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Asunto . Solicitud de patente para: “DERIVADOS DE 4-(4,4-
DIFLUOROCICLOHEXIL)-3-{FLUORO[4-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]METIL}-7,7-DIMETIL-2-{1-
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Solicitante . DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED AND UBE
INDUSTRIES, LTD.
Fecha de solicitud : 6 de febrero de 2013

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condiciéon de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 22412 notificado por fijacion en lista
el 10 de diciembre de 2013. Mediante memorial del dia 4 de marzo de 2014, se solicité un
plazo de treinta dias para responder la accion oficial.

2. Mediante oficio No. 22412 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a |a falta de concisién_del

titulo de la presente solicitud v a la falta de claridad del pliego reivivndicatorio.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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3.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 23_reivindicaciones.

Las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio original, se describen a
continuacion:

- En la reivindicacion 2, se especifico el alcance del radical R, el cual basicamente
consiste en la sustitucion que le fue definida en la reivindicacion 1.

- Se agregaron las nuevas reivindicaciones 16 a 22, las cuales reclaman
compuestos especificos dentro de todas aquellas posibilidades que puede ser el
compuesto de féormula (1). Dichas reivindicaciones de encuentran debidamente
soportadas en la reivindicacién original 15.

- Se adicion6 la nueva reivindicacion 23, la cual reclama una composiciéon
farmacéutica, en donde su ingrediente activo es cualquiera de los compuestos
reclamados en las reivindicaciones precedentes.

- En lo que respecta a la objecion hecha a la reivindicacion 1, por el hecho de no
ser concisa y clara en el momento de definir el radical R', se le informa al sefior
Examinador que contrario a dicha afirmacion, cada compuesto sustituyente que se
reclama en ésta reivindicacion, se encuentra sefialado en alguno de los tantos
ejemplos que se presentaron junto con el capitulo descriptivo de la presente
solicitud. Ejemplo de ello, es cuando se menciona que R' puede ser un grupo
alquilo C4-Cs, en el ejemplo 15, se hace mencion al isopropil, o en el ejemplo 16,
donde R’ es un pentil o en el ejemplo 24, en donde R' es un isobutil. Otro ejemplo
de nuestro argumento, es cuando se reclama que R' es un grupo (C;-Cs alcoxi)-
(C4-Cs alquil), el cual se ve soportado en el ejemplo 26, en donde R' es etoximetil,
o en el ejemplo 27 en donde R' es metoximetil, o en el ejemplo 28, en donde R’ es
isopropoximetil y en el ejemplo 29, R' es isobutoximetil y asi sucesivamente con
todos y cada uno de los compuestos reclamados para éste radical. De ésta
manera se ha demostrado que no se esta extralimitando el alcance de la
invenciéon, dado que toda la materia reivindicada se encuentra debidamente



soportada a lo largo de todo el contenido de la presente invencion, incluyendo los
ejemplos que se encuentran en el mismo.

- En la medida que se ha demostrado que el radical R1 del compuesto definido por
la formula (1) en al reivindicacién 1, del presente pliego reivindicatorio, esta
debidamente definido y soportado, de acuerdo a la legislacién colombiana de
propiedad intelectual, no se ve la necesidad de modificar la materia reclamada por
las reivindicaciones 3 a 15.

De ésta manera se responde a cada una de las objeciones de claridad
establecidas al pliego reivindicatorio original, las cuales se consideran superadas. En lo
que respecta a la adicion de las nuevas reivindicaciones 16 a 23, se ha demostrado que
éstas no amplian la materia iniciaimente presentada y por tanto, deben ser aceptadas.

3.2 Titulo

Con base en la observacion hecha por el sefior Examinador, se presenta a
continuacion el siguiente titulo, el cual se considera que abarca con exactitud la materia
que busca proteger la presente solicitud. Dicho titulo es:

“DERIVADOS DE 4-(4,4-DIFLUOROCICLOHEXIL)-3-{FLUORO[4-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]METIL}-7,7-DIMETIL-2-{1-(PIRIMIDIN-2-
IL)PIPERIDIN-4-IL}-5,6,7,8-TETRAHIDROQUINOLIN-5-OL”

Dado que la presente solicitud no presenté objecién alguna con respecto a los
requisitos de novedad y nivel inventivo y que no_se encontré documento alguno en el
estado de la técnica que afectara la patentabilidad de la invencién, se le solicita al
Examinador conceder el privilegio de patente a la presente solicitud.

