seleccionan independientemente entre N o C, y donde uno o dos de

Xe X7 ¥ Xg son N y el resto son C, y donde X, es C, dicho C esta opcionalmente sustituido
con RY, y donde X; es C, dicho C esta opcionalmente sustituido con R9, y donde Xg es C,
dicho C esta opcionalmente sustituido con R9;

X0 representa O;
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R8 se selecciona entre OSi(G3);, Sn(Cy4alquilo)s, N(CHz)s*, 1G6*, N," y nitro;
R9 se selecciona entre H, bromo, cloro, yodo, fluoro, Sn(Ci4alquilo)s, N(CH5)s*, 1G6*, N,*
Y nitro;

R10 se selecciona entre amino, metilamino, NH(CH,),.4G7, dimetilamino, N(CH3;)CHO,
N(CH;)COCH;, N(CH3)CO,-t-butilo, metoxi, hidroxi, (CO)NH, y O(CH,),..G7;

R11 se selecciona entre OSi(G3);, OCH,G4, OG5, H, bromo, fluoro, hidroxi, metoxi,
Sn(Cy4alquilo)s, N(CHa)s*, IG6", Ny" y nitro;

G3 se selecciona entre C_4alquilo y fenilo;

G4 se selecciona entre 2-(trimetilsilil)etoxi, C,.; alcoxi, 2-(C,.3 alcoxi)etoxi, C_; alquiltio,
ciclopropilo, vinilo, fenilo, p-metoxifenilo, o-nitrofenilo y 9-antrilo;

G5 se selecciona entre tetrahidropiranilo, 1-etoxietilo, fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclohexilo, t-butilo, t-butoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetilcarbonilo y trifenilmetilo;

IG6" es un constituyente de una sal de yodonio, en el cual el &tomo de yodo es
hipervalente y posee una carga positiva formal, y en el cual G6 es fenilo, opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre metilo y bromo;

G7 se selecciona entre bromo, yodo, OSQ,CF;, OSO,CH,y OSO.fenilo, estando dicho
fenilo opcionalmente sustituido con metilo 0 bromo;

con respecto a la formula (Ib), uno o varios de los sustituyentes seleccionados entre R8,
R9, R10 y R11 son uno de los grupos funcionales seleccionados entre bromo, fluoro,
hidroxi, Sn(Cy4alquilo)s, N(CHs)s", 1G6”, N,*, nitro, amino, metilamino, NH(CH,),.«G7,
N(CH3)CHO, N(CH;)COCHs, N(CH3)CO§-t-butilo, (CO)NH,, O(CH,),.4G7, OSi(G3)3 ¥
OCH,G4; |

como una base libre 0 una sal del mismo;

con la condicién de que se excluyan los siguientes compuestos:

F F
F N —
N Ao
N OH ~Q
O NN

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde Z es un anillo de
piridina, X6 y X7sonCyX8esN.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde Z es un anillo de
piridina, X6 y X8 son C y X7 es N.

14. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, junto con un portador farmacéuticamente
aceptable.



