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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

A continuacién se hace una descripcion resumida sobre las modificaciones

e La nueva Reivindicacion 1 comprende la materia contenida en las
antiguas Reivindicaciones 1y 6.

Las nuevas Reivindicaciones 6 a 9 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 7 a 10.

Las nuevas Reivindicaciones 10 y 11 corresponden a la materia
contenida en la antigua Reivindicacion 11.

Las nuevas Reivindicaciones 12 y 13 encuentran soporte en las
paginas 15y 29 del capitulo descriptivo.

Las nuevas Reivindicaciones 17 y 18 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 12 y 13 respectivamente.

La nueva Reivindicacién 19 encuentra soporte en la pagina 30 del
capitulo descriptivo.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1.- Por lo menos una entidad quimica seleccionada de compuestos de la

formula (1)

O
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R1 /J\
\N N
| />—R3
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y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R'
representa un grupo seleccionado de: hidrégeno, alquilo de C.1o, alquenilo de
C2-10, alquinilo de Cy-1o, y -(alg)m-X-~(alq),-Y, en donde X representa A, A1, A2
o un enlace directo; A representa un grupo seleccionado de: cicloalquileno,
cicloalquenileno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -CH,-OC(0)-: A1 representa un
grupo seleccionado de: -CH,-O-(CHy)qarilo-O-, -CH,-O-(CH,),N(R®)C(0)0O-, -
CHx-N(R®)C(0)O-,  -CH-N(R)C(O)-,  -CH,-(0)p-(CH2)(C(O)NR®,  -CH,-
N(R®)C(O)N(R®)-, -CH,-C(O)N((CH,)wOH)-, -CH,-NR®-S(O),-, CH,-S(O),NR®-, -
CH,-C(0)0-, -O-, -NR®-, -S-; A2 representa: -CH(OH)-; cuando X es A, At o
A2, Y representa un grupo seleccionado de: heteroarilo, heterociclilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, -O(CH,)s-arilo, -C(O)O-arilo, -CH(arilo),, -
CH(heteroarilo),, halogenoalquilo de Cis -C(O)R*, -NR°R’, -C(O)NR°R’, -
NR°C(O)R’, -NR°C(O)OR’, -C(0)(CH,),OR*, halégeno, ciano, -N(R®C(O)OR’,
-OC(O)NR°R®, -NR°C(O)R?, -OR®, -OC(O)R* cuando X es Al y Y se
selecciona de: -O(CH,)q-arilo, -O-heteroarilo, -OR®, -OC(O)R®, -NH-arilo, -

OC(O)NRR®, n es un entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; cuando X es A1y Y
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es -CF3, o cuando X es A2, n es un entero seleccionado de 1, 2, 3, 4 y 5;
cuando X es un enlace directo, Y representa un grupo seleccionado de: -
C(O)(CH),OR?®, -C(0)-arilo, -C(O)-heteroarilo, -C(O)-heterociclilo, -heteroarilo,
-heterociclilo, -arilo, -cicloalquilo, -cicloalquenilo, halogenoalquilo de Cis, -
halégeno, -ciano, 3 & 4 sistemas fusionados de anillo, - CHarilo),, -
CH(heteroarilo),, -OR®, -NR°R’, -NCOOR?, -(0):C(O)NR°R®, -MR’C(O)R?, -
OR®, - (O)pC(O)R* cuando Y incorpora un anillo, ese anillo puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas de: alquilo de C,.s, alquenilo de C.s,

alquinilo de Cye, halégeno, -NH, (CH2)¢NR’R?, -(CH,)q-(0)p-(CH,)q-

N(R®)C(O)OR?, -(CH,)¢"N(R®)C(O)R®, -(CHz)q-(O)p-(CH,)q-C(O)NR®R®, ~(CHp)q~

N(R®)C(O)N(R®)R® , -(CH,)q-C(O)N((CH,)nOH)R®, -(CH2)¢~N(R®)-S(0),R®, -CH,-
S(0).N(R°)R®, - halogenoalquilo de Cy., -OCF3, -OCH(F),, -OCH,F, -COOR?, -
OR’, -(R%CN, -S(O,)R®°, -(CHp)heteroarilo, -(CH,),heterociclilo -
(CHy)qcicloalquilo, -(CHy)qcicloalquenilo, - (CHy)arilo; R? se selecciona de:
hidrégeno; o alquilo de Cy.-1o, alquenilo de C,.4o, alquinilo de C,-1o, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo, cada uno de los cuales puede
ser opcionalmente sustituido por uno 0 mas de: alquilo de C;.-1o, alquenilo de
Cs.40, alquinilo de C,-yo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, Cis
halogenoalquilo, halégeno, -CN, -OR* -(CH,),COR* -C(O)OR* -OCOR?* -
(CHz),NR°R®, -(NH),CON R°R®, -OCONR®R’, y -NHC(O)OR: R® se selecciona
de: alquilo de Cy halogenado; R* se selecciona de: hidrégeno, alquilo de Cy,
alquenilo de C.., alquinilo de C,., -(CH,), cicloalquilo, -(CH,), cicloalquenilo, -
(CHy) heterociclilo, -(CHy), arilo, y -(CH,), heteroarilo; R® y R® se seleccionan
de: hidrégeno y alquilo de Cq4; R se selecciona de: hidrégeno, alquilo de Cy.,

