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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 25 de

Mayo de 2007.

2. MODIFICACIONES:

Me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar las siguientes
modificaciones al capitulo reivindicatorio de la solicitud presentada:

REIVINDICACION 1: Se han definido las posibles connotaciones que puede tomar el
sustituyente R; de la formula Markush reclamada cuando es un "heterociclo aromatico
de 5 miembros" de tal manera que en adelante se lee para la definicion de dicho grupo
heterociclo, lo siguiente: "en donde dicho heterociclo aromatico de 5 miembros se
selecciona del grupo que consiste de furano, tiofeno, tiazol, pirrol, imidazol, pirazol,
oxazol, isoxazol, triazol, oxadiazol, tiadiazol y tetrazol", sin alterar las posibilidades de
sustitucion previamente establecidas, las cuales se encuentran claramente definidas.

*,

Sobre este particular, me permito manifestar que el sustento para dicha modificacié
puede encontrarse en la pagina 13, lineas 7-12 de la descripcion de la solicitud e

estudio.

o REIVINDICACION ORIGINAL 21: La reivindicacién original 21 ha sido eliminada de:
solicitud en estudio.

¢ REIVINDICACIONES INALES Y : Como consecuencia de la eliminaci¢
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anteriormente mencionada, las reivindicaciones originales 22 y 23 han sido-

renumeradas como nuevas reivindicaciones 21 y 22,
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s REIVINDI RI 24 v 25: Las reivindicaciones originales 24 y 25 han sido
eliminadas del capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio.

Sobre las anteriores modificaciones me permito manifestar a ese Despacho que las
mismas no amplian de manera alguna el alcance de la presente invencion en
concordancia con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

3. OBJECION DE CLARIDAD:

De acuerdo con el Concepto Técnico nimero 0730, el sefior Examinador objeta la
claridad del capitulo reivindicatorio de la presente invencién estableciendo lo siguiente:
"con respecto a la connotacién que toma el radical R; resulta evidente que cuando se habla
de grupos heterociclicos se estd haciendo referencia a diversas clases de radicales que
provienen de una amplia gama de compuestos...no se discrimina la categoria funcional y
quimica, asi como el nimero y clase de &tomos y heteroatornos que conforman el ciclo”.

Sobre este particular, me permito manifestar que teniendo en cuenta la modificacion
realizada al capitulo reivindicatorio, se han definido de manera clara e invariante las
posibles connotaciones que puede tomar la expresion "heterociclo aromdtico_de cinco

miembros" con lo cual se supera_la objecién de claridad realizada por el sefior Examinador.

4, B PATE LIDAD:

Por otro lado, el sefior Examinador objeta la patentabilidad de las reivindicaciones 21
y 24 por referirse a la actividad terapéutica de los compuestos de la presente invencion, y
ademds objeta la patentabilidad de la reivindicacidon 25 por referirse al uso de los
compuestos de la misma, estableciendo que dichas reivindicaciones no pueden ser
patentables de acuerdo con la legislacion vigente.

Sobre este particular, me permito manifestar que teniendo en cuenta que las
reivindicaciones objetadas fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio de la solicitud
en estudio, se supera la objecion realizada por el sefior Examinador a este respecto.

5. OBJECION DE UNIDAD DE INVENCION:

solicitud presentando los siguientes argumentos:

_ ] R

* "(..) no todos los compuestos que se obtienen cuando se efectuan las sustituciones... se

pueden cobijar bajo la estructura de formula (1), caracteristica esencial y concepto
inventivo reclamado por el interesado".
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= "En la evaluacién de claridad ya se habia objetado la inclusién de términos tan amplios
como "heterociclo aromético de cinco miembros opcionalmente sustituido” que no
permite sefialar como Unico concepto inventivo a la estructura quimica de férmula (I) ".

= "(..) si se evalian las connotaciones definidas para los radicales Rz, R' y R" se hace
evidente que se contempla una variedad de posibilidades que no fueron suficientemente
descritas en la solicitud...(existe) una falta de aptitud de la formula en comento para
cobijar todas las posibilidades reclamadas en la solicitud".

Tras lo cual concluye estableciendo lo siguiente: "se recomienda al interesado definir
el concepto inventivo que manifiestan los compuestos en atencion a las caracteristicas
estructurales esenciales y definitivas que hacen a los compuestos nuevos, inventivos y
suficientemente definidos con respecto al estado de la técnica".

Sobre este particular, me permito manifestar que contrario a lo que afirma el sefior
Examinador, todos los compuestos reclamados por la solicitud en estudio, si se encuentran
cobijados por la Férmula I, toda vez que tras realizar todas las posibles sustituciones, se
puede verificar que la formula en mencién si constituye una parte considerable de todos
los compuestos de la invencién, por lo cual los mismos, si estdn cobijados bajo un mismo

concepto comun.

