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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado el 27 de septiembre de.2012, en respuesta al
primer cxamen de fondo. Asi entonces, el término “opcionalmente” fue eliminado de las

Reivindicaciones 1 y 3.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial.
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2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 1 y 3 no son clara, cuando se
utiliza el término “opcionalmente”, el cual no es limitativo ni preciso y no permite distinguir la

invencidn del estado de la téenica.

b- Considero superada la objecion mencionada anteriormente, ya que siguiendo las
amables sugerencias del Examinador el término “opcionalmente” fue eliminado del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 6 y 7 no define un nuevo
compuesto diferente al compuesto reclamado en la Reivindicacion 5, puesto que no se especifica
cual es la sal o el estereoisémero que se reclama ni se encuentra sustento en el Capitulo
Descriptivo acerca del efecto logrado por una sal determinada o un estereoisomero determinado.

El Examinador sugiere eliminar dichas reivindicaciones.

b- Respetuosamente difiero de la objecién del Examinador respecto a las
Reivindicaciones 6 y 7, ya que el concepto inventivo de la presente invencién incluye ademas de
los compuestos, también sus sales y estereoisomeros, tal como se reclama en dichas
reivindicaciones. Es decir, es indiferente a cual sal o cual estereoisomero se quiere hacer
referencia, ya que cualquicra de éstas modalidades se encuentran dentro del concepto inventivo
desarrollado en la presente invencién, ya que la patentabilidad de estas modalidades (sales,
cstercoisomeros, etc) recac tnicamente en la novedad y nivel inventivo de los compuestos de la

Reivindicacién 1 mas no en la sal o estereoisdmero como tal.

En este punto es importante sefialar que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion

para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste,

sicmpre y cuando se conserve el principio de unidad de invencién y no haya arte previo que
afecte su patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para
asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las
modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud. En particular, el
solicitante estd en todo el derccho de detallar y especificar la invencién en el numero de
reivindicaciones dependientes que considere necesarias hasta tal punto que se pueda dejar claro y

evidente el alcance de la invencion, ante cualquier posible caso de infraccion a que haya lugar.

Asimismo, la posibilidad de obtener la invencién en diversas modalidades es una practica

aceptada a nivel mundial en el 4mbito de las patentes, ya que como el Examinador debe saberlo,
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una patente de invencién no_se limita a una Unica modalidad, sino que cubre un concepto

inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas materializaciones de la invencion)

ligadas por un efecto técnico comun que finalmente delimita el alcance de la invencién.

Adicionalmente, no existe requerimiento legal alguno que determine que los Ejemplos deban
ilustrar todas y cada una de las variaciones de los diferentes sustituyentes del compuesto central
de la presente invencion que se encuentran dentro del alcance de la invencion, ya que lo
fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion necesaria para que la
persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion sin tener que acudir a
cxperimentacion adicional cxcesiva. Vale la pena recordarle al Examinador que la funcion de

los ejemplos en el Capitulo Descriptivo es estrictamente ilustrativa y de ninguna manera puede

considerarse como el unico alcance reivindicable posible. El simple hecho de desarrollar
compuesto novedoso ¢ inventivo le da el derecho al inventor de reclamar proteccion para

cualquier modalidad que lo contenga, tal como se menciond anteriormente.

Asi, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con
los requisitos de claridad y concisién establecidos en la Decision 486, y a la luz del MAP y la
Guia de la SIC, permitiendo a la persona medianamente versada en la materia comprender
inequivocamente el alcance de la materia reclamada y el cual corresponde a una generalizacion

razonable de la materia ilustrada en el Capitulo Descriptivo.

4. a- El Examinador argumenta que .‘ las patentes WO02006/028958 (D1) y
W02006/044975 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

Il Examinador argumenta que D1 divulga compuestos derivados de piridina de Férmula (I)
atiles en la inhibicién de la sefializacién de Hedgehog. La diferencia entre la Reivindicacion 1
de la invencién y el compuesto de D1 es el anillo de piridina involucrado en este compuesto en

lugar del anillo fenilo.

Por otro lado, El Examinador sefiala que D2 divulga compuestos de formula (I) utiles para el
tratamiento en tumores. La difcrencia entre la Reivindicacion 1 de la presente invencion y el
compuesto de D2 es que la anterioridad no divulga especificamente un compuesto carboxamida
comprendiendo un grupo bifenilo sobre la porcién carboxi y un anillo de fenilo, piridina y

pirimidina sobre el atomo de nitrogeno.
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El Examinador afirma que el efecto que logra incluir el grupo bifenilo sustituyendo la porcion
carboxi del enlace carboxamida es que proporciona nuevo compuestos alternativos Utiles para el
tratamicnto de tipos especificos de cancer. Por lo tanto, el Examinador sefiala que el problema
que pretende resolver la presente invencion es como modificar el compuesto de D1 para

proporcionar nuevos compuestos alternativos para el tratamiento de tipos especificos de cancer.

Sin embargo, la utilizacién de un grupo bifenilo sobre la porcion carboxi del enlace carboxamida
cn compuestos anticancerigenos ya se encuentra sugerida en D2, el cual divulga anillos de fenilo
sustituidos como sustituyente Z, permitiendo la formacion de un grupo bifenilo. El Examinador
afirma que ¢l anillo de fenilo divulgado como sustituyente Z difiere del compuesto reclamado en
la definicién del sustituyente R'; o en el sustituyente R? en las estructuras en las cuales la
definicién del sustituyente R' del compuesto reclamado se traslapa con la definicion del

sustituyente R'?" del compuesto divulgado en D1.

Sin embargo el Examinador scfiala que una persona normalmente versada en la materia
facilmente podria inferir, sin realizar mucho esfuerzo de su parte la modificacién de los
sustituyentes sobre el grupo farmacoférico principal correspondiente a un compuesto
carboxamida sustituido en su porcion carboxi por un grupo bifenilo y por un anillo aromatico o
heteroaromatico sobre el d4tomo de nitrogeno utilizando los sustituyentes reclamados como R'y
R? ampliamente conocidos en el estado de la técnica para llegar asi al objeto de la
Reivindicacion 1 de la solicitud por lo cual se considera obvia. De esta manera D2 proporciona
las ensefianzas suficientes para modificar la estructura del compuesto divulgado en D1 que se
refiere a un compuesto Gtil como inhibidor de la sefializacion de Hedgehog, el cual puede
corresponder a un anillo de fenilo piridinilo sustituido enlazado mediante un grupo carboxamida

a un anillo aromatico o heteroaromatico en tratamiento de enfermedades cancerigenas.

