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Expediente No. 06-074.303
Modificaciones Voluntarias
Septiembre de 2008

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto de férmula (1)

M

En donde:

R' es un grupo de la férmula R'e 6 RiP

®"), [

Xy ? N 9

®t 3 c——:&o R TN,
X R X R
(R™) o R

Y estd unido ala posicién 2 6 3 del grupo quinolina de formula (I);

m es un numero entero de 0 a 2;

n es un nimero entero de 0 a 4;

p es un numero entero de 0 a 5;

g es un nimero enterode 0 a 3;

res un enlace 6 un nimero enterode 1 a 3;

X es -N- 6 —-C(R9)- donde Rees H 4 RY;

X' es -N- 6 -C(Rr})- donde Rb es H6 R7;

R2, R7, R8 y R? se seleccionan cada una independientemente entre el grupo

compuesto por halo, -OH, -CN, alquilo (Ci4), alcoxi (Ci.4)-, alcoxialquilo- que
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tiene de 2 a 4 Gtomos de carbono, haloalquilo (Ci4) sustituido, alcoxi (Ci-)
sustituido con halo, alquiltio (Ci.4), benciloxi-hidroxi~alquilo (Ci-4}, alquenilo (Cz-
4), alquinilo (Cz-4), -C(OJN(Re}(R!}, N(R'JC(O)R'2, -N(R')S(O)s R'2, -C(O})R"2, -
CO2R™2, -OC(O)R2, -SO2N(R<}(R") y =S{O}vR2,

Cada Re es independientemente H 6 alguilo (Ci-4);
S es el nimero entero 1 6 2;
V es un nUmero enterode 0 g 2;

Cada uno de R3y R4 es H & se toman junto con el Gtomo de carbono al

que estan unidos para formar un grupo carbonilo;

RS y R0 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
compuesto por H, alquilo (Ci.), alguilo (Ci.4) sustituido con halo, cicloalquilo
(Cs7), -CO2R"2, alcoxialquilo- que tiene 2 a 4 Gtomos de carbono y -S(O)vR'2;

R¢ es alquilo (Ci-i0) opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo, -OH y
-CN 6

R¢ es piridilo, fenilo & fenil-alquilo (Ci.¢)- donde el grupo piridilo y fenilo y
la porcidn fenilo del grupo fenilaliquilo estdn opcionalmente sustituidos con de
I a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compvuesto por alquilo (Ci4), alquilo (Ci4) sustituido con halo, alcoxi (Ci)-,

alcoxi (Cy-4) sustituido con halo-, halo, -OHy-CN 6

R¢ es alquenilo (Ca0), alguinilo (Cz-10), CHaN(R<)(R13), - C{O)N(R™4)(R'S), -
CO2R20 6 CH2-W-Y donde W es-O- 6 -S-; e

Y se selecciona entre el grupo compuesto por H, dalquilo (Cis),
cicloalquilo {Cs7), cicloalquil (Cs7)-alquilo (Cie)-, fenilo y fenil-alquilo (Ch.e)-,
donde el grupo alquilo (Cis) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
susitituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, oxo, -OH, -CN, CFs, -OCFs, OR"2, -C[O)R'2, -C{O)OR'2, -OC(O)R2,
N(R')C{O)R2 Y —C[O)N(RC){R"); el grupo cicloalquilo (C37) y el resto del grupo
cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo, oxo,
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alguilo (Ci¢), -OH, -CN, -CF3, -OCFs, -C(O)OR"2 y ~OR'2; y el grupo fenilo y la
porcién fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos conde 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, alquilo {Ci-), -OH, -CN, -CFs, -OCF3, -C{O)OR'2 y -OR'2

Cada R" se selecciona independientemente entre el grupo compuesto
por H, alquilo {Ci.4), alquilo (Ci.4) sustituido con halo, cicloalquilo (Cs7), alcoxi
(Cis)-alquilo (C2.4)- que tiene de 3 a 5 Gtomos y alquiltio (Cis)-alquilo (Ca-4)-

que tiene de 3 a 5 Gtomos de carbono;

Cada R'? es independientemente alquilo (Ci4) 6 cicloalquilo (Cav),
donde el alquilo (Ci-4) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo compuesto por alcoxi (Ci-4)-, halo, -OH, -CN, CFs3
y -OCFj3;

R3 se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (Cs), fenilmetilo-
. C(O)R1¢ y -§{O)2R1¢;

R'4 se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-e),
cicloalquilo {Cs7), cicloalquil {Ca7)-alquilo (Ci.g)-, fenilo y fenil-alquilo (Ci-)-,
donde el grupo alquilo (Cie) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, oxo, -OH, -CN, -CF3, -OCF;, -OR'2, CO2R'2, OC(O)R'2, - N(R"")C(O)R2 y
C(O)N(Re){R"); el grupo cicloalquilo {Cs7) su porcidn cicloalquilica estd
opcionalmente sustifuido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo halo, oxo, alquilo (Ci¢), -OH, -CN, -CFs,
OCFs y -OR'2%; y el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estén
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, alquilo (Ci-), alcoxi
(Ci-6), -OH, -CN, -CF3, OCF3y OR'%;

