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Solicitud de patente N° NC2017/0005452

 REIVINDICACIONES MODIFICADAS JULIO 2019

1. Un compuesto, caracterizado porque tiene la fórmula (I):
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 (I)

o una sal, hidrato o solvato de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde,

el subíndice n es 1; el subíndice p es 1;

el anillo designado como A con R1 y R2 es
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Z es O;

B es C(OR5a), o C(R3a);

cada X es, independientemente CHR5;

Q es N, o CR6;

D es un enlace, o O;

E es 

R3 y R4 son cada uno independientemente, hidrógeno, 

alquilo C1-C6 o  ; -O-alquilo C1-C6 opcionalmente 

sustituido,

R3a es F, H o CH3;

R5a es H o CH3; 

R6 es H, OH, F, alquilo C1-C6, -O-alquilo C1-C6 , o 

-N(R5a)2;

2. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque tiene la fórmula:
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en donde Q es CR6;
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en donde J1 es CH, N u opcionalmente C(R2) cuando R2 está 

unido al vértice de anillo identificado como J1;
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en los 

átomos de carbono a los que cada uno de R3a y R6 están unidos;

NH
Z

R3

E

R6 J1
H

R2
R1

R3a

que está sustancialmente libre de otros isómeros en los 

átomos de carbono a los que cada uno de R3a y R6 están unidos;
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en los 

estereocentros del anillo de ciclohexano;
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en donde opcionalmente R1 es Cl, F, fenilo opcionalmente 

sustituido, o CN, o en donde R1 es Cl; y R3 es CH3;
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en cada 

uno de los tres estereocentros mostrados;
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en cada 

uno de los tres estereocentros mostrados;
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en donde R1 es Cl, F, fenilo opcionalmente sustituido, o 

CN; y R2 es H o F; y que está sustancialmente libre de otros 

isómeros en cada uno de los tres estereocentros mostrados;
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en cada 

uno de los dos estereocentros mostrados;
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en cada 

uno de los dos estereocentros mostrados; o
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que está sustancialmente libre de otros isómeros en cada 

uno de los tres estereocentros mostrados.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicación 2, 

caracterizado porque tiene la fórmula:
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en donde:

R11 y R12 son, independientemente, hidrógeno, halógeno, 

haloalquilo C1-C4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C6 

opcionalmente sustituido, cicloheteroalquilo de 3 a 6 

elementos opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente 

sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, alquilo C1-

C4 opcionalmente sustituido, alcoxi C1-C4 opcionalmente 

sustituido, CN, SO2NH2, NHSO2CH3, NHSO2CF3, OCF3, SO2CH3, SO2CF3, 

o CONH2, y cuando R1 y R2 están en vértices adyacentes de un 

anillo fenilo se pueden unir para formar un anillo 

cicloheteroalquilo de 5 ó 6 elementos que tiene uno o dos 

vértices de anillo seleccionados, independientemente, de O, N 

y S, en donde el anillo cicloheteroalquilo está opcionalmente 

sustituido con uno a tres elementos seleccionados de fluoro y 

alquilo C1-C3.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicación 3, 

caracterizado porque R6 es H, y R11 y R12 son, cada uno 

independientemente, seleccionados del grupo que consiste de 

halógeno, CN y alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque es:
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N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (4- (cis-quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

clorhidrato de N- (4-cianofenil) -2- (trans -4- 

(quinolin -4- il) ciclohexil) acetamida;

clorhidrato de N- (4-cianofenil) -2- (cis -4- (quinolin 

-4- il) ciclohexil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) acetamida;

clorhidrato de N- (4-fluorofenil) -2- (trans -4- 

(quinolin -3- il) ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) acetamida;
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N- (4-cianofenil) -2- (cis -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-cianofenil) -2- (trans -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) acetamida;

2- (4- (cis-1H-Indazol -4- il) ciclohexil) -N- (4-

cianofenil) acetamida ;

2- (4- (trans-1H-Indazol -4- il) ciclohexil) -N- (4-

cianofenil) acetamida ;

2- (4- (1H-Indazol -4- il) ciclohexil) -N- (4-

clorofenil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) propanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) propanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (6-fluoroquinolin -

4- il) ciclohexil) propanamida;

(S) -N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) propanamida;
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(R) -N- (4-cianofenil) -2- (cis -4- (7-fluoroquinolin -

