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RESPUESTA AL OFICIO No. 20722, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 445

DE FECHA 13 DE NOVIEMBRE DE 2012

(PRIMER EXAMEN

DE FONDO)

CARILOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pic

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante ¢l auto emanado por csc Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

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

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

pcrmito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad cl

Capitulo Reivindicatorio modificado voluntariamente el 10 de octubre de 2011.

Asi entonccs, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- sc¢ climinaron las antiguas Reivindicaciones 2, 3, 7y 14;

- cn la nucva Reivindicacion 1, se limito el significado de W y R!, se eliminaron los

radicales R?, R3, R*, RS, R’ y los subindices n, p y q; se definié el numero de

atomos dc carbono dc cada grupo quimico y el significado de los sustituyentes de

cada uno de los grupos alquilo Cy, alquenilo Cy., alquinilo Cy, alcoxilo Cj.g, arilo

Ci, cicloalquilo Cs.py, heterociclilo y heteroarilo;
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- cn las nucvas Reivindicaciones 2 a 9 (antiguas Reivindicaciones 4 a 6 y 8 a 12), se
definio el ntimero de atomos de carbono de Rz;

- en la nueva Reivindicaciéon S (antigua Reivindicacion 8), se definio el nimero de
atomos de carbono de RS, y se eliminaron los radicales P, Wy Rl;

- cn la nueva Reivindicacion 7 (antigua Reivindicacion 10), se definio el nimero de
atomos de carbono del radical R', y se eliminaron los radicales P y W;

- cn la nueva Reivindicacién 8 (antigua Reivindicacion 11) se eliminaron los
radicales P, Wy R';

- cn la nueva Rcivindicacion 11 (antigua Reivindicacion 15) se eliminaron
compuestos de acuerdo con las limitaciones realizadas en la Reivindicacion 1, y se

incluy® la frase “una sal farmacéuticamente aceptable del mismo”.

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

por cl contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.

2. a- Fl Examinador solicita que el titulo sca modificado de manera que defina con

mayor precision cl objeto de la invencidn.

b- En atencién a la anterior objecidn, me permito modificar el titulo de la siguiente

mancra:
“DERIVADOS DE 2-2-OXOIMIDAZOLIDIN-1-IL)PIRIDIN-4-CARBOXAMIDA”

3. a- i1 Examinador sefiala que las Reivindicaciones 1 a4, 8, 10 y 11 no son claras pues
son excesivamente amplias y contienen términos indefinidos ¢ ilimitados tales como: alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxido, hidroxialquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
haloalquilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, entre otros.  Estos

términos no dcfinen el nimero de dtomos de carbono ni de heteroatomos.

Il Examinador sugierc limitar la materia reclamada a una generalizacién razonable de los

cjcmplos dc la siguiente manera:
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b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre el

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde en la materia reivindicada se ha limitado
la dcfinicién de los grupos sustituyentes del compuesto de la Férmula I, de acuerdo con una

generalizacion razonable de los compuestos ejemplificados, como a continuacion se resume:

- cn la. Reivindicacion 1, se limitd W a -N(R}C(O)- tnicamente; R' a hidrégeno,
alquilo Cy, cicloalquilo Cs.jy, cicloalquilo Cs.jz-alquilo Cy., arilo Ce.1o, arilo Ce.
10-alquilo C,, o heteroaril-alquilo Cy.; R’ a hidrogeno, alquilo C., alquenilo
Ca, alquinilo Cy, alcoxilo Ci, hidroxilo, hidroxi-alquilo Cis, alcoxi Cis-
alquilo C, cicloalquilo Cs.jp, cicloalquilo Cs.jz-alquilo Ci., arilo Ceg.yp, halo-
alquilo Cig, aril Cgjo-alquilo Cs, arilo Ce.jo-alcoxilo Cis, heterociclilo,
heterociclilo-alquilo Cy, heteroarilo o heteroarilo-alquilo Ci; y R%a hidrégeno,
alquilo Cis, hidroxi-alquilo Cis, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Ci, arilo Ce.io,
heteroarilo, heterociclilo o arilo Cg.1g —alquilo Ci_g;

- se incluyd el significado de los sustituyentes que puede tener los grupos
alquiloC,, alqueniloCy., alquiniloC, ., alcoxiloC,, ariloCi.s, cicloalquiloCs.ia,
heterociclilo y heteroarilo, lo cuél encuentra sustento en el Capitulo Descriptivo,

paginas 9 a 21;
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- cn las nuevas Reivindicaciones 2 a 9 se defini6 el nimero de 4tomos de carbono
de R?, de acuerdo con el Capitulo Descriptivo, paginas 9 a 21, 36 y 49;

- cn la nueva Reivindicacion 5 (antigua Reivindicacion 8), y se eliminaron los
radicales P, Wy RI;

- en la nueva Reivindicacion 7 (antigua Reivindicacion 10), se definid el nimero
de atomos dc carbono del radical R, y se eliminaron los radicales P y W;

- cn la nueva Reivindicaciéon 8 (antigua Reivindicacion 11) se eliminaron los
radicales P, Wy R';

- por ultimo, cn la nucva Reivindicacion 11 (antigua Reivindicacion 15) se
climinaron compuecstos de acuerdo con las limitaciones realizadas en la
Reivindicacién 1, y se incluyo la frase “una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo” que encuentra sustento en la Reivindicacion 1.

