ve

= -

LLOREDA & CIA. S. A.

ABOGADOS

Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E.

<63

BOGOTA - COLOMBIA
OFICINA FUNDADA EN 1941

APARTADO AEREO

12304

TEL: 57-1-3264270 57-1-6068700
FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701

A~ = = .

Fecha: 2007-10-30 15:58:52

(O T

Dep. 2020 NUECREACIONI

S. D. . Tra.11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALII

1.

Re:

\ . I - —

P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencién en_Fase
Nacional PCT para "DERIVADOS DE N-(ARILSULFONIL) BETA-
AMINOACIDOS QUE COMPRENDEN N GRUPO AMINOMETIL
SUSTITUIDO, EL METODO DE PREPARACION DE LOS MISMOS Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN".-Clase
C07D 295/18.-Expediente numero 03-085.484.-

Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacion en lista de

10 de Agosto de 2007.

2.

MODIFICACIONES AL CAPiTULO REIVINDICATORIO DE LA SOLICITUD

REIVINDICACION ORIGINAL 1: En la reivindicacion original 1, al hacer
referencia a una de las definiciones de Rs, se ha reemplazado la expresion
incorrecta "-CH;N(O)NR;:R;>", ocasiona_dé por un error involuntario al
momento de la transcripcion del texto, por la expresion correcta
"-CH,;N(O)R{1R15". A este respecto, me permito manifestar que la
modificacion anterior se encuentra plenamente sustentada por la descripcién
de la presente solicitud; especificamente por el ejemplo 111bis, por lo cual
dicha modificacién no constituye, de ninguna manera, una ampliacion del

alcance de la solicitud en estudio.

o NUEVA REIVINDICACION 2: Se ha introducido una nueva reivindicacion 2 que

se ‘encuentra dirigida a proteger una sal del compuesto de férmula (I)
reivindicado, la cual se selecciona de una lista de posibilidades
perfectamente definidas y delimitadas. Esta nueva reivindicacién
encuentra sustento en la descripcion de la presente solicitud,
especificamente en la pagina 31, y se lee como sigue: "Una sal de un
compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionada
del clorhidrato, bromhidrato, sulfato, hidrogenosulfato, dihidrogenofosfato,
metanosulfonato, oxalato, maleato, succinato, fumarato,

2-naftalensulfonato, bencenosulfonato y para-toluensulfonato".

d Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 27
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¢ REIVINDICACIONES ORIGINALES 2 A 8 (NUEVAS REIVINDICACIONES 3 A 9):

como resultado de la inclusibn de la nueva reivindicacion 2, las
reivindicaciones originales 2 a 8 han sido renumeradas como nuevas

reivindicaciones 3 a 9.

o NUEVA REIVINDICACION 10: Se ha introducido una nueva reivindicacién 10,
dirigida a proteger un compuesto, la cual encuentra sustento en el ejemplo
111 de la descripcidn de la presente solicitud. Esta reivindicacién se lee como
sigue: "El compuesto (R,R)-2-((3-(1,3-benzodioxol-5-il)-3-(((6-metoxi-2-
naftil)sulfonil) amino)propanoil)amino)-3-(4-((2,6-cis-dimetil-1-
piperidinil)metil)fenil)-N-isopropil-N-metilpropanamida" y sales del mismo

con acidos organicos o minerales y/o los solvatos o hidratos del mismo".

o REIVINDICACION ORIGINAL 9: Como consecuencia de la inclusién de las
nuevas reivindicaciones 2 y 10, la reivindicacién original 9 ha sido

renumerada como nueva reivindicacion 11,

o REIVINDICACIONES ORIGINALES 10 Y 11: Las reivindicaciones originales 10 y

11 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio de la solicitud en

estudio.

e REIVINDICACION ORIGINAL 12: La numeracion de la reivindicacion original 12
se ha mantenido, y en esta se ha reemplazado la expresion incorrecta
"-CH,;N(O)NR;;R;;", ocasionada por un error involuntario al momento de la
transcripciéon del texto, por la expresion correcta "-CH,N(O)Ri;Ry,". En este
sentido, nuevamente me permito manifestar que la modificacién anterior se
encuentra plenamente sustentada por el ejemplo 111bis de la presente
solicitud, por lo cual dicha modificacién no constituye, de ninguna manera,

una ampliacion del alcance de la solicitud en estudio.

e REIVINDICACIONES ORIGINALES 15 Y 16: Las reivindicaciones originales 15 y
16 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio de la solicitud en

estudio.

3. OBJECIONES DE CLARIDAD:

En el Concepto Técnico numero 1254, el sefior Examinador objeta las
reivindicaciones de la presente solicitud sefialando que en las mismas hay términos

que son "demasiado amplios", tal como me permito sefialar y discutir a continuacion:

Ve
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Con respecto al término "fenilvinilo", el sefior Examinador establece que para éste

"no se dice el numero de carbonos".