4- il) ciclohexil) butanamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (7-fluoroquinolin -

4- il) ciclohexil) butanamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) propamida;

(R) -N- (4-cianofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) propamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) butanamida;

(S) -N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) butanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- iloxi) 

ciclohexil) propanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (cis-1-hidroxi -4- (quinolin -4- 

il) ciclohexil) acetamida;

Trifluoroacetato de N- (4-Fluorofenil) -2- (cis -4- 

(isoquinolin -4- iloxi) ciclohexil) acetamida;

Trifluoroacetato de N- (4-Fluorofenil) -2- (trans -4- 

(isoquinolin -4- iloxi) ciclohexil) acetamida;
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N- (4-Cianofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- iloxi) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (trans-1-hidroxi -4- (quinolin -4- 

il) ciclohexil) acetamida;

N- (4-Fluorofenil) -2- (trans-1-hidroxi -4- (quinolin -

4- il) ciclohexil) acetamida;

(R) -N- (4-Cianofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- iloxi) 

ciclohexil) propanamida;

(S) -N- (4-Cianofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- iloxi) 

ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-Fluorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- 

iloxi) ciclohexil) propanamida;

(S) -N- (4-Fluorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -4- 

iloxi) ciclohexil) propanamida;

(±) -N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) pent -4- enamida;

2- (4- (1H-pirazolo[3,4-b]piridin -4- il) ciclohexil) -

N- (4-clorofenil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (cis -4- (quinazolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;
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N- (4-Fluorofenil) -2- (4- (quinazlin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinazolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (quinazlin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (4- (1,5-naftiridin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) propanamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (trans -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) propanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- (isoquinolin-1-il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- (isoquinolin-1-il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- (isoquinolin-8-il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- (isoquinolin-8-il) 

ciclohexil) acetamida;
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N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- (isoquinolin -5- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (cis -4- (quinolin -3- il) 

ciclohexil) propanamida;

(±) -N- (4-Cianofenil) -2- ((cis) -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) pent -4- enamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N-fenilpropanamida;

(R) -N- (4-fluoro-2-metilfenil) -2- ((cis) -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (4- (trifluorometil) fenil) propanamida;

(R) -N- (2,2-difluorobenzo [d] [1,3]dioxol -5- il) -2- 

((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (2-etoxifenil) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (3- (difluorometil) fenil) -2- ((cis) -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-cloro-2-metilfenil) -2- ((cis) -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;
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(R) -N- (3-clorofenil) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (3,4-diclorofenil) -2- ((cis) -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

metil 3- ((R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

ciclohexil) propanamido) benzoato;

metil 4- ((R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

ciclohexil) propanamido) benzoato;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N-metil-N-fenilpropanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (3- (trifluorometil) fenil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (4-fenoxifenil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (m-tolil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (3-fenoxifenil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (2-fenoxifenil) propanamida;
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(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (piridin -4- il) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (tiazol-2-il) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) 

-N- (piridin -3- il) propanamida;

(R) -N- (2-fluorofenil) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-etoxifenil) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (3-cianofenil) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (3-cloro -4- metilfenil) -2- ((cis) -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (3-fluorofenil) -2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (3-Ciano -4- (trifluorometil) fenil) -2- ((cis) 

-4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- ((7- 

(trifluorometil) quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) 

butanamida;
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N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- ((7- (trifluorometil) 

quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) -2-butanamida;

-(±) -N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- ((2- 

(trifluorometil) quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) 

butanamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- (quinolin -4- 

iloxi) ciclohexil) butanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((trans) -4- ((8- (trifluorometil) 

quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) butanamida;

ácido 2- (4- ((R) -3- ((4-Clorofenil) amino) -2- ((cis) 

-4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) -3- oxopropil) 

fenil) propanoico;

ácido 2- (4- ((R) -3- ((4-Clorofenil) amino) -2- ((cis) 

-4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) -3- oxopropil) 

fenil) -2-propanoico;

-(±) -N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- ((2- 

(trifluorometil) quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) 

butanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- ((2- (trifluorometil) 

quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) butanamida;
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-(±) -N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- ((6- 

(trifluorometil) quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) 

butanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- ((6- (trifluorometil) 

quinolin -4- il) oxi) ciclohexil) butanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- ((4-cloroquinolin-6-il) oxi) 

piperidin-1-il) acetamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- ((4-cloroquinolin-6-il) 

oxi) piperidin-1-il) propanamida;

