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manifiesto lo siguiente: -

El dia 26 de Febrero de 2015, bajo el nimero de radicacion 14.124.179-00006-0000, solicité

el procedimiento acelerado de exdmenes de patente PPH, para la cual adjunto la cardtula de

la patente de la US 8,969,557, junto con las reivindicaciones otorgadas, las cuales

corresponden a las presentadas el 26 de Febrero de 2015 en la solicitud de la referencia pero
- con diferente numeracion.
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C.Q. No. 79.143.366 de Usaquén

Anexo. -Copia de la caratula de la US 8,969,557 y reivindicaciones otorgadas
-Traduccidn de las reivindicaciones otorgadas.
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While we have described 2 number of embodiments of this
invention, it is appurent that our basic examples may be
altered (o provide clber embodiments that ulilize the cow-
potnds and methods of this invention. Therefore, it will be
appreciated that the scope of this iuvention is to be delined by
the appended claims mther i by the specific embodinents
that lrave been represented by way of example.

We clabin:
1. A compound of [ermula 11:

. }\)‘\T i

S

R k]
v
i\ R
P\"

or a pharaceutically accepiable salt thereof, wherein:

R' is hydrogen or C,_, aliphatic, optionally substituted
with one cr more halogen. —OR. —5R, —MN(R)..
—NR)C(OIR,  «~C[ON(R).. —N{RYC{OIN(R),.
—N(RJC(O)OR. —OC{OIN(R)-, —N{R)SO,R,
—~SO;N{(R});. «——COR. —C(OHOR, —OCO)R.
—S{O)R. or —SCO.R;

R* is Hy, where Hy is selected [rom 4-8 membered satu-
rated or partially unsaturated monoeyclic heteracyelic
ring laving 1-2 heteroatoins independently selected
from nitrogen, oxygen, or sulfur, a 5-6 membered mono-
cvelic heteroaromatic ring having 1-4 hetercatoms inde-
pendently selected from nitrogen. oxygen, or sulfur. or
o 8-10 membered bivyelic heleroaromatic ring having
1-3 heteroatoms independent]y selected from nitrogen.
oxygen, or sulfur:

R? is lwdrugen. balogen. —CN, —OR, —SR. —N(R)a,

—NRICOR. —CONR):.  —N(R)CON(R),
¢ —NRICOJOR, —OCON(R).  —NRSOR,
—SO.N{R). —C(O)R. —C(QOR, —OCOIR,

—~S(OR, —S0OLR, —B(OH),. ur an optionally substi-
luted ring selecied [rom pheny] or 3-6 membered het-
eroarvl having §-4 heteroatoms independenily selected
fram vitrogen, oxvees, or suliun

20

30

33

R* is an optionally substitnted phenyl or naphithy! ring:
P > p &

each of R and R¥ js independently —12, —OR, —SR,
—N(R);. —M{R)C(TIR, —CIOM(R),, —N(RIC(O)N
(R);. —MN[RYC(OYOR, —QC(OMW(R).. —N(RISO,R,
—S0O,N(R).. —CIOIR, —C{OIOR, —OC{O)R,
—S(O}JR. or —SO,R; or R® aud R* ure taken together o
form a cyclopropylenyl, cyclobutylenyl. or oxetonyl
Eroup:

cach el R” and R is independently hydrogen, —R, —OR.
—S8R, —N{R, —N(R)C(OIR, —C(OJN(R ), —N(R)
CON(R),, —N(R)C(OOR, —OC{OWN(R),. —N(R)
S0.R. —SO,N{R},. ~~C{OIR, —C(OOR, —DC(O)R.
—S{OR. or—S0.K: or R aud R are tnken together to
form a 3-8 membered saturated or partially unsaturated
monovyelic carbuevelic ring, or a 4-3 membered satu-
rated or partiaily unsaturated monuveyclic heterceyelic
ring Laving 1-2 heteroatoms independently selected
Troms witregen, oxyyen, or sulfur and

eacll is independentlv hiydrogen or an optivaally substi-
tuted group selected fram 4 aliphatic, a 3-8 mem-
bered saturded or partially unsaturined monoeyehic car-
boevelic ring, phenyl. an 8-10 membered bicyclic
aromatic carbocvelic ring: a1 4-§ membered saturated or
partially unsalusated monoeyelic heteroveelic ring hav-
ing 1-2 heteroatoms independently selected from nitro-
gen, oxveen, or sulfur, a 53-6 wembered monocyclic
Letercaromatic ring huving 1-4 heteroatoms indepen-
dently selecied from nitrogen, oxygen, or sulfur. or an
§-10 membuered bicyelic betercaromatic ring having 1-3
heteroatows independendly seleeted from nitrogen, oxy-
gen. oy sulfir.