Iin cste punto vale la pena considerar que un inventor esta en su derecho de reclamar proteccion

para la totalidad dc 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
afcete su patentabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para
asi poder cnmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las

modalidades prefcridas o especificamente cjemplificadas en la solicitud.

Iin atencién a lo anterior, no existc requerimiento alguno que determine que los €] emplos deban
ilustrar todos y cada uno de los compucstos que se encuentran dentro del alcance de la invencion,
o quc las reivindicaciones solo pueden reclamar lo ilustrado en los ejemplos, ya que lo
fundamental cs que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacién necesaria para que la
persona medianamente versada en la materia pucda reproducir la invencion sin tener que acudir a

cxperimentacién adicional excesiva.

En ¢l presente caso, el Capitulo Descriptivo incluye 26 cjemplos y 18 preparaciones de los
compucstos de la invencién, los cuales le permiten de manera clara e inequivoca a cualquier

persona medianamente versada en la materia reproducir la invencion.

Asi, y de acuerdo con las limitaciones realizadas, considero respetuosamente que las objeciones
han sido supcradas en tanto el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto corresponde a una
gencralizacion razonable de la materia ilustrada en los ¢jemplos, y delimita claramente el alcance

dc la presente invencidn.
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4. a- Il Examinador sefiala que la patente W02006/034446 (D1), afecta la novedad de

la presente invencion.

1l Examinador sefiala que D1 divalga compuestos derivados de heterociclos como inhibidores de

Iistcaroil CoA desaturasa cuya féormula es:

Sa 6 Ba
R-w R’ RSR R
\F_
K~~~v RS
——M

Il Examinador presenta una tabla comparativa entre las caracteristicas esenciales de la presente
invencién y aquellas divulgadas en D1, con base en la cual concluye que todas las caracteristicas
csenciales de los compuestos reclamados ya se encontraban divulgadas en D1 por lo que la

presente invencion carcce de novedad.

b- Nuevamente, llamo la atencion del Examinador sobre las limitaciones realizadas
cn cl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, donde los compuestos reclamados
corresponden cspecificamente a los compuestos de la Férmula (I), una sal farmacéuticamente

accptable del mismo, y una composicién farmacéutica, con un alcance francamente restringido.

Los compuestos de la presente invencion, de férmula RL-W-P-Q-R?, de acuerdo con las
limitaciones presentan un nticleo piridina (P) que en posicion 2 esta unida a un grupo 5-oxo-1H-
1,2,4-triazol a través del nitrdgeno dc la posicion 4 o a un grupo 2-oxoimidazolin por el nitrégeno
dc la posicion 1 sustituido con uno o dos grupos metilo en las posiciones 4 y 5 (Q), sustituido a su
vez por cl radical R%. Adicionalmente, dicha piridina central (P) estd sustituida en posicién 4 por

un grupo carboxamida (W-isonicotinamidas), sustituido por el radical R'.

Dc otra parte, D1 divulga de manera general compuestos de féormula:
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Sin cmbargo, todos los ejemplos de D1 (dicho documento sélo presenta 5 ejemplos) ilustran

compuestos que incluyen en su estructura un grupo trifluorobenzoilo (cuando G, L y M son Cen

la Markush dc IFérmula I) unido a un grupo piperazinilo (representado en la estructura de

Férmula I cuando J es C vy K ¢s N) , mientras que los compuestos de la presente invencion

comprenden un nicleo piridina (P) unido a un grupo 1,2,4-triazolidin-5-ona o imidazolidin-2-

onas (Q).

Ahora bicn, me permito anotar que recicntemente la Superintendencia de Industria y Comerclo,
en su Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelos de Utilidad
define, adopta y acepta el concepto de patente de seleccion en cuanto a invenciones
farmacéuticas, dc manera que consiste en una patente que “reivindica un solo elemento, o un
grupo pequefio de clementos que pertenccen a un grupo extenso de elementos ya conocidos™.
Asi, 1a SIC dcfine que para la evaluaciéon de novedad de una patente de seleccidn, es importante

tener en cucnta que “una férmula gencral del estado de la técnica no anula la novedad de un

compucsto o subgrupo de compucstos reivindicados incluidos en ella”?, concluyendo que “si el

orupo especifico de compuestos reivindicado no_estd descrito explicitamente en algin

antccedente del cstado de la téenica por su nombre quimico, ni por su formula quimica y esta

alcjado de los cjemplos del estado de la técnica y de los extremos, tal grupo reivindicado es

., 3 , . . . . ..
nucvo (seleccién)>”. Asi, para la SIC es claro que si no existe tal divulgacion concreta, entonces

los compucstos scran considerados como una seleccion nueva.