(±) -2- (4- ((4-Cloroquinolin-6-il) oxi) piperidin-1-il) 

-N- (p-tolil) propanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- ((4-cloroquinolin-6-il) oxi) 

piperidin-1-il) propanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- ((6-fluoroquinolin -4- il) 

oxi) piperidin-1-il) acetamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- ((6-fluoroquinolin -4- 

il) oxi) piperidin-1-il) propanamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- ((6-fluoroquinolin -4- 

il) oxi) piperidin-1-il) -3- metilbutanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (1- (quinolin -4- ilmetil) 

piperidin -4- il) acetamida;
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N- (4-Fluorofenil) -2- (1- (quinolin -4- ilmetil) 

piperidin -4- il) acetamida;

N- (4-Fluorofenil) -2- (1- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperidin -4- il) acetamida;

N- (4-Fluorofenil) -2- (1- (6-fluoroquinolin -4- il) -4- 

metilpiperidin -4- il) acetamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) propanamida;

(±) -N- (4-Bromofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) propanamida;

(±) -2- (4- (6-Fluoroquinolin -4- il) piperazin-1-il) -

N-fenilpropanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) propanamida;

-(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- 

il) piperazin-1-il) butanamida;

(±) -2- (4- (6-Fluoroquinolin -4- il) piperazin-1-il) -

N-fenilbutanamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) -3- metoxipropanamida;
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(±) -N- (4-Fluorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- 

il) piperazin-1-il) -3- metoxipropanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) -3- metoxipropanamida;

ácido 2- (4- ((R) -3- ((4-Clorofenil) amino) -2- ((cis) 

-4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) -3- oxopropil) 

fenil) propanoico;

ácido 2- (4- ((R) -3- ((4-Cianofenil) amino) -2- ((cis) 

-4- (6-fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) -3- oxopropil) 

fenil) propanoico;

(R) -N-ciclohexil-2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- 

il) ciclohexil) propanamida;

N-ciclohexil-2- ((cis) -4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

(±) -N- (4-clorofenil) -2- (cis- y trans -4- 

(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il) ciclohexil) propanamida;

(S) -N- (4-clorofenil) -2- ((cis) -4- (pirazolo[1,5-

a]pirimidin-7-il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -2- ((cis) -4- (pirazolo[1,5-

a]pirimidin-7-il) ciclohexil) propanamida;
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(S) -N- (4-clorofenil) -2- ((trans) -4- (pirazolo[1,5-

a]pirimidin-7-il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -2- ((trans) -4- (pirazolo[1,5-

a]pirimidin-7-il) ciclohexil) propanamida;

(±) -2- (Cis- y trans -4- (1,8-naftiridin -4- il) 

ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;

(S) -2- ((cis) -4- (1,8-Naftiridin -4- il) ciclohexil) -

N- (4-clorofenil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (1,8-naftiridin -4- il) ciclohexil) -

N- (4-clorofenil) propanamida;

(S) -2- ((trans) -4- (1,8-naftiridin -4- il) ciclohexil) 

-N- (4-clorofenil) propanamida;

(R) -2- ((trans) -4- (1,8-naftiridin -4- il) ciclohexil) 

-N- (4-clorofenil) propanamida;

(±) -2- (Cis- y trans -4- (1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

il) ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;

(S) -2- ((cis) -4- (1H-Pirazolo[4,3-b]piridin-7-il) 

ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;

(R) -2- ((cis) -4- (1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il) 

ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;
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(S) -2- ((trans) -4- (1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il) 

ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;

(R) -2- ((trans) -4- (1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il) 

ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;

(±) -N- (Cis- y trans -4- clorofenil) -2- (4- (6-

iodoquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(S) -N- (4-Clorofenil) -2- ((cis) -4- (6-iodoquinolin -

4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) - N - (4-clorofenil) -2- ((cis) -4- (6-iodoquinolin 

-4- il) ciclohexil) propanamida;

(S) - N - (4-clorofenil) -2- ((trans) -4- (6-

iodoquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) - N - (4-clorofenil) -2- ((trans) -4- (6-

iodoquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(±) -2- ((trans) -4- ((1,8-Naftiridin -4- il) oxi) 

ciclohexil) -N- (4-clorofenil) propanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

ciclohexil) butanamida;

(R) -N- (4-clorofenil) -4- hidroxi-2- ((cis) -4- 

(quinolin -4- il) ciclohexil) butanamida;
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N- (4-clorofenil) -2- ((cis) -4- ciano -4- (quinolin -4- 

il) ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- ((trans) -4- ciano -4- (quinolin -

4- il) ciclohexil) acetamida;

(R) -N- (4-clorofenil)  -5- hidroxi-2- ((cis) -4- 

(quinolin -4- il) ciclohexil) pentanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (1-metoxi -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-fluorofenil) -2- (4-hidroxi -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (4-hidroxi -4- (quinolin -4- il) 

ciclohexil) acetamida;

N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (6-fluoroquinolin -4- 

il) -1- hidroxiciclohexil) propanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

-1-hidroxiciclohexil) propanamida;

(+/-) -N- (4-clorofenil) -2- (trans-1-fluoro -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (trans -4- (6-fluoroquinolin -4- 

il) -4- hidroxiciclohexil) propanamida;
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N- (4-clorofenil) -2- (cis -4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

-4- hidroxiciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-cloro-2-hidroxifenil) -2- (cis -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (4-cloro -3- hidroxifenil) -2- (cis -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) propanamida;

(2R) -N- ((2S) -biciclo[2.2.1]heptan-2-il) -2- (cis -4- 

(6-fluoroquinolin-4-il) ciclohexil) propanamida;

(R) -N- (2-amino -4- clorofenil) -2- (cis -4- (6-

fluoroquinolin -4- il) ciclohexil) pent -4- enamida;

2- (1- (6-Fluoroquinolin -4- il) -4- metilpiperidin -4- 

il) -N- (1-metilciclohexil) acetamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (1- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperidin -4- il) butanamida;

(±) -N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) pentanamida;

N- (4-Clorofenil) -2- (4- (6-fluoroquinolin -4- il) 

piperazin-1-il) pentanamida;

(±) -2- (4- (6-Fluoroquinolin -4- il) piperazin-1-il) -

N- (1-metilciclohexil) pentanamida;
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2- (4- (6-Fluoroquinolin -4- il) piperazin-1-il) -N- (1-

metilciclohexil) pentanamida;

(+/-) -Cis y trans-N- (4-clorofenil) -2- (4- (3-metil -

3H- imidazo [4,5-b] piridin-7-il) ciclohexil) propanamida;

N- (4-clorofenil) -2- (4- (3-metil -3H- imidazo [4,5-b] 

piridin-7-il) ciclohexil) propanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable.

6. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 a 

5 caracterizado porque es (R)-N-(4-clorofenil)-2-(cis-4-(6-

fluoroquinolin-4-il)ciclohexil)propanamida

NH
O

N

Cl

H
H

F

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5 caracterizado porque es (R)-N-(4-

clorofenil)-2-(cis-4-(6-fluoroquinolin-4-

il)ciclohexil)propanamida o una sal farmaceuticamente 

aceptable del mismo.
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8. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7 

caracterizada porque es una sal farmaceuticamente aceptable 

de (R)-N-(4-clorofenil)-2-(cis-4-(6-fluoroquinolin-4-

il)ciclohexil)propanamida.

9. Una composición farmacéutica caracterizada porque 

comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes y un excipiente 

farmacéuticamente aceptable.

10. La composición farmacéutica de conformidad con la 

reivindicación 9, caracterizada porque el compuesto es (R)-N-

(4-clorofenil)-2-(cis-4-(6-fluoroquinolin-4-il) 

ciclohexil)propanamida

NH
O

N

Cl

H
H

F

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

11. La composición farmacéutica de conformidad con la 

reivindicación 9, caracterizada porque el compuesto es una 

sal farmacéuticamente aceptable de (R)-N-(4-clorofenil)-2-

(cis-4-(6-fluoroquinolin-4-il) ciclohexil)propanamida.
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12. Una composición caracterizada porque comprende un 

compuesto de conformidad con la reivindicación 1 y al menos 

un agente terapéutico adicional, en donde el al menos un 

agente terapéutico adicional es un agente inmunooncológico, 

donde el agente inmunooncológico es seleccionado del 

antagonista de CTLA-4, un antagonista de PD-1, un antagonista 

de  PD-L1, un antagonista de LAG-3, un agonista de CD137, un 

agonista de GITR, un agonista de OX40, un antagonista de 

OX40L, un agonista o antagonista de CD40, un agonista de 

CD27, un antagonista de BTLA, un antagonista de TIM-3, un 

antagonista de A2aR, un antagonista de receptor de inhibidor 

asesino, o un anticuerpo  B7H3.