2. The compound scevrding to claim 1, wherein R' is
wethyl or trillueremethyl, or a phamacentically scceptuble
salt thereof.

3. The compound according to claim 2, wherein R* is
oxazolyl, or a pharmacewtically acceptable salt thereol

4, The compourd according to claim 2. wherein R is
tetruzelvl, —C{O)OR, —C(OMN(R). . or —OR. vra phanua-
cewtically oceeptable sall thereof.

&. The compound of claim I wherein R* and R¥ are each
wethyl, or o phanecutically aceepluble salt thereol.

6. The compound of claim 1 wherein 18 is —C(O)OR or
—C(OINR,, or a phannaceutically acceptable salt thereof.

7. The uompouuﬁ of claim 6 wherein RY is —C{OjOH, or
a pharmacewtically acceptable salt thereof.

8. A compositicn comprising o compound accarding ta
claim 1 or o pharmacewsically acesplable sah tirereof and a
ph:umuv:*cmica]ly accepluble carrier, adjuvowr, or vehicle.
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9. A compound of [eriula F:

il
" 0 s RS
S
R / | /J\
g N 0
QRS
/
|
TR

or 2 pharmaceutically acceplable sall thereof, wherein:
R! is hydrogen or C,_, aliplatic. optionaily substituted
with one or moere hatogen, —OR, —S8R, -—N(R}..

NRIC(OR,  —C(OIN(R)., —NRICOMNR Y,
_N{RJC(OJOR. —OC(ON(R)., —N{R)SO,R.
—SONR).. —COIR, —C(O)OR, - -OCOIR,

—3(MR. or —SO-R;

R* is Flv, where Hy is selected from 4-8 membered saw-
raled or partially vnsaturated mongevelic beterocyelic
ring having 1-2 hetejontoms independently selecied
from nitrogen. axvgen. or sulfur. a 5-6 membered mono-
cvelic heteroaromatic ring having 1-4 heterontoms inde-
pendentiy selected from nitrogen, oxygen, or sulfur. or
an 8-10 membered bicvelic heteroarowatic ring having
1-5 heteroaloms independentiv selecied from nitrogen.
oxvgen, or suifur:

R? {5 hvdrogen, halogen, —CM, —OR, —8R, —MN(R},.
~NRICOR, —CON(R);,  —NER)COMN(RI,
—~MRJCIOI0R, —COCOINR).,.  —MN{R)S0.R,
—SOLNR),. —COR. —COI0OR,  —OCIOIR,
—S(OR, —SO.R, —B(OH)... cr au oprionally subsii-

ited rng selected from phenyl or 3-6 membered het- a0

eroarvl Laving 1-4 heteroatoms independeativ selected
from nitrogen. oxygen, or sultur.

each of R® and R* is independentiv —IR. —OR. —SR.
—N(R)s. —N{R)C(OIR, —CON(R)=. —N(RIC(OM
(R);, —NR)C(QOR, —OC(OIN(R).. —N(R)SOLR,
—SO.N(R)a. —COIR, —C(OOR. —OC(O)R.
—~S{O)R, or —S0,R; or R* and R¥ are taken together lo
form a cyclopropylenyl, cyelobutvlenyi or oxetanyl
2roup;

R® is —R. —C{OIN(R),, or —C(OIR;

each R* is independently selecled from halogen, —R,
—OR, —SR, —MN(R), or deuterium;

each R is independently hydrogen or an opiionally substi-
tuted group selected Jrom Cy , aliphutic, a 3-8 mem-
bered satrated or partially unsaurated monocvelic car-
boevelic ring, phenyl. an 8-10 membered bicyclic
aroniatic carboeyelic fng: a 4-3 wembered saturated or
partiatly unsaturated monocyelic heterocyelic ring hayv-
ing 1-2 lieteroatoms independently seleeted [rom nilro-
gen, oxvuen, or sulluz o 3-6 membered monocyclic
heteroaromatic ring having 1-4 heteroatoms indepen-
dently selected lrom nitzeggn. oxygen. or sullur. or an
8-10 membered bicvelic lielervaromalic ring having 1-3
Retervatoms independently selecied from mitrogen, oxy-

gen. or sulfur; and
uis 0-3.
3
¥
2
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10, A compound of formula TV:

Fs

or a phartnaceutically acceptable salt thereol, wherein:

1R7is hydrogenor C,_, aliphatic, optionally substimed with
one or more lalugen, —OR. —SR. —N(R)., —N(RIC
()R, —C{OIN(R}),, —N(RIC(MN{R).. —N(R)C(O)
OR. —QCINR). —NRSOR, —S0O,N(R),.
—~C(OR. —C(O}OR, —OC(O)R, —S(OR, or
—SO.R;

R= is Hy, where Hy is selected from 4-3 membered satu-
rated or partially unsaturrted mouoeyclic beterocyelic
ring having 1-2 heteroatomns independently selected
flon nitrogen, oxygen, or sublur, u $-6 niembered monw-
evclic heteroarvmatic ving having 1-4 heteroatoms inde-
pendently selected from nitrogen. oxygen. or sulfur, or
an 8-10 memberad bicvelic beterowromitic ring having
1-3 heteroatoms independently selected from nitrogen,
oxveen, or sulfun

R? is hydrogen. lalugen. —CN, —OR. —SR. —N(R).,

CN(RCIOIR. OO, —N{RIC(OMN(R]..
—NRICEOR,  —OCOM(R),,  —NERISO,R.
~SO.N(R)., —C(OR, —C{OOR. —OC(O)R,

—S(O)R. —50,R, —B(OH).. or an oplionally subsli-
futed ring selected Jrom pheny! er 5-6 membered het-
eroary] having 1-4 Leteroutoms independently selected
from mitrogen, exvgeu, ot sulfur:

euch of RS and R™ is independemly —I, ~-OR. —SR.

—N(R)a. —N{R)C(O)R, ~C{OIN(R).. —N(R)C(ON
{R).. —N(R}C(O)OR. —CCOIN(R)z. —N(RISO,R,
—SO.NR),, —COR —COOR —OCO)R,

—S(OM, or —SO.R: or R* and R¥ are laken together to
form a cyclopropylenyl. cyclobutylenyl, or oxefonyl
aroup;

R¥ 55 —R, —C{ON(R),. or —C(O)R;

each R? 15 independenty selected from hatogen. —I,
—-QR, —8R, —N(R), or deuwerivat;

cuch R is jndependently hydrogen or it optiogally substi-
tuted gronp selecled from C, 4 aliphatic, o 3-8 mam-
bered saturated or partiallv unsaturated monocyclic car-
bocyelic ting. phenyl, an 8-10 membered bicyclic
aromatic carbovvelic ring; a2 4-8 membered sawrated or
partinlly unsaturated monveyelic heterocyelic ring hav-
ing 1-2 heteroatems independentiy selected from nitro-
gen, oxveen, or sublur, a 5-6 membered monveyclic
hetercaromitic ring Laving 1-4 heteroatoms indepen-
dently selected from nilrogen. oxygen, or sulfur, or an
8-10 membered bicvelic heteroaromatic ring having 1-5
hetercmiowms independeatly selected from nitdaen, oxy-
gen, or sullur; and

1 is 0-5.

ar



REIVINDICACIONES OTORGADAS US 8,969,557

1. Un compuesto de formula II

R‘ Q RS R..‘i'
s

R2 / ] l R

STNTTO

%

R‘R?

n

o una o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R' es hidrégeno o un grupo alifatico de 1 a 4 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, -OR, -SR, -
N{R}z, -N(RJC(O}R, -C{O}N(R)p, -N(R)C(CIN(R)z, -N(R}C(O}OR, -
OC{O)N(R)z, -N(R)SOR, =-50;N (R}, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(C}R, -S{O)R
o -S03R; ;

R® es Hy, en donde Hy se selecciona de un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4
a 8 miembros que tiene 1 a 2 heterodtomes que se seleccionan
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo
hetercaromatico monociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 4
heteroatomos que se seleccionan independientemente de nitrdgeno,
oxlgeno o azufre.o un anillc hetercaromatico biciclico de 8 a 10

miembros gue tiene 1 a 5 heterodtomos gque se seleccionan

independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

2671562-v1\BOGDMS _ 1



R> es hidrdégeno, halégeno, -CN, -CR, -8R, -
N(R} 2z, -N({R)C(O)R, -C(OIN(R) 2, -N(R)C{OI)N(R) 2, -
N(R}C(O)OR, -0OC{O)W({R}2, =N(R)SO2R, ~SON(R)z, -C(O)R, -C(O)JOR, -
OC (OY R, -5{0)R, ~-505R, -B(OH); o un anillo opcionalmente
sustituido que se selecciona de fenilo o un hetercarilo de 5 a 6
miembros que tiene 1 a 4 hetercadtomos gque se seleccionan
independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

