Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-11162

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 16-025.059
Solicitud de patente a nombre de AGIOS PHARMACEUTICALS, INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
AGIOS PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en Massachusetts, Estados Unidos
de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 339
notificado mediante comunicacion electronica el 11 de enero de 2018, relacionado con

concepto técnico de fondo, me permito manifestar:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al solicitante
para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite, presento junto
con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 22 reivindicaciones y
reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente. En el nuevo capitulo

reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

11 Como primera medida, se modifica la reivindicaciéon 1 con el fin de corregir la
definicion de los sustituyentes R* y R> e indicarla como “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 C1-Cy,
haloalgquilo C1-Cy, aleoxi C1-Cy, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -SO2 alguilo C1-Cy, -
CO:2 alquilo C1-Cy, -C(O)arilo, y -C(O)alguilo Cr-Cs”.

1.2 Adicionalmente, se modifica la reivindicacion 10 con el fin de especificar que
también hace referencia a “sal o hidrato farmacénticamente aceptable del mismo” y ser

consistente con la materia descritas en las reivindicaciones precedentes.
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En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron unicamente con

el fin de superar las objeciones de claridad planteadas por el examinador.

2. Pago de tasas

En relaciéon con el nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene el mismo nimero de clausulas que el anteriormente presentado y es

en esencia el mismo objeto, pero definido con mayor claridad.

Por otra parte, considerando que el presente memorial se presenta junto con
modificaciones a las reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de examen de

patentabilidad, segtn lo establecido en la Resolucion 3719 del 2016.

3. Claridad

El solicitante manifiesta que mediante la presentaciéon del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concision a la invencién descrita, siguiendo las

recomendaciones realizadas por el examinador en su concepto técnico.

En relacién de los comentarios del examinador indicando que “se observa que hay
inconsistencias entre la descripeion y las reivindicaciones, dado que en los ejemplos de la descripcion ‘R’
Junto con R?’ es alquil o carbociclo y ‘R* junto con R’ es aril o heteroaril (fenil o piridina). Pero en las
reivindicaciones se presentan compuestos en los gue ‘R junto con R?’ es carbociclo o heterociclo y ‘R? junto
con R5” es carbociclo o heterociclo o aril o heteroaril. Se sugiere hacer las correcciones pertinentes”, se
aclara que se ha corregido un error en la definicién de los sustituyentes R* y R5. De esta
forma, en la nueva reivindicacion 1, se indican estos en la férmula Ia como “R* y R’ pueden
ser tomados juntos para formar un carbociclilo o un heterociclilo, cualquiera de los cuales esti no sustituido
o sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, algquilo Ci-Cy,
haloalgquilo C1-Cy, aleoxi C1-Cy, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -8 Oz alquilo C1-Cy, -CO2 alguilo
C1-Cy, -C(O)arilo, y -C(O)alguilo Ci-Cy”. Se manifiesta que el error indicado se debi6 a un
error de traduccién y la materia que se reclama esta debidamente soportada por la

informacioén incluida en la descripcion de la solicitud.

En este sentido, es deseo del solicitante indicar que la reivindicaciéon 1 no describe que

“R#* junto con R%” es carbociclo o heterociclo o arilo o heteroarilo. La reivindicaciéon 1

unicamente describe que “R¥ junto con R es carbociclo o heterociclo, y este es carbociclo
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o heterociclo que puede ser sustituido adicionalmente con arilo o heteroarilo. Es claro

que los grupos arilo o heteroarilo se encuentran en medio de una lista de posibles
sustituyentes, y estan separados mediante comas de los otros sustituyentes posibles, tales
como —OH (antes) y -SOz alquilo Ci-C4 (después). Especificamente, se indica en la

reivindicacion que “R? y R pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo o un beterociclilo,

un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; cualquiera de los cuales esti
sustituido o no sustituido con basta 3 sustituyentes seleccionados independientemente de balo, alguilo C-
Cy, baloalguito Ci-Cy, aleoxi Ci-Cy, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -SO; alguilo Ci-Cy, -
CO; alquilo Ci-Cy, -C(O)arilo, y -C(O)alguilo C;-Cy” (el subrayado es nuestro)

