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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) |

CARLOS R. OLLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me perm‘lito manifestar lo
sigvuicntc antc cl auto cmanado por csc Despacho, dentro del plazo legal de préhoga previsto en

cl articulo 45 dc la Decision 486, cn los siguicntes t€rminos: |

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

|
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad cl
Capfitulo Reivindicatorio modificado en respuesta al primer examen de fondo ¢l 1 de abril de
2013, |

|
Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguicri,tcs cambios:
- sc climinaron las antiguas Reivindicaciones 2 a4, 6a 10y 13; |
- cnlanucva Reivindicacién 1 se reclama los compuestos de la I%rmtﬂa I, en dondc P
sc remplaza por piridina, Q se limita a los radicalcs 1,2,4-1riazlolidin—5—0na e
imidazolidin-2-onas, respcctivamente; se define ¢l grupo hctcroérilo del grupo

heteroaril-alquilo ¢l cual corresponde a los grupos imidazolilo, isoxazolilo,
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oxadiazolilo, ozaxolilo, pirazinilo, piridinilo o tiazolilo, asi comd los sustituyentes

cn R y R?, y R® se limita a hidrégeno o alquilo Cj.s; ‘

- la nucva Reivindicacién 2 corresponde a la antigua Rcivindicacién 5 de la cual se
climinan los radicales R? y R®, de acuerdo con el alcance de la nueva Reivindicacion

I; !

- sc introduce la nucva Reivindicacién 3 en la cual sc limita R' a ﬂidrégeno, alquilo
Ci6 0 (ciclo Cag alquilo Cje)alquilo Cie, lo cual encucntra soporte en la nueva
Reivindicacion 1; |

- sc introducc la nucva Reivindicacin 4 cn la cual se limita R' un grupo fenil-alquilo
Ci,0pcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de
haldégeno ¢ hidoxilo, de acuerdo con la nueva Reivindicacion 1 |

- sc introduce la nueva Reivindicacién 5 en la cual se incluyen limitaciones de R' que

- la nucva Rcivindicacién 6 corresponde a la antigua Reivindicacion 11, de acuerdo.

cstdn dentro del alcance de la nucva Reivindicacion 1;
con cl alcance de la nucva Reivindicacidn 1; |
- sc introduce la nueva Reivindicacion 7, en la cual Q sc¢ define com¢ un grupo 1,2,4-
triazolidin-5-ona; |
- sc¢ introducen las nucvas Reivindicaciones 8 a 10, la cuales reclaman definiciones
limitadas dc R’ respecto a la nueva Reivindicacion 1;
- sc introducc la nueva Reivindicacién 11 la cual reclama una lista compuestos que se

cncontraban cn la antigua Reivindicacién 11, y que estdn dentro ciiel alcance de la

nucva Reivindicacidn 7.

Valga anotar quc las modificacioncs efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion dc la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en lajsolicitud inicial,
por cl contrario, éstas corrcsponden a una franca limitacion de la materia rcivindi‘cada.
2. a- Xl Examinador sefiala que a pesar de las limitaciones realizadas CIL mi respuesta al
primer cxamen dc fondo, la Reivindicacién 1 no es concisa, ya quc los sustituyentes del
compucsto de la Férmula I son muy amplios. |

|
Iil Examinador argumenta que de la implementacion de todo cl marco dc sustituyentes se obtiene
una cantidad demasiado amplia dc posibles compuestos, por lo que no es pgsible establccer

claramentce ¢l alcance de la invencién. El Examinador prescnta la siguicnte tabla, para que se
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i
utilice como referencia al realizar la restriccion de los sustituyentes de manera mas detallada y
cspecifica:

| susfiuyenie |

o Soportado en la descripeidn
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Adicionalmente, ¢l Examinador solicita que la estructura del compuesto de Férmula I se divulgue
de tal forma quc sc comprenda plenamente la constitucién de la mismfi;, de tal forma que la
persona medianamente versada cn la materia pucda comprenderla, ya E,gue considera que la
férmula R'-W-P-Q-R”* cs muy ambigua. El Examinador solicita limitar 1&;5 sustituyentes de las

Reivindicaciones 1 a 10, y especificar la posicién de los sustituyentes en los anillos de benceno
de la Reivindicacion 3.

‘inalmente, ¢l Examinador sefiala que la Reivindicacion 13 no es concisa, ya que al mencionar
los grupos farmacotcrapéuticos sc incluycn un gran nimero de sustancias que pueden ser parte de

la combinacidn, por lo que solicita que se mencionen las sustancias cspecificas que pueden ser

objcto de combinacion con los compuestos de la presente invencion.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre el

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como se explica en ¢l punto 1 del presente
|

memorial. En particular, y con cl fin de atender las sugerencias del Zxaminador, se realizaron las

siguicntes modificacioncs:
!
en la Férmula I sc limité la definicién de los grupos Wy P.: De esta forma, se

cspecifica la Férmula (I), incluyendo P, quc corresponde a una piridina y limitando
W al grupo —N(RS)C(())—; :
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- cn la Rceivindicacién 1, Q sc limita a los radicales 1,2:,4—triazolidin—5-ona e
imidazolidin-2-ona, respectivamentc; “.