El Examinador sefiala que D2 ensefa el grupo C(O)NR4 como grupo X aun cuando los ejemplos
cn su mayoria utilicen el grupo NR4C(O). Por consiguiente, el documento D2 proporciona
cnseflanzas para obtener nuevos compuestos anticancerigenos pese a no divulgar
cspecificamente que el mecanismo de accidn corresponda a la modulacion de la actividad de la
senda de sefializacion de Hedgehog. Con base en el compuesto divulgado en D2, la persona
medianamente versada en la materia encontraria la motivacion suficiente para sustituir el anillo
de piridina del compuesto divulgado en el documento D1 por un anillo de fenilo y obtener de
esta forma el grupo bifenilo del compuesto de la presente invencion, teniendo en cuenta la
conocida relacion bioisostérica existente entre el anillo de fenilo y el anillo de piridina incluso si

el anillo de piridina s la Unica entidad especificamente descrita en la formula Markush general
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de Formula (I) divulgada en ¢l documento D1. El sustituyente R’ del compuesto reclamado se
encuentra completamente sugerido segun las definiciones del sustituyente R® en el documento

D1 y de los sustituyentes del anillo R" del documento D2.

De lo anterior, el Examinador concluye que la Reivindicacion 1 cumple con el requisito de

novedad, pero no cumple con el del nivel inventivo.

Respecto de las Reivindicaciones 2-8, el Examinador sefiala que no mencionan caracteristicas

adicionales que se puedan considerar inventivas.

b- 1) En primer lugar me permito sefialar que la presente invencion reclama

compucstos con la siguiente formula:

i) En segundo lugar me permito sefialar con respecto del arte previo citado

que D1 divulga compuestos con la estructura

'I(Rs)r_n—T_
3
AN =

(Ran ( ! )

la cual incluye un gran nimero de modificaciones y por lo tanto millones de compuestos posibles
sc encontrarian dentro de dicho documento, en donde el unico nucleo que se encuentra
claramente definido es el nucleo piridinilo. De hecho, el grupo piridinilo es una de las

caracteristicas nccesarias y esenciales de los compuestos de D1. De acuerdo con lo anterior, el

ntcleo piridinilo de D1, en la presente invencién corresponde a un grupo bifenilo, lo cual es

complctamente diferente, ya que en D1 corresponde a un unico anillo heterociclico, mientras

que en la presente invencion corresponden a dos anillos aromaticos.
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Adicionalmente, respecto a la relacién bioisostérica entre el grupo piridinilo y el grupo fenilo
argumentada por el Examinador, me permito sefialar que dicha conclusion estd basada
{inicamente en un claro y abierto andlisis en retrospectiva y por el contrario, no se encuentra
sustentada ni motivada correctamente. Para el uso correcto de la relacion bioisostérica es
nccesario contar con parametros fisicos, quimicos, electronicos y conformacionales analizados
dc forma cuidadosa para poder predecir las modificaciones estructurales en términos por ejemplo

de la accién farmacolégica (por ejemplo interaccion con el receptor).

De esta forma, cualquier reemplazo bioisostérico debe ser realizado de forma rigurosa, precedido

de un analisis cuidoso de lo siguiente:

tamafio, volumen y la distribucion electrénica de los 4tomos y las

consideraciones sobre el grado de hibridacion, la polaridad, grados de

union, efecto inductivo y efecto mesomero;

— grado de solubilidad lipidica y acuosa, para permitir la prediccion de la
alteracion de propiedades fisicoquimicas como logP y pKa;

— la rcactividad quimica de los grupos funcionales o subunidades
estructurales bioisostéricas para predecir alteraciones significativas en la
biotransformacion, incluyendo cambios en la toxicidad;

— los factores conformacionales, incluida la capacidad diferencial para

formar enlaces inter o intramoleculares.

Adicionalmente, la Sala de Recursos de la Oficina Europea de Patentes ha sostenido que el
bioisosterismo no es suficientemente predecible para ser la base de un rechazo por nivel
inventivo, excepto cuando se sabe que los grupos son intercambiables. De esta forma para
decidir si una invencién cumple con el requisito de nivel inventivo en el caso de compuestos
farmacoldgicamente activos, lo esencial no es si una subestructura particular de un compuesto es
remplazada por otra sub-cstructura isostérica conocida, sino si la informacién del impacto de
dicha modificacion sobre el perfil farmacoldgico del compuesto especifico en cuestion ha sido

divulgada.'

' Ver T0643/96 “4.2.3.50 However, when deciding on inventive step in relation to pharmacologically active

compounds, what is essential is not whether a particular sub-structure of a chemical compound is replaced by
another known isosteric one, but whether information was available on the impact of such a replacement on the
pharmacological activity profile of the (group of) specific compound(s) concerned.” Disponible en:
http://www.epo.org/law-practice/case-law-appeals/recent/t960643eu.html
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Ademas, de los 368 compucstos divulgados por D1, todos tienen en comun la presencia de un

orupo piridinilo en su estructura, es decir, ésta es una caracteristica necesaria de los compuestos

de D1. A diferencia de la opinién del Examinador, D1 de ninguna manera ensefia o sugiere que
dicho grupo pueda ser modificado, por el contrario, como ya mencioné anteriormente dicha
caracteristica es absolutamente necesaria 'y por lo tanto D1 no presenta sugerencias de
modificacién y mucho menos de los impactos de ésta sobre el perfil de actividad farmacologica
de los compuestos de la presente invencion, por lo que nada en D1 sugiere realizar un cambio

bioisostérico, para obtener los compuestos de la presente invencion.

