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Sefor

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. NC2020/0016181, solicitud de patente de invencion a favor de
PROTEOSTASIS THERAPEUTICS, INC. Titulo: COMPUESTOS DERIVADOS DE
(2-METIL-1-FENIL-1H-PIRROL O 1H-INDOL) SUSTITUIDO PROPAN-1-ONA
INHIBIDORES DE USP14

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 19425 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado el
28 de noviembre de 2022.

En respuesta a las observaciones realizadas como resultado del examen de fondo, es
pertinente mencionar que las reivindicaciones cumplen a cabalidad con los requerimientos
de patentabilidad establecidos en la Decisibn 486 de 2000, razén por la que
respetuosamente disiento de los comentarios del Examinador a este respecto. A
continuacién, sin embargo, se presentan argumentos y se mencionan las modificaciones
realizadas para atender a cada uno de los requerimientos del Examinador:

1. Titulo

En primer lugar, con relacién al titulo de la solicitud, me permito manifestar que, siguiendo
las amables sugerencias del Examinador, éste ha sido modificado de la siguiente manera:

“COMPUESTOS DERIVADOS DE (2-METIL-1-FENIL-1H-PIRROL O 1H-INDOL)
SUSTITUIDO PROPAN-1-ONA INHIBIDORES DE USP14”

Por lo anterior, solicito el retiro de las objeciones al respecto, ya que el titulo modificado
refleja claramente el objeto descrito por la solicitud y mas aln el alcance reclamado en el
Capitulo Reivindicatorio adjunto al presente memorial de respuesta.

2.  Capitulo Reivindicatorio

Me permito dirigir la atencién del Sefior Examinador en el hecho que el Capitulo
Reivindicatorio adjunto al presente memorial ha sido modificado de la siguiente manera:

- La referencia a “profarmaco" ha sido eliminada de las reivindicaciones 1, 14, 15y
29 (nueva reivindicaciones 28).

- Las reivindicaciones 24, 31-33 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio
Modificado y aqui adjunto. Por lo tanto, la enumeracion y dependencia de las
reivindicaciones han sido modificadas de conformidad con lo anterior.

Bogota, Colombia | Calle 70 A No. 4-41 | Tel: (571) 744 2200 | Fax: (571) 310 0609
Cali, Colombia | Calle 6 Norte No. 1-42 | Tel: (572) 489 7394



B r iga rd www.bc.com.co

BRIGARD & CASTRO S.AS.

Ca Stro NIT. 860.047.372-8

Nuewvos tiempos / Nuevas soluciones

- Las reivindicaciones 1, 2, 10, 11, 12, 16, 26, 27, 30 (nueva reivindicacion 29) han
sido modificadas para aclarar los términos “arilo”, “heteroarilo” y “heterociclilo”.
Ahora, se menciona “arilo C4-C10”, “heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno o0 mas heteroatomos de O, S, o N”, “heteroarilo de 4 a
12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, S
o N”. Estas modificaciones encuentran sustento en las paginas 101-102 de la

descripcion de la solicitud internacional PCT/US2019/039600 (WO 2020/006296).

- Las reivindicaciones 1, 10 han sido modificadas para eliminar la referencia a
“independientemente” de las definiciones de Rs, Rsc respectivamente.

- Lareivindicacién 2 ha sido modificada para eliminar la referencia a los sustituyentes
E, Rsa, R3g y ademas se ha incluido la referencia al sustituyente R4. Esta modificacion
presenta sustento en las paginas 24-29 de la solicitud internacional.

- La reivindicacién 15 ha sido modificada para establecer que Z se selecciona del

grupo que consiste en
o}
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aVaVa Tl WAV Val UL
R Ry
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AT y YL en donde:

R: se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-C4 opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido, OR¢z, y C(O)ORe2, en donde

Cada Rq2 ¥ Re2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Ci0 opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cy0 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2
opcionalmente  sustituido, cicloalquenilo Cs3-Ci» opcionalmente  sustituido,
heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos O, S o N, arilo Cs-C10 opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12
miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heterodtomos O, S o N;

y

Ry es hidrégeno o alquilo C1-Cio0opcionalmente sustituido;

Esta modificacion encuentra sustento en la antigua reivindicacion 24 eliminada.
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- La reivindicacion 16 ha sido modificada para eliminar la referencia a E, Z, Rs y
ademas se ha incluido la referencia a R4 y Rs. Esta modificacion presenta soporte
en la antigua reivindicacion 15 y en la pagina 8, lineas 18-24 de la solicitud
internacional.

- La reivindicacion 29 (nueva reivindicacion 28) ha sido modificada para modificar el
preambulo de la reivindicacion a “un compuesto que se selecciona de una lista de
compuestos concretos”.

- La reivindicacion 30 (nueva reivindicacion 29) ha sido modificada para especificar
gue la composicién farmacéutica tiene actividad inhibidora de USP14,en donde la
composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-23 y 25-29 y un_excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Asi las cosas, es importante mencionar que las modificaciones realizadas a las
reivindicaciones cumplen en su totalidad con los requisitos establecidos en el Articulo 34
de la Decision 486, teniendo en cuenta que estas no involucran una ampliacion a la
proteccién correspondiente a la divulgacion tal y como se presentd originalmente. Por el
contrario, el Capitulo Reivindicatorio Modificado y adjunto al presente memorial cumple con
los lineamientos establecidos por la Decisién Andina 486.