- de la definicién del sustituyente R' de la Reivindicacién 1'se climinan los grupos
cicloalquilo Cs_jp y arilo Cg 0, y se limita la definicion I;dcl grupo heteroarilo-
alquilo C,¢ cl cual corresponde a los grupos imidazolil—;;ﬁquilo Ci.6, 1soxasolil-
alquilo C,, oxadiaxolil-alquilo C,, oxazolil-alquilo CL_G,IE pirazinil-alquilo C,,
piridinil-alquilo C,¢ o tiazolil-alquilo Cis, y los grupos ql'ue opcionalmente los
sustituyen; I{

- cn cl sustituyente R* de la Reivindicacién 1 se eliminan los grupos hidrogeno,
alquilo Cy, alquenilo Cy, alquinilo Cy, alcoxilo Ci, hidrlloxilo, hidroxi-alquilo
C,., alcoxi Cjg-alquilo C, cicloalquilo Cj._j2, arilo Ce_jo, H;alo-alquilo C., arilo
Cs.10-alcoxilo Ci, heterociclilo, heterociclilo-alquilo Cle y :,hcteroarilo; se limita
cl grupo heteroarilo-alquilo Ci;6 a los grupos pi‘llridinil—alquilo Cis,
benzooxadiazolil-alquilo (C,6) o benzotiazolil-alquilo C.e; y se limita el grupo
arilo Cg.1-alquilo Cy.¢ a fenil-alquilo C,, donde se especifican sus sustituyentes;

- dc la definicién dcl sustituyente R® se eliminan los grupos bidroxi—alquilo Cis,
cicloalquilo Cj.jp-alquilo C,g, arilo Ce.j0, heteroarilo, hctero?iclilo o arilo Cg.10-
alquilo C,., por lo que ahora solamente represcnta los grupos ";hidrégcno o alquilo

~ . 1
Cis. ‘

Ahora bien, vale la pena considerar, nucvamente, que un inventor estd en su derecho de-reclamar

protcceion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin imporiar la amplitud de
éste, sicmpre y cuando se conscrve el principio de unidad de invencién y no hljdya arte previo que
afccte su patentabilidad. Es decir, una reivindicacién puede ser tan amplia corﬁo s¢ requiera para
asi poder cnmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las
modalidadcs preferidas o especificamente cjemplificadas en la solicitud.

[

Iin atencién a lo anterior, no cxiste requerimiento alguno que determine que l(;)ls cjemplos deban
ilustrar todos y cada uno dc los compucstos que sc encuentran dentro del alcance de la invencidn,
0 quc las rcivindicacioncs solo pueden reclamar lo ilustrado cn los ejcrrilplos, ya que lo
fundamental cs quée el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion nccc%;aria para que la
persona medianamente versada cn la materia pueda reproducir la invencion, sin tener que acudir a
cxperimentacion adicional excesiva.

En cl presente caso, ¢l Capitulo Descriptivo incluye 26 ejemplos y 18 preplgraciones de los

compucstos dc la invencidn, los cuales le permiten de manera clara e inequivoca a cualquier
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persona medianamente versada cn la materia reproducir la invencidn. De he"pho, la limitacidén de
los radicales cncuentra soporte cn los cjemplos ilustrados en la presente in\'[(enci(’)n, tal como se
obscrva cn los _lijcmpl(ﬁs 13,14 a14.16,15a15.22,16,22a25y 26,1 a 26,3%1. Como mucstra de
lo anterior, me permito adjuntar una tabla donde sc ilustran los sustituycnt;les R y R’ para los

dichos Ejcmplos de la presente invencion (ver ANEXO 1).

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

de la presente invencion. ‘

4, a- 1) El Examinador sciiala que la patente W02006/034446 (DD1), afecta la

novedad dc la presente invencion. L

Kl Examinador sciiala que D1 divulga compuestos derivados de hetcrociclos como inhibidores de
lstearoil CoA desaturasa cuya férmula es: "‘

RSa RB sa
2 4 R® R
R*=—w R L

& K--V—R :

= ':

7

El Examinador presenta una tabla comparativa entre las caracteristicas cscncialc% de la presente
invencién y aqucllas divulgadas en DI, concluyendo que todas las caracteristica",s esenciales de
los compucstos reclamados ya sc encontraban divulgadas en D1, por lo que la prcécnte invencion
carcce de novedad. I';

11) Fl Examinador argumenta que DI afecta el nivel in\icntivo de la
Reivindicacién 11. |
Kl Examinador compara especificamente los compucstos N—(ciclopropil,r%lctil)—2—(3-(4—
fluorobenvil)-2-oxoimidazolidin-1-il)isonicotinamida y 2—(3—(4-ﬂuorobcnzil)-2—oxol§midazolidin—
1-il)-N-((4-mctil-2-feniltiazol-5-iD)mctil)isonicotinamida  (que  estdn rcclamadlos en la-
Reivindicacion 1) con cl compuesto N —(3—ciclopropilpropil)-Z—[42—(5-f1uoro—2-

trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il] isonicotinamida, de la Reivindicacién 17 de DI."{
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. . Sefigityd ). D1
Compuesto de {a reivindicacion 11 Compuesto de la reividdicacion 17

O .

/‘t& $4 l l H N & LL
L—\\\/ 8 \I l/V/kN ,ﬂ\ N,—rx.\_* SN . v X}M. e o
G A VAR /
- &

Ny 8

| Ed X P Son
L N N-C CFj
LN
M-teyeleprapyimathyl}y-2-(3-{4-fluarobenzyly- ' ‘.‘ \; s
2-oxounidazohicn- { - yhisomcotinamide '; P
. : ‘/
‘: F
" Compuesto de la reivindicacion 11

N{S»Cyda;*-mpﬂpf{}p?i)ﬁé-gMuat@-?&!f&ffuemm‘gh\,ﬂhanzay!)
e y

P piperazin- 11| soticotinamide.

