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Re.: Expediente No. 16156839
Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para:
“BENZIMIDAZOL E IMIDAZOPIRIDINA QUE CONTIENEN COMPUESTOS
COMO INHIBIDORES DE LA QUINASA RELACIONADA CON LA
TROPOMIOSINA (TRK)”
Solicitante: GENZYME CORPORATION

MEMORIAL MODIFICACION VOLUNTARIA AL PLIEGO
REIVINDICATORIO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la
sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, me permito presentar una
modificacion voluntaria al pliego reivindicatorio, con base a la solicitud del examinador
comunicada el 9 de octubre de 2018 como una discusion a través de la plataforma
SIPI.

Indica el examinador en dicha discusion:

“Atentamente este despacho solicita que responda las objeciones de claridad
correspondientes a definir los radicales R3, R4, R5 y R6 los cuales se consideran
caracteristicas esenciales de la invencién de la presente solicitud por encontrase
dentro de la Markush con formula 1l del capitulo reivindicatorio radicado el 8 de
agosto de 2018. Adicionalmente, se solicita el pago de las reivindicaciones
adicionales 11-13. Una vez se obtenga respuesta a la solicitud se continuara con el
proceso correspondiente de la solicitud”.

Al respecto se solicita tener en cuenta lo siguiente:

1. Modificacion alas Reivindicaciones

Se presenta un nuevo pliego reivindicatorio, en donde se corrige la formula (Il) de la
reivindicacion independiente, la cual no contiene los radicales R3, R4, R5 y R6.

Es de resaltar que la formula incluida previamente se debi6é a un error involuntario. No
obstante, siempre se ha hecho alusion a la formula (Il) la cual se encuentra divulgada
en la pagina 2 lineas 13 - 16, en donde se especifica que “La presente invencion
también se refiere a un compuesto de Férmula (1), con la estructura de Férmula (I1)”.
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Tal como se indica en la descripcion, la estructura de Férmula (1), es una realizacion
preferida de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I). Por lo
tanto, la formula (ll) reclamada se encuentra dentro del alcance del arte previo
consultado para el estudio de patentabilidad.

En vista de lo anterior, el pliego reivindicatorio no requiere se especifiquen los radicales
R3, R4, R5y R6.

2. Pago por reivindicaciones adicionales 11 a 13

A este respecto se solicita tener en cuenta que al momento de radicar la solicitud en
fase nacional el 15 de junio de 2016, se realiz0 el pago por concepto de 57
reivindicaciones.

8 Datos Solicitud: PCT / WO
Numero Solicitud: PCT/US2014/069469 Fecha Solicitud: 10/12/2014
Nimero Publicacion: | WO 2015/089139 Fecha Publicacion: 18706/2015
9 Declaraciones de prioridad ® SI 71 NO
(33) Pais de origen Codigo del pais (31) No. Solicitud (32) Fecha _
1. ESTADOS UNIDOS DE us 61/914.128 101122013
AMERICA
2. ESTADOS UNIDOS DE Us 62/040,750 22082014
AMERICA
10 Reivindicaciones
Namero reivindicaciones: 57 Pago Reivindicaciones: 51

En vista de lo anterior, no se requiere el pago por concepto de 3 reivindicaciones
adicionales.

Sefior Director,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende la estructura de Férmula (lI):

T
X/ N )
k);o Rz
@ (1);

nesl, 2, 3,405;
mesO0,1,2 304;

Q! es heteroaril (C2-Cyg), en el que el heteroaril (C2-Co) esta sustituido o no
sustituido con uno a cuatro grupos seleccionados de alquil (C1-Cuo),
heteroalquil (C2-Cy), cicloalquil (Cs-Cio), heterocicloalquil (C2-Co), aril (Ce-
C14), heteroaril (C2-Co), alquilamina (C1-C1o), alquil (C1-C10)-C(0)O-, COOH-
alquil (C1-Ci0), COOH-cicloalquil (C3-C1o0), alquil (C1-C10)-O-, -OH, - NHz2,
R'R&N-, R” R&€N(O)C-, R’(O)CR8&N-, F3C-, NC-, alquil (C3-C10) (O)P-, alquil
(C3-C10)-S-, cicloalquil (C3-C10)-S-, aril (Ce-C14)-S-, heteroalquil (C2-Co)-S-
, heterocicloalquil (C2-Co)-S-, heteroaril (C2-C9)-S-, alquil (C3-C10) (O)S-,
cicloalquil (C3-C10) (0)S-, aril (Ce-C14) (0)S-, heteroalquil (C2-Co) (O)S-,
heterocicloalquil (C2-Co) (O)-S-, heteroaril (C2-Co)(0)-S-, alquil (C3-Cui0)-
02S-, cicloalquil (C3-C10)-02S-, aril (Ce-C14)-02S-, heteroalquil (C2-Co)-
0:2S-, heterocicloalquil (C2-Co)-02S-, heteroaril (C2-Co) -02S-, 0 R’'R&NO2S-