3.3 Conclusiones

A partir de la modificacion del pliego reivindicatorio se superan las objeciones de
claridad y con la modificacién al titulo, se supera la objecién hecha al mismo



En vista de que la presente solicitud no presento objeciones ni por novedad ni nive!
inventivo, se espera que el presente Despacho otorgue su derecho de patentabilidad.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en las objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No.
22412, toda vez que al no haber sido trasladadas.a mi representada, dicha decision
violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la Decisidn 486 como el derecho
constitucional al debido proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45,
respetuosamente solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita
a mi representada contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de
cumplir los requisitos de patentabilidad.

5. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 23 reivindicaciones.

o Comprobante de pago por concepto de 7 reivindicaciones adicionales, por
un valor de $ 217.000

Sefior Director,

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Usaquén
' T.P.A. No. 23.555
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1.- Un compuesto representado por la formula general (I) o una sal

farmacol6égicamente aceptable del mismo:

()

donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo
hidroxi(alquilo de C1-Cs), un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo
hidroxi(alcoxi de C1-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilo de C;-Cg)amino-
(alquilo de C4-Ce), un grupo hidroxi(alquilo de C-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg), un
grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino]-(alquilo de C4-Cg), un
grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilamino-(alquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de
C1-Ce)-N-(alquilo de C4-Cg)sulfonilamino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo
carboxi(alquilo de C1-Ce), un grupo halégeno(alquilo de C4-Cg), un grupo
(cicloalquilo de Cs3-Cg)-(alquilo de C4-Cs), un grupo alquenilo de C,-Cg, un grupo
alquinilo de C,-Cs, un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un grupo cicloalquenilo de Cs-
Cs, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cs, un grupo hidroxi(alcoxi de C¢-Cg),
un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alcoxi de C4-Cs), un grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilo-
(alcoxi de C1-Cs), un grupo carboxi(alcoxi de C-Cg), un grupo halégeno(alcoxi de

C1-Ce¢), un grupo alquiltio de C4-Cs, un grupo alquilsulfinilo de C4-Ce, un grupo



alquilsulfonilo de C4-Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino de C4-Cg, un grupo
di(alquilo de C4-Cg)amino, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino, un grupo N-
(alquilo de C4-Cs)-N-hidroxi(alquilo de' C1-Cs), un grupo formilamino, un grupo
(alquilo de C4-Cg)carbonilamino, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi de Cy-
Ce)carbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un
grupo di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano, un grupo halégeno, un
grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido en el que el o los sustituyentes representan
1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, un
grupo heterociclilo aromatico de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo aromatico,
sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el o los sustituyentes representan 1 a 4
grupos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, un grupo
heterociclilo saturado, de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo saturado,
sustituido, de 5 0 6 miembros en donde el o los sustituyentes representan 1 é 4
grupos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, un grupo
heterociclilo-(alquilo de C4-Cs) saturado, de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo-
(alquilo de C4-Cg) sustituido, saturado, de 5 o 6 miembros en el que el o los
sustituyentes representan 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del
grupo sustituyente o, un grupo heterocicliloxi saturado, de 5 o 6 miembros, un
grupo heterocicliloxi saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el o los
sustituyentes representan 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del
grupo sustituyente o, un grupo heterociclilcarbonilo saturado, de 5 o 6 miembros o
un grupo heterociclilocarbonilo saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde
el o los sustituyentes representan 1 a 4 grupos seleccionados de forma
independiente del grupo sustituyente «, y

el grupo sustituyente o representa el grupo formado por un grupo alquilo de C4-Cs,
un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cs), un grupo halégeno (alquilo de C4-Cg), un grupo

(cicloalquilo de C3-Cg)-(alquilo de C4-Cs), un grupo cicloalquilo de C;-Cg, un grupo



hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cs, un grupo haldégeno(alcoxi de C4-Cg), un grupo
alquilamino de C4-Cg, un grupo di(alquilo de C4-Cg)amino, un grupo carboxi, un
grupo (alcoxi de C4-Cg)carbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino de
C1-Ce)carbonilo, un grupo di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano, un

grupo halégeno y un grupo oxo.

