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Seifior

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. NC2017/0000223, solicitud de patente de invencién a favor de
CELGENE CORPORATION. Titulo: COMPUESTOS ANTIPROLIFERATIVOS Y
METODOS DE USO DE LOS MISMOS.

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del C.S.],,
obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al Oficio No.
465 notificado por fijacion en lista el 13 de enero de 2017.

En respuesta a las observaciones realizadas como resultado del examen de forma, es
pertinente mencionar que las reivindicaciones definen de forma clara y razonablemente
general la invencioén, razon por la que respetuosamente disiento de los comentarios del sefior
Examinador a este respecto. A continuacion, sin embargo, se incluyen los argumentos y se
mencionan las modificaciones realizadas para atender a cada uno de los requerimientos del
Sefior Examinador:

Titulo

De acuerdo con la sugerencia del Sefior Examinador, se solicita el cambio de titulo a:
“DERIVADOS DE N - [2- (2,6-DIOXOPIRIMIDIN-3-IL) - 1-OXOISOINDOLIN-5-ILMETIL] -2,2-
DIFLUORO-2- FENILACETAMIDA”.

Reivindicaciones eliminadas

Las reivindicaciones 17 a 32 han sido eliminadas, por lo que las objeciones dirigidas a éstas,
tales como las referentes a usos o excepciones de patentabilidad, no prosperan en la solicitud
tal como ha sido modificada.

Reivindicaciones

En primer lugar, es preciso mencionar que la descripciéon de la presente solicitud ejemplifica
mas de cien (100) compuestos especificos, explicando su sintesis y actividad bioldgica. Asi, las
expresiones utilizadas en las reivindicaciones definen generalizaciones razonables de los
compuestos ejemplificados. Por lo tanto, ni las expresiones objetadas ni el alcance de las
reivindicaciones son indebidamente amplias en el contexto de la descripcion de la presente
solicitud.
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Por otro lado, las reivindicaciones han sido restringidas a los compuestos definidos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, eliminando las referencias a los solvatos, hidratos, co-cristales,
clatratos, polimorfos y enantidémeros; asi, las reivindicaciones estdn dirigidas ahora
Unicamente a materia que una persona normalmente versada en la materia puede derivar
directamente de la descripcién de la solicitud.

Por ultimo, se han incluido en la reivindicaciéon 16 todas las alternativas comprendidas en la
tabla 1, para asi definir la materia en las reivindicaciones sin referencias a la descripcion.

En vista de las consideraciones aqui abordadas, se concluye que la totalidad de la materia que
conforma la presente divulgacién cumple a cabalidad con lo establecido por la legislacién
vigente, razén por la que solicito sean retiradas las respectivas objeciones vy,
consecuentemente, se proceda a continuar con el tramite de la presente solicitud.

Anexos

Nuevo pliego reivindicatorio.

Atentamente,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula I:
O O
NH
R1
R3 N I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Rl es cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido;

R2 y R3 son cada uno halo;

donde los sustituyentes en R1, cuando estan presentes, son uno a tres grupos Q, donde
cada Q es independientemente alquilo, halo, haloalquilo, alcoxialquilo, oxo, hidroxilo, alcoxi,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -R*ORS5, -R*OR5-R*ORS, -
R4N(R®)(R7), -R4SRS, - R#OR4N(R¢) (R7), -R4OR*C(J)N(R6)(R7), -C(J)R9° R4S(0)(R8;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada R5 es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo o heterociclilalquilo, donde los
grupos alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo en R5 son cada uno de manera independiente opcionalmente
sustituidos con 1-3 grupos Q!, donde cada Q! es independientemente alquilo, haloalquilo o
halo;

Ré y R7 se seleccionan como sigue:

i) R6 y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o

ii) Ré y R7 junto con el &tomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos halo,
alquilo o haloalquilo;

R8 es alquilo, haloalquilo, o hidroxialquilo;
R? es alquilo o arilo;