En este sentido vale la pena preguntarse jcémo una persona medianamente versada en la materia
se veria motivada por medio de las ensefianzas de D1 para modificar el inico nicleo claramente
definido de la Férmula (I) de D1 para llegar a los compuestos de la presente invencion, con la
actividad que muestran los compuestos aqui descritos? Y la respuesta es que de ninguna manera.
Como se menciond anteriormente, D1 describe cientos de posibles modificaciones que conducen
a un gran numero de compuestos, por lo que la persona medianamente versada en la materia no
se veria motivada a incluir la modificacién especifica del bifenilo, y asi obtener los compuestos
de la presente invencion. Adicionalmente, como mencioné anteriormente, el piridinilo es una
caracteristica esencial y D1 no presenta sugerencia de modificarla, de hecho, todos los
compucstos de D1, aproximadamente 368, comparten dicho nicleo comun, y ademas, de
ninguna manera tendria una expectativa razonable de que los cambios estructurales sobre la
estructura comun de todos los compuestos de D1 pudiera llevar a una mejora en la actividad.
Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1 se
veria motivada a desarrollar compuestos que necesariamente contienen un grupo piridinilo, lo
cual es estructuralmente diferente de los compuestos reclamados en la presente invencion, los

cuales contienen un grupo bifenilo.

Asi las cosas, D1 divulga un anillo piridinilo como una caracteristica requerida y de ninguna
manera sugiere que dicha caracteristica esencial pueda ser modificada por un grupo bifenilo, por

lo que el argumento de bioisosterismo planteado por el Examinador carece de sustento.

Una diferencia adicional entre D1 y los compuestos de la presente invencion es que, en D1 no se
favorece la sustitucion en el grupo piridinilo, ya que R en DI es hidrdgeno, y m es 0. Por el
contario, los compuestos de la presente invencién requieren una sustitucion en la posicion 4, es

decir, R; de la presente invencion no puede ser hidrégeno. Adicionalmente, la mayoria de

compucstos de D1 no incluyen sustituciones en el anillo de piridinilo, de hecho solo 25 de los

368 compuestos presenta algin tipo de sustitucidn, dentro de las que se encuentran hidroxilo
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(98), fltor (104) , cloro (96-97), metilo (5-9), etil (87, 103), hidroximetil (230, 232),
trifluorometilo (52-54, 94-95), metoxi (99-100), etoxi (101), trifluoroetoxi (102), fenil (105),

metoxicarbonilo (233), metilaminocarbonilo (235).

D1 también difiere de los compuestos de la presente invencién en el enlazador X. DI se
encuentra lcjos de la caracteristica estructural de la presente invencion, ya que todos los ejemplos
en D1 incluyen un enlazador X entre el anillo A y R1, dicho enlazador se selecciona entre grupos
que incluyen C (0)-NH y NH-C(O)-. Es mas, entre los mas de 350 ejemplos en D1, tan s6lo un
cjemplo (Compuesto 50) cnsefia una carboxamida (C(O)-NH) en la que el anillo A esta unido al
carbonilo del grupo amida, mientras que los ejemplos restantes enseflan un enlazador que
corresponde a una amida (-NH-C(O)-), en donde el anillo A se une al atomo de nitrdgeno del

grupo amida, como se muestra a continuacion:

Cl

\ / ---~. | Enlazador X

Anillo A unido por
el C(0)de X

Por lo tanto, D1 desfavorece y claramente se aparta del un enlazador carboxamida de los

compuestos de la presentc invencién. En este sentido, no habria sido obvio para la persona
medianamente versada en la materia, por medio de las ensefianzas de D1, modificar la amida de
D1 a la carboxamida de los compuestos de la presente invencion y esperar una actividad

funcional mejorada.

Teniendo en cuenta lo anterior, D1 tiene diferencias estructurales importantes y fundamentales
que de ninguna manera sc cncuentran sugeridas por D1 y que se resumen a continuacion:
— la presencia de un anillo bifenilo y no de un piridinilo como en D1,

— DI no favorece la sustitucion en el grupo piridinilo, ya que Rz en D1 es

hidrégeno, y m es 0. Los compuestos de la presente invencion requieren

una sustitucion en la posicion 4, es decir, no puede ser hidrégeno;

— la diferencia del enlazador X, que en la presente invencion corresponde a

una carboxamida, en la que el grupo C(O) se une con el bifenilo, contrario

al enlazador descrito por D1.
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Asi las cosas, a partir de las enscfianzas de D1 la persona medianamente versada en el arte no
habria estado motivada a desarrollar compuestos con las caracteristicas estructurales reclamadas
en la presente invencién y mucho menos con la expectativa de €xito de encontrar compuestos
con la actividad funcional mejorarda. Por el contrario, dicha persona se veria motivada
necesariamente a desarrollar compuestos completamente diferentes a los de la presente invencién

y por lo tanto también con actividades absolutamente diferentes a las aqui mencionadas.

iii)  En cuanto a D2, me permito sefialar que dicho documento se refiere a

compuestos inhibidores de la topoisomerasa que presentan el siguiente nucleo estructural:

RS O
10
YOO N’R
| ,\Qe
R1 / 'R4
Z

en el cual Z muestra alrededor de 20 sustituyentes diferentes que corresponden a fenilos
sustituidos (ver D2, paginas 2 y 3). Los sustituyentes en el fenilo de ninguna manera se solapan
con R, de la presente invencion. Siguiendo las ensefianzas de D2, una persona medianamente
versada cn la materia no seleccionaria un grupo Z diferente de los grupos seleccionados y
divulgados por D2. Adicionalmente, la persona medianamente versada en la materia no tendria
cxpectativas de éxito sobre mantener la actividad biolégica de los compuestos divulgados por D2
cn caso tal de que un elemento requerido de dichos compuestos fuera modificado. Es decir, a
partir de D2, resulta absolutamente impredecible determinar si al realizar una modificacién
estructural, la actividad sugerida en dicho documento, en el mejor de los casos, se mantendria

igual.

Adicionalmente, es pertinente sefialar que los compuestos de la presente invencion son
inventivos frente a D2, debido a su efecto técnico, ya que los compuestos del arte previo son
inhibidores de la topoisomerasa y por el contrario, no presentan actividad como moduladores de
la via de Hedgehog, como se muestra en la presente invencién. En particular, el Ejemplo 2 de
D2, que reporta el ensayo del compuesto CP5017808, hace evidente que dichos compuestos

poseen actividad inhibidora de la topoisomerasa, lo cual es absolutamente diferente de la

actividad moduladora de los compuestos aqui reclamados. D2 sefiala ademas, que "los datos

resultantes confirmaron que CP5017808 muestra actividad anti- topoisomerasa (ver pagina 30,

lineas 30-32 y pagina 31, lineas 17 a 20);
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De acuerdo con lo anterior, D2 no sugiere o ensefia las caracteristicas estructurales de los
compuestos de la presentc invencién, y mucho menos proporciona indicios de que dichos

compuestos puedan ser utiles como moduladores de la via de Hedgehog.