2.- El compuesto representado por la formula general (I-1) de conformidad con la

reivindicacién 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

F4C

QN

En donde R’ esta definida de acuerdo a la reivindicacion 1.

(-1)

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R’ es un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo hidroxi(alquilo de C;-Cg),
un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilo de C¢-Cg)amino -
(alquilo de C4-Cs), un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C;-Cs)
amino}-(alquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-(alquilo de C;-
Ce)sulfonilamino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo carboxi(alquilo de C4-Cg), un grupo
halégeno(alquilo de C4-Cs), un grupo alquenilo de C»-Cs, un grupo cicloalquilo de
C3-Cg, un grupo cicloalquenilo de C3-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de Cj-

Cs, un' grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg), un grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilo-(alcoxi



de C4-Cs), un grupo carboxi(alcoxi de C4-Cs), un grupo halégeno(aicoxi de C4-Cs),
un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo alquilsulfonilo de C4-Cs, un grupo N-(alquilo
de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un

grupo di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano o un grupo haldégeno.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R’ es un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cy4, un grupo hidroxi(alquilo de C1-C,),
un grupo (alcoxi de C4-Ca)-(alquilo de C4-C4), un grupo halégeno(alquilo de C4-Cy),
un grupo alcoxi de C4-C4, un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg) 0 un grupo (alquilo de

C4-Cy)sulfonilo-(alcoxi de C4-C,).

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un
grupo alquilo de C4-Cs4, un grupo halégeno (alquilo de C4-Cy4), un grupo alcoxi de

C+-C4 o un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg).

6.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un

grupo alquilo de C4-Cy.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un

grupo halégeno(alquilo de C4-C,).



8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un

grupo alcoxi de .C1-C4.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un

grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg).

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacié6n 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R’ es un

grupo (alquilo C1-C4)sulfohilo-(alcoxi de C4-Cy).

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un
grupo fenilo sustituido en el que el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o1, un grupo
heterociclilo aroméatico, sustituido, de 5 o 6-miembros en donde el(los)
sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente
del grupo sustituyente a1, un grupo heterociclilo de 5 o 6 miembros, saturado, un
grupo heterociclilo saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los)
sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente
del grupo sustituyente a1, un grupo heterocicliloxi saturado, sustituido, de 5 o0 6
miembros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente a1 o un grupo
heterociclilcarbonilo, saturado, de 5 o 6 miembros, y el grupo sustituyente o1
representa el grupo formado por un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo hidroxi, un

grupo carboxi y un grupo oxo.



12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacibn 2 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un
grupo heterociclilo saturado, de 5 0 6 miembros, que contiene nitrégeno, un grupo
heterociclilo, saturado, que contiene nitrogeno, de 5 o 6 miembros, sustituido en
donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma
independiente del grupo sustituyente a2, un grupo heterocicliloxi sustituido, de 5 o
6 miembros, que contiene nitrégeno, saturado en donde el(los) sustituyente(s)
representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo
sustituyente a2 o un grupo heterociclilocarbonilo, de 5 0 6 miembros, que contiene
nitrdgeno, saturado, y el grupo sustituyente o2 representa el grupo formado por un

grupo alquilo de C1-C4 y un grupo hidroxi.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un
grupo pirrolidinilo sustituido, un grupo piperazilo sustituido, un grupo pirrolidiniloxi
sustituido o un grupo piperidiloxi sustituido en donde el o los sustituyentes del
grupo pirrolidinilo, grupo piperazilo, grupo pirrolidiniloxi y un grupo piperidiloxi
representan 1 a 2 grupos seleccionados de forma independiente del grupo
sustituyente o3, o un grupo morfolinilcarbonilo, y el grupo sustituyente o3

representa el grupo formado por un grupo metilo y un grupo hidroxi.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R' es un
grupo fenilo sustituido en donde el(los) sustituyente(s) repr_esenta(n) 1 a 2 grupos

independientemente seleccionados del grupo sustituyente a1.