RS se selecciona entre el grupo compuesto por H, alguilo (Cis),
alguenilo (C2-¢), alquinilo (C2.), cicloalquilo (Ca7), cicloalquil (Cas)-alquilo (Ci-s),
fenilo, fenil-alquilo {Ci-s)-, piridilo, piridil-alquilo (Ci-¢)-, -C(O)R2 y -SO2R'2, donde
el grupo alquilo (Ci-s) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
selccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo, oxo, -
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OH, -CN, -CF;, -OCFs, -OR'2, -C(O)R'2, -C(O)OH, -C[{O)OCH2C¢Hs, -
C(O)OCH2C(O)N(RC)(R"), -C{OJOR'2, -OC{O}JR'2, -N(RMC[O)R? y -
C{O)N(RC}(R"): el grupo fenilo y la porcidn fenilo del grupo fenilalquilo estén
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, alquilo (Ci), alcoxi
(Ci-6)-, -OH, -CN, -CF3, OCF3, OR'2, -C{O)OH, -C{O)OCH2CsHs y -C{O)OR12; 6

RS es —(CH2)iN(R17}{R'8) donde t es un nimero entero de 2 a 4 y R y R'8
se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos para formar un
anillo heterociclico que contiene de 3 a 6 Gtomos en el anillo donde los anillos
que contienen 5 6 6 atomos en el anillo estdn opcionalmente sustituidos con
oxo € incluyen opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre
el grupo compuesto por -O-, -§- y -N(R%)-; o

R4y R5 se toman junto con el Gtomo de nitrégeno al que estan unidos
para formar un anillo heterociclico que contiene de 3 a 6 dtomos en el anillo
donde los anillos que contienen 5 6 6 Gtomos en el anillo estdn opcionalmente
sustifuidos con oxo e incluyen opcionalmentie un heterodtomo adicional

seleccionado entre el grupo compuesto por -O-, -S- y N(R'?)-;
R%es H, alquilo (Ci-Cs) o halo-alquilo (Ci-Ce) sustituido;

R'¢ es alquilo (Ci-Cg), fenilo o fenil-alquilo (Ci-Ca)-, donde el grupo alquilo
(C1-Cs) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, -CN, alcoxi (Ci-Ca)-y
alquiltio (Ci-C4), y el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estén
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, alquilo (Ci-C4) y
alcoxi (Ci-Cy)-; y

R2® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (Ci-Cs),
cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquil {Cs-Cr)-alquilo {Ci-Cs)-, fenilo y fenil-alquilo (Ci-
Cs¢)-, donde el grupo alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, oxo, -OH, -CN, -CFs;, -OCF3;, -OR'2, -C(O)R"2, -CO2R'2, -OC(O)R'2, -
N(R")C(OJR2 y C(O)N(RC}{R"); el grupo cicloalquilo (C3-C7) y la porcidn
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cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estan opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo, oxo, alquilo (Ci-Cs), -OH, -CN, -CF3, -OCF3 y -OR2 y el
grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estédn opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo, alquilo (Ci-Cs), alcoxi (Ci-Ce)-, -OH, -CN, -CFs, -
OCFsy -OR'2

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profdrmaco de dicho
compuesto o de dicha sal.

2. Un compuesto de Férmula (1)

1)
En donde:

R! es un grupo de la férmula R'e o RP

_ y esta unido a la posicidn 2 6 3 del grupo quinolina de Férmula (1);
. m es un nUmero entero de 0 a 2;
n es un nUmero entero de O a 4;
p es un numero entero de O a 5;
g es un nimero enterode O a 3;

resunenlace oun ndmero enterode 1 a 3;
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X es-N-o C(R9) donde ReesH o R?
X' es -N- o C(RP) donde Rb es H o R?

R2, R7, R® y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el
grupo compuesto por halo, -OH, -CN, dalquilo (Ci-Cs), alcoxi (Ci-Ca)-,
alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 &tomos de carbono, halo-alquilo (Ci-
Ca)sustituido-, alcoxi (C1-Cy4) sustituido con halo-, alquiltio {C1-Ca)-, hidroxialquilo
(Ci-C4)-, alquenilo (C2-C4), alquinilo (C2-C4), C(O)N(R)(R"), -N(R"")C(O)R2, -
N{RM)CO2R'2, -N[R'")S{O)sR'2, -C(O)R'2, -CO2R'2, -OC[O)R'2, y -SO2N(R¢) (R);

cada Re es independientemente H o alquilo (Ci-Ca);
seselnimero entero 1 6 2;
v es un numero enterode O a 2;

cada uno de R3y R*es H 6 se toman junto con el dtomo de carbono al

que estan unidos para formar un grupo carbonilo;

RS y R'0 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
compuesto por H, alquilo (Ci-C4), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo,
cicloalquilo (C3-Cy), -C[{O)R'2, alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 Gtomos de
carbono, alquiltioalquilo- que tiene de 2 a 4 Gtomos de carbono y -SO2R'2,

Ré es alquilo (Ci-Cio) opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo, -OH y
-CN, o)