En conclusion, y a la luz de los argumentos anteriormente expuestos, el arte previo no brinda
motivacion ni sugerencia alguna a la persona medianamente versada en la materia para que €sta
desarrollara evidentemente de D1 y D2 los compuestos aqui reclamados, y mucho menos que
tuviese las propicdades farmacoldgicas inesperadas descritas anteriormente. Por el contrario, la
persona medianamente versada en la materia se veria motivada a desarrollar compuestos

estructuralmente diferentes que incluirian un grupo piridinilo dentro de su estructura.

5. Por ultimo me permito enfatizar nuevamente sobre los datos presentados como respuesta
al primer examen de fondo, y quc no fueron tenidos en cuenta por el Examinador dentro de su
andlisis, los cuales sc anexan nuevamente (ANEXO 1), y presentan valores de ICsp que

demuestran que la presente invencion corresponde a un potente inhibidor de la sefalizacion de

Hedgehog, lo cual, como mencioné anteriormente, no se encuentra sugerido por D1 o D2, lo
cual corresponde con efectos sorprendentcs e inesperados, los cuales no eran predecibles a partir

de las ensefianzas de D1 o D2.

En este punto vale la pena scfialar que el MAP establece que para que pueda negarse la
existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacién de las ensefianzas
pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al técnico con
conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos Ademas, el MAP también
establece que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los

compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente

versada cn la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado

impredccible del arte previo®. En el presente caso, los compuestos tienen una estructura no

obvia respecto al estado del arte, y la actividad presentada por los mismos es sorprendente, lo

que es una clara evidencia de nivel inventivo.

6. En cuanto a las Reivindicaciones 2 a 8 al ser dependientes de la Reivindicacion 1, la cual

cs inventiva, también son inventivas. En este punto me permito citar la Guia para el Examen de

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Scccién 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

3 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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patentes, la cual sefiala que “una reivindicacion dependiente es patentable, si la reivindicacion
independiente de la cual se deriva es patentable, por lo cual, en este caso, no hay que hacer busqueda

para la reivindicacion dependiente.”

Sin embargo, me permito sefialar sobre las Reivindicaciones 5-7, que dichas reivindicaciones son
inventivas frente al arte previo citado por el Examinador. Al comparar el compuesto de Formula

I de la presente invencion con el Compuesto 302 de D1

que se considera como el compuesto més cercano a la presente invencion, es evidente que D1 no
cnsefia cinco elementos estructurales esenciales del compuesto reivindicado, los cuales se

ilustran a continuacion:

F
F o}
4/7:F ' )2
A

— DI no ensefia que ¢l anillo B es fenilo. La Férmula I de D1 requiere que el
anillo B sea un anillo de piridiniloo, todos los compuestos ejemplificados
de D1 incluyen un anillo piridiniloo.

— DI no ensefia el sustituyente metilo en la posicion 2 del anillo A. En todos
los compuestos ejemplificados de D1, la posicion 2 del anillo A no esta
sustituido. De hecho, ninguno de los compuestos ejemplificados incluye
un sustituyente alquilo en el anillo A.

— DI no cnsciia que la posiciéon 6 del anillo A puede ser no sustituida.
Ademds, todos los compuestos ejemplificados de D1 incluyen un
sustituyente cloro en la posicion 6 del anillo A.

— DI no ensefia el sustituyente trifluorometoxi en la posicion 4' del bifenilo.

Ninguno de los compuestos ejemplificados de D1 incluye un sustituyente

* Guia para examen de solicitud de patentes de invencion y modelos de utilidad (2012). Seccion 2.6.4.2 (disponible
en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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trifluorometoxi en la posicién 4' del anillo de piridinilo (anillo B) del
sistema de anillo de piridinilo-fenilo.

-~ D1 no sugiere o ensefia el enlazador -C(O)NH- del compuesto
reivindicado. Ademas, de los-368 compuestos ejemplificados por D1, sélo
un (Compuesto 50) tiene como enlazador un grupo -C(O)NH-, el grupo de

los compuestos ejemplificados incluyen un enlazador -NHC(O)-.

Por otro lado, el compuesto CP5018932 de D2,

s¢ considera como relevante para la presente invencién. La comparacion de la Férmula Iy del
Compuesto CP5018932 de D2 con el compuesto de las Reivindicaciones 5-7, muestra que D2 no
cnsefia o sugiere al menos tres elementos estructurales del compuesto reivindicado, y por lo tanto

dicho compuesto resulta inventivo sobre D2. Estos tres elementos se ilustran a continuacion:

e~
A HN \C/ N O 3
{)'\—ﬁ

— D2 no ensciia el sustituyente metilo en la posicién 2 del anillo A; la
Formula [ de D2 da a conocer que Ry (sustituyente en la posicién 2 del
anillo A) sc limita a hidrégeno o halo. Con las ensefianzas de D2, la
persona medianamente versada en la materia, no tendria motivacion
alguna para modificar R4 a un metilo;

— D2 no cnsefia cl sustituyente trifluorometoxi en la posicion 4" del bifenilo
(anillo B -Ring A). La Formula I de D2 da a conocer un grupo especifico
de sustituyentes a los que se reduce Z, y ninguna de las selecciones es un

grupo fenilo sustituido en la pdsicién 4’ por un grupo trifluorometoxi;
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— D2 no ensefia la sustitucién de 2,6-dimetil en el anillo de morfolinilo, de
hecho, no hay compuesto ejemplificado con un anillo morfolinilo dimetil

sustituido.

Asi las cosas, D1 y/o D2 solos o en combinacién no ensefian o sugieren el sustituyente metilo en
la posicién 2 del anillo A o el trifluorometoxi en la posicién 4' del anillo B. Nadaen D1y/o D2
proporciona cnsefianzas o sugerencias que conduzcan a la persona medianamente versada en la
materia a sintetizar los compuestos de la presente invencion. De hecho, dicha persona siguiendo
las ensefianzas de D1 y D2, habria estado motivada necesariamente a producir compuestos
estructuralmente diferentes a los aqui reclamados y con actividad bioldgica diferente a la aqui

mencionada, lo que hace que la presente invencién resulte inventiva sobre el arte previo citado.

7. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Estados Unidos,

Australia, Canadd, Rusia, Honduras, Indonesia, Japon, Taiwéan, Corea del Sur y México.

Si bicn es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
cl sentido quc obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
rcivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.
8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
cxamen de fondo han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
I.P. 74.295

Anexo:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;

ANEXO 1: Datos de ICso de compuestos de la invencidn;
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Scgundo Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Formula I:
R4
C
Ry R,
Rs Ry
I
)
=
Rg ©O Y. R,

o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisomero del mismo,
en donde:

Y ¢ Y, se seleccionan independientemente a partir de N y CH;

R, se selecciona a partir de ciano, alquilo C,.¢, alquilo C,_¢ sustituido por
halégeno, alcoxilo C g, alcoxilo C ¢ sustituido por halégeno, dimetil-amino, alquilo C;.
¢-sulfanilo, y piperazinilo sin sustituir o sustituido con hasta 2 radicales de alquilo C_s;

R, y R se seleccionan independientemente a partir de hidrogeno, ciano, halégeno,
alquilo C ., alquilo C_¢ sustituido por haldgeno, alcoxilo C.¢, alcoxilo C,_¢ sustituido
por haldégeno, y dimetil-amino;

R3 y Ry se scleccionan independientemente a partir de hidr(’)géno, halégeno, ciano,
alquilo C.¢;

Rs v R7 se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, fluor, cloro,
bromo, alquilo C;_¢, alquilo C,_¢ sustituido por halégeno, y alcoxilo C;.¢; con la
condicidon de que Rg y R7 no son ambos hidrégeno;

Rg es hidrégeno;

Ry se selecciona a partir de —S(O),R 1, —OR;;, =NR2.R 125 ¥ —Ri; en
donde R;, se selecciona a partir de sulfonomorfolino, morfolino, ciclohexilo, fenilo,
azepan-1-ilo, 2-oxopiperazin-1-ilo, 1,4-oxozepan-4-ilo, piperidin-1-il, tetrahidro-2H-piran-
4-ilo, piperidin-3-ilo, piperazinilo, pirrolidinilo y 1,4-diazepan-1-ilo; y Ri2a y Ri2p se
scleccionan independientemente a partir de isobutilo, hidroxi-etilo,

en donde dicho sulfonomorfolino, morfolino, ciclohexilo, fenilo, azepan-1-ilo, 2-
oxopiperazin-1-ilo,  1,4-oxazepan-4-ilo,  piperidin-1-ilo,  tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
piperidin-3-ilo, piperazinilo, pirrolidinilo o 1,4-diazepan-1-ilo de Ro pueden estar sin

sustituir o sustituidos con 1 a 3 radicales seleccionados independientemente a partir de
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metilo, etilo, metoxi, bencilo, tienilo-metilo, piridinilo-metilo, benzo[d][1,3]dioxol-6-ilo y

2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-7-ilo.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde:
R¢ y R; se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, metilo, cloro,

flaor, bromo, trifluoro-metilo, y metoxilo; con la condicion de R¢ y R7 no son ambos

hidrogeno.
3. El compuesto de la Reivindicacion 2, en donde:

R, sc selecciona a partir de ciano, metilo, etilo, butilo terciario, propilo, isobutilo,
isopropilo, isopropiloxilo, butoxilo, metoxilo, dimetil-amino, etoxilo, metil-sulfanilo,
trifluoro-metilo, trifluoro-metoxilo, y piperazinilo, sin sustituir o sustituidos con hasta 2
radicales de metilo;

R, y Rjs se seleccionan independientemente a partir de hidrogeno, cloro, fltor,
ciano, metilo, trifluoro-metilo, isopropiloxilo, metoxilo, etoxilo, trifluoro-metoxilo, y
dimetil-amino; y

R; y Ry se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, cloro, metilo,

metoxilo, y ciano.

4. El compuesto de la Reivindicacion 1, seleccionado a partir de:

N-(6-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolino)-piridin-3-il)-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-
bifenil-3-carboxamida;

[4-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-amida .del acido  4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-
3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-ciano-2-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-metoxi-2-metil-bifenil-3-carboxilico;

(4-ciclohexil-fenil)-amida del 4cido 4’-metoxi-2-metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(2-metil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-metoxi-2-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(4-ciclohexil-fenil)-amida del 4cido 4’-dimetil-amino-2-metil-bifenil-3-carboxilico;

(4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  4cido  4’-dimetil-amino-2-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-[1,4]-oxazepan-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 6-cloro-4’-dimetil-amino-
bifenil-3-carboxilico;

(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del é4cido 6-cloro-4’-dimetil-amino-bifenil-3-

carboxilico;
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(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 6-cloro-4’-dimetil-amino-bifenil-3-
carboxilico;

[6-(2-metil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido 6-cloro-4’-metoxi-bifenil-3-
carboxilico;

(6-[1,4]-oxazepan-4-il-piridin-3-il)-amida del acido 6-cloro-4’-metoxi-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 6-cloro-4’-metoxi-bifenil-3-carboxilico;

(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida  del ~ 4cido  6-cloro-4’-metoxi-bifenil-3-
carboxilico;

(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida  del acido 4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-[1,4]-oxazepan-4-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[6-(2-metil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[6-(2-metil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-dimetil-amino-'6-metil-
bifenil-3-carboxilico;

(6-[1,4]-oxazepan-4-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-dimetil-amino-6-metil-
bifenil-3-carboxilico; |

(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-dimetil-amino-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del acido 4’-etoxi-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 6-metil-4’-metil-sulfanil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del &cido 4’-dimetil-amino-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 3’-cloro-6-metil-4’-trifluoro-metil-
bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del acido 6,4’-dimetil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del &cido 4’-etil-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del acido 4’-terbutil-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 6-metil-4’-propil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del acido 4’-isobutil-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida  del  4cido  4’-isopropil-6-metil-bifenil-3-

carboxilico;
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(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 6-metil-4’-trifluoro-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del &cido 6-metil-4’-trifluoro-metoxi-bifenil-3-
carboxilico;

(4-morfolin—4—il—f;:nil)—amida del 4cido 4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(4-morfolin-4-il-fenil)-amida del 4cido 6-metil-4°-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-3-
carboxilico;

