Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-2016/11162

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E.

Re:

S. D.

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 3, obrando como apoderada de la sociedad
AGIOS PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en Estados Unidos de América,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 13078 notificado por
fijacion en lista el 6 de septiembre de 2017, relacionado con concepto técnico de fondo,
me permito manifestar:

1.

21

2.2

2.3

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.

Claridad de la solicitud

Respecto al requerimiento del sefior examinador solicitando una modificacién al
titulo de la presente solicitud, se solicita amablemente que dicho titulo sea
reemplazado por: “INHIBIDORES IDH DE [1,3,5] Triazina-2,4-diamina Y
COMPOSICIONES DE LLAS MISMAS”.

Se han eliminado las antiguas reivindicaciones 1, 4, 7 y 8.

Se ha modificado la antigua reivindicaciéon 2 (nueva reivindicaciéon 1) para
describir entre otros un compuesto de férmula (Ia)

R4 I\f \N R1

RS R?
LA AT

R’ R® (Ta)

en donde el anillo A se selecciona de fenil, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo, en donde el anillo A esta sustituido o no
sustituido por hasta dos sustituyentes que se seleccionan independientemente de halo,
-alquilo C1-C4, -haloalquilo C1-Cs, -hidroxialquilo C1-Cs4, -NH-S(O)-(alquilo Ci-Cs),
-S(O)2NH(alquilo C;-Cs), -S(O)2-(alquilo C;-Cs), alcoxi Ci-Cs, -NH(alquilo C1-Cy),
-OH, -OCF;, -CN, -NH3, -C(O)NHz2, -C(O)NH(alquilo C;-Cs), -C(O)-N(alquilo C;-
Cs)2 y ciclopropilo sustituido o no sustituido por OH. El sustento para dicha
modificacién se puede encontrar en el capitulo descriptivo, por ejemplo, en la Pagina
50, parrafo 4, describiendo una realizacion preferida para el grupo A en la férmula Ia.
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2.4

2.5

La expresion “R! y R? opcionalmente se toman junto con el 4tomo de carbono al
que estan unidos para formar C(=0)” y la expresion “R* y R® opcionalmente se
toman junto con el 4&tomo de carbono al que estdn unidos para formar C(=0)” han
sido eliminadas de la antigua reivindicacion 2 (nueva reivindicacion 1).

El término “opcionalmente sustituido” para carbociclilo y heterociclilo
opcionalmente formado por R! y R? o por R* y R’ ha sido reemplazado por la
expresion “cualquiera de los cuales estd sustituido o no sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci-Ca, haloalquilo
C1-Cy4, alcoxi C1-Cs4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -SO» alquilo C;-Cs, -CO; alquilo
C1-Cs, -C(O)arilo, y -C(O)alquilo C;-C4”. El sustento para dicha modificacion se
encuentra en el capitulo descriptivo, por ejemplo, en la Pagina 47, parrafo 3 y 48,
parrafo 1.

Los términos “heteroarilo” y “arilo” han sido eliminados de los posibles anillos
formados por R* y R®.

Las definiciones para R 2 y R5 han sido modificadas para incluir solamente: -(alquilo
C1-Cs), -(alquilo C1-Cs)-C(O)-NH>, -(alquenilo o alquinilo C2-Cg), (alquileno Co-Ce)-
O-(alquilo C;-Cg), -(alquileno Co-Ce)-C(O)-(alquileno Co-Ce)-O-(alquilo Ci-Cs), -
(alquileno Cp-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo C;-Cs), (alquileno Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-
Ce)-C(0O)-(alquilo C;-Ce), en donde:

Las definiciones de R7 y R8 han sido modificadas al hidrégeno.

La definicion de Q se ha modificado para carbociclilo y heterociclilo, cualquiera de
los cuales es sustituido o no sustutuido con uno o dos halégenos, en donde...

Las definiciones para los radicales tales como “alquilo, “arilo”, etc. Se han
modificado. El sustento para dicha modificaciéon se encuentra en el capitulo
descriptivo, por ejemplo, en paginas 9-11.

Las reivindicaciones han sido modificadas para eliminar las condiciones innecesarias
de acuerdo con las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio.

