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P-2021/40952

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2022/0000751
Solicitud de patente a nombre de SHANGHAI PHARMACEUTICALS HOLDING
CO., LTD.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
SHANGHAI PHARMACEUTICALS HOLDING CO., LTD., domiciliada en Shanghai,
China, solicitantes de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 18747
notificado mediante notificacion electrénica el 21 de octubre de 2024, relacionado con
el primer concepto técnico de fondo, atentamente me permito presentar la siguiente
informacion:

1. Titulo

En primera medida, con respecto a la observacién sobre la falta de relacién del titulo
con el objeto de la solicitud contenido en la descripcién y las reivindicaciones, me
permito sefalar que es deseo del solicitante modificar el titulo siguiendo la amable
recomendacion realizada por el examinador, de modo que ahora se lee:

“"COMPUESTOS DERIVADOS DE 2-ALIL-(6-FENIL-AMINO SUSTITUIDO)-1,2-
DIHIDRO-3H-PIRAZOLO-[3,4-d]-PIRIMIDIN-3-ONA-(7-HIDROXI-6,7-DIHIDRO-5H-
CICLOPENTA [b] PIRIDIN-2-IL)-SUSTITUIDO Y METODO DE PREPARACION”

En vista de lo anterior, amablemente solicito que la objecion al respecto se dé por
superada.

2, Modificacion al capitulo reivindicatorio
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Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por
siete (7) reivindicaciones el cual reemplaza completamente el capitulo presentado el 11
de noviembre de 2022.

Las modificaciones realizadas se resumen a continuacion:

2.1 Se limitd el alcance de la reivindicacién 1 eliminando la referencia a solvatos
de los compuestos reclamados y a solvatos de las sales de los compuestos
reclamados. Ademas, se restringid el alcance de los sustituyentes L, R, R*
2 R2:3-1 R232 R251 R2-52 R26-1 R2:62 R2-97-1 R2-972 R2-9-81 R2-982 y las
opciones y cantidades de heterodtomos. Esta restriccidn se encuentra
soportada por el contenido de la solicitud inicial.

2.2 El resto del capitulo reivindicatorio se modific6 de manera consistente con la
limitacion hecha en la reivindicacion 1.

2.3 Se modifico el lenguaje de las reivindicaciones con el fin de reemplazar las
expresiones “uno o mas” y “opcionalmente sustituido” por rangos vy
expresiones mas precisas.

2.4 Se restringid el alcance de las reivindicaciones 2 a 4 con el fin de definir de
forma concreta algunos de los sustituyentes de la formula 1.

2.5 Se eliminaron las reivindicaciones 5 a 10.

2.6 Se modificé el alcance de la antigua reivindicacion 11 (nueva reivindicacion 6)
de acuerdo con el alcance de la nueva reivindicacion 1.

2.7 La numeracion y dependencias de las reivindicaciones se ajustaron de
conformidad con los cambios antes descritos.

Al respecto me permito manifestar que las modificaciones realizadas en esta
oportunidad se realizan sin que por ello deba interpretarse que el solicitante acepta
alguna de las objeciones establecidas en el oficio de la providencia y sin perjuicio o
renuncia de los derechos del solicitante de buscar la proteccion de la materia alli
contenida en etapas posteriores del tramite.

Ademas, estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la
presente solicitud, y se realizan con el fin de definir la materia reclamada de forma clara
y superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico, por lo
que el capitulo reivindicatorio presentado junto a este memorial se ajusta a las
disposiciones del Articulo 34 de la Decisidon 486 de 2000.
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3. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se anexa el comprobante de pago correspondiente a la tasa de
modificacion a las reivindicaciones, segun lo establecido en la Resolucién No. 59669 de
2020. Adicionalmente, se anexa el comprobante de pago por un nuevo examen de
patentabilidad.

Se sefala que no se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez
gue el nuevo capitulo reivindicatorio tiene menor numero de reivindicaciones que el
capitulo reivindicatorio previo.

Por otra parte, es deseo del solicitante requerir que, si el examinador considera que aun
existen motivos que impidan la concesion de la solicitud, proceda a emitir un nuevo
examen de patentabilidad, para lo cual se anexa el respectivo pago de la tasa
correspondiente a un nuevo examen de patentabilidad de acuerdo con lo establecido en
la Resolucion 59669 de 2020.

4. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concisién a la invencion descrita, a la vez que
cuentan con el debido sustento en la descripcién de la solicitud.

Con respecto a las objeciones puntuales del examinador se presentan las siguientes
aclaraciones:

4.1 El examinador asegura que el capitulo reivindicatorio no estd debidamente
soportado por la descripcién, porgue, en su opinién, solo se presenta
informacion de la actividad de las realizaciones mencionadas en la tabla 1. Por
lo tanto, el examinador sugiere restringir el alcance de las reivindicaciones a
una cantidad razonable de compuestos y proporciona una tabla que ensefia
las opciones de L que estarian respaldadas por los ejemplos.
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El Solicitante manifiesta su desacuerdo. Sin embargo, Unicamente para continuar con
el tramite de la solicitud, se ha restringido el alcance de la reivindicacién 1 para reflejar
de manera mas cercana los ejemplos especificos.

En todo caso, el solicitante desea resaltar que, tal como lo establecen las guias de
examen actualmente publicadas por su Despacho, no es necesario que la materia
reclamada se limite a los ejemplos (Ver, por ejemplo, la Guia para Examen de Patente
de Invencion y Modelo de Utilidad en la pagina 119, en donde se sefala que las
reivindicaciones pueden contener generalizaciones del contenido divulgado en la
descripcion).

Asi, el Solicitante resalta que la reivindicacion 1 modificada tiene un alcance
proporcional a los ejemplos incluidos en la solicitud presentada originalmente.

En vista de lo anterior, se solicita dar por superadas las objeciones en este aspecto.

4.2 De modo similar, el Examinador sefiala que las reivindicaciones 1 a 12, 17,
18, 20 y 21, no son concisas porque las definiciones de “una sal
farmacéuticamente aceptable” y “un solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable” comprenden un nUumero muy extenso de alternativas, lo que
impide establecer claramente el alcance de la proteccion.

Al respecto se hace notar que, con el fin de avanzar en el tramite de la solicitud, el
capitulo reivindicatorio modificado ha sido restringido drasticamente y no hace
referencia a solvatos de los compuestos reclamados. Sin embargo, la referencia a las
sales farmacéuticamente aceptables se mantiene en el pliego anexo a este memorial.

El solicitante manifiesta la descripcidon proporciona el soporte adecuado para dicha
modalidad de la invencion, por ejemplo, en el parrafo [0608] de la descripcion original.
Ademas, la expresidn “sales farmacéuticamente aceptables” es plenamente conocida en
el campo técnico, por lo que el alcance de la solicitud puede ser facilmente comprendido
por una persona con conocimientos ordinarios en la materia. Ademas, las sales de los
compuestos reclamador pueden prepararse utilizando los métodos descritos, por
ejemplo, en el parrafo [0608].

Por lo tanto, las modificaciones presentadas permiten superar la objecion.
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4.3 De otro lado, el Examinador sefala que las expresiones: "y/o",
“opcionalmente”, “opcional” y “preferiblemente” no limitan el alcance de las
reivindicaciones que las contienen.

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. No obstante, con el fin de avanzar en el tramite
de la solicitud, la redacciéon de la reivindicaciones fue modificada con el fin de eliminar
las expresiones objetadas.

En consecuencia, las objeciones en este aspecto pueden darse por superadas.

4.4 El Examinador afirma que la expresién “uno o mas” como se emplea en la
reivindicacion 1 es impreciso, por lo que sugiere sustituirlo por términos
precisos o rangos concretos.

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. No obstante, con el fin de avanzar en el tramite
de la solicitud, la redaccién de la reivindicacion 1 el término objetado fue eliminado o
reemplazado por rangos concretos de acuerdo con el contenido de la descripcidon
inicialmente presentada (ver, por ejemplo el parrafo [0068] en relacidon con el nimero
de heteroatomos).

En consecuencia, las objeciones en este aspecto pueden darse por superadas.

4.5 El Examinador asegura que el disclaimer (exclusion) incluido en la
reivindicacion 5, “(...) los compuestos de pirimidina fusionada con pirazolona
representados por la formula I no son (...)"”, no es aceptable, y sefiala que la
reivindicacion debe definirse por medio de caracteristicas positivas.

El Solicitante no esta de acuerdo con la opinion del examinador, pues la definicién de la
materia reclamada por medio de disclaimers (exclusiones) es permitida de acuerdo con
la practica local (Ver, por ejemplo, seccién 4.6.7 de la guia de examen). No obstante,
con el fin de avanzar en el tramite de la solicitud, la antigua reivindicacion 5 no se
presenta en esta oportunidad.

En consecuencia, las objeciones en este aspecto pueden darse por superadas.
4.6 Asimismo, el Examinador considera que la reivindicacién 13 no es concisa

porque no menciona las condiciones en las que se llevan a cabo las etapas del
método reclamado, y que la reivindicacién 20 no seria clara ni contaria con
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sustento en el capitulo descriptivo porque dicho kit no se caracteriza
adecuadamente.

En este sentido, aun cuando el solicitante no comparte la opiniéon del examinador, ha
decidido no incluir las antiguas reivindicaciones 13 y 20 en el capitulo reivindicatorio
presentado junto a este memorial.

En vista de lo anterior, se solicita amablemente dar por superadas las objeciones en
este aspecto.

4.7 Por ultimo, el Examinador sefala que existen errores en la numeracion del
capitulo reivindicatorio.

Al respecto, se hace notar que el capitulo reivindicatorio presentado junto a este
memorial se encuentra correctamente numerado.

En vista de lo anterior, se solicita amablemente dar por superadas las objeciones en
este aspecto.

En vista de lo anterior, se solicita amablemente dar por superadas las objeciones en
este aspecto.

5. Descripcion

El examinador indica que la descripcién no divulga la materia reclamada de manera
suficiente para que una persona normalmente versada en la materia pueda ejecutarla
o reproducirla, por lo que no cumpliria con las disposiciones del Art. 28 de la Decision
Andina 486. Particularmente, el Examinador sefala que la descripcién no proporciona
evidencia (pruebas técnicas) que demuestre el desarrollo de un kit.

En este aspecto, se reitera que, sin que ello implique la aceptacidon del mérito de la
objecion elevada por el examinador, el nuevo capitulo reivindicatorio no incluye ninguna
reivindicacion referida a un kit.

Por lo tanto, la objecién ha sido superada, ya que la descripcion proporciona toda la
informacion necesaria para que la persona normalmente versada en la materia puede
llevar a cabo la invencion y cumple con los requisitos legales establecidos en la Decisién
Andina 486.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogotd, Colombia
T (+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24
6. Nivel Inventivo

El examinador establece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 1 a
14, y 17 a 21 no cumplirian con el requisito de nivel inventivo teniendo en cuenta la
combinacién de las ensefanzas de los documentos D1 (W02018133829A1) y D2
(W02019074979A1).

Con respecto a lo anterior, me permito resaltar las disposiciones del articulo 18 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, que establecen que “se
considerara que la invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacién de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta

gue se hace necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo
y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.

Ahora bien, dichas condiciones no se cumplen para el caso en cuestién, pues, tal como
se mostrara mas adelante, las caracteristicas técnicas mencionadas en las nuevas
reivindicaciones no pueden derivarse de manera obvia o evidente a partir de las
ensefanzas del estado de la técnica representadas en los documentos D1 y D2, y, por
lo tanto, la materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo.

El anadlisis realizado por el examinador

En este caso particular, el examinador sefiala que “D1 es considerado como el estado
de la técnica mas cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1, ya que divulga
un compuesto de 1,2-dihidro-3h-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona que tiene efecto
inhibidor de la quinasa WEE1 con aplicacién en el tratamiento de diversos tumores”.

A continuacion, el examinador indica que “La diferencia entre la invencidon definida entre

la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado en D1, consiste en incluir un heteroarilo
unido a la pirazolona”
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Sin embargo, el examinador asegura que “No hay evidencia de que el incluir
especificamente un heteroarilo unido a la pirazolona proporcione un compuesto con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que el
efecto inhibidor de la quinasa WEE1 y farmacocinética significativamente mejor ya habia
sido previsto en dicho documento (Pag. 20, lin. 1-2)".

Y también advierte que “Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver
esta invencidon se puede formular asi: ¢Cémo modificar el compuesto conocido en D1
para proporcionar otro compuesto alternativo?”

Posteriormente, el examinador indica que “(...) el incluir un heteroarilo unido a la
pirazolona ya esta divulgado en D2 que se refiere a un compuesto de formula (1) que
tiene actividad en la inhibicion de la quinasa WEE1 y que tiene aplicacién como
potenciador en quimioterapias genotoxicas (Parr. 0002, 0009, 0033)"

Finalmente, el examinador concluye que “/a persona normalmente versada en la materia
estaria motivada a incluir un heteroarilo unido a la pirazolona del D2 en el compuesto

de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia."

El solicitante respetuosamente disiente del analisis y las conclusiones a las que llega el
examinador, con base en los argumentos presentados a continuacion.

Consideraciones sobre la materia reclamada

En primer lugar, me permito resaltar las caracteristicas distintivas de los compuestos
reivindicados, las cuales se definen en la nueva reivindicaciéon 1, y se resaltan en la

Formula I a continuacion:
o)
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Como puede observarse, los compuestos de la solicitud se caracterizan por la presencia
N
7 \ OH
— R!
n
de un grupo , mostrado en rojo arriba.

La materia reclamada es inventiva a la luz del estado de la técnica

Ahora bien, el documento D1, citado por el examinador como el documento mas cercano
a la invencion, describe compuestos de 1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
gue tiene un efecto inhibidor sobre Wee.

Los compuestos de D1 poseen la siguiente estructura:
o]

/ﬁ
N—Rq
“F =N

N

—=

I
=z

OOy
@

iy ,@—Rs

(n en donde Rs es
y el anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, heteroarilo de 5-6
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 R.

Como, puede observarse, el anillo A ocupa la posicién correspondiente al grupo

7N oH
— R1
n

de los compuestos de la solicitud.

Sin embargo, dado que dicho anillo A es monociclico (fenilo o heteroarilo de 5-6
miembros), no presenta la misma estructura de los compuestos reclamados.

Por lo tanto, D1 no ensefia ni sugiere la estructura enunciada en las reivindicaciones.
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Sobre el efecto técnico asociado

Ahora bien, contrario a lo mencionado por el examinador, la utilidad y la actividad de
los compuestos reivindicados si se demuestra en la descripcidén de la solicitud. En este
sentido, se llama la atencidon sobre la informaciéon contenida en las Tablas 1 y 3. En
particular, la Tabla 1 identifica los compuestos de las reivindicaciones y la Tabla 3
proporciona los resultados de los ensayos de la quinasa WEE1 in vitro descritos en los
parrafos bajo el encabezado “Efecto de la Realizacién 1".

Al respecto, el solicitante sostiene que los resultados demuestran una actividad que no
se habria esperado ni predicho razonablemente a partir de la enseflanza de D1, que no

ensefia los compuestos de las reivindicaciones modificadas.

La combinacion de D1 y D2 no lleva a los compuestos reclamados

Ahora bien, contrario a lo sefialado por el examinador, D2 no subsana las deficiencias
del documento D1, toda vez que tampoco ensefa ni sugiere la estructura caracteristica
de la invencién ni mucho menos le sugiere a la persona versada en la materia que, al
modificar los compuestos de D1, se podria llegar a compuestos con la actividad
demostrada en la solicitud.

El documento D2 describe compuestos heterociclicos como inhibidores de Weel, que
tienen la formula:

(R 0

X7 2
NAXE N
i R
* en donde R3 se selecciona de un amplio grupo de

posibilidades que incluyen grupos heteroarilo de 5 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos por -NR, -OH.

Sin embargo, si bien las opciones de R3 en D2 incluyen varios grupos biciclicos posibles,
ninguno de ellos corresponde a la estructura caracteristica de los compuestos

7 N oH
— R1
n

reclamados, a saber:
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De hecho, como se observa en la tabla 1A del documento D2, ninguno de los
compuestos ejemplificados comprende un grupo biciclico como el incluido en la formula
(I) de la presente invencién. Por lo tanto, contrario a lo que sefiala el examinador, D2
no proporciona ninguna sugerencia para llegar a los compuestos reclamados.

Por lo tanto, aun si, como lo sefala el examinador, la persona normalmente versada en
la materia modificara los compuestos divulgados en D1 de acuerdo con las ensefanzas
de D2, no llegaria a los compuestos ahora reclamados.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que las ensefanzas de los documentos D1 y D2, ya
sean solos o en combinacién, no proporcionan indicaciones que conduzcan
efectivamente a la persona normalmente versada en la materia a la invencién como se
reivindica, pues no contienen ninguna ensefianza directa sobre la estructura

7 N oH
— R1
n

, €s evidente que el objeto reivindicado no puede considerarse obvio vy,
por lo tanto, cumple con los requisitos de los articulos 16 y 18 de la Decision 486 de
2000.

7. Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) El nuevo titulo de la solicitud es claro y se relaciona con el objeto reclamado,
cumpliendo asi con el literal d) del articulo 27 de la Decisiéon 486 de 2000;

i) Las modificaciones del nuevo pliego reivindicatorio se ajustan a las
disposiciones del Articulo 34 de la Decisién 486;

iii) Las reivindicaciones definen la materia que se desea proteger de manera clara
y concisa, a la vez que cuentan con el debido sustento en el capitulo
descriptivo, cumpliendo asi con los requerimientos de los Articulos 28 y 30 de
la Decision 486; y
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iv) La invencion de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en
el estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16
de la Decision 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.

8. Anexos
- Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye siete (7) reivindicaciones.
- Recibo de pago por concepto de modificacidon al pliego reivindicatorio y

nuevo examen de patentabilidad.

Sefiora Directora,

([ o O ( \FavE’a A
L \_\.\,MZX f)}“L\i_\
CAROLINA DAZA NTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-2021/40952
Reivindicaciones para respuesta a Oficio 18747

Reivindicaciones

1. Un compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la férmula I o una sal

0
N —
iﬁ’“f
HN” >N~ N

7\ OoH
— R!
n
L

I

farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde, R! es hidrogeno o metilo;

neslo?2;

L es heterocicloalquilo C3-Ci4 o heterocicloalquilo C3-Ci4 sustituido con uno o dos R*;

en donde el heterocicloalquilo C3-Ci4 es un heterocicloalquilo Cs-Ci4 espiro o un heterocicloalquilo C3-Ci4
puenteado; y donde el heterocicloalquilo C3-C4 sustituido por uno o dos R* es un heterocicloalquilo C3-Ci4 espiro
sustituido por uno o dos R* o un heterocicloalquilo C3-Ci4 puenteado sustituido por uno o dos R*;

cada R* es independientemente -CN, -NR*!R?2, - (C = 0) R*?, - (C = NR**) R??, -S (= O),R**, -0*7, -SR*?,
alquilo C;-C5, alquenilo C,-C7, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Cia4, arilo Ce-Cio 0
heteroarilo C1-C7 que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R*;

R?!y R?? son independientemente hidrogeno, - (C = O) R*!"!, -S (= 0),R*!2, - (C = NR*!3) R*!** ¢ alquilo
Ci-Cy, alquenilo C»-Cy, alquinilo C»-C, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo
C-C7 que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R*!-5;

0, R*! y R?? junto con el 4tomo de nitrogeno se unen para formar un heterocicloalquilo C3-C14 que no esta
sustituido o esta con uno, dos o tres R%'%;

R#! R¥!2 y R*! son independientemente hidrogeno, -NR*!"IIR?1""2 o alquilo C;-C7, alquenilo Cp-C7,
alquinilo C»-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo Cs-Cis, arilo Cs-Cio o heteroarilo Ci-C7 que no esta
sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R*!"1-3;

R*!1 y R*112 son independientemente hidrégeno, alquilo Ci-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo Cp-C7,
cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cig 0 heteroarilo C-Cy;

cada R%!"1*? es independientemente halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C7, alcoxi C;-C7,
alquiltio Ci-Cy, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0
heteroarilo C;-C7;

R se selecciona de hidrégeno, ciano, -OH, alquilo C;-C7 o alcoxi C;-C7;

R*!5 y R?1"6 son independientemente ciano, haldgeno, -NR* 13- 1R?>1-5-2 _QR>1-5-3 _SR?!54 ¢ alquilo C;-C7;

RZ 151 RZ1-52 R21-53 y R2154 5on independientemente hidrogeno, alquilo C1-C7, alquenilo C,-C7, alquinilo
C,-Cs, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C;-C7;

cada R?? es independientemente hidrégeno, -NR*¥'R*32, .OR*3 ¢ alquilo C;-C7, alquenilo C>-C7, alquinilo
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C,-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Ce-Cio 0 heteroarilo Ci-C7 que no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos o tres R?=*;

R*31y R>*2 son independientemente hidrogeno, alquilo C-C7, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-C7, cicloalquilo
C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

0, R>* y R?32 junto con el atomo de nitrogeno se unen para formar un heterocicloalquilo C3-Cj4 que no esté
sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres RZ31-!;

cada R>*!"! es independientemente ciano, haldgeno, -NR?*3-I-I-IRZ3-1-1-2 - _QR23-1-1-3 - _QR23-1-14 o Cy-C;
alquilo;

RZ3-1--R23A12 1 R23-13 y R231-14 500 independientemente hidrogeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Cia, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

R?3- es independientemente hidrégeno, alquilo Ci-C7, alquenilo C,-C7, alquinilo C»-C5, cicloalquilo C3-Ca,
heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo C¢-Cig 0 heteroarilo C;-Cy;

R es independientemente ciano, halégeno, -NR?3-+1R23-42 _QR?3-43 _.SR?344 ¢ alquilo C;-C7;

RZ341 R2342 RZ343 y R23-44 50n independientemente hidrégeno, alquilo C;-C7, alquenilo C,-C, alquinilo
C,-C, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C;-C7;

R?* es independientemente hidrogeno, -CN, -OR**! o alquilo C;-C7;

R?*! es independientemente hidrégeno, alquilo Ci-C7, alquenilo C,-C7, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-Ca,
heterocicloalquilo C3-Cj4, arilo C¢-Cio 0 heteroarilo C;-Cy;

R?7 es independiente -NR?*3'R?3-2 _.OR?3 ¢ alquilo C;-C7, alquenilo C»-C7, alquinilo C»-C7, cicloalquilo Cs-
Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C1-C7 que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos
o tres R*34;

Ry R*32 son independientemente hidrégeno, alquilo C-C7, alquenilo C»-C7, alquinilo C2-C7, cicloalquilo
C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

0, R*>!y R?>2 junto con el 4tomo de nitrogeno se unen para formar una heterocicloalquilo C3-C14 que no esta
sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R>!!;

cada R>5!"! es independientemente ciano, halogeno, -NR*3-I-I-IR25-1-1-2 - _QR25-1-1-3 | _QR25-1-1-4 ¢ 3] quilo Ci-
Cr

RZS-- D RZSAA2 DRSSy R25-114 500 independientemente hidrégeno, alquilo C;-C7, alquenilo Cp-Cy,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Cia, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

cada R?%7 es independientemente hidrégeno, alquilo Ci-C7, alquenilo C,-C7, alquinilo C2-C5, cicloalquilo Cs-
C14, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Ci9 0 heteroarilo Ci-C7;

R es independientemente ciano, halégeno, -NR?>-+1R?3-42 _QR?3-43 _.SR?544 ¢ alquilo C;-C7;

RZ5-41 R2-542 RZ543 y R25-44 5on independientemente hidrégeno, alquilo C;-C5, alquenilo C»-C, alquinilo
C,-C, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C;-C7;

R*® es -NR*®IR>%2 _OR>®? o alquilo C;-C7, alquenilo C,-C;, alquinilo C,-C7, cicloalquilo C3-Cia,
heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-C7 que no esté sustituido o esta sustituido con uno, dos o
tres R>64;

R?¢!y R?2 son independientemente hidrogeno, alquilo C;-C, alquenilo C»-C7, alquinilo C,-C7, cicloalquilo