3.  Excepcion de patentabilidad

) El Examinador asegura que las reivindicaciones 31 a 33 no es patentable,
toda vez que, se refieren a un método para tratar a un paciente que padece de una afeccion
asociada con una disfuncion en la proteostasis que comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29.

i) En respuesta a lo anterior, me permito manifestar que las reivindicaciones
31 a 33 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado y adjunto al presente
memorial de respuesta. Por lo tanto, considero superadas las objeciones al respecto.

4. Claridad de las reivindicaciones

i) El Examinador manifiesta que las reivindicaciones 1, 14, 15y 29 los términos:
“solvato” y “profarmaco” no tienen sustento en la descripcion. Se sugiere eliminarlos de
dichas reivindicaciones.

En respuesta a lo anterior, en cuanto al término “profarmaco” me permito manifestar que el
mismo ha sido eliminado de las reivindicaciones, por lo tanto, considero superada la
objecién al respecto.

Ahora bien, en cuanto al término “solvato”, me permito manifestar que el mismo se usa
comunmente en las reivindicaciones de ingredientes activos farmacéuticos. En
consecuencia, el experto en la materia podria conocer facilmente el alcance de las
reivindicaciones que incluyen este término. Adicionalmente, dentro de la descripcion de la
solicitud, dicho término se encuentra multiplemente mencionado, por lo que contrario a lo
estipulado por el Examinador, dicho término si encuentra sustento en la descripcion.

Por lo anterior, atentamente solicito retirar las objeciones a este respecto.

Bogota, Colombia | Calle 70 A No. 4-41 | Tel: (571) 744 2200 | Fax: (571) 310 0609
Cali, Colombia | Calle 6 Norte No. 1-42 | Tel: (572) 489 7394



B r iga rd www.bc.com.co

BRIGARD & CASTRO S AS.

Castro

Nuewvos tiempos / Nuevas soluciones

i) El Examinador menciona que las reivindicaciones 1, 2, 10, 11, 12, 13, 15, 16,
24, 27 y 28, la expresion: "opcionalmente”, precediendo una caracteristica no es limitativo,
porque hace opcional la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere
incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en una reivindicacion dependiente.

Adicionalmente, el Examinador también sefiala que las reivindicaciones 1, 2, 10, 11, 12, 15,
24, 27, 30, no son concisas porque las definiciones de Z, Ri, Rz, Rap, Rac, Ra, Rs4, Rs,
“heterociclico opcionalmente sustituido”, “arilo opcionalmente sustituido”, “heteroarilo
opcionalmente sustituido”, comprenden un numero muy extenso de alternativas, lo que
impide establecer claramente el alcance de la proteccidon. Se sugiere agrupar dichas
alternativas teniendo en cuenta que exista una razonable generalizacion y que cada una de
dichas alternativas tenga soporte en la descripcién.

Con referencia a lo anterior, me permito manifestar que el término “opcionalmente” puede
ser entendido por cualquier persona normalmente versada en la materia en el campo de la
quimica farmacéutica. Es mas, a partir de la descripcion, dicho experto habria podido
determinar facilmente el significado de este término en el contexto de las reivindicaciones.

En particular, la reivindicacion independiente 1 enumera explicitamente los sustituyentes
opcionales para cada uno de los sustituyentes Z, Ri, Rz, Rap, Rac, R4 ¥ Rs dentro de las
reivindicaciones. Por ejemplo, posterior a la definicion de “Rs” en la reivindicaciéon 1 se
puede corroborar lo anteriormente descrito. De manera similar, la reivindicacion
independiente 15 enumera explicitamente los sustituyentes opcionales para cada uno de
los sustituyentes Ri1, Rz, Rsa, Rab, Rac, Rag, Ra Y Re. Por lo tanto, las definiciones de estos
sustituyentes opcionales estan contenidas dentro de las mismas reivindicaciones,
proporcionando asi suficiente claridad y concisién. Ain mas, el experto en la materia puede
conocer facilmente el alcance de las reivindicaciones con referencia a la lista de
sustituyentes opcionales.

Adicionalmente, en cuanto a la definicion del término "sustituido" que de hecho se describe
en la pagina 103, linea 23 de la Solicitud Internacional No. PCT/US2019/039600 (WO
2020/006296), éste se define como el "... reemplazo independiente de uno, dos o tres, o
mas atomos de hidrégeno con sustituyentes...”. Asi, dado que el término "sustituido
opcionalmente" es claro para el experto en la materia en el contexto de las reivindicaciones
y en vista de las definiciones en la memoria descriptiva, las objeciones por concision
deberian retirarse.

LT

Por otro lado, y en cuanto a los términos “heterociclico”, “arilo”, “heteroarilo”, me permito
manifestar que los mismos han sido modificados en las reivindicaciones para incluir el
namero de atomos en cada grupo. Ademas, también se menciona los heteroatomos en
cada uno de los grupos “heterociclico” y “heteroarilo”. Lo anterior encuentra pleno sustento
en la pagina 102, lineas 18-24 a la pagina 103, linea 10 de la Solicitud Internacional No.
PCT/US2019/039600.