Adicionalmente, me permito sefialar que teniendo en cuenta la modificacion realizada
al capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, mediante la cual se define claramente la
expresién "heterociclo aromético de 5 miembros", en adelante se observa que todos los
sustituyentes de la formula Markush se encuentran claramente definidos, y ya no pueden
ser vistos como amplios, por lo cual la estructura quimica de formula (I) reivindicada
por la presente solicitud, si puede ser sefialada como el Gnico concepto inventivo \/
que se pretende proteger dmpresente invencion.

Por Ultimo, me permito manifestar que la descripcion de la presente solicitud si :
contempla todas las posibles connotaciones que pueden tomar los sustituyentes R;, R’
R", por lo cual carece de todo sentido la afirmacién del sefior Examinador en conexioén co
la aptitud de la férmula Markush reivindicada para cobijar todas las moléculas qu
conforman la solicitud, pues en vista de que la fdrmula Markush en mencion si constituy
una porcidon considerable de todas las moléculas ensefiadas por la presente solicitud, si es
posible agrupar y relacionar todos los compuestos de la presente invencién

mediante la férmula (I) reclamada por la solicitud en estudio, a lo que se suma el hecﬁé
de que los compuestos han sido definidos mediante unas caracteristicas esenciales claras
definitivas, con lo que es posible diferenciarlos de aquello existente en el estado de la

técnica.

&
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En consecuencia, teniendo en cuenta la modificacién realizada al capitulo
reivindicatorio dirigida a definir de manera clara y precisa la expresion "heterociclo
aroméatico de 5 miembros", asi como el hecho de que los sustituyentes de la formula
Markush reclamada se encuentren perfectamente definidos y sustentados en la
descripcion, y ademds que la formula (I) reclamada si constituye una fraccion considerable
e importante de las moléculas de la solicitud en estudio, permitiendo de esta manera que
los compuestos de la presente invencién estén cubiertos por una misma formula comun, se
entiende superada la objecién de unidad de invencion realizada por el sefior Examinador.

6. OBJECION DE NOVEDAD:

Por Ultimo, el sefior Examinador objeta la novedad de la presente solicitud con base
en las ensefianzas del documento CO 00-077.374 (D1), afirmando que "/a caracteristica
esencial reclamada por la solicitud en estudio en la cléusula (1) se encuentra ampliamente
divulgada en la publicacién en comento", tras lo cual presenta las estructuras reivindicadas
por los dos documentos comparados, esto es, la presente solicitud y el documento D1 y
realiza una comparaciéon de sus sustituyentes, la cual puede ser resumida mediante la

siguiente tabla:

SOLICITUD EN ESTUDIO DOCUMENTO D1
‘ 0
iR N Ry
™ . \x‘} . H o]
R7 N

R
[ Y -
N
g Rs

"R, corresponde a ciano, fluoro-alquilo | "Ry corresponde a hidrégeno, halégeno,
inferior, alcoxilo inferior, fluor alcoxilo | nitro, alquilo inferior, halo-alquilo inferior
inferior o pirrol-1-ilo el cual estd sin | alcoxi~carbonilo, cicloalquilo  inferior
sustituir o sustituido" opcionalmente sustituido con oxigeno,
benzoilo... o un anillo heterociclico de
5 6 6 eslabones, opcionalmente
sustituido con oxo, benciloxi,
benzoilo, metanosulfonilo,

bencenosulfonilo o acetilo"

"R, corresponde a hidrogeno si R; es | "X corresponde a un enlace sencillo o un
pirrol-1-ilo" grupo etinodiilo”

"R; es halégeno, alquilo inferior, fldor- | "Rs corresponde a fenilo, pridina,
alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, | tiofenilo 0 tiazolilo que estan
-(CH3),-C(0)-0OR", ~(CH,),-C(0)-NR'R™" opcionalmente sustituidos con halégeno,
ciano, nitro, azido, hidroxilo"
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Finalmente, concluye el sefior Examinador: "como la caracteristica esencial de la
cldusula (1) ya se encontraba divulgada en el estado de la técnica a la fecha de
presentacién de la solicitud en estudio y es idéntica a la reclamada en el pliego
reivindicatorio, existe afectacion del requisito de NOVEDAD".

Sobre este particular, me permito manifestar que el sefior Examinador incurre en un
error al intentar desvirtuar la novedad de la presente solicitud con base en las ensefianzas
del documento D1, toda vez que tal como me permitiré presentar a continuacién, la
formula reclamada por la presente solicitud no habia sido, de ninguna manera,
revelada en el estado de la técnica.

En efecto, los compuestos reclamados por la presente solicitud difieren de los
compuestos ensefiados por el documento D1 precisamente en el sustituyente R; (que para
las dos moléculas comparadas se encuentra ubicado en la misma posicion), puesto que en
los compuestos de la presente invencidn, tal como lo ha reconocido el sefior Examinador,
se contempla la posibilidad de que ese sustituyente sea un grupo pirrol-1-ilo; lo cual no
ocurre con los compuestos del M;,,t_ng_yg; que aunque X si puede ser un
enlace sencillo y R, puede ser un ,;"anillo heterociclico de 5 6 6 eslabones] ,—gﬁtla pagina 9

de la descripcion de la referencia citada (ver copia anexa) se ha establecido que dicho

anillo "abarca tiofeno, furano, tiazol, piridina, piridina parcialmente hidratada, por ejemplo

2-piridona, piridina parcialmente hidrogenada, por ejemplo tetrahidropiridina, heterociclos .
arométicos de 5 eslabones que contengan hasta 4 heterodtomos seleccionados entre O, S, @7
N, abarcando imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo,
pirazol-4-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3-tiazol-4-ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-0xazol-
4-ilo, 1,3-oxazol-5-ilo, 1,2-oxazol-3-ilo, 1,2-oxazol-4-ilo, 1,2-oxazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-1-
ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo,., 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-2-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-2-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-
oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-2-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, :

tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo, tetrazol-1-ilo, tetrazol-2-ilo, tetrazol-5-ilo'
nunca un grupo pirrol-1-ilo. De esta manera, es claro y evidente que la aﬁrr_p

realizada por el sefior Examinador carece de sustento toda vez que la materia recla L]
por la presente solicitud no es idéntica a aquello existente en el estado de la tecmca, ;
como puede apreciarse en la siguiente gréfica:

————

A
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a
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Compuestos de la invencion
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~ No puede ser pirrol-1-ilo “'.’ RK:\' o

Puede ser enlace sencillo ‘('v

ZI

Compuestos de D1
(caso 1)

Con base en lo anterior, queda demostrado que las moléculas comparadas no
pueden, de ninguna manera, ser consideradas iguales, y en consecuencia no es
posible desvirtuar la novedad de la presente solicitud por cuenta de las ensefianzas del

! documento D1 ya el documento del arte previo citado por el sefior Examinador no ensefia
absolutamente todas las caracteristicas de la presente invencion.

Adicionalmente, me permito sefialar que los compuestos de la presente invencion
difieren de aquellos ensefiados por el documento D1, en el hecho de que para la presente
invencién no solo se ha definido de manera mas precisa una de las posibles connotaciones
que puede tomar el sustituyente R1, estableciendo que éste no puede ser cualquier grupo

e e ——— L, L it 4 i dmn e

haloalquil Sino especificamente fluoroalquilo, y que ademds en la molécula reclamada por
————

la presente invencion R; es H unicamente cuando R, es pirrol-1-ilo; es decir, que en este
caso R, no es H lo cual constituye otra diferencia de la presente invencion con la materia
objeto revelada en el documento del arte previo citado, tal como se ensefia en la siguiente

grafica:
_ 0 ’ v
) /

%% M‘e enel

® e ﬁ Mm Pro’scimo
es especificamente im plica denpu
fluoroalquilo de la~ epeq «.-

F[ VOro-e

B

no es Hidrégeno

—Y
Compuestos de la invencion
(caso 2)
puede ser cualquier RN
haloalquilo '\ R1 ; 0

=N H

5% N
puede ser enlace sencillo

N
este carbono estd sustituido con hidrogeno R3

Compuestos de D1 (caso 2)

2
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De esta manera, resulta indiscutible que las moléculas comparadas no son iguales,
por lo cual es claro que la referencia citada por el sefior Examinador no afecta la novedad
de la solicitud en estudio.

En conexién con lo anterior, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a
las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, que en su aparte "Andlisis de la
Novedad" establece que "Para determinar la novedad de la invencion, se_debe
comprobar si existen ticipaciones del estado de [a_técnica que contengan

licitamente' todas las caracteristicas técnicas esenciales de la_invencién. El
examen de novedad se efectia comparando elemento por elemento de la invencién tal
como esté definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica"* (resaltado

fuera de texto).

De acuerdo con lo anterior, atentamente me permito manifestar, que D1 no resulta
relevante para desvirtuar la novedad de la materia objeto de la presente
invencion, en vista de que es claro que no revela de manera explicita los
compuestos de la presente invencion, es decir, no ensefia todas y cada una de las
caracteristicas fundamentales de la presente invencion.

Adicionalmente, el mismo Manual Andino establece: "S/ todas las caracteristicas
técnicas de la reivindicacion independiente se encuentran descritas en un mismo
antecedente y ademds se encuentran intimamente relacionadas, el objeto de dicha
reivindicacién carece de novedad. Si una caracteristica, aunque sea banal, no se
encuentra contenida en el antecedente, la reivindicacién es nueva" (resaltado

fuera de texto).

De este modo, es claro que sdo cuando todas las caracteristicas de la'.
invencion estén contenidas en una anterioridad y no exista ninguna diferencia (as’i—
sea banal) entre la invencion y aquello ensefiado por el estado de la técnica, es posib
hablar de una falta de novedad para la invencién; siendo de esta manera evidente que
presente solicitud si es novedosa frente a todo aquello comprendido por el estad
de la técnica.

Por otro lado, me permito llamar la atencién al hecho de que aln cuando el sefior
Examinador haya basado su argumentacion en el capitulo reivindicatorio originalmente

presentado para el documento D1 (que contenia la expresion mas general "anillo
heterociclico de 5 6 6 eslabones) la cual no se encuentra en el capitulo reivindicatorio que ?

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, P&ru,
pagina 65.

2 Ibid, pagina 66.

® IQSPM blicacisn
tontentda. enel

wodo d7 o

e
% )
". ’



e

LLOREDA & CIA. S. A. 2)2/6

finaimente fue concedido (en el cual se establece que cuando X es un enlace sencillo R,
puede ser un “anillo heterociclico de 5 6 6 eslabones, que comprende tiofenilo, furanilo,
piridinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido con oxo, benciloxi,
metasulfonilo, bencenosulfonilo, o acetilo” -ver copia anexa resaltada-), es claro que el
documento del arte previo citado sigue careciendo de relevancia para ser usado en la
evaluacion de la novedad de la presente solicitud toda vez que como fue demostrado en el
presente escrito, en la descripcién de dicha referencia no se encuentra el grupo pirrol-
1-ilo como una connotacion posible para el sustituyente R,, razon por la cual es
claro que el documento citado no puede, en ninguna de sus formas (esto es como solicitud
originalmente presentada o concedida), afectar la Novedad de la presente solicitud ya que
ninguna de dichas formas ensefia de manera explicita la presente invencién con todas sus

caracteristicas técnicas.

En conclusion, teniendo en cuenta que se demostré que entre los compuestos del
arte previo citado y los contemplados por la presente invencién si existen diferencias, esto
es, que el docurﬁento D1 no ensefia explicitamente todas las caracteristicas
técnicas esenciales de los compuestos de la presente invencién, es claro que ese
documento resulta irrelevante para realizar la evaluacion de la novedad de la presente
solicitud y por lo tanto debe reconocerse la novedad de la misma frente a las
ensefianzas del documento D1.

7. CONCLUSION:

Para finalizar, en primer lugar me permito manifestar que habiendo eliminado del
alcance de la presente solicitud, las reivindicaciones relacionadas con materia no
patentable de acuerdo a la legislacion vigente, se han superado las objeciones realizadas a

este respecto.

Por otra parte, habiendo definido claramente las posibles connotaciones que puede
tomar el grupo "heterociclo aromatico de 5 miembros", con lo cual es posible que cualqui
persona medianamente versada en la materia comprenda cual es el alcance de

SWIs

invencion, se supera la objecién de claridad realizada por el sefior Examinador.

CODER JURis

Adicionalmente, teniendo en cuenta que la anterior definicion contribuye a que:
formula Markush reivindicada en la presente invencién si permita cobijar todos los
compuestos de la solicitud en estudio bajo un concepto comun inventivo, a lo que se suma
el hecho de que dicha férmula si constituye una parte importante de la molécula, incluso
después de realizar todas las sustituciones posibles, se supera la objecion de unidad de
invencion realizada por el sefior Examinador.

Por Ultimo, habiendo demostrado que entre los compuestos de la presente invencién
y aquellos ensefiados por el documento D1 existen diferencias que no son nada banales y
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que la referencia citada no revela todas las caracteristicas técnicas esenciales de los
compuestos de la solicitud en estudio, puede afirmarse de manera incontrovertible que
dicha referencia no puede ser considerada relevante para intentar desvirtuar la novedad de
la presente invencion, con lo cual se supera la objecion realizada por el sefior Examinador

a este respecto.

8. Anexos me permito presentar:

Recibo ndmero 07 - 59,139 expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(1)

(i) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza el originalmente
presentado en el cual se han realizado las modificaciones expuestas

anteriormente; y

Copia resaltada de la pagina 9 de la descripcion del documento D1 y del inicio

(iii)

de la reivindicacién 1 tal como fue concedida.

