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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto de la Formula (A)

en donde

R! es -CN, -CH2-CN, -C=CH, -CH2-N3, -CH2-NH>, -CH2-N(R*)-S(0).-R®, -CH,-
COzH, -COzH, -CH2-OH, -CH2-SH, -CH=CH-R® -CH2-R® -CH>-S-R° -CH:-N(R%-R®,
-CH2-N(R*)-C(0)-R®,  -CH2-N(R*-C(0)-0-R®, -CH2-N(R*)-C(0)-N(R*-R®, -CH»-O-R®,
-CH2-0-C(0)-R®, -CH2-0-C(0)-N(R%-R?®, -CH,-0-C(0)-0-R®, -CH,-S(0)-R®, -CH,-S(0).-
R®, -CH2-S(0)2-N(R*)-R®, -C(0)-NH_, -C(0)-0-R?®, -C(0)-N(R*-R®, o arilo o heteroarilo, en
donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R®,

0 R es -Z-X-Y, en donde X es un ligador o un sistema de suministro de farmacos, Y
esta ausente o es un ligando seleccionado del grupo que consiste en una pequefia molécula,
una secuencia de aminodcidos, una secuencia de acidos nucleicos, un anticuerpo, un
oligbmero, un polimero, material genéticamente derivado, un liposoma, una nanoparticula,
matriz, sonda fluorescente o una combinacion de ellos y Z esta ausente o es -C=C-, -CH=CH-,
-CHz-, -CH2-O-, -C(0)-N(R*-, -CH2-S-, -CH2-S(0O)-, -CH2-S(0)2-, -CH2-S(0)2-N(R%)-,
-C(0)-0-, -CH2-N(R%-, -CH2-N(R*)-C(0)-, -CH2-N(R*)-S(0)2-, -CH2-N(R*)-C(0)-O-, -CH,-
N(R*)-C(O)-N(R*-, -CH2-O-C(0)-, -CH2-O-C(0)-N(R*-, -CH,-O-C(0)-O- o arilo o
heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R®;

R? es -OH, -N3, -N(R%)2, -N(R%-C(0)-R3, -N(R®-C(0)-N(R?)., -N(R®)-C(0)-OR?,

tetrazol o triazol, en donde el tetrazol y triazol estan opcionalmente sustituidos con R®,

Pagina 1 de 5



Expediente No. NC2016/0004277
Examen de Forma
P2016/000187

y en donde, cuando R! es -CH2-OH, R? es -Ns, -N(R®), -N(R®)-C(0)-R?, -N(R®)-
C(0)-N(R®)2, -N(R®)-C(0)-OR?, tetrazol o triazol, en donde el tetrazol y triazol estan
opcionalmente sustituidos con R3;

cada R® es, de modo independiente, -H, -alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs) halosustituido
o cicloalquilo (Cs-Cg), en donde un grupo -CHz- del alquilo o cicloalquilo puede estar
reemplazado por un grupo heteroatomico seleccionado de -O-, -S- y -N(R%- y -CHs del
alquilo puede estar reemplazado por un grupo heteroatémico seleccionado de -N(R*)2, -OR* y
-S(R%), en donde los grupos heteroatomicos estan separados por al menos 2 &tomos de
carbono;

cada R* es, de modo independiente, -H, -alquilo (C1-C20) 0 cicloalquilo (C3-Ce), en
donde uno a seis grupos -CH>- del alquilo o cicloalquilo separados por al menos dos atomos
de carbono puede estar reemplazado por -O-, -S- 0 -N(R*)-, y el -CH3 del alquilo puede estar
reemplazado por un grupo heteroatémico seleccionado de -N(R*), -OR* y -S(R*), en donde
los grupos heteroatomicos estan separados por al menos 2 4&tomos de carbono; y en donde el
alquilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos con uno a seis atomos de halo; y

cada R® es, de modo independiente, -H, cicloalquilo (C3-Cz0) 0 alquilo (C1-C2o), en
donde uno a seis grupos -CH>- del alquilo o cicloalquilo separados por al menos dos atomos
de carbono pueden estar reemplazados por -O-, -S- 0 -N(R%-, y el -CH3 del alquilo puede
estar reemplazado por un grupo heteroatémico seleccionado de -N(R*), -OR* y -S(R%), en
donde los grupos heteroatdmicos estan separados por al menos 2 atomos de carbono; y en
donde el alquilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos con uno a seis atomos de halo;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de la Formula (A)
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en donde