En consecuencia, considerando que las reivindicaciones estén dirigidas a un alcance
razonable en vista del importante descubrimiento y divulgacion del Solicitante y ademas en
vista de la gran cantidad de ejemplos divulgados en la descripcién de la solicitud, en donde
se describen casi 200 ejemplos de compuestos que se encuentran comprendidos dentro
del alcance de las reivindicaciones actuales y ademas de proporcionar datos de inhibicion
que establecen la eficacia superior de estos compuestos, amablemente solicito a ese
Despacho, retirar las objeciones al respecto, ya que las reivindicaciones muestran
claramente materia sustentada en la descripcidbn y ademas caracterizada aiun mas los
grupos funcionales alli mencionados.
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5. Novedad

i)El Examinador objeta la novedad de la reivindicacion 1 y menciona que la materia
alli consignada no es nueva en vista de las enseflanzas de D1. Adicionalmente, establece
que D1 menciona compuestos especificos con relacion al compuesto de férmula (Ib) de la
presente solicitud (Pag. 20-76, Tabla 1; P4g. 77, lin. 1-17; esquema 1; P&g. 81, Ej. 1-73;
Pag. 228-291; Tablas 2 y 3); igualmente, menciona composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos (Reivindicacion 79). Adicionalmente, establece que las
reivindicaciones dependientes 2 a 13 y reivindicacién 30 tampoco cumplen con el requisito
de novedad.

i) En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito manifestar que la
presente solicitud se encuentra dirigida a compuestos inhibidores de USP14. USP14 es una
enzima que esta implicada en una amplia gama de enfermedades, incluido el cancer. En
consecuencia, el descubrimiento de nuevos inhibidores de USP14 proporciona la novedad
suficiente para los compuestos reivindicados, ya que exactamente los mismos compuestos,
no habian sido previamente ensefiados por documentos del arte anterior.

Particularmente, D1 es citado por el Examinador, basandose en el hecho que los
compuestos alli revelados comprenden los compuestos de Formula (Ib) de la reivindicacién
1, sin embargo, los compuestos de formula (I) de D1 tienen por estructuras centrales un

4

grupo 1H-indol HN , en donde en su estructura se define un grupo Z definido

como NRbRb, arilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido,
heteroarilo_opcionalmente sustituido, mientras que la reivindicacibn 1 modificada
establece que el grupo Z comprende "un N-heterociclico puenteado de 6 a 12 miembros
opcionalmente sustituido". Dicho N-heterociclico puenteado se define en la pagina 103,
lineas 11-22 de la Solicitud Internacional No. PCT/US2019/039600 (WO 2020/006296), en
donde la definicion requiere que el sistema de anillo heterociclico comprenda al menos
un atomo de nitrégeno en el anillo y al menos un puente. Asi las cosas, la referencia
D1 no revela ni_sugiere el grupo Z requerido por las reivindicaciones de la presente
solicitud. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-13 y 30 son nuevas con respecto a la
Referencia D1.

Ademas, el Examinador afirma que el anillo de heterociclo con puente se sugiere por la
mera divulgacion de que Z puede ser un "heterociclo”. Sin embargo, la referencia D1 no
proporciona a los expertos en la materia ninguna orientacién hacia el anillo de heterociclo
con puente relativamente estrecho requerido por las reivindicaciones. Los heterociclos
incluyen anillos fusionados, anillos espiro y anillos con puente, y no hay descripcién en la
referencia D1 que hubiera dirigido a la persona con conocimientos generales
especificamente hacia los anillos con puente, particularmente porque ninguno de los
compuestos de los ejemplos en la referencia D1 incluye un grupo Z policiclico, y mucho
menos el grupo puenteado requerido por las reivindicaciones. Es mas, la estructura del
grupo Z en la pagina 18 y los ejemplos de la Tabla 1 a partir de la pagina 20 de la referencia
D1 no establece en ninguna parte dicha condiciébn. No obstante, el Examinador ha
denegado la novedad de la materia reclamada basandose en un razonamiento retrospectivo
ya que la referencia D1 no revela ningun anillo puenteado para la posicion Z y, de hecho,
la Unica descripcion de heterociclos en la posicién Z de la referencia D1 son_anillos
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monociclicos. Por esta razon, me permito sefialar que las reivindicaciones 1-14 y 30 son
novedosas en vista de la Referencia D1.

Por otro parte, es de igual forma relevante mencionar que esta solicitud divulga datos de
inhibicién de USP14 para compuestos definidos por las reivindicaciones 1-14, a partir de la
pagina 188, Ejemplo 5A, Tabla 4. Particularmente, los compuestos de la categoria "llI"
demostraron una ICso inferior a 0,05 micromolar, los compuestos de categoria “II”’
demostraron una ICso entre 0,05 y 0,1 micromolar, los compuestos de categoria “I”
demostraron una ICso superior a 0,1 micromolar, y en comparacion a esto, los datos de la
referencia D1, que se muestran en la pagina 260, Ejemplo 17, Tabla 3, no evidencian
resultados como los aqui mencionados. A continuacion, se muestra lo anterior:

Categoria Compuestos de las D1
reivindicaciones 1-13

I > 0.1 uM (6 compuestos) > 5 uM (41 compuestos)

Il 005 yM a 01 pyM (7|05 pyM a 5 uM (26
compuestos) compuestos)

i < 0.05 uM (19 compuestos) | <0.5 uM (110 compuestos)

En este sentido, de lo anteriormente expuesto, los compuestos de la Referencia D1 se
definen por al menos un orden de magnitud menos de inhibiciébn que los compuestos
reivindicados. Por ejemplo, los compuestos de categoria Il de las reivindicaciones 1-14
demostraron una mejora de hasta 100 veces en la inhibicion en comparacion con los
compuestos de categoria Il de la Referencia D1 (0,05 uM en comparaciéon con 5 pM).
Ademas, la mayoria de los compuestos reivindicados tenian actividad a < 0,05 uyM (19
compuestos). Por lo tanto, un experto apreciaria que los datos comparativos divulgados en
la presente solicitud y en la referencia D1 establezcan que los compuestos reivindicados
son inhibidores significativamente mejorados en comparacion con los compuestos de
referencia D1, y por lo tanto son completamente nuevos, ya que ni estructuralmente ni
tampoco en cuanto un efecto técnico atribuible, son minimamente comparables.