Asi, a la luz de lo establecido por la SIC en su Instructivo, la presente invencién corresponde a
una scleceion novedosa de la materia divulgada en D1, ya que en dicho documento no se revela
dc mancra individual y concreta los compuestos de la presente invencion, en los que un nicleo

piridina (P) unido a un grupo 1,2.4-triazolidin-5-ona o imidazolidin-2-onas (Q).. En

conclusion, ¢l compuesto reclamado cs novedoso sobre D1.

" Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 3.5.1 (disponible clectrénicamente cn
http://www.sic.eov.co/recursos user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdt)

? Ibidem. Scecién 3.5.4.

> Tbidem.

Pégina 6 de 7



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

5. 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 proceda con la concesion de la patente.

Atcentamente,

s

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Férmula (I):
R-W—P—Q—R? (1)
cn donde
@
Pes &LL“ ~ *’;
Qes

\H/N\ jf
, 0 0 0
W cs -NRHC(0)-;

R! cs hidrégeno, alquilo C,, cicloalquilo Cs.j5, cicloalquilo Cs.jz-alquilo C.¢ arilo
Cs-10, arilo Cg.19-alquilo Cj.6, 0 heteroaril-alquilo C,.g;
R? cs hidrogeno, alquilo C, alquenilo Cyu, alquinilo Cs.6, alcoxilo Cy.s, hidroxilo,
hidroxi-alquilo Ci., alcoxi Ci¢-alquilo C,, cicloalquilo Cs.j,, cicloalquil Cs.j;-alquilo C;.
6, arilo Cg.jo, halo-alquilo Cj, arilo Cgp-alquilo Cyg, arilo Ce.jp-alcoxilo Ci,

heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cy, heteroarilo o heteroarilo-alquilo C; y

R® cs hidrégeno, alquilo Cj, hidroxi-alquilo C,., cicloalquilo Cs.jz-alquilo Ci.,
arilo Cg.19, heteroarilo, heterociclilo o arilo Cg.jp-alquilo Ci.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

cn donde:

cualquicr grupo alquiloC;¢ cstd opcionalmente sustituido por uno o mas de los
siguientes grupos: alquilo C,., alquenilo Cy, haldgeno, halo-alquilo Cy., ciano, arilo Ce.o,
cicloalquilo Cs.jp, heterociclilo, heteroarilo, -OR'™, -OC(0)-R", -N(R'),, -C(O)R",
-C(O)ORY, -C(OINR"™),, -NR"™MCO)OR', -NR'"HC(O)R'S, -NR")SO)R'®), -SR'S,

-S(())[Rm, —()—Si(R16)3 y -S(O)NR"),, en donde cada R'* es independientemente
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hidrogeno, alquilo Cj., halo-alquiloC,., cicloalquilo Cs.j5, cicloalquilo Cs jp-alquilo Cg,
arilo CG_.](), arilo Cg.jg-alquilo C, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cy, heteroarilo o
heteroarilo-alquilo C;4; y cada R es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.j3, cicloalquilo Cj.j,-
alquilo C,g, arilo Ce0, ariloCg.jo-alquilo Cig, heterociclilo, heterociclilo-alquilo C, 4,
heteroarilo o heteroarilo-alquilo C;4; y cadatesde 1 a 2;

cualquier alquenilo C,4 estd opcionalmente sustituido por uno o mas de los
siguientes grupos: alquilo C,, alquenilo Cy, haldgeno, halo-alquilo C;, arilo Cg.j9, arilo
Ce.10-alquilo  C;4, cicloalquilo Cs.yp, cicloalquilo Csjp-alquilo Cjg, heterociclilo,
heterociclilo-alquilo C.g, hetero-arilo, hetero-arilo-alquilo Cj, -OR™, -OC(0)-R'""N(R'),,
-C(O)R™M, -C(O)OR"™, -C(ON(R™,, -NR'"C(O)OR' -NR"NC(OR', -NR"-(S(0),
RJG), -SR'®, -S(O)tRm, y -S(O)tN(RM)z, en donde cada R es independicntemente
hidrégeno, alquilo C;, halo-alquilo Cy, cicloalquilo Cs.jy, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Cjg,
arilo Cg.19, arilo Ce.p-alquilo C,, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Ci., heteroarilo, o
heteroarilo-alquilo C;4; y cada R'S es alquilo C;, cicloalquilo Cs.j2, cicloalquilo Cs.ja-
alquilo Ci, arilo Cg.g, arilo Ce.g-alquilo Cy, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cj,
heteroarilo, o heteroarilo-alquilo C;; y en donde cadates de 1 a 2;