La antigua reivindicacién 3 (nueva reivindicacion 2) se modificé de acuerdo con
la nueva reivindicacion 1 eliminando la posibilidad que R! y R3 o R* y R¢ formen
C(=0) y especificar los sustituyentes en los anillos de carbociclilo y heterociclilo
opcionalmente formados por Rl. y R? o por R* y R>.

Adicionalmente, los residuos especificos que fueron eliminados de la
reivindicaciéon 1 también lo fueron de la reivindicacion 2, la cual depende de la
reivindicacion 1.

La reivindicacién 5 (nueva reivindicacion 3) ha sido modificada para depender de
las reivindicaciones 1 y 2. La reivindicacion 3 se modificd para describir un
compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2 o una o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en donde el anillo A es:

xa@ R?

xi” Y
[

|
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2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

2.13

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

R? es halo, -alquilo Ci-C4 0, -haloalquilo C;-Cg;

cada R% se selecciona independientemente de hidrégeno, halo, -alquilo Ci-Cyy, -
haloalquilo Ci-Ca.

El sustento para dicha modificacion se encuentra en la solicitud PCT, por ejemplo,
en la Pagina 1 que describe una realizacion preferida para A.

La reivindicacion 4 se modifico para especificar que el anillo A es piridinilo, que
es sustituido o no sustituido con halo o - haloalquilo C;-Cs. El sustento para dicha
modificacion se encuentra en la Solicitud PCT, por ejemplo, en la Pagina 55, que
especifica que “en algunas modalidades, el anillo A es piridinilo opcionalmente
sustituido con halo, o - haloalquilo C1-C4”.

La reivindicacién 5 se ha modificado para ademas especificar el nimero de atomos
y los sustituyentes para los anillos carbociclilo y heterociclilo que pueden ser
tormados por R*y R5.

La reivindicacién 6 ha sido adicionada describiendo anillos carbociclicos y
heterociclicos especificos formados por R! y R? y por R* y R> tomados en
conjunto. El sustento para dichos grupos descritos en la reivindicacién 6 se
encuentran en el capitulo descriptivo, por ejemplo, Paginas 57-59.

La antigua reivindicaciéon 10 (nueva reivindicacion 8) ha sido modificada para
depender de la reivindicacion 7 y ademas especifica que R3 y R® son ambos
hidrégenos.

La reivindicacién 9 ha sido adicionada para describir un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1-5 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R1, R?, R*y R¢ se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno y alquilo C1-Cy; y R? y R5 son cada uno independientemente —(alquileno
Co-Co)-Q. El sustento para dicha modificacion se encuentra en la descripcion, por
ejemplo, en la Pagina 59 que describe “En algunas modalidades, R!, R3, R*y R¢ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno y alquilo Ci-Cy, y -CN; y
R? y R> son cada uno independientemente —(alquilo C;-Ce) y —(alquileno Co-Ce)-

Q.

Se adiciond la reivindicacion 10 para especificar que Q es ciclopropilo. El sustento
para dicha modificacién se encuentra en el capitulo descriptivo, por ejemplo, en
la Pagina 59 que describe “En algunas modalidades, Q es ciclopropilo”.

Las especies de las reivindicaciones 12-14 y 19 se han adicionado. Los compuestos
de estas especies se seleccionan de la Tabla de la reivindicacion 11.

Las reivindicaciones se han reenumerado y las dependencias se han actualizado de
acuerdo con las modificaciones realizadas.

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 con el animo de
superar las objeciones de claridad, novedad y unidad de invencién realizado por el sefnor
examinador en su concepto técnico.
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En consecuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 22 se
ajustan a las disposiciones del articulo 30 de la Decision 486.

3. Pago de tasas

En cuanto al nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que se
adjunta tasa por 4 reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene mayor numero de clausulas que el originalmente presentado y en
esencia es el mismo objeto pero mas limitado.

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.
4. Claridad y concision de las reivindicaciones

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 invencion descrita, siguiendo las
recomendaciones realizadas por el sefior examinador en su concepto técnico.