C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Ce-Cio 0 heteroarilo Ci-C7;

0, R¥*! y R?**2 junto con el 4tomo de nitrogeno se unen para formar una heterocicloalquilo C3-C14 que no esta
sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R>¢!-!;

cada R>%!"! es independientemente ciano, halogeno, -NR*¢-I-I-IR2-6-1-1-2 " _QR26-1-1-3 ' _QR2:6-1-1-4 ¢ 3] quilo C-
C;

2-6-1-1-1 2-6-1-1-2 2-6-1-1-3 2-6-1-1-4
R R R R

y son independientemente hidrogeno, alquilo Ci-C7, alquenilo C»-Cs,
alquinilo C,-C7, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo C¢-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

R es hidrégeno, alquilo C1-C7, alquenilo C»-C7, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-Ca, heterocicloalquilo Cs-
C14, arilo o heteroarilo C;-Cy;

cada R?** es independientemente ciano, halogeno, -NR?*+1R2-6-42 _QR?-6-43 _SR?6+4 ¢ alquilo C;-C7;

RZ6-41 R26-42 R2:6-43 y R2-644 5on independientemente hidrogeno, alquilo C1-C7, alquenilo C,-C7, alquinilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cia4, heterocicloalquilo C3-Ciy, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C;-C7;

R*7 y R*® son independientemente hidrégeno o alquilo C1-C7, alquenilo Cp-C7, alquinilo C2-C5, cicloalquilo
C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-C7 que no esta sustituido o estd sustituido con uno,
dos o tres R*7!;

cada R*7"! es independientemente ciano, haldgeno, -NR?7-1-IR?7-1-2 _QR?7-1-3 | _.SR?714 ¢ alquilo C;-C7;

2-7-1-1 2-7-1-2 2-7-1-3 2-7-1-4
R271-1 R2T12 R R

y son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo
C»-Cs, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo Cs-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C;-C7;

cada R*? es independiente -OR?**-!, -NR**-2R?-3, .SR**** haldgeno, ciano, - (C = O) R**3 - (C = NR**)
RZ%7, -S (= 0),R**?®, alquilo Ci-C7, alquenilo C2-C5, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo Cs-
Ci4, arilo C¢-Cio 0 heteroarilo Ci-Cr;

R*%1, R?92, R?%-3 y R4 son independientemente hidrogeno, C;-C- alquilo, C,-C7 alquenilo, C2-C5 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o C;-C5 heteroarilo;

cada R>%3 es independientemente hidrogeno, -NR?*-3-1R?9-52 _OR?*%3-3 ¢ alquilo C;-C7, alquenilo C,-C7,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo Cs-Cis, arilo Cs-Cio o heteroarilo Ci-C7 que no estd

sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R?%-34;

2-9-5-1 2-9-5-2 2-9-5-3
R R R

y son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C»-C7 alquinilo,
cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C-Cy;

cada R*°5* es independientemente hidrogeno, haldgeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-Cy,
alcoxi C;-C5, alquiltio C;-C5, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo
C6-Cio 0 heteroarilo Ci-C7;

R?76 es hidrogeno, -CN, -OR**¢! o C,-C7 alquilo;

R>%¢! es hidrogeno, C1-C5 alquilo, alquenilo C,-C7, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-C1a, heterocicloalquilo
C3-Cy4, arilo C¢-Cg 0 heteroarilo C;-C7;

R*%7 es -NR**71R>%72 _OR?>*7-, alquilo C;-C7, alquenilo C,-C7, alquinilo C»-C7, cicloalquilo C3-Cia,

heterocicloalquilo C3-Cj4, arilo C¢-Cig 0 heteroarilo C;-Cy;

R2-9-7-1 R2-9-7-2

y son independientemente hidroégeno, alquilo C;-C;, alquenilo C,-C;, alquinilo C»-Cs,

cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cig 0 heteroarilo C;-Cy;



0, R¥71 y R>>72 junto con el atomo de nitrégeno se unen para formar un heterocicloalquilo C3-Ci4 que no

esta sustituido o esté sustituido con uno, dos o tres R>7-1-!;

cada R2—9—7—1—1

es independientemente haldgeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C5, alcoxi Ci-Cy,
alquiltio C;-C5, alquenilo C,-C7, alquinilo C,-C7, cicloalquilo C3-C4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Ce-Cio 0
heteroarilo C;-Cy;

cada R*%73

es independientemente hidrogeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C, cicloalquilo
C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Ci 0 heteroarilo Ci-Cy;

cada R*%% es independiente -NR?*81R?%-82 _OR?%3 alquilo C;-C7, alquenilo C»-C7, alquinilo C,-Cs,
cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

R#%%1 y R>%2 son independientemente hidrégeno, alquilo Ci-Cs, alquenilo C,-C7, alquinilo Cp-C7,
cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo C;-Cy;

0, R#%1 y R¥%%2 junto con el 4tomo de nitrogeno se unen para formar un C3-Ci4 heterocicloalquilo que no
esta sustituido o esté sustituido con uno, dos o tres R>-%1-1;

R?%%1-1 s independientemente haldgeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C7, alcoxi C;-C7,
alquiltio C;-C7, alquenilo C,-C, alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0
heteroarilo C;-C7;

cada R*%%3

es independientemente hidrogeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C, cicloalquilo
C3-Ci4, heterocicloalquilo C3-Ci4, arilo Cs-Cio 0 heteroarilo Ci-Cy;

en cualquiera de los casos anteriores, los heterodtomos en el heterocicloalquilo C3-Ci4, heteroarilo Ci-C7 se
seleccionan independientemente de uno o dos de oxigeno, azufre, y nitrogeno; el numero de heteroatomos es

independientemente 1, 2, 3 o0 4.

2. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula I segtn la reivindicacion

1, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

L es heterocicloalquilo C3-Ci4 espiro; en donde el heterocicloalquilo C3-Ci4 espiro es % ,

DA A RV, V, V.V l
| |J\fif\l N

@%N %
) N%oc+ \
H  H , \“NH, N=T 0 H

o L es heterocicloalquilo C3-Cis4 fusionado; en donde el heterocicloalquilo Cs-Cis fusionado es
H

HN<:Ii>N—§—

H

b
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|
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N
o L es heterocicloalquilo Cs3-C14 puenteado; en donde el heterocicloalquilo C3-Ci4 puenteado es  H
3. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula I segun la reivindicacion

2 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde,

cuando L es heterocicloalquilo C3-C4 sustituido con un R*, R* es C;-C7 alquilo que no esta sustituido o esta
| |

Mok T
| | N N
N N é%
N
N N N
sustituido con un R*?, el heterocicloalquilo C3-Ci4 sustituido con un R* es | , | , , I

N

J

0, cuando L es heterocicloalquilo C3-C14 sustituido con un R*, R* es cicloalquilo C3-C14 que no esta sustituido

H

o
A

B

o esta sustituido con un R*?, el heterocicloalquilo C3-C4 sustituido con un R* es \//[ ;

0, cuando L es heterocicloalquilo C3-C14 sustituido con un R*, R* es heterocicloalquilo C3-Ci4 que no esta

e

N

;}
N
H

sustituido o estd sustituido con un R*®, el heterocicloalquilo C3-Cis sustituido con un R* es



8N>
N
|
0, cuando L es heterocicloalquilo C3-Cy4 sustituido con un R, R* es -NR*'R??; el heterocicloalquilo C3-Ci4

o

N

b

sustituido con un R*es ~ N~ |

4. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula I segin la reivindicacion
1, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es -NR?'R?*? 0 C;-C; alquilo, cicloalquilo C3-C14
o heterocicloalquilo C3-C14 que no esté sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R*?;

R*!y R??2 son independientemente alquilo C;-C7;

y cada R*? es independientemente alquilo C1-C7 o heterocicloalquilo C3-Ca.

5. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula I segun la reivindicacion

:
o

\ : : N
4 0 la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es / N N—§— , ) ,
4
o
RO RO
T

3>,3N> %éﬁ

6. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula I segun la reivindicacion
1, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona

representado por la férmula I es cualquiera de las siguientes estructuras:



7. Una composicion farmacéutica, en donde la composicidon comprende un compuesto representado por la

férmula I segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o



mas excipientes farmacéuticos.
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