cualquier alquinilo C;¢ estd opcionalmente sustituido por uno o mas de los
siguientes grupos: alquilo C,., alquenilo C,.6, haldgeno, halo-alquilo Cy., arilo Cg.1g, arilo
Cei0-alquilo Cy, cicloalquilo Cs.p, cicloalquilo Cjgp-alquilo Cig, heterociclilo,
heterociclilo-alquilo C,., heteroarilo, heteroarilo-alquilo Cy.g, -OR", -0C(0)-RM"NR,,
C(ORY™, -C(O)ORM™, -CCONR™),, -NR™MCO)OR'S, -NR'MHCOR'™, NR')-
(SCO)R'®), -SR'®, -S(O)R'S, y -S(O)N(R'),, en donde cada R es independientementc
hidrogeno, alquilo Cy.6, halo-alquilo C,, cicloalquilo Cs.j,, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Ci,
arilo Cq.19, arilo Cg jo-alquilo C,., heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cy., heteroarilo, o
heteroarilo-alquilo C,¢; y cada R'S es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.y, cicloalquilo Cs.jo-
alquilo Cj, arilo Ce.10, arilo Cg.jo-alquilo Cy, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Ci.,
heteroarilo o heteroarilo-alquilo Ci; y en donde cada t es de 1 a 2;

cada alcoxilo C;¢ esta opcionalmente sustituido por uno o mas de los siguientes
grupos: alquilo Cjg, alquenilo Cjs, halégeno, halo-alquilo Cis, ciano, arilo Ce.io,
cicloalquilo Ca.jp, heterociclilo, heteroarilo, -OR™, -OC(0)-R", NR"),, -C(O)R",
C(O)OR"™, -C(ONR™),, -N(R™C(0)OR'®, -NR™C(O)R'E, -NR'H-(S(O)R'®), -SR'®,
—S(O)J{lé, —O—Si(R16)3 y —S(O)IN(RM)z, en dondec cada R' es independientemente
hidrégeno, alquilo Ci.6, halo-alquilo Ci, cicloalquilo Cs.j3, cicloalquilo Cs_jz-alquilo Ci,
arilo Cg.10, arilo Ce.jo-alquilo C, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Ci.s, heteroarilo, o
heteroarilo-alquilo Cj¢; y cada R!'® es alquiloC, cicloalquiloCs iy, cicloalquiloCs.is-
alquiloCy6, ariloCg.19, ariloCe.jo-alquiloCi.s, heterociclilo, heterociclilo-alquiloCi g,
heteroarilo o heteroarilo-alquiloC,.4; y en donde cadates de 1 a 2;

cualquier arilo Cj¢ esta opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes
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scleecionados a partir del grupo que consiste en alquilo C,., alquenilo Cy.s, alquinilo Co,
halégcno, halo-alquilo Cy, ciano, nitro, arilo Ce.jo, arilo Ce.10-alquilo Cj., cicloalquilo Cj.
12, cicloalquilo Cj.p-alquilo Cig, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cj., heteroarilo,
heteroarilo-alquilo Ci, -RP-ORM, -RP°-0C(0)-R™, -R-NR™),, -R"*-C(O)R", -R"-
COORY, RE-COONR'"),, -RP-NR'"MCO)OR', -RPE-NR"MCO)R'S, -RP-NR'-
(S(0), R'), -R-SR'S, -RP-5(0), R, y -R-S(O)N(R'),, en donde cada R" es
independicntemente  hidrdgeno, alquilo  Cig, halo-alquilo Cis, cicloalquilo Ci.p,
cicloalquilo Csp-alquilo Cy., arilo Ce.jg, arilo Cg.jp-alquiloCj., heterociclilo, heterociclilo-
alquilo C,, heteroarilo, o heteroarilo-alquilo Ci.6; cada R es independientemente un
cnlace directo, o una cadena de alquileno Cy.j; o alquenileno C,.p2; y cada R0 es alquiloC,.
6, halo-alquilo C, cicloalquilo Cs.j5, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Ci., arilo Ce.19, arilo Ce.o-
alquilo Cy, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Ci., heteroarilo, o heteroarilo-alquilo Ci_g;
y cn dondc cadatesde 1 a 2;

cualquier cicloalquilo Cs.;; cstd opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes scleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo Ci.s, alquenilo Cy,
alquinilo C,4, halégeno, halo-alquilo Cig, ciano, arilo Cg.p, arilo Cs.p-alquilo Ci,
cicloalquilo Cj.pp, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Cy., heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cy.s,
heteroarilo, heteroarilo-alquilo Cpg, -R'>-ORM, -R"*-0C(0)-R"™, -RPNR'),, -R"-
C(OR"™, -RP-C(0)ORM, -R"*-C(ONR™),, -RE-NRNCO)OR'S, -RP-NR"™C (O)R',
RENR"M-(S(0) R'), -RP-SR', R'P-5(0), R', y -R'>-S(0) N(R'™),, en donde cada R™
cs independientemente hidrégeno, alquilo Cjg, halo-alquilo C,, cicloalquilo Cs.p,
cicloalquilo Cs.p-alquilo Cyg, arilo Cg0, arilo Cgjo-alquilo Ci, heterociclilo,
heterociclilo-alquilo  Ci4, heteroarilo, o hetéroarilo—alquilo Cy4; cada R"  es
independientemente un enlace directo, o una cadena de alquileno Ci.j; 0 alquenileno Cy.j»;
y cada R es alquilo Cy., halo-alquilo C,., cicloalquilo Cs.j2, cicloalquilo Cs.,-alquilo Cy.
6, arilo Ce.10, arilo Cg.19-alquilo C,, heterociclilo, heterociclilo-alquilo C,.¢, heteroarilo, o
heteroarilo-alquiloCy¢; y en donde cadates de 1 a 2;