Sobre este particular, me permito manifestar que una persona versada en la
materia sabe que dicha expresion corresponde a un término definido y que

corresponde Unicamente a un grupo que tiene la siguiente férmula:

CH——=CH

por lo cual carece de sentido objetar la claridad de la presente solicitud con base
en una supuesta "falta de definicién" de dicho sustituyente. De esta manera,
habiendo sefialado la estructura de dicho grupo, se entiende que el sefior
Examinador puede comprender de manera clara la invenciéon y en consecuencia

queda superada la objecion realizada.

Por otro lado, el sefior Examinador se refiere a la expresiéon "una o varias veces",

respecto a la cual establece que "no hay un limite de veces, puede ser infinito".

Sobre este particular, me permito manifestar que la objecion realizada por el
sefior Examinador es completamente errada toda vez que dicha expresion
tomada en su contexto no puede tener infinitas posibilidades por cuanto una
persona versada en la materia (a quien en principio se sabe, va dirigida la
invencion) se encuentra en la capacidad de comprender el significado de la
expresion con base en el contexto en el cual se encuentra, basado en su
conocimiento de quimica, siendo de esta manera capaz de definir los limites de
dicha expresién. Por ejemplo, en el caso en el que dicha expresion haga
referencia a un grupo fenilo, es claro que esa expresion "una o mas veces"
relacionada con el nimero de sustituciones posibles, no podrd comprender un

numero mayor a 5.

De igual manera, si dicha expresion hace referencia a un heterociclo (grupo que
en la presente solicitud se encuentra claramente definido), en conexién con sus
posibilidades de sustitucion, la persona versada en la materia apreciard, sin lugar
a dudas, cuales son los posibles valores a los que puede hacer referencia dicho
término, por cuanto una persona con conocimientos basicos de quimica, teniendo
un grupo heteroaromatico especifico el cual ha sido seleccionado de una lista
concreta presente en las reivindicaciones, sabrd cuadles son las posibles
posiciones de sustitucion dependiendo del nimero y posicion de los heterodtomos

y del nimero y posicion de insaturaciones de cada uno de los grupos.

Ly
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De esta manera, es claro que la objecién realizada por el sefior Examinador no es
procedente teniendo en cuenta que la persona versada en la materia, e incluso
una persona con nociones basicas de quimica, se encuentra en la capacidad de
seflalar sin lugar a dudas cudles son los limites de dicha expresiéon segun el
contexto especifico dado en la reivindicacién, y teniendo en cuenta ademas que el
requisito de claridad se cumpie a tal punto que dos personas diferentes llegaran a
las mismas conclusiones partiendo de dicha expresion tomada en el contexto

especifico en el que se encuentra.

Adicionalmente, el sefior Examinador se refiere a la expresion "heterociclicos" y
establece que en ésta "no se especifica nimero de carbonos ni heterodtomos ni

posiciones en los cuales se encuentran”.

Sobre este particular, me permito manifestar que la objecién realizada por el
sefior Examinador resulta a todas luces incorrecta por cuanto a lo largo de todo
el capitulo reivindicatorio, cada vez que se menciona dicha expresion, se
provee una lista especifica de los anillos heterociclicos comprendidos por dicha

expresion.

Es decir, en cada una de las reivindicaciones en las que se emplea dicha
expresion, se presentan las diferentes connotaciones que puede tener dicho
grupo, pues en cada reivindicacién puede leerse la frase "radical heterociclico
elegido entre..", seguido de la lista de las posibilidades para dicho
sustituyente, por lo cual no es vélido afirmar como lo hace el sefior Examinador,

que el término en mencién "sea demasiado amplio".

En consecuencia, habiendo aclarado esta situacion, es decir, habiendo demostrado
que la expresién en mencién se encuentra perfectamente definida y delimitada en
las reivindicaciones, se supera la objecion de claridad realizada por el sefior

Examinador a este respecto.

Por ultimo, el sefor Examinador se refiere al sustituyente R, y establece que para
éste "hay tantos significados... que puede resultar un grupo mucho mas
voluminoso y/o diferente con el grupo principal, que puede cambiar el objeto real
de la solicitud, que es compuestos de arilsulfonilaminoacido con un grupo

aminometil sustituido".

Sobre este particular, me permito manifestar que contrario a lo que afirma el
sefior Examinador, el sustituyente R, estd definido por un nimero limitado de
posibilidades, las cuales estan sujetas a la naturaleza del sustituyente Rj; de tal
manera que R; solo puede tomar cuatro connotaciones las cuales dependen

de la connotacion de Rj;, tal como puede apreciarse en la pagina 275 de la
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solicitud, correspondiente a un aparte de la reivindicacién 1 de la presente

solicitud, de la cual anexo copia resaltada, donde puede verificarse lo siguiente:

e R, es H si R; representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido una o varias
veces por R;, idénticos o diferentes; o un radical heterociclico elegido entre
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo,
benzotiofen-5-ilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, 1,3-tiazol-2-ilo, furilo, tienilo, estando dicho radical
heterociclico no sustituido o sustituido una o varias veces por un atomo de

halégeno o por un grupo alquilo (C,-Cs);