23+ 4-Bunrcheneyl]-2-uraimtidaze dins T-yb- A4 metiyl- :
_ 2pheryithiaze -5 ylimelhyiscacotingmide

El Examinador sciiala que la diferencia entre los compuestos de la présente invencién y los
definidos por D1 radica en que los compuestos de la presente invencion solfl‘l derivados de 2-(3-(4-
'l"'luorobcncil)—2—oxo—imidazolin—l—il)N—cicloalquil/hctcroalquilisonicotinami‘;da, mientras que el
compucsto definido cn D1 c¢s un derivado de 2-(4-(5-fluorobencil) pipera?in—l—il) N-ciclopropil

isonicotinamida. El Examinador argumenta que dicha diferencia no parece tener un efecto técnico
ventajoso o inesperado.

'
l

Posteriormente, ¢l Examinador plantea que el problema técnico a resolver es como modificar los
compucstos divulgados cn D1 para obtener compuestos alternativos que tengan una actividad

inhibidora dc Estcaroil CoA reductasa. Sin embargo, D1 divulga que se puc%de obtener un anillo
de 2-oxo imidazolina. |

1
i

Finalmente, ¢l Examinador concluyc que una persona medianamente versada en la materia

lograria modificar cl compuesto divulgado en la Reivindicacién 17 y de acuerdo a lo ilustrado en
la Férmula (I) de D1, podria obtencr un anillo de 2-oxo imidazolina en véz de un anillo de

pipcrazina, para de csta forma obtener los compuestos dc la presente invencion;de manera obvia.
|
b- i) En primer lugar, llamo nuevamente la atencién del Examinador sobre las

limitacioncs rcalizadas cn ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo especifiqué
cn los puntos 1y 2.b.

L
|
i
I

Dc acucrdo con las limitaciones del nuevo Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, la

presente invencién reclama compuestos de la siguiente Férmula (I): '
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cn donde Q sc limité a los sustituyentcs

/§N ".
: \ /) a
g_-N\ﬂ/N\fé g—N\“/Nﬁg '-
o 0 o) |
Adicionalmente, la piridina central cstd sustituida en posicion 4 por un grupo barboxamida (que
antcs cstaba rcpresentada por W), sustituido por los radicales R'yR®

Dc otra parte, D1 divulga dec mancra general compuestos de férmula: |

Sa 6 "‘

Riow RO R |
NI '
/ 1
GO J K~V —R3 ‘
=M

R’ R7® 18 Rea . ‘I‘.

Cabc anotar que todes los ejemplos de D1 (5 ejemplos) ilustran compucestos qucﬂl incluyen en su

cstructura un grupo trifluorebenzoilo (cuando G, I v M son C en la Férmula I mostrada

antcriormentc) unido a un erupo piperazinilo (representado cn la estructura de Férmula I cuando
Jes C v K es N), como se evidencia a continuacion:

Ejemplo 3

Ejemplo 4 !

1
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Ejemplo 5 |
|

Por cl contrario, los compuestos de la presente invencién comprenden un nicleo piridina unido a
|
un grupo 1,.2.4-triazolidin-5-ona o imidazolidin-2-onas (Q). Es decir,’ ninguno de los

compucstos descritos por D1 presenta un grupo 1,2,4-triazolidin-5-ona o unaiimidazolin-Z-ona

en cl anillo que contiene J y K, como se reclama en los compuestos de la presente invencion. Si

sc realiza cl reemplazo de Q en la Férmula I ahora reivindicada se evidencia lo anterior:

\
s
= YN\}

Es decir, los cjemplos de D1 no ensciian compuestos que presenten un nicleo piridina sustituida

por un grupo 1,2.4-triazolidin-5-ona o una imidazelin-2-ona, sino un grupo piridina sustituido

cuando Q es

por un grupo piperidina como sc demostré en las estructuras anteriores. De| hecho, no existe

razén alguna quc sustente ¢l hecho de que una persona versada en cl arte estaria motivada a
|

modificar cl anillo piperizinilo de los compuestos de D1 por un grupo diferente, y mucho menos

por ¢l grupo cspecifico 1,2,4-triazolidin-5-ona o imidazolin-2-ona-

Ahora bicn, mc permito anotar quc la Superintendencia dc Industria y (i?omercio, en su
Instructivo para cl Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modclos QC Utilidad define,
adopta y accpta ¢l concepto de patente de seleccion en cuanto a invencioncs farmacéuticas, de
mancra quc consistc cn una patentc que “reivindica un solo elemento, o un g!rupo pequefio de
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clementos que pertenceen a un grupo cxtenso de clementos ya conocidos™'. ' Asi, la SIC definc
|

que para la cvaluacidn de novedad de una patente de seleccion, es importante tencr en cuenta que

“una férmula gencral del estado de la téenica no anula la novedad de un compuesto 0 subgrupo

dc compucstos reivindicados incluidos en ella™, concluyendo que “si ¢l grupo especifico de

compucstos rcivindicado no _estd descrito explicitamente cn alglin antecedente del estado de la

|
técnica por su nombre quimico, ni por su férmula quimica y estd alcjado de los ejemplos del

|
cstado dc la téenica y de los extremos, tal grupo reivindicado es nuevo (selecci(’)ln)3”. Asi, para la

SIC cs claro quc si no cxiste tal divulgacion concreta o explicita, entonces los compuestos serédn
I

considcrados como una seleceidn nueva.