Adicionalmente, deseamos indicar que, en efecto, aunque la descripcion de la solicitud
incluya ejemplos de compuestos en los que R* junto con R> es arilo o heteroarilo (fenilo
o piridina), se muestran también compuestos en los que R* junto con R> es carbociclo y
heterociclo. Por ejemplo, la modalidad preferida incluida en la pagina 48 de la publicacion

internacional WO2015003640 se indica que “En algunas realizaciones, R* y R3 se toman juntos

para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclobexilo, tetrabidrofuranilo, tetrabidropiranilo,

oxetanilo, biciclo]2.2.1]heptanilo, oxobiciclo/3.1.0hexanilo, 0 azetidinilo, cnalguiera de los cuales estd

opcionalmente sustituido por hasta 2 sustituyentes que se seleccionan independientemente de alguilo Ci-
Cy, alcoxi Cr-Cy, cicloalgnilo Cs-Cs, -OH, -C(O)CHs, fluoro y clore”. También, los compuestos
ejemplo No. 9, 31, 306, 41, 52-56, 59, 71, 72, 90, 91, 96, 102, 105, 111, 113, 118, 126, 128,
129, 138, 145-150, 152, 155,157, 160, 161, 170, 176, 182-188, 191, 194, 199, 205, 208,
212,218, 219, 222-225,227-228, 230, 237-239, 242-243, 249, 251-252, 254-256, 258, 263,
265-2606, 270, 272-277, 282-283, 290, 293, 296-297, 299, 301-302, 304-305, 308-309, 31,
313-315,317-319, 321, 326, 328-329, 332-334, 357, 3606, 370, 374, 395, 399, 402-403, 400,
408-412, 421, y 423-424.

El examinador debe notar que el presente capitulo reivindicatorio esta dirigido
unicamente al juego de compuestos, en donde R* junto con R5 es carbociclo o

heterociclo.

En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capitulo reivindicatorio, que

incluye 22 reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la Decision

486/00.

4. Novedad

El examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad de las

reivindicaciones 1 a 22 a la luz de las ensefianzas técnicas descritas en los documentos
D1 (CO14171766) y D2 (Lee et al. Aust. J. Chem. Vol. 64, No. 5, Pags. 540-544.).
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A este respecto, me permito decir que el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal
indicada, la invencién no se considera como nueva si esta “comprendida” en el estado de
la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a

alguno o a algunos de los componentes.

Asi, para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA ELLA,
ha de estar contenida en el “conjunto de conocimientos existentes que son aplicables al proceso
industrial’ como define el estado de la técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de
Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en
Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-
INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvirtuar el requisito de novedad de una invencién sera necesario que lo reivindicado
por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un
documento o anterioridad sefalada, conclusion a la que se llega después de un analisis
exhaustivo mediante una comparacion entre el capitulo reivindicatorio de la invencion

en estudio y la divulgacién de del estado de la técnica.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva creacion
ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego, que la invencion
deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin razén ha dicho el

mencionado Tribunal: “hay que advertir que toda creacion es en cierta forma, producto del estado de

la técnica existente, en el sentido de que el inventor ha de tener en cuenta un conjunto de conocimientos

técnicos que le permitan crear nuevos procedimientos aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y

54) (el subrayado es nuestro).

Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

- Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en
el documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente en los

documentos que se mencionan, si son varios.

- Que la invencion en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el
cual habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y novedoso,
teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencién con sus nuevas

caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invenciéon en estudio.

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese despacho para
desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serfa forzoso que se demostrara que la invencién de
mi mandante estd comprendida en el estado de la técnica, especificamente de forma
TOTAL y de manera independiente en alguno de los documentos D1 o D2, lo cual no

sucede con la materia reclamada en el capitulo reivindicatorio.

Especificamente, al revisar detalladamente el documento D1 se encuentra que este

N? \?N R!

AN

describe el compuesto a continuacion: H H , en donde

A es un arilo o heteroarilo y B es un arilo o heteroarilo.