Las reivindicaciones 1, 2, 5 y 7 han sido rechazadas por carencia de claridad y concisién
como sigue:

. Las reivindicaciones han sido rechazadas por usar los términos “Arilo
monociclico”, “heteroarilo monociclico”, “carbociclilo” y “heterociclilo”, que son
supuestamente demasiado generales. La solicitante ha modificado las reivindicaciones 1,
3, 5y 9 para incluir la definiciéon de todos los radicales tales como arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, etc. Las definiciones incluyen el nimero de atomos y anillos posibles para
los restos ciclicos y el numero de heteroatomos para el heteroarilo y restos de
heterociclilo. La solicitante sostiene que las reivindicaciones modificadas definen
claramente los compuestos para los que se solicita proteccion y solicita respetuosamente
el retiro del rechazo.

. Las reivindicaciones han sido rechazadas por presuntamente carecer de claridad
debido al uso de los términos “opcionalmente sustituido”, “opcionalmente tomados
juntos” y “opcionalmente reemplazados”. Amablemente se informa a este Despacho que
el término “opcionalmente sustituido” se ha reemplazado por “no sustituido o
sustituido”; el término “opcionalmente tomados juntos” ha sido reemplazado por
“pueden tomarse juntos” y el término “opcionalmente reemplazados” ha sido
reemplazado por “puede ser reemplazado”.

. Las reivindicaciones han sido rechazadas por referirse a sales e hidratos, que
supuestamente carecen de soporte en la descripcion. La solicitante respetuosamente
desea manifestar su desacuerdo con dicha objecién. Las paginas 127-128 de la Solicitud
PCT describen el alcance de la invencién abarcando no solo los compuestos en si mismos
sino también sus sales e hidratos, y proporciona ejemplos extensos de sales
farmacéuticamente aceptables y formas en las que podrian formarse. Los métodos para
convertir un compuesto en su sal o hidrato farmacéuticamente aceptable son bien
conocidos en la técnica, y un experto en la materia no tendra dificultades para visualizar
y preparar las sales o hidratos farmacéuticamente aceptables descritos por la invencion,
que se espera que compartan las mismas propiedades inhibitorias IDH1 e IDH2 como
los compuestos originales.
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J Las reivindicaciones han sido rechazadas debido a la presencia de las clausulas i-
xiii en la Reivindicaciéon 1 y i-ix en la Reivindicacién 2, que presuntamente definen la
invencién en términos negativos en lugar de positivos. La reivindicacion 1 se ha
eliminado y la reivindicaciéon 2 (renumerada como reivindicacién 1) se ha modificado
para eliminar algunas de las condiciones. La solicitante sostiene que las salvedades
restantes i-vi son claras y que una persona versada en la materia no tendrifa dificultades
para visualizar los limites de la invencién reclamada.

. La reivindicacién 7 ha sido rechazada por falta de claridad debido a la mencién
del anillo “A” cuando la estructura no tiene un anillo A. La reivindicacién 7 ha sido
cancelada, haciendo que el rechazo sea retirado.

o Las reivindicaciones han sido rechazadas por falta de claridad debido a un numero
supuestamente excesivo de reivindicaciones independientes con caracteristicas
superpuestas. Unicamente con el fin de agilizar el proceso de la presente solicitud, las
reivindicaciones se han modificado a una unica reivindicacion independiente 1.

. Las reivindicaciones han sido rechazadas por supuestamente falta de concision
debido a la inclusién en la definicién de grupos tales como A, R1, R2, etc. de grupos
funcionales que supuestamente no estan sustentados por la descripcion.

La solicitante ha modificado la reivindicaciéon 1 para describir los anillos arilo y
heteroarilo exactos para el anillo A y para enumerar los sustituyentes especificos para el

anillo A.

Los sustituyentes R!, R?, R? R#* R> y R¢ se han modificado para representar
generalizaciones modestas de los compuestos ejemplificados en la memoria descriptiva.

Los sustituyentes R7 y R8 se han modificado a H.

X ha sido modificado a N.