alquenilo de C,., alquinilo de Cy, -(CH,); cicloalquilo, -(CH,), cicloalquenilo, -
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(CHy), heterociclilo, -(CHy)arilo, y -(CH,); heteroarilo; R® se selecciona de
alquilo de Cy4; R® se selecciona de alquilo de Cy., alquenilo de C,., alquinilo
de Css, -(CHy), cicloalquilo, -(CHy).cicloalquenilo, -(CHy),heterociclilo, -(CH,),
arilo, y -(CHy)sheteroarilo, CN; m representa un entero seleccionado de: 0, 1, 2,
3,4y 5; nrepresenta un entero seleccionado de: 0, 1, 2, 3, 4 y 5; p representa
un entero seleccionado de: 0 y 1; g representa un entero seleccionado de: 0, 1
y 2; t representa un entero seleccionado de: 1y 2; w representa un entero
seleccionado de: 2, 3 y 4; con la condiciéon de que: i) cuando R' representa
hidrégeno o alquilo de Cy.3, R? es diferente a R'; ii) cuando R’ representa etilo
y R® representa CFs;, R? es otro distinto de CH,-CH=CH,; y iii) cuando R’

representa metilo y R® representa CF;, R? es otro distinto de i-butilo.

2.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con la
Reivindicacién 1, caracterizada ademas porque R’ se selecciona de: hidrégeno

alquilo de Cy.1q], y -(alq)m-X-(alq)s-Y.

3.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con la
Reivindicacion 1 6 2, caracterizada ademas porque X representa A o un enlace

directo.

4.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con la
Reivindicacién 1 6 2, caracterizada ademas porque R' se selecciona de:

hidrégeno y alquilo de Cq.

5.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, caracterizada ademas porque R?

se selecciona de: alquilo de Cys.
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6.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, caracterizada ademas porque R®

representa CFs.

7.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, para usarse en medicina

humana o veterinaria.

8.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, para usarse en el tratamiento de
trastornos del metabolismo de lipidos incluyendo dislipidemia e

hiperlipoproteinaemia y/o de enfermedades o condiciones inflamatorias.

9.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, para usarse en el tratamiento de
dislipidemia  diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca,
hipercolesteraernia, enfermedad cardiovascular incluyendo aterosclerosis,
arteriosclerosis, e hipertrigliceridemia, diabetes mellitus de tipo Il, diabetes de
tipo I, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad,
enfermedad de arteria coronaria, trombosis, angina, insuficiencia renal crénica,

enfermedad vascular periférica o accidente cerebrovascular.

10.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, para usarse en la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento de trastornos del metabolismo de lipidos
incluyendo dislipidemia e hiperlipoproteinaemia y/o de enfermedades o

condiciones inflamatorias.
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11.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, para usarse en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de dislipidemia diabética, dislipidemia mixta,
insuficiencia cardiaca, hipercolesteraernia, enfermedad cardiovascular
incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis, e hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus de tipo II, diabetes de tipo I, resistencia a la insulina, hiperlipidemia,
anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de arteria coronaria, trombosis,
angina, insuficiencia renal crénica, enfermedad vascular periférica o accidente

cerebrovascular.

12.- Por lo menos una entidad quimica de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, para usarse en la fabricacién de un
medicamento para tratar una condicién en donde la sub-activacién del receptor
de HM74A contribuye a la condicién o en donde la activacion del receptor sera

benéfica.

13.- El compuesto de la formula (i) de conformidad con la
Reivindicacion 10, para usarse en el tratamiento de una condicidn en donde la
sub-activacion del receptor de HM74A contribuye a la condicion o en donde la

activacion del receptor sera benéfica.

14.- Una formulacion farmacéutica que comprende por lo menos
una entidad quimica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-6
y uno o mas diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticamente

aceptables.

15.- Una combinacién para administrarse junta o por separado,
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secuencialmente o simultaneamente, en formulaciones farmacéuticas
separadas o combinadas, dicha combinacion comprende por lo menos una
entidad quimica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-6

junto con otro agente terapéuticamente activo.

16.- Una formulacién farmacéutica que comprende: (i) por lo
menos una entidad quimica de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-6; (ii) uno o mas ingredientes activos seleccionados de
estatinas, fibratos, resinas de unién de acido biliar y acido nicotinico; y (iii) uno

o mas diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

17.- Un método para el tratamiento de un sujeto humano o
animal que tiene una condicién en donde la sub-activacién del receptor de
HM74A contribuye a la condicién o en donde la activacién del receptor sera
beneéfica, dicho método comprende administrar a dicho sujeto humano o animal
una cantidad efectiva de por lo menos una entidad quimica de conformidad con

cualquiera de las Reivindicaciones 1-6.

18.- El método de conformidad con la Reivindicacién 17, en
donde el sujeto humano o animal tiene un trastorno del metabolismo de lipidos
incluyendo dislipidemia o hiperlipoproteinaemia o una enfermedad o condicién

inflamatoria.

19.- El método de conformidad con la Reivindicacién 17, en
donde el sujeto humano o animal tiene un trastorno de dislipidemia diabética,

dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesteraernia, enfermedad
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cardiovascular incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis, e
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus de tipo |l, diabetes de tipo I, resistencia a

la. insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de arteria

coronaria, trombosis, angina, insuficiencia renal cronica, enfermedad vascular

periférica o accidente cerebrovascular.
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