Asi las cosas, en D1, la informacion de configuracion estructural y de grupos funcionales
revelada en sus compuestos de ninguna manera puede ser comparable con larevelada
por_la presente solicitud, va gue junto _a las modificaciones hechas, los grupos
funcionales alli _descritos, especialmente aguellos _con__elementos _como
heteroatomos, o definicidn de condiciones como anillos puenteados con cierto
numero de miembros en su estructura y ademas de los efectos novedosos gue estos
presentan, es claro que dichos compuestos no se encuentran divulgados por dicha
anterioridad.

Asi las cosas, los compuestos divulgados por D1 poseen deficiencias en caracteristicas
Unicas e imprescindibles para definir su invencion, tal y como se encuentra
reclamada en la presente solicitud. Por lo que el documento D1 no anticiparia de
ninguna manera el alcance reivindicado de la presente invencién.
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En consecuencia, me permito manifestar que, en cuanto al requerimiento de novedad, la
Guia de la Superintendencia de Industria y Comercio (SIC) establece que las invenciones
revisten de novedad cuando la invencién reivindicada no _es idéntica a lo revelado en el
estado de la técnica.® En el presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas
esenciales de los compuestos de esta solicitud, con todos sus sustituyentes, no habian sido
revelados en su totalidad por el arte previo citado por el Sefior Examinador.

Asi las cosas, y en vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicito el retiro de
las objeciones de la presente solicitud, la consideracién de las modificaciones hechas a las
reivindicaciones y por lo tanto la concesién del privilegio solicitado, ya que en opinion del
solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision 486.

6. Nivel Inventivo

i) Con respecto al nivel inventivo de la solicitud, de manera atenta me permito
manifestar que contrario a los sefialamientos establecidos por el Examinador, la presente
invencién, tal y como se encuentra reclamada en el Capitulo Reivindicatorio adjunto a este
memorial goza de nivel inventivo y difiere en diferentes aspectos de los documentos del
arte anterior citados en el Oficio Técnico No. 19425.

ii) Ahora bien, con respecto a las reivindicaciones 15 y sus reivindicaciones
dependientes, de forma respetuosa me permito llamar la atenciéon de ese Despacho, en el
hecho que el Capitulo Reivindicatorio ha sido modificado, en donde la reivindicacién 15
define, por ejemplo, el grupo Z de forma mas concreta, al igual que los diferentes
sustituyentes de los compuestos de férmula (1) alli mencionados, con la siguiente formula:

(0]
Ras R3p Ry
z
R
Rg N
=
R
Rag Rac R
Particularmente, los compuestos de las reivindicaciones modificadas 15-23 y 25-29 incluyen
un anillo central de pirrol unido a un anillo fenilo. Ahora bien, por el contrario, la referencia
D1 no_incluye ningun compuesto gue tenga esta estructura. En cambio, la referencia
D1 solo describe compuestos que tienen un anillo central de 1H-indol (compuestos de

férmula (1) y (V)) o un ndcleo de 1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuestos de férmula (1V)).
Estas estructuras centrales se muestran a continuacion:

4 4
3 5 3 N
/ / 5
2 2
6
Tﬁ] Ta 2 N 72 /6
H 7
1 1

1H-indol 1H-pirrolo[3,2-b]piridina

(IID).

1 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccién 2.12.
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Asi, es claro que la_referencia D1 no_describe ni_sugiere nada gue hubiera
proporcionado al experto en la materia alguna razén para modificar las estructuras
centrales para llegar a cualquier compuesto gue se encuentre dentro del alcance de
la Férmula (lIl) de las reivindicaciones 15-23 y 25-29 de esta solicitud. Ademas, la
reivindicacion 15 modificada requiere que el grupo Z se seleccione de grupos N-
heterociclicos puenteados especificos, mientras que la referencia D1 no describe ni sugiere
los grupos N-heterociclicos en la definicion de su grupo “Z” con puentes especificos
requeridos como los mencionados en las reivindicaciones 15-23 y 25-29. Por lo tanto, la
reivindicacion 15 y sus reivindicaciones dependientes no pueden ser facilmente obtenidas
tomando como referencia a D1.

Por otro lado, ademas, los datos divulgados por la descripcion de la solicitud y en la
referencia D1 permiten una comparacién directa entre los compuestos reivindicados y los
compuestos divulgados en la referencia D1, en donde es mas que claro la superioridad de
los compuestos reivindicados de la presente solicitud, lo que respalda el efecto técnico
inventivo de las reivindicaciones.