en donde R’y R® es cada uno independientemente H, alquil (C1-C1o0),
(C2-Co) heteroalquil, cicloalquil (Cs-Cio), heterocicloalquil (C2-Co), aril
(Ce-C14), 0 heteroaril (C2-Co);



Q? es aril (Ce-C1a), heteroarii (C2-Co), cicloalquil (C3-C10), o0

heterocicloalquil(C2-Co),

en donde el aril (Ce-C14), heteroaril (C2-Co), cicloalquil (Cs3-Cio), 0
heterocicloalquil (C2-Co) estéd sustituido o no sustituido con uno a
cuatro grupos seleccionados de alquil (C1-C10), heteroalquil (C2-Co),
cicloalquil (C3-C1o), heterocicloalquil (C2-Co), aril (Cs-C14), heteroaril
(C2-Cy), alquilamina (C3-C1o), alquil (C1-C10)-C (O)O-, COOH- alquil
(C1-C10), COOH- cicloalquil (Cs3-C1o), alquil (C1-C10)-O-, -OH, -NHz,
R’R8N-, R’R8N(O)C-, R7(O)CR8N-, F3C- , NC-, alquil (C3-C10) (O)P-,
alquil (C3-C10)-S-, cicloalquil (C3-C10)-S-, (Ce-C1a4) aril-S-, heteroalquil
(C2-Co)-S-, heterocicloalquil (C2-C9)-S-, heteroaril (C2-Co)-S-, alquil
(C3-C10)-(0)-S-, cicloalquil (C3-C10)-(0)-S-, aril (Ce-C14) (O)S-,
heteroalquil (C2-Co) (O)S-, heterocicloalquil (C2-Co) (O)S-, heteroaril
(C2-Co) (O)S-, alquil (C3-C10)-02S-, cicloalquil (C3-C10)-02S -, aril (Ce-
C14)-02S-, heteroalquil (C2-C9)-O2S-, heterocicloalquil (C2-Cg)-O2S-,
heteroaril (C2-Co) 02S-, 0 R’'R&NO2S-,

en donde R’y R® es cada uno independientemente H, alquil (C1-
C10), heteroalquil (C2-Cy), cicloalquil (C3-C1o), heterocicloalquil
(C2-Co), aril (Ce-C14), 0 heteroaril (C2-Co);

XesN,
R1 es H o NHz,
R2 es - O- alquil (C1-C10),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
nesi,
mes1;

Q! es heteroaril (C2-Co) sustituido o no sustituido con uno a cuatro grupos
seleccionados de alquil (Ci1-Ci0), heteroalquil (C2-Co), cicloalquil (C3-Cio),
heterocicloalquil (C2-Co), aril (Ce-C14), heteroaril (C2-Cy), alquilamina (C1-Cio),
alquil (C1-C10)-C(O)O-, COOH-alquil (C1-C10), COOH-cicloalquil (C3-Cio), alquil



(C1-C10)-O-, -OH, -NH2, R7’R8N-, R’R8N(O)C-, R7(O)CR®N-, FsC-, NC-, alquil (Cs-
C10) (O)P-, alquil (C3-C10)-S -, cicloalquil (C3-C10)-S-, aril (Cs-C14)-S-, heteroalquil
(C2-Co) -S-, heterocicloalquil (C2-Co) -S-, heteroaril (C2-Co)-S-, alquil (C3-C10)-(O)
S-, cicloalquil (Cs3-C10) -(O)S-, aril (Ce-C14) -(O)S-, heteroalquil (C2-Co) (O)S-,
heterocicloalquil (C2-Co) (O)S-, heteroaril (C2-Co) (O)S-, alquil (C3-C10)-02S-,
cicloalquil (C3-C10)-02S-, aril (Cs-C14)-02S-, (C2-Co) heteroalquil-O2S -, (C2-Co)
heterocicloalquil -O2S-, heteroaril (C2-Cg) -O2S-, 0 R” R8NO2S-,

en donde R’ y R® es cada uno independientemente H, alquil (C1-C1o),
heteroalquil (C2-Cy), cicloalquil (C3-Cio), heterocicloalquil (C2-Co) , aril (Ce-
C14), 0 heteroaril (C2-Co);