La reivindicaciéon 1 de la presente solicitud describe compuestos de formula (Ia),
—
>k )\ - )<

7 8 . . .
R R . Incluso asumiendo que las definiciones de los grupos A,
R?y R3 se traslapan entre D1 y la reivindicacion 1, los compuestos de la presente solicitud

no tienen un anillo arilo o heteroarilo en la posicién correspondiente al anillo B en la

estructura del documento D1.

En los compuestos de la reivindicacion 1, R* y R5 pueden ser tomados juntos para formar
un carbociclilo o un heterociclilo, cualquiera de estos es no-sustituido o sustituido o con
hasta 3 sustituyentes seleccionados de manera independiente de halo, alquilo C;-Cq,
haloalquilo C;-Ca, alcoxi C1-C4, CN, =O, OH, arilo, heteroarilo, -SO; alquilo C;-Cq, -
COs alquilo C;-Cy4, -C(O)arilo, y -C(O)alquilo C;-Ca.

La interpretacion de la reivindicaciéon 1 dada por el examinador, especificamente que R*
v R5 pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo o un heterociclilo o arilo o
heteroarilo es incorrecta. La tnica menciéon de arilo o heteroarilo en las definiciones de

R*y R> es en la lista de sustituyentes que podrian estar presentes en el anillo carbociclilo

o heterociclilo (ver la secciéon que se resalta en el parrafo anterior).
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Por su parte, el documento D2 describe el compuesto . La
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reivindicaciéon 1 describe compuestos de férmula (Ia), R R , en
donde A puede ser fenilo, pirazolilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo y tiazolilo. Incluso
asumiendo que las definiciones de R! en el documento D2 y cualquiera de C(R'R?R?) o
C(R*R>R9) se traslapa, las definiciones de R1, R% R3, R4, R> y R¢ no permiten la presencia
de un grupo aminoetoxi incluido en el compuesto D1. De hecho, las definiciones de R,

R2, R3, R*, R>y R¢ no permiten la presencia de ningun grupo NHo.

Como resultado, es evidente que los compuestos descritos en el presente capitulo

reivindicatorio contienen al menos una diferencia técnica con los compuestos

descritos en los documentos citados por el examinador como estado de la técnica, por lo
cual las reivindicaciones deben ser consideradas como novedosas. Ademas, las
anterioridades citadas no proporcionan, ni en forma individual ni en combinacién, una
motivaciéon técnica coherente que hubiera podido llevar al experto en la técnica a

desarrollar los compuestos reclamados por el solicitante.

Por las razones expuestas anteriormente, es evidente que la invenciéon descrita en las
reivindicaciones 1 a 22 no solo es novedosa, sino también es inventiva a la luz de las

ensefianzas del estado de la técnica.

5. Conclusiones

Considerando todos los anteriores argumentos, es claro que la presente invenciéon como
se describe en las reivindicaciones 1 a 22, tiene al menos una diferencia técnica con el

estado de la técnica y no es obvia a la luz de las ensefianzas de los documentos citados.

Asi, se demuestra que la presente invencién cumple con los requisitos de novedad y nivel
inventivo tal y como se define en los articulos 16 y 18 de la Decision 486/00 y como se
explica detalladamente en el Manual Andino y la Guia para Examinadores de la

Superintendencia de Industria y Comercio.
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Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la solicitud en
estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la presente
invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones
que sustenten su objeciéon con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponer sus argumentos con base en la interpretacion de los articulos 45 de la Decision
486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo- y 42 del
Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que sefiala
que: “Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las
pruebas e informes disponibles, se tomard la decision, que serd motivada. Ia decision resolverd todas las
peticiones que hayan sido oportunamente planteadas dentro de la actuacion por el peticionario y por los

terceros reconocidos”, (el subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del

debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constituciéon Nacional.
6. Anexos
6.1  Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye 22 reivindicaciones.

