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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Férmula (Ia) o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

Rﬂi '\i\N JR<1R2
R® N)\NJ\I}I R3
é7 R8 (Ia)

el anillo A se selecciona de fenil, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo,
en donde el anillo A estd no sustituido o sustituido por hasta
dos sustituyentes que se seleccionan independientemente de
halo, -alquilo C;-C4, -haloalquilo C;-C4, -hidroxialquilo C;-Cy,
-NH-S (0) ,— (alquilo C1-Cy4), -S(0),NH (alguilo C1-Cy4), -S(0) -
(alquilo C;-C4), alcoxi C;-C4, -NH(alguilo C;-C4), -OH, -0OCF3, -
CN, -NH,, -C(O)NH,, -C(O)NH(algquilo C;-C4), -C(O)-N(alquilo C;-
C4)2 y ciclopropilo sustituido o no sustituido por OH;

R!, R3®, R?* y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4;, -O-alquilo C;-C4 y
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3, R* vy
R® son cada uno independientemente no sustituido o sustituido
por -O-alquilo C;-Cy4;

cada R? y R®> se selecciona independientemente de: - (alquilo Ci-
Ce), —(alquilo C;-C4)-C(O)-NH,, -(alquenilo o alquinilo C,-Cg),
(algquileno Cyp—C4)-0-(alguilo C;-C¢), -(alguileno Cy—C4)-C(O)-
(alquileno Cp—C¢) -O-(alquilo C.1-Cs), - (alquileno Co—Cs) -
C(O)N(R®)-(alquilo C;-C¢), (algquileno Cy-C4)-Q, - (alguileno Cy-

Ce)-C(0)-(alguilo C;-C4), en donde:
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cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? y R® estd no
sustituido o sustituido por uno o mas -0H, -O(algquilo C;-C4),
o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R? y R® puede ser
reemplazado por -CH,0H, CF3, -CH,F, -CH,Cl, C(O)CHs, C(O)CF3, CN
o COyH;
R’ v R® son hidrdégeno; vy
Q se selecciona de carbociclilo y heterociclilo, cualquiera de
los cuales estd no sustituido o sustituido con uno o dos
haldégenos; en donde
R! y R? pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, cualquiera de los cuales estd no sustituido
o) sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C;-C4, halocalquilo C;-Cy4,
alcoxi C;-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -SO, alquilo C;-
C4y, —-CO, algquilo C;-C4, -C(O)arilo, y -C(O)alguilo C;-C4; o
R* y R> pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, cualquiera de los cuales estd no sustituido
o) sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, algquilo C;-C4, halocalgquilo C;-Cy4,
alcoxi C;-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -SO, alquilo Ci-
C4y, —-CO, alquilo C;-C4, -C(O)arilo, y -C(O)alguilo C;-Cy4;

en donde:

“alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos totalmente
saturada o insaturada que puede ser una cadena recta o cadena
ramificada que contiene el numero indicado de &tomos de
carbono;

“haloalquilo” se refiere a un alquilo en el cual uno o mas

dtomos de hidrdégeno son reemplazados por halo, e incluye restos
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alqgquilo en los <cuales todos los hidrégenos han sido
reemplazados por halo;

“alguileno” se refiere a un alquilo divalente;

“alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos recta o
ramificada que contiene el numero de &tomos prescrito y que
tiene uno o méds enlaces dobles en la que uno de los carbonos
de doble enlace puede ser el punto de unidédn del sustituyente
alquenilo;

“Yalquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos recta o
ramificada que contiene 2-12 4tomos de carbono y se caracteriza
por tener uno o mas enlaces triples en donde uno de los enlaces
triples de carbono puede ser el punto de unidén del sustituyente
alquinilo;

“Yarilo” se refiere a fenilo, en donde cada uno de los &tomos
de carbono puede ser sustituido;

“carbociclilo” se refiere a un sistema de anillos de
hidrocarburos monociclico, biciclico o triciclico no aromdtico
de 3-12 miembros, que incluyen sistemas de anillos
completamente saturados y sistemas de anillos parcialmente
saturados e incluyen restos espirociclicos en el gque cada atomo
del anillo en un carbociclilo puede ser sustituido por uno o
mas sustituyentes;

“heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos monociclico
de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros o triciclico de
11-14 miembros completamente aromético, que tiene 1-3
heterodtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si es
biciclico o 1-9 heterocdtomos si es triciclico, seleccionédndose
dichos heterocdtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales

como N*-07, S(O) y S(0),);
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“heterociclilo” se refiere a un sistema de anillos monociclico
de 3-10 miembros, biciclico de 8-12 miembros o triciclico de
11-14 miembros completa o parcialmente saturado, que tiene 1-
3 heterocdtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si es
biciclico o 1-9 heterocdtomos si es triciclico, seleccionédndose
dichos heterodtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales
como N*-07, S(O) y S(0);), en donde el heterodtomo puede ser el
punto de unidén del sustituyente heterociclico; y en donde

(i) cuando A es fenilo sustituido o no sustituido, entonces
(a) N(R7)C(R*) (R®) (R®) y N(R®)C(R') (R?) (R’) no son ambos NHEt,
NH (n-propilo), NH (n-butilo), NHCH,CH,OCHs3, NHCH,CH,OH,
NHCH,CH (OH) CH3, NHCH,CH,CH,OH, NHCH,C (O)OCHs, NHCH,C (0O)OCH,CH3 o
NHCH (CH3) CH,CHsy;

(ii) cuando A es piridinilo sustituido o no sustituido,
entonces (A) N(R7)C(R*) (R (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R®) no son ambos
NHCH,CH,OH o NH-ciclohexilo, y (B) cuando N(R7)C(R*) (R”) (R°) es
NHC (CHs3) 5, entonces N(R®)C (R!') (R?) (R®) no es NH-CH,CH;;