cualquier “heterociclilo" es un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico
dc 3 a 18 micmbros los cuales consisten en atomos de carbono de 1 a 5 heterodtomos que se
scleccionan a partir del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre, y esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste cn alquilo C, alquenilo C,, halogeno, halo-alquilo C,.4, ciano, oxo, tioxo, arilo
Cé-10, arilo Cgo-alquilo Cy, cicloalquilo Cs 2, cicloalquilo Cs.j;-alquilo C,, heterociclilo,
heterociclilo-alquilo C., heteroarilo, heteroarilo-alquilo Ci., —RlS—ORM, -RIS-OC(O)—RM,
RENR"™),, -REP-CORM™, -R®-C(O)OR™, -RP-CONR"),, -RP-NR™MCO)OR',
RENR"MCOR'E, -RP-NR™M-(S(O)R'), RP-SR'®, -RP-S(O)R'S, y -R'-S(O) NR™),,
cn donde cada R' es indepcendientemente  hidrogeno, alquilo Ci, halo-alquilo C,

cicloalquilo Cj.j3, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Cyg, arilo Cg.g, arilo Cejo-alquilo Ci,
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heterociclilo, heterociclilo-alquiloC, .6, heteroarilo, o heteroarilo-alquilo C); cada RY es
independientemente un enlace directo, o una cadena de alquileno Ci.12 0 alquenileno C;_j;
recta o ramificada; y cada R'® es alquilo C;¢, halo-alquilo C,4, cicloalquilo Csps,
cicloalquilo Cs.p-alquilo Cjg, arilo Ce.yp, arilo Cgp-alquilo Cig, heterociclilo,
heterociclilo-alquiloC.¢, hetero-arilo, o hetero-arilo-alquiloC;.¢; y en donde cadates de 1 a
2;

cualquier hetercarilo es un sistema dec anillo aromatico monociclico, biciclico, o
triciclico de 5 a 18 miembros que consiste de atomos de carbono y de entre 1 a 5
heteroatomos seleccionados a partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
y estd opcionalmente sustituido por uno o mads sustituyentes seleccionados a partir del
grupo que consiste de alquilo Cj.6, alquenilo Cy, alquinilo Cy.6, haldégeno, halo-alquilo C;.
6, clano, 0xo, t10x0, nitro, arilo Cg.jg, arilo Cg.jp-alquilo C;, cicloalquilo Cjs.j2, cicloalquilo
Cs.;p-alquilo Ci¢, heterociclilo, heterociclilo-alquilo C;, heteroarilo, heteroarilo-alquilo
Sl -RP-ORM) -RP-0C(0)-RY, -RP-NRMY,, -RP-C(OR™, -R"-C(O)OR"™, -RP-
CONR™),, -RP-NR"MCO)OR', -RP-NR'MCOR'S, -RE-NR"-(S(O)R'), R"-
SRS, -RP-S(O)R'®, y -RP-S(O)NR'"),, en donde cada R' es independientementc
hidrégeno, alquilo C;, halo-alquilo C;, cicloalquilo Cs.;2, cicloalquilo C3_12—a1quilo Cis,
arilo Cg.0, arilo Cgjg-alquilo Ci, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cy, heteroarilo, o
heteroarilo-alquilo C;.¢; cada R es independientemente un enlace directo, o una cadena de
alquileno Cj_j; o alquenileno C;.j; recta o ramificada; y cada R'® es alquilo Ci., halo-
alquilo C., cicloalquilo Cs.jp, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Ci, arilo Cq.j9, arilo Ce.jo-alquilo
Ci,, heterociclilo, heterociclilo-alquilo C;., heteroarilo, o heteroarilo-alquilo C;¢, y cn

donde cadatesde 1 a?2.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamentc
aceptable del mismo, en donde R? es hidroxilo, alquilo C;.4, opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs.7-alquilo C;_4 opcionalmente sustituido, halo-alquilo C,.4, arilo Cs.jp-alquilo
C14 opcionalmente sustituido, arilo Cg.jp-alcoxilo C;4 opcionalmente sustituido o