Particularmente, esta solicitud divulga datos de inhibicién de USP14 para compuestos que
se encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones 15-29, a partir de la pagina 398,
Ejemplo 57B Tabla 5, de los cuales se puede establecer lo siguiente en comparacién con
aguellos revelados por D1.:

Categoria Compuestos de las D1
reivindicaciones 15-23y
25-28
I > 0.1 uM (28 compuestos) N/A
Il 0.05 uyM to 0.1 puM (67 N/A
compuestos)
i < 0.05 uM (50 compuestos) N/A

Es evidente que la referencia D1 no describe ni sugiere ningun compuesto gue sea
comparable en estructura a los compuestos de las reivindicaciones 15-23 y 25-29,
por esto la columna de D1 de la tabla anteriormente expuesta, no contiene ninguna
entrada de datos paralareferencia D1. De hecho, los compuestos de las reivindicaciones
15-29 tienen una actividad comparable a los compuestos de las reivindicaciones 1-14 y, por
tanto, son claramente superiores en comparacién con los compuestos de la referencia D1.

iii) Ahora bien, en cuanto a D2, me permito manifestar que los compuestos alli
divulgados son estructuralmente diferentes a los compuestos aqui mencionados.
Particularmente, D2 se enfoca en compuestos de formula (I) a continuacion:
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en donde para obtener los compuestos de las presentes reivindicaciones, X debe ser
carbonilo-Y en donde Y debe ser CH»>-N heterociclilo especificamente. En este punto, el
heterociclilo que el experto deberia considerar, se define en la pagina 19 de la referencia
D2, el cual incluye anillos monociclicos, biciclicos (que pueden estar fusionados o
espirociclicos) y triciclicos. Asi, es claro que la referencia D2 no revela ni_sugiere los
anillos puenteados del grupo Z requeridos por las reivindicaciones de esta solicitud.
En este sentido, me permito manifestar que la referencia D2 no proporciona al experto en
la materia ninguna guia para incorporar el efecto técnico provocado por los
heterociclos puenteados requeridos por las reivindicaciones. De hecho, los
heterociclos incluyen anillos fusionados, anillos espiro y anillos con puente, y no hay
ninguna descripcidon en la referencia D2 que hubiera guiado al experto en la materia
especificamente hacia los anillos puenteados, particularmente porque ninguno de los
Ejemplos en la referencia D2 incluye un grupo policiclico Z, y mucho menos el grupo puente
especifico requerido por las reivindicaciones modificadas, por ejemplo, en la reivindicacién
15 de la presente solicitud (referirse a los grupos Y revelados en la pagina 42 de la
referencia D2, en donde todos los grupos Y son anillos monociclicos no puenteados).

Asi las cosas, la referencia D2 simplemente no habria proporcionado al experto en la
materia ninguna guia hacia los grupos Z enumerados en las reivindicaciones de esta
solicitud. En vista de ello, el Examinador ha basado la falta de nivel inventivo en un
razonamiento retrospectivo ya que la referencia D2 no revela ningun anillo con puente para
la posicion Z y, de hecho, la Unica revelacion de heterociclos en la posicion Z son anillos
monociclicos.

Ademas, los datos divulgados en la descripcién de esta invencion y en la referencia D2
permiten comparar directamente los compuestos reivindicados y los compuestos
divulgados en dicha referencia. Particularmente, la comparacion de datos establece la
superioridad de los compuestos reivindicados, lo que respalda el efecto técnico inventivo
de las reivindicaciones.

En este punto, nuevamente me permito llamar la atencién de ese Despacho, en el hecho
que la presente solicitud divulga datos de inhibicion de USP14 en donde se demuestran
avances superiores a aquellos ensefiados por los documentos del arte anterior citado. Es
mas, por ejemplo, la referencia D2 describe la inhibicién de ICso de los datos de USP14 en
la Tabla de la Figura 31, en donde los pocos compuestos con datos demostraron valores
delCsde 4,55,1,7,3,91,1,1,90,7,9,7,0,6, 1, 0,8, 0,8, 3,2, y 0,9 micromolar, mientras
que la presente invencion revela lo siguiente:

Categoria Compuestos de las D2
reivindicaciones 1-14

I > 0.1 yM (6 compuestos) 14 compuestos

Il 005 yM to 01 uM (7 0
compuestos)

I < 0.05 pM (19 compuestos) 0
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Categoria Compuestos de las D2
reivindicaciones 15-23 y
25-28
I > 0.1 uM (28 compuestos) 14 compuestos

Il 005 pM a 0.1 uM (67
compuestos)

i < 0.05 uM (50 compuestos)

Asi las cosas, en la primera tabla se muestra el nimero de cada uno de los compuestos
dentro del alcance de las reivindicaciones 1-14 que se encuentran dentro de cada categoria,
mientras que la segunda tabla muestra el nimero de cada uno de los compuestos dentro
del alcance de las reivindicaciones 15-23 y 25-29 que se encuentran dentro de cada
categoria, en donde a modo de comparacion, se clasifican los 14 compuestos para los que
se proporcionan datos en la referencia D2.