JesOoS;y

teslo?2.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R! es
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido.
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3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque tiene la

Formula II:
O O
NH
R1
H
F*(NVQ;«N{):O
F
(@]
11

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Rl es cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido;

donde los sustituyentes en R, cuando estan presentes, son uno a tres grupos Q, donde
cada Q es independientemente alquilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, -R*ORS, -R4SRS5, -R*N(R¢)(R7), R*OR*N(R¢)(R7) o R*OR*C(J)N(R¢)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada RS es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo; y

Ré y R7 se seleccionan como sigue:

i) R6 y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o

ii) Ré y R7 junto con el atomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos halo,
alquilo o haloalquilo.

4, El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R! es arilo
opcionalmente sustituido;

donde los sustituyentes en Rl, cuando estan presentes, son uno a tres grupos Q, donde
cada Q es independientemente alquilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, -R*ORS, -R4SRS5, -R*N(R¢)(R7), R*OR*N(R¢)(R7) o R*OR*C(J)N(R¢)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada RS es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo; y

Ré y R7 se seleccionan como sigue:

i) R¢ y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o

ii) Ré y R7 junto con el atomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos halo,
alquilo o haloalquilo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R! es
fenilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente sustituido, piperidinilo
opcionalmente sustituido, o piridilo opcionalmente sustituido, donde los sustituyentes en R},
cuando estan presentes, son uno a tres grupos Q, donde cada Q es independientemente halo,
alquilo, -R*ORS5 o -R*N(R¢)(R7); cada R* es independientemente un enlace directo o alquileno;
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cada RS es independientemente hidrogeno, halo, alquilo, alcoxi, haloalcoxi o haloalquilo; y Ré y
R7 se seleccionan como sigue:

i) Ré y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o
ii) Ré y R7 junto con el &tomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo de 5 0 6 miembros.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R! es
fenilo opcionalmente sustituido, donde los sustituyentes en R!, cuando estan presentes, son
uno a tres grupos Q, donde cada Q es independientemente fluoro, cloro, metilo, terc-butilo, -
R40OR5, -R4SR> 0 R*OR4C(J)N(R6)(R7); cada R* es independientemente un enlace directo o
metileno; cada RS es independientemente hidrégeno, metilo, etilo o trifluorometilo; y R¢ y R?
son cada uno independientemente hidrégeno o metilo.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el
compuesto tiene la Formula II1

(@,
| ~ 0O O

_ NH
AgUOSS e
F

o)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

cada Q! es independientemente alquilo, halo, haloalquilo, alcoxialquilo, hidroxilo,
alcoxi, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -R*ORS, -R*SRS, -R*N(R¢)(R7), R*OR*N(R¢)(R7) o R*OR*C(J)N(R¢)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada R5 es independientemente hidrégeno, alquilo, halo, alcoxi, haloalquilo o
hidroxialquilo;

Réy R7 se seleccionan como sigue:

i) R6 y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o

ii) Ré y R7 junto con el &tomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos halo,
alquilo o haloalquilo; y

nes 0-3.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el
compuesto tiene la Féormula IV

O

O
\/@d AiN)H:
H N o]
N 1\

@)

mm

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:



FAX: (571) 742 22 00
www.bc.com.co

BRIGARDE | i
CASTRO

PROPIEDAD INTELECTUAL

Q2 es hidroégeno, alquilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -R*OR5,
-R4SRS, -R4N(R¢)(R7), R4OR4N(R6)(R7) o R*OR4C(J)N(R6)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada RS es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo; y

Ré y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el
compuesto tiene la Formula V

O

o)
Q3 Q* NH
. N oV
F

@)

ZT

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Q3 y Q* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halo, haloalquilo,
hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, -R*ORS5, -R4SRS5, -R*N(R¢)(R7), R*OR*N(R6)(R7) o R*OR*C(J)N(R6)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada RS es independientemente hidrogeno, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, o
alcoxialquilo; y

R6 y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo.

10. EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
compuesto tiene la Formula VI

QS

Q4
H N O
N

mm

O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Q* y Q5 son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halo, haloalquilo,
hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, -R*ORS5, -R4SRS5, -R*N(R¢)(R7), R*OR*N(R¢)(R7) o R*OR*C(J)N(R®)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada R5 es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo o
hidroxialquilo; y

Ré y R7 se seleccionan como sigue:
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i) Ré y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o

ii) Ré y R7 junto con el &tomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos halo,
alquilo o haloalquilo.

11.  EIl compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 10, caracterizado porque Q4 y Q5
son cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquilo, alcoxialquilo, -R*N(R¢)(R7), o -
R40ORS; R* es un enlace directo o alquileno; RS es hidrégeno, alquilo o haloalquilo; y Ré y R?
junto con el atomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un heterociclilo de 6
miembros.

12. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque el

compuesto tiene la Formula VII
O O
LY
H N )
N VII

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

QS

mm

0]

Q5 es hidrogeno, alquilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R*OR5 -R#SR5, -R*N(RS6)(R7),
R*OR4N(R¢)(R7) o R*OR*C(J)N(R¢)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada R5 es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxialquilo o
hidroxialquilo; y

Ré y R7 se seleccionan como sigue:

i) Ré y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; o

ii) Ré y R7 junto con el atomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un anillo
heterociclilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos halo,
alquilo o haloalquilo.

13.  El compuesto de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado porque Q5 es
hidrégeno, halo, alquilo, alcoxialquilo, -R*N(R6)(R7) o -R*ORS5; R* es un enlace directo o
alquileno; y R5 es hidrogeno, alquilo o haloalquilo; y R¢ y R7 junto con el atomo de nitrégeno
en el cual se sustituyen forman un heterociclilo de 6 miembros.

14. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el
compuesto tiene la Formula VIII

QZ
Q5

0 0

NH
F § N o VI
F

o)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Q% y Q5 son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halo, haloalquilo,
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hidroxilo, alcoxi, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -R*OR5, -R4SR5, -R*N(R¢)(R7), R*OR4N(R¢)(R7) o
RAOR‘C(J)N(R®)(R7);

JesOoS;

cada R* es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada RS es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo; y

Ré y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, o Ré y R7 junto con el
atomo de nitrégeno en el cual se sustituyen forman un heterociclilo de 6 miembros.

15.  El compuesto de conformidad con la reivindicacién 14, caracterizado porque Q2 y Q5
son cada uno independientemente hidrogeno, halo, alquilo, alcoxialquilo, arilo opcionalmente
sustituido o -R*ORS5; R* es un enlace directo o alquileno; y R5 es hidrégeno, alquilo o
haloalquilo.

16. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque el
compuesto se selecciona de:

2-(3-cloro-4-metilfenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
2-(4-clorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
metoxifenil)acetamida
2-(3-clorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
fluorofenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-p-
tolilacetamida
2-(3,4-diclorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
2-(2-clorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
(trifluorometil)fenil)acetamida
2-(4-terc-butilfenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-
fenilacetamida
2-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
(trifluorometiltio)fenil)acetamida
2-(2,6-difluorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil )-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-o-
tolilacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
fluorofenil)acetamida
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N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2-(2-etoxifenil )-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
(trifluorometoxi)fenil)acetamida
2-(3-bromo-4-(trifluorometoxi)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-
5-i)metil)-2,2-difluoroacetamida
2-(3-cloro-4-metoxifenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil -
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-m-
tolilacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
isopropoxifenil)acetamida
2-(3,4-difluorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
fluorofenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
(trifluorometil)piridin-2-ilJacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
isopropilfenil)acetamida
2-(2,4-diclorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
metoxifenil)acetamida
2-(4-ciclopropilfenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
2-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
2-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-fluoro-2-
metilfenil)acetamida
2-(3-cloro-2-metilfenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)acetamida
2-(4-cloro-2-metilfenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-fluoro-2-
metilfenil)acetamida
2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-
il)metil)-2,2-difluoroacetamida
2-ciclohexil-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
2-(4-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-
il)metil)-2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
metoxietoxi)fenil)acetamida
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N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
hidroxietoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-(2-
metoxietoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
hidroxietil)fenil)acetamida
2-(3-(dimetilamino)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
(piperidin-1-il)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
morfolinofenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-fluoro-2-
isopropoxifenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2-(2-etoxi-4-fluorofenil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
isopropoxifenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-fluoro-4-
isopropoxifenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
(morfolinometil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-fluoro-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
isopropoxi-2-metilfenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
isopropoxi-3-metilfenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-fluoro-4-
isopropoxifenil)acetamida
2-(3-cloro-4-isopropoxifenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-
il)metil)-2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil)acetamida
2-(5-cloropiridin-2-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(5-
fluoropiridin-2-il)acetamida
2-(2,4-difluorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
2-(4-bromofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-(2-
metoxietoxi)fenil)acetamida
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N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(1-
hidroxiciclohexil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(1-
hidroxiciclopentil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2-(3-etoxipiridin-2-il)-2,2-
difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
metilpiridin-2-il)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(5-
metilpiridin-2-il)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2-(2-etoxi-6-fluorofenil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4’-
fluorobifenil-4-il)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2-(2-etoxi-5-fluorofenil)-
2,2-difluoroacetamida
2-ciclopentil-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida
2-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-
il)metil)-2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-metoxi-
2-(trifluorometil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-(2-
hidroxietoxi)fenil)acetamida
2-(4-cloro-2-etoxifenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
hidroxifenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(2-
(metilamino)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
isopropoxi-2-(trifluorometil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
metilciclohexil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
isopropoxietoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
hidroxifenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-metil-2-
(trifluorometil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-(2-
metoxietoxi)etoxi)fenil)acetamida
2-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-
il)metil)-2,2-difluoroacetamida
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N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(5-
isopropilpiridin-2-il)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
(metilsulfonil)etoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(3-
(metilsulfonil)propil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-(2-
fluoropropan-2-il)fenil)acetamida
2-(1-bencil-6-o0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(5-
metoxipiridin-2-ilJacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(1-metil-6-
ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)acetamida
2-(5-terc-butilpiridin-2-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
2-(5-ciclopropilpiridin-2-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-
il)metil)-2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(5-
isopropoxipiridin-2-il)acetamida
2-(5-bromopiridin-2-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-fluoro-2-
(trifluorometoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
fluorociclohexil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
(metilsulfonil)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-
(metilsulfonil)fenil)acetamida
2-(2-aminopirimidin-5-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(5-
(trifluorometiltio)piridin-2-il)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
(metilamino)etoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(1-metil-6-
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)acetamida
2-(2-aminopirimidin-4-il)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-
2,2-difluoroacetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(pirimidin-
4-il)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
(piperidin-1-il)etoxi)fenil)acetamida
N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(2-
morfolinoetoxi)fenil)acetamida
2-(3-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etoxi)fenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolin-5-i)metil)-2,2-difluoroacetamida
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N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(1-metil-6-
0x0-1,6-dihidropiridazin-4-il)acetamida; y

N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)acetamida.

17.  El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto se selecciona entre:

N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
metoxifenil)acetamida;

2-(4-clorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida;

2-(3-clorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida;

N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2-(4-
fluorofenil)acetamida; y

2-(2-clorofenil)-N-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-
difluoroacetamida.

18. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es N-((2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2- (4-metoxifenil) acetamida.

19.  El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es 2-(4-clorofenil)-N-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoroacetamida.

20. El compuesto de la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es N-((2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)- 2,2-difluoro-2- (4-fluorofenil) acetamida.

21. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es N-((2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoro-2- (4-fluorofenil) acetamida.

22. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es 2-(2-clorofenil)-N-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)metil)-2,2-difluoroacetamida.