La legislacion de patentes colombiana reconoce que el alcance de las reivindicaciones no
necesita restringirse inicamente a la materia mostrada en los ejemplos, y se esperaria un
cierto nivel de generalizacion basado en el conocimiento de una persona experta en la
materia. La memoria descriptiva proporciona aproximadamente 400 compuestos
ejemplares que proporcionan soporte para una gran variedad de realizaciones, y tanto
métodos sintéticos generales para la preparacion de los compuestos reclamados (véanse
las paginas 123-126 de la Solicitud PCT) como ejemplos sintéticos especificos (Ejemplos
1-38). La solicitante sostiene que la amplitud de las realizaciones ejemplificadas junto con
los ejemplos experimentales detallados, asi como los conocimientos generales en la
técnica, permitirfan a una persona experta en la técnica visualizar todo el alcance de la
invencion reclamada sin excesiva experimentacion.

5.  Descripcion

La descripcion en la Paginas 2, 134, 135, 138 y 140 de la Solicitud PCT describe la
expresion “dependiente de NAPH”. Esta expresiéon debe modificarse para describir
“dependiente de NADPH”, debido a un error tipografico. El sustento para esta
modificacién se puede encontrar en la Solicitud PCT, por ejemplo, en la pagina 2 de la
seccion de antecedentes y en el Ejemplo 8, en las paginas 358-383. El Ejemplo 8 describe
ensayos iz vitro para monitorizar la deplecion de NADPH en la reducciéon de o-
cetoglutarato dependiente de NADPH a 4cido 2-hidroxiglutarico. Un experto en la
técnica entendera facilmente que NAPH es un error tipografico y, en base al contexto
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proporcionado por la descripcion, y mas especificamente el Ejemplo 8, un experto en la
técnica entendera facilmente cual serfa la correccion adecuada. Esta modificacion no
introduce materia nueva y solo sirve para corregir un error tipografico obvio.

6. Unidad de Invencion

Con respecto a lo establecido en la accién oficial y siguiendo las sugerencias del sefior
examinador, es deseo de la solicitante indicar que la invencién se limita al Grupo
Inventivo 1 referido en el Oficio que se contesta. Por lo tanto, se ve superada dicha
objecion y se cumple con el requisito de patentabilidad.

En relaciéon con la materia excluida del nuevo capitulo reivindicatorio, nos permitimos
manifestar que la solicitante se reserva el derecho de presentar una o mas divisionales
durante el tramite.

7. Novedad

El sefior examinador establece que las antiguas reivindicaciones 1 a 7 y 18 carecen de
novedad a la luz de las ensefianzas descritas en el documento CO 14-171.766 (D1).
También indica que las antiguas reivindicaciones 1 a 4 carecen de novedad a la luz de las
enseflanzas descritas en el documento L.ee et al. Aust. J. Chem (D2) y las antiguas
reivindicaciones 1 a 3 carecen de novedad a la luz de las ensefianzas descritas en el
documento Drew et al. Dalton Transactions (D3).

En este sentido, me permito decir que el articulo 16 de la Decisién 486 donde se establece
que: “Una invencion se considera nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica. El estado
de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al priblico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida. ...”.

Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada, la invenciéon 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 que hacen parte de la nueva solicitud. En efecto, para que la invencién
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
00).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvirtuar el requisito de novedad de una invencién serd necesario que lo reivindicado
por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un
documento o anterioridad sefialada, conclusiéon a la que se llega después de un analisis
exhaustivo mediante una comparacion entre el capitulo reivindicatorio de la invencién
en estudio y la divulgacién citada por ese despacho como anterioridad.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicion o circunstancia de la nueva creaciéon
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 creacién es en cierta forma, producto

www.clarkemodet.com

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



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).

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la novedad
debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
en cada uno de los documentos que se mencionan como anterioridades; y

-Que la invencion en cuestion 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 solicitud en estudio.

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 invencion de
mi mandante estd comprendida en el estado de la técnica de forma TOTAL, lo cual no
sucede a la luz de las modificaciones realizadas en el nuevo pliego reivindicatorio.

Teniendo en cuenta lo anterior, la solicitante desea manifestar respetuosamente que de
acuerdo a las modificaciones presentadas en el nuevo capitulo reivindicatorio en donde
se dejo una sola reivindicacion independiente se superan las objeciones realizadas ya que
dichas caracteristicas no se encuentran divulgadas en los documentos citados por
el sefior examinador. Ademas, se presentaran argumentos de novedad para la nueva
reivindicacién 1 con respecto a los 3 documentos del arte previo citados.