R!" es un anillo fenilo o naftilo opcionalmente
sustituido;

cada uno de R® N R> wes independientemente -R, -0OR, -SR,
-N{R})2, =~N(R)C{O)R, -C(O)N(R)2, =-N(R)C(O)N{R)z, -N(R)C{O)OR, -
OC{O)N(R},, -N(R)SO2R, -SO:N(R),, -C(O)R, -C{O)OR, -OC{O)R, -S{O)R
o ~-SOzR; o R® 1% R’ se toman juntos para formar un grupo
ciclopropilenilo, ciclobutilenilo u oxetanilo; y

cada uno de R’ ¥ R" es independientemente hidrégeno, -
R, ~OR, -SR, “N(R)z, ~N{R)C(O)R, -
C(O)N{R),, -N(R)C(O)N(R)z, -N(R}C(O)QOR, -OC(O)N(R),, -N{R)SO;R, -
SO,N(R),, -C{O)R, -C(O)OR, =-OC(O}R, -S{O)R o =-8S0:R; o R” y R" se
toman Jjuntos para formar un anillo carbociclico monociclico
saturado o parcialmente insaturado de 3 a B8 miembros, o un anillo
heterociclico monociclico satirado o parcialmente insaturado de 4
a B8 miembros que tiene 1 a 2 heterodtomos que se seleccionan
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre y
cada R es independientemente hidrdgeno, 0 un grupo

opcionalmente sustituido que se selecciona de un  grupo

2671562-v1\BOGDMS 2



alifadtico de 1 a 6 &tomos de cafbono, un anillo carbociclico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8
miembros, fenilo, un anillo carbociclico aromético biciclico
de 8 a 10 miembros; un anillo heterociclico monociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4 a 8 miembros gue tiene
1 a 2 heterocdtomos que se seleccionan independientemente de
nitroégeno, oxigeno o azufre, un anillo hetercaromatico
monociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 4 heteroatomos que
se seleccionan independientemente de nitrdgeno, oxigeno o
azufre, o un anillo hetercaromatico biciclico de 8 a 10

miembros que tiene 1 a 5 hetercatomos que se seleccionan

independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre.

2. Ll compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en
donde R' es metilo o trifluorometilo o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 2, en

donde R? es oxazolilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 2, en donde
R} es tetrazolilo, -C{0)OR, -C(O)N(R}>, u -0OR, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2671562-v1\BOGDMS 3



5. El compuesto de la reivifidicacién 1 donde R°y R
son cada uno metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® es -C({O)OR o

~C{O)N(R),, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuestoc de la reivindicacidén 6 en donde R} es -C(0)0H,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una composicidén cue comprende un compuesto de conformidad
-

con la reivindicacidén 1, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo,y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente

aceptabhle.

9. Un compuestc de formula III:

R! O RPRS
S NJ*O
OR®
(R%,
Iy -

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

2671562-v1\BOGDMS 4



R} es hidrégeno o un grupo alifatico de 1 a 4 4&tomos de
carbono, opcionalmente sustituido con uno o mas de haldgeno, -
CR, -SR, -N{R) 2, -N{(R}C(O)R, -
C(O)N{(R} 2, ~N(R)C({O)N(R) 2, -N(R}C(OQ)OR, -0OC (O) N (R} 2, -
N{R)SOzR, —-SO,N(R)2, -C({Q)R, -C(O)OR, -OC{O}R, —-5(0O}R o -30:R;

R’ es Hy, en donde Hy se selecciona de un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado
de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 2 heterocatomos que se
seleccionan independientemente de nitrdgenoc, oxigeno o azufre,
un anillo hetercaromatico monociclico de 5 a 6 miembros que
tiene 1 a 4 heterocatomos que se seleccionan independientemente
de nitrégeno, oxigenoc o azufre, o un anillo heterocaroméatico
biciclico de 8 a 10 miembros que tiene 1 a 5 heterocidtomos que
se seleccionan independientemente de nitrdgeno, oxigeno o
azufre; .