13. La composición de conformidad con la reivindicación 12, 

caracterizada porque el antagonista de CTLA-4 es ipilimumab.

14. La composición de conformidad con la reivindicación 12, 

caracterizada porque el antagonista PD-1 es nivolumab.

15. La composición de conformidad con la reivindicación 13 o 

14, que comprende adicionalmente al menos un agente 

quimioterapéutico.
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16. Una composición que comprende un compuesto de la 

reivindicación 1, y al menos un agente terapéutico adicional 

caracterizada porque el al menos un agente terapéutico 

adicional es BMS-986016, BMS-936559, urelumab, BMS-986153, o 

BMS-986156, tremelimumab, pembrolizumab, MEDI-0680, 

pidilizumab, MPDL3280A, durvalumab, MSB0010718C, IMP-731, 

IMP-321, PF-05082566, TRX-518, MK-4166, MEDI-6383, MEDI-6469, 

RG-7888, lucatumumab, dacetuzumab, varlilumab o MGA271.
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Baker & McKenzie S.A.S 

NIT: 900.532.339-9 
 
Av. 82 No. 10-62 Piso 6 
Bogotá 
Colombia 
 
Tel: +57 1 634 1500 
Fax: +57 1 376 2211 
www.bakermckenzie.com 

 Doctora María José Lamus 

Directora de Nuevas Creaciones 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E.   S.   D. 

 

 

 

Referencia: Expediente Núm. NC2017/0005452 

Solicitud de Patente de Invención titulada: “Compuestos de fenil-quinolin-

amida que modulan la enzima oxidorreductasa indolamina 2,3-dioxigenasa 

(ido) y composiciones que comprenden tales compuestos” 

Solicitante: Flexus Biosciences, Inc 

 

Asunto:  RESPUESTA OFICIO NO. 2252. EXAMEN DE FONDO 

 

 

JUAN PABLO CONCHA DELGADO, mayor de edad y vecino de Bogotá D.C., identificado 

tal como aparece al pie de mi firma, en mi carácter de apoderado de la sociedad en referencia, 

doy respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal: 

 

1. Modificación a las reivindicaciones 

 

De conformidad con el artículo 34 de la Decisión 486 y con el fin de atender a las objeciones 

presentadas por su Despacho en el oficio N° 2252, el solicitante ha decidido presentar un 

nuevo capítulo reivindicatorio constituido por 16 reivindicaciones en donde se limita y se 

precisa mejor la invención.  

El nuevo pliego reivindicatorio está totalmente sustentado en la memoria descriptiva 

originalmente presentada. 
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2. Respuesta a las objeciones del Examinador 

 

2.1. Claridad de las reivindicaciones 

El examinador afirma con respecto a la reivindicación 1 que la misma no es concisa por 3 

razones: 

1. Cuando menciona en las definiciones de las sustituciones de alquilo que: "donde los 

sustituyentes opcionales para los radicales alquilo son seleccionados de …", y define 

la lista que allí se menciona, pero no se dice nada de los sustituyentes sobre las 

definiciones de "cicloalquilo", "cicloheteroalquilo" ni "heteroarilo bicíclico 

fusionado" y no puede atribuirse esa definición anteriormente mencionada a las 

estructuras cíclicas y heterocíclicas que no están contempladas en la definición de 

alquilo, porque son estructuralmente distintas. 

 

Con el fin de superar la anterior observación, en la nueva reivindicación 1 se 

eliminó la mención de los sustituyentes de alquilo. 

 

2. Porque se desconoce el número de heteroátomos y la clase de los mismos, en la 

definición: "heteroarilo bicíclico fusionado", que no está señalada en ninguna parte 

de la reivindicación 1. 

 

Con el fin de superar la anterior observación, en el nuevo pliego reivindicatorio 

se eliminó el término "heteroarilo bicíclico fusionado". 