Dc csta forma, a la luz de lo cstablecido por la SIC en su Instructivo, la presente invencion
corresponde a una scleccién novedosa de la materia divulgada en D1, ya que cn dicho documento
no sc divulga dc mancra individual, concreta y explicita las caractcristicas cst'lructuralcs de los

compucstos dc la presente invencién, en los que un nicleo piridina se encuéntra unido a un

grupo 1,2.4-triazolidin-5-ona o imidazolidin-2-ona (Q), por lo quc cn iconclusién, los

compucstos reclamados cn la presente invencidn son novedosos a la luz de D1.

I

!

i1) En cuanto al nivel inventivo de la Reivindicacién 6 (antigua Reivindicacion
|

1) me permito resaltar que ¢l Examinador no ha considerado dentro de su anéli$is todas y cada

una dc las diferencias de los compuestos de la presente invencidn con respecto del compuesto de

la Reivindicacién 17 de D1, tal y como se muestran a continuacion: !

B o o oT T mmm—— N I
Compuestos de la presente invencidn citados por el . .
P pl’xamina dor p Compucsto de D1 citado por el Examinador

-~
-

o e o

I
' Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y

Comercio. 2012. Scccidn 3.5.1 (disponible clectrénicamdnte en

http://www sic.gov.cofrecursos_user/documentos/propiedad industrial/Formatos/P102-106.pdf) L
? Ibidem. Seccidn 3.5.4. |

3 Ibidem. |
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Como sc pucde obscrvar cn la tabla comparativa (que también usa cl Examinador para su

anlisis), las diferencias entre los compuestos de la presente invencién y el compuesto de DI son:
|
- la presencia de una piridina unida especificamente a un  grupo

imidazolidin-2-ona, micntras que D1 describc una piridina unida a un

grupo piperazinilo; |

- ¢l grupo imidazolidin-2-ona estd unido a un grupo fenilo a través de un

pucnte CH,_(bencilo) sustituido por flior, micntras que ¢l grupo piperidina
i

de D1 estd unido a un grupo benzoilo_sustituido por un fldor y Ck;

|
Dec csta forma sc puedc evidenciar que el Examinador estd tomando las similitudes aisladas de los

compucstos, quc para cste caso cs la isonicotinamida y adicionalmentd compara el grupo
benzoilo con ¢l grupo bencilo, los cuales claramente corresponden a dos g;rupos distintos, para
desvirtuar ¢l nivel inventivo de los compuestos de la nucva Reivindicacion 6 (antigua
Reivindicacion 11). |

' |
in cste punto vale la pena preguntarse 4,a partir de qué cnseflanzas del artclé previo una persona
medianamente versada cn ¢l arte cambiarfa especificamente un grupo piperazinilo y un grupo

benzoilo por grupos tan disimiles como un grupo imidazolidin-2-ona o bendilo, y asi legar a los
|

compucstos dc la Reivindicacion 6 (antigua Reivindicacion 11)? La respuesta a csta pregunta cs

quc dec ninguna manera cl arte previo (D1) conduciria a dicha persona a tales'modificaciones.
i‘

\
Adicionalmente, ¢l Examinador no expone argumentos claros que permitan cstablecer la
obvicdad dc las modificaciones dc los compuestos aqui descritos, ya qlile simplemente estd
tomando las similitudes de los compucstos y da por hecho que la persona medianamente versada
cn ¢l arte licgaria, a partir de las cnscfianzas de D1, a los compucstos de la prescnte invencion,
con las modificacioncs cspecificas que csto implica. |

|

. . . o

Asi las cosas, no cxisten enscilanzas cn D1 que hubieran conducido o motivado incquivocamente

a la persona versada cn la materia a recalizar cambios con la especificidad suficiente para llegar a

! . .
los compuestos de la Reivindicacion 6 (antigua Reivindicacién 11 de la preslcntc invencidn).

1
. |
1i1) Abhora bien, a continuacion me permito resaltar los cfectos incsperados y

sorprendentes de los compuestos aqui reclamados como sec muestran ch ¢l Ejemplo 27 del
i
Capitulo Descriptivo de la presente invencion, el cual sc refiere a la medicién de la actividad
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inhibidora de la estearil-CoA-desaturasa (SCD) de un compuesto: de prucba utilizando

microsomas dc higado dec raton. :

[Los compucstos representativos de la  invencién, como los incllpidos en las nuevas
Reivindicaciones 6 y 12 (antigua Reivindicacién 11), mostraron actividadlllcomo inhibidores de la
cstearoil-CoA-desaturasa, cuando sc probaron en este cnsayo. lLa aétividad sc¢ definid en
términos dec porcentaje de actividad enzimdtica de estearoil-CoA-desaturasa restante en la

concentracion desecada del compuesto de pruecba, o como la concentracion ICsp. La ICsg

(afinidad) de los compucstos cjemplificados sobre la cstearoil-CoA-desaturasa estd entre

aproximadamentc 20mM y 0.0001uM, o entre SuM y 0.0001uM, o entre 1uM y 0.0001uM. Los

valores particulares sc cncuentran incluidos en la Tabla de las pédginas 23:7 a 240 del Capitulo
Descriptivo. '

[.os compucstos dc DI muestran un ICsp, en un ensayo microsomal de 15 minutos,

preferiblemente menor de 10 uM, menor de 5 uM, menor de 2.5 uM, menor, de 1 uM, menor de

50 nM v mds preferiblemente menor de 20 nM (ver pdgina 28 de D1).