(1ii) cuando A es un heteroarilo sustituido o no sustituido
seleccionado de pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo, entonces
N (R7) C(R*) (R%) (R®) y N(R®)C(R') (R?) (R’) no son ambos NHCH,CH,-i-
propilo o NHCH,CH (CHs) ,;

(iv) cuando A es l-pirazolilo sustituido o no sustituido,
entonces ni  N(R7)C(R*) (R®) (R®) ni  N(R®) C(R!) (R?) (R?) es
NHisopropilo o NHCH,CHjs;

(v) cuando A es l-pirazolilo sustituido, entonces
N (R7) C(R*) (R®) (R®) y N(R®)C(R') (R?) (R®) no son ambos NHC (CH3)s, vy
(vi) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
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(2) N2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(3) N?-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

R!, R?}, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, alquilo C;-C4, haloalgquilo C;-C4;, -O-alquilo C;-C4 y
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3, R* vy
R® son cada uno independientemente no sustituidos o sustituidos

por -O-alquilo Ci-C4; y

cada R? y R® se selecciona independientemente de: - (alquilo C;-
C6) ’ - (alquilo C]__C6) -C (O) —NH2, - (alquilo Cl—C6) —CO2H, -
(alquenilo o alguinilo C,-Cq4), —-(algquileno C;-C¢)-0O-(alquilo Ci-

Ce), —(alguileno Cy-Cg)-C(O)N(R®)-(alquilo C,-C¢) y - (alguileno
Cp—Cs)-C(0O)-(alquilo C1-C4), en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? y R®> esta
sustituido o no sustituido por uno o mads -OH, -O(alquilo C;-
Cq), -COH o halo; y

cualquier resto metilo terminal presente en R? y R° puede
reemplazarse por -CH,OH, CF;, -CH,F, -CH,Cl, C(0O)CH;, C(O)CF3,
CN o COyH;

R! y R? pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
que puede ser no sustituido o sustituido <con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C;-C4, halocalgquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, CN, =0, OH,
arilo, heterocarilo, -SO, alquilo C;-C4, -CO, alquilo C;-Cy,

C(0)arilo, y -C(O)alguilo C;-C4; o
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R?* y R® pueden tomarse juntos para formar un carbociclilo que
puede ser no sustituido o sustituido con hasta 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo C;-Cy4,
haloalquilo C,-C4, alcoxi C;-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo,
-S0, algquilo C;-C4, -CO, alguilo C;1-Cy4, -C(0)arilo, vy -
C(0O)alguilo Ci-Cy4,

en donde, cuando A es un fenilo sustituido o no sustituido

entonces N (R7)C (R*) (R%) (R®) no es igual a N(R®)C(R') (R?) (R?)

3. Un compuesto de la reivindicacidén 1 o 2 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo en donde el anillo A es:

X% es N o C-R%, siempre que cuando un X2 es N, entonces los
otros dos X* son ambos C-R%;

R’ es halo, -algquilo C;-C; o, -haloalquilo C;-Cy4;

cada R°* se selecciona independientemente de hidrdgeno, halo,
-alquilo C;-C4 y, -haloalquilo C;-C4.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el anillo A es piridinilo que es sustituido o no

sustituido con halo o - haloalquilo C;-Cy4.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R* y R> se toman juntos para formar un carbociclilo de 3



P-11162
Respuesta a Oficio No. 339 de 2018

a 6 miembros o un heterociclilo de 3 a 6 miembros, cualquiera
de los cuales es no sustituido o sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C;-C4, halocalgquilo C,;-C4, alcoxi 6,-C4, CN, =0, OH,
arilo, heterocarilo, -S0O, algquilo C;-C4, -CO, alquilo C;-Cy4,

C(0O)arilo, y -C(0O)alguilo C;-Cy4, .

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde cada R! y R? tomados juntos, y cada R* y R® tomados juntos

forman:

E r K Aj
Fﬂ:ﬁ £ Uﬁ, aﬂy R

% 3 QD@ Eﬂﬁ
%JJQ A

en donde el anillo C es fenil, piridilo o pirimidinilo que es
no sustituido o sustituido con ciano o halo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R! y R* se seleccionan cada uno independientemente de
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alquilo C;-C4 v haloalgquilo C;-C, y R?> y R® son cada uno - (alquilo
Ci1-Cg) .

8. El compuesto de la reivindicacién 7 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® y R® son
ambos hidrégenos.

9. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R!, R3, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente
de hidrbégeno vy alquilo C;-C,; y R? y R> son cada uno
independientemente - (alquileno Cy-Cg¢)—-Q.

10. El1 compuesto de la reivindicacién 9 o sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo en donde Q es
ciclopropilo.

11. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 o una sal o hidrato farmacéuticamente

aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste de:
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12. El1 compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

O\CHS (

13. El1 compuesto de la reivindicaciédn 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

QLY Y
H

H

14. El1 compuesto de la reivindicacidédn 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

15. El1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:
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16. El1 compuesto de la reivindicaciédn 1 o una sal o hidrato

pzd

Iz

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

CF3

~
N =
Z

N

A

CF; N N CFj3
N N N
H H
17. E1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

F
Fﬂ_\
N

F FF
ooy oS

N° N
H

w

Irz

18. El1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:
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19. El1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

N
o L o
N~ N° N
H H
20. El compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

F

F
N/\H<F
F L. ‘OLF

N*N "

H

21. El1 compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

22. Una composicién farmacéutica gque comprende un compuesto de
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cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 21 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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