16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque se
selecciona del grupo que consiste de:
(58)—4-(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{(S)-f|uoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-7,7—dimetiI-
2-{1-[5-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-2-il}piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-{1-[5-(2-
hidroxietoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(58)-2-{1-[5-(4-Carboxibutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{(S)-ﬂuoro[4-(trifluoromefiI)feniI]metiI}-?,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(58)-2-{1-[5-(4-Carboxibutil)pirimidin-2-if}piperidin-4-il}-4-(4,4-diflucrociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-2-
{1-[5-(metilcarbamoil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(58)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-[5-(dimetilcarbamoil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-
3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-
{1-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol, (5S5)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-{1-(5-
{[(2-hidroxietil)(metil)Jamino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-(5-{[(2S)-2-hidroxipropil]oxi}pirimidin-2-il) piperidin-4-
il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,  (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-
fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(1-metilpiperidin-4-
ioxilpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2S)-2, 3-dihidroxipropil]oxi}pirimidin-2-

i piperidin-4-il]-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2R)-2, 3-



dihidroxipropilloxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-?,7-dimeti|-5,6,7,_8-tetrahidroquinolin-5-o|,
(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-
[1-(5-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-ilJoxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenil|metil}-2-[1-(5-
{[(2R)-2-hidroxipropilJoxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7 8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(58)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-{1-[5-(3-
hidroxi-3-metilbutoxi)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-il}-7, 7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetif}-2-{1-[5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-
(1-{5-[3-(metilsulfonil)propoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
5-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-{1-[5-
(3-hidroxipropoxi)pirimidin-2-ifjpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol,
(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7, 7-dimetil-2-
{1-[5-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol

(58)-4—(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{(S)-fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-2‘-(1 -{56-[3-
hidroxi-2-(hidroximetil)propoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7, 7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol,



(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-(1-{5-[ 3-
hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-
| 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-2-
[1-(5-{[metil(metilsulfonil)amino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-7, 7-dimetil-2-
[1-(5-{[metil(propan-2-ilsulfonil)amino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7 8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-
[1-(5-metiltiopirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-
{1-[5-(metilsulfonil)pirimidin-2-iljpiperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(5S)-2-{1-[5-(3-Carboxifenil)pirimidin-2-il piperidin-4-il}-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(58)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-(1-{5-[(2-
hidroxietil)(metil)amino]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol, y
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-2-(1-{5-[(3S)-
3-hidroxipirrolidin-1-il]pirimidina-2-il}piperidin-4-il)-7, 7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol.

16.- El siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-(5-{(2S)-2, 3-dihidroxipropil]oxi}pirimidi-2-
ipiperidin-4-il)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenil)metil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol.



17. El siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-(5-{(2R)-2, 3-dihidroxipropilJoxi}pirimidin-2-
ilpiperidin-4-il)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol.

18. El siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-{1-[5-(3-
hidroxi-3-metilbutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol.

19. El siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-
(1-{5-[3-(metilsulfonil)propoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-

5-ol.

20. EI siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable def mismo:
(58)-4-(4,4-Difluorociclohexil)—3—{(S)-fIuoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-2—(1 -{5-[3-
hidroxi-2-(hidroximetil)propoxilpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol.

21. El siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-(1-{5-[3-
hidroxiu-2-(hidroximetil)-2-metilpropoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il) 7, 7-dimetil-

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol.

22. El siguiente compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
(5S)-2-{1-[5-(3-carboxifenil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-

{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol.

23. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, como ingrediente activo.

AHA\AHA\ID-263949\WPC 16732
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