En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

9.
la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES
/EE:> Compuestos de férmula general

H
B
R ' N

e

en donde

R! es ciano,

- fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

flusr-alcoxilo inferior
0 es pirrol-l1-ilo, el cual estd sin substituir o subs-

t}tuido con uno a tres substituyentes seleccionédos del

grupo formado por fluor, cloro, ciano, fenilo opcional-

mente substituido con halégeno, =~ {(CH:),-«-hidroxilo,
fluor-alquilo inferior, alquilo inferior, - (CHz)a-alco-
xilo inferior, -(CH;),-C(O)O-R", -(CHz)hq-NR'R", hidro~
xi-alcoxilo inferior, Yy -(CHﬂn-éoﬁR'R;; o |
es hidréggno, si R! es pirrol-1-ilo opcionalmenf@'subs-
tituido, como se ha definido mas arriba, o es

halégeno,

hidroxilo,
“alquilo inferior,

‘fiuor-alquilo inferior,

“alcoxilo inferior,

Ridroximetilo,

hidéﬁxietoxilo,

E
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alcoxilo inferior-(etoxilo), (n =1 a 4),

alcoximetilo inferior,
éianometoxilo,
morfolin-4-ilo,
tiomorfolin-4-ilo,
l-oxotiomorfolin-4-ilo,
1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo,
4-oxo-piperidin-1-ilo,
4~alcoxi-piperidin-1-ilo,

4-hidroxi-piperidin-1-ilo,

'4Zhi§roxietoxi-piperidin—l—ilo'

4~alquilo inferior-piperazin-1-ilo,

alcoxicarbonilo,

2-dialquilamino-etilsulfanilo,

N,N-bis alquilamino inferior alquilo inferior,

carbamoilmetilo,

alquilsulfonilo,

alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,

alquilcarboxi~alquilo inferior,
carboxi-alquilo inferior,
alcoxicarbonilmetilsulfanilo,

carboximetilsulfanilo,

1,4-dioxa-8-aza~espiro(4.5]dec-8-ilo,

carboxi-alcoxilo inferior,
¢iano-alquilo inferior,
253—dihidroxi-alcoxilo inferior,
_éé;bémoilmetoxilo,

2-oxo-[1,3])-dioxolan-4~-il-alcoxilo

inferior,
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N-té-%idroxi-alquilo inferior) -N-alquilamino inferior,
hidroxicarbamoil-alcoxilo inferior, |
2,2-dimetil-tetrahidro- [1,3]dioxolo[4,5¢c]) -pirrol-5-ilo,
alcoxilo inferior-carbamoilo-alcoxilo inferior,
3R-hidroxi—pirrolidin~1-ilo,
3,4~-dihidroxi-pirrolidin-1-ilo,

2woxo;oxazolidin—3-ilo,

alquilo inferior-carbamoilmetoxi, &
aminocarbamoil-alcoxilo inferior:

es -CH= 6 =N-;

es halégéno,

alquilo inferior,

fluor-alquilo inferior,

alcoxilo inferior,

ciano,

- (CHz) n-C(0Q) -OR",

- (CH3) ,-C(0) -NR'R",

o es un heterociclo aromitico de cinco miembros en donde

dicho heterociclo aromiatico de 5 miembros se selecciona del

P e SV 1
grupo que consiste de furano, tiofeno, tiazol, pirrol,
- " " —.—...w.__‘_‘_u_

imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, triazol, oxadiazol,

e e T T

tiadiazol y tetrazol; el cual puede estar_;;;;;IEEXEBHEBh
halégeno, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxilo inferior,
ciano, -(CHz)a-NR'R", -(CHz),-C(0O)-OR", - (CH3),-C(O)-NR'R",
- (CHz)n-S0,-NR'R", - (CH;)n-C(NHz)=NR", hidroxilo, alcoxilo
infe;@or, alquiltio inferior, o con alquilo inferior el
cﬁi}@%&ta opcionalmente substituido con fluor, hidrexilo,
alco%ilo inferior, ciano © carbamoiloxilo;

es hidrégeno,

alﬁﬁigo inferior,
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cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono,
fluor-alquilo inferior 6 .
2-alcoxilo inferior alquilo inferior;
R" es hidroégeno,
alquilo inferior,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
fluor-alquilo inferior,
2-alcoxilo inferior alquilo inferior,
f(CH3)54¥di-alquilamino inferior,
~4CHz) ;-4-morfolinilo,
;lCHé)}q—pirrolidinilo,
- {CH,) ;-4-piperidinilo, 6
3-hidroxi-alquilo inferior;
n es 0, 1, 2, 36 4;
y sus sales de adicidon farmacéulicamente aceptabléé.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R' es trifluorometilo.
. 3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2,
en'&&ﬁdé'Rz es morfolino,
_J}ﬂéf Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2
y 3; en donde los compuestos se seleccionan del grupb for-
mado ‘por :
4—(B—morfolin~4-il—4—oxo-7—trifluormetil~4,Svdihidro—
3H~- benzo[b][l 4]diazepin-2-il)-piridin-2- carbonltrilo,
4~{3 (3-metil-isoxazol-5-il)-fenil)- 7wmorfolinr4—il-

8- trif%uprmetll 1,3-dihidro~benzo([b][1, 4]d1azepin-2-ona,

i{3 (2-metil-2H-pirazol-3-il)-fenil] 7-morfolin-4-il-

n

8~ trifluormetll 1,3~ ~dihidro-benzo[b]} [1, 4]d1azep1n~2—ona,.
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4-[3~(3-hidroximetil-isoxazol-5~il)-fenil]~7-morfo-

