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Sefior

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. 7202 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado el 27 de
abril de 2023.

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 Decision 486 de 2000, razén por la que respetuosamente
disiento de los comentarios del Examinador a este respecto. A continuacion, sin embargo, se
presentan argumentos y se mencionan las modificaciones realizadas para atender a cada uno
de los requerimientos del Examinador:

1.  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 reivindicacion 1 ha sido modificada para incorporar las limitaciones de la
reivindicacion 12, la cual ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado
y adjunto al presente memorial. En vista de la eliminacion de la reivindicacién 12, las
reivindicaciones 13 y 29 han sido modificadas para corregir la dependencia de las
mismas.

- Las reivindicaciones 1, 14, 15y 28 (nuevas reivindicaciones 1, 14, 15y 29 debido a
la nueva numeracion) han sido eliminadas para eliminar el término “solvato”.

- Las reivindicaciones 1, 2, 10, 11, 15, 16, 26 y 27 (nuevas reivindicaciones 1, 3, 11,
12,15, 17, 27 y 28 debido a la nueva numeracion) han sido modificadas para eliminar
la expresion “opcionalmente sustituido”.
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- Se han adicionado nuevas reivindicaciones: las reivindicaciones 2 y 16. Estas
reivindicaciones estan dirigidas a los sustituyentes mencionados en cada una de las
reivindicaciones 1y 15, respectivamente y cuentan con pleno sustento a lo largo de
la Descripcidn de la presente solicitud.

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 proteccion
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 Decision Andina 486.

2. Claridad de las reivindicaciones

) El Examinador manifiesta que las reivindicaciones 1, 14, 15y 28 el término:
“solvato” no tienen sustento en la descripcion. Se sugiere eliminarlo de dichas
reivindicaciones porque no se encuentran soportados en la solicitud.

En relacion con lo anterior, me permito sefialar que el término “solvato” ha sido eliminado
del Capitulo Reivindicatorio Modificado y adjunto al presente memorial de respuesta. Por lo
tanto, considero superadas las objeciones al respecto.

i) El Examinador sefiala que las reivindicaciones 1, 2, 10, 11, 12, 15, 16, 26 y
27, las expresiones: "opcionalmente” y “uno 0 mas”, 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.

Con referencia al término “opcionalmente”, me permito manifestar que el mismo ha sido
eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado y adjunto al presente documento. Por lo
que considero superadas las objeciones al respecto.

Ahora bien, en cuanto a la expresion “Uno 0 mas”, contrario a lo establecido por el sefior
Examinador, dicha expresion no hace opcionales las caracteristicas que lo preceden, por el
contrario, dicha expresién es ampliamente conocida en el ambito de patentes, y cualquier
persona medianamente versada en la materia comprenderia el alcance de la misma. Se le
recuerda al Examinador que este término no puede ser examinado como independiente y
aislado en las reivindicaciones sino en el contexto general de la invencidn que en este caso
esta directamente relacionado con el dafio de la superficie o sustrato.

Ademas, me permito manifestar que este denota un minimo restringiendo de cierta forma el
alcance de las caracteristicas, por ejemplo, en la reivindicacion 1 se establece que el
heterociclico puede contener uno 0 mas heteroatomos, es decir, ese establece una cantidad
minima de heterodtomos dentro de la formula quimica. Esto, permite definir una de las
caracteristicas concretas en la invencion. En este sentido, dicha expresion al ser tomada en
conjunto con los sustituyentes definidos y junto el contexto de la invencion, resultan la mejor
manera de describir la invencion.
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Asi las cosas, amablemente me permito solicitar a ese Despacho, retirar las objeciones al
respecto, ya que los términos aqui empleados son claros y permiten una comparacion en
detalle con el estado del arte cercano a la invencion.

iii) El Examinador asegura que las reivindicaciones 1, 2, 10, 11, 12, 15, 24, 27,
30, no son concisas porque las definiciones de Z, R1, Rz, Rap, R3¢, Rd, Rs4, Rs, comprenden un
numero muy extenso de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance de la
proteccion. Se sugiere agrupar dichas alternativas teniendo en cuenta que exista una
razonable generalizacion y que cada una de dichas alternativas tenga soporte en la
descripcidn, igualmente, menciona especificamente los posibles sustituyentes de acuerdo con
los compuestos revelados y probados que se encuentran en la descripcion.

Particularmente, me permito sefialar que el Capitulo Reivindicatorio ha sido modificado de
tal forma que las reivindicaciones se han limitado a un alcance razonable en vista del nimero
significativo de ejemplos de compuestos gque se encuentran comprendidos dentro del alcance
de la solicitud.

Ademas, por ejemplo, la reivindicacion 1 ahora se refiere a un compuesto que tiene la
estructura (Ib) que comprende un grupo 1H-indol central unido a un anillo de fenilo en el
atomo de nitrégeno y que tiene una Gnica sustitucion en la posicién -para. Ademas, el grupo
indol se sustituye en otros cuatro lugares especificos. Por otro lado, el sustituyente carbonilo
estd unido ademas a un grupo Z que estd limitado a las dos estructuras mostradas en la
reivindicacion 1y a continuacion ensefiadas:

Ry
R¢
R
R |
N
N
[VaVaVaVal
0 [VaVaVaVs

De lo anterior, es posible inferir que los compuestos ahora reclamados restringen el alcance
de la invencién, ya que una parte significativa de la molécula ha sido especificamente
limitada. Adicionalmente, por ejemplo, la reivindicacion 15, se encuentra dirigida a la
estructura (I11) que comprende un grupo pirrol central y grupos Z especificos, que de igual
forma tienen un alcance igualmente limitado.