6.2  Comprobante de pago para nuevo examen de patentabilidad

Senor Director,

AR VI !’:" )
Wuie
CAROLINA DAZA |
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-11162
Respuesta a Oficio No. 339 de 2018

REIVINDICACIONES

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

farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

R’ R® (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 Ci1-C4, -haloalquilo Ci1-Cs, -hidroxialquilo Ci-Cg,
-NH-S (0)2-(alguilo Ci1-C4), -S(O)2NH(alquilo Ci1-C4), -S(O)2-
(alquilo Ci1-C4), alcoxi Ci1—-C4, -NH(algquilo Ci-C4), -OH, -OCF3, -
CN, -NHz, -C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo Ci1-C4), -C(O)-N(alquilo Ci-
Cs4)2 y ciclopropilo sustituido o no sustituido por OH;

Rl, R3, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno, algquilo Ci1-C4, halocalquilo Ci1-C4, -O-algquilo Ci-Cs vy
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de R, R3, R* y
R® son cada uno independientemente no sustituido o sustituido
por -O-alquilo Ci1-Cg;

cada R? y R® se selecciona independientemente de: - (alquilo Ci-
Ce¢), —-f(alguilo Ci1-Ce)-C(0O)-NH2, -(alguenilo o alquinilo C2-Ce¢),
(alquileno Co-C¢)-0-(alquilo Ci1-Cs), -(algquileno Cp-Cs)-C(O)-
(algquileno Co—Cs) -O-(alquilo C1-Cs), -(algquileno Co—Cs) —
C(O)N(R®) - (alguilo Ci-Cs), (alguileno Cop—-Cs)-Q, - (algquileno Co-

Cs)—C(0)-(alquilo Ci1-Cs¢), 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 -OH, -O(alquilo Ci1-Ci),
o halo;
cualgquier resto metilo terminal presente en R? y R> puede ser
reemplazado por -CH,OH, CF3, -CHzF, -CHxCl, C(O)CHz, C(O)CF3, CN
o CO2H;
R’ yv R® son hidrégeno; vy
Q se selecciona de carbociclilo y heterociclilo, cualquiera de
los cuales esta no sustituido o sustituido con uno o dos
halégenos; 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 Ci-Cs, haloalgquilo Ci-Cg,
alcoxi C1-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -S0O, alquilo Ci-
Cs4, -CO2 algquilo C1-C4, -C(O)arilo, y -C(O)algquilo C1-Cs4; ©
R* y R® pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, cualqgquiera de los cuales estd no sustituido
o) sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo Ci-Cs, haloalgquilo Ci-Cg,
alcoxi C1—-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -S0 alquilo Ci-
C4, -CO2 algquilo Ci1-C4, -C(O)arilo, y -C(O)algquilo Ci1—-Cg;

en donde:

“Yalquilo” 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 Aatomos de
carbono;

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

adtomos de hidrdégeno son reemplazados por halo, e incluye restos

2
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alquilo en los cuales todos los hidrdégenos han sido
reemplazados por halo;

“alquileno” se refiere a un alquilo divalente;

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

“alquinilo” 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 que 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 aromatico, que tiene 1-3
heterodtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si es
biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico, seleccionéndose
dichos heterocdtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales

como N*-0O-, S(O) y S(0)2);
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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 heterodtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si es
biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico, seleccionédndose
dichos heterocdtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales
como N*-0-, S(O) y S(0)2), en donde el heterocdtomo puede ser el
punto de unidén del sustituyente heterociclico; y en donde

(1) 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,CH20OCHs3, NHCH2CH20H,
NHCH,CH (OH) CH3, NHCH2CH,CH20OH, NHCH,C (O)OCH3, NHCH2C (O)OCH2CHs o
NHCH (CH3z) CH2CH3;

(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
NHCH2CH20H o NH-ciclohexilo, y (B) cuando N(R7)C (R%) (R°) (R®) es
NHC (CH3) 3, entonces N(R8)C(R!) (R?) (R}) no es NH-CHCHs;

(iii) 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(R8)C(R!) (R?) (R®) no son ambos NHCH;CHz;-i-
propilo o NHCH2CH (CHsz)z2;

(iv) cuando A es 1l-pirazolilo sustituido o no sustituido,
entonces ni N (R7) C (R%) (R>) (R®) ni N (R®) C (R!) (R?) (R3) es
NHisopropilo o NHCH,CHs;

(v) cuando A es l-pirazolilo sustituido, entonces
N (R7)C (R*) (R®) (R®?) y N(R8)C(R!) (R?2) (R}) no son ambos NHC(CHs)3, Yy
(vi) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

4
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(2) N2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(3) N2?-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-i1)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina.