Como se interpreta facilmente de las tablas anteriores, |os compuestos de la referencia
D2 son_claramente inferiores _en comparacién con los compuestos de las
reivindicaciones de esta solicitud. A diferencia de los compuestos reivindicados, ninguno
de los compuestos de referencia D2 logra la inhibicién ICso de USP14 por debajo de una
concentracion de 0,6 micromolar. En consecuencia, los datos comparativos divulgados en
la presente solicitud y en la referencia D2 indican que los compuestos reivindicados por
esta solicitud son _inhibidores significativamente mejorados en comparacién con los
compuestos de D2, estableciendo asi un efecto técnico suficiente para sustentar el nivel
inventivo de los compuestos divulgados por la presente solicitud. Por lo tanto, amablemente
solicito a ese Despacho retirar las objeciones al respecto.

iv) Considerando lo anterior, en este punto me permito resaltar la Guia de la SIC
establece que en la etapa de evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de
la técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona
medianamente versada en la materia “consiste en responder a la pregunta de si en el estado
de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una ensefianza que
indicaria (no solo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente
versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado
de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada”. Por lo tanto,
el andlisis de nivel inventivo de solicitudes de patente, no se trata de encontrar en el arte
previo una simple invitaciébn a experimentar con uno o mas cambios aleatorios, sino de
identificar en los documentos citados una ensefianza y guia especifica para hacer las
modificaciones necesarias y no otras que lo lleven con certeza a la materia reclamada.

Teniendo en cuenta lo anterior, nada en las ensefianzas de D1 o D2 podrian derivar en la
materia tal y como se encuentra reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto a este memorial de respuesta. Por lo tanto, D2 no puede remediar la deficiencia de
D1.
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Es mas, aceptar el estdndar de nivel inventivo del Sefior Examinador y de la SIC, donde
supuestamente la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir
compuestos con un pirrol sin fusionarse con un fenilo de D2 en los compuestos de D1 para
asi llegar al objeto de la reivindicacién 15, pasando por alto todo lo anteriormente
mencionado: propiedades, caracteristicas y efectos de los compuestos
reivindicados, equivaldria a destruir el objetivo principal del sistema de patentes, que es
precisamente fomentar la investigacion y desarrollo de mejoras incrementales. Asi las
cosas, es necesario resaltar que la tecnologia y las invenciones eventualmente avanzan y
dichos avances se plasman en las mejoras especificas a lo que se ya conoce. Lo anterior
ademas quiere decir que el resultado inventivo no podria ser desarrollado sin algun grado
de experimentacién o que presente resultados inesperados.

Consecuentemente, el andlisis de nivel inventivo no puede ser basado en un estandar
“posible de alcanzar”, debido a que esto haria que toda invencién fuera no patentable.

En conclusion, como se resalta en el Articulo 18 de la Decisién 486, las invenciones
deberian considerarse como inventivas cuando la materia reclamada no puede ser derivada
del arte previo. Adicionalmente, la presente invencién es inventiva a la luz de los
documentos citados, pues siguiendo las ensefianzas de D1y D2, la persona medianamente
versada en la materia no obtendria la materia reclamada, ni podria esperar que ésta
presentase las propiedades que en efecto reviste.

Asi las cosas, y en vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicito el retiro de
las objeciones de la presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en
opinion del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decisién 486.

Anexos

¢ Capitulo Reivindicatorio Modificado
e Tasa Oficial

Atentamente,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.J.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle 70 ANo. 4 -41
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Férmula (Ib):

Ra

(Ib);
0 una sal, solvato o clatrato de este farmacéuticamente aceptable; en donde:

Z es un N-heterociclico puenteado de 6 a 12 miembros opcionalmente sustituido.

cada uno de R; y R, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;1-Ci0 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cio opcionalmente
sustituido, alquinilo C»-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci, opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido;

cada uno de Rs, Y Rsc se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1-Ci0 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cio opcionalmente
sustituido, alquinilo C»-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo C4-C10 opcionalmente
sustituido, halo, N3, OR¢, NR4Rg, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)R¢, C(O)C(O)R¢, C(O)NR4Rg,
NRJ4C(O)Re,  NRgS(O)nRc,  N(Rd)(COOR:), NRJC(O)C(O)R;, NRJC(O)NR¢Rq,
NR¢S(O)nNRgRd, NR4S(O)nR¢, S(O)nR¢, S(O)nNR4R4, OC(O)OR¢, (C=NRg)R¢, OC(O)R,
heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos de O, S, o N y heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido

gue contiene uno o mas heteroatomos O, S o N;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C:-Cio opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C1o opcionalmente sustituido, alquinilo C»-Cio opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cio opcionalmente sustituido, halo, N3, OR., NRq4Rg,
C(O)OR;, NOz, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R¢, C(O)NR4R4, NRJC(O)R:, NR4S(O)R,
N(R¢)(COOR¢), NRJC(O)C(O)R:, NR4GC(O)NRgR4, NR3S(O)nNRgRg, NRgS(O)nRc,
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S(0O)nR¢, S(O)nNRgRg, OC(O)OR¢, (C=NRg)R;, OC(O)R., heterociclico de 4 a 12
miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o0 mas heteroatomos O, So Ny
heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas

heteroatomos O, S o N;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cio opcionalmente
sustituido, alquenilo C,-Ci0 opcionalmente sustituido, alquinilo C>-Cio opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci»
opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1p opcionalmente sustituido, halo, N3, ORc, NRqRg,
C(O)OR:, NOz, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R:, C(O)NRgR4, NR4C(O)Rc, NRgS(O)nRc,
N(R4¢)(COORc), NRJC(O)C(O)R:, NRGC(O)NRgRy4, NR3S(O)nNRgRg, NRyS(O)nRc,
S(O)nRc, S(O)nNRgRg, OC(O)OR., (C=NRg)R:, OC(O)R., heterociclico de 4 a 12
miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, So Ny
heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas

heteroatomos O, So N;

en donde los sustituyentes de Z, Ri1, Rz, Rapb, Rac, R4 Y Rs opcionalmente sustituidos se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-Cio,
alquenilo C2-C, alquinilo C,-Ciy, cicloalquilo C3-Ci3, cicloalquenilo Cs-Ciz, arilo C4-Cio,
halo, Ns, OR:, NR¢Rd4, C(O)OR;, NO;, CN, C(O)R., C(O)C(O)R., C(O)NRdR,
NRJ4C(O)Re,  NRgS(O)nRc,  N(Rd)(COOR:), NRJC(O)C(O)R;, NRJC(O)NR¢Rq,
NRgS(O)nNRgRd¢, NR4S(O)nRc, S(O)nR¢, S(O)nNR4R4, OC(O)OR¢, (C=NRg)R¢, OC(O)R,
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, So Ny

heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N;

cada R.se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C1o opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C;o opcionalmente
sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno

0 mas heteroatomos O, S o N;

cada Rq se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cio opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C1 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-
C1o opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Ci»

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-C1> opcionalmente sustituido, heterociclico



de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O,
S o0 N, arilo Cs-Cyo opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido que contiene uno 0 mas heteroatomos O, S 0 N; o dos grupos
geminales Ry se toman juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
un heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos de O,S o N o un heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido

gue contiene uno o mas heteroatomos O, S o N;

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

2.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde los sustituyentes de Z, R, Rz, Rap,
Rsc., Ra4y Rs opcionalmente sustituidos se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C:-Cs, halo, ORc, CN, S(O)nR¢, heterociclilo de 4 a 12
miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N y heteroarilo de 4 a 12
miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada uno de R: y Rz es hidrégeno.
4, El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R4 es halo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R4 es Cl.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs es hidrdgeno o alquilo C1-Caio.
7.  El compuesto de la reivindicacion 6, en donde Rs es metilo.

8.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R, es hidrégeno.

9.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde

cada uno de R; y R es hidrégeno;

R4 es CI;

Rs es metilo; y

Rsp es hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rsc se selecciona del grupo que

consiste en alquilo C:-C10 opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Cio opcionalmente

sustituido, alquinilo C»-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C1> opcionalmente



sustituido, cicloalquenilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, arilo C4-Cio opcionalmente
sustituido, halo, N3, OR¢, NRgRg, C(O)OR¢, NO2, CN, C(O)R., C(O)C(O)R¢, C(O)NR¢Ry,
NRJ4C(O)Re,  NRgS(O)nRc;,  N(Rd)(COOR:), NRJC(O)C(O)R;, NRJC(O)NR¢Rq,
NR4S(O)nNRdRd, NR4S(O)nRc, S(O)nR¢, S(O)nNR4R4, OC(O)OR¢, (C=NRg)R¢, OC(O)R¢,
heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos O, S 0 N y heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que

contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, en donde

cada Rcse selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C1 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C1» opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C4o opcionalmente
sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno
0 méas heterodtomos O, S o N;

cada Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cio opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Ci opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
C1o opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cio opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C12 opcionalmente sustituido, heterociclico
de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O,
S o N, arilo Cs-Cyo opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido que contiene uno 0 mas heteroatomos O, S 0 N; o dos grupos
geminales Ry se toman juntos con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
un heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos O, S o N o un heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido

gue contiene uno o mas heteroatomos O, So N; y

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

11. ElI compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs. se selecciona
independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-Cio sustituido con CN;
S(O)nR¢, en donde Rces alquilo C;-Cio 0 cicloalquilo C3-Ci2 y n es 2; heterociclico de 4
a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heterodtomos O, S o
N; oy heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o0 mas

heteroatomos O, S o N.



12. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Z es:

R,
R
R, l
Ry
N
N
(PR aY ey
o] UL - an donde

en donde R: se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cio
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Ci0 opcionalmente sustituido, alquinilo C;-Cio
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C12 opcionalmente sustituido, cicloalguenilo Cs-
C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-Cip opcionalmente sustituido, halo, Ns;, ORc,
NRgR4, C(O)ORc, NO2, CN, C(O)R¢, C(O)C(O)R¢, C(O)NR4R4, NR4C(O)Rc, NR¢S(O)nR,
N(Rg)(COOR:), NRJC(O)C(O)R;, NRJC(O)NRyR4, NRgS(O)nNR4R4, NRsS(O)nRc,
S(O)nRc, S(O)nNRgRg, OC(O)OR., (C=NRg)R:, OC(O)R., heterociclico de 4 a 12
miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, So Ny
heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas

heteroatomos O, S o N; en donde

cada R.se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C1 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
Cio opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C1» opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
Cs-Ci12 opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C1o opcionalmente
sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno

0 mas heteroatomos O, S o N;

cada Rq se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C1 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-
C1o opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Ci»
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci, opcionalmente sustituido, heterociclico
de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O,
S o N, arilo Cs-Cyio opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros

opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N; o dos grupos
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geminales Ry se toman juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
un heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno 0 mas
heteroatomos O, S o N o un heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido

gue contiene uno o mas heteroatomos O, So N;y

cada n es independientemente 0, 1 0 2; y

Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C10 opcionalmente
sustituido.