e R, es un grupo alquilo (C;-C4) si R; representa un grupo fenilo no sustituido o
sustituido una o varias veces por Ry, idénticos o diferentes; o un radical
heterociclico elegido entre benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilo,
2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, benzotiofen-5-ilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilo,
benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, 1,3-tiazol-2-ilo, furilo, tienilo, estando
dicho radical heterociclico no sustituido o sustituido una o varias veces por un

atomo de haldégeno o por un grupo alquilo (C;-Cy);

e R, es un grupo fenilo no sustituido o sustituido una o varias veces por Rg,

idénticos o diferentes si R; representa hidrogeno; o

e R, es un radical heterociclico elegido entre benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridilo o

indanilo si Rz representa hidrégeno.

Teniendo en cuenta lo anterior, es claro no solo que la naturaleza de R;
constituye una limitacidon a las connotaciones que puede tomar el sustituyente R;,
sino que ademas las definiciones dadas para dicho sustituyente corresponden a un
nimero considerablemente limitado de posibilidades que no pueden considerarse
voluminosas. De esta manera, es claro que la afirmacién realizada por el sefior
Examinador resulta errada por cuanto la materia reclamada esta claramente definida
y de ninguna manera puede afirmarse que el sustituyente R, pueda cambiar el objeto
real de la solicitud. En consecuencia, se supera la objecion de claridad realizada a

este respecto.

En conclusion, es claro que los argumentos del sefior Examinador resultan
errdoneos por cuanto una persona versada en la materia se encuentra en la capacidad
de comprender todos los términos aqui empleados, y ya que los sustituyentes se
encuentran perfectamente definidos, y estan delimitados de tal manera que incluyen
pocas connotaciones posibles. Por consiguiente, se superan las objeciones realizadas

por el sefior Examinador a este respecto.
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4, OBJECION DE UNIDAD DE INVENCION

En el Concepto Técnico numero 1254, el seifior Examinador objeta la unidad de
invencién de la presente solicitud argumentando que las reivindicaciones 10, 11y 12
"que se refieren a compuestos de formula IIbis, IIb y II', tal como estan escritas, no
guardan unidad de invencién con las reivindicaciones 1 a 8, que se relacionan con

compuestos de férmula I'.

Sobre este particular, me permito manifestar que teniendo en cuenta la
eliminacion de las reivindicaciones originales 10 y 11, se ha superado la

objecién realizada por el sefior Examinador a ese respecto;

Por otra parte, en cuanto al compuesto III', me permito resaltar que una
lectura concienzuda del contenido de dicha reivindicacién le permite a la persona
versada en la materia comprender que dicho compuesto es un intermediario del
proceso de sintesis de los compuestos de formula I, por lo cual es evidente que
el compuesto III' si esta estrechamente relacionado con el compuesto de férmula I
siendo entonces claro que entre estos dos compuestos si existe un concepto
comun inventivo y en consecuencia, la objecion de unidad de invencién no aplica

en este caso.

En consecuencia, habiendo eliminado las reivindicaciones originales 10y 11
y habiendo establecido que los compuestos de formula III' si guardan unidad de
invencién con las reivindicaciones precedentes, se supera la objecion realizada

por el sefior Examinador a este respecto.

5. OBJECION A LAS REIVINDICACIONES DE USO

En su Concepto Técnico numero 1254, el sefior Examinador objeta las

reivindicaciones originales 15 y 16 por referirse a material no patentable (usos).

Sobre este particular, me permito sefialar que dicha objecién ha sido superada
al eliminar las reivindicaciones en mencién del capitulo reivindicatorio de la solicitud

en estudio.

6. CONCLUSION:

Para finalizar, me permito manifestar que teniendo en cuenta que en el
presente escrito se ha demostrado que una persona versada en la materia se
encuentra en la capacidad de comprender la invencion y de entender sin lugar a
dudas la naturaleza de cada uno los sustituyentes, asi como que de ninguna manera

puede afirmarse que dichos sustituyentes comprendan definiciones demasiado
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puede afirmarse que dichos sustituyentes comprendan definiciones demasiado
amplias o que puedan afectar el objeto real de la solicitud, se superan las objeciones

de claridad realizadas por el sefior Examinador.

Por otro lado, teniendo en cuenta que el compuesto de férmula III' si. guarda
invencién con los compuestos de féormula I al constituir un intermediario para su

" obtencién, y que las reivindicaciones dirigidas a proteger los compuestos de férmula
Ilbis y IIb (reivindicaciones originales 10 y. 11) han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio de la solicitud en estudio, se supera la objecion de unidad de invencién

realizada por el sefior Examinador.

Por ultimo, habiendo eliminado las reivindicaciones originales 15 y 16 dirigidas
a materia no patentable de acuerdo con la legislacion vigente, se supera la objecién

realizada por el sefior Examinador en relacién con la reivindicacion de usos.

7. Anexo me permito presentar:

(1) Recibo nimero 07 - 83,537 expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(2) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza el
originalmente presentado, sobre el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente; y

(3) Copia resaltada de la pagina 275 de la solicitud, especificamente de

aparte comprendido por la reivindicacion 1.

8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente Ié

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones

=Y
Crvas

JURI3 cry

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.
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REIVINDICACIONES

Compuestos de férmula:

RI~SOEAN~TH-CL11~I(“3~NH~(IZTH=R“

R, O
" 1y

R,

-

en la cual:

- R; representa un grupo fenilvinilo; fenilo no

substituido o substituido una o varias veces por
R¢, 1dénticos o diferentes; naftilo no substituido
o substituido una o varias veces por Rg, idénticos
o diferentes; tetrahidronaftilo; nafto[2,3-4d]
[1,3]diosol-6-1lo; un radical heterociclico elegido
entre quinolilo, isoquinolilo, 1-benzofuran-2-ilo,
2,1,3-benzoxadiazol-4-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-4-
ilo, 1,3-benzotiazol-2-ilo, l-benzotiofen-2-ilo,
1H-pirazol-4-ilo, tien-2-ilo, 5-isoxazoltien-2-ilo,
benzotien-2-ilo, tieno[3,2—c]piridig—2—ilo; dichos
radicales heterociclicos estédn no substituidos o
substituidos una o varias veces por Rg idénticos o

diferentes;
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R, representa hidrdégeno o un grupo alquilo(C1-C4) vy
R3 representa un grupo fenilo no substituido o
substituido una o varias'veces por R7, idénticos o
diferentes; un radical heterociclico elegido entre

benzo[l,3}dioxol-5-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilo,

2,1, 3~benzoxadiazol-5-1ilo, benzotiofen-5-ilo, 2,3~

dihidro-benzo[l,4)ldioxin-6-ilo, benzofurgnilo,
dihidrobenzofuranilo, - 1,3-tiazol-2-ilo, furilo,
tienilo, dicho | radical heterociclico esté no
substituido o substituido una o varias veces por un
adtomo de halégeno o por un grupo alquilo(C1-Cy);

o bien Ry representa un grupo fenilo no substituido o©
substituido Yna o varias veces por Rg, idénticos o
diferentes; un radical heterociclico elegido entre
benzo[1l,3ldioxol-5-ilo, piridilo, indanilo, y - R3
representa hidrégeno;

R4 representa un grupo. -CONRgRg; un grupo -CSNRgRg

~e

un grupo -COR13 7 un'grupo_fenilo no substituido o
substi;uido una o varias veces por R10; un radical
heterociclico elegido entre piridilo, imidazolilo,
furilo, beﬁzimidazolilo, benzotiazol-2-ilo,
benzo([l,3]dioxol-5-ilo, dichos radicales estéan no
substituidos o substituidos por uno o varios grupos

metilo o &tomos de haldgeno;

S 5\
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Rsg representa un grupo -CH,NR3;;R;; 6 -CHoN(O)RiiRiz;
R¢ representa un Aatomo de haldgeno; un grupo
alquilo(C;-C4); trifluorometilo; alcoxi(C;-C4); 2-
fluoroetoxi; trifluorometoxi, metilendioxi,
difluorometilendioxi;

R, representa un atomo de haldgeno; un grupo
alquilo(C;-C4); fenilo; trifluorometilo, alcoxi(C;-
C4); benciloxi; trifluorometoxi;

Rg y Ry representan cada uno independientemente
hidrbégeno; un grupo alquilo(C;-C4); cicloalquilo
(C3-Cq) ; cicloalquilo(C3-Cy)alquilo (Ci-Cy) ; ®-
dialquilamino (C;-C4)alquilo (Cy-Cy) ;

o bien Rg y Ry junto con el &atomo de nitrdégeno al

cual estéan unidos, constituyen un radical
heterociclico elegido entre pirrolidinilo,
morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, azepin-1l-ilo,

piperidilo no substituido o substituido por uno o
varios &atomos de haldégeno o uno o varios grupos
alquilo(C;-C4) o alcoxi(Cle4) o trifluorometilo,
3,4—dihidropiperidin—1—ilo,. ciclohexilespiro-4-
piperidin-1-ilo, piperazinilo no substituido o
substituido por uno o varios grupos alquilo(C;-Cy);

Rip representa un Atomo de haldgeno; un grupo

alquilo(C;-C4); hidroxi; alcoxi(C;-Cg); Rip puede

s
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ademé&s representar un grupo -CHpNRj1Rj2 cuando Rg
representa un grupo-CHpNR11R12, entonces, dichos
grupos son idénticos;

R11 v Rjp representan cada uno indeﬁendientemente,
hidrégeno; un grupo alquilo(Cy1-Cg); alquenilo(Cp-Cyq):
cicloalquilo(C3vC7);,ciclbalquilo(C3-C7)alquilo(Cl—
Cq):; w-hidroxialquileno(Cp-Cy); -
metoxialquileno(Co-Cy); m;trifluorometilalquileno
(C2¥C4); m-hélogenoalquileno(C2—C4),

o bien R11 y Ri2 junto con el &tomo de nitrédgeno al
cual estéan uflidos constituyen‘un radical
heterociclico, mono o biciclico, elegido entre
azetidinilo, spirrolidinilo, morfolin-4-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-

ilo, 1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 2,3,4,5-
tetrahidropiridinio, decahidroquinolilo,
decahidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,
octahidro-1H-isoindolilo, |
cicloalquilespiropiperidinilo (C4-Cg), 3-
azabicicle{3.1.0lhexilo, 7-azabiciclo[2.2.1l]lheptan-7-
ilo, no substituidos o substituidos una o varias
veces por un atomo de halégeno, un grupo alquilo(Ci-
C4), hidroxi, alcoxi(C1-C4), trifluorometilo,

difluorometileno, fenilo;
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- Ri3 representa un grupo fenilo, tiazol-2-ilo o
piridilo;
asi como sus sales con &cidos minerales u org&nicos
y/o sus solvatos o sus hidratos.
Una sal de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
la reivindicacién 1, seleccionada del clorhidrato,
bromhidrato, sulfato, hidrogenosulfato,
dihidrogenofosfato, metanosul fonato, oxalato,
maleato, succinato, fumarato, 2-naftalensulfonato,
bencenosulfonato y para-toluensulfonato.
Compuestos de férmula de acuerdo con la
reivindicacidén 1:
: ‘ 2
R.i-,SﬂOi-N—(lfi{-iCI-lz-ﬁrNH—?H—R&

R, O

] % (This)

Ry

en la cual:

- R; representa un grupo fenilvinilo; fenilo no
substituido o substituido una o wvarias veces por
R¢, idénticos o diferentes; naftilo no substituido
o substituido una o varias veces por Rg¢, idénticos
o diferentes; tetrahidronaftilo; un radical
heterociclico elegido entre quinolilo, 1-
benzofuran-2-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-4-ilo, 2,1,3-
benzotiadiazol-4-ilo, 1,3-benzotiazol-2-ilo, 1-
benzotiofen-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, tien-2-ilo, 5-

isoxazoltien-2-ilo, benzotien-2-ilo, tieno(3,2-
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clpiridin-2-ilo; nafto(2,3-d][1,3)dioxol-6-il0;
diéhos'radicales heterociclicos son no substituidos o
substituidos una o varias veces por Rg idénticos o©
diferentes;

- Ry representa hidrdgeno o un grupo alquilo(C1-C4) v
R3 representa un grupo fenilo no substituido o
substituido una o varias veces por Ry, idénticos o
diferentes; un radical heterociclico elegido entre
benzo(1,3]dioxol-5-ilo no substituido o substituido
en -2 por dos &tomos de fluor; 2,1,3-benzotiadiazol-
5-ilo; 2,31dihidro—benzo[l,4]dioxin-6—ilo; 1,3~
tiazol-2-ilo; 1—benzofuran—2—ilo; l-benzofuran-5-ilo;
furilo; tien-2-ilo; tien-3-ilo; |

- o bien Ry representa un grupo fenilo no substituido o
substituido una o varias veces por Rg, idénticos o
diferentes; . un radical heterociclico elegido entre
benzo[l,3]dioxol-5-ilo; piridilo; indanilo; y‘ Rj
representa hidrdgeno;

- R4 representa un grupo —CONRgRg ; un grupo fenilo no
substituido o substituido una o varias veces por Rjgi
un radical heterociclico elegido entre piridilo,
imidazolilo, furilo, bencimidazolilo, benzotiazol-2-
ilo, benzo[l,3)dioxol-5-ilo, dichos radicales estén
no substituidos o substituidos por un metilo;

» = Rg representa un grupo -CHpNRj1R1p 7
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Rg =~ representa un atomo de haldgeno;  un grupo
alquilo(C1-C4q); trifluorometilo; alcoxi(C1-Cyq); 2-
fluorcetoxi; trifluorometoxi, = metilendioxi,
difluorometilendioxi;

R7 representa un &atomo ‘de halbégeno; un grupo
alquilo(C1-Cq): trifluorometilo; alcoxi(Cq1-Cyq):
benciloxi; trifluorometoxi:

Rg y Rg representan cada uno 'indepéndientemente
hidrégeno; un grupo alquilo(C1-Cy): cicloalQuilo(C3—
Cv): ciclqalquilo(C3—C7falquilo(C1~C4); -
dialquilamino(Cy-Cg4)alquilo(Cy~Cq);

o bien Rg y Rg Jjunto con el atomo de nitrégeno al

cual  est&n  unidos; constituyen un’  radical
heterociclico elegido entre pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperazin-1-ilo, 4—metilpipefazin—l-ilo, 4-

metilpiperidin—l—ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, 4,4-
dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-l-ilo,
4ftrifiuorometilpiperidin-l—ilo, 3,4-
dihidropiperidin-1-ilo, azepin=-1-ilo,
ciclohexilespiro-4-piperidin-1-ilo;