 

3. Porque luego de revisar los compuestos que demuestran actividad en las tablas de 

las páginas 345 a 353 (clasificados como compuestos tipo A, B y C), se encuentra 

que únicamente hay sustento de dicha actividad sobre HEK humana IDO-1, de 

conformidad con las limitaciones que señaló el solicitante en el último pliego 

reivindicatorio (ejemplos 58 a 80, 82, 83 a 89, 113 a 125, 136 a 142, 152a a 152d, 

153, 154, 229 a 233, 238 a 143)…"" 

 

Respetuosamente, la solicitante no está de acuerdo con la anterior afirmación, pues no existe 

evidencia o razón para explicar por qué los compuestos incluidos en las actuales 

reivindicaciones no deberían tener actividad IDO. 
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 Por lo tanto, en ausencia de razones, se solicita al examinador la carga de la prueba. 

 No obstante, y solo con la finalidad de acelerar el trámite de la solicitud en estudio, la 

solicitante decidió modificar la reivindicación 1 de la manera sugerida por el Examinador. En 

algunos casos, hemos observado definiciones de sustituyentes adicionales que fueron 

omitidas por el Examinador, pero que encuentran sustento en los ejemplos indicados y en la 

Tabla X. 

Sustituyente Sugerencia del examinador Nuestras modificaciones 

X es  -CHR5 -CHR5 

p es 1 1 

n es 1 1 

B es  -C(OR5a), o -C(R3a), caracterizado porque R3a es 

F, CH3 y R5a es H 

-C(OR5a),  -C(R3a), 

caracterizado porque R3a 

es F, H (por favor, ver 

Ejemplos 58), o CH3 y 

R5a es H o -CH3 

(Ejemplos 121-125) 

Z es  O O 

Q es N, -CR6 N, -CR6 

D es Enlace, -O- Enlace, -O- 

R3 es 

H, alquilo  C1-C6,  

H, alquilo C1-C6, 

 
R4 es H, alquilo C1-C6, Por favor, ver arriba (“R3 

y R4 son cada uno 

independientemente…") 

E es 

 

Se adopta la sugerencia 

del examinador, y 

adicionalemente: 

 (Ejemplo 143), 

(Ejemplo 149-

150), y 

(Ejemplo 251) 
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Sustituyente Sugerencia del examinador Nuestras modificaciones 

 es 

 

Se adopta la sugerencia 

del examinador 

 

Hemos realizado modificaciones a las reivindicaciones dependientes para alinearlas con la 

nueva reivindicación 1. También hemos eliminado ciertos nombres de compuestos duplicados 

en la reivindicación 6. 

Reivindicaciones 13 a 19 

Menciona el examinador que las reivindicaciones 13 a 19 no son claras ni concisas cuando 

mencionan "y al menos un agente terapéutico adicional, en donde el al menos un agente 

terapéutico adicional es un agente inmunológico", "caracterizada porque el agente 

inmunooncológico es seleccionado del antagonista de CTLA-4, un antagonista de PD1, un 

antagonista de PD-L1, un antagonista de LAG-3, un agonista de CD137, un agonista de 

GITR, un agonista de OX40, un antagonista de OX40L, un agonista o antagonista de CD40, 

un agonista de CD27, un antagonista de BTLA, un antagonista de TIM-3, un antagonista de 

A2aR, un antagonista de receptor de inhibidor asesino, o un anticuerpo B7H3”, 

“caracterizada porque el agente inmunooncológico es ipilimumab”, “caracterizada porque 

el agente inmunooncológico es nivolumab”, “que comprende adicionalmente al menos un 

agente quimioterapéutico”, “caracterizada porque el agente inmunooncológico es 

BMS986016, BMS-936559, urelumab, BMS-986153, o BMS-986156”, “caracterizada 

porque el agente inmunooncológico es tremelimumab, pembrolizumab, MEDI-0680, 

pidilizumab, MPDL3280A, durvalumab, MSB0010718C, IMP-731, IMP-321, PF05082566, 

TRX-518, MK-4166, MEDI-6383, MEDI-6469, RG-7888, lucatumumab, dacetuzumab, 

varlilumab o MGA271”, respectivamente, ya que al pretender proteger todas estas familias 
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de compuestos se podrían presentarse múltiples opciones de diferentes composiciones que no 

tienen sustento en la descripción.  

El examinador requiere que se delimite la invención de acuerdo a lo sustentado en el capítulo 

descriptivo o eliminar dichas referencias del pliego reivindicatorio. 

El Examinador también alega que las reivindicaciones 13 a 19 no son claras porque las 

múltiples opciones de diferentes composiciones supuestamente carecen de soporte en la 

descripción. 