11n 4-il-8-trifluormetil-1l, 3-dihidro-benzo(b] (1, 4}diaze~

pln*2-ona, y

4-[3- (5-hidroximetil-isoxazol-3-il)-fenil]~7-morfo-
lin-4-il-8-trifluormetil-1,3-dihidro-benzo[b) [1,4)diaze-
pin-2-ona.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde R’ es tiomorfolino. '

_ Cﬁ) Compuestos de acuerdo con las reivindicacibnes 2y
5, en donde los compuestos se seleccionan del gruﬁQ,forma-
do-ﬁor: ‘ .

" 4={3- (3-metil-isoxazol-5-il)-fenil]-7-tiomorfolin-4-
il—ﬁ—trifluormetil-l,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin—2-

4~ (4-oxo-8-tiomorfolin-4-il-7~trifluormetil-4, 5-dihi-
dro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-il) -piridin-2-carbonitrilo.
(j:) Compuestos de acuerdo con la re1v1nd1ca016n 2,
en donde R’ es alcoxilo 1nferlor '
Compuestos de acuerdo con las re1v1nd1cac1ones 2
y 7, en donde los compuestos se seleccionan del qrupo for-
mado por: -
7~metoxi-4~[3—<3-metil~isoxazol~5—i1)~fenil1-sléxi—
fluormetil-1, 3-dihidrobenzo({b] [1, 4]d1azep1n-2~ona,.;
T-metoxi-4-[3-(5-pirrolidin-l1-ilmetil~-[1,2, 3]triazol-
1-il)-fenil}-8-trifluormetil-~ 1,3—d1h1dro—benzo[b][1,4}d1-
azepin 2-ona, o
- 4-(8-etoxi-4~-oxo0-7- -trifluormetil-4, 5- dlhldro—3K~ben-
zo[bl{l,A]dlazepln -2~ 11)—plr1d1n—2—carbon1trllo,

;f4-}3—(5—ciclopropilaminometil—[1,2,3]triazol~1~il)—

’
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fenll] ~7-etoxi~8~trifluormetil~1, 3~dihidro- benzo[b][l 4]
dlazepln 2-ona, ‘
7-etoxi-4-(3-{5-[(2,2,2-trifluor- etllamlno)~met11}—
[1¢gr3]trlazol—l—ll}—fenll)~8-trifluormet11~1,3~d1hidro~
benzo[b] (1, 4]diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-fenil)-8-trifluor-
metil~1,3-dihidro-benzo(b][1l,4]diazepin~2-ona, y o
'”7-metox1 4-(3~(1,2,3)triazol-1-il-fenil) thrifluor-
metil 1, 3~dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin~2-ona. _
.»9s.  Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2,
en';;ndé R? es alquilo inferior o halégeno.

.10. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 2
y 9, en donde los compuestos se seleccionan del grupo for-
mado por

;4~(8—met11 4-oxo-7-trifluormetil-4, 5- d1hidro-3H—ben-
zo[bl{l,d]dlazepln-z-ll)~p1r1d1n—2-carbon1trllo,

7-cloro-4-(3-(3-metil~isoxazol-5-il)-fenil}~- B trl*
fluormetll 1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin- 2-ona,

7. cloro-4-(3-(5-ciclopropilaminometil-(1, 2, 3]triazol—
l—illffenll]—S-trlfluormetll—l,3-d1h1dro~benzo[b}[1,4]di~
azeépin=~2~ona, | _

4;[3—(S-Ciclopropilaminometil—[1,2,3]triazol—iWi1)-
fenil]—7-metil—8—trifluormetil—l,3—dihidro~benzo[b]f1i4]
diazepin-2-ona, |

7emetil-4—[3-(3-metil—isoxazol~5—il)-fenil]~8—ﬁri*
flucxmetil 1,3- dlhldro-benzo[b][l 4]diazepin~2-ona,

7<&loro- ~4-(3-[1,2,4] triazol-1-il-fenil) -8-trifluor-
metil~1 3- dlhldro benzo[b]fl 4]diazepin-2-ona,
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7—cloro-4-(3-imidazol-1-ilwfenil)-B-triflﬁormétil—
1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona, T

7—cloro-4-(3~[1,2,3]triazol-l-il-fenil)-a-trﬁéiu6r~
metil-1, 3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona,

:74metil-4—(3-[1,2,4]triazol-l-il—fenil)-B-trifluor—
metil—lb3—dihidro-benzo[b][1 4]diazepin-2-ona,

4*(3 imidazol-1-il-fenil)~-7-metil-8- trlfluormetll-
1, 3-dihidro-benzo[b][l 4]diazep1n-2 ona,