D1 divulga los compuestos citados a continuacion:

F
OH -
= >
- LN F F F 3
A DL L
F N)LN/)\NJ\ Nes N)\N/)\N/L N N/ N
H H H H H H
"
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La reivindicacién 1 modificada es nueva sobre los compuestos descritos por D1 al menos
por la razén de que D1 tiene un anillo de arilo o heteroarilo en la posicion
correspondiente al anillo formado por R! y R? o el anillo formado por R* y R5 En
contraste, la reivindicaciéon 1 no permite que R! y R?2 o R* y R> se tomen juntos para
formar un anillo de arilo o heteroarilo.

D2 divulga el compuesto citado a continuacion:

N;\lN
HI}JJ\\N .
R, 2

La reivindicacion 1 enmendada es nueva sobre los compuestos descritos por D2 al menos
por la razén de que ninguno de R!, R?, R3, R4 R> y R¢ puede incorporar o estar sustituido
con un grupo NHo.

D3 divulga el compuesto citado a continuacion:

1-Bu o o o

o -t e
|
HN"H_,HN _— l\a‘_, N s MNH
h.‘“r =N M‘“& =N
l
o- :__r_,r!u-i 0
'!-Bu t-Bu

La solicitante sostiene que la reivindicacién 1, como se modificod, posee novedad sobre
D3 al menos por las razones de que el anillo A no puede ser sustituido por otro anillo
aromatico y ninguno de R1, R2 R3 o R* R3, R¢ puede tomarse en conjunto para formar
un carbonilo

Finalmente, es deseo de la Solicitante indicar que de acuerdo a lo expuesto anteriormente,
la materia objeto descrita en las nuevas reivindicaciones son novedosas e inventivas sobre
las referencias citadas por el sefior examinador ya que no mencionan cada uno de los
elementos reclamados. En consecuencia, se solicita respetuosamente retirar el rechazo
realizado a la presente invencion.

En este sentido, y siguiendo el Manual Andino de Patentes, la presente invencion tal y
como se encuentra definida en las nuevas reivindicaciones 1 a 22, tiene diferencias con el
estado del arte e implic6é un nivel inventivo durante su desarrollo, por lo cual debe ser

considerada como novedosa e inventiva segun las disposiciones de los articulos 16 y 18
de la Decision 480.

8. Conclusiones

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
invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones
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que sustenten su objecién 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-, 42 del
Cdédigo 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. 1.a 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 relacién 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

9. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 22 reivindicaciones.
- Recibo de pago correspondiente a la Tasa de Examen de patentabilidad, segin lo

establecido en la Resolucion 3719 del 2016.
- Recibo de pago correspondiente a la Tasa por 4 reivindicaciones adicionales.

Sefior Director,

CAROLINA DAZ ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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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 sustituido o no sustituido por hasta
dos sustituyentes que se seleccionan independientemente de
halo, -alquilo Ci1-C4, -halocalgquilo Ci1-C4, -hidroxialquilo Ci1-Cg,
-NH-S (0)2-(alguilo Ci1-C4), -S(O)2NH(alquilo Ci1-C4), -S(O)2-
(alquilo Ci1-C4), alcoxi Ci1—-C4, -NH(alguilo 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 Ci-C4, -O-algquilo Ci-Cs vy
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de Rl, R3, RY y
R® son cada uno independientemente sustituido o no sustituido
por -O-alquilo Ci1-Cy;

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

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

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R2 y R®> estéa
sustituido o no sustituido por uno o mas -OH, -O(alquilo Ci-
Cs), o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R? y R> puede ser
reemplazado por -CH,OH, CF3, -CHzF, -CH2Cl, C(O)CHs, C(O)CF3, CN
o CO2H;

R’ y R® son hidrégeno; vy

Q se selecciona de carbociclilo y heterociclilo, cualquiera de
los cuales esta sustituido o no sustituido con uno o dos
halégenos; en donde