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

Rl, R3, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, algquilo Ci1-Cs4, haloalquilo Ci1-C4, -O-alquilo Ci1-Cs y
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3, R?* y
R® son cada uno independientemente no sustituidos o sustituidos

por -O-alquilo Ci1-C4; y

cada R? y R® se selecciona independientemente de: -(alquilo Ci-
Ce), -(alquilo C1-C¢) -C (O) —=NH2, -(algquilo C1-Cs) -CO2H, -
(alquenilo o alguinilo C»-C¢), —-(alguileno Ci1-C¢)-0-(algquilo Ci-

Cs), —-(alguileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo Ci-Cs) y -(alquileno
Co—Cs) -C(0O) - (alguilo C1-Cs), en donde:

cualquier resto algquilo o alquileno presente en R2 y R> esté
sustituido o no sustituido por uno o mas -OH, -O(alquilo Ci-
Cq4), -CO2H o halo; y

cualquier resto metilo terminal presente en R?2 y R> puede
reemplazarse por -CH:OH, CF3, -CHxF, -CH:Cl, C(O)CHs, C(O)CF3,
CN o COzH;

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 Ci1-Cs4, halocalquilo Ci;-C4, alcoxi C;-C4, CN, =0, OH,
arilo, heterocarilo, -S02 alquilo Ci;-Cs4, -COz alquilo Ci1-C4, -

C(0)arilo, y -C(O)algquilo Ci1-C4; ©

5
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RY 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 Ci1-Cy4,
haloalquilo Ci1-C4, alcoxi C1-C4, CN, =0, OH, arilo, heterocarilo,
-502 alquilo Ci1-Cg, -CO2 algquilo Ci1-C4, -C(O)arilo, vy -
C(O)alguilo Ci1-Cg4,

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?) (R3)

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

farmacéuticamente aceptable del mismo en donde el anillo A es:

xa@ R?

xe Xy

Xi\\rfﬁN

|

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

R? es halo, -alquilo Ci1-Cs o, -haloalquilo Ci-Cgs;

cada R% se selecciona independientemente de hidrdbégeno, halo,
—alquilo C1-Cs4 y, -haloalquilo Ci-Cjs.

4. El1 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 - haloalgquilo Ci-Cg,

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 Jjuntos para formar un carbociclilo de 3
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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 Ci-C4, halocalquilo Ci-C4, alcoxi Ci1-C4, CN, =0, OH,
arilo, hetercarilo, -S02 alquilo Ci1-C4, -CO2 alquilo Ci1-Ci, -

C(0O)arilo, y -C(O)alguilo Ci-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?2 tomados juntos, y cada R* y R®> tomados juntos

forman:

F N R 1
G, o, O A

% . | %Q@ %ﬂﬁ

)

S-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 Ci1-Cs4 y haloalquilo Ci-Cs y R?Z y R® son cada uno - (alquilo
C1-Cs) .

8. El compuesto de la reivindicacién 7 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 y R® son
ambos hidrdbgenos.

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 hidrégeno vy alquilo Ci-Cs; y R?2 y R> son cada uno
independientemente - (alquileno Co-Cs)-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 cualqgquiera 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-cH,

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

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

N CF;

@x A

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

26
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Iz

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

F
F¢$_\
N

F FF
Q.0

N"ONTON
H H

w

b

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

27
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19. El1l compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

N
F F

Fﬂui;iumﬁ

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

F

F
N
N
>N
PR

N
&

F N F
L (D
N/l\N N
H H

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

HN-N
\
FaC Y
R F
L T
NS
NN
H H

22 . Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 21 o una sal o hidrato

28
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farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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