Ré es piridilo, fenilo o fenil-alquilo {Ci-Cs)- donde el grupo piridilo y fenilo
y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estén opcionalmente sustituidos con
de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto
por alquilo (Ci-C4), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo, alcoxi (Ci-Cs)-, alcoxi (C-
C.4) sustituido con halo-, halo, -OH y -CN, o

Ré es alquenilo (C2-Cio), alquinilo (C2-Cio), CH2N(R<) (R'3), - C{O)N(R'}(R3),
-CO2R%? ¢ -CH2-W-Y donde W es -O- 0 -5~ €
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Y se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-Cs),
cicloalquilo {C3-Cy), cicloalquil {Cs-Cr)-alquilo {Ci-Cs)-, fenilo y fenil-alquilo (Ci-
Cs)-, donde el grupo alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido conde 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, oxo, -OH, -CN, -CFs, -OCF3, -OR2, -C(O)R'2, -C(O)OR'2, -OC(O)R'?, -
N(RMC(O)R12Z y C{O)N(Re)(R"); el grupo cicloalquilo {C3s-C;) y la porcién
cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estan opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo, oxo, alquilo (Ci-Cs), -OH, -CN, -CF3, -OCF;, -C{O)OR2 y -
OR? y el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilaiquilo estan
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, alquilo {Ci-Cs), -OH, -
CN, -CF3, -OCF3, -C(O)ORi2y -OR'%

cada R se selecciona independientemente entre el grupo compuesto
por H, alquilo {Ci-C4), algquilo {C1-C4) sustituido con halo, cicloalquilo (C3-C7),
alcoxi (Ci-Cs)-alquilo (C2-C4)- que tiene de 3 a 5 Gtomos de carbono y alquiltio
(Cy-Cs)-alquilo (C2-C4) - que tiene de 3 a 5 Gtomos de carbono;

cada R'? es independientemente alquilo (Ci-C4) o cicloalquilo (C3-Cy),
donde el alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por alcoxi (C1-Ca)-, halo, -OH, -CN, -CFs y -OCFs;

R13 se selecciona enfre el grupo compuesto por alquilo (Cs-Ce),
feniimetilo-, -C(O)R' y -S{O)2R's;

R'4 se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-Cq),
cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-Cr)-alquilo (Ci-Ce)-, fenilo y fenil-alquilo (Ci-
Ce¢)-, donde el grupo alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido conde 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, oxo, -OH, -CN, -CF3, -OCFs, -OR12, -C(O)Ri2, -CO2R12, -OC(O)Rs2, -
N(R")C{O)R'2 y -C(O)N(R¢)(R""); el grupo cicloalquilo (Cs-C7) y la porcién
cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estén opcionalmente sustituidos con de

1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
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compuesto por halo, oxo, alquilo (Ci-Cs), -OH, -CN, -CF3, -OCF3 y -OR2 y el
grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo, alquilo (Ci-Cg), alcoxi (Ci-Ce)-, -OH, -CN, -CFs, -
OCFsy -OR'%;

RS se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-Cs),
alguenilo (C2-Cs¢), alquinilo (C2-Ce¢), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-
alquilo (Ci-Cy), fenilo, fenil-alquilo (Ci-Cs)-, piridilo, piridil-alquilo (Ci-Ce)-, -
C(O)R12 y -SO:R'2, donde el grupo alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo, oxo, -OH, -CN, -CFs, -OCFs3, -OR'2, -C(O)R'2, -C(O)OR??, -
OC(O)R"2, -N(R")C(O)R'2 y C{O)N(R<)(R"); y el grupo fenilo y la porcién fenilo
del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, alquilo (Ci-Cs), alcoxi (Ci-Ce)-, -OH, -CN, -CFs, -OCF3, y -OR2

Ris es -(CH2)iN(R17){R1s) donde t es un nUmero entero de 2 a 4y R7 y R'8
se toman junto con el Gtomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
anillo heterociclico que contiene de 3 a é dtomos en el anillo donde los anillos
que contienen 5 6 6 Gtomos en el anillo estdn opcionalmente sustituidos con
oxo e incluyen opcionalmente un resto heterodtomo adicional seleccionado
entre el grupo  compuesto por -O-, -S- 'y -N[R"-; o

R4y R'% se toman junto con el Gtomo de nitrégeno al que estdn unidos
para formar un anillo heterociclico que contiene de 3 a 6 dtomos en el anillo
donde los anillos que contienen 5 6 6 Gtomos en el anillo estén opcionalmente
sustituidos con oxo e incluyen opcionalmente un resto heterodtomo adicional

seleccionado entre el grupo compuesto por -O-, -S- y N(R'9)-;
R es H, alquilo (Ci-Cs¢) o halo-alquilo (Ci-Ce) sustituido;

R'¢ es alquilo (C1-Cs), fenilo o fenil-alquilo (Ci-Cs)-, donde el grupo alquilo
(Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, -CN, alcoxi (Ci-Ca)- y

alguiltio (Ci-Ca), y el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estdn
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opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo, alquilo (Ci-Cs) y
alcoxi (Ci-Ca)-; y