Al comparar los resultados obtenidos por los compuestos de D1, y los de la presente invencion,

sc pucde confirmar que los compuestos de la presente invencion tienen una mayor afinidad que
los descritos por D1. |

Finalmente, ¢l Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de

la quimica ticnen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no

derivable por la persona medianamentce versada en la materia) y cuando presentan un efecto

~ . . . . . « 4 L, !
técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo™. Por tal razén, nada en el arte

previo citado por ¢l Examinador sugicre ni ensefia la composicién farmacéutica aqui reclamada,

ni mucho menos sus propicdades ventajosas, supcriores en comparacion con las del arte previo.

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 concesién deila patente.

'
4

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidn 10.8.1

(disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf). :
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Atentamente,

“=CARLOS R. OLARIE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota !

T.P. 74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Ancxo 1: Tabla con los sustituyentes R y R* de los compucstos 0]cmp11f1cados cn la

pI‘CSCI‘llC invencion.
]
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Segundo Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Férmula (I):
(M ‘

@)
cn donde o

=N

el

T T
Qecs O °© O ;

R' ¢cs hidrégeno, alquilo Cy, (ciclo Cs-¢ alquilo Cy-¢)alquilo Cys, fcillil-alquilo Cis
(opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyenics seleccionados dc hal6geno e
hidroxi); imidazolil-alquilo C,¢ (opcionalmente sustituido con uno 0 mds ;-;alquilo Cis):
isoxasolil-alquilo C;.¢ (opcionalmente sustituido con uno o mds sustituycntes ;Isclcccionados
de alquilo C,, halo y fenilo); oxadiaxolil-alquilo C_ (opcionalmente sustituf;do €on uno o
mads alquilo C,), oxazolil-alquilo C,, pirazinil-alquilo C.¢ (opcionalmente si‘:lustituido con
uno o mas alquilo C;g), piridinil-alquilo C;¢ o tiazolil-alquilo C, (oécionalmente
sustituido con uno o mds sustituycntes scleccionados entre alquilo Ci, halo,l:halo—alquilo
Ci¢ y fenilo);

R? cs (ciclo Cs¢ alquilo Cjg)alquilo Cyg, fenil-alquilo C (op&ionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes scleccionados de halo, halo-alquilo tl-s o halo
alcoxilo Cj), piridinil-alquilo C.¢, benzooxadiazolil-alquilo (C;.) 0 benzotiaiblﬂ—alquilo
Ciey

R® ¢s hidrégeno o alquilo Cyg;

o una sal farmacéuticamentc accptable del mismo.

2. El compucsto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde:
N
\”/ ~
Qecs O ;

o una sal farmaccéuticamente accptable del mismo,

3. il compuesto de acucrdo con la Reivindicacion 2, en donde R' ¢s hidrégeno, alquilo

Cis 0 (ciclo Csg alquilo Cpgalquilo C6, 0 una sal farmacCuticamente aceptaple del
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mismo. |
|
|
5 . .. . . | . .
4, il compucsto de acucrdo con la Reivindicacion 2, en donde R' cs fenil-alquilo Cj.6
|
(opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados cntre halo e
i I

hidroxilo), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. |

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde R' es imidazolil-alquilo
Cis (opcionalmente sustituido con uno o mds alquilo Cig), : isoxazolil-alquilo C;¢
(opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes scleccionéidos entre alquilo Cj,
halégeno y fenilo), oxadiazolil-alquilo Cis (opcionalmente susti‘tuido con uno 0 mas
alquilo Cy), oxazoli- alquilo Cy pirazinil-alquilo C_¢ (opcionalm'pntc sustituido con uno
o mas alquilo C,g), piridinil-alquilo C, o tiazolil-alquilo C,.¢ (o;;cionalmcntc sustituido
con uno o més sustituyentes scleccionados de alquilo Cy, halo, halllo—alquilo C¢ y fenilo),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. ‘I

6. El compuesto de acucrdo con la Reivindicacion 2, sclcccionaéio cntre:
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-metil-is onicatinamida;
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1 —il)—N—(oxazol—4—il—r{nctil)isonicotinamida;
2—(3—(4—ﬂuorobcncil)—2—oxoimidazolidin—1—il)—N—(tiazol—5—ilmc';til)isonicotinamida;
2—(3—(4—ﬂu0r0bcncil)—2—oxoimidazolidin-1—il)—N—((S—mctilpiraiin-Z—

il)metil}isonicotinamida; |
2-(3-(4-fluorobencil )-2-oxoimidazolidin-1-11)-N-(t azol~2—ilmel‘|til)isonicotinamida;
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(oxazol-2-ilmetil )isonicotinamida;
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-((1-mctil- 1 H-imidazol-4-

iDmetil)isonicotinamida; :
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-((1-metil-1 Il—ﬁ)irazol—}
ilymetil)isonicotinamida; !
2—(3—(4-ﬂuorobcncil)—2-oxo-imidazolidin—1~il)-N—((1,3,5—trimct'il—1]1—pirazol—4—
ih)metil)isonicotinamida; |
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxo-imidazolidin-1-il)-N-((1-metil-1 II—lpirazol—4—
ilymetil)isonicotinamida; ' |

N-((1 ]l—p_irazol-3—.il)mctil)—2—(3—(4—ﬂuorobcncil)-2—oxoimidazoljdin— 1-

iDisonicotinamida; :
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-] —il)—N—((S—mctilisoxewlol—fi—

iD)metil)isonicotinamida; "‘
' N-((1,5-dimetil-1 I]-pirazo]—3—il)mcti1)—2—(3-(4—ﬂuorobcncil)—2—o?(oimidazolidin-] -

il)isonicotinamida; l

. (R)-2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1 -il)—N~(2—hidroxi—!%—
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|
|
feniletil)isonicotinamida; '