Rl y R? pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, cualquiera de los cuales estéd sustituido o
no sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo Ci1-Cs, halocalquilo Ci-Cg,
alcoxi C1-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -S0O, alquilo Ci-
C4, —-CO2 alquilo Ci1-C4, -C(O)arilo, y -C(O)algquilo Ci1—-Cg;

R* y R®> pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, un arilo opcionalmente sustituido o un
heteroarilo opcionalmente sustituido; cualquiera de los cuales
estd sustituido o no sustituido con hasta 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci1-Cyg,
haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo,
-S02 algquilo Ci1-Cg4, -CO2 alquilo Ci-Cy4, -C(0)arilo, vy -
C(0O)alguilo Ci-Cy;

en donde:
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“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 1indicado de atomos de
carbono;

“halocalquilo” se refiere a un algquilo en el cual uno o més
atomos de hidrdgeno son reemplazados por halo, e incluye restos
alquilo en los cuales todos los hidrbégenos 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 4atomos prescrito y que
tiene uno o méds enlaces dobles en la gque uno de los carbonos
de doble enlace puede ser el punto de unidén 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 que cada atomo
del anillo en un carbociclilo puede ser sustituido por uno o

mas sustituyentes;
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“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 heterodtomos si es triciclico, seleccionéndose
dichos heterodtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales
como N*-0O-, S(O) y S(0O)2);

“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 heterodtomos si es triciclico, seleccionéndose
dichos heterocdtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales
como N*-0-, S(O) y S(0)2); 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>0CH3s, NHCH,CH20H,
NHCH2CH (OH) CH3, NHCH2CH>CH>0H, NHCH2C (O)OCHs, NHCH2C (O)OCH2CH3 ©
NHCH (CH3) CH2CH3;

(ii) cuando A es piridinilo sustituido o no sustituido,
entonces (A) N(R7)C(R%) (R% (R®) y N(R8)C(R!) (R?) (R3) no son ambos
NHCH2CH20H o NH-ciclohexilo, y (B) cuando N(R7)C (R%) (R°) (R®) es
NHC (CHs) 3, entonces N(R8)C(R!) (R?) (R3) no es NH-CHCHs;

(iii) cuando A es un heteroarilo sustituido o no sustituido
seleccionado de pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,

piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo vy tiazolilo, entonces
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N (R7)C (R*) (R®) (R®) y N(R8)C(R!) (R?) (R®) no son ambos NHCH;CHz;-i-
propilo o NHCH2CH (CH3)2;

(iv) cuando A es l-pirazolilo sustituido o no sustituido,
entonces ni N (R7) C (R%) (R®) (R®) ni N (R®) C (R!) (R?) (R3) es
NHisopropilo o NHCH2CHs;

(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 (CHz)s3, Yy
(vi) el compuesto no se selecciona del grupo:

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

(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
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 sustituidos o no sustituidos

por -O-alquilo Ci1-Cs; y

cada R? y R® se selecciona independientemente de: - (alquilo Ci-
Cs), -(algquilo C1-Cs) -C (O) —NH>, -(algquilo C1-Cs) —CO2H, -
(alquenilo o alguinilo C»2-C¢), —-(alguileno Ci1-C¢)-0O-(algquilo Ci-

Cs), —(alguileno Co—Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo Ci-Cs) y -(alquileno

Co—Cs) -C(0) - (alguilo Ci-Cs), en donde:
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cualquier resto alquilo o alquileno presente en R2 y R5 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, CFs3, -CHxF, -CH:Cl, C(O)CHs, C(O)CF3s,
CN o CO2H;

R! y R? pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
que puede ser sustituido o no sustituido <con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo Ci-C4, halocalgquilo Ci-C4, alcoxi Ci1-C4, CN, =0, OH,
arilo, hetercarilo, -S02 alquilo Ci;-Cs4, -COz alquilo Ci1-C4, -
C(0O)arilo, y -C(O)algquilo Ci1-C4; ©

RY y R® pueden tomarse juntos para formar un carbociclilo que
puede ser sustituido o no sustituido con hasta 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci1-Cg,
haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo,
-S02 alguilo Ci-C4, -CO2 algquilo Ci-C4, -C(O)arilo, y -
C(0O)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:
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X2 es N o C-R?%, siempre que cuando un X2 es N, entonces los
otros dos X& son ambos C-R%;

R? es halo, -alquilo Ci1-Cs4 o, -haloalquilo Ci-Cgs;

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

4. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde el anillo A es piridinilo gque es sustituido o no

sustituido con halo o - haloalquilo Ci1-Cy.