R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (C3-C7), cicloalquil {Cs-Cr)-alquilo (Ci-Cs)-, fenilo y fenil-alquilo (Ci-
Cs}-, donde el grupo alquilo (Ci-Ce) estd opcionalmente sustituido conde 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por halo, oxo, -OH, -CN, -CFs, -OCF;, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12, -OC{O)R12, -
N(R11)C(O)R12 y C{O)N(Rc}(R11); el grupo cicloalquilo {C3-C7) y la porcién
cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estan opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo, oxo, alquilo {C1-Cé), -OH, -CN, -CF3, -OCF3 y -OR12 y el
grupo fenilo y la porcidn fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo, alquilo (C1-Cé), alcoxi (C1-Cé)-, -OH, -CN, -CF3, -
OCF3 y -OR12 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un

proférmaco de dicho compuesto o de dicha sal.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que X es -C(Ra)- y X! es -C(RP)- ;R!
estd unido a la posicién 2 del grupo quinolina; cada uno de Ry Rb es H, la
porcion -C{O)N(R9)- en R! estd unido a la posicién 2 o 3 de R'; y el grupo fenilo
que lleva R8 que lleva un grupo fenilo o el grupo cicloalquilo ({Cs-C7) estd unido
a la posicién 2 6 3 de R!' que no estd ocupada por -C(O)N(R'9)-; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que cada
R'! se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por H, alquilo
(Ci-C4) y -alquilo (Ci-C4) sustituido con fluoro-; y cada R'?2 es
independientemente alquilo (Ci-C4) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto

por alcoxi (Ci-Cs)- y halo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1,3y 4enelque p es 1
02

mes061;ges061ynes06 1;la porcidn -C(O)N(R')- en R} estd unido
a la posicién 3 de R!, y el grupo fenilo que lleva Ré o el grupo cicloalquilo (Cs-
C7) estd unido a la posicidén 2 de RY; y

cuando m es 1, R? se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, -
CHsy -CFs;

cuando g es 1, R? se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, -CHs
y -CF3;

cuando n es 1, R7 se selecciona entre el grupo compuesto por halo, -
OH,-CN, alquilo (Ci-C4), alcoxi (Ci-C4)-, alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4
atomos de carbono, halo-alquilo (Ci-Ca)- sustituido y alcoxi (Ci-Ca) sustituido
con halo;

R8 se selecciona entre el grupo compuesto por halo, -OH, alquilo (Ci-
C4), alcoxi (Ci-Ca)-, alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 &tomos de carbono, halo-
alquilo (C1-C4)- sustituido, alcoxi (C1-C4) sustituido con halo, benciloxi-,
alguenilo (C2-C4) y -S(O)VR'?;

R y R0 se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto
por H, alquilo (Ci-Cs4) y alquilo (Ci-C4) sustituido con halo; y

R¢ es alquilo (Ci-Cio) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo, -OH y
-CN, o

Ré¢ es piridilo, fenilo o fenil-alquilo (Ci-C¢)- donde el grupo fenilo vy la
porcién
fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por alquilo (Ci-C4), alquilo (Ci-C4) sustituido con halo, alcoxi (Ci-Cs)-, halo, -OH
y -CN, o

Ré es -CH2-W-Y, -CH2N(RC)(R'3), -C{O)N(R'4)(R'S) 0 -CO2R2 donde R™ es
feniimetilo-, -C{O)R'¢ o -§{O)2R'¢ 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5enelquepes 16
2;

mes061;:qes061ynes061;R1 esRlala porcion -C(O)N(R9)- en R!
estd unido a la posicién 3 de R', y el grupo fenilo que lleva Ré estd unido a la
posicién 2 de RY; y

cuando m es 1, R? se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, -
CHsy -CFs;

cuando g es 1, R? se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, -CHs
y -CFs;

cuando n es 1, R7 se selecciona entre el grupo compuesto por halo, -OH,
-CN, alquilo {Ci-C4), alcoxi {Ci-Ca)-, alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 dtomos de
carbono, halo-alquilo {C)-Ca)- sustituido y alcoxi (Ci-Cs) sustituido con halo;

R8 se selecciona entre el grupo compuesto por halo, -OH, alquilo (Ci-
C4), alcoxi (Ci-C4)-, alcoxialguilo- que tiene de 2 a 4 Gtomos de carbono, halo-
alquilo (C1-C4)- sustituido, alcoxi (Ci-Ca) sustituido con halo;

RS y R se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto
por H, alguilo {C1-C4) y alquilo {Ci-C4) sustituido con halo; y

Ré es alquilo (Ci-Cio) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo, -OH y
-CN, o

Ré¢ es piridilo, fenilo o fenil-alquilo (Ci-C¢)- donde el grupo fenilo y la
porcién fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por alguilo (Ci-C4), alquilo (Ci-Cs) sustituido con halo, alcoxi (Ci-Ca)-, halo, -OH
y-CN, o

Ré es -CHa-W-Y, CH2N(RC)({R™), -C{O)JN(R")(R'S) o -CO2R2 donde R™ es
fenilmetilo-, -C(O)R'¢ 6 -S{O}2R' o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a é en el que n es
06 1,y cuando n es 1, R7 se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, Br,
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alquilo (Ci-C4), alcoxi (Ci-Ca)-, fluoro-alquilo (Ci-Ca)- sustituido y fluoro-alcoxi
(C1-C4)- sustituido; y

R8 se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, Br, alquilo (Ci-Ca),
alcoxi (Ci-Cs)-, fluoro-alquilo (Ci-Cs)- sustituido y alcoxi (Ci-C4) sustituido con

fluoro; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 de Férmula (IA)

(1a)

en la que R%y R'% son independientemente H o -CHs;

nes046 1y, cuando n es 1; R7 se selecciona entre el grupo compuesto
por Cl, alquilo (Ci-C4), alcoxi (Ci-C4)-, y -CFs3; R8 se selecciona entre el grupo
compuesto por alquilo (Ci-C4), alcoxi (Ci-Ca)-, y -CF3 y estd unido a la posicién
4 del anilo de fenilo en la Férmula (IA); o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que Ré es
alquilo (Ci-Cs) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo y -OH, y R3 y R4 se
toman junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos para formar un
grupo carbonilo; nes 06 1, y, cuando n es 1, R? se selecciona entre el grupo
compuesto por Cl, -CF3, -CHs, y -OCHs y estd unido a la posicién 5 o 6 del anillo
que fleva X' en la Formula (IA); y R8 se selecciona entre el grupo compuesto
por dalquilo (Ci-C4), alcoxi (Ci-C4)- y -CF3 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que Ré es
alquilo {Ci-Cg) y n es 0; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Bl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que Ré es
piridilo, fenilo o fenil-alquilo (Ci-Cs)- donde el grupo fenilo y la porcion fenilo del
grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por alquilo (Ci-
C4), alquilo (Ci-Cs) sustituido con halo, alcoxi (Ci-Ca4)- y halo, y R3y R* se toman
junto con el Gtomo de carbono al que estdn unidos para formar un grupo
carbonilo; n es 0 y R8 se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C!-

C4), alcoxi (C'-C#)- y -CF3 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 11 donde R¢ es

piridilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde R¢ es -
CH2N(RC){R'3), -CH2-W-Y o -CO2R%; R13 es -C[O)R'¢; R3 y R4 se toman junto con el
atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo carbonilo; n es 0;
R8 es -CF3 o alquilo {Ci-Cs) y estd unido a la posicion 4 del anillo de fenilo; R'é es
alguilo {Ci-Cs); W es O; Y se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo
(Ci1-Cs), fenilo y fenilmetilo-, donde el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo
fenimetilo de Y estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustifuyentes
seleccionados independientemente del grupo compuesto por F, Cl, alquilo
(Ci-C4) y -CF3; y R2 es alquilo (Ci-Cs) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto

por F, Cl, -OH y -C{O)R"2 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Bl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R¢ es -
C(O}JN(R™}{R'}; y R3y R4 se toman junto con el Gtomo de carbono al que estan
unidos para formar un grupo carbonilo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8y 14 donde n es 0;
R4 se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo {Ci-Cs), cicloalquilo
(Cs-Cs), cicloalquil {Cs-C7)-alquilo (Ci-Cs)-, fenilo y fenil-alquilo (C1-Cs)-, donde
el grupo alquilo (Ci-Cs) de R4 estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por F, Cl, -OH, -CFs, -OCF3 y -OR'%; el grupo cicloalquilo (C3-Cy) y la porcién
cicloalquilo del grupo cicloalquilalguilo de R4 estdn opcionalmente sustituidos
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F, Cl, oxo, alquilo (Ci-C4), -OH, -OCF3 y -OR'2; y grupo fenilo y la
porcién fenilo del grupo fenilalquilo de R'4 estdn opcionalmente sustituidos con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F, Cl, alquilo (Ci-C4), alcoxi (C1-C4)-, -OH, -CF3, -OCF3 y -OR'?;

RS se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-Csg),
cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquil {Cs-Cr)-alquilo (Ci-Ce)-, fenilo, fenil-alquilo (Ci-
Cq)-, piridilo, piridil-alquilo (Ci-Cs)-, -C(O)R'2 y -SO2R'2, donde el grupo alquilo
(C1-C8) de RS estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por F, Cl, oxo, -
OH, -OCFs3, -C{O)OH, -C{O)OCH2CsHs, - C{O)OCH2C(O)N(RC)(R"), -C(O)OR2, y -
OR'2; y el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo de R'S estdn
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por F, Cl, alquilo {Ci-Cs), alcoxi
{C1-C4)-, -OH, -CN, -CFs, -OCF3, -C(O)OH, -C{O)OCH2C¢Hs y -C(O)OR12; ©

RS es -(CH2)iN(R'7}(R'8) donde t es un nUmero entero de 2 a 4y R y R8
se foman junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos para formar un
anillo heterociclico que contiene de 3 a é dtomos en el anillo donde los anillos
que contienen 5 & 6 Gtomos en el anillo estén opcionalmente sustituidos con
oxo e incluyen opcionalmente un resto heterodtomo adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por -O-, -S- y -N(R'?}-; o