R® es hidrégeno, haldgeno, -CN, -0OR, -8R, -
N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N (R) 2, -N(R)C (0)N({R)2, -
N(R}C(O)OR, -OC(O)N(R};, -N(R}SQOR, SO;N(R),, -C(O)R, -C{O}OR, -
OC (O} R, -5{0)R, -S0O2R, -B(OH), o un anillo opcionalmente
sustituido que se selecciona de fenilo o un heterocarilo de 5 a 6
miembros que tiene 1 a 4 heterodtomos que se seleccionan
independientemente de nitrogeno, oxigeno o azufre;

cada uno de R’ y R’ es independientemente ~R, ~OR, -SR,

-N(R}z, -N(R)C(O}R, =-C{O)N(R)z, -N(R)C(O)N(R)z, -N(R)C(O)}OR, -

2671562-v1\BOGDMS 5



e

OC{O)N(R)2, -N(R)SO3R, -SO0,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S{O)R
o ~SO.R; o R® VY R se toman juntos para formar un grupo
ciclopropilenilo, ciclobutile;ilo u oxetanilo;

R® es -R, -C(O)N(R);z o -C(O)R;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno,
R, -CR, -SR, -N(R):; o deuterio; y
cada R es independientemente hidrdégeno, o un grupo opcionalmente
sustituido que se selecciona de un grupo alifatico de 1 a 6
dtomos de carbono, un anillo carbociclico meonociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, fenilo, un anillo
carbociclico aromatico biciclico de 8 a 10 miembros; un anillo
heterociclico monociclico saturadoe ¢ parcialmente insaturado de 4
a 8 miembros que tiene 1 a 2 heteroatomos que se seleccionan
independientemente de nitrdgeno, oxigenc o azufre, un anillo
heterocaromatico monociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 4
heteroatomos gque se seleccionan independientemente de nitrdgeno,
oxigeno o azufre o un anillo heterocaromatico biciclico de 8 a 10
miembros que tiene 1 a 5 heteroatomos que se seleccionan

independientemente de nitrdégeno, oxigeno o azufre; vy

nes 0 ab.
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10. Un compuesto de formula IV:

R1 Q RS RS‘
Aos
2 W N™ "R
R—GL A
§7N"0
~OR?
-
\ﬁﬂmh
A

o una sal farmacéuticamente aEeptable del mismo, en donde

R! es hidrégeno o un grupo alifatico de 1 a 4 &tomos de carbono,
opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, -OR, -8R, -
N{R),, -N(R)C(O)R, =-C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R})>, -N{(R)C(O)OR, -
OC(O)N{R)2, =N{R)SOzR, =-SO;RN(R},, -C(O)R, =-C{O)OR, -OC(O}R, -
S{O})R, o —-SO:R;

R?* es Hy, donde Hy se selecciona de un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4
a 8 miembros que tiene 1 a 2-heterocatomcs que se seleccionan
independientemente de nitrdégeno, oxigeno o azufre, o un anillo
hetercaromdtico monociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 4
heterodtomos que se seleccionan independientemente de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, o un anillo hetercaromatico biciclico de 8 a 10
miembros gque tiene 1 a 5 heterodtomos que se seleccionan
independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

R* es hidrégeno, haldgeno, -CN,  -OR, -SR, -

N (R} 2, ~N(R)C (O} R, ~C{O}N(R)2, -N(R)C(O}N(R) 2, -
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N(RYC(O)OR, -OC{O)N{R)p, -N{R)SO;R, SO:N(Rz}, -C{O)R, -C(O)OR, -
OC{O)R, -S({0O)R, -S0O5R, -R{OH); o un anillec opcionalmente
sustituido que se selecciona de fenilo o un heteroarilo de 5 a 6
miembros que tiene 1 a 4., heterocdtomos gque se seleccionan
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada uno de R’ 3% R® es independientemente -R, -OR, -5R,
-N(R)2, =N{(R)C(O}R, ~-C{(O)N(R})2, -N(RJC{O)N(R)z, -N(R)C(O)OR, -
OC(O)N{(R),, -N{R)SO;R, -SO:N(R}z, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(C}R, -S{O)}R
0 -SO;R; o R° vy R* se toman .juntos para formar un grupo
ciclopropilenilo, ciclobutilenilo u oxetanilo;

R® es -R, -C(O)N{R)y o —-C(O)R;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, -
R, -OR, -SR, -N{R), o deuterio;
cada R es independientemente hidrdgeno, o un grupo opcionalmente
sustituido que se selecciond” de un grupo alifatico de 1 a 6
dtomos de carbono, un anillo carbociclico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, fenilo, un anillo
carbociclico aromatico biciclico de 8 a 10 miembros; un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4
a 8 miembros gue tiene 1 a 2 heterodtomos gque se seleccionan
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo
heteroaromatico monociclico de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 4
heterodtomos que se seleccionan independientemente de nitrdégeno,
oxigeno o azufre o un anillo heteroaromatico biciclico de 8 a 10

miembros que tiene 1 a 5 hetercdtomos que se seleccionan

-
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independientemente de nitrdégeno, oxigeno o azufre; vy

nes O ab.
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