(6-[1,4]-oxazepan-4-il-piridin-3-il)-amida del &cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(2-metil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del é4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]-bipiridinil-S’-il)-amida del acido 4’-ciano-6-metil-
bifenil-3-carboxilico;

(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(4-morfolin-4-il-fenil)-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(4-ciclohexil-fenil)-amida del cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

bifenil-4-il-amida del 4cido 4-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(4’-metoxi-bifenil-4-il)-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

[4-(4-bencil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del 4cido  4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-amida ~ del ~ 4cido  4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(pirrolidin-1-sulfonil)-fenil]-amida  del ~ 4cido  4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del &cido 4’-ciano-6-metoxi-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-ciano-2-metoxi-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del 4cido 4’-ciano-2-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del acido 3’-fluoro-4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida  del ~ 4cido 4’-isopropoxi-6-metil-bifenil-3-
carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del écido 4’-butoxi-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida del é&cido 3’-cloro-4’-metoxi-6-metil-bifenil-3-

carboxilico;
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(6-azepan-1-il-piridin-3-il)-amida  del  &cido. 4’-metoxi-6,3’-dimetil-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-amida ~ del  écido 4’-ciano-2-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-amida  del ~ é4cido  4’-ciano-6-fluoro-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-amida  del ~ 4cido  6-bromo-4’-ciano-bifenil-3-
carboxilico;

[6-(4-bencil-[1,4]-diazepan-1-il)-piridin-3-il]-amida del acido 4’-ciano-6-metil-
bifenil-3-carboxilico; '

[6-(4-tiofen-3-il-metil-[ 1,4]-diazepan-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(2,4-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-2-metil-bifenil-
3-carboxilico;

[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido 4’-metoxi-2-metil-
bifenil-3-carboxilico;

[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-ilJ-amida del &cido 2-metil-4’-trifluoro-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(2-metil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-2-metil-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(piperidin-1-il-sulfonil)-fenil]-amida del 4cido  4’-ciano-2-fluoro-bifenil-3-
carboxilico;

[4-(piperidin-1-il-sulfonil)-fenil]-amida del 4cido 4’-ciano-6-trifluoro-metil-bifenil-
3-carboxilico;

[6-(4-piridin-4-il-metil-[ 1,4]-diazepan-1-il)-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(4-piridin-3-il-metil-[1 ,4]-diazepan-1-i_l)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico; '

{6-[4-(2,6-dimetoxi-bencil)-[ 1,4]-diazepan-1-il]-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-
ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(2-etoxi-bencil)-[1,4]-diazepan-1-il]-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-bencil]-[1,4]-diazepan-1-il}-piridin-3-il)-amida del
acido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(4-metoxi-2,3-dimetil-bencil)-[ 1,4]-diazepan- 1-il]-piridin-3-il} -amida del
acido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-[ 1 ,4]-diazepan-1-il]-piridin-3-il }-

amida del acido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;
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[6-(4-piridin-2-il-metil-[ 1 ,4]-diazepan-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(4-benzo-[1,3]-dioxol-4-il-metil-[1,4]-diazepan-1 -il)-piridin-3-il]-amida del acido
4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico; |

{6-[4—(2-triﬂuoro—metoxi—benoil)-[1,4]-diazepan—1-il]-piridin-3-i1}7amida del écido
4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6—[4-(2-cloro-5-triﬂuoro-mctil-bencil)-[1,4]-diazepan-1-il]—piridin-3-il}-amida del
acido 4°-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(2,3-difluoro-bencil)-[1,4]-diazepan-1-il]-piridin-3-il}-amida del &cido 4’-
ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-[ 1,4]-diazepan-1-il]-piridin-3-il}-amida  del acido
4’-ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(2,6-difluoro-bencil)-[1,4]-diazepan-1-il]-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-
ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

[4-(piperidin-1-sulfonil)-fenil]-amida ~ del  4cido 2-cloro-4’-ciano-bifenil-3-
carboxilico;

[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del é4cido 4’-ciano-6-trifluoro-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del &cido 2-cloro-4’-ciano-bifenil-
3-carboxilico;

[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido 4’-ciano-6-¢til-bifenil-3-
carboxilico;

{6-[4-(3-fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(2-trifluoro-metoxi-bencil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-
ciano-6-metil-bifenil-3-carboxilico;

{6-[4-(3-cloro-bencil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(4-bencil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-metil-bifenil-3-
carboxilico; -

[6-(4-piridin-3-il-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

[6-(4-piridin-4-il-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico; |

[6-(4-piridin-2-il-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida del 4cido 4’-ciano-6-
metil-bifenil-3-carboxilico;

(R)—2-metil-N-(6—(2—‘mctil-morfolino)-piridin-3-il)—4'-(triﬂuoro-metoxi)—bifenil-3-

carboxamida;
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4'-ciano-2-metil-N-(6-sulfonil-morfolino-piridin-3-il)-bifenil-3-carboxamida;
(S)-4'-ciano-2-metil-N-(6-(2-metil-morfolino)-piridin-3-il)-bifenil-3-carboxamida;
(R)-6-cloro-N-(6-(2-metil-morfolino)-piridin-3 -il)-4'-(trifluoro-metoxi)-bifenil-3-
carboxamida;
4'-ciano-N-(6-(di-isobutil-amino)-piridin-3-il)-2-metil-bifenil-3-carboxamida;
4'-ciano-N-(2-((28,6R)-2,6-dimetil-morfolino)-pirimidin-5-il)-2-metil-bifenil-3-
carboxamida;
N—(2-((2S,6R)—2,6—dimetil—m0rfolino)—pirimidin-S—il)-2-meti1-4'-(triﬂuoro-metil)-
bifenil-3-carboxamida;
N-(2-((2S,6R)-2,6-dimetil-morfolino)-pirimidin-5-il)-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-
bifenil-3-carboxamida;
N-(2-(bis(2-hidroxi-ctil)-amino)-pirimidin-5-il)-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-
bifenil-3-carboxamida;
2-metil-N-(6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-piridin-3-il)-4'-(trifluoro-metoxi)-bifenil-
3 -carbdxamida;
N-(5-cloro-6-((2S,6R)-2,6-dimetil-morfolino)-piridin-3-il)-2-metil-4'-(trifluoro-
metoxi)-bifenil-3-carboxamida;
N-(6-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-piridin-3-il)-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-bifenil-
3-carboxamida; “ _
2-metil-N-(6-(2-oxopiperazin-1-il)-piridin-3-il)-4'-(trifluoro-metoxi)-bifenil-3-
carboxamida;
2-metil-N-(6-(1-(piridin-4-ilmetil)-piperidin-4-il)-piridin-3-il)-4'-(trifluoro-metoxi)-
bifenil-3-carboxamida;
2-metil-N-(6-(2-ox0-4-(piridin-4-ilmetil)-piperazin-1-il)-piridin-3-il)-4'-(trifluoro-
metoxi)-bifenil-3-carboxamida;
2-metil-N-(6-(1-(piridin-4-ilmetil)-piperidin-3-il)-piridin-3-il)-4'~(trifluoro-metoxi)-
bifenil-3-carboxamida; y
N-(6-(1-etil-piperidin-3-il)-piridin-3-il)-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-bifenil-3-
carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable o estereoisomero del mismo.
5. El compuesto de la Reivindicacion 1, que es N-(6-((2R,65)-2,6-dimetil-