Rio representa un atomo halégeno; un grupo
alquilo(Cy1-Cq); hidroxi; alcoxi(C1-Cgl; Rypg puede

ademds representar un grupo -CHpNRjjRjp cuando Rg

—tay .

et
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representa un grupo-CHoNRj1Rj2, dichos grupos son por
lo tanto idénticos;

R11 Yy Rj2 representan cada uno independientemente,
hidrégeno; un grupo alquilo(C1-Cg); élquenilo(Cg—C4);
cicloalquilo(C3-Cq); cicloalquilo(C3-Cy)alquilo(Cq-
Cq4): m-hidroxialquileno(CQ;C4); o-metoxialquileno (Co-
Cq)i o-trifluorometilalquileno(Cp-Cy); -
halégenoalquileno (Co-Cy);

o0 bien Rjj vy R12 junto con el &tomo de nitrégeno al
cual estan unidos, constituyen un radical
heterociclico! mono o bicigliéo, .elegido entre
azetidinilo, pirrolidinilo, morfolin-4-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, piperidin-l1-ilo, piperazin-l-ilo,
1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, decahidroquinolilo,
decahidroisoquinolilo, octahidro-1H-isoindolilo,
cicloalquilespiropiperidinilo(C4—C6), 3-
azabiciclo([3.1.0]hexilo, no substituidos o
substituidos una o varias veces por un 4&tomo de
halbgeno, un grupo aiquilo(Cl;C4), hidroxi,
alcoxi(C1-Cyq), trifluorometilo, difluorometileno,
fenilo;

asil como sus sales con acidos minerales u organicos

y/0 sus solvatos o sus hidratos.
4, Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la

. reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 en la cual R,



representa un -~ grupo . 2,4-dicloro-3-metilfenilo,

naftilo, 6-metoxinaft-2-ilo, 3-metilbenzotiofen-2-ilo,

v3-metil—5—clorb—benzotiofen—Z—ilo, 3-metil-5-

metoxibenzotiofen-2-ilo, 3-metil-6-metoxibenzotiofen-2-

ilo o 3-metil-l-benzofuran-2-ilo.

5. Compuesto de‘férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién

1 o la reivindicacién 2 en 1la cual Ry representa
hidrégeno y preferentemente R3 representa un grupo

benzo[1,3]dioxbl—5—ilo 0 fenilo no substituido o

. substituido por un halégeno.

[
. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 1la

reivindicacién 2 en la cual R4 representa un grupo -

CONRéRg y preferentemente -NRgRg representa un radical

dialquilamino(C1-C4), muy particularmente un radical N-

metilisopropilo; pirrolidinilo o piperidinilo no
substituido o substituido una o dos veces por un metilo

o un halédgeno.

Compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1 o 1la

reivindicacién 2 en la cual Rg representa un grupo -

CHpNR11R12 en el cual -NRj1R1o representa un radical

"etilisobutilamino, etilisopropilamino,
etiltertbutilamino, diisopropilamino,

ciclopentilmetilamino, ciclopentiletilamino - o un

<Y



radical piperidinilo no substituido o substituido una o
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varias veces por un metilo o un haldgeno.

8. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la

reivindicacién 2 de férmula:

RlSOZNH-TH-CHz-ﬁ-NH-(IZH-ﬁ-NRa&
R, 0 H,0 (la)

CHz'NRanz

en la cual:

4R1‘ representa un grupo 2,4-dicloro-3-metilfenilo,

naftilo, 6-metoxinaft-2-ilo, 3-metilbenzotiofen-2-
ilo, . " 3-metil-5-cloro-benzotiofen-2-ilo, 3-metil-5~-
metoxibenzotiofen-2-ilo, 3-metil-6-metoxibenzotiofen~
2-ilo o 3-metil-l-benzofuran-2-ilo;

R3 representa un grupo benzo(l,3]dioxol-5-ilo ©
fenilo no substituido o subspituido por un haldgeno;
Rg Yy Rg junto con el étomo de nitrbégeno a los cuales
estan unidos, -constituyen un radical
dialquilamino(Cy-C4), pirrolidinilo ou piperidinilo

no substituido o substituido una o dos veces por un

metilo o un haldgeno;

Ry1 y Riz -junto con el &atomo de nitrégeno a 1los

cuales estan unidos, constituyen un  radical
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etilisobutilamino, etilisopropilamino,
etiltertbutilamino, diisopropilamino,

ciclopentilmetilamino, ciclopehtiletilamino O un
radical piperidinilo no substituido o substituido una
O varias veces por un metilo o un haldégeno;
asi como sus sales con acidos minerales u orgdnicos y/o
'sus solvatos o sus hidratos.
. 'Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 elegido
| entre: '
- (R,R) 2-J(3-(1,3~benzodioxol-5-i1)-3(( (6-metoxi-
2-naftil)sulfonil)amino) propanoil)amino) -3~ (4-((2, 6-

cis-dimetil-l-piperidinil)metil)fenil)-N-isopropil~-N-
LY

metilpropanamida;
- (R, R) 2-((3-(1,3-benzodioxol=-5-il)-3~( (2~
naftilsulfonil)amino)propancil) amino)-3- (4~

((ciclopentil(etil)amino)metil)fenil)-N-isopropil-N-

metilpropanamida;
- (R,R)  3-(4-((2,6-cis-dimetil-1-
piperidinil)metil)fenil)-2—((3-(((6—metoxi—2—

naftil)sulfonil)amino)43-fenilpropanoil)amino)—N~
isopropil-N-metil propanamida;

- "(R,R) 2-((3-(1,3~benzodioxol-5-1il1)=-3~-(((6-metoxi-
2-naftil)sulfonil)amino) propanoil)amino)-3-(4-((terc-
butil(etil)amino)metil)fenil)-N-isopropil-N-

metilpropanamida;
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- (R,R) 2-((3-(1,3-benzodioxol-5-il)-3-(((3-metil-1-
beﬁzotiofen—Z—il)sulfohil)amino)propanoil)amino)~3—(4—
((2,6—cis—dimetil-l-piperidinil)metil) fenil)N-
isopropil-N-metilpropanamida; |

- (R,R) 3-(4-((2,6-cis-dimetil~l-piperidinil) metil)

fenil)-2-((3-(((5-metoxi-3-metil-1l-benzotiofen-2-"

il)sulfonil)amino)-3-fenilpropanoil)amino)-N-isopropil-

N-metilpropanamida;

- (R,R) N-(4-((2,6-cis-dimetil-1-piperidinil)metil)
bencil)-3-(((6-metoxi-2-naftil)sulfonil)amino)=-3~fenil-
N-(l-piperidirfilcarbonil) propanamida;

- (R, R) ‘2-((3~(4-clorofenil)-3—(((6—metoxi—2-
naftil)sulfoni}) amino)propanoil)amino) -3~ (4-((2,6-cis-
dimetil-l-piperidinil)metil)fenil)-N-isopropil-N-
metilpropanamida; |

- (R,R) 3-(4-((2,6-cis-dimetil-l-piperidinil)metil)

“fenil)-2-((3-(((6-metoxi-2-naftil)sulfonil)amino)-3-

fenilpropanoil)amino)~N,N-dietilpropanamida;

- {R,R) 2—((3—(3—flﬁorofenil)—3—(((6—metoxi—2—
naftil)sulfonil)amino) propanoil)amino)-3-(4-((2,6-cis~-
dimetil-l-piperidinil)metil)fenil)-=N-isopropil-N-
metilpropanamida;

- (R,R) 2-((3-(1,3-benzodioxol-5-il)-3-(((3-metil-1-

benzofuran-2-il)sulfonil) amino)propanoil)amino)-3-(4-

L

£

¥
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((2,6-cis-dimetil-1-piperidinil)metil) fenil) -N-
isopropil-N-metilpropanamida;

- (R, R) 2-((3-(1,3-benzodioxol-5-11)-3-((2-
naftilsulfonil)amino)propanoil)amino) -3-(3- ((terc-

butil (etil)amino)metil) fenil) -N-isopropil-N-metil

propanamida;
- (R,R) 3-(4-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-
ilmetil) fenil)-2-((3-(1,3-benzodioxol-5-1il1)-3-(((6-

metoxinaftil)sulfonil)amino)propanoil)amino) -N-
isopropil-N-metil propanamida;

asi como sus sales y/o solvatos y/o hidratos.

El compuesto (R,R)-2-((3-(1,3-benzodioxol-5-1i1)-3-
(((6-metoxi-2-naftil)sulfonil)amino)propanoil)amino) -
3-(4-((2,6-cis-dimetil-1l-piperidinil)metil) fenil) -N-
isopropil-N-metilpropanamida y sales del mismo con
dcidos orgdnicos o minerales y/o los solvatos o
hidratos del mismo.

Procedimiento para la preparacidén de un compuesto de
férmula (I), de sus sales y/o solvatos o hidratos,
caracterizado porque:

se hace reaccionar un acido o un derivado funcional

de ese Acido de férmula:

?z
R,
en la cual R, y Ra son tal como se los

ha definido para wun compuesto de férmula (I)
en la reivindicacidn 1, X representa o)
bien hidrdgeno, 5 bien un grupo R1-S05- en el

cual R; es tal como se ha definido para un compuesto

¥
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de férmula (I) en la reivindicacién 1, & bien un grupo

N—pfotector, con un compuesto de férmula:

H,N-CH-Y
CH,

(I11)

Z

en la cual Y representa 6 bien R4 tal como se ha
definido para un compuesto de férmula (I), & bien un
alcoxicarbonil®(Ci-Cyq) , y 2 representa ¢ bien Rg tal

como se ha definido para un compuesto de férmula (I), 6

bien un grupo -CN, a condicidén que cuando Y representa

R4 que representa un fenilo substituido por un grupo.—

CHpNR11R12, Z represente Rs que représenta un grupo -

CHoNR3jR12, R11 y R12 sean tal como se los ha definido

para un compuesto de férmula (I);: vy,

- cuando X = R1S0%2-, Y = Rgy y Z = Rg, sé obtiene el
compuesto de férmula (I) esperado;

