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Ref: Expediente No.03.098.005
Solicitud de patente de invencién titulada: “AMINAS N—ARIL CICLICASDE 506
MIEMBROS QUE OPCIONALMENTE TIENEN UN OXiGENO COMO
HETEROATOMO, ACTIVAS SOBRE LOS RECEPTORES DE OREXINA”,
* Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

RESPUESTA AL OFICIO No. 10198, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 307
DE FECHA 24 DE AGOSTO DE 2007.

(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

* de la Decision 486:

1. a- En primer lugar y con el 4nimo de superar las objeciones interpuestas por el
Examinador en su estudio de fondo, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio

Modificado, en el que se realizaron los siguientes cambios:

- Se MODIFICO la Reivindicacién 1 de tal manera Que los compuestos reclamados
se limitan a aquellos en los que m=1, X=NR, p=1 (respecto de la Reivindicacién 1
original); esto es, m y p se eliminan de las reivindicaciones siento que éstos
corresponden simplemente a CH,. Asimismo, se eliminé la posibilidad que Y sea
(CHy), con n=2 o 3. Adicionalmente, se incluyen los sustituyentes dpcipnales
para los grupos Ar', Ar’, R y R!. Esta lista de- sustituyentes correspo;{de ala
materia revelada en la Descripcion de la invencién, pagina 6, linea 20, a la pagina

8, linea 22, excluyendo los sustituyentes arilsulfonamido y arilsulfonamido alquil
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(Ci4). Finalmente, con el fin de restringir atin mas el alcance de los compuestos
de la invenci6n, también se elimina la posibilidad que R' sea R°R®NSO,(CH,):.

- Se MODIFICO la Reivindicaci6n 2 para hacerla dependiente de la Reivindicacién
1'y se simplific6 de tal forma que ahora solamente brinda la posibilidad de R=H.

- Se MODIFICO la Reivindicacién 7 para especificar los compuestos de los
Ejemplos 1 a 275.

- Se ELIMINO la Reivindicacién 9.

Claramente, la materia que protege este Capitulo Reivindicatorio Modificado de ninguna manera
constituye una ampliacion a la divulgacion original de la presente solicitud, por el contrario, la
materia ahora reivindicada corresponde a una franca limitacién del alcance inicialmente
pretendido. Adicionalmente, adjunto el recibo de pago que cubre la tasa de modificacion

correspondiente.

2. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacion 9 corresponde a materia no

patentable por referirse a métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que el Capitulo Reivindicatorio

Modificado eliminé la Reivindicacién 9 original.

3. a- El Examinador argumenta que el titulo de la invencion es demasiado amplio y no

especifica la materia solicitada.

b- Atendiendo la sugerencia del Examinador, me permito modificar el titulo como

sigue:

“AMINAS N-ARIL CICLICAS DE 5 0 6 MIEMBROS QUE OPCIONALMENTE TIENEN UN
OXIGENO COMO HETEROATOMO, ACTIVAS SOBRE LOS RECEPTORES DE
OREXINA”

4, a- El Examinador establece que las reivindicaciones contienen términos que no son
concisos, como: “opcionalmente sustituido”, “sustituyentes opcionales adicionales”,
“heterociclilo que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados de N, O, S”, “arilo”, entre otros.
Adicionalmente, el Examinador argumenta que las Reivindicaciones 1 a 8 contienen compuestos

que no guardan unidad de invencion entre si debido a sus diferencias estructurales.
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b- i) En primer lugar, considero que la anterior objecion resulta completamente
desacertada. Es inaceptable que en un analisis de solicitud de patentes un Examinador eleve una
objecién sin especificar exactamente cudles deficiencias debe atender el solicitante; el uso del
término “entre otros” para indicar que la solicitud incluiria términos amplios no advierte de
manera apropiada las supuestas deficiencias de la solicitud. El derecho administrativo exige que
todo acto administrativo debe estar debidamente motivado y con el fin de que la administracién
brinde la oportunidad al solicitante de defender apropiadamente su invencién, por lo tanto,
requiero respetuosamente que el Examinador explique el significado del término “entre otros™

incluido en su concepto técnico.

ii) Adicionalmente, deseo subrayar que la Descripcién de una solicitud de

patente debe servir para interpretar las reivindicaciones.' Adicionalmente, un inventor esta en

su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin
importar la amplitud de éste, siempre y cuando se guarde unidad de invencién. Asi las cosas,
considero errénea la objecion que el Examinador presenta en relacion con los términos
“opcionalmente sustituido” y “sustituyentes opcionales”, pues éstos indican claramente y de

manera directa que cierto atomo en las moléculas de la invencién puede eventualmente presentar

una sustitucion. Esto es, dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades
en las que las moléculas de interés pueden o no incluir dichos sustituyentes y asi, una persona
versada en la materia puede entender perfectamente el alcance.y los limites de la proteccion
solicitada, entendiendo qué modalidades incluyen sustituciones y cuéles no. Por lo demads, vale la
pena anotar que el uso de estos términos y otros andlogos que indican la posibilidad de obtener la
invencién en diversas modalidades, es una practica aceptada a nivel mundial en el ambito de las
patentes, ya que como el Examinador debe saberlo, una patente de invencién no se limita a una
unica modalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades
(diversas materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comin que finalmente
delimita el alcance de la invencién. Asi las cosas, insