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Nacional PCT para "COMPUESTOS HETEROCiCLIdOS ANTIVIRALES".-
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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fij'lacic’)n en lista de 11 de
Junio de 2013 y a mi solicitud de prérroga de fecha 2 de Septiembﬁe de 2013.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el Seﬁd?r Examinador bajo los
acapites de Claridad de las reivindicaciones, Novedad y Nivel Ihventivo, me permito
presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes I‘.‘modificaciones en el
capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién, por medio de lo cual se
superan completamente dichas objeciones.

3. MODIFICACIONES EN EL CAPITULO REIVINDICATORIO

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante ha decidido realizar las
. . Y- . ’ . . . . » . II
siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la invencion:

. En la reivindicacién 1 se han eliminado las expresiones !...opcionalmente ..."
con sus correspondientes sustituyentes, se han eliminado los radicales R?, R", R“y R' y se

han limitado los sustituyentes para los radicales: R3, R®y R?, R® y R, lo cual encuentra

pleno sustento en, por ejemplo, la tabla 1 de la descripciénv y {Ios ejemplos de la
descripcion. I

Las nuevas reivindicaciones 2 y 3 corresponden a los sustltuyentes opcionales

de los radicales R' y R% lo cual encuentra pleno sustento en, por ejemplo, la
reivindicacion 1 actualmente presentada. '

La nueva reivindicacién 4 corresponde a la reivindicacién 2 actualmente
presentada. ‘

[
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. En la reivindicacién 5 (antigua reivindicacién 3) se ha eliminado la expresion
\..opcionalmente...” con sus correspondientes sustituyentes.

. La nueva reivindicaciéon 6 corresponde a los sustituyentes dpcionales del
radical R! de la reivindicacién 5, lo cual encuentra pleno sustento en, por ejemplo la
reivindicacion 3 actualmente presentada.

) Las nuevas reivindicaciones 7, 8, 9, 10, 11 y 12, corresponden basicamente a
las reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8 y 9 actualmente presentadas.

. En la reivindicacién 13 se (antigua reivindicacién 10) se ha eliminado la
expresidn '...opcionalmente...’ con sus correspondientes sustituyentes.

) La nueva reivindicacion 14 corresponde a los sustituyentes opcionales del
radical R! de la reivindicacién 13, lo cual encuentra pleno sustento en, por ejemplo la

reivindicacion 10 actualmente presentada.

. Las reivindicaciones 15 a 26 corresponden basicamente a las reivindicaciones
11 a 22 actualmente presentadas con sus dependencias y sustituyentes corregidos de
acuerdo a las modificaciones realizadas.

De conformidad con lo anterior, es claro que las modificaciones realizadas en el
capitulo reivindicatorio de la presente invencién de ninguna manera amplian el aicance
de la solicitud presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las

disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

4. CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO

De otro lado, el sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo
reivindicatorio con base en los siguientes argumentos:

. “las siguientes reivindicaciones 1, 3 y 10 no son claras porque la
expresion “opcionalmente”, precediendo una caracteristica no es limitativa,
porque hace opcional a la caracteristica y no limita el alcance de Ila
reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en

una reivindicacion dependiente.”

Frente a este particular me permito indicar que tal como se menciond en el numeral
3 de este memorial, las reivindicaciones 1, 3 y 10 fueron modificadas y para todas ellas
se elimind la caracteristica opcional, incluyendo ésta en una reivindicacién dependiente
tal como lo sugirié el Examinador.
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) “La reivindicacion 1 no es concisa, porque las definicibnes de X1, X2,
X3, X4, R1, R2, R3, R4 y R5 se describen en términos de géneros': funcionales. Se
sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de
compuestos que han sido sintetizados, 6, probados, es decir, qulte se encuentra

debidamente sustentados en el capitulo descriptivo, de acuerdo a lo presentado
en la tabla 1.” |

En relacién con esta objecién, el solicitante se permite aclarar que-“ las definiciones
dadas a las variables X1, X2, X3, X4, R1, R2, en las reivindicaciones ahél)ra modificadas,
representan los compuestos que han sido ensayados y una razonable generalizacion de
los mismos, todo ello de acuerdo al sustento presentado en la descripcién'l, especialmente

en la tabla 1 y en los ejemplos 1 a 43 de los diferentes compuestos ensay?dos.

Adicionalmente, debe sefialarse que las variables X1, X2, X3 y X4, be acuerdo con
la tabla 1 dada por el Examinador, corresponden a nitrégeno (N) o carbon'p (C), mientras
que en la reivindicacidon 1 ahora modificada estas variables correspondén a N o CRS,
donde R® es hidrégeno, alcoxi, haldégeno, alcoxi C,.¢ o alquilo Cy6, con lo ';cual se incluye
la definicion dada por el Examinador y se incluyen sustituyentes que"a todas luces
constituyen una clara definicion para la persona versada en la materia yl;una razonable

generalizacién de los compuestos ensayados en la presente solicitud. {

En cuanto a los radicales R! y R?, las reivindicaciones ahora modificadas han dado
claridad al alcance de la definicidén de R! al eliminar los sustituyentes opaonales y la

definicion de R? corresponde a una razonable generalizacion de Ios compuestos
ensayados en la presente solicitud.

|
"La reivindicacién 22 no es concisa porque, define una compos:c:on

que contiene un compuesto de la reivindicacién 1 mezclado con un Vehlculo, un

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptado. La def(nICIon del
compuesto como de los excipientes es general. Se sugiere restringir'; la solicitud
a una razonable generalizacién del tipo de componentes que han sidb probados,

es decir, que se encuentran debidamente sustentados en el capitulo illescriptivo,
de acuerdo a lo presentado en la tabla N°2." |

Sobre este particular el solicitante considera que la definicidn corresponde a la
reclamacion dada a una composicién farmacéutica que hace parte del concepto comin

. . . v . . . . . ‘
Inventivo de la solicitud, esto es, que contiene como principio activo el compuesto de

formula I (definido en la reivindicacién 1) y un vehiculo, un diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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La definicion especifica del vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable no se hace necesaria cuando el principio activo es un compuesto novedoso. Lo
anterior, porque cuando el compuesto empleado como principio activo es por primera vez
revelado se entiende que la composiciéon farmacéutica que lo contiene también es por
primera vez desarrollada y por lo tanto, es novedosa. De esta manera, un vehiculo, un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable que hace parte de esta composicidén
no deben ser definidos de manera restringida sino que corresponden a una generalizacion

de lo que cualquier persona versada en la materia considera puede emplearse.

Esta definicion de composicion cumple con lo establecido en el Instructivo de
examen de forma y fondo de solicitudes de patente de invencion y modelos de utilidad -
P102-106, en lo que se refiere a la reivindicacidén de composiciones farmacéuticas, que en

el aparte de suficiencia y claridad en formulas Markush y compuestos establece:

"Si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a
reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese nuevo
compuesto, pero no estd obligado a utilizar ejemplos de cémo disefiar y preparar
composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto porque ‘“la solucion
aportada por la invencion”, es decir el objeto de la invencién, es “el nuevo compuesto” y
la persona del oficio normalmente versada en la materia esta en capacidad de disefar y
preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto, con la informacion
divulgada en la solicitud y con sus conocimientos generales. En tal caso, se considerara
que la descripcion cumple con el requisito de suficiencia.” (Pag. 53 [parr. 4] PI102-106).

Visto lo anterior, atentamente solicito al sefior Examinador reconsiderar las
objeciones realizadas a éste respecto.

Finalmente, en vista de las modificaciones realizadas me permito manifestar que el
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestiéon cumple a cabalidad
con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 30 de la Decision 486
de 2000, toda vez que es claro, conciso y presenta pleno sustento en la descripcion de la

invencion.
5. NOVEDAD DE LA SOLICITUD

Por otra parte, el sefior Examinador ha objetado la novedad de las reivindicaciones
1 -22 con base en las ensefanzas del siguiente documento:

(D1) -> WO 03/055491
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En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que las
r . v . .« 7 » " a o f ’ ! . .
caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacién 1 hablan;5|do divulgadas

previamente en D1, el cual enseia compuestos derivados de quinazolinas de férmula (1),
las cuales son inhibidores de la aurora quinasa. ';

En respuesta a lo anterior me permito sefalar inicialmente .que la nueva
reivindicacion 1 es novedosa frente a las ensefianzas del documento D1 porque:

Los radicales X1, X2 y X4, no_son sustituidos por N de manera simultanea,
mientras que en D1 estos tres radicales son N.

R? es sustituido por NR®R®, donde R? y R® junto con el dtomo de nitrégeno al

*
|
que estan unidos forman una amina ciclica sustituida con independenciade una a tres

veces por grupos elegidos con independencia entre alquilo C;.s, halégeno ¥ (CHz)nNReRf;
mientras que en D1 este radical que es identificado como X-R5 y corresponde a:

o R I;
X , donde X es nitrogeno y R5 |
es ;
i
] |
3 |
A R !
Ra (Pag. 160, lineas 10 a !

15)

R* es CF3, CH,CF;, cicloalquilo Cs.5, halégeno, alcoxi Cy.¢, haloalcoxi C;.s,
CHR*R* o CR*R*R* en los que:

0 ‘

R*, R* y R* se eligen con independencia entre alquilo C;.3, CD3, alcoxi Cy.,
|
fluoralquilo C,.,, o

|
|
|
1

(i) Tomados juntos, R* y R* juntos son alquileno C,.; y R* es hidrégeno, alquilo
Ci.3, alcoxi Cy.,, halégeno, o fluoralquilo C,.,, es decir que para ninguno de los

sustituyentes se considera el hidrégeno, mientras que en el documento D1 el
sustituyente es hidrogeno.

De esta manera, resulta evidente que las diferencias en los radicales mencionados
|
hacen que el compuesto reclamado en D1 sea estructuralmente diferente al,compuesto

|
reclamado en la reivindicacion 1 (de férmula I) de la solicitud, por lo que ho contiene
1
todas sus caracteristicas técnicas esenciales.
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Adicionalmente, en lo que se refiere a la actividad de los compuestos reclamados en
D1 y el de la presente solicitud también existe diferencia. Lo anterior, por cuantoc el
documento D1 divulga derivados de quinazolinas para uso en el tratamiento de
enfermedades proliferativas tipo cédncer que inhibe la quinasa Aurora. Por su parte, el
compuesto de formula I reclamado en la presente solicitud es inhibidor de la polimerasa
NS5B del virus de la hepatitis C y es util para tratar la infeccidon de éste.

Por lo tanto, siendo la estructura y funcidn del compuesto reclamado en el
documento D1 diferentes a las reclamadas en el compuesto de formula I de la presente
invencién, no puede considefarse que este documento afecta la novedad de la invencidn
reclamada. Visto lo anterior, me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio
de la solicitud de patente en cuestion presenta un inequivoco cardcter novedoso frente a
las ensefianzas del documento D1, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las
disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000.

6. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

Finalmente, el sefior Examinador ha objetado el nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 22 de la solicitud de patente en cuestién con base en las ensefianzas
de los siguientes documentos:

(D1) > WO 03/055491 (reivindicaciones 1 a 22)
(D2) > WO 2008/077649 (reivindicaciéon 1 a 22)

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que la diferencia
entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicién de D1 consiste en que
el compuesto reivindicado de férmula I presenta en R* diferentes opciones de sustitucion,
mientras que el compuesto de féormula I definido en el documento D1 carece de
sustitucién en la posicién R3.

Sin embargo, de acuerdo con el sefior Examinador aunque el efecto que logra incluir
una sustitucidon en R3 permite alcanzar una mejor actividad inhibitoria en la replicacién
del virus de hepatitis C, este efecto habia sido sugerido por el documento D2, el cual
divulga compuestos derivados de Pirido(3,2-D) pirimidinas que presentan actividad
bioldgica para tratar infecciones causadas por virus, donde R? es sustituido con un grupo

arilo.

Visto lo anterior y con el animo de demostrar que el nuevo capitulo reivindicatorio
de la solicitud en cuestion presenta un inequivoco cardcter inventivo frente a las
ensefianzas del arte previo, atentamente me permito presentar las siguientes
consideraciones técnicas:
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V Nuevo capitulo_reivindicatorio frente a las enseflanzas de D'I:l

(a) Problema técnico resuelto mediante la presente invencién |

De acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en i;uestién, la
reivindicacion 1 esta dirigida a proteger el compuesto de formula I, y cierto'is derivados
de los mismos, que son inhibidores de la polimerasa viral de RNA dependierjte de RNA.
Estos compuestos son utiles para el tratamiento de las infecciones virallgs de RNA
dependientes de RNA. Son especialmente utiles como inhibidores de la polimérasa NS5B

del virus de fa hepatitis C (HCV), como inhibidores de la replicacion del HCV y para el

tratamiento de la infeccion de la hepatitis C. |
:

Por su parte, el documento D1 divulga un compuesto de formula I, qu%a inhibe el
efecto de la Aurora quinasa y en particular la Aurora-A quinasa, para irjso en el
tratamiento de enfermedades proliferativas tales como el céncer, en particulal'i' el cancer
colorectal y el cancer de seno donde la Aurora quinasa es activa (Pag. 3 lineas 18-23). La
proteina Aurora quinasa A, controla el ciclo celular particularmente ejer'lciendo su

actividad quinasa en la etapa G2 a mitosis del ciclo (Pag. 2, lineas 5-8). ;

|
|
Asi, a partir de la comparacion de los campos técnicos de la presente solicitud y el

documento D1, resulta evidente que estos resuelven problemas técnicos tclgtalmente
diferentes, mientras la solicitud busca controlar la infeccién para el virus de Ia'; hepatitis
C, el documento D1 busca controlar el cdncer. Asi mismo, el antigeno blanco ?I que se
dirige el compuesto disefiado en la presente solicitud y en el documento D1 es ('?Iiferente,

mientras en la presente solicitud se busca inactivar la RNA polimerasa viral, en el
documento D1 se busca inhibir la Aurora-A quinasa. '

|

|
De esta manera, el documento considerado por el Examinador como el estado de la

’ . 7 . .2 . ’ . !
tecnica mas cercano a la invencién, no resuelve el mismo problema tecnico de la
presente invencién y por lo tanto, el compuesto de formula I revelado en D1 no es una

. . 7 . . I
divulgaciéon que hubiese considerado relevante la persona normalmente versaqa en la
materia.

En relacién con este mismo punto, el Instructivo de examen de forma y fondo de
solicitudes de patente de invencidn y modelos de utilidad - PI02-106, emitidol, por la
Superintendencia de Industria y Comercio, en lo que se refiere al examen d:e nivel
inventivo por el método problema-solucidn, tiene como primer paso establecer el"‘estado
de la técnica mas cercano a la invencion, el cual define de la siguiente manera: l‘l

%
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"El estado de la técnica cercano es un_documento gue se encuentra en el mismo

campo técnico que la invencién o trata de solucionar el mismo problema o uno

semejante. Suele ser el que tiene mdas caracteristicas en comdn con la invencién o
presenta_leves modificaciones de estructura e indica la_misma funcién, propdsito.”
(subrayado fuera del texto) (Pag. 76 [parr.2]- P102-106).

Asi las cosas, el documento D1 no puede considerarse el estado de la técnica mas
cercano a la invencion y por lo tanto, la invencién reclamada en la presente solicitud no

puede considerase obvia frente a las ensefianzas de este documento.
(b) Analisis en retrospectiva realizado por ese Despacho

Con base en lo planteado previamente, me permito sefialar que el hecho de citar el
documento D1 como estado de la técnica mds cercano a la presente invencién
Unicamente puede ser el resultado de un analisis en retrospectiva por parte del sefior
Examinador debido a que dicha anterioridad de ninguna manera menciona un compuesto
de férmula I que sea inhibidor de la polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C. En este
sentido, el hecho de sugerir que la persona medianamente versada en la materia técnica
en cuestion enfrentado al problema abordado en la presente invencién habria arrancado
de las enseilanzas de D1 debido a que dicha anterioridad menciona compuestos
derivados de quinazolinas, implica que dicha persona medianamente versada en la
materia ya conocia al menos una parte de la solucidon al problema técnico abordado en la
presente invencion, es decir, ya tenia claro que las quinazolinas servian para controlar la
expresidn de la RNA polimerasa viral,

Ahora bien, tal como se analizard mas adelante en el presente memorial, los
productos divulgados en el documento D1 no corresponden a la misma quinazolina de la
presente invencion, sino que corresponden a quinazolinas con una estructura diferente y

cuya actividad sobre la proteina blanco también es diferente.

Visto lo anterior, me permito manifestar que no resulta adecuado ignorar las
diferencias en cuanto a estructura, propdsito y efecto técnico logrado existentes entre el
documento D1 y la presente invencién, toda vez que dicho mecanismo de anélisis genera
una idea errada con respecto a la obviedad de la solucién dada en la solicitud en cuestién
al problema técnico abordado, desconociendo de paso el esfuerzo requerido para obtener
el compuesto aqui reclamado.

(c) Diferencias entre la solicitud en cuestién y el documento D1

Tal como se mencioné previamente, la solicitud de patente en cuestién estd dirigida

a proteger el compuesto de férmula I, y ciertos derivados de los mismos, que son
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inhibidores de la polimerasa viral de RNA dependiente de RNA, siendo iesta polimerasa
NS5B del virus de la hepatitis C.

Sin embargo, a partir de la atenta lectura de D1 es absolutamente claro que dicha
anterioridad no se refiere a una quinazolina de formula I que inhibe la polimerasa NS5B
del HCV. Contrario a esto, el compuesto de D1 fue desarrollado para inhibir la Aurora-A

quinasa, para uso en el tratamiento de enfermedades proliferativas tales como el cancer.

Asi mismo, como se menciond en el analisis de novedad el compuesto reclamado en

D1 difiere estructuralmente del compuesto aqui reclamado, particularmente en lo
referente a:

. Los sustituyentes en los radicales X1, X2 y X4, puesto que en la presente

invencién no son sustituidos por N de manera simultanea, mientras que en D1 estos tres

radicales son N,

. Los sustituyentes para el radical R?, puesto que en la presente invencién es
sustituido por NR®R®, donde R® y R® junto con el d&tomo de nitrégeno al qLe estan unidos
forman una amina ciclica sustituida con independencia de una a tres véces por grupos
elegidos con independencia entre alquilo C;.s, halégeno y (CH,),NR®Rf; mientras que en

D1 este radical que es identificado como X-R5 y corresponde a:

~ R
X , donde X es nitrégeno y R5

€5

w

-y

rN - R*®

R (Péag. 160, lineas 10 a
15) .

. Los sustituyentes para el radical R*, puesto que en Ila presente solicitud es
CF3, CH,CF3, cicloalquilo Cs.5, haldgeno, alcoxi Cy.¢, haloalcoxi C;.;, CHR*R* o CR*R*PR4
en los que: (i) R*, R* y R* se eligen con independencia entre alquilo Cy.3 CD3, alcoxi C;.

2, fluoralquilo C,.,, o (ii) tomados juntos, R* y R* juntos son alquileno C,.. y R* es

hidrégeno, alquilo Cy.5, alcoxi Ci., halégeno, o fluoralquilo C,.,; es decir que para

ninguno de los sustituyentes se considera el hidrégeno solo, mienttas que en el
|

documento D1 el dnico sustituyente considerado es hidrégeno. |

De esta manera, resulta evidente que hay por lo menos tres diferencias en los
radicales que hacen que el compuesto reclamado en D1 sea estructuralmente diferente al
compuesto reclamado en la reivindicacién 1 (de formula I) de la solicitud.
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De otro lado, considero de gran importancia resaltar que en el documento D1 no se
sugieren las modificaciones a estos radicales con los sustituyentes aqui empleados, ni
mucho menos se sugiere la novedosa actividad que esta conformacidén de quinazolina
tiene sobre el control de la infeccién del virus de hepatitis C.

(d) Modificacién de D1 con las ensefianzas de D2 para lograr las
composiciones de la presente invencién

Pese a lo anteriormente mencionado, atentamente me permito sefialar que incluso
si la persona medianamente versada en la materia en efecto encontrara alguna razén
para partir del documento D1 y se viera inclinado a modificar tales ensefianzas con el
objetivo de llegar al compuesto de la presente invencidn, es claro que dicha anterioridad
en combinacién con el documento D2 de ninguna manera ensefia o sugiere la quinazolina
que comprende la formula I de la presente solicitud.

Con respecto a lo anterior, a continuacién me permito presentar una serie de

diferencias técnicas entre el compuesto de la presente invencidn y el revelado en D2:

El compuesto revelado en D2 corresponde a una pirido(3,2-d)pirimidina, con la
siguiente estructura:

Ra
. {N\ Ry
HZN*\N 7~

Mientras que el de la presente invencion tiene la siguiente estructura:

Al comparar los sustituyentes considerados, tenemos:

SOLICITUD D2

R1=heteroarilo R2=heteroarilo

X3=nitrogeno o CR5, R5= hidrdgeno, | nitrégeno
halégeno, alcoxi C,.¢ 0 alquilo C,.¢
R4= CF; CH,CF;, cicloalquilo Cs.5, | R1= amino

halégeno, alcoxi C;., haloalcoxi Ci.3,

10
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CH R4a R4b o CR4aR4bR4C "
|

R2= hidrégeno, alcoxi C;.s, alquilo Cy., | nitrégeno !
haloalquilo Cj, haloalcoxi Ci;s o ‘
halégeno |

X1= nitrégeno nitrégeno !

X4= CR5, R5= hidrégeno, haldgeno, | carbono !
alcoxi C;.¢ 0 alquilo Cy4 '

R3= (a) fenil, (b) pirinidil, pirazinil, | R4= hidrégeno |
piridazinil o pirrolidinil, o (c) NR®R®, (d) ‘
hidrégeno, (e) halégeno o (f) -~O[C(R®),. |
¢NR°R]

X2= CR5, R5= hidrégeno, haldgeno, | carbono
alcoxi Cy.¢ 0 alquilo Cy.6 !

Es decir que hay diferencias para los radicales de la invencion: X3|' R4, R2 y R3.

Obsérvese que aunque aparentemente el radical X3 podria coincidir puesto que en
la presente solicitud puede ser sustituido por nitrogeno o CRS5, en el bresente caso hay
un condicional cuando X1 es N, y es que X2, X3 y X4 son CR5. Asi debe considerarse en

la presente conformacion que es la que mas coincidencias tiene respecto al compuesto de
|
D2.

J
De esta manera, puesto que las diferencias respecto estructuralfl‘,es del compuesto
revelado en D1 estaban en los radicales radicales X1, X2 y X4 que no todos eran N, y los
radicales R3 y R4, mientras el documento D2 presenta diferencias en‘l‘los radicales X3
R4, R2 y R3, resulta evidente que este segqundo documento no supeta las diferencias

encontradas con D1. Lo anterior, puesto que los radicales R3 vy R4 no fueron sugeridos en
los sustituyentes empleados en la presente solucntud

Asi mismo, el documento D2 presenta sustituyentes para los radicales X1, X2, X3y

X4 que no sugieren la conformacién revelada en la presente solicitud |y mucho menos

logran superar las diferencias encontradas en D1. |

El solicitante también desea resaltar que aun cuando se considere él documento D2
de manera aislada, este documento no sugiere la conformacidén de qumazollna revelada

en la presente solicitud ni mucho menos presenta un compuesto con act|V|dad efectiva
similar a la de éste. }

De esta manera, resulta evidente que la estructura particular reclamada en el
compuesto de formula I de la presente invencién no habia sido sugerida eh D1 y D2 y por
lo tanto, no puede considerarse obvio respecto a estas anterioridades.

! 11
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Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que el
compuesto de la solicitud de patente en cuestidn presenta un inequivoco caracter
inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1 y D2, cumpliendo por lo tanto a

cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 18 de la
Decision 486 de 2000.

7. CONCESION DE LA PATENTE EN OTRO PAis

Finalmente y aparte de lo anteriormente mencionado, me permito sefalar que la
solicitud de patente en cuestion ha sido aceptada hasta el momento por la Oficina de
Patentes de Estados Unidos (USPTO).

Ahora bien, ante todo es preciso sefialar que con la informacidn mencionada
anteriormente de ninguna manera pretendo desconocer la independencia de la que goza
la Superintendencia de Industria y Comercio al momento de analizar los méritos de
patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con las disposiciones del Convenio de Paris
para la proteccién de la propiedad industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar el hecho de que la materia
técnica revelada en la solicitud de patente en cuestidn ha sido catalogada como
novedosa, inventiva e industrialmente aplicable por los Examinadores de la USPTO,
hecho que evidentemente representa un claro indicio de que la materia técnica revelada
en la solicitud de patente en cuestion cumple a cabalidad con los requisitos de
patentabilidad establecidos en la Decision 486 de 2000.

8. CONCLUSION

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud de patente en cuestién, y de conformidad con los argumentos técnicos
presentados para demostrar el inequivoco caracter novedoso e inventivo de dicho nuevo
capitulo reivindicatorio, resulta completamente claro que se han superado las objeciones
expuestas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha
invencion es merecedora del privilegio de patente solicitado.

9. Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual estd compuesto por 26 reivindicaciones y reemplaza al documento

presentado originalmente.

12
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10.

|
En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentédos y conceder el
privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente, |

|
@AAA LOREDA RICAURTE

T. P.'53.215
|

|

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lioredacamacho.com

|
L 13
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REIVINDICACIONES \

1. Un compuesto de la féormula I: |

1 R’ !
Y '
=X

@ |

en la que:

X"es Ny X% X*yX*son CR% o |

|
X"y X?son N, y X®y X* son CR%; o

X', X*yX*son CR®’y X*es N; 0

X', X?, X3y X*son CR?;

|

i

|

X'y X*son Ny X2y X3 son CR®; 0 |
R es (a) un radical heteroarilo elegido entre el grupo formado por piridinilo,‘2-0x0-1 ,2-
|

dihidro-piridin-3-ilo, 3-0x0-3,4-dihidro-pirazin-2-ilo, 3-oxo-2,3-dihidro-ptridazin-4-ilo,

2-0x0-1,2-dihidro-pirimidin-4-ona-5-ilo, 6-oxo-1,6-dihidro-[1 ,2,4]triazin-|]5-ilo, 2,4-
‘|
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilo, 2-oxo-2(H)-piridin-1-ilo, 6-oxo-6H-|piridazin—1-iIo,

6-oxo0-6H-pirimidin-1-ilo y 2-oxo-2H-pirazin-1-ilo, o i
(b) un radical heterociclico elegido entre el grupo formado por 2-oxo-tétrahidro-

|
pirimidin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo,

2,6-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilo, 2,4-dioxo-1 ,2,3,4-tetrahidro-pirimidiL-S-i!o, 2,5-
dioxo-imidazolidin-1-ilo y 2,4-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilo; l‘
R? es hidrégeno, alcoxi Cy., alquilo Cy., haloalquilo Cy., haloalcoxi Cq¢ 0 haZWégeno;

R® es (a) fenil, (b) piridinil, pirazinil, piridazinil o pirrolidinil, o (c) NR®R®, (d) pidrégeno, (e)
halégeno o (f) —O[C(R®).sNR®R’ donde R® es con independencia de cada aparicion
hidrégeno, alquilo C,.3 o dos restos R® sobre el mismo atomo de C soh" alquileno C,.
5 0 dos restos R® sobre diferentes atomos de carbono son alquileno C,;

R? y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman una aminl‘a ciclica

|

sustituida con independencia de una a tres veces por grupos elegidos ¢on
|

independencia entre alquilo Cy, halégeno y (CH,),NR°R"; |
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\
R° y R? son con independencia hidrégeno, alquilo Cy., haloalquilo C1, 0 SOLRE, en el que
|

R® es (a) alquilo C, (b) haloalquilo Cy, (¢) (alcoxi Cy)-alquilo Crg; !
|
R® y R son con independencia hidrégeno, alquilo C1, haloalquilo o SO,R?, en el que R?

es (a) alquilo C,, (b) haloalquilo Cy., (c) (alcoxi Cy.6)-alquilo Cy.¢; |
|
R* es CF;, CH,CF5, cicloalquilo Cy.5, halégeno, alcoxi Cy., haloalcoxi C3, CHR¥R™ o

CR*R*R* en los que :

(i) R*, R* y R* se eligen con independencia entre alquilo Cy.3, CD3, alc::oxi Cia

fluoroalquilo Cy, 0 |
|

(i) tomados juntos, R* y R juntos son alquileno C,.4 y R* es hidrégeno, alquilo Cy.
|
3, alcoxi Cy.,, halégeno, o fluoroalquilo Cy.,; |

_ i
R® es con independencia de cada aparicidn hidrégeno, haldgeno, alcoxi C¢ 0 alquilo Ci;
|
\

. . |
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. ‘

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es un radical heteroarilo
\

n es con independencia de cada ocurrencia un numero de cero a tres; o

independientemente sustituido por halégeno, alquilo Cy, haloalquilo C., hidroxialquilo
1
Ci.s, 0 (alcoxi Cq.3)-alquilo Cy.3, alcoxi Cq.. |

\
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® es fenil, piricjinii, pirazinil,

piridazinil o pirrolidinil que pueden ser sustituidos con independencia porl‘ uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo consistente de hidroxi, alcoxi C1.6,'alquilo Cis,
|

hidroxialquilo C1., haldgeno, (CH2),NR°R? y SO,NHs,. |
|

|
4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X' es Ny X%, X3 y X* son

|
CR®y R’ es (a) fenilo sustituido por (CH,),NR°R? en la posicién 4 y en el que n es cero, 0

(b) NR°R®. "
|

5. Un compuesto segtn la reivindicacion 4, en el que R' es 2-ox0-1,2-dihidro-
|

piridin-3-ilo o 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilo y R® es fenilo sustituido por
|

6. Un compuesto segun la reivindicacién 5, en el que R' puede ser SLletituido por

(CH2).NR°R%en la posicion 4, en el que n es el nimero cero o uno.

halégeno, alquilo Cy, haloalquilo Cy.3 0 alcoxi Cy.g. |
|
i
|
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|

7. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que R* es CR*R*R% y (a) R%,
R* y R* son CHj;, CD; o fllior 0 R* y R* juntos son alquileno C,.4 y (b) R* es alquilo Cy.s,

alcoxi Cy.,, halégeno, o fluoroalquilo C.,. "
i

|
8. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R® e5 NR°R® y R* es
CR®R®R* y (a) R*, R* y R* son CH,, CD; o fitior 0 R* y R* juntos son alquileno Co. y

(b) R* es alquilo C;.3, alcoxi Cy, halégeno, o fluoro-alquilo Cy.,. '

9. Un compuesto segun la reivindicacién 7, en el que NR°R® juntos es una amina
|

ciclica sustituida por (CH),NR°R’ en el que n es un nimero de cero a dos; y R® y R’ son

con independencia hidrdégeno, alquilo Cy, haloalquilo Ci, SO,R® en él que R® es (a)

alquilo Cy, (b) haloalquilo C, (c) (alcoxi Cy)-alquilo Cy.. l:
|

|
10. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R® es fenlilo sustituido por
lo menos por (CH,),NR°R® en la posicion 4 y en el que n es cero yR'es é—oxo-1,6-dihidro-
|

[1,2,4]triazin-5-ilo.

|

|

|

i

11. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R® es fenilo sustituido por
|

lo menos por (CH,),NR°R® en la posicién 4 y en el que n es cero yR'es 2-oxo-tetrahidro-
|

pirimidin-1-ilo. |

|

I

12. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que X' y X? éon N, yxXyXx

son CR® y R® es (a) fenilo sustituido por (CH,),NR°R? en la posicion 4 ylen el que n es
|

cero o (b) NR°R®. 'L
|

|
13. Un compuesto segun la reivindicacion 10, en el que R' es 2—6xo-1,2-dihidro-

piridin-3-ilo o 2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-lo y R® es fenilo  sustituido por
|

(CH,).NR°R?en la posicién 4, en el que n es el nimero cero o uno. '

|
|

14. Un compuesto segun la reivindicacion 13, en el que R' puede ser sustituido
|

por halégeno, alquilo C4., haloalquilo Cy_; 0 alcoxi Ci. :

15. Un compuesto segun la reivindicacién 12, en el que R* es CR®R*R* y (a)

R*, R* y R* son CHj, CD; o fltior 0 R* y R* juntos son alquileno Cy.¢ y (b) R* es alquilo

Ci.3, alcoxi Cy.,, halogeno, o fluoroalquilo C.,. ‘
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|

16. Un compuesto segun la reivindicaciéon 12, en el que NRE’R"b junto es una

|
amina ciclica sustituida por (CH,),NR®R', en el que n es un nimero de cero a dos; y R® y

|
R son con independencia hidrégeno, alquilo Ci., haloalquilo Cy, SO,R® en el que R® es
|

(a) alquilo Cy, (b) haloalquilo Cy., (c) (alcoxi Cy.¢)-alquilo Cy. :

|
17. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que X', X*y X* si\:n CR°y X’es
|
N.