En este punto, es importante sefialar que el grupo Z, que distingue la estructura reivindicada
del estado de la técnica, esta limitado a dos estructuras especificas en la reivindicacion 1y a
seis estructuras especificas en la reivindicacion 15. Dado que la caracteristica distintiva de
las reivindicaciones esta especificamente restringida en las reivindicaciones independientes,
el alcance de las reivindicaciones dependientes, de igual forma ha sido delimitado.
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Ahora bien, en cuanto a restringir la invencion a radicales especificos sustentados en los
ejemplos, seria una restriccion completamente indebida en cuyo caso la invencién quedaria
reducida a los ejemplos de la invencion y no al concepto inventivo desarrollado por los
inventores, y con la gravedad de que su valor juridico en eventuales escenarios de infraccion
seria practicamente nulo.

En este sentido, el Instructivo de patentabilidad establece que, para determinar la
generalizacién de una invencion, el examinador debe basarse en todo el contenido de la
descripcién en conjunto con los ejemplos descritos.

“El examinador debe tener en cuenta todo el contenido de la descripcion, en el
momento de verificar si la invencion reivindicada esta soportada por la descripcion.
Ademas cuando la descripcion divulga la mejor manera de llevar a cabo la invencion,
mediante ejemplos debe verificar si con ellos se puede establecer la generalizacion
de las reivindicaciones, con base en la informacion suministrada en la descripcion,
y/o usando los métodos de rutina o andlisis; en caso negativo el examinador debe
concluir que las reivindicaciones no tienen soporte en la descripcion, puede el
examinador invitar al solicitante para que explique como con el contenido de la
descripcion puede la persona capacitada en la materia extender la invencion al
alcance reivindicado, de lo contrario el examinador debe invitar al solicitante para
que restrinja la reivindicacion ”. Negrilla fuera de texto

Por otra parte, en el siguiente extracto del instructivo también se establece que los ejemplos
son realizaciones particulares de la invencidn que sirven para ilustrar al versado en la
materia la mejor manera de llevar a la practica la invencion. Es claro entonces que los
ejemplos no deben considerarse de ninguna manera como limitativos de la materia
reivindicada como erréneamente asume su despacho.

En referencia a la mejor manera de realizar la invencion se considerard que los
ejemplos son casos particulares que sirven para ilustrar la mejor manera conocida por
el solicitante para ejecutar o llevar a la practica la invencién. Dado que la solicitud esté
dirigida a la persona del oficio normalmente versada en el ambito tecnolégico, no es
necesario, ni deseable, incluir caracteristicas, ni detalles que son bien conocidos, sino
que debe divulgar las caracteristicas esenciales para poner en practica la invencion, sin
que ello requiera de un esfuerzo inventivo que sea superior a las habilidades ordinarias
de dicha persona. Negrilla fuera de texto

En conclusion, con la informacién de los compuestos descritos a lo largo de toda la
descripcion y aquellos descritos en los ejemplos de la invencidn, se puede llegar a la
conclusion de que la invencidn si esta dirigida a una justa generalizacion de la materia
reivindicada y que el versado en la materia podria ejecutar la invencion de manera clara son
la necesidad de llevar a cabo experimentacidn exhaustiva.

En este orden de ideas, atentamente solicito a ese Despacho considerar las modificaciones
realizadas y remover las objeciones establecidas por el Examinador, ya que los sustituyentes
ahora establecidos en las reivindicaciones corresponden a aquellos mostrados por los
compuestos revelados y probados en la descripcion de la invencion.
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En consecuencia, considerando que las reivindicaciones estan dirigidas a un alcance
razonable en vista del importante descubrimiento y divulgacion del Solicitante y ademaés en
vista de la gran cantidad de ejemplos divulgados en la descripcion 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 descripcion y ademas caracterizada ain mas los grupos funcionales alli
mencionados.

3. Nivel Inventivo

i) Con respecto al nivel inventivo de la solicitud, el Examinador asegura que las
reivindicaciones 1, 2-14 no son inventivas en vista de D1 y D3. De igual forma ocurre con
las reivindicaciones 15, 16-27 a la luz de las ensefianzas de D1y D2.

No obstante, si bien el Examinador identifica diferencias entre la invencion definida en las
reivindicaciones independientes 1 y 15 que le atribuyen nivel inventivo a la solicitud, el
Examinador asevera que no hay evidencia que dichas diferencias proporcionen nivel
inventivo a la solicitud. Ademas, el Examinador sefiala que si bien algunos ejemplos de los
compuestos reivindicados en la presente solicitud presentan datos relevantes de ICso, Sin
embargo, a pesar de las precisiones presentadas en el capitulo reivindicatorio, ain se
reclaman compuestos derivados de 1H-pirrol o 1H-indol sustituidos como inhibidores de
USP14, bastante generales, hay una amplia cantidad de alternativas de compuestos que es
especulativo afirmar que todos los compuestos tendran las mismas ventajas de los pocos
compuestos a los que se refiere el solicitante en su respuesta, por lo tanto, los compuestos
reivindicados carecen de nivel inventivo puesto que presentan el mismo grupo farmacoférico
de los compuestos de D1y D3.

Por otro lado, en cuanto a las reivindicaciones 15 a 29, el Examinador asegura que aun
persiste la falta de nivel inventivo y si bien hay una diferencia en la posicion del nitrégeno
en este tipo de anillos, el documento D2 ya mencionaba compuestos con un anillo central de
pirrol unido a un anillo fenilo, especificamente, D2 se refiere a compuestos, composiciones
y métodos para la inhibicion de USP14, la mejora de la actividad de proteasoma y el
tratamiento de proteinopatias, donde dichos compuestos pueden tener como nucleo central
un anillo de pirrol y un sistema de sustituciones muy similar al de los compuestos de la
presente solicitud. En consecuencia, las reivindicaciones contindan careciendo de nivel
inventivo.

ii) En respuesta a los argumentos del Examinador, me permito presentar los
siguientes argumentos:

A. Objetivo de la Presente Invencion

En primer lugar, me permito manifestar que la presente invencion se encuentra dirigida a
compuestos inhibidores de USP14. Asi, con fines aclaratorios, me permito resaltar que
USP14 es una enzima que esta implicada en una amplia gama de enfermedades, incluido el
cancer.
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En consecuencia, el descubrimiento de nuevos inhibidores de USP14 proporciona el efecto
técnico necesario para asegurar y demostrar que, por ejemplo, los compuestos reivindicados
por la presente solicitud son inventivos.

Asi las cosas, como se muestra en la Tabla 4 del Ejemplo 5A (pagina 188) y en la Tabla 5
del Ejemplo 57B (pagina 398) de la Solicitud internacional PCT/US2019/039600 (WO
2020/006296), un namero significativo de los compuestos reivindicados demostraron una
fuerte unién a USP14, estableciendo asi el efecto técnico que respalda el nivel inventivo de
los compuestos reivindicados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado y adjunto al
presente memorial de respuesta.

Ademaés de lo anterior y de las divulgaciones de la descripcion, las cuales, al aparecer, no son
plenamente comprendidas por el Examinador, a continuacion me permito mostrar datos
especificos que permiten una comparacién directa entre los compuestos reivindicados que
tienen anillos heterociclicos con puente en la posicion Z y compuestos comparables que se
diferencian solo por tener anillos heterociclicos monociclicos en la posicion Z. Estos datos
establecen el efecto técnico inventivo de los anillos heterociclicos puenteados en la posicion
Z que se mencionan anteriormente.

La siguiente tabla 1 compara directamente los compuestos que comprenden un hidrégeno en
las posiciones Ri, R2 y Rap; cloro en la posicién Ra; metilo en la posicion Rs; y -
(CH2)2SO2CH3 en la posicion Rsc. En consecuencia, estos compuestos solo difieren con
respecto a la estructura de los anillos heterociclicos en la posicion Z de la estructura Ib
mostrada a continuacion:

z R,
0 Rz
Riap
Rg—4
N Rac

Estructura Ib de la presente invencion

Tabla 1. Compuestos que comprenden un hidrégeno en las posiciones R1, R2 y Rap; cloro
en la posicion Rs; metilo en la posicion Rs; y -(CH2)2SO2CHz en la posicion Rac

Estructura del compuesto NUumero de la 1Cs0 (UM) Categoria

estructura
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Asi, tal como se muestra en la tabla 1 anteriormente mostrada, el valor ICso para el
Compuesto 7A que tiene un anillo heterociclico monociclico en la posicion Z fue de 0,017.
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Tal valor da como resultado gue el Compuesto 7A se clasifigue como un compuesto de
Categoria 11, que abarca los inhibidores més efectivos. No obstante, tal y como se
evidencia en latabla 1, todos los compuestos que tienen un anillo heterociclico con puente
en la posicibn Z vy que se encuentran _dentro del alcance de las reivindicaciones
modificadas, demostraron una inhibicion superior a la del Compuesto 7A, siendo todos
estos compuestos inhibidores de Categoria 111 de igual modo, pero con un grado de eficiencia
mayor.

Ahora bien, por otro lado, la siguiente tabla compara directamente los compuestos que tienen
hidrdgeno en las posiciones R1, R2y Rap; cloro en la posicién R4; metilo en la posicion Rs; y
-(CH.)2CN en la posicion Rac, en donde estos compuestos solo difieren con respecto a la
estructura de los anillos heterociclicos en la posicion Z.

Tabla 2. Compuestos que comprenden hidrogeno en las posiciones Ri1, R2 y Rap; cloro en
la posicion Ra; metilo en la posicion Rs; y -(CH2)2CN en la posicion Rac

Estructura del compuesto Numero de la I1Cs0 (UM) Categoria
estructura
Hb 9A 0.24 I
N CN
9A: ©
&g 8A 0.027 i
N
o
4
N CN
cl
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En este sentido, tal y como se muestra en la tabla 2, el valor ICsp para el Compuesto 9A que
tiene un anillo heterociclico monociclico en la posicion Z fue 0,24. Tal valor da como
resultado que el Compuesto 9A se clasifique como un compuesto de Categoria I, que abarca
los inhibidores menos efectivos. Ademas, cada compuesto que tiene un anillo heterociclico
con puente en la posicion Z y que se encuentra dentro del alcance de las reivindicaciones
aqui adjuntas, demostro una inhibicion superior gue el Compuesto 9A. Por otro lado, el
anillo heterociclico con puente en la posicion Z dio como resultado que los compuestos 8A,
10A, 15A y 33A fueran compuestos de Categoria Il1l, que fueron los inhibidores mas
efectivos. No obstante, un resultado en el que un inhibidor de Categoria I relativamente
inferior, tal como el Compuesto 9A, pudiese modificarse en la posicion Z podria
eventualmente ser posible, pero la obtencion del mismo requeriria modificaciones
estructurales que no habrian sido predecibles para un experto en la materia de forma obvia
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como el Examinador lo menciona. Por consiguiente, los datos presentados en las tablas
anteriores demuestran claramente el efecto técnico inventivo de los compuestos de las
presentes reivindicaciones.

Finalmente, y con el proposito de ahondar los resultados anteriormente expuestos, me
permito presentar la siguiente tabla 3 que compara directamente los compuestos que tienen
hidrogeno en las posiciones R1, Rz y Rab; cloro en la posicion Rs; metilo en la posicion Rs; y
-(CH>)-oxetano en la posicion Rsc, en donde estos compuestos solo difieren con respecto a la
estructura de los anillos heterociclicos en la posicion Z.

Tabla 3. Compuestos que tienen hidrégeno en las posiciones Ri1, R2 y Rap; cloro en la
posicion R4; metilo en la posicion Rs; y -(CH2)-oxetano en la posicion Rs

Estructura del compuesto NUumero de la I1Cs0 (UM) Categoria
estructura
H 14A (no- 0.088 I
uenteado
) p )
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m 11A 0.037 Il
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Z7N e
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De esta forma, como se muestra en la tabla 3, el valor ICso para el Compuesto 14A que tiene
un anillo heterociclico monociclico en la posicién Z fue 0,088. Tal valor de igual forma
proporciona como resultado que el Compuesto 14A se clasifique como un compuesto de
Categoria Il, que corresponde a la categoria intermedia de inhibidores. Ahora bien, todos los
compuestos que tiene un anillo heterociclico con puente en la posicién Z y que se encuentra
dentro del alcance de las reivindicaciones de esta solicitud demostraron una inhibicion
superior que el Compuesto 14A. Ademas, el anillo heterociclico con puente en la posicién Z
dio como resultado que los compuestos 11A y 13A fueran compuestos de Categoria Ill, que
fueron los inhibidores més efectivos.

En este sentido, un resultado en el que un inhibidor de Categoria I, tal como el Compuesto
14A, pudiese modificarse en la posicion Z dando asi como resultado estructuras inhibidores
de Categoria 111 més efectivos, simplemente no habria sido predecible para un experto en la
materia y mas aln tras analizar los datos presentados en la tabla anterior que demuestran
claramente el efecto técnico inventivo de los compuestos de las presentes reivindicaciones.
Ahora bien, si dicha persona versada en la materia hubiese estado motivada a realizar
semejantes modificaciones, lo habria hecho basandose en las ensefianzas de esta invencion,
lo que en el ambito de patentes se conoce como “analisis hindsight” lo que corresponde a
una metodologia no aceptada.
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Asi las cosas, los datos presentados en las tablas anteriores muestran que la modificacion en
la posicion Z, para reemplazar el anillo heterociclico monociclico con un anillo heterociclico
con puente, dan como resultado que muchos de los compuestos reivindicados sean
inhibidores de USP14 superiores en comparacion con los compuestos gue tienen un
anillo heterociclico monociclico en la posicién Z. Tal resultado no habria sido predecible
antes del descubrimiento y divulgacion de la presente solicitud.

B. La presente solicitud es inventiva frente a las ensefianzas de D1

La referencia D1 es citada dentro del oficio Técnico No. 7202 porque describe los
compuestos de Formula (I11) y (V), los cuales tienen estructuras centrales que comprenden
anillos de 1H-indol.

No obstante, partiendo de las modificaciones hechas al Capitulo Reivindicatorio de esta
solicitud, la referencia D1 no proporciona a los expertos en la materia ninguna orientacién
hacia el anillo N-heterociclico con puente especifico requerido por las reivindicaciones aqui
adjuntas. Los heterociclos incluyen anillos fusionados, anillos espiro y anillos con puente, y
no hay ninguna descripcion en la referencia D1 que hubiera dirigido a una persona con
conocimientos generales especificamente hacia los anillos con puente, particularmente
porgue ninguno de los compuestos de los ejemplos en la referencia D1 incluye un grupo Z
policiclico, mucho menos el anillo N-heterociclico con puente especifico requerido por esta
solicitud.

En vista de ello, es claro que el Examinador ha basado sus argumentos en un razonamiento
retrospectivo ya que la referencia D1 no revela ningun anillo_heterociclico con puente
para la posiciéon Z vy, de hecho, la Unica revelacion de heterociclos en la posicion Z son
anillos monociclicos. Por esta razon, me permito resaltar que las reivindicaciones de esta
solicitud son inventivas sobre las ensefianzas de la referencia D1.

Ademas, los datos divulgados en la descripcion de la presente solicitud y aquellos revelados
por D1 permiten una comparacion directa entre los compuestos reivindicados y los
compuestos divulgados en la referencia D1. La comparacion de datos establece la
superioridad de los compuestos reivindicados, lo que respalda el efecto técnico inventivo de
las reivindicaciones de la presente solicitud.

Es méas, en este punto es importante resaltar que la solicitud internacional
PCT/US2019/039600 (WO 2020/006296) divulga datos de inhibicion de USP14 para
compuestos que se encuentran en las limitaciones y alcance de las reivindicaciones 1-14, a
partir de la pagina 188, Ejemplo 5A, Tabla 4 y para compuestos que se encuentran en el
alcance de las reivindicaciones 15-29, a partir de la pagina 398, Ejemplo 57B, Tabla 5.

Concretamente, en las tablas 4 y 5 a continuacion desglosadas, me permito resaltar que los
compuestos de la categoria "II" demostraron una ICso inferior a 0.05 micromolar, los
compuestos de categoria “II” demostraron una ICso entre 0,05 y 0,1 micromolar y los
compuestos de categoria “I” demostraron una ICsg superior a 0,1 micromolar,
CORROBORANDO que los compuestos de la presente solicitud, en comparacion con
aquellos de D1, son mas efectivos:
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Tabla 4. Comparacion entre los compuestos de las reivindicaciones 1-14 vs. D1

Categoria | Compuestos de las reivindicaciones 1-14 | Referencia D1 (WO 2015/073528)
[ > 0.1 uM (6 compuestos) > 5 uM (41 compuestos)
1 0.05 uM a 0.1 uM (7 compuestos) 0.5 uM to 5 uM (26 compuestos)
1l < 0.05 pM (19 compuestos) < 0.5 uM (110 compuestos)

Tabla 5. Comparacion entre los compuestos de las reivindicaciones 15-29 vs. D1

29

Categoria | Compuestos de las reivindicaciones 15- | Referencia D1 (WO 2015/073528)

I > 0.1 uM (28 compuestos)

1 0.05 pM a 0.1 uM (67 compuestos)

1l < 0.05 uM (50 compuestos)

En este sentido, tal y como se evidencia en la tabla 4, los compuestos de la referencia D1 se
definen por al menos un orden de magnitud menos de inhibicion que los compuestos
reivindicados. Por ejemplo, los compuestos de categoria Il de las reivindicaciones 1-14 de
esta solicitud demostraron una mejora de hasta 100 veces en la inhibicion en comparacién
con los compuestos de categoria Il de la referencia D1 (0,05 uM en comparacién con 5 uM).
Ademas, la mayoria de los compuestos reivindicados tiene actividad < 0,05 pM (19
compuestos). Por lo tanto, un experto en la materia apreciaria gue los datos comparativos
divulgados en la presente solicitud y en la referencia D1 establecen que los compuestos
reivindicados por_esta solicitud son inhibidores_significativamente mejorados _en
comparacion con los compuestos de la referencia D1.

Ahora bien, como se explicara a continuacién en relacion con las reivindicaciones 15-29, la
referencia D1 no describe ni sugiere ningln compuesto que sea comparable en estructura a
los compuestos de estas reivindicaciones objetadas por el Examinador y que ahora han sido
de igual forma modificadas. Por lo tanto, la tabla 5 no contiene ninguna entrada de datos para
la referencia D1. Sin embargo, y pese a que no existe punto de comparacion en los
compuestos de D1 con aquellos ensefiados por las reivindicaciones 15-29, me permito
establecer que 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.

Sin perjuicio de lo anterior, nuevamente me permito aclarar al Examinador que la
reivindicacion 15 de la presente solicitud, se refiere a compuestos que tienen la férmula (111):

R R

(1
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En donde es claro que estos compuestos incluyen un anillo central de pirrol unido a un anillo
de fenilo mientras que la referencia D1 no incluye ningin compuesto que tenga esta
estructura. En cambio, la referencia D1 solo describe compuestos que tienen un anillo central
de 1H-indol (compuestos de formula (111) y (V)) o un ndcleo de 1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(compuestos de formula (1V)). Estas estructuras centrales se muestran a continuacion:

/

N
H 7
1

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

Asi las cosas, la referencia D1 no describe ni sugiere nada que hubiera proporcionado al
experto en la materia alguna razén para modificar las estructuras centrales para llegar a
cualquier compuesto que se encuentre dentro del alcance de la Formula (I1) de las
reivindicaciones 15-29 de la presente solicitud. Por lo tanto, solicito a ese Despacho retirar
las objeciones al respecto.

C. La presente solicitud es inventiva frente a las ensefianzas de D2

En cuanto a D2, me permito manifestar que dicho documento es citado porque segun el
Examinador, revela compuestos que se encuentran dentro del alcance de la férmula | (que se
muestra a continuacién):

Particularmente, me permito llamar la atencion de ese Despacho en el hecho que los
compuestos de la referencia D2 son estructuralmente diferentes de los compuestos
reivindicados por esta solicitud, ya que especificamente para alcanzar los compuestos de las
presentes reivindicaciones, el sustituyente X debe ser carbonilo-Y e Y debe ser CH»-N-
heterociclilo. Sin embargo, el heterociclilo se define en la pagina 19 de la descripcién de D2
en donde se incluyen anillos monociclicos, biciclicos (que pueden estar fusionados o
espirociclicos) y triciclicos.

En este sentido, la referencia D2 no describe ni sugiere el anillo N-heterociclico con puente
especifico requerido por las reivindicaciones de la presente invencién. De hecho, D2 no
proporciona al experto en la materia ninguna guia para incorporar el efecto técnico
provocado por los heterociclos puenteados requeridos por las reivindicaciones
modificadas. Los heterociclos incluyen anillos fusionados, anillos espiro y anillos con
puente, y no hay ninguna descripcion en la referencia D2 que hubiera guiado al experto
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en la materia especificamente hacia los anillos con puente, particularmente porque ninguno
de los ejemplos en D2 incluye un grupo Z policiclico, y mucho menos el anillo N-
heterociclico con puente especifico requerido por las reivindicaciones (ver los grupos Y
revelados en la pagina 42 de la descripcion de D2). Es mas, D2 revela gue todos los grupos
Y son anillos monociclicos sin puente.

Asi las cosas, la referencia D2 simplemente no habria proporcionado al experto en la materia
ninguna guia hacia el anillo N-heterociclico con puente de la presente solicitud. Ademas, los
datos divulgados en la descripcion de esta invencion y en la referencia D2 permiten una
comparacion directa entre los compuestos en donde se establece la superioridad de los
compuestos reivindicados por esta solicitud, lo que respalda el efecto técnico inventivo de
las reivindicaciones modificadas.

Es més, nuevamente me permito sefialar que las tablas 6 y 7 a continuacion muestran la
superioridad de los datos comparativos de los compuestos ahora reivindicados en esta
invencion, con respecto a D2:

Tabla 6. Comparacion entre los compuestos de las reivindicaciones 1-14 vs. D2

Categoria | Compuestos de las reivindicaciones 1-14 | Referencia D2 (WO 2011/094545)
[ > 0.1 uM (6 compuestos) Todos los 14 compuestos
1 0.05 pM a 0.1 uM (7 compuestos) 0
1l < 0.05 uM (19 compuestos) 0

Tabla 7. Comparacion entre los compuestos de las reivindicaciones 15-29 vs. D2

Categoria | Compuestos de las reivindicaciones 15-29 | Referencia D2
(W02011/094545)
I > 0.1 yuM (28 compuestos) Todos los 14 compuestos
1 0.05 uM a 0.1 uM (67 compuestos) 0
1l < 0.05 uM (50 compuestos) 0

Asi, como se evidencia de las tablas anteriores, los compuestos de la referencia D2 son
claramente inferiores en comparacion con los compuestos de las reivindicaciones de esta
solicitud. A diferencia de los compuestos reivindicados, ninguno de los compuestos de
referencia D2 logra la inhibicion 1Cso de USP14 por debajo de una concentracion de 0,6
micromolar. Por lo tanto, los datos comparativos divulgados en la presente solicitud v en
la_referencia D2 indican _que los compuestos reivindicados son _inhibidores
significativamente mejorados en comparacion con los compuestos de D2.

Estos datos comparativos establecen asi un efecto técnico suficiente para sustentar el nivel
inventivo de las reivindicaciones. Por lo tanto, atentamente, solicito retirar las objeciones al
respecto, asi como considerar en detalle no solo las modificaciones hechas al Capitulo
Reivindicatorio, sino los argumentos aqui expuestos.
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D. La presente solicitud es inventiva frente a las ensefianzas de D3

Finalmente, en cuanto a D3, me permito llamar la atencion de ese Despacho en el hecho que
D3 no describe ni sugiere ninguna estructura general o compuesto especifico que sea
relevante para la estructura de la Formula (1b) de las reivindicaciones 1-14 de esta solicitud.
De hecho, las estructuras que se muestran en la pagina 19211 de la referencia D3 comprenden
pirrol en la posicion del anillo B, mientras que las estructuras de las reivindicaciones 1-14 de
la presente solicitud comprenden un anillo de 1H-indol en la posicion equivalente (Ver la
estructura IU1 de D3, por ejemplo, que se reproduce a continuacion):

4%

Grupo atractor de LlLLlrUIle enla
posicion 4 favorecida

Amina basica es requerida y la

E“
e
I amina terciaria es favorecida

El grupo alquilo es importante
Este enlace/espacio es

importante .
El grupo cetona es necesario

Sustituyente dimetilo es necesario y
la sustitucién en el anillo imidazol es
tolerable

Estructura U1 de D3

Entonces, tal y como se puede observar, la referencia D3 revela que se prefiere una amina
terciaria en la posicion del anillo C, el cual es un anillo de 6 miembros y no de 5 miembros
a diferencia de la presente invencion.

Concretamente, la pagina 19211, columna de la izquierda de D3 establece: "Encontramos
que la piperidina (amina de seis miembros) era un poco mas potente que la pirrolidina
(amina de cinco miembros)". Este descubrimiento condujo a la estructura 1U1-47, que se
afirmo que tenia un valor ICso de 0,6 UM, lo cual no es suficiente para motivar al experto en
la materia a seleccionar un anillo N-heterociclico con puente de 6 a 12 miembros como
variable Z requerido por las reivindicaciones de la presente solicitud. De hecho, la referencia
D3 también menciona en la péagina 19211 que se probaron 49 variaciones de 1U1-47 y
"ninguna mejoré apreciablemente en sus propiedades” en comparacion con 1U1-47. Por lo
tanto, los autores de la referencia D3 simplemente no pudieron mejorar la estructura del
compuesto 1U1-47, lo que habria desalentado cualquier modificacion adicional a una persona
versada en la materia y mas aun teniendo la expectativa de que los compuestos presentaran
un efecto técnico como el aqui evidenciado. En vista de ello, la clase de compuestos
reivindicados por la presente invencion debe considerarse una mejora inesperada en este
campo.

Ademas, con referencia a las tablas presentadas en los anteriores literales, los compuestos
reivindicados demuestran una inhibicion superior en comparacion con 1U1-47 de D3, y para
la mayoria de los compuestos, al menos un orden de magnitud de mejor inhibicion.

Estos datos comparativos establecen asi un efecto técnico suficiente para sustentar el nivel
inventivo de las reivindicaciones. Por lo tanto, respetuosamente me permito solicitar el retiro
de las objeciones sobre la referencia D3.
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iii) En este sentido, si el argumento para determinar o concluir la obviedad de los
compuestos reivindicados es que cualquier persona versada en la materia se hubiera sentido
motivada a encontrar ensefianza alguna en dichos documentos para obtener los compuestos
de esta solicitud, ningin compuesto de sintesis quimica podria ser patentable ya que el
analisis de nivel inventivo simplemente se reduciria a que el desarrollo de un compuesto
quimico corresponde a una investigacion comun que cualquier experto podria derivar tras la
lectura de documentos que se encuentran dentro del area técnica de esta invencion. Esto es
claramente un analisis simplista y totalmente errado ya que la obviedad de una invencion
debe basarse en las ensefianzas especificas del estado de la técnica tal como lo establece el
instructivo de patentabilidad en el siguiente extracto de nivel inventivo del método problema-
solucion:

“Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano y del
problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente versada en la
materia”

“Esta etapa 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
gue 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, sin realizar una actividad
inventiva” (negrilla fuera de texto)

Esto simplemente no ocurre en el anélisis que lleva a cabo el Examinador ya que este solo se
limita a concluir la obviedad de la invencidn pasando por alto el efecto técnico proporcionado
por los compuestos de la presente solicitud y sus diferencias estructurales con respecto a los
documentos citados, lo cual corresponden a apreciaciones personales del Examinador que no
se basan en las ensefianzas especificas de dichos documentos como deberia haber ocurrido.

En este orden de ideas, en un juicioso examen de nivel inventivo el Examinador deberia
demostrar porque los documentos citados le hubieran indicado de forma obvia a un versado
en la materia como modificar los compuestos de D1 para llegar al patron altamente especifico
reivindicado en la presente invencion. Particularmente, los documentos D2 y D3 deberian
indicarle al versado en la materia como llegar al elemento diferencial con la presente
invencion, de forma obvia.

En consecuencia, el hecho de que un experto en la materia “pueda modificar las
caracteristicas especificas necesarias para llegar al objeto reivindicado”, particularmente
los sustituyentes de un compuesto quimico, esto no significa que el experto en la materia
modificaria de forma obvia la materia reivindicada y ahora definida con la expectativa de
alguna mejora o ventaja, ya que NINGUNO DE LOS DOCUMENTOS CITADOS
sugieren las caracteristicas concretas a modificar, ni mucho menos los efectos que éstas
tendrian. Por lo tanto, el objeto del Capitulo Reivindicatorio adjunto al presente memorial de
respuesta, no solo es nuevo, sino que también implica una actividad inventiva.

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
opinidn del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision 486.
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e 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 A No. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Formula (1b):

Ra

(Ib);

0 una sal, o clatrato de este farmacéuticamente aceptable; en donde:

cada uno de R; y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo C1-Cao, alquenilo C2-Cio, alquinilo C»-Cao, cicloalquilo Cs-Cyz, cicloalquenilo Cs-Ciz;

cada uno de Rsy Y Rsc se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cyo , algquenilo C»-Cyo , alquinilo C,-Cyo , cicloalquilo Cs-Ci2, cicloalquenilo Cs-Caz,
arilo C4-Cyo , halo, N3, OR¢, NR¢R4, C(O)OR., NO2, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NR¢Rq,
NR4C(O)R¢, NRgS(0)nRe, N(Rg)(COORc), NR4C(0)C(O)R;, NR4C(O)NR¢Ry, NRyS(0)aNRgRy,
NR4S(0)nRc, S(O)nR¢, S(O)nNRyR4, OC(O)OR, (C=NRg)R:, OC(O)R., heterociclico de 4 a 12
miembros que contiene uno o méas heteroatomos de O, S, o N y heteroarilo de 4 a 12 miembros

que contiene uno o mas heterodtomos O, So N;

R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cyo, alquenilo C,-Cyo , alquinilo
C2-C1o, cicloalquilo C3-Cy2, cicloalquenilo C3-Ci2, arilo C4-Cio, halo, N3, OR¢, NR¢Rg, C(O)OR,
NO2, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NRg4R4, NR4C(O)R;, NRyS(O)iR:, N(R4)(COORy),
NRJC(O)C(O)R;, NR4C(O)NRgRg4, NRgS(0)nNRgR4, NR¢S(O)sRc, S(0)nRc, S(O)nNRgRg,
OC(O)OR¢, (C=NRy)R:, OC(O)R¢, heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas
heterodtomos O, S 0 N y heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 méas heterodtomos
O,SoN;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci1-Cio, alquenilo C>-Cyo, alquinilo
C2-Cyo, cicloalquilo Cs-Cy2, cicloalquenilo C3-Ci2, arilo C4-Cio, halo, N3, OR¢, NR4Rg, C(O)OR,
NO,;, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NRgRy4, NRJ4C(O)R;, NRyS(O)nR:, N(Rg)(COOR),
NR4C(O)C(O)R:, NR4C(O)NR4Rs, NRuS(O)iNRiRs, NRuS(O)nRe, S(O)iR:, S(O)nNR4Rg,
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OC(O)OR¢, (C=NRg)R¢, OC(O)R¢, 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 0 mas heteroatomos
O,SoN;

Z es:
Ry
Ry
R
Ree |
N N
[VaVaVaVal
0 [(VaVaVaVy

donde R: se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cio, alquenilo C,-Cio,
alquinilo C,-Cyy, cicloalquilo Cs-Cay, cicloalquenilo Cs-Ciy, arilo Cs-Cag, halo, N3, ORc, NR4Ry,
C(O)OR;, NO;, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NRgR4, NRGC(O)R;, NRgS(O)iR,
N(Rg)(COOR;), NR(C(O)C(O)R:, NR4C(O)NRgRg4, NRyS(O)sNRgR4, NR4S(O)nRc, S(O)nRc,
S(0)nNRgRg, OC(O)OR;, (C=NRg)R., OC(O)R¢, heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene
uno o mas heterodtomos O, S o N y heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas

heteroatomos O, So N;

Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;1-Cio;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-Co,
alquenilo C2-Cyo , alquinilo C>-Cyo , cicloalquilo C3-Ci2, cicloalquenilo Cs-Ci2, heterociclico de
4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S 0 N, arilo C4-Cyo Yy heteroarilo de 4

a 12 miembros que contiene uno 0 mas heterodtomos O, So N;

cada Rq se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cyg ,
alquenilo C,-Cyo , alquinilo C»-Cyo , alcoxi C1-Cyo , cicloalquilo C3-Ci2, cicloalquenilo Cz-Cio,
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C1o y
heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas heterodtomos O, S 0 N; o dos grupos
geminales Ry se toman juntos con el &omo de nitrégeno al que estdn unidos para formar un
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos de O,S 0 N 0 un

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

cada n es independientemente 0, 1 o0 2.



2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que al menos uno de Z, R1, Rz, Rap, Rac, Ra y
Rs esta sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo C;-Ciy,
alquenilo C,-Cio, alquinilo C,-Cayg, cicloalquilo Cs-Ci2, cicloalquenilo C3-Ci2, arilo Cs-Cio, halo,
N3, OR;, NRg Rg, C(O)OR;, NO2, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NR4R4, NR4C(O)R,
NRsS(0)nRc, N(Rg)(COOR(), NR4C(O)C(O)R¢, NR¢C(O)NRgRy, NR3¢S(O)nNR4R4, NR¢S(O)nRe,
S(O)nR¢, S(O)nNRyRg, OC(O)OR¢, (C=NRg)R., OC(O)R¢, heterociclico de 4 a 12 miembros que
contiene uno o mas heterodtomos O, S 0 N, y heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o
mas heteroadtomos O, S o N.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde al menos uno de Z, Ry, Rz, R3p, Rac, Ray Rs
es sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo C;-C4, halo, OR,
CN, S(O)nRc, heterociclilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o méas heterodtomos O, So Ny
heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o0 mas heteroatomos O, S o N.

4, El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada uno de R; y R; es hidrégeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R4 es halo.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde R4 es CI.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Rs es hidrégeno o alquilo C;-Ci.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Rs es metilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rss es hidrogeno.

10.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada uno de R1 y R; es hidrdgeno;

Rses ClI;

Rs es metilo; y

Rsp es hidrdgeno.

11.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs. se selecciona del grupo que consiste en
alquilo C1-Cyo , alquenilo C2-Cao , alquinilo C2-Cyo , cicloalquilo Cs-Ci2, cicloalquenilo Cs-Ci2,
arilo C4-Cyo , halo, N3, OR¢, NRgRg4, C(O)ORc, NO,, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NR¢Rq,

NR4C(O)R:, NRsS(O)Re, N(Rs)(COOR:), NR4C(0)C(O)R:, NRsC(O)NR4Rs, NRsS(0):NR4Ry,
NRS(0)aRe, S(O)iRe, S(O)sNRgRs, OC(O)OR:, (C=NRy)R., OC(O)R¢, heterociclico 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 o0 mas heteroatomos O, S o N, en donde

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cio,
alquenilo C,-Cyo , alquinilo C,-Cyo , cicloalquilo Cs-Ci2 , cicloalquenilo Cs-Ci, , heterociclico de
4 a 12 miembros que contiene uno o mas heterodtomos O, S o N, arilo C4-Cio Y heteroarilo de 4

a 12 miembros que contiene uno 0 mas heterodtomos O, So N;

cada Rq se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci-Cyo ,
alquenilo C,-Cyo , alquinilo C>-Cyo , alcoxi C1-Cyo , cicloalquilo Cs-Cy2 , cicloalquenilo Cs-Cyz ,
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o méas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C1o ¥
heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S 0 N; o dos grupos
geminales Ry se toman juntos con el &omo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S 0 N o un heteroarilo
de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 méas heteroatomos O, S o N; y

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

12.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alquilo C;1-Cyp sustituido con CN; S(O)nRc, en donde Rces alquilo C1-Cip 0
cicloalquilo Cs-Ci2 y n es 2; heterociclico 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 0 mas heteroatomos
O,SoN.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R: se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-Cio y OR¢, en donde Rces hidrégeno o alquilo Ci-Cio; y Ry es hidrégeno o
alquilo C;-C..