morfo]ino)piridin-3-i1)—2-meti1-4'—(triﬂuorometo>§i)-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida, el cual

tiene la férmula:
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~
<

HN \ / N\——/O

6. El compuesto de la Reivindicacion: 1, que es N-(6-((2R,65)-2,6-dimetil-

morfolino)piridin-3-il)-2—meti1-4'—(t1'iﬂuoromet6Xi)-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida, el cual

F
F+O
@ N
0 £

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

tiene la formula:

7. El  compuesto de la Reivindicacion 1, que es N-(6-((2R,65)-2,6-
dimetilmorfolino)piridin-3-il)-2-metil-4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1°-bifenil]-3-carboxamida, el

cual tiene la férmula:

~
N

HN\/NO

-
ol

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un estereoisémero del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 7, y un portador farmacéuticamente aceptable.

sk sk ok sk o ok ok ok ok ok ook ok ok ok ok Kok
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Tabla 1

Compucesto Estructura Datos 1CS0
Namero Fisicos (nM)

MS (m/z)

LC-MS m/= 0.9
O 0] 4112 (M+1).
3 HN =N .
Y7,
N7 .
: LC-MS mi/= 09
H 4162 (M+1).
YL
4
N\
\O = @) N I\O

LC-MS m/= 2.8
H 400.2 (M+1).
N
5 SRR
~
0]
LC-MS m/= 29
\O\ 4182 (M+1).
6
. LC-MS m/= 37
413.2 (M+1).
! ‘\‘
LC-MS m/= 17.1
4162 (M+1).
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LC-MS m/= 54
451.2 (M+1).

LC-MS m/= 124
4372 (M+1).

L.C-MS m/= 12
4492 (M+1).

LC-MS m/= 54
438.2 (M+1).

LC-MS m/= 9.1
438.2 (M+1).

LC-MS m/= 47
436.2 (M+1).
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20
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LC-MS m/= 5.1
424.1 (M+1).

LC-MS m/= 9.5
404.2 (M+1).

LC-MS m/= 49
418.2 (M+1).

LC-MS m/= 72
4182 (M+1).

LC-MS m/= 7.1
431.2 (M+1).

LC-MS m/= 8.8
4312 (M+1).
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22

23

24

25

26
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LC-MS m/= 18.6
417.2 (M+1).

LC-MS m/= 7
416.2 (M+1).

LLC-MS m/= 12.9
430.2 (M+1).

LC-MS m/z 6.4
432.2 (M+1).

LC-MS m/= 28.4
4292 (M+1).

LC-MS m/= 35
462.2 (M+1).

LC-MS m/= 38.1
454.1 (M+1).
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31

32

33

34

35
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O LC-MS m/= 65.9
4202 (M+1).
Ci o =N O
SReS
H
O LC-MS m/- 149.9
4202 (M+1).
Cl O NN )
H
O LC-MS mi/= 48.5
4202 (M+1).
oy
H
Cl LC-MS m/= 124
4542 (M+1).
o =N_N
: 2y
N X
Iy
LC-MS m/= 443
o F 488.1 (M+1).
N N
2 WS N4
cl N
H
LC-MS m/= 19.3
400.2 (M+1).
O
1L.C-MS m/= 14.5
4142 (M+1).
=N
LC-MS m/- 75.7
4422 (M+1).
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37

38

39

41

42
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L.C-MS m/= 76.5
4282 (M+1).
D/N
=N
LC-MS m/z 162
4422 (M+1).
/O/N
=N
LC-MS m/= 85
4282 (M+1).
/O/N
=N
LC-MS m/= 817
414.2 (M+1).
o =N__N )
)
LC-MS m/= 261
4142 (M+1).
OO
F F . LLC-MS m/= 7.6
454.2 (M+1).
a0y
N NS
H
LC-MS mi/z 92
4542 (M+1).
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44

45

46

47

48

49

P2008/000185
LC-MS m/= 1653
522.2 (M+1).
LC-MS m/=z 2100
4442 (M+1),
\ LC-MS m/= 564
O 430.2 (M+1).
HN 2 NQ
W
o .
/ L.C-MS m/z 328
0] 4462 (M+1).
—0 HN 7 N\ NQ
Wathe
O
LC-MS m/- 18
F>(O 4702 (M+1).
S ey
N ™
H
LC-MS m/= 327
F 470.2 (M+1).
F>< o =N N
@]
F BN |
LC-MS m/z 117
373.2 (M+1).
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LC-MS m/= 48
403.2 (M+1).

LC-MS m/- 187
403.2 (M+1).

LC-MS m/= 1131
460.2 (M+1).

L.C-MS m/- 22
4162 (M+1).

L.C-MS m/= 61
391.2 (M+1).

LC-MS m/= 84
391.2 (MH).

LC-MS m/= 132
391 2 (M+1).

19
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62

63
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LC-MS m/= 127
425.2 (M+1).

LC-MS m/= 575
471.2 (M+1).

LC-MS m/= 72
398.2 (M+1).

LC-MS m/= 256
3982 (M+1).

LC-MS m/= 4.7
413.2 (M+1).

LC-MS m/- 14
411.2 (M+1).

LC-MS m/= 11
413.2 (M+1).
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LC-MS m/z 14
397.2 (M+1).

LC-MS m/= 14
399.2 (M+1).