- 0 cuando X # R1SOp y/o Y # Ry y/o Z # Rg, es decir
cuando al menos uno de los grupos X, Y, Z representa
respectivamente X = H o0 grupo N-protector,

Y = alcoxicarbonilo(C1-C4), Z = -CN, se somete el

compuesto asi obtenido de fdérmula:
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L
X-N-?H-CHZ-CO-NH-$H-Y
R, | CHZ-

(V)

Z

a una o varias de las etapés siguientes:
- cuando X representa un grupo N—protectdr, se
elimina ese grupo Yy se hace reaccionar el compuesto
asi obtenido de férmula:

R
2
l

HN-CH-CH,-CO-NH-CH-Y
. (V)

R, H,

con un halogenuro de sulfonilo de fédrmula:
R1SOp-Hal (VI)
en la cual Hal representa un halégeno}
- cuando Y representa un alcoxicarbonilo(C1-C4), se
hidroliza y se hace reaccionar el dcido asi obtenido

o un derivado funcional de este adcido de férmula:

P

Ty L]
P
T
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)
X-idﬂli‘,H-CHQ-CO-NH-CH-COIH

% (VID)

con un compuesto de férmula:

HNR8R9 (VIII);

en la cual Rg Yy Ry son tal como se los ha definido
para un compuesto de férmula (I) en la reivindicacidn
1;

- cuando Z representa un grupo -CN, se transforma ese

grupo en Rs.

12. Los compuestos de férmula:

I;IzkshTH»:R4

- an

02

=
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en la.cual:

- Ry representa un grupo -CONRgRg; un grupo CSNRgRg;
un  grupo CORi3; un fenilo no substituido o
substituido una o varias veces por Rjp; un radical
heterociclico elegido entre piridilo, imidazolilo,
furilo, benzimidazolilo, benzotiazol-2-ilo,
benzc[1,3]dioxol-5-ilo, dichos radicales estadn no
susbtituido o substituidos por un metilo;

- Rs representa un grupo -CH;NR;3R;; & -CHoN(O)RiiRiz;

- Rg ¥ Ry representan cada uno independientemente
hidrégeno; un grupo alquilo(C;-C,;); cicloalquilo
(C3-Cq) ; cicloalquilo (C3-Cy)alquilo(Ci-Cy) ; ®-
dialguilamino (C;-C4)alquilo (Cy-Cy) ;

- 0 bien Rg Yy Ry junto con el &atomo de nitrdgeno al

cual estéan unidos, constituyen un radical
heterociclico elegido entre pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazil-1-ilo, 4-

metilpiperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, 4,4-

dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-
ilo, 4-trifluorometilpiperidin-1-ilo, 4-
metoxipiperidin-1-ilo, 3,4-dihidropiperidin-1-ilo,

azepin-1-ilo, ciclohexilspiro-4-piperidin-1-ilo;

»
Y
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Rip representa un 4tomo de haldgeno; un grupo
alquilo(C1-C4): hidroxi; alcoxi(Ci-Cg); Rig puede
ademds representar un grupo ~"CH2NR11R12 cuando 'R5
representa un grupo-CHpNR11R12, entonces dichos
grupos son idénticos:

Ri7 y Rz representan cada uno independientemente
hidrégeno; un grupo alquilo(Ci-Cg):; alquenilo(Cp-Cyq);
cicloalquilo(C3-C7q): cicloalquilo(C3-C7)alquilo(Cy~
C4);.m—hidroxialquileno(Cz-C4); o-metoxialquileno(Co-
Cq): w-trifluorometilalgquileno(Cy-Cyq): w-
halogenoalquil;no(CQ—C4);

o) bien R11 Y R12 Jjunto con ei dtomo de nitrdgeno al
cual estan = unidos, constituyen.  un radical
heterociclico, mono o Dbiciclico, elegido entre
azetidinilo, pirrolidiniio, morfolin-4-ilo,

tiomorfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piberazin—l—ilo,

1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilo, 2,3,4,5-
tetrahidropiridinio, .decahidroquinolilo,
decahidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,

ococtahidro-1H-isoindolidi 1l o,
cicloalquilspiropiperidinilo(C,-Cg), 3-
azabiciclo([3.1.0] hexilo, 7-azabiciclo(2.2.1)heptan-
7-ilo, no substituido o substituido una o varias

veces por un atomo de halégeno, un grupo alquilo(Cp-
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Cq) hidroxi, alcoxi (C1-C4), trifluorometilo,
difluorometileno;
- R;3 representa un grupo fenilo, tiazol-2-ilo o
piridilo; '

asi como sus sales con &cidos minerales u orgénicos, en
forma racémica o de enantidmeros puros.

. Composicidén farmacéutica que contiene como principio
activo un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales vy/o
solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables.
Medicamento caracterizado porque esté& constituido por

un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8.
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