R4y RS se toman junto con el Gtomo de nitrégeno al que estdn unidos
para formar un anillo heterociclico que contiene de 3 a 6 dtomos en el anillo

donde los anillos que contienen 5 6 6 dtomos en el anillo estdn opcionalmente
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sustituidos con oxo e incluyen opcionalmente un resto heterodtomo adicional
seleccionado entre el grupo compuesto por -O-, -S- y N(R'%)-; y

R'? es H, alquilo (Ci-Cs¢) o halo-alquilo {Ci-C¢) sustituido; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 14 y 15 donde
n es 0; R8 se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (Ci-Cas), alcoxi
(Ci-C4) y -CF3;

R'* es H o alquilo (Ci-C4) opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por
FyCl;

RS se selecciona entfre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-Csg),
cicloalguilo {Cs-Ce), cicloalquit (Cs-Ce)-alquilo (Ci-Cq)-, fenilo, fenil-alquilo (Ci-
Cs)-, piridilo, piridil-alquilo (C1-Cs)-,
donde el grupo alquilo (Ci-Cs) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independierﬁemenfe entre el grupo compuesto
por
F, Cl. oxo, -OH, -OCF;, -C(O)OH, -C(O)OCH2:C¢Hs y -C(O)ORi2 vy
el grupo fenilo y la porcién fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalimente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por F, Cl, alquilo (Ci-C4), alcoxi (Ci-C4)-, -OH, -CN, -CFs, -
OCF3, -C(O)OH, -C{O)OCH2C¢Hs y -C{O)ORiz; ©

R4y RS se toman junto con el Gtomo de nitrégeno al que estén unidos
para formar un anillo heterociclico que contiene de 3 a é dtomos en el anillo
donde los anillos que contienen 5 6 é Gtomos en el anillo incluyen
opcionalmente un resto heterodtomo adicional seleccionado entre el grupo
compuesto por -O-, -§- y N(R'?)- donde R es alquilo (Ci-Cs) o alquilo (Ci-Cs)

sustituido con F-; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 14 a 16 donde

R4 es H o alquilo {Ci-C4) opcionalmente sustituido con de 1 a 3 dtomos de F;
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RS se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo {Ci-Cs),
cicloalquilo (C3-Ce), cicloalgquil (Cs-Ce)-alquilo (C1-Cs), fenilo, fenilalquilo (Ci-Ce)-
. piridilo, piridil-alquilo (Ci-Cg)-,
donde el grupo alquilo (C1-Cs) de R'S estd opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por F, oxo, -OH, -OCF3, -C{O)OCH2C¢Hs y -C(O)OR12 y

la porcién fenilo del grupo fenilalquilo de R'S estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo
compuesto por F, Cl, alquilo (Ci-Cs), alcoxi {Ci-C4)-, -OH, -CF3, -OCFs, -
C({O)OCH2C¢Hs ¥y -C(O)OR'2; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 14 a 17 donde
R es H o alquilo {Ci-Cu);

RS se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo (Ci-Cs),
cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquil (Cs-Cs)-alquilo (Ci-Ca)-, fenil-alquilo (Ci-Cs)- y
piridil-alquilo (Ci-C4)-,

donde el grupo alquilo {Ci-Cs) de R'S estd opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F, oxo, -OH y -C(O)OR™? y la porcion fenilo del grupo fenilalquilo
de R'S estG opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por F, Cl, alquilo (C1-Cs), alcoxi
(Ci-C4)-, -OH, -CFs, -OCF;, -C(O)OCH2C¢Hs y -C(O)OR'2 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un compuesto de Férmula (IA-1aq)

{!A-1aa)
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en la que R8 se selecciona entre el grupo compuesto por -CF3, alquilo (Ci-Ca),
alcoxi (Ci-Cs), benciloxi, alquenilo (C2-C4) y -S{O)vR'2 donde ves 06 2y R'2 es
alquilo (Ci-C4); RS y R son independientemente H o -CHs; R es H, -CHz 6 -C2Hs
y RS es H, alquilo {Ci-Cg), bencilo o 4-F-bencilo-,

donde el grupo alquilo (Ci-Cs) de RS estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por F y -C{O)OR'2 donde R'2 es alquilo (Ci-C4); 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

20. El compuesto de la reivindicacién 19 de Férmula (IA-la)

(1A~1a)

donde R'S es H o alquilo (C1-Cs); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

21. El compuesto de férmula

S e

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto [pentilcarbamoil-fenil-metil)-amida del dacido (S)-2-[(4'-
trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-aminol-quinolina-é-carboxiico o una  sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Bl compuesto de formula {[(4-fluorobencil)metil-carbamoil]feniimetillamida
del dcido (S)-2-[(4'-terc-butil-bifenil-2-carbonil)amino]quinolina-é-carboxilico o

una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo.

25. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
15 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

26. La composicién de la reivindicacién 25 que comprende ademds al menos
un agente farmacéutico adicional, siendo dicho agente farmacéutico
adicional un agente antihipertensivo, un agente anti-inflamatorio, un agente
de disminucién de lipidos, un agente de disminucidén de colesterol, un agente
antidiabetes o un agente anti-obesidad.

27. Un procedimiento para fratar la obesidad en un animal, que comprende
administrar a un animal en necesidad de dicho fratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 24 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
28. Un procedimiento de fratamiento de la obesidad en un animal, que

comprende administrar a un animal en necesidad de dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula
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.

6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

29. Un procedimiento de tratamiento de la obesidad en un animal, que
comprende administrar a un animal en necesidad de dicho fratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
30. El procedimiento de la reivindicacién 27, 28 o 29 donde dicho compuesto o
sal farmacéuticamente aceptable se administra en combinacidén con al

menos un agente farmacéutico adicional.

31. El procedimiento de la reivindicacién 30 donde dicho agente farmacéutico

adicional es un agente anti-obesidad.

32. Un compuesto de Férmula (F-1)
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(Ra)p (Rz)m
| x orR*

\

',\!'

R

-z
[-]

(F-1)

donde R?, R8, R%, R0, X, m, p y g son como se han definido en la reivindicacién 1
y -OR?' es un grupo saliente que puede desplazarse con -OH en condiciones
de hidrdlisis catalizada con acido o base o -OR? es -OH; o una sal del
compuesto donde -OR?! es -OH; o de Férmula (D)

©)

o de Férmula (D-G)

(o-6)y

donde R, Ré, R7, Xy n son como se han definido en la reivindicacién 1.

33. Bl compuesto de la reivindicacién 32 de Férmula (F-1')
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(F-1)

donde R8 es -CF3 o alquilo {Ci-C4) y R es H, alquilo {C1-C4) o bencilo o R?! es H;
0 una sal del compuesto donde R2! s H;
o de Férmula (D)

(D)

o de Férmula (D-G1)

X NE ER'
» Ls
HN” N |
(D-G,)

donde R¢ es alquilo (Ci-Cs), 2-piridilo 0 -C[O)N(R™)(R'5) donde R4 es H, -CH3 o -
(C2Hs) y RS es alquilo (Ci-Cs), bencilo o 4-fluorobencilo.

34. El compuesto {[{4-fluoro-bencil)metilcarbamoillfeniimetillamida del &cido

(S)-2-[(4'-isopropoxibifenil-2-carboniljamino]quinolina-6-carboxiico ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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(54)  7-[(4’-Trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)amino]-quinocline-3-carboxylic acid amides, and

methods of inhibiting the secretion of apolipoprotein B

(87)  This invention relates to compounds of Formula |
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that inhibit the secretion of apolipoprotein B, to phamaceutical compositions comprising the compounds, and to meth-
ods of treating and/or preventing atherosclerosis, obesity, diabetes, hyperlipidernia, hyperliproproteinemia, hypercho-
lesterolemia, hypertriglyceridemia, hypoalphalipoproteinemia, pancreatitis, myocardial infarction, stroke, restenosis,
or Syndrome X. This invention also relates to methods of reducing the secretion of apolipoprotein B and/or inhibiting
microsomal triglyceride transfer protein.
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1-2 hours post-dose.

[0564] Fecal specimens are collected daily over approximately 24 hours (£ 1 hr) beginning on Day 2 and terminating
on Day 16. The fecal specimens so collected are frozen and stored at -26°C to -20°C and then analyzed for fecal fat
content.

[0665] An adaptation of the method of Freidner, et al., Clin. Chem. Acta, 18: 345-349 (1967) is employed for the
gravimetric determination of fecal fat content. Modifications of the original procedure are as follows: (1) the 5 g fecal
fat sample is weighed into a tared 50 ml centrifuge tube, rather than weighing the tube before and after the sample is
added, and (2) for shaking, the tubes are placed horizontally on a flatbed shaker rether than being placed uprightin a
paint can on a paint shaker.

[0566] The required number of crystallizing dishes (three per sample) are weighed (to 0.0001 g accuracy). Each
fecal sample is thawed overnight at room temperature and then thoroughly mixed to homogeneity by manipulation
through the plastic bag. The sample is then flattened in the bag to approximately 1 cm thickness and divided into
rectangles about 2 cm x 3 cm. Three aliquots (approximately 5 g each) are taken from various sections of the total
sample and each is transferred to a tared 50 ml centrifuge tube. Each aliquot was weighed (to 0.01 accuracy), approx-
imately 10 g of glass beads and 10 mi of 0.4% amyl alcohol in absolute ethanol are added to each tube, and the tubes
are shaken horizontally for 12 minutes at high speed on a flatbed shaker. The samples are acidified with 3 ml of 2N
HCI, and 30 ml of petroleum ether is added. The tubes are shaken as above for 2 minutes and then centrifuged at
1,000 rpm for 5 minutes to separate the phases. A 25 ml aliquot of the petroleum ether layer from each tube is transferred
to a pre-weighed crystallizing dish. An additional 25 ml of petroleum ether is added to each tube and the tubes are
shaken 1-2 minutes and centrifuged as above. Once more, 25 ml of the petroleum ether layer is transferred to the
appropriate crystallizing dish. This step is repeated. The crystallizing dishes are covered with tissue paper and left
overnight in a fume hood to allow for evaporation. The following morning, the crystallizing dishes + dry residue are
weighed to 0.0001 g accuracy.