7-metil-4-(3-{1,2,3)triazol-1~il-fenil)-8-trifluor-
metil-lgB dihidro-benzo[b) [1,4]diazepin-2~ona,

4«[3-(2vh1drox1metll -5-metil-tiazol-4-il) fenil] -7-

_metil*&ﬂtrlfluormetll 1,3-dihidro-benzo[b][1, 4]dlazepzn-2—

4*[3 (4-hidroximetil~tiazol-2- 11) fenll}-?—metil -8-
trlflygxmetll—l 3~dihidro-benzeo(b] (1, 4]d1azep1n—2-ona.
ﬁ 1l, Compuestos de acuerdo con la re1v1ndicacién 1,
en donde R! es pirrol-l-ilo sin substituir.
12. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciéﬂ 11,
en donde R’ es hidrégeno, haldgeno, alcoxi-etoxilo ;nfe—
rior o alcoxilo inferior. .

13. Compuestos de acuerdo con las reivindicééiﬂnes

11 y 12, en donde los compuestos se seleécidn&n”d 'gtﬁpo
formado_por: 'v"
4-(3-yodo~fenil)—8-pirrolwl-il-1,3-dihidro—bé§io[b]
{1,4}diazepin-2-o0na, b
4- (3-imidazol~1-il-fenil)-8-pirrol-1-il-1, 3-dihidro-
benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona, |

4wf§~(4—hidroximetil—tiazol—z-il)-fenil]—&—pirrol~1—.

L S
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il-1,3-dihidro-benzo[b] [1, 4)diazepin-2-ona,

8-pirrol-1-il-4-(3-(1,2,3)triazol~1-il~fenil)-1, 3-
dihidro-benzo[b][1,4)diazepin-2-ona, '

4—(3~oxazol—2~il—fenil)~8—pirrol~1—il*1,3—dihidr6~
benzo[b)[1,4)diazepin-2-ona,

Eéter etilico del &cido 5-[3-(4-oxo-7-pirrol-l-il-
4,5-dihidro-3H-benzo[b) [1,4]diazepin-2-il)-fenil)=éxazol-
4-carboxilico, o _

4*[3 (4-hidroximetil-~oxazol-2-il)~fenil]~ B—pirrol 1=

lvl?Bmdlhldro—benzo[b][l 4]diazepin-2-ona, y
. 4-3-(3-metil-isoxazol~5-il)-fenil)-8~pirrol-1-il-
1,3¥dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2—ona.
| Iiﬁ Compuestos de acuerdo con la re1v1nd1ca016n 1,
en d&nde R! es pirrol~l-ilo substituido.

. 18<' Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 14,

en donde

‘ﬁlﬁg; Compuestos de acuerdo con las relv;ndzcaciones

R? es hidrbgeno o alcoxilo inferior.

14 y 15, en donde los compuestos se seleccionan del qrupo
formado por: e

4~ (2-cloro-fenil)~1-[2-(3~-ciano-fenil)- 4~oxo;4 5-d1-
hid:¢"3ﬁ~benzo[b][1,4]d1azep1n-7~11]-1H-p1rrol-3—carbon1—
triio,;- » |

3~[4-oxo—7-(3-fenil—pirrol—l—il)-4,5-dihidroi3H*ben—
zo[b}[1,4]diazepin~2-il]-benzonitrilo, y

_3—(7—(2-terc~butil~pirrol—l—il)-B-metoxiw4-ox044,5—
dihidro~-3H-benzo(b]) (1,4)diazepin-2-il)-benzonitrilo.

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,

en dandﬁfR‘ es ciano.
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18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R? es morfolino o tiomorfolino.

_ 'Compuestoa de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R® es ciano o un heterociclo aromidtico de cinco
miembros .opcionalmente substituido.

ib.fﬁh medicamento que contiene uno o mas compuestos de
una cu‘id@iera de las reivindicaciones 1 a 19, y excipientes
farmacéuticamente aceptables.
2},'pn procedimiento para la preparacidén de compuestos

o

de férmula I como se han definido en la reivindicacidén 1, el
cual procedimiento comprende:

a) 3reaccién de un compuesto de f6rmula II

en donde R es alquilo inferior, de preferencia etilo
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o terc-butilo, para dar un compuesto de férmula III

O
R NHBoc

~ el cual a continuacién se somete a una desproteccidn
del grupo amino y una ciclacién, para obtener un compuesto

de ib#ﬁﬁla X

R! Ho

/' N—r®

F

g ndonde R!, R?, R® e Y son como se ha descrito més

arriba, 6

~'b)  reaccién de un compuesto de férmula \'2 SN

R NO,
con un compuesto de férmula IV

X

VI

<=
2

RS
para obtener un compuesto de férmula V

S
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el cual a continuacién se gomete a una reduccidén del
grupo nitro y una ciclacién, para obtener un compuesto de

fSrmula I

Qh donde R', R?*, R® e Y son como se ha descrito mas
arriba, 'y pi se desea,

coh;irtiendo el compuesto obtenido en una sal de
adicién dcida farmacéuticamente aceptable.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, siempre que esté preparado por un
procedimiento éomo gse ha reivindicado en la reivindicacidn

21, &6 por un método equivalente.

