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Reivindicaciones

1.  Uncompuesto de férmula I,

en donde

las lineas en zigzag representan cis- o frams- estereoquimica relativa_7

opeional;

R representa C,.,; alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o més grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het', -C(O)R™, -
OR™, -N(RHR¥, -C(O)XR’, -C(ONRHR* y -S(O),R?), Het?, -C(O)R™, -
C(O)XR', -C(O)NRHR* o0 -S(0).R%;

R* a R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C,¢ alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, C,¢ alcoxi, halo, ciano,
nitro, arilo, Het’ y -NHC(O)R'° , arilo o Het!, o R¥, junto con R®,
representan Ci¢ alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un tomo O y/o se sustituye o_pciq_t_mlmenge por uno o
més C,.; grupos alquilo);

R'® representa H, C,4 alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, ciano, arilo y -NHC(O)R'")
o arilo;

R'! representa H, C;4 alquilo o arilo;
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R® representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o term%wr

—— s ——

uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo),
arilo, -C(O)R'®, -C(O)OR'® 0 -C(O)N(H)R'%;

R'® R'® y R'* representan C,; alquilo (opcionalmente_sustituido y/o
terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,

nitro y arilo) o arilo, o R'* y R'* representan H;

X representa O o S;

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, arilo o C,;
alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por
uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C,4
alcoxi, -SO;R™, -C(O)R'® y Het*);

R'* y R" representan independientemente C,. alquilo o arilo;

R® representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, H, C,.,, alquilo,
Cis alcoxi (los dos ultimos grupos que se sustituyen opcionalmente y/o se
terminan por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro, C,4 alquilo y C;4 alcoxi), -D-arilo, -D-ariloxi, -D-Heté, -D-
NH)C(OR'*, -D-S(OxR', -D-C(OR', -D-C(O)OR", -D-
C(ONR")R'™, o R? junto con R*, representan C,¢ alquileno (grupo
alquileno que se interrumpe opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye
opcionalmente por uno o mas grupos C,.3 alquilo);

R a R'™ representan independientemente H, C,. alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo), arilo, o R y R'* juntos representan Ci
alquileno;

R"™ y R' representan independientemente C, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo) o arilo;

D representa un enlace directo o C,¢ alquileno;

215
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R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aquf, C;.¢”alduilo
(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes

seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo o Her’:

R? representa H, halo, C, alquilo, -E-OR'S, -E-N(R')R? o, junto con

R?, representa =O;

R representa H, C, ¢ alquilo o, junto con R?, representan =0;

R'S representa H, C,.4 alquilo, -E-arilo, -E-Het®, -C(O)R'*, -C(O)OR'*" o
-C(ONR™)R™;

R representa H, C,¢ alquilo, -E-arilo, -E-Het}, -C(O)R'™®, -C(O)OR'®, -
S(O)R", -[C(O)],NR*™)R*™ o -C(NH)NH;;

R'® representa H, C,¢ alquilo, -E-arilo o -C(O)R'%;

R'™ a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C,¢ alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het”), arilo, Het'’, o R'®
y R'® representan independientemente H;

R® y R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aquf, H o C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het'"), arilo, Het'?, o
juntos, representan C,;4 alquileno, opcionalmente interrumpido por un
atomo O;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, un enlace directo o
C,4 alquileno;

p representa 1 6 2;

A representa -G-, -J-N(R*')- 0 -J-O- (en los dos tiltimos grupos que, N(R?')-
0 O- se une al stomo de carbono que lleva R?y R%);

B representa -Z-, -Z-N(R®)-, -N(R*)-Z-, -Z-S(O)»-, -Z-O- (en los dos
wltimos grupos que Z se une al &tomo de carbono que lleva R? y R?);

G representa un enlace directo o C,¢ alquileno;

J representa C,¢ alquileno;

Z representa un enlace directo o C,4 alquileno;
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R* y R® representan independientemente H o C, alquilo;

R* representa arilo o Het”, los dos de cuyos grupos se sus \ituyen
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,
halo, nitro, C; alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®"),
Cis alcoxi, Het', arilo, -NR¥)R*®, -C(O)R¥, -C(O)OR*, -
CONR™R™, -NR™COR™, -NR*CONRHR™, -
NR¥™)S(0),R*®, -S(0).R>"; -0S(0)R™, -S(0)NR*"R?*? y (en el caso
de Het" tnicamente) oxo;