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-((2-metiltiazol-4-
il)metil)isonicotinamida; \

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(isoxazol-3-il- .
metil)isonicotinamida; ';
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-((2-(trifluorometil)-tiazol-4-
iDmetil)isonicotinamida; |

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1 —il)-N—((4—mctil—2—feni]—tia{Lol—5—

il)metil)isonicotinamida; '
N-bencil-2-(3-(4-fluorobencil )-2-oxoimidazolidin-1 —il)isonicotinamida;

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1 —il)—N—(piridin-fB-il—metil)is‘g)nicotinamida

’

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin- 1 -il)-N—(piridin—4—il—mclil)isé‘)nicotinamida;

diclorhidrato de 2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(piridin-2-il-
mctil)isonicotinamida; |

N-(4-fluorobencil)-2-(3-(4-fluoro-bencil)-2-oxo-imidazolidin- 1 -il)-isonicotinamida;
N-(ciclopropilmetil)-2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1 —il)isoriicotinamida;
2-(3-(ciclopropilmetil)-2-oxoimidazolidin-1 —il)—N—(4—ﬂuorobcncil)ison"licotinamida;
N-(2-ciclopropiletil)-2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il )isonicotinamida;
N-bencil-2-(3-(ciclopropilmetil)-2-oxoimidazolidin-1 —il)isonicotinamiclla;

2-(3-(ciclopropilmetil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(piridin-3- [,

|
ilmetiDisonicotinamida;

2-(3-(ciclopropilmetil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(piridin-2-

|
ilmctil)isonicotinamida; |

2-(3-(ciclopropilmetil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(piridin-4- I
ilmetil)isonicotinamida; :
2-(3-(ciclopropilmetil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(3,4-difluorobencil) |
isonicotinamida; |

N-bencil-2-(1-(ciclopropilmetil)-5-oxo-111-1 ,2,4—triazol—4(SII)—iI)isoniC(l)_tinamida;
N-(3,4-difluorobencil)-2-(3-(4-fluorobencil )-2-oxoimidazolidin-1- '

iDisonicotinamida;

N-(4-fluorobencil)-2-(2-0x0-3-(piridin-2-ilmetil)imidazolidin-1 -il)isonicé)tinamida;

N-(4-fluorobencil)-2-(2-ox0-3-(piridin-4-il-metil)imidazolidin-1 —il)isonié‘,otinamida;

N-(3,4-difluorobencil )-2-(2-0x0-3-(piridin-3-ilmetil)imidazolidin-1- |
ihisonicotinamida; |

N-(3.4-difluorobencil)-2-(2-ox0-3-(piridin-2-ilmetil)imidazolidin-1-
ihisonicotinamida; |

N-bencil-2-(2-0x0-3-(piridin-4-ilmetil)imidazolidin-1-il)isonicotinamida; '

- 2-(3-(3,4-difluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-11)-N-(4- !
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fluorobencil)isonicotinamida; |
2-(3-((4-(difluorometil)fenil)difluorometil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-M-(4-

|

2-(3-(2,4-difluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-i1)-N-(4- |

fluorobencil)isonicotinamida;

fluorobencil)isonicotinamida; !
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)isonicotinamida; |
2-(2-0x0-3-(4-(triflorometil)bencil)imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-2- |
ilmetil)isonicotinamida;
2-(3-(3,4-difluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(piridin-2- |
iimetil)isonicotinamida;
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-i1)-N-((5-metil-1,3 ,4-oxadi;‘llzol—2-
iDmectil)isonicotinamida; !
N-(4-fluorobencil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometil)bencil Jimidazolidin- 1|—
iD)isonicotinamida; |
2-(3-(benzo[c]| 1,2,5]-tiadiazol-5-ilmetil)-2-oxoimidazolidin-1-i1)-N- :
benceilisonicotinamida,; |

N-((1 ,3,4—oxadiazol—2—il)mctﬂ)—2—(3—(4—ﬂuorobencil)—2-ox0imidazolidih— 1-
|
|
2-(3-(benzolcl| 1,2,5]-oxadiazol-5-ilmetil)-2-oxoimidazolidin-1-i1)-N- |
|

iDisonicotinamida;

bencilisonicotinamida;
|

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(1-feniletil)isonicotinamida;
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
|

1
2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(piridin-2-ilmetil)quinélin-4-

iDmetil)isonicotinamida;

carboxamida; |

N-((3-bromoisoxazol-5-il)metil)-2-(3-(4-fluorobencil )-2-oxoimidazolidin-1-
il)isonicotinamida; |

2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-((5-fenilisoxazol-3- ‘I

imetil)isonicotinamida, \
N-((2-clorotiazol-5-il)mectil)-2-(3-(4-fluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1 —l‘
ilYisonicotinamida; ;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometil)bencil)imidazolidin- 1-il)-N-(piridin-2- ‘|

ilmetil)isonicotinamida; ‘

N-((5-mectilisoxazol-3-il)metil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometoxi)-bencilJimidazolidin-
!
|
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazolidin-1-il)-N-(tiazol-5- |
|

I-iDisonicotinamida;

ilmetil)isonicotinamida;

2-(2-0x0-3-(4-(trifluoromctoxi)bencil)imidazolidin-1-i1)-N-(piridin-2-
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ilmetil)isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazolidin-1-il)-N-(piridin-3-
ilmectil)isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometoxi)bencil)imidazolidin-1 —il)—N—(tiazol—Z-i
ilmetil)isonicotinamida; ‘
N-((5-metil-isoxazol-3-il)metil)-2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometil)-bencil)imidazolidin-
1-il)-isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometil)bencil imidazolidin-] —il)—N—(tiazol—S—ilimctil)-

