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Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 30 de junio de
2016, con el N° 16175115, por GENENTECH, INC., entré a fase nacional la solicitud
de patente de invencion titulada “INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA”,
que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2014/068452 del 3 de diciembre
de 2014.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 780 el 30 de diciembre de 2016, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 13323, notificado
el 14 de septiembre de 2017, se requirio al solicitante en los términos del articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad
o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisidon para la concesion de
la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 16175115 el 12 de
diciembre de 2017, respondid oportunamente el requerimiento formulado.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para
las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”
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SEXTO: Que en el presente caso la(s) reivindicacion(es) 1 a 32 incluida(s) en el
radicado bajo el N° 16175115 del 12 de diciembre de 2017, cumple(n) los requisitos
indicados en el considerando anterior y, en consecuencia, este Despacho encuentra
procedente conceder para la(s) misma(s) la patente solicitada.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido, el titulo de la invencién quedara
de la siguiente manera: “DERIVADOS 4-SUSTITUIDOS DE PIRIDIN-2-AMINA Y
PIRIMIDIN-2-AMINA COMO INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA”.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“DERIVADOS 4-SUSTITUIDOS DE PIRIDIN-2-AMINA Y PIRIMIDIN-2-AMINA COMO
INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA”

Clasificacion IPC: CO7D 471/16, CO7D 498/16, A61K 31/4353

Reivindicacidén(es): 1 a 32 incluida(s) en el radicado bajo el No 16175115 del 12 de
diciembre de 2017.

Titular(es): GENENTECH, INC.

Domicilio(s): GENENTECH, INC.

1 DNA Way, South San Francisco, California 94080-4990, Estados Unidos de Ameérica.
SOUTH SAN FRANCISCO CALIFORNIA

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Inventor(es): ALEKSANDR KOLESNIKOV, STEVEN DO.
Prioridad(es) N° 06/12/2013, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 61/912,905

Solicitud internacional N°: PCT/US2014/068452 Fecha: 3 de diciembre de 2014.
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Vigente desde: 3 de diciembre de 2014 Hasta: 3 de diciembre de 2034.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones
legales vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la
patente se debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el
articulo 80 de la referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a
GENENTECH, INC., advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de reposicion,
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., alos 17 de mayo de 2018

PABLO FELIPE ROBLEDO DEL CASTILLO _
per de fayC L
J ]
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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto de formula |, caracterizado porque:

N/

)\\ I

X1 = N

HN W O

R? NN N\/(
x2\X3,x4

X'es N o CH;

X2esNR2, 00 S;

X3 es CH,C(=0), (CR%)1.3, CHoNRP, C(=0), C(=O)NRP o C(=0)O con la
condicion que: cuando X3 es CH,NRP, la porcidn triciclica de (I) es un 6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno,

cuando X3 es C(=O)NRP, la porcion triciclica de (l) es una 8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-
pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona,

cuando X3 es CH,C(=0), la porcion triciclica de (I) es una 8,9-dihidro-1,2,2a",6-
tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, y

cuando X3 es C(=0)0O, la porcion triciclica de (I) es una 6H-8-oxa-1,2,2a",6-
tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona;

X4 es CR2R?3 o0 NR? con la condicién que cuando X* es NR3, X2 es NR2 y X3 es
C(=0);

R es (i) un heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 7 miembros
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0, (i) un heteroarilo de 5 a 6 miembros que esta sustituido con uno o mas grupos
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, hidroxi y fluor;
R? se selecciona del grupo que consiste de:

(a) alquilo de Cy_4q,

(b) haloalquilo de C_,

(c) cicloalquilo de C3_7 o cicloalquilo de Cs 7-alquilo de C.,

(d) cianoalquilo de C4_1q,

(e) fenilo, fenil-alquilo de C4_3, fenoxi o benciloxi-alquilo de C_3, y

(f) heteroarilo, heteroaril-alquilo de C4.3 0 heteroariloxi en donde la porcién de
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirid-2(1H)-ona y 1-alquilpirid-
2(1H)-ona y cada heteroarilo se sustituye con uno o mas grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alcoxi de C, cicloalquilo de C3-¢ y alquilo de C4-g sustituidos con uno
0 mas grupos independientemente seleccionados de hidrogeno y halégeno

R3 y R* son independientemente en cada ocurrencia hidrogeno o alquilo de Cy.3;
R?2 y RP son independientemente hidrégeno o alquilo de C.3; o,

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

en donde cualquier porcion de fenilo se sustituye con uno o mas grupos

independientemente seleccionados de hidrogeno, halégeno, y alcoxi de C.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR?, X3 es CH, y X4 es CR?R3.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR?, X3 es C(=0) y X* es CR?R3.
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4. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR?, X3 es (CH,),, X* es CR?RS.