Het" representa un grupo heterociclico de cuatro a doce miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre;

Het' a Het? representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, grupos heterociclicos de cuatro a doce miembros que
contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno
0 mds sustituyentes que incluyen =Q, -OH, ciano, halo, nitro, C, alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR**), C, alcoxi, Het', arilo, -
NR¥HR*, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R**)R*"| -N(R*¥)C(O)R™", -
NER*)C(ONR™)R*™, -NR¥*™S(0)}R?®, -S(O).R®*, -OS(O)R® y -
S(O):NR*"R™",

R®* a R® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C, ¢ alquilo;

R™* a R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H o C, alquilo;

n representa, en cada ocurrencia, 0, 1 6 2; y

R" a R representan independientemente H o C;4 alquilo;
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en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo 10,
se sustituye opcionalmente;

o su derivado de aceptacion farmacéutica;

a condicién que:

(8) cuando R® representa H o C,4 alquilo; y
A representa -J-N(R?')- 0 -J-O-;
entonces B -N(RZ)-, -S(O)s-, -O- 0 -NR®)-Z- (en el cual dltimo
grupo -N(R*) se une al dtomo de carbono que lleva R’y RY);

b)  cuando R? representa -E-OR'® 0 -E-N(R'")R"® en el cual E representa
un enlace directo, entonces:
(i) A no representa un enlace directo, -J-N(R*')- 0 -J-O-; y
(ii) B no representa -N(R*)-, -S(O),-, -O- 0 -N(R*)-Z- (en

el cual Gltimo grupo -N(R?) se une al 4tomo de carbono que
lleva R2y RY);

() Het' y Het” no representan heterociclos de 9 miembros que
contienen un anillo benceno o piridina fusionado; y

(d el compuesto no es:
3,7-bis(1-feniletil)-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
2-{4-(7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-3-il)butil }-1,2-
benzisotiazol-3-ona-1,1-diéxido;
3-metil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-ciclohexil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-(tiazol-2-il)-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-(2-pirimidil)-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano; o
3-(5,5-dimetoxi)pentil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;

(e) el compuesto no es: hexahidro-N-fenil-5-(fenil
metil)pirrolo[3,4c]pirrol-2(1H)-carboxamida.

2.  Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 1, en donde, en

el compuesto de férmula I, el sustituyente opcional en grupos arilo y ariloxi
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son uno o més grupos seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C, ¢ alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®"), C,¢ alcoxi, Het', arilo
(grupo arilo que no puede sustituirse con cualesquiera grupos arilo
adicionales), -N(R¥)R*®, -C(O)R™, -C(O)OR*, -C(ON(R*)RY -
NRHCOR™, NR™)C(O)NR™)R™, -NR™™)S(0),R™, -S(0):R™, -
OS(0)2R*™ y -S(O),N(R*"R??, en donde Het', R a R®%, R”* aR** yn

son como se definen en Reivindicacién 1.

3. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacion 1 o
Reivindicacion 2, en donde las lineas en zigzag representan estereoquimica

cis relativa.

4, Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, en donde R' representa C,s alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas grupos seleccionados de halo, fenilo
opcionalmente sustituido, Het', -C(O)R™, -OR®, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R®
y -S(0)-C.¢ alquilo), Het?, -C(O)OR’, -C(O)YN(H)R® o -S(O),R’.

5. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, en donde R* y R™ representan independientemente,
en cada ocurrencia, H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado
por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, C,4 alcoxi y halo),

fenilo opcionalmente sustituido o Het".

6. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, en donde R’ representa, en cada ocurrencia, C; g
alquilo (grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o més
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, fenilo opcionalmente
sustituido, C,4 alcoxi, -SO;R'®, -C(O)R'™ y Het®).

7. . Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 6, en donde R'**

y R"® representan independientemente C,¢ alquilo.

A
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8. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera \de las
Reivindicaciones 1 a 7, en donde R® representa, en cada ocurrencia, C, 3
alquilo (grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o mas
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano y C,4 alcoxi), -D-(fenilo
opcionalmente sustituido), -D-Het?, -D-S(0),R'*, -D-C(0)-C,.s alquilo o -
D-C(O)OR'®.

9.  Un compuesto como se reivindica en Reivindicaci6n 8, en donde R'**
y R' representan independientemente C, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de halo,
ciano y fenilo opcionalmente sustituido) o fenilo opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9, en donde D representan un enlace directo o C, 3

alquileno.

11. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 10, en donde R® representa, en cada ocurrencia, C,.s
alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, ciano y fenilo opcionalmente
sustituido) o fenilo opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, en donde R? representa H, C,.; alquilo, -OR'S, -
N(H)R'" o, junto con R?, representan =O.

13. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 12, en donde R® representa H, C, alquilo o, junto con
R?, representan =O.

23
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14. Un compuesto como se reivindica en una cualqu de las

Reivindicaciones 1 a 13, en donde R'® representa H, C, alquilo, -E-fenilo
opcionalmente sustituido, -C(O)R'™ o -C(O)N(H)R*™,

15. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13, en donde R'” representa H, C,_ alquilo, -E-fenilo
opcionalmente sustituido, -C(O)R'* o -C(O)OR'™,

16. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15, en donde R™ y R'™ representan
independientemente, en cada ocurrencia, C, alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido o Het'’.

17. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 14, en donde R* representa H o C, alquilo.

18. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 17, en donde E representa, en cada ocurrencia, un

enlace directo o C,.; alquileno.

19. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 18, en donde A representa -G-.

20. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 19, en donde B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(O),, -
Z-O- (en los cuales 1ltimos tres grupos Z se une al atomo de carbono que
llevaR?y R%).

21. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 19, en donde G

representa un enlace directo o C,.5 alquileno.
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22. Un compuesto como se reivindica en una cualqu de las

Reivindicaciones 1 a 21, en donde Z representa un enlace directo o C;;

alquileno.

23. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 22, en donde R* representa fenilo o Het", los dos de
cuyos grupos se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, nitro, C,4 alquilo (opcionalmente terminado
por -N(H)C(O)OR®"), C,, alcoxi, fenilo opcionalmente sustituido, -
C(O)N(H)R*, -NH)C(O)R**, -NH)C(O)N(H)R™, -N(H)S(O).R™*, -
S(O)RZ* y -S(0);N(R¥*")R>".

24. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 23, en donde
Het" representa un grupo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre.

25. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 24, en donde Het' a Het'? representan
independientemente, en cada ocurrencia cuando se empleen aqui, grupos
heterociclicos de cinco a diez que contienen uno o més heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, los cuales grupos
heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno o més sustituyentes que
incluyen =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo, C,, alcoxi, fenilo
opcionalmente sustituido, -NH,, -C(O)R**, -C(O)OR?*, -C(O)N(H)R?*, -
NH)C(O)R*® y -S(0).R>".

26. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 25, en donde R® a R representan independientemente
H o C,; alquilo.
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27. Un compuesto como se reivindica en una cualqijera de las
Reivindicaciones 1 a 26, en donde sustituyentes opcionales en grupos fenilo
son uno o més grupos seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®%), C.4 alcoxi, NH;, -
C(O)R**, -C(O)OR™, -C(O)N(H)R>*, -N(H)C(O)R**,
N(H)C(O)N(H)R™, -N(H)S(0);R™, -8(0)R™ y -8(0);N(R*")R™?

28. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 27, en donde R®*
a R¥, R¥, R#, R, R?*" R¥, R¥"y R*P representan independientemente

Ci4 alquilo.

29. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 28, en donde n representa 0 6 2.

30. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 29, en donde grupos alquilo y grupos alcoxi, a menos
que se especifique lo contrario, pueden ser:

(i) cadena recta o ramificada o ciclicos o en parte ciclicos/aciclicos;

(ii) saturados o insaturados;

(1ii) interrumpidos por uno o mas étomos de oxigeno; y/o

(iv) sustituidos por uno o més dtomos de fluoro o cloro.

31. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se
define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30 pero sin la
condicién e) en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador de
aceptacion farmacéutica.

32. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I como
se define en la Reivindicacién 1 que comprende:

(a) reaccién de un compuesto de férmula II,

235
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R R Rs
H—N —Rt I
R R Re

en donde R' y R" a2 R son como se define en Reivindicacién 1, con un

compuesto de férmula III,

—- |
o
R 2 . -

en donde L' representa un grupo saliente y R% R%, R%, A y B son como se
define en Reivindicacion 1.

(b) para compuestos de formula I en la cual A representa C; alquileno y R?
y R? juntos representan =0, reaccién de un compuesto correspondiente de

férmula II, como se define més arriba, con un compuesto de férmula IV,
K J\/ v
B .
en donde R* y B son como se define en Reivindicacién 1;

(c) para compuestos de formula I en la cual A representa CH, y R
representa -OH o -N('H)R”, reaccion de un compuesto correspondiente de

férmula I1, como se define mis arriba, con un compuesto de férmula V,
- B—R¢4
> v
R3

en donde Y representa O o N(R'") y R, RY, R y B son como se define en

la Reivindicacién 1;

P
35



WO 02/060902 PCT/SE02/00152
- 106 -

(d) para compuestos de férmula I en la cual A representa C, 4 ileno, B
representa C,4 alquileno y R? y R? ambos representan H, reduccién de un
compuesto correspondiente de formula I en la cual R? y R® juntos

representan =0

(e) para compuestos de formula I en la cual R? y R® ambos representan H y
(1) A representa un enlace simple o -J-N(R*') y B representa C, 4 alquileno,
0 (2) A representa C, alquileno y B representa N(R*) o -N(Rn)-Z-(en el
cual Gltimo grupo -N(R%) se une al étomo de carbono que lleva R y R%),
reduccién de un compuesto correspondiente de férmula I en la cual R? y R®

juntos representan =0;

(f) para compuestos de formula I en la cual A representa C, alquileno, B
representa un enlace directo, C 4 alquileno, -Z-NR?)-, -Z-S(O),- 0 -Z-O-
(en los cuales filtimos tres grupos Z representa C, 4 alquileno), R? representa
OH y R’ representan H, reduccién de un compuesto correspondiente de
formula I en la cual R? y R? juntos representan =0;

(g) para compuestos de férmula I en el cual B representa -Z-O-, reaccién de
un compuesto de formula VI,
"Re R R

HO—K | —Rt - v
Ra

RR R b

endonde R\, RL, R} , R*aR’ A y Z son como se define en Reivindicacién 1,
con un compuesto de formula VII,
R'OH v

en la cual R* es como se define en Reivindicacién 1;

AN
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(h) para compuestos de férmula I en la cual B representa -Z-O
un compuesto de férmula VI, como se define mds arriba, con un compuesto
de férmula VIII,
R.-L? VIl

en donde L? representa un grupo saliente y R* es como se define en
Reivindicacion 1;

(i) para compuestos de férmula I en la cual A representa C,4 alquileno y B
representa -N(R?)-Z- (en donde el grupo -N(R?) se une al dtomo de

carbono que lleva R? y R?), reaccién de un compuesto de formula IX,

- R Re
}IQ
H—N._ _A~— —R! X
e |
_ Rd

Rf Rb

en donde A" representa C, ¢ alquileno y R', R%, R, RZ y R" a R' son como
se define en Reivindicacién 1 con un compuesto de formula X,

R%-Z-L? X
en donde L2 es como se define més arriba y R*y Z son como se define en
Reivindicacion 1;
(j) para compuestos de férmula I en la cual R? representa -E-NH,, reduccién
de un compuesto correspondiente de férmula X1,

» Re R .