heteroarilo-alquilo Cj 4.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R? es hidroxilo, alquilo Cj.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cj4
opcionalmente sustituido, halo-alquilo Cj,, arilo Ce.i0-alquilo C;4 opcionalmente
sustituido, arilo Cg.jp-alcoxilo C;4 opcionalmente sustituido o heteroarilo-alquilo Ci4
opcionalmente sustituido;

en donde el cicloalquilo Cj.7-alquilo C,4 opcionalmente sustituido cs:
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cl arilo Cg_jp-alcoxilo C;4 opcionalmente sustituido es:
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cl ariloCg.10 -alquiloCy 4 opcionalmente sustituido es:
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el alquiloCy.4 opcionalmente sustituido es:
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el halo-alquiloC, 4 es:
\ \ Cr,
/<\/\Cl:3 0 /\\/\\/ y

el heteroarilo-alquiloC,.4 opcionalmente sustituido es:

\

> - P N
\ \ \

/i N I N N

D /’ / B

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R? s alquilo C;4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cj-alquilo Cj4

opcionalmente sustituido, arilo Ce.jo-alquilo Ci4 o heteroarilo-alquilo C;4 opcionalmente

sustituido, en donde ¢l cicloalquilo C;.7-alquilo C;.4 opcionalmente sustituido es:

Fo
} 7
\ ‘\ \\ \ J
A} y ‘
> ’ Y

el ariloCg. 1 alquiloCi4 opcionalmente sustituido es:

; OCF; ¥ /\©\c1r3
¢ Foo X F 24
godiaodl
F

el alquiloC;_4 opcionalmente sustituido es

N F
AN F \ /\)<F \
~ A~ e /\M /\“/\/ /\\
F , > ° y
5

el heteroarilo-alquiloC,.4 opcionalmente sustituido es:

pe P e
—N — . (6]
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5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

accptable del mismo, en donde:

Q cs: 0

R? ¢s hidroxilo, alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cj4
opcionalmente sustituido, arilo Cg.19 opcionalmente sustituido, arilo Cg.jp-alquilo Cj4
opcionalmente sustituido, arilo Cg.jp-alcoxilo Cy.4 opcionalmente sustituido o heteroarilo-
alquilo C,_4 opcionalmentc sustituido; y

R® ¢s hidrogeno o alquilo C,.4 opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 5, o una sal farmacéuticamente
accptable del mismo, en donde:

R? cs hidroxilo, alquilo C,.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cy.4
opcionalmente sustituido, arilo Cg jg-alquilo C;4 opcionalmente sustituido, arilo Ce.jo-
alcoxilo Ci4 opcionalmente sustituido, o heteroarilo-alquilo C,.4 opcionalmente sustituido,

cl cicloalquilo Cs.7-alquilo C;4 opcionalmente sustituido es:

Fo.
; b
\ \ -
/\\/\<] P /\\/\<‘}/ N /\Q/ F
\ \ \ <~ \\
> ’ Y

cl arilo Cg.1g aloxiloC;.4 opcionalmente sustituido es:

’ OCF; F, CF,4

\ A\

- \ -
N }‘ \ 1‘ \\
/\\/\@ /\\ ~ \
by (6]
i :
I

cl alquiloC, 4 opcionalmente sustituido es:

\ F
/\\ F \ /\/l<F \
! = s - AN F - M /\\\/\/ o /‘\/Y

cl ariloCs.19 alcoxiloCy.4 opcionalmente sustituido es:
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el heteroarilo-alquiloC;.4 opcionalmente sustituido es:
/\\\ /\\\ /\\\\ N
/ N\ b}\' / AN
—=N . e , (o] — .
7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:

>~
N
=

TN?\JX
Qes © ;

R' es hidrogeno, arilo Ce.jp-alquilo C;4 opcionalmente sustituido, o heteroarilo-
alquilo C;4 opcionalmente sustituido;

R? es alquilo Ci4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Css-alquilo Ci4
opcionalmente sustituido, arilo Ce.jo opcionalmente sustituido, arilo Ce.jp-alquilo Ci4
opcionalmente sustituido o heteroarilo-alquilo C,.4 opcionalmente sustituido; y

R® es hidrogeno.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmaccuticamente

aceptable del mismo, en donde:

/=
T
Qes © ;

R? es alquilo C;.4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cjs-alquilo Cj4
opcionalmente sustituido, arilo Ce.1o opcionalmente sustituido, arilo Cg.jo-alquilo Cj4
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilo-alquilo Cj4
opcionalmente sustituido; y

R® es hidrégeno o alquilo Cj.4.
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9. Il compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente
accptable del mismo, en donde:

R?* ¢s alquilo Cy4 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.z-alquilo Ci4
opcionalmente sustituido, o arilo Cg.19-alquilo Cy4, 0 heteroarilo-alquilo Cj4 opcionalmente
sustituido;

cn dondc ¢l cicloalquiloCs.7-alquiloC, .4 opcionalmente sustituido es:

)
1 I‘
\ \ ! .
/\\/\Q B - ‘\/% \\ /%/ T
v N \ -
s 2 (6]

cl ariloCg.10-alquiloC,.4 opcionalmente sustituido es:

\ \\ \
N \
/<\© /\T\O\/\\/\@\ /\\/\©\
\
> OCF; r,
\ - A ~
/\\\/\@}‘ /\\\ } /\\\
s (6]
P ,
¥

¢l alquiloCy.4 opcionalmente sustituido es:

N F
- " \KF \
I~ . X . /\M /\\/\/ ,\\/\/
3 2 s y

el heteroarilo-alquiloC;.4 opcionalmente sustituido es:
/\\\ /\\\\ /\\\ N
Ty Uy [
=N = 0 =

10. Bl compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente

CF;

2

accptable del mismo, en donde:

R cs hidrogeno, alquiloCy.4 opcionalmente sustituido,
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El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es:
2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-i1)-N-metil-isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin- 1-i1)-N-(oxazol-4-il-metil)-

isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo0-imidazolidin-1-i1)-N-(tiazol-5-il-metil)-

isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((5-metil-pirazin-2-il)-metil)-

1sonicotinamida;
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2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-2-il-metil)-
isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(oxazol-2-il-metil)-
isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((1-metil-1 4-imidazol-4-1l)-
mctil)-isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-3-il)-metil)-
1sonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)-
mectil)-isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((1-metil- 1 /{-pirazol-4-il)-metil)-
isonicotinamida;

N-((111-pirazol-3-il)-metil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-0x0-imidazolidin-1-il)-N-((5-metil-isoxazol-3-il)-metil)-
isonicotinamida; . '

N-((1,5-dimetil-1/1-pirazol-3-il)-metil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-
il)-1sonicotinamida;

(R)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
1sonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin- 1 -il)-N-((2-metil-tiazol-4-il)-metil)-
isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-benceil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(isoxazol-3-il-metil)-
isonicotinamida; -

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((2-(trifluoro-metil )-tiazol-4-il)-
mctil)-isonicotinamida; o

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((4-metil-2-fenil-tiazol-5-1l)-
mctil)-isonicotinamida;

N-beneil-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-i1)-N-(piridin-3-il-metil)-
isonicotinamida;

2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-4-il-metil)-
isonicotinamida;

2~(3—(4—Hﬁoro-bcncil)—2—oxo—imidaxolidin—1-il)—N—(piridin-2—il—metil)—
isonicotinamida;

N—(4—ﬂuoro—bcncil)—2—(3—(4—ﬂuoro—bencil)—2—0xo-imidazolidin—1-il)-isonicotinamida;

N-(ciclopropil-metil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo0-imidazolidin-1-il)-

isonicotinamida;
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2-(3-(ciclopropil-metil)-2-oxo-imidazolidin-1-i1)-N-(4-fluoro-bencil )-
1sonicotinamida;
N-(2-ciclopropil-etil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida;
N-bencil-2-(3-(ciclopropil-metil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;
2-(3~(ciclopropil-metil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-3-il-metil)-
isonicotinamida;
2-(3-(ciclopropil-metil)-2-oxo-imidazolidin- 1 -il)-N-(piridin-2-il-metil)-
isonicotinamida;
2-(3-(ciclopropil-metil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-4-il-metil)-
isonicotinamida;
2-(3-(ciclopropil-metil)-2-oxo-imidazolidin-1-i1)-N-(3,4-difluoro-bencil)-
1sonicotinamida; .
N-bencil-2-(1-(ciclopropil-metil)-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-4(5 H)-il)-isonicotinamida; »
N-(3,4-difluoro-bencil )-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida; |
N-(4-fluoro-bencil)-2-(2-0x0-3-(piridin-2-il-metil}-imidazolidin-1-il)-
1sonicotinamida;
N-(4-fluoro-bencil)-2-(2-0x0-3-(piridin-4-il-mctil)-imidazolidin-1-11)-
1sonicotinamida;
N-(3,4-difluoro-bencil)-2-(2-ox0-3-(piridin-3-il-metil )-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida;
N-(3,4-difluoro-bencil)-2-(2-0x0-3-(piridin-2-il-metil)-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida;
N-bencil-2-(2-0x0-3-(piridin-4-il-metil)-imidazolidin- 1 -il)-isonicotinamida;
2-(3-(3,4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(4-fluoro-bencil)-
isonicotinamida;
2-(3-((4-(difluoro-metil)-fenil)-difluoro-metil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(4-
fluoro-bencil)-isonicotinamida;
2-(3-(2,4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(4-fluoro-bencil)-
1sonicotinamida;
N-bencil-2-(1-(4-fluoro-bencil)-5-oxo0-1H-1,2 4-triazol-4(5 H)-il)-isonicotinamida;
2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;
2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-i1)-N-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-11)-
metil)-isonicotinamida;
N-(4-fluoro-bencil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-imidazolidin-1-11)-
isonicotinamida;