13. El compuesto de la reivindicacién 12, en donde R: se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C1-C10 y OR¢, en donde R.es hidrogeno o alquilo C1-Cio;
y Ry es hidrégeno o alquilo Ci-Ca.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, dicho compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:
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0 una sal, solvato, o clatrato de este farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de Formula (lI):

Ry ™

R 34 R
(1;
0 una sal, solvato o clatrato de este farmacéuticamente aceptable; en donde:
R: se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;1-C4 opcionalmente

sustituido y halo;

R, se selecciona del grupo que consiste en alquilo C:-C1o opcionalmente sustituido,
alquenilo C»-Cio opcionalmente sustituido, alquinilo C,-C19 opcionalmente sustituido,

cicloalquilo Cs-Ci» opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Ci» opcionalmente
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sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido, halo
y CN;

R3a, Rab, Rac Y Rag Se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste

en hidrégeno, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, CN y halo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C;-C1o opcionalmente
sustituido, halo y CN;

Re se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido, CN y halo; y

Z se selecciona del grupo que consiste en

4]

N
TAVAVAVAl . (A Va¥awal . \..}"‘L.f“l.l"‘I
Ry
Rt
RV
Rt
@ N N
\
J\W‘ y (FAVAY AV, . en

donde

R: se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C;-C4 opcionalmente

sustituido, alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido, ORc2, y C(O)ORe2, en donde
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Cada Rc2 y Rez se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C;-Ci0 opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Cio opcionalmente sustituido,
alquinilo C»-Ci0 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido,
cicloalquenilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido que contiene uno o0 mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-Co
opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que
contiene uno o mas heteroatomos O, So N;y

Ry es hidrégeno o alquilo C;-C1 opcionalmente sustituido;

en donde los sustituyentes de Ri, Rz, Rsa, Rap, Riac, Rai, Rs y Re opcionalmente
sustituidos se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
alquilo C1-Co, alquenilo C,-Cip, alquinilo C»-Cio, cicloalquilo C3-Ci2, cicloalquenilo Cs-
Cio, arilo C4-Cio, halo, N3, OR;, NRgRg, C(O)OR., NO2, CN, C(O)R., C(O)C(O)R,
C(O)NRgRg, NR4¢C(O)R¢, NR4S(0)nR¢, N(Rg)(COORc), NR¢C(O)C(O)Rc, NR4C(O)NR4Rq,
NR4S(O)nNRdR4, NRaS(O)nRc, S(O)nR¢, S(O)nNR¢Ry¢, OC(O)ORc, (C=NR¢)R:, OC(O)Rc,
Si(R¢)s, heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos O, S o

N y heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N;

cada R.se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cio opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cio opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
Cio opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
Cs-Ci12 opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C4o opcionalmente
sustituidoy heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o

mas heteroatomos O, S o N;

cada Rq se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C1o opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C1 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-
Ci10 opcionalmente sustituido, alcoxi C:-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci, opcionalmente sustituido, heterociclico
de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heteroatomos O,
S o N, arilo Cs-Cyio opcionalmente sustituido y heteroarilo de 4 a 12 miembros
opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heterodtomos O, S o N; o dos grupos
geminales R4 se toman juntos con el &tomo de nitrogeno al que estan unidos para formar

un heterociclico de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o0 mas
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heteroatomos O, S 0 N o un heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido

gue contiene uno o mas heteroatomos O, So N;y

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

16. El compuesto de la reivindicaciéon 15, en donde los sustituyentes de Ri, Rz, Raa,
Rsb, Rsc, Rsd, R4, ¥ Re oOpcionalmente sustituidos se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-C4, halo, OR¢, CN, S(O).Rc,
Si(R¢)s, heterociclilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o més heteroatomos O, S o
N y heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o méas heteroatomos O, S o N.
17. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R; es hidrégeno o alquilo C:-Cao.

18. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R: es metilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Raza, Ran, Rac Y Rsg €s cada uno

hidrégeno.

20. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R4 se selecciona del grupo que

consiste en hidrégeno, metilo, cloro y CN.

21. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Rs es CN o halo.

22. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Rs es Cl.

23. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde

R1 es metilo;

R3a, Rab, Racy Rag €s cada uno hidrégeno;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, cloroy CN; y

Rs es CN o cloro.

24. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R; es hidroxilo y Ry se selecciona

de hidrogeno.

25. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R; se selecciona del grupo que

consiste en hidrégeno, hidroxilo, metanol, metilo, trifluorometilo, O-CF3 y metoxi.
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26. El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C;:-C40 opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Cio opcionalmente
sustituido, alquinilo C2-C1p opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C12 opcionalmente
sustituido, cicloalquenilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido, heterociclico de 4 a 12
miembros opcionalmente sustituido que contiene uno 0 mas heterodtomos O, S o N,
arilo C4-C10 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 4 a 12 miembros opcionalmente

sustituido que contiene uno o méas heteroatomos O, S o N, halo y CN.

27. El compuesto de la reivindicacion 26, en donde los sustituyentes de R:
opcionalmente sustituido se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en alquilo C:-C4, halo, OR;, CN, S(O)nR¢, Si(Rc)s, heterociclilo de 4 a 12
miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N y heteroarilo de 4 a 12

miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N.

28. Un compuesto que se selecciona del grupo que consiste en:
HO
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0 una sal, solvatoo clatrato de este farmacéuticamente aceptable.

29. Unacomposicion farmacéutica que tiene actividad inhibidora de USP14, en donde
la composicion farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28 y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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