AN
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‘descripci6én designa residuos hidrocarbonados ciclicos satu-
rados de 3-5 atomos de carbono, preferentemente de 3 &tomos
de carbono, como el ciclopropilo.
El término "alcoxilo inferior" designa un residuo al-
5 gquilo inferior, en el sentido de la anterior definicién,
“unido via un &tomo de oxigeno.

El término "halégeno" abarca fluor, cloro, bromo y yodo. -

La expresién vanillo heterociclico de 5 & 6 _eslabones?

-~ abarca tiofeno, furano, tiazol, piridina, piridina parcial-

=4!§ 10 mente hidratada, por ejemplo 2-piridona, piridina parcial-
:V‘I'iﬁ{?;; mente hidrogenada, por ejemplo tetrahidropiridina, hetero-
Sl 05 ciclos arométicos de 5 eslabones que contengan hasta 4 he-
teroadtomos seleccionados entre O, S, N, abarcando imidazol-
l-ilo, imidaz0142~ilo, imidazol-4—ilo;'pirazol-l-ilo, pira-

15 zol-3-ilo, pirazol-4-ilo; 1,3-tiazol~2-ilo, l:éntiazol-4~‘
ilo, 1,3-tiazol-5-ilo; 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3-oxazol-4-ilo;
1,3-oxazol-5-ilo, 1,2-oxazol~3-ilo, 1,2-oxazol-4~ilo, 1,2-
oxazol-5-ilo; 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo,
1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-2-

“.720 ilo; 1,2,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-

oxadiazol-5-ilo, 1,2,3-oxadiazol-4—ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-
ilo; 1,2,4-t;§diazol-2~ilo,_.1,2,4etiadia;;l-3~ilo, 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-
ilo; tetrazol-l-ilo, tetrazol-2-ilo, tetrazol-5-ilo;

25 Los compuestos de férmula general I y sus sales farma-
céuticamente aceptables pueden fabricarse de acuerdo con

los sigquientes métodos:

R
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Reivindicaciones
1. Compuestos de férmula general I

Ry

En donde _

X es un enlace sencillo o un grupo etinodiilo, en donde, en caso de que X sea un enlace
sencillo, R; es halégeno, alquilo (C; —Cy), cicloalquilo (C3 —Cs), benzoflo, fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxil_o, alquilo (C; —Cy), alcoxilo (C; —-Cy),
halo-alcoxilo (C, —Cy) o ciano, estirenilo, naftilo, bifenilo, benzofuranilo, o anill'o'}
heterociclico de 5 6 6 eslabones, que comprende tiofenilo, ﬁnénilb,_“piridii'i-ilo','
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido con oxo, benziloxi,

metasulfonilo, bencenosulfonilo o acetilo;

En caso de que X sea un grupo etinodiilo,

R; es alquilo (C) ~C;), opcionalmente sustituido con hidroxilo, cicloalquilo (C;-Cs),
opcionalmente sustituido con hidroxilo; cicloalquenilo (C; —Cs), opcionalmente
sustituido con oxo, alquenilo (C; —C3); fenilo, opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo (C, ~Cy), alcoxilo (C; ~Cy), haloalcoxilo (C; ~C5); anillo heterociclico de 5 6 6
eslabones, que comprende tiofenilo, tiazolilo, piridinilo, tetrahidropiridinilo,
dihidropiranilo opcionalmente sustituido cdn_ metanosulfonilo, acetilo, ter-

butoxicarbonilo 4 ter-butil carbonilo.

R; es fenilo; piridina; tiofenilo o tiazolilo, que "e'st(m opcionalmente sustituidos con
halégeno, amino, ciano, nitro, hidroxilo, carboxilo, morfolin-4-carbonilo, carbamoilo,
tiocarbamoilo, N-hidroxicarbamoilo, trimetilsilil-etinilo, o de alquinilo (C; -C7),
alcoxilo (C; ~Cy), haloalquilo (C; ~C), N-hidroxiamidina, alquilsulfonamida (C, ~C),
4-alquilo (C, -Cy)-piperazin-1-carbonilo, aminoalquilcarbonilo (C; ~C7) 6 un
heterociclo aromético de 5 eslabones que comprende imidazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, tetrazolilo y triazolilo, que est4 opcionalmente sustituido por

carboxilo que est4 opcionalmente esterificado con alquilo(Cy —C7) 0 amidado con

" alquilamino (C; —Cy), que est4 eventualmente sustituido por hidroxilo,

00~133%,

Lo gy,