1sonicotinamida;

N-((2-cloroti ay,ol—5—i.l)mctil)—2—(2—oxo—3-(4—(triﬂuor()mctil)-bcnci])irrﬁdazolidin— 1-
iD)isonicotinamida,
2-(3-(3,4-difluorobencil)-2-oxoimidazolidin- 1 -il)-N—((S—metil—isoxazb1-3-il)metﬂ)-
‘ .

isonicotinamida;
2-(3-(3,4-difluorobencil )-2-oxoimidazolidin-1-il)-N-(tiazol-5-ilmetil)-
isonicotinamida; _
2-(3-(3,4-difluorobencil)-2-oxoimidazolidin- 1—il)—N—(tiazol—Z—ilmctili -
isonicotinamida;
2-(3-(3,4-difluorobencil)-2-oxoimidazolidin-1-il)isonicotinamida;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometil)-bencil)imidazolidin- 1 —il)isonicotinami;da;
2-(2-0x0-3-(4-(trifluorometoxi)-bencil)imidazolidin- 1 —il)isonicotinaﬁlida;
N-((2-clorotiazol-5-1D)metil)-2-(3-(3 ,4—diﬂuorobcncil)—Z—oxo—imidazglidin— 1-
il)isonicotinamida; y
N—((Z—clor()tiay,ol—S—il)mctil)—Z—(2—ox0—3—(4—(triﬂuorometoxi)—bcncil)i;midazolidin-1 -
ihisonicotinamida; |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde: ‘
/=N |
N |
\”/N\; 1
Qes: o ;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. k] compucsto de acuerdo con la Reivindicacién 7, en donde R'cs hiLrégcno, alquilo
Cy6 0 (ciclo Ci alquilo Cjgalquilo Ci6, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

|

|
9. Il compucsto de acucrdo con la Reivindicacién 7, en donde R! ¢s fenil-alquilo C, ¢

(opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentcs scleccionados entrc halo ¢
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hidroxilo), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. :
|
|
10. EI compuesto de acucrdo con la Reivindicacion 7, en donde R ¢s imidazolil-alquilo
Ci¢ (opcionalmente sustituido con uno o mds alquilo Cg), isoxazolil-aquilo Cis
(opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre alquilo C;s ,
|
halo y fenilo) oxadiazolil-alquilo C.¢ (opcionalmente sustituido con uno o mds alquilo Cy.e)
oxazolil-alquilo C,., pirazinil-alquilo C,.¢ (opcionalmente sustituido con uno o mds alquilo
- CLg), piridinil-alquilo C, o tiazolil-alquilo C,¢ (opcionalmente sustituido con uno o mds
sustituyentes scleccionados entre alquilo Cy.s, halo, halo-alquilo Ci¢ y fenilo), 0 una sal
|

farmacéuticamente accptable del mismo.
|
\

11. El compucsto de acuerdo con la Reivindicacion 7, seleccionado entre: [
N-beneil-2-(1-(4-fluorobencil)-5-oxo-1H-1 ,2,4—triazol—4(5]])-il)isonicotina@ida;
2-(1-(3,4-difluorobencil)-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)-N-((5-metilisoxazol-3-

il)metil)-isonicotinamida; I
2-(1-(4-fluorobencil)-5-oxo-111-1,2,4-triazol-4(S H)-il)-N-(tiazol-2-ilmetil 4

1sonicotinamida; |
2-(1-(4-fluorobencil)-5-oxo-111-1 2 4-triazol-4(5ID)-i1)-N-((5-metilisoxazol-3-

il)metil)-isonicotinamida; |
2-(1-(4-fluorobencil)-5-oxo-1H-1 ,2,4—triazol—41r(5]1)—il)—N—(tiazol—S—ilmctil)L

1sonicotinamida; ;
2-(1-(4-fluorobencil)-5-0x0-1H-1,2 4-triazol-4(S1I)-il)-N-(piridin-2-ilmetil)-

isonicotinamida; :
2-(1-(3,4-difluorobencil)-5-oxo-117-1 ,2,4—triazol—4(5H)—il)-N—(tiaxol—2—il—n‘i‘1@til)-

isonicotinamida; y I
2-(1-(3,4-difluorobencil)-5-oxo-1H-1 ,2,4—triazol—4(51—1)-11)—N—(piridin—Z—il—:rnctil)—

isonicotinamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
|

12.  Una composicién farmaccutica que comprende ¢l compuesto de Férrri"lula (I) de

acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente

. .. , Lo |
accptablc del mismo, y un excipicnte o vehiculo farmacéuticamentce aceptable.

sfe sfe o ok e ke sk sk shestesfe e sfe shesfeskesfeske
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Sustituyentes R' y R? para cada uno de los c¢jemplos descritos en la presente invencion