LC-MS m/= 250
4122 (M+1).

LC-MS m/= 43
398.2 (M+1).

LC-MS m/= 17
416.2 (M+1).

LC-MS m/- 10
432.1 (M+1).

LC-MS m/= 15
476.1 (M+1).
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LC-MS m/- 16
412.2 (M+1).

LC-MS m/z 22
466.2 (M+1).

LC-MS m/= 6.8
385.2 (M+1).

LC-MS m/= 134
389.1 (M+1).

LC-MS m/= 36
419.2 (M+1).

LC-MS m/= 18
487.2 (M+1).

LC-MS m/= 15
460.2 (M+1).
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78

79

80

81

82

83

N LC-MS mi/= 61
A Q /NO 446.1 (M+1).
0] S\\
@]
N
H
N N LC-MS m/= 274 .
N 4272 (M+1).
g N
LC-MS m/ 184
4272 (M+1)
N LC-MS m/= 09
N\ 411.2 (M+1)
HN / \ NQ
(O =
O
—0 LC-MS m/= 8
4342 (M+1)
)
HN / \ NQ
Pathe
0]
LC-MS m/= 41
0 4443 (M+1)
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0] LC-MS m/= 38
/_f 4583 (M+1)
84 O
HN 7\ ND
Dathe
0]
—0 LC-MS m/= 10
_ 450.2 (M+1)
o<y
85
HN / v A NO
xS
0
—0 ’ LC-MS m/= 23
430.2 (M+1)

86
HN—C NQ
xS
LC-MS m/= 11
O ’ 460.2 (M+1)
0
L
S.
o

F LC-MS m/= 132
H 464.1(M+1)
N
ss ST T0
\Y
RS 0
¢}

H Br LC-MS m/= 117
N O 524.1 (M+1)
O
O\FS\\ o
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LC-MS m/z
502.3 (M+1)

LC-MS m/=
508.2 (M+1)

LC-MS m/=
4272 (M+1)

LC-MS m/=
432.2 (M+1)

LC-MS m/z
470.2 (M+1)

24

35

0.1

0.1

0.1
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F LC-MS m/= 0.1
F+O 4862 (M+1)
95
LC-MS m/= 03
4132 (M+1)
96
LC-MS m/= 62
464.1 (M+1)
97
LC-MS m/= 138
514.1 (M+1)
98
— LC-MS m/= 32
503.3 (M+1)

NS 7 NN
N
99 &N Ny o =

N= LC-MS m/= 4
N/ N’\ 503.3 (M+1)
100 <VN N o N
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LC-MS m/= 27
562.3 (M+1)
LC-MS m/= 21
546.3 (M+1)
LC-MS m/= 548
600.3 (M+1)
LC-MS m/= 99
560.3 (M+1)
LC-MS m/- 24
560.3 (M+1)
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=N LC-MS m/z 4.5

5033 (M+1)
N\ // N/\
106 &N N N

LC-MS mi/= 13
W 546.2 (M+1)

S ()
107 0 N—

LC-MS m/= 24
W 5862 (M+1)

108 F

\ . LC-MS ni/= 32
\ 5453 (M+1)

Ny
109 Q N
—N
Cl LC-MS m/= 16

604.2 (M+1)
N
F &/
110 £ F NN
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N LC-MS m/=
i 538.2 (M+1)

Cl LC-MS m/=

554.2 (M+1)
F
N

F L.C-MS m/=
538.2 (M+1)
N/\
F
LA D
o

N

H
CN LC-MS m/z
480.1 (M+1)

Cli

(s

0
0] P

//S\\

O

o)
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LC-MS m/z

CN
4812 (M+l)
F4C
W
N
0
C

kro

N LC-MS m/=
O 4472 (M+1)
Cl
~N
|8

N

O
Kro
CN LC-MS m/=

4412 (M+1)
OV
B
\

0 P N/\(
kro

LC-MS m/=

506.2 (M+1)
HN /
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NC LC-MS m/= 470

572.2 (M+1)
v,
NG

HN
eSavat
0
Cl LC-MS m/= 41

NC
120 —N /\
O HN—<\:/)—N N
0
NC LC-MS m/= 876
O 5443 (M+1)
O
0
NC LC-MS m/= 741
O 544.3 (M+1)
122 N ‘m
O HN—<\:/)—N N
0]

LC-MS m/= 38

NG
OMe 562.2 (M+1)
Q) 0
123 —N —\ O>
O HN—@~N N
0

LC-MS m/-= 84

NC
O 4882 (M+1)
124 =N /—\_Q
HN—QN N
OSEYAS
0
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LC-MS m/z 71
4892 (M+1)

LC-MS m/= 102
554.2 (M+1)

LC-MS m/= 13
513.2 (M+1)

LC-MS m/z 1.8
539.3 (M+1)

LC-MS m/= 30
489.2 (M+1)

LC-MS m/= 9
489.2 (M+1)

L
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LC-MS m/= 57
554.3 (M+1)

LC-MS m/= 37
513.2 (M+1)

LC-MS m/= 85
539.3 (M+1)

LC-MS m/z 1
472.1 (M+1)

LC-MS m/= 0.6
447.1 (M+1)

LC-MS mi/= 24
413.1 (M+1)

U
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LC-MS m/= 18
492.1 (M+1)

LC-MS m/=z 3.1
431.1 (M+1)

LC-MS m/=z 09
441.1 (M+1)

LC-MS m/= 1.3
4282 (M+1)

LC-MS m/= 1.1
471.2 (M+1)
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[.C-MS m/= 1.7
487.2 (M+1)

LC-MS m/= 23
4772 (M+1)

LC-MS mi/= 189
513.2 (M+1)

L.C-MS m/= 0.1
473.2 (M+1)

LC-MS m/= 1
520.2 (M+1)
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F LC-MS m/- 17
F“"O 4452 (M+1)

F

147
—N
O
O
E LC-MS m/z 13

F o 4712 (M+1)
F
148

LC-MS m/z 105
547.2 (M+1)
O
149 NT
LC-MS mi/z 30
562.2 (M+1)
0]
150 NT
x | F
DUS:

LC-MS m/z 12
547.2 (M+1)
@)
O F><F
(0]

z NH
151 N [ F
7 | N X
N
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LC-MS m/= 111
484.2 (M+1) ‘
1
LC-MS m/=
486.2 (M+1)

)&