R! es -CN, -CH2-CN, -C=CH, -CH2-N3, -CH2-NH2, -CH2-N(R*)-S(0)2-R® -CHz-
COzH, -COzH, -CH2-OH, -CH-SH, -CH=CH-R® -CH2-R® -CH:-S-R° -CH.-N(R%-R®,
-CH2-N(R%-C(0)-R®, -CH2-N(R*-C(0)-O-R®, -CH2-N(R*)-C(0)-N(R%-R®, -CH,-O-R®,
-CH2-0-C(0)-R®, -CH2-0-C(0)-N(R%-R®, -CH,-0-C(0)-0-R®, -CH,-S(0)-R®, -CH,-S(0)2-
R®, -CH2-S(0)2-N(R*)-R?®, -C(O)-NH_, -C(0)-0-R°® -C(0)-N(R*-R°® o arilo o heteroarilo, en
donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R®,

o Rt es -Z-X-Y, -Z-Y, -X-Y, -X, -Y 0 -Z-X, en donde X es un ligador o un sistema de
suministro de farmacos, Y es R® o es un ligando seleccionado del grupo que consiste en una
pequefia molécula, una secuencia de aminodcidos, una secuencia de &cidos nucleicos, un
anticuerpo, un oligbmero, un polimero, material genéticamente derivado, un liposoma, una
nanoparticula, matriz, sonda fluorescente o una combinacion de ellos, y Z es -C=C-,
-CH=CH-, -CH>-, -CH2-O-, -C(0)-N(R%-, -CH2-S-, -CH2-S(0)-, -CH2-S(0)2-, -CH2-S(0).-
N(R%-, -C(0)-O-, -CH2-N(R*-, -CH2-N(R%-C(0)-, -CH2-N(R*)-S(0)2-, -CH2-N(R*)-C(0)-
O-, -CH2-N(R*)-C(0)-N(R%-, -CH,-0-C(0)-, -CH2-0-C(0)-N(R*-, -CH2-0O-C(0)-O- o arilo
o heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R®;

R? es -OH, -Ns, -N(R%)2, -N(R®)-C(0)-R3, -N(R%)-C(0)-N(R®)2, -N(R®)-C(0)-OR?,
-N(R?)-S(0).-R®, tetrazol o triazol, en donde el tetrazol y triazol estan opcionalmente
sustituidos con R?;

y en donde, cuando R! es -CH2-OH, R? es -Ns, -N(R®)y2, -N(R®-C(0)-R?, -N(R®)-
C(0)-N(R?)2, -N(R%)-C(0)-OR3, N(R3-S(0)2-R?, tetrazol o triazol, en donde el tetrazol y
triazol estan opcionalmente sustituidos con R3;

cada R® es, de modo independiente, -H, -alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs) halosustituido
o cicloalquilo (Cs-Cs), en donde uno o varios grupos -CH»- del alquilo o cicloalquilo pueden
estar reemplazados cada uno por un grupo heteroatdbmico seleccionado, de modo
independiente, de -O-, -S- y -N(R%)-, y el -CHs del alquilo puede estar reemplazado por un
grupo heteroatomico seleccionado de -N(R%)2, -OR* y -S(R%, en donde los grupos
heteroatdmicos estan separados por al menos 2 atomos de carbono;

cada R* es, de modo independiente, -H, -alquilo (C1-C20) o cicloalquilo (Cs-Cs), en
donde uno a seis grupos -CHa- del alquilo o cicloalquilo separados por al menos dos atomos
de carbono pueden estar reemplazados cada uno por un heteroatomo seleccionado, de modo
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independiente, de -O-, -S- 0 -N(R%)-, y el -CHs del alquilo puede estar reemplazado por un
grupo heteroatomico seleccionado de -N(R*)2, -OR* y -S(R*, en donde los grupos
heteroatdmicos estan separados por al menos 2 atomos de carbono; y en donde el alquilo y
cicloalquilo pueden estar sustituidos con atomos de halo;

cada R® es, de modo independiente, -H, cicloalquilo (C3-C2o) 0 alquilo (C1-Cs0), en
donde uno a seis grupos -CH>- del cicloalquilo 0 1 a 20 grupos -CH.- del alquilo pueden estar
reemplazados cada uno por heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de -O-, -S-y
-N(R%-, en donde los heteroatomos estan separados por al menos dos atomos de carbono, y el
-CHz del alquilo puede estar reemplazado por un grupo heteroatémico seleccionado de
-N(R%)2, -OR* y -S(R%), en donde los grupos heteroatdmicos estan separados por al menos 2
atomos de carbono; y en donde el alquilo y cicloalquilo pueden estar sustituidos con atomos
de halo; y

cada R® es, de modo independiente, H, -C=CH, -C=CHa, -CHs, -N3, -N(R%)2, -OH,
-S(0)-(R%), -S(0)-(R%), -C(0)-OH, -S-S-arilo, -S-S-heteroarilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, en donde cada arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R>;

0 una de sus sales farmaceéuticamente aceptables.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacionl o 2, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde R es -X-Y, y R? es -NH-C(O)-CH.

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde Y es una proteina, plasmido o una secuencia de
SIARN.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde Y es una ribonucleoproteina Cas9, proteina Cas9 o

plasmido.
6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciébnl o 2, o una de sus sales
farmaceéuticamente aceptables, en donde el compuesto de la Formula (A) es capaz de unirse

con un receptor presente en un hepatocito.
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7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde el receptor presente en un hepatocito es un receptor

de asialoglicoproteina.
8. Una composicién farmacéutica que comprende (i) un compuesto de acuerdo con la
Reivindicacién 6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y (ii) un excipiente,

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 7, en donde dicho compuesto o

dicha sal terapéuticamente aceptable esta presente en una cantidad terapéuticamente efectiva.
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