2-(3-(benzo-[c][1,2,5]-tiadiazol-5-il-metil)-2-ox0-imidazolidin-1-il)-N-bencil-
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isonicotinamida;
N-((1,3,4-oxadiazol-2-il)-mctil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida;
2-(3-(benzo-[c][1,2,5]-oxadiazol-5-il-metil)-2-0xo-imidazolidin-1-il)-N-bencil-
isonicotinamida;
2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(1-fenil-etil}-isonicotinamida;
2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((§-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
mctil)-isonicotinamida;
2-(3-(3,4-difluoro-beneil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-2-il-metil)-
isonicotinamida;
N-((3 —bromo—isoxazol-5—il)—mctil)—2-(3—(4-ﬂuor0—bencil)—2—oxo-imi'dazolidin—1-il)—
isonicotinamida;
2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-i1)-N-((5-fenil-isoxazol-3-il)-metil)-
isonicotinamida;
N-((2-cloro-tiazol-5-il)-metil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-2-il-metil)-
isonicotinamida;
N—((S—mctil—isoxazol-3—il)—mctil)-2—(2—0xo—3—(4—(triﬂuoro—metoxi)—bencil)—
imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metoxi)-bencil)-imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-5-il-metil)-
isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metoxi)-bencil)-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-2-il-metil)-
isonicoﬁnamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metoxi)-bencil)-imidazolidin-1-il)-N-(piridin-3-il-metil)-
1sonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metoxi)-bencil)-imidazolidin- 1 -il)-N-(tiazol-2-il-metil)-
isonicotinamida;
N-((5-metil-isoxazol-3-il)-mctil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-
imidazolidin-1 —il)—isonicbtinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-2-il-metil)-
isonicotinamida; |
2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-imidazolidin- 1-il)-NV-(tiazol-5-il-metil)-
iso.n.icoﬁnami‘da; '
N-((2-cloro-tiazol-5-il)-metil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-imidazolidin-
1-1l)-isonicotinamida; -
2-(1-(4-fluoro-bencil)-5-0x0-111-1,2,4-triazol-4(5 H)-il)-N-(tiazol-2-il-metil)-

isonicotinamida;
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2-(1-(4-fluoro-bencil)-5-oxo0-1H-1,2,4-triazol-4(5 H)-11)-N-((5-metil-isoxazol-3-il)-
metil)-isonicotinamida;

2-(3-(3.4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin- 1-i1)-N-((5-metil-isoxazol-3-il)-
metil)-isonicotinamida; |

2-(3-(3,4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-5-il-metil))-
1sonicotinamida;

2-(3-(3,4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-2-il-metil )-
isonicotinamida; _

2-(1-(4-fluoro-bencil)-5-ox0-1H-1,2 4-triazol-4(5 H)-11)-N-(tiazol-5-i]-metil)-
1sonicotinamida;

2-(1-(4-fluoro-bencil)-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-4(5 H)-il)-N-(piridin-2-il-metil)-
1sonicotinamida;

2-(1-(3,4-difluoro-bencil)-5-oxo0-1H-1,2,4-triazol-4(5 H)-il)-N-((5-metil-isoxazol-3-
il)-metil)-isonicotinamida;

2-(1-(3,4-difluoro-bencil)-5-oxo-1H-1,2 4-triazol-4(5 H)-i1)-N-(tiazol-2-il-metil )-
1sonicotinamida;

2-(1-(3,4-difluoro-bencil)-5-ox0-1H-1,2,4-triazol-4(5 H)-il)-N-(piridin-2-il-metil)-
isonicotinamida;

2-(3-(3,4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-11)-isonicotinamida;

2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metil)-bencil)-imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;

2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metoxi)-bencil)-imidazolidin-1-il)-isonicotinamida;

N-((2-cloro-tiazol-5-il)-metil)-2-(3-(3,4-difluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-
isonicotinamida; y

N-((2-cloro-tiazol-5-il)-metil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluoro-metoxi)-bencil)-
imidazolidin-1-il)-isonicotinamida; '

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

12.  Una composicioén farmacéutica que comprende ¢l compucsto de la Formula (1) de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmaccuticamentc

aceptable del mismo, y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad tcrapéuticamente
cfectiva de un compuesto de cualquiera dc las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con wuna cantidad
terapéuticamente cfectiva de insulina, derivado o mimético de insulina; secrctagogo dec
insulina; ligando de receptor insulinotrépico de sulfonil-urea; ligando de PPAR;
sensibilizante a la insulina; biguanida; inhibidores de alfa-glucosidasa; GLPJ, analogo o

mimético de GLP-1; inhibidor de DPPIV; inhibidor de HMG-CoA-reductasa, _inhibidor de
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sintasa dc cscualeno; ligando FXR o LXR; colestiramina; fibratos; acido nicotinico; o

aspirina.

sk ok g ok sk sk ok sk ok ok koK ok ok ok
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