\
18. Un compuesto segun la reivindicacion 17, en el que R® es (a) fénilo sustituido
\
por lo menos por (CH,).NR°R? en la posicién 4 y en el que n es cero o (b) NI:‘RaRb.

|
19. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que X' y X* son Ny X2y X® son
CR®. |

\
|
20. Un compuesto segun la reivindicacion 19, en el que R® es (a) fenilo sustituido

|
por lo menos por (CH,),NR°R? en la posicién 4 y en el que n es cero o (b) NF\l’aRb.

|
21. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que X', X2, Xy X‘;‘ son CR®.
|

22. Un compuesto segun la reivindicacion 20, en el que R® es (a) fehilo sustituido
|
por lo menos por (CH,),NR°R? en la posicién 4 y en el que n es cero o (b) NRPR".
|

|
23. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X' es Ny X?‘i, X2y X* son

CR®, R' es 2,6-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo |0 2,4-dioxo-

tetrahidro-pirimidin-1-ilo; y R® es (a) fenilo sustituido por lo menos por (CHz)‘hNRCRd en la
posicidn 4 y en el que n es cero o (b) NR°R®. I
|
|

24. Un compuesto segun la reivindicacién 1, elegido entre la lista fom‘lmada por:

N-{4-[6-tert-butil-2-metoxi-8-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il]-fenil}- l‘

!
metanosulfonamida; \

\
N-{4-[7-tert-butil-5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoxalin-2-il]-fenil}-

|
metanosulfonamida; |

N-{1-[7-tert-butil-5-(2-oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoxalin-2-il]-piperidin-4-il}- |

metanosulfonamida;
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N-{(S)-1-[7-tert-butil-5-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoxaliti-;-Z-iI]-pirroridin-3-

iimetil}-metano-sulfonamida;

N-{1-[7-tert-butil-5-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro—piridin-3-il)—quinoxalin-2-i|jl-piperidin-4-i|}-

metanosulfonamida;
EI

N-{4-[7-tert-butil-5-(2-ox0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoxalin-2-i|]-feniI}-métanosulfonamida;

N-{4-[7-tert-butil-5-(2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-iI)-quinoxalin-2-il]-3-cloro-fe§nil}-
metanosulfonamida; |

N-{4-[7-tert-butil-5-(2-ox0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoxaIin-2-iI]-3-f|uoro-fénil}-

metanosulfonamida;

N-{4-[7-tert-butil-5-(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-q uinoxaIin-2-il]-3£:=cloro-feniI}-

metanosulfonamida;

N-{4-[7-tert-butil-3-metil-5-(2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-iI)-quinoxalin-2-il]-fenilf;—

metanosulfonamida;

N-{4-[7-tert-butil-5-(6-metoxi-2-ox0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinoxalin-2-il}-3-fluoro-fenit}-
metanosulfonamida; "1'
;\

N-{4-[6-tert-butil-8-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-quinolin-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida: |
|
i

N-{1-[6-tert-butil-8-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3—il)-quinolin-3-i|]-piperidin-l4-il}-

metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-q uinolin-3-il}-fenil}-

metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(5-cloro-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-5-metoxi-q uinoIin-3-iI]-fer'1|iI}-

metanosulfonamida;
3-(3-bromo-6-tert-butil-5-metoxi-quinolin-8-il)-1H-piridin-2-ona; ';

3-(6-tert-butil-5-metoxi-quinolin-8-il)- 1H-piridin-2-ona:
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N-{(S)-1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1 ,2—dihidro—piridin-3-il)-quinolin-3i—il]—pirrolidin-3-

ilmetil}-metanosulfonamida; l

N-{1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-iI]-a':zetidin-S-ilmetiI}-

metanosulfonamida; .

N-[4-(8-bromo-6-tert-butil-5-metoxi-quinolin-3-il)-fenil]-metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-5-metoxi-quinglin-3-il]-fenil}-

. |
metanosulfonamida; , I

N-{1-[6-tert-butil-4-cloro-5-metoxi-8-(2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-iI)-quinolin'|-3-il]-azetidin-3-

ilmetil}-metano-sulfonamida; '

N-{4-[6-tert-butil-8-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida; |

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-iI)—quinolin-?-il]-fenil}-

metanosulfonamida; |

i
N-{4-[6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida; : ‘ !

N-{4-[6-tert-buti|-8-(3-ﬂuoro-piridin-4—i|)—5-metoxi-quinolin-3-il]-feni|}-metanol$,uIfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1 -il)-quinolin-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida; ﬂ

I

I
N-{4-[8-(2,4-dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-5-metoxi-6-trifluorometil-quinolin-3-il}-fenil}-

metanosulfonamida: 'I

N-{(S)-1-[6-tert-butil-8-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1 -iI)-5-metoxi-quin@lin-3-il]-
pirrolidin-3-ilmetil}-metano-sulfonamida: |

N-{4-[6-{1,1-di(metil-d;)etil-2,2,2-d3]-5-metoxi-8-(2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il]-

fenil}-metano-sulfonamida; y !