Pagina 1 de 3

VN I

Ex. R' R’
13 i mctil 4-fluorobencil
14 “oxazol-4-ilmetil 4-fluorobencil
14.1 _ tiazol-5-ilmetil 4-fluorobencil
142 | 5- mctllplra/m -2-ilmetil 4-fluorobencil
143 tiazol-2- 11mctll 4-fluorobencil
144 ~ oxazol-2-ilmetil 4-fluorobencil L
145 * 1-metil-1H-imidazol-4- A-fluorobencit |
ilmetil N ]
14.6 t-metil-11-pirazol-3- 4-fluorobencil
S| ilmetid ‘
147 1,3,5-trimetil-1H-pirazol- 4-fluorobencil I.
4-ilmetil ‘ |
14.8 Lometil- [H-pirazol- 4- 4-fluorobencil l‘,
imetil - 1
149 lII -pirazol-3- 1lmctll __4-fluorobencil j
1410 | 5 _rr}cuhsoxwol 3-ilmetil 4-fluorobencil !
1411 1,5-dimetil-1-pirazol-3- A-fluorobencil :
ilmetil - [
14.12 2-hidroxi- 2- fcmlctll 4-fluorobencil
14.13 2- mcl_lltla_{ol -4-ilmctil 4-fluorobencil
14.14 | isoxazol-3-ilmctil 4-fluorobencil ,
14.15 2-trifluorometiltiazol-4- 4 fluorobencil '
_ilmetil !
1416 4-metil-2-feniltiazol-5- A-fluorobencil :
______ ilmetil _. |
15 beneil 4-fluorobencil ]
15.1  piridin-3-ilmetil 4-fluorobencil |
15.2 piridin- 4 11mct1] 4-fluorobencil |
153 piridin-2-ilmetil 4-fluorobencil .
15.4 4-fluorobencil 4-fluorobencil }
15.5 ciclopropilmetil 4-fluorobencil l
156 4-fluorobencil ciclopropilmetil |
157 ciclopropiletil 4-fluorobencil |
158 | __bencil ciclopropilmetil l
15.9 piridin-3-ilmetil ciclopropilmetil |
15.10 piri_dj_n -2-ilmetil ciclopropilmetil |
15.11 piridin-4- 11mcul _ciclopropilmetil
15.12 3.4-difluorobencil ciclopropilmetil
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Ex. R R’ |
15.13 bencil ciclopropilmetil
15.14 3.4-difluorobencil 4-fluorobeneil
15.15 4-fluorobencil __ piridin-2-ilmeti]
15.16 _ 4-fluorobencil piridin-4-ilmetil
1517 | 3 4- -difluorobencil piridin-3- 1lmctgl
15, 187 ) 3 4 difluorobencil piridin-2-ilmetil ~
15.19 _ _ bencil piridin-4-ilmetil
15.20 4 I:l_g(_)r_obcncﬂ 3,4-difluorobeneil
1521 | 4-fluorobencil (4—diﬂu050mctilfenil)diﬂuoromctil
1522 | 4-fluorobencil 24-difluorobeneil
16 _ bencil 4-fluorobencil
22 IT i—ﬂuorobcncﬂ:
23 tiazol-2- 1lmcul 4-trifluorometilbencil
24 5- mCtthOXd/OI 3- 1lmcul 3,4-difluorobeneil
25 pmdm 2-ilmetil 3,4-difluorobencil
6.1 S-metil-1,3,4-oxadiazol-2- 4—ﬂuorobcnci1;
~ilmetil - .
26.2 4- ﬂuorobcncﬂ L 4—tri_ﬂuoromctilbéncil
263 _ _bcngll _ Benzo[ﬁc][1,2,5]—tiadiaxdl—S—ilmetil
26.4 | 1,3,4-oxadiazol-2 -2- 11mcul _ 4-fluorobencil
265 | bencil Benzo|c][1,2,5]-oxadiazpl-5-ilmetil
26.6 1-feniletil 4-fluorobenci
6.7 5-mctil-1,2,4-oxadiazol-3- A-fluorobencil
L ____ilmetil ‘
26.8 piridin-2-ilmetil 4-fluorobencil
26.9 | 3-bromoisoxa~ol-5-ilmetil 4-fluorobencil
26.10 | S-fenilisoxazol-3-ilmetil 4-fluorobencil
1 26.11 2-clorotiazol-5-ilmetil 4-fluorobencil
26.12 | piridin-2-ilmetil 4-trifluorometilbencil
12613 | 5 nlcugqg&a/ol 3 11mct1l 4-trifluorometoxibencil
26.14 - tiazol- '5“171mc111 4-trifluorometoxibencil
126.15 ___p1£1d1n -2-ilmetil 4-trifluorometoxibencil
026.16 |  piridin-3-ilmetil 4-trifluorometoxibencil
26.17 tiazol-2-ilmetil 4-trifluorometoxibencil
26.18 | 5- mCtlllSOXd/Ol 3- Ilmctll 4-trifluorometilbencil
26.19 tiazol- -5- 11_mctll 4-trifluorometilbeneil
26.20 2 chlorotla/ol S-ilmetil 4-trifluorometilbencil
26.21 tiazol-2- 11Arrlc’11_l . 4-fluorobencil
0 26.22 5 -metilisoxazol-3-ilmetil 4-fluorobencil
2623 5 mCtILI_S%dLOl 3- 1lmct1l 3 4-difluorobencil
12624 tiazol-5-1Imctil 3,4- diﬂuorobcf,lcil
2625 | 1121_/_(71_211_mcul 3.4- dlﬂuorobcn(:l_l‘ N
02626 | tiazol-5-ilmetil 4- ﬂuorobcncﬂ
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26.27 piridin-2-ilmetil 4-fluorobencil .‘
26.28 tiazol-2-ilmetil 3,4-difluorobencil '
26.29 piridin-2-ilmetil 3,4-difluorobencil }
126.30 __H 3,4-difluorobencil
26.31 I 4-trifluorometilbencil |
26.32 oo 4-trifluoromctoxibencil
26.33 | 2-clorotiazol-5-ilmetil 3,4-difluorobencil 5
26.34 2-clorotiazol-5-ilmetil 4-trifluorometoxibencil ;
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