- Con el objeto de superar la anterior observación, se modificó las reivindicaciones 13 

a 19 para incluir dos o más limitaciones en una reivindicación. 

Así mismo, respetuosamente queremos manifestar que la solicitante no tiene obligación de 

utilizar ejemplos de cómo diseñar y preparar composiciones específicas que contengan el 

nuevo compuesto porque la "solución proporcionada por la invención" es el nuevo 

compuesto. 

 

Hacemos notar nuevamente a su Despacho lo que se menciona en la Guía1 para Examen de 

Solicitudes de Patente de Invención y Modelo de Utilidad en la página 70: "Si el objeto de la 

solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a reivindicar las composiciones 

farmacéuticas caracterizadas por contener ese nuevo compuesto, pero no está obligado a 

utilizar ejemplos de cómo diseñar y preparar composiciones concretas que contengan el 

nuevo compuesto porque “la solución aportada por la invención”, es decir el objeto de la 

invención, es “el nuevo compuesto” y la persona del oficio normalmente versada en la 

materia está en capacidad de diseñar y preparar composiciones concretas que contengan el 

nuevo compuesto, con la información divulgada en la solicitud y con sus conocimientos 

generales." 

 

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al pliego reivindicatorio, así como los 

argumentos arriba expuestos, se concluye que las reivindicaciones 1 a 16 modificadas de la 

solicitud de patentes son claras y concisas. 

 

 

                                                      
1 Guía para examen de solicitudes de patente de invención y modelo de utilidad, SIC, 2012. 
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2.2. Nivel Inventivo 

Considera el examinador que el nivel inventivo de la presente invención se encuentra afectada 

por los documentos D4 (WO2007095050) y D5 (WO2014150677). 

Particularmente menciona su Despacho que el documento D4 se considera el estado de la 

técnica cercano a la invención definida en la reivindicación 1 porque divulga compuestos 

derivados de N-hidroxiguanidinas, como moduladores de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), 

así como a composiciones y métodos farmacéuticos de los mismos. 

Así mismo, el examinador menciona que la diferencia entre la invención definida en la 

reivindicación 1 y los compuestos de D4 consiste en el enlazador de amida donde Z es O 

seguido de una fracción alquilo CH2 y en el carbono como átomo de la opción B.  

Afirma el examinador que no se observa un efecto técnico asociado a esta diferencia. 

Se menciona también que el documento D5 divulga compuestos que modulan o inhiben la 

actividad enzimática de indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y que este documento enseña un 

enlazador tipo amida unido a una fracción CH2 y el sustituyente R9 puede ser un 

cicloalquilarilo, que tiene un átomo de carbono enlazando la fracción CH2. 

En consecuencia, cualquier persona versada en la materia al observar las enseñanzas 

relacionadas con el enlazador de alquilamida, y el cicloalquilo de R9 de D5, habría podido 

"adicionarlo" en los compuestos de D4, para llegar así al objeto de la reivindicación 1 de la 

solicitud. Por lo cual se considera obvia. 

Con relación a nuestros argumentos presentados en la anterior respuesta, el Examinador alegó 

que el efecto demostrado por los compuestos en la Tabla X no se puede extrapolar a la 

totalidad de la materia reclamada.  

2.3. Argumentos en favor del Nivel Inventivo 

Como se mencionó anteriormente se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado 

por 16 reivindicaciones, el cual se encuentra totalmente sustentado en la memoria descriptiva 

originalmente presentada. 
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En particular, la reivindicación 1 se limitó considerablemente, como lo sugirió su Despacho. 

En consecuencia, el nuevo pliego reivindicatorio es inventivo con relación a los documentos 

D4 y D5. 

El examinador menciona que no se evidencia un efecto técnico sorprendente, superior o 

inesperado de los compuestos de la presente invención, sobre los compuestos del estado del 

arte, porque no hay una comparación que evidencie que este tipo de agentes 

antiproliferativos presentan datos de actividad que no se conocía en el estado del arte. 

A este respecto, respetuosamente consideramos que su Despacho está basando 

incorrectamente el análisis del nivel inventivo en una comparación entre el estado de la 

técnica citado por el examinador y lo que el Solicitante "debería haber hecho".  