W5
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N-{4-[8-(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1 -il)-5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoro-etil)-qLjinolin-B-il]-fenil}-

metanosulfonamida; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un compuesto segun la reivindicacion 1, elegido entre la lista formada por:

N-{4-[6-tert-butil-2-metoxi-3-(2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-iI)-quinolin-8-i|]—fénil)-

metanosulfonamida; ]

N-{4-[7-tert-butiI-5-(4-metanosulfoniIamino-fenil)-quinoxaIin-2-il]-feniI}-mefanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1 -i!)-5-metoxi-quinol'w‘in-3-il]-fenil}-

|
metanosulfonamida; |
\

t
N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-0xo-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolih-3-il}-fenil}-

metanosulfonamida: 'ﬂ

N-{4-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-0x0-1, 2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il-fenil}-!
|
metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-if)-quinolin-3-il]-fenil}- "‘
metanosulfonamida; |

$
acido 2-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)-quinoIin-3-iI]-behzoico;

!
1

N-{4-[7-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1 -iI)-3-metil-quinoxalin-é-il]-3-cloro-

fenil}-metano-sulfonamida; !

N-{4-[6-tert-butiI—8-(2,4—dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-iI)-quinolin-3-i|]-feni|}- ‘

metanosulfonamida; K

N-{4-[7-tert-butil-3-metil-5-(6-metil-2-0x0-1,2-dihid ro-piridin-3-iI)-quinoxalin—2-i|]i,,3-cloro-

fenil}-metano-sulfonamida;

N-{4-[7-tert-butiI-5-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-iI)-quinoxaIin-2—il]-3-ciano-fenil}- ;;

metanosulfonamida:
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N-{4-[7-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il}-quinoxalin-2-il]-3-ciano-fenil}-
metanosulfonamida; ,‘I

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(3-metil-5-ox0-1,5-dihidro-[1,2,4]triazol-4-il)-q uinolin-3-il]-fenil}-

metanosulfonamida; !

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il}-quinolin-3-il]-2-fluoro-fenil}-

metanosulfonamida;:

I
[

N-{(S)-1-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)}-quinolin-3-il]-pirrolidin-3-

ilmetil}-metanosulfonamida; :

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il-morfolin-2-ilmetif}-

metanosulfonamida;

N-{1-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)-quinolin-3-i|]-piperi§iin-3-i|metil}-

metanosulfonamida;

2-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)-quinoIin-3-i|]-5-metan‘,c’>sulfonilamino-

benzoato de metilo; €
.’
N-{4-[8-(4-metanosuIfonilamino-fenil)-5-metoxi-6-trifluoro-metil-quinolin-3-i‘|]-fenil}-

metanosulfonamida; ' \

N-[6-tert-buti|-3-(4-metanosulfonilamino-fenil)-5—metoxi-quinolin-8-il]—acetafmida;

acido 2-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-ox0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)—quinolin-3-il]-5:-

metanosulfonilamino-benzoico: ;
!

!
N-{4-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il}-quinolin-3-il]-motfolin-2-iimetil}-

metanosulfonamida; ,

metanosulfonamida; _ !
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N-{3-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)-quinolin-3-i|]-proﬁi|}-

metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-oxo-1 ,2—dihidro-piridin-3-i|)-quinolin-3-iI]-but—f3-inil}-

metanosulfonamida;

N-(3-{[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il]-

metanosulfonil-amino}-propil)-metanosulfonamida;

|
1
i
!
1

{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)-quinolin-3-iI]-ferﬁil}-amida

del &cido prop-2-eno-1-sulfonico;

{4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin—3-i|)-quinolin-3-i|]-fefni|}-amida

del acido 2,3-dihidroxi-propano-1-sulfénico;
!

N-{5-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-0x0-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)-quinolin-3-il]-furan-2-ilrrf1etil}-
metanosulfonamida,; ,’]

N-{4-[6-tert-butiI-5-met0xi-8-(6—metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-i|)—quinolin-3-ifll]-but-3-iniI}- »

1
metanosulfonamida; : f

(
N-{1-[6-tert-butil-8-(6-metil-2-ox0-1 ,2-dihidro-piridin-3-il)-quinolin-3-il]-4,4-dimetil-pirrolidin-

3-ilmetil}-metanosulfonamida;

N-{1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoxi-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3—i|)-quinolin-:?-il]-3-metil-

pirrolidin-3-iimetil}-metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(6-hidroximetil-2-oxo-1 ,2-dihidro-piridin-3-i|)—5-metoxi-quir];olin-3-i|]-fenil}-

metano-sulfonamida:; :‘

N-{(E)-4-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metil-2-ox0-1 ,2—dihidro-piridin-3-i|)-quinolﬁn-3-il]-but-3-

enil}-metanosulfonamida;
N-{4-[6-tert-butil-8-(dioxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-quinolin-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;

N-{4-[6-tert-butil-8-(5-fluoro-2-metoxi-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il)-5-metoxi-quinolin-3-il]-

fenil}-metano-sulfonamida;
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N-{(S)-1-[6-tert-butil-5-metoxi-8-(6-metoximetil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-quinolin-3-il]-

pirrolidin-3-iimetil}-metanosulfonamida; y
N-{(S)-1-[6-tert-butil-8-(6-hidroximetil-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il)-5-metoxi-quinolin-3-il}-

pirrolidin-3-iimetil}-metanosulfonamida; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Una composicién que contiene un compuesto segln la reivindicacion 1

mezclado por lo menos con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente

aceptable.