R:
Ny R R b

en donde R, R, R, R* a R, A, B y E son como se define en
Reivindicacion 1;

(k) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-
NR'C(O)N(H)R®™®, reaccién de un compuesto correspondiente de
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formula I en la cual R? representa -E-N(R"*)H con un compﬁe de férmula
XII,
R*™N=C=0 X1

en donde R?™ es como se define en Reivindicacion 1;

() para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-
N(H)[C(0)].2NH,, reaccién de un compuesto correspondiente de férmula I
en la cual R? representa -E-NH; con diamida de écido oxalico;

(m) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-N(R'")R'®, en

donde R" y R son como se define en Reivindicacién 1 a condicién que

R no representa H, reaccién de un compuesto correspondiente de formula

1, en la cual R? representa -D-N(H)R'® con un compuesto de férmula XIII,
R'™.L’ X111

en donde R'™ representa R como se define en Reivindicacién 1 excepto

que no representa H, y L representa un grupo saliente;

(n) para compuestos de formula I en la cual R? representa ‘E-OR'S en el
cual R'S representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reaccion de un
compuesto correspondiente de férmula I en la cual R? representa -E-OH con
un compuesto de férmula XIV,
R'“OH XIV

en donde R'®* representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, en donde Het® es
como se define en Reivindicacion 1;

(o) para compuestos de férmula I en la cual R? representa -E-OR' (en el
cual R'® representa C,¢ alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reaccién de un

compuesto correspondiente de formula XV,

255
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en donde L? es como se define més arribay R', R>, R, R* a RT,A,B yE
son como se define en Reivindicacién 1 con un compuesto de férmula XTIV

como se define més arriba;

(p) para compuestos de formula I en la cual R? representan -E-OR'®, en
donde R'® es como se define en Reivindicacién 1, a condicién que no
representa H, reaccidn de un compuesto correspondiente de formula I en la
cual R? representa -E-OH con un compuesto de férmula XVI,

R'®.L* XVI
en donde R'® representa R'® como se define en Reivindicacién 1, excepto

que no representa H, y L* representa un grupo saliente;
(q) para compuestos de formula I en la cual R? representa halo, sustitucién
de un compuesto correspondiente de férmula I en la cual R? representa -

OH, usando un agente halogenante;

(r) reaccion de un compuesto correspondiente de formula XVII,

* Re
§
R+—B - —H . Xvii
J: 2’ i
_ R b

en donde R%, R}, R, R"aRfA y B son como se define en Reivindicacién 1,

con un compuesto de férmula XVIII,
R.-L? XVIII

WY



WO 02/060902 PCT/SE02/00152
-110-

en donde L’ representa un grupo saliente y R' es e define en

Reivindicacién 1;

(s) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’ o -
C(O)NR*R*, reaccién de un compuesto de formula XIX,

RE R Re
: o)
R‘—B?i‘*— -< © XX
5 '
. R 2
RR R Re

en donde R%, R3, R%, R® a R, A y B son como se define en Reivindicacion 1
y L’ es como se define més arriba, con un compuesto de formula XX,

R*.H XX
en donde R representa -XR’ o -N(RYR* y R*, R’, R® y X son como se

define en Reivindicacién 1;

(t) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)N(H)R®,
reaccién de un compuesto correspondiente de férmula XVII, como se
define mas arriba, con un compuesto de formula XXI,

R-N=C-0 XXI

en donde R® es como se define en Reivindicacién 1;

(u) para compuestos de formula I en la cual R’ representa C,.;; alquilo,
grupo alquilo que es sustituido en el carbono C-2 (relativo al nitrégeno
bispidina) con OH o N(H)R®, y es opcionalmente sustituido en otra forma
con uno o més sustituyentes adicionales como se especifica en
Reivindicacién 1 para R', reaccién de un compuesto correspondiente, de
formula XVII, como se define méds arriba, con un compuesto de férmula
XX1I,
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Y/.>—'R1l XX

en donde Y* representa O o N(R®), R'™ representa Cppo alquilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se especifica en

Reivindicacién 1 para R' y R es como se define en Reivindicacién 1;

(v) para compuestos de formula I en la cual R representa -C(O)OR’ y R*
y/o R" representan C, alquilo, reaccién de un compuesto correspondiente
de formula I en la cual R' representa -C(O)OR’ y R* y R representan H con
uno o més equivalentes de un compuesto de formula XXITII,
R¥.L? XXIII

en donde R* representa C,_, alquilo y L? es como se define més arriba, en la
presencia de una base capaz de desprotonar el anillo 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano en la posicién a al nitrégeno que lleva el grupo -
C(O)OR’;