14.  El compuesto de la reivindicacion 1, dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste

en:
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0 una sal, o clatrato de este farmacéuticamente aceptable.

15.  Un compuesto de Férmula (111):

(1;
o una sal, o clatrato de este farmacéuticamente aceptable; en donde:

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-C4 y halo;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-Cio, alquenilo C2-Cyo , alquinilo C-Cyo ,
cicloalquilo Cs-Cy2 , cicloalquenilo Cs-C12 , heterociclico de 4 a 12 miembros , arilo , heteroarilo

de 4 a 12 miembros , halo y CN;



Rsa, Rab, Rac Y Rsg Se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo C;1-Cg, CN y halo;
R. se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cyo, halo y CN;
Re se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C:-Cs, CN y halo; y

Z se selecciona del grupo que consiste en

S

TAVAVAVAl . (AW WAVl . FaVaVaVal
Ry
R‘t
RV
Rt
0 7
N N
N
UXN\J\. MV y WAVAVAY .

en donde

R: se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C:-Cs, alquenilo C»-Cs, ORc2, Y
C(O)ORe2, en donde

Cada Rc. y Re2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-
Cuo, alquenilo C»-Cao , alquinilo C,-Cyo, cicloalquilo Cs-Ci2, cicloalquenilo Cs-Ci2, heterociclico
de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas heterodtomos O, S 0 N, arilo C4-C1o Yy heteroarilo

de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos O, So N; y

10



Ry es hidrégeno o alquilo C1-Cio;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cio,
alquenilo C-Cyo, alquinilo C»-Cyo, cicloalquilo Cs-C12 , cicloalquenilo Cs-Ci2 , heterociclico de
4 a 12 miembros que contiene uno o mas heterodtomos O, S o N, arilo C4-Cyo Yy heteroarilo de 4

a 12 miembros que contiene uno o mas heterodtomos O, So N;

cada Rq se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci-Cyo ,
alquenilo C,-Cyg , alquinilo C,-Cyo , alcoxi Ci1-Cyo , cicloalquilo Cs-Cy2 , cicloalquenilo Cs-Ciz ,
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o méas heteroatomos O, S o N, arilo C4-C1 ¥
heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heterodtomos O, S 0 N; o dos grupos
geminales Ry se toman juntos con el &omo de nitrégeno al que estdn unidos para formar un
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heterodtomos O, S 0 N o un heteroarilo
de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 méas heteroatomos O, S o N; y

cada n es independientemente 0, 1 0 2.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que al menos uno de R1, Rz, Rsa, Rap, Rac, Rag,
R4y R esta sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo gue consiste en alquilo C1-Ciy,
alguenilo C,-Cio, alquinilo C-Cyy, cicloalquilo Cs-Ci2, cicloalquenilo C3-Ci2, arilo C4-Cio, halo,
N3 , OR;, NRgRq4, C(O)OR;, NO2, CN, C(O)R;, C(O)C(O)R;, C(O)NR¢R4, NR4C(O)Rc,
NR4S(O)nRc, N(Rg)(COORc), NR4C(O)C(O)Re, NR4C(O)NRyR4, NR¢S(O)nNRgRg, NRgS (O)nRc,
S(0)nRc, S(O)iNRgRg, OC(O)ORc, (C=NRg)R:, OC(O)R, Si(Rc)s, heterociclico 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 heterodtomos O, S o N.

17.  El compuesto de la reivindicacion 15, en donde al menos uno de Ri, Rz, Raa, Rab, Rac, Rag,
R4, ¥y Re es sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo C1-Ca,
halo, OR¢, CN, S(O)nR¢, Si(R¢)s, heterociclilo de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 mas
heterodtomos O, S o N y heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno 0 méas heterodtomos
O,SoN.

18.  El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R; es hidrégeno o alquilo C1-Cio.

19.  El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R: es metilo.
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20.  El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Rsa Rab, R3¢y Rsq €s cada uno hidrégeno.

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

hidrégeno, metilo, cloro y CN.

22.  El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Rs es CN o halo.

23.  El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Rg es Cl.

24.  El compuesto de la reivindicacion 15, en donde

R es metilo;

Rsa, Rab, Racy Rsq €s cada uno hidrogeno;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, cloro y CN; y
Rs es CN o cloro.

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

hidrégeno.

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

hidrégeno, hidroxilo, metanol, metilo, trifluorometilo, O-CF; y metoxi.

27.  El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R; se selecciona del grupo que consiste en
alquilo C1-Cyo, alquenilo C,-Cyo , alquinilo C,-Cyo , cicloalquilo Cs-Caz , cicloalquenilo Cs-Ci2
heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heteroatomos O, S o N, arilo C4-Cyo,

heteroarilo de 4 a 12 miembros que contiene uno o mas heterodtomos O, So N, halo y CN.

28. El compuesto de la reivindicacion 27, en donde R es sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en alquilo Ci-Cs, halo, OR;, CN, S(O)iRc, 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.

29.  Un compuesto que se selecciona del grupo que consiste en:
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o una sal, o clatrato de este farmacéuticamente aceptable.
30. Una composicion farmacéutica que tiene actividad inhibidora de USP14, en donde la

composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1-29 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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