[0567] The calculations of fecal fat are carried out as follows:

sample wt. = 8

residue wt. (R) = (crystallzing dish + residue) - (empty crystallizing dish)
fecal fat (F) = R/S (units are grams fat/gram wet weight)

total fat = F x total grams of bulk feces

Reduction of Food Intake Assay

[0568] The utility of apo B secretion/MTP inhibitors in the reduction of food intake according to the practice of the
methods of the invention is demonstrated according to the following protocol.

[0569] Healthy, young adult (1-2 years of age) male beagles (Marshall Farms, North Rose, New York, NY 14516)
weighing 11.45-12.45 kg at the start of the treatment period are employed as test subjects.

[0570] The test compound is provided as a water-soluble powder. The dosing solution, administered by oral gavage,
is provided employing a 0.025 M citrate buffer (approx. pH 3) prepared using anyhdrous citric acid (0.4 g/ml) and
anhydrous sodium citrate (0.1 g/ml) as the test vehicle. The dosing solution is prepared at 0.5 mg/ml activity so that 1
ml is delivered per kg body weight. Following a fourteen day acclimation period, a sixteen day evaluation study is
effected,

[0571] The study consists of one group of animals containing five dogs. On Days 0 and 5-12, each dog receives the
dosing solution administered as a single dose at Time 0 on each dosing day via a feeding tube. This is followed by a
10 ml water rinse to ensure total defivery of dosing solution. Each test animal is permitted ad /ibitum access to water
and Pedigree Mealtime® (Kal Kan Foods, Inc., Vernon, CA) dry food each day during the study and approximately 1-2
hours post-dose.

[0572] Reduction in food intake is quantitated by weighing individual food bowls each day prior to feeding at the end
of each 24 hour consumption period. The difference between the weight of the empty bow! prior to feeding and the
weight of the amount of food remaining in the bowl at the end of the 24 hour consumption period represents the reduction
in food intake attributable to the test compound.

Claims

1. A compound of Formula |
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Fecha de Presentaciéon Internal. 24 de Enero de 2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 118 a 299 (como se radic6 inicialmente)
1.2. Reivindicaciones:  Folios: 336 a 356 (radicado en 29.09.2008)
1.3. Prioridad: US 60/541.678 de 4 de Febrero de 2004.

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “COMPUESTOS DE QUINOLINA SUSTITUIDOS”, folio
1, campo 54.

e El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:
Reivindicaciones 1-24, 32-34: Compuestos derivados de la férmula (1).
Reivindicaciones 25 -26: Una composicién farmacéutica que los contiene.

Reivindicaciones 27-31: Métodos de tratamiento.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos de
quinolina alternativos para tratar o prevenir la obesidad.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de férmula (I), composiciones que los contienen y métodos de
tratamiento.

e Lainvencion se catalogo en la categoria C07D401/12, segun la Clasificacion
Internacional de Patentes (IPC).

. Excepcién a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

e Las reivindicaciones 27 a 31 presentan métodos de tratamiento. Segun la

decision 486 los métodos de tratamiento no son patentables.
o Por lo anterior las reivindicaciones 27 a 31 no pueden ser patentadas.

Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 4 de Febrero de 2004.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

Fecha de

° r
N Documento Titulo publicacién

7- not (4'-Trifluoromethyl-biphenyl-2-

carbonyl)amino -quinoline-3-carboxylic acid 2001-05-16

amides, and methods of inhibiting the
secretion of apolipoprotein B

D1 | EP1099701

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

e Enla primera reivindicacion se presentan compuestos derivados de (I) como
se observa a continuacioén.
) 7

B anil
J/x

3 4

R? R R
oo N R®
R )
2 = R® ‘
N : Donde R3 y R4 pueden ser H o formar en

conjunto un carbonilo; R7 puede ser piridilo, fenilo y otros, opcionalmente
sustituidos.

e El estado de la técnica representado por D1, presenta compuestos de
estructura similar, segun se observa a continuacion.
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e Launica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona diferentes opciones
para el sustituyente del fenilo unido al carbonilo, pero estas no parecen
conceder un efecto técnico inesperado porque estos compuestos siguen
siendo Utiles para el tratamiento o prevencién de la obesidad.

e Elproblema técnico se habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de
compuestos ya conocidos. Por esta razén se considera que las sustituciones
del grupo fenilo reivindicadas son evidentes para una persona medianamente
versada en la materia.

o Adicionalmente, no se presentan resultados que evidencian la ventaja sobre
le estado de la técnica, por lo cual no puede reconocerse Nivel Inventivo.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° | Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 EP1099701 1 y dependientes (2-26, 32-34) Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio cg ealo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo priméro dejfa Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiop de Nuevas Creaciones

El anterioy requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

{0 L. 2008
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