(w) para compuestos de férmula I que son derivados 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano nitrégeno N-dxido, oxidacién del correspondiente
3,7-diaza-biciclo[3.3.0]octano nitrégeno de un compuesto correspondiente
de férmula [,

(x) para compuestos de férmula I que son derivados de sal de amonio C,,
alquilo cuaternario, en la cual el grupo alquilo se une a un 3,7-diazabiciclo-
[3.3.0Joctano nitrégeno, reaccidn en el 3,7-diazabiciclo[3.3.0] octano
nitrégeno, de un compuesto correspondiente de férmula I con un compuesto
de férmula XXIII, como se define més arriba;

(y) conversién de un sustituyente en R* en otro usando técnicas bien

conocidas por las personas expertas en el arte;
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(z) conversién de un grupo R' en otro usando técnicas bien conocidas por

las personas expertas en el arte.

(aa) desproteccién de un derivado protegido de un compuesto de formula I

como se define en Reivindicacion 1.

(3’:? Un compuesto de férmula 1, como se define en Reivindicacién 32, o
su derivado protegido, a condicién que cuando R® a R representan todos H,

entonces Rl no representa:

(i) Ci.12 alquilo opcionalmente sustituido por arilo o Het';
Q 37, (ii) -C(O)(arilo opcionalmente sustituido); o
l" !.;f (iii) tert-butiloxicarbonilo
v
\4\40 Un compuesto de formula VI, como se define en Reivindicacién 32, o

su derivado protegido.

‘41.* Un compuesto de formula IX, como se define en Reivindicacion 32, o

su derivado protegido.

. \42? Un compuesto de formula X1, como se define en Reivindicacion 32, o -
su derivado protegido.
'43. Un compuesto de formula XV, como se define en Reivindicacion 32,

o su derivado protegido.

+. 44.) Un compuesto de formula XVII, como se define en Reivindicacién
32, o su derivado protegido, a condicién que cuando B representa Z,
entonces R? representa -E-O-(arilo opcionalmente sustituido).

- 45. Un compuesto de férmula XIX, como se define en Reivindicacién 32,
o su derivado protegido.



i)

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 65382

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION -
PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 548,
DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 24 DE FEBRERO DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Camema 13 Mo. 27-00 Fiso 5 y10
Commutacior: 334 12 21-2-54
Fat 281 31 25 ok inlo
Santa Pe de Bogoti D .£. - Colombla



20
oo’

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C., 03 de abril de 2007

Doctor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

{Apoderado)

ASUNTO Radicaciéon 03085392
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430 .
Oficlo . . . u 4341
Folios 003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Declslon 486 de la Comislon de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 81 a 174) y las reivindicaciones
1a 33, 40 a 45 (Folios: 225 a 242).

La presente solicitud reivindica prioridad sueca N° SE100326.8 de 02 de febrero de
2001 y cumple con lo establecido en los articulos 8, 10 y 11 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencién:

La presente solicitud se titula: "3,7-diazabiciclo (3.3.0) octanos y su uso en el
tratamiento de armritmias cardiacas”.

El objeto de la presente solicltud se refiere a compuestos que son Utiles en el
tratamiento de arnritmias cardiacas.

Segun la descripcion, arrtmias cardiacas pueden definirse como anormalidades en la
tasa, regularidad, o sitio de origen de! impulso cardiaco o como alteraciones en la
conduccién que ocasiona una secuencla anormal de activacion. Las amitmias
pueden clasificarse clinicamente medlante el sitio de origen (supraventriculares y
ventriculares) y/o mediante la tasa (bradirritmias y taqulanritmias).

En el tratamiento de amitmias cardlacas, el resultado negativo en ensayos ciinicos
con farmacos antiarritmicos “tradicionales”, que actian principaimente disminuyendo
la velocidad de conduccién, ha impulsado el desamollo de fadrmacos hacia
compuestos que selectivaments retrasan la re-polarizacién cardiaca, prolongando asl
el Intervalo QT. Los farmacos antiarritmicos clase Il pueden definirse como farmacos
que prolongan la duracién del potencial de accién trans-membrana y refraccién, sin
afectar la conduccién cardlaca.