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR2, X3 es CH,NRPY X4 es CR2R3.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR?, X3 es C(=O)CH,, X* es CR2R3.

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR?, X3 es C(=O)NRP y X4 es CR2R3,

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es O, X3 es CH, y X4 es CRZR3.

9. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X2
es O, X3 es (CH,), y X4 es CR?R3.

10. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque X2
es NR?, X3 es C(=0), X* es NR3.

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9,

caracterizado porque R2 es fenil-alquilo de C.3 y R? es hidrégeno.

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

caracterizado porque R? es heteroaril-alquilo de C1.3 y R3 es hidrégeno.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9,

caracterizado porque R? es fenoxi o heteroariloxi y R3 es hidrégeno.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,

caracterizado porque CR2R3 esta en la configuracion (S).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,

caracterizado porque CR?R3 esta en la configuracion (R).

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15,
caracterizado porque:

X% es O,

X3 es CH, 0 (CH»),, v,

R'es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o pirazolilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 16, caracterizado porque X3

es (CH,), y R es pirazolilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque R?

es bencilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque R?

es heteroaril-metilo.
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20. EI compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 17, caracterizado porque R2

es fenoxi o heteroariloxi.

21. EI compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20,

caracterizado porque R' es 1-metil-1H-pirazol-5-ilo.

22. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque R2

es bencilo.

23. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 21, caracterizado porque R2
es bencilo.
24. EIl compuesto de conformidad con la reivindicacién 21, caracterizado porque R2

es (1H-pirazol-1-il)metilo.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado porque R2

es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo.

26. EIl compuesto de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado porque R2

es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo.

27. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 24, caracterizado porque R2

es (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo.

28. EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque R2

es fenoxi.

Pagina 8 de 19

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.govco ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fumdam_ental.
al usar menos papel contribuimos

. . . . . . . | d bient
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5.6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfone: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sicgov.co — con el medio amblente




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 33810

Ref. Expediente N° 16175115

29. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
caracterizado porque se selecciona de la lista que consiste de:
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-
tetraazaacenatftilen-7-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
S-4-(3-isopropil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-
tetraazaacenaftilen-7-il)piridin-2-amina;
4-(3-(4-clorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il )-
8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(4-clorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-bencil-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(4-metoxibencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a' 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
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4-(3-(4-clorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;

4-(3-(4-cloro-3-fluorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-tia-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-

5-il)pirimidin-2-amina;

4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

4-(3-(4-metoxibencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;

(R)-9-isobutil-6,8-dimetil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;

4-(3-isobutil-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;

4-(3-(4-fluorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a",6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;

(R)-9-isobutil-8-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;

4-(3-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

(R)-9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
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(R)-9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-3H-
1,2,2a',3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
4-(9-((benciloxi)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-(2-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(4-fluorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(4-cloro-3-fluorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a' 5-
tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-bencil-3-metil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
9-(4-clorobencil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-bencil-3-metil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)piridin-2-amina;
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(R)-9-(3-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
S-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo|[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’,5-
tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-isobutil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-9-(ciclopropilmetil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
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N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-(2-metilbutil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-
triazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(9-(4-fluorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il )-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-(3-fluoro-4-metoxibencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-(2-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
9-bencil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-9-propil-8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
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9-ciclopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-(4-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
9-bencil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-isopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-
8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-bencil-4-metil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
9-(2-fluoro-4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-
il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-bencil-4-metil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
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4-(9-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(3-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-(3-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3-cloro-4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3-cloro-4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
9-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-
4-i1)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-(2-fluoro-4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-
4-i1)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-8,9-
dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
9-isopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-(3-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
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4-(9-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
(R)-9-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(3-ciclopropil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-(3-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
4-(3-(3-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina;
3-(4-clorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
3-(3,5-difluorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-
3H-1,2,2a1,3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
3-(3-clorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-propil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-(3,3,3-trifluoropropil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-propil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina;

Pagina 16 de 19

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

www.sic.govco ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fumdam_ental.
al usar menos papel contribuimos

. . . . . . . | d bient
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5.6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfone: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sicgov.co — con el medio amblente




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 33810

Ref. Expediente N° 16175115

30.

31.

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-propil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
(S)-2-[4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)]-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a1 -triazabenzo[cd]azulen-9-il)butanonitrilo;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-(2,2,2-trifluoroetil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-isobutil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-(4-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1 -triazabenzo[cd]azulen-4-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-metiltiazol-2-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-2-amina; y
4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 y al menos un

portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
compuesto se selecciona de:
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
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(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-3H-
1,1,2a',3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a",6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

32. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad
con la reivindicacion 1, caracterizada porque el compuesto se selecciona de:
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
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(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-
1,1,2a',3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a"-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

O una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; y al menos un portador,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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