En relación con lo anterior, es importante citar lo mencionado por la misma Guía expedida 

por la Superintendencia de Industria y Comercio, para examen de solicitudes de patente de 

invención y modelo de utilidad en la página 98: 

"La expresión "problema técnico objetivo" deberá interpretarse en sentido amplio; no 

implica necesariamente que la solución constituya una mejora técnica en relación con el 

estado de la técnica, dado que puede ocurrir que el problema consista simplemente en buscar 

una solución de reemplazo a un dispositivo o a un procedimiento conocido que produzca 

efectos idénticos o similares. Evaluar si la invención reivindicada, partiendo del estado de la 

técnica cercano y del problema objetivo, habría sido obvia para la persona medianamente 

versada en la materia….(…)…". 

Por lo tanto, la invención reivindicada debe evaluarse a partir del estado de la técnica y el 

problema técnico objetivo de la solicitud en estudio, en lugar de requerir una mejora técnica 

en relación con el estado de la técnica.  

Los compuestos reivindicados en el nuevo pliego reivindicatorio difieren del compuesto de 

D4 en que las presentes reivindicaciones  requieren que Z sea un O, mientras que D4 requiere 

que B forme el grupo CN (OH) central de una hidroxiguanadina. Como se argumentó 

anteriormente, D4 no ofrece ninguna sugerencia o enseñanza de que el CN(OH) del grupo 

hidroxiguanadina como un sustituyente que pueda modificarse o reemplazarse fácilmente, 

cada compuesto reivindicado y ejemplificado en D4 contiene, como mínimo, una 

hidroxiguanadina con un grupo CN (OH)  (ver, por ejemplo, la reivindicación 1 y los ejemplos 
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1-19). En ninguna parte el documento D4  sugiere que las modificaciones al grupo CN (OH) 

serían deseables o efectivas. 

El examinador concluye que cualquier persona normalmente versada en la materia, al 

observar las enseñanzas relacionadas con el enlazador de alquilamida, y el cicloalquilo de 

R9 de D5, habría podido "adicionarlo" en los compuestos de D4, para llegar así al objeto de 

la reivindicación 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia. 

Si bien el documento D4 describe varios ensayos (ver Ejemplos A-E), D4 no proporciona 

datos, in vitro o de otro tipo, para respaldar la hipótesis de que los compuestos de 

hidroxiguanadina descritos en realidad inhiben la IDO. Específicamente, D4 no presenta 

ningún dato de CI50 del ensayo IDO basado en células HeLa descrito en el Ejemplo B. Los 

ejemplos C-D describen ensayos puramente prospectivos. Sin evidencia confirmatoria de 

que esos compuestos sean biológicamente efectivos, no es razonable suponer que un experto 

en la materia hubiera predicho que las modificaciones estructurales propuestas conducirían a 

compuestos inhibidores de IDO. 

No existe evidencia de que un experto en la técnica haya buscado modificar la 

hidroxiguanadina de cualquiera de los compuestos de D4. Por lo tanto, en ausencia de 

cualquier motivación para modificar la hidroxiguanadina de D4, cualquier divulgación de un 

enlazador de alquilamida en D5 es inútil. 

Es importante mencionar que la presente invención muestra datos de actividad in vitro que 

respaldan el género reivindicado. Por ejemplo, la Tabla X en el Ejemplo 252 de la descripción 

demuestra que los compuestos reivindicados tienen actividad in vitro frente a HEK humana 

IDO-1. De manera similar, el Ejemplo 251 y las Figuras 1A-1P demuestran que los 

compuestos reivindicados tienen actividad inhibidora in vitro en un ensayo IDO basado en 

células HeLa. (Ver solicitud presentada en los párrafos [0536] - [0538]). Estos ejemplos 

proporcionan evidencia biológica rigurosa de la potencia HEK IDO-1 Humana de los 

compuestos reivindicados. 

De conformidad con las limitaciones/modificaciones que se presentan en el pliego 

reivindicatorio que se anexa con este escrito, y de acuerdo a los argumentos arriba 

mencionados, es claro que la presente solicitud cumple a cabalidad con el requisito de nivel 

inventivo. 
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente 

documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invención para el invento 

que se tramita en este expediente. 

 

Atentamente, 

 

 

JUAN PABLO CONCHA DELGADO  

C.C. núm. 80.416.654 de Bogotá 

T.P. núm. 80.677 del C. S. de la J. 

 

Anexos: - Capítulo reivindicatorio modificado conformado por 16 reivindicaciones 

  - Pago de examen de patentabilidad. 
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