Una de las desventajas claves de los fdrmacos conocldos hasta ahora que actian
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retardando la re-polarizacién (clase lll 0 en cago contrario) es que todos eflos son
conocidos por exhibir una forma (nica de proarritmia conocida como torsades de
pointes que, en ocaslones pueden ser fatales. Desde el punto de vista de la
seguridad, la minimizacién de este fandmeno es un problema clave a resolverss en
la provision de farmacos antiarritmicos efectivos.

De acuerdo con la presente solicitud, compuestos a base de 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano son conocidos para uso en una variedad de aplicaciones
médicas, incluyendo: agentes anti-migrafia (WO 88/06725 y WO 87/11845),
antibidticos (WO 87/10223 y WO 96/35601), neurolépticos (WO 85/15327 y WO
95/13278), inhibidores de recaptacién de serotonina (WO 6/07656). Ninguno de los
documentos del arte previo ya mencionados divuigan o aportan una sugerencla a
que los compuestos divulgados en ellos puedan ser (tiles en el tratamiento de
arritmias cardiacas.

Lo que se reivindica como novedoso es lo sigulente: un compuesto 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octanos de férmula | (ver follo: 225).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC AG1K 31/40.

Respecto des los articulos 28 y 30:

El artfculo 28 de la Decisién 488 de la Comisin de ia Comuniied Andina establece "La descripcién
mmammmmmmmmmmmummwwmym
Que une persona capacitada en la maferia técnica comespondiente pueda ejecutarie.”

De acuerdo con lo anterior, el titulo de la solicitud debe referirse a los compuestos,
formulaciones que los contienen y proceso de obtencién, y no al uso y tratamiento a
los que estan dirigidos dichos compuestos.

El articulo 30 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comuniiad Andina establece que: "Las
reivindicaciones definirén ia maleria que se dossea proleger medianie la patenie. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustontadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrin ser independientes o dependientss. Unea revindicacién serd independiente
cuando defina la materia que se desea profeger sin referencia a ofra relvindicacion anterior. Una
relvindicacion seré dependiente cuando defina la materia que se desea proleger refiiéndose a una
relindicacién anterior. Una relvindicacién que se refiera a dos 0 més relvindicaciones anteriores se
consideraré una relvindicacién dependiente miitiple.”

De acuerdo con io anterior, hay términos que hacen que el objeto a proteger sea
poco conciso Y ambiguo, como por ejemplo: "opclonalmente sustituido®, "arilo®, etc.
De igual modo, hay muchaos significados en los grupos sustituyentes que, al parecer,
no conforman un (nico concepto inventivo.

Por su parte, hay significados de algunos grupos que pueden decirse de una manera
mas directa, como por ejemplo: "A representa G, se puede decir que "A es un
enlace directo o alquileno C1-8, alquileno C2-8-O...".

Otros términos que no son claros son: "estereoquimica relativa opcional™ no se dice
cual puede ser, "derivado de aceptaclén farmacéutica® no se dice cuél derivado.

La numeracién de las reivindicaclones no es consecutiva, ya que se presenta un
saito de la relvindicacién 33 a la 40.
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Evaluacién de la Unidad de Invencién:

El articulo 25 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidaed Andine establece: ‘La solicitud de
pafente sélo podré comprender una invencidn o un grupo de invenciones relaclonadas antre s/, de
manera que conformen un dnico concepio inventivo.”

Segun lo anterior 1a (s) reivindicacion (es) 33, 40 a 45 (folio: 242), que se refiere(n) a
un compuesto de formula Il, un compuesto de férmula VI, un compuesto de férmula
IX, un compuesto de férmula Xl, un compuesto de férmula XV, un compuesto de
formula XVIl y un compuesto de formula XIX, no guarda(n) unidad de invencién con
la reivindicacién 1 y sus dependientes, que se relacionan con un compuesto de
féormula |.

Ademas, en la reivindicacién 1 se menciona “un derivado de aceptacion
farmacéutica®, pero no se dice a cuél se refiere por lo que puede decirse que no
forma un Unico concepto Inventivo con el compuesto de férmula |.

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsldn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. Encaso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subslstieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones

El anterlor requerimlentc fue notificado por fllacibn en lista, de
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