Q? es aril (Cs-C14) 0 (C2-Co) heteroaril sustituido o no sustituido con uno a cuatro
grupos seleccionados de alquil (C1-Cio), heteroalquil (C2-Co), cicloalquil (C3-Caio),
heterocicloalquil (C2-Co), aril (Cs-C14), heteroaril (C2-Cy), alquilamina (C1-Cio),
alquil (C1-C10)-C(O)O-, COOH- alquil (C1-C10), COOH cicloalquil (C3-C1o), (C1-
C1o) alquil -O-, -OH, -NH2, R’R&N-, R’R&N(O)C-, R’(O)CR8N-, F3C-, NC-, alquil (Cs-
C10)-(O)P, alquil (C3-C10)-S-, cicloalquil (C3-C10)-S-, aril (Cs-C14)-S-, heteroalquil
(C2-Co)-S-, heterocicloalquil (C2-Co)-S-, heteroaril (C2-Co)-S-, alquil (C3-Cio)-
(0)S-, cicloalquil (C3-C10)-(0)S-, aril (Ce-C14) (O)S-, heteroalquil (C2-Co) (O)S-,
heterocicloalquil (C2-Cg) (O)S-, heteroaril (C2-Cg) (O) S-, alquil (C3-C10)-02S-,
cicloalquil (C3-C10)-O2S-, aril (Ce-C14)-02S-, heteroalquil  (C2-C9)-02S-,
heterocicloalquil (C2-Ce)-02S-, heteroaril (C2-Cg)-02S, 0 R’R8 NO2S-,

en donde R’y R® y es cada uno independientemente H, alquil (C1-Cuo),
heteroalquil (C2-Cy), cicloalquil (C3-Cio), heterocicloalquil (C2-Co), aril (Ce-
C14), 0 heteroaril (C2-Co);

RlesHo NH2;y

R? es alquil (C1-C10)-O-.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R? es CHz-O-.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que
Q! es metilpirazol; y

Q? es metoxibenceno.



5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que
Q! es 2- (dimetil (metilen) fosforanil) piridina; y

Q? es metoxibenceno.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que

Q! es 4- (1H-pirazol-1-il) piperidina; y

Q? es metoxibenceno.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que

Q! es 4- (1H-pirazol-1-il) piperidina; y

Q? es metilpiridina.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es:

\
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N’\ | \
=
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9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

~—

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

\N N
o) /o
/ \

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que

consiste en

3- (3-metoxi-4 - ((6-metilpiridin-3-il) metoxi) bencil) -6- (1- (piperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) -3H-imidazo [4,5-b] piridina,

3- (3-metoxi-4 - ((4-metoxbencil)oxi)bencil) -6 (1-metil — 1H — pirazol-4-il)-3H

amina,

3- (3-metoxi-4 - ((6-metilpiridin-3-il)metoxi)bencil) -6 (1-(piperidin-4-il-)-1H —
pirazol-4-il)-3H imidazol [4,5-b]piridina,

3- 3- (3-metoxi-4 - ((6-metoxipiridin-3-il) metoxi) bencil) -3 H imidazo [4,5- b]
piridin-6-il) -5-(piperidin4-il) -1,2,4-oxadiazol,

2- (3- (3-metoxi-4 - ((6-metoxipiridin-3-il) metoxi) bencil) -3 H imidazo [4,5- b]
piridin-6-il) -5- (piperidin 4-il) -1,3,4-oxadiazol,

2- (1- (3- (3-metoxi-4 - ((6-metoxipiridin-3-il) metoxi) bencil) -3 H imidazo [4,5-
b] piridin-6-il) -1 H 1,2,3-triazol-4-il) propan-2-amina, y

3- (3-metoxi-4 - ((6-metoxipiridin-3-il) metoxi) bencil) -6- (4- (piperidin-3-il) -1 H
-1,2,3-triazol-1- il) -3 H imidazo [4,5- b] piridina.

13.Una composicion farmaceéutica que comprende un compuesto segun una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
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