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
a 6 miembros o un heterociclilo de 3 a 6 miembros, cualqgquiera
de los cuales es sustituido o no sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo Ci1-Cs4, halocalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, CN, =0, OH,
arilo, hetercarilo, -S02 alquilo Ci;-Cs4, -COz alquilo Ci1-C4, -

C(O)arilo, y -C(O)alguilo Ci-Cg4,.

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:
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en donde el anillo C es fenil, piridilo o pirimidinilo que es
sustituido o no 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
alquilo Ci1-Cs y haloalquilo Ci-Cs4 y R? y R® son cada uno - (alquilo
C1-Ce) .

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

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?Z y R> son cada uno

independientemente - (alquileno Co-Ce¢)-Q.
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10. El1 compuesto de la reivindicacién 9 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 gque consiste de:
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12. El1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:
O-
CH,

F
CH, N"SN  CH

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

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

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

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

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

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

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

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

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

farmacéuticamente aceptable.
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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 '\f\N JR<1R2
R® I}IJ\NJ\I}I R®
Y R8 (Ia)

el anillo A se selecciona de fenil, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo,
en donde el anillo A estéd sustituido o no sustituido por hasta
dos sustituyentes que se seleccionan independientemente de
halo, -alquilo C;-C4, -haloalquilo C;-C,4, -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
hidrégeno, alquilo C;-C4, halocalquilo C;-C,;, -O-alquilo C;-C4 y
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3, R* vy
R® son cada uno independientemente sustituido o no sustituido
por -O-alquilo C;-Cy4;

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

C(O)N(R®)-(alquilo C;-C¢), (algquileno Cy-C4)-Q, - (alguileno Cy-
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Ce)-C(0O)-(alguilo C;-C4), en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? y R°> esta
sustituido o no sustituido por uno o mas -OH, -O(algquilo Ci-
C4), © halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R? y R®> puede ser
reemplazado por -CH,0OH, 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 esta sustituido o no sustituido con uno o dos
haldgenos; en donde

R! y R? pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, cualquiera de los cuales estd sustituido o
no sustituido con hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, algquilo C;-C4, halocalquilo C;-Cy4,
alcoxi C;-C4, CN, =0, OH, arilo, heteroarilo, -S0O, alquilo C;-
C4, -CO, alquilo C;-C4, -C(O)arilo, y -C(0O)algquilo C1-Cy;

R* y R® pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
o un heterociclilo, un arilo opcionalmente sustituido o un
heterocarilo opcionalmente sustituido; cualquiera de los cuales
estd sustituido o no sustituido con hasta 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo C1-Cy,
haloalgquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, CN, =0, OH, arilo, heterocarilo,
-50, alquilo C;-C4, -CO, alquilo C;-C4, -C(O)arilo, y -
C(O)algquilo Ci1-Cy4;

en donde:

“Yalquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos totalmente

saturada o insaturada que puede ser una cadena recta o cadena

2
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ramificada que contiene el numero indicado de &tomos de
carbono;

“haloalquilo” se refiere a un alquilo en el cual uno o mas
adtomos de hidrdégeno son reemplazados por halo, e incluye restos
alquilo en los cuales todos los hidrbégenos 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 4tomos prescrito y que
tiene uno o més enlaces dobles en la que uno de los carbonos
de doble enlace puede ser el punto de unidén 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 mads 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

3
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11-14 miembros completamente aromético, que tiene 1-3
heterodtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si es
biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico, seleccionandose
dichos heterocdtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales
como N*-07, S(O) y S(0),);

“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 heterodtomos si es triciclico, seleccionandose
dichos heterocdtomos de O, N o S (o las formas oxidadas tales
como N*-07, S(0) y S(0),); , en donde el heterodtomo 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,CH,OCHjs, NHCH,CH,0OH,
NHCH,CH (OH) CHs, NHCH,CH,CH,0H, NHCH,C (0)0OCH;, NHCH,C (0)OCH,CH; o
NHCH (CH;) CH,CHj3;

(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,0H o NH-ciclohexilo, y (B) cuando N(R7)C(R*) (R®) (R®) es
NHC (CHs3) 3, entonces N(R®)C(R!) (R?) (R}) no es NH-CH,CH;;

(iii) cuando A es un heteroarilo sustituido o no sustituido
seleccionado de pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo vy 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,

4
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entonces ni N (R7) C (R*) (R®) (R®) ni N (R®) C (RY) (R?) (R3) es
NHisopropilo o NHCH,CHj;

(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(CHs3)s, Vy
(vi) el compuesto no se selecciona del grupo:

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

(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 reivindicacién 1 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

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

por -O-alquilo C;-C4; vy

cada R? y R®> se selecciona independientemente de: - (alquilo C;-
Cq) , -(alguilo C1-Cg4) —C (O) —=NH,, -(algquilo C1-Cg) —CO5H, -
(alquenilo o alquinilo C,-C4), -(alquileno C;-Cg)-0-(alquilo C;-

C¢), -(alquileno Cy—-Cg)-C(O)N(R®)-(algquilo C;-C¢) y -(algquileno
Co—Cg) —-C(0) - (algquilo C;-C4), en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? y R° esté
sustituido o no sustituido por uno o més -OH, -O(algquilo Ci-
C4), —-COH o halo; vy

cualquier resto metilo terminal presente en R? y R®> puede

reemplazarse por -CH,0OH, CF;, -CH,F, -CH,Cl, C(O)CH;, C(O)CFjs,

5
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CN o CO,H;

R! y R? pueden ser tomados juntos para formar un carbociclilo
que puede ser sustituido o no sustituido <con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C;-C4, halocalgquilo C;-C4, alcoxi 6;-C4, CN, =0, OH,
arilo, heterocarilo, -S0, algquilo C;-C4, -CO, alquilo C;-Cy4,
C(0)arilo, y -C(O)alguilo C;-C4; o

R?* y R® pueden tomarse juntos para formar un carbociclilo que
puede ser sustituido o no 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%3;

R’ es halo, -alquilo C;-C; o, -haloalquilo C;-Cy;

cada R%* se selecciona independientemente de hidrdégeno, halo,

-alquilo C;-C4 y, -haloalquilo C;-C,.
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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 - haloalquilo C;-Cy.

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
a 6 miembros o un heterociclilo de 3 a 6 miembros, cualquiera
de los cuales es sustituido o no sustituido con hasta 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C;-C4, haloalgquilo C;-C4, alcoxi 6;-C4, CN, =0, OH,
arilo, hetercarilo, -S0, algquilo C;-C4, -CO, alquilo C;-C4, -

C(O)arilo, y -C(O)alguilo C;-C4, .

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:
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% o %

en donde el anillo C es fenil, piridilo o pirimidinilo que es
sustituido o no 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
alquilo C;-C; y haloalquilo C;-C4; y R? yv R® son cada uno - (alquilo
C1-Cg) .

8. El compuesto de la reivindicacidén 7 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® 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 hidrbégeno vy alquilo C;-C;; y R? y R> son cada uno
independientemente - (alquileno Cy-Cg) -0Q.

10. El1 compuesto de la reivindicacién 9 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 reivindicacién 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:

TLLE Y
H

H

14. E1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

R N7 N 0
%1 \NkHJCN\/g v

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

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

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

A
CFs N SN CF,

_ -
NN N
H H
17. El1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:
F
F¢$ﬂ
Ny

Fh FF
Zli/xé

N~ N
H

(0]

pzd

Iz

18. E1 compuesto de la reivindicacidén 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:

F
X
R F
F N“=N F
PN
N" NN
i i

20. E1 compuesto de la reivindicacién 1 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

F
F

N™™ F
| N

F PRl
N)\N N
H H

\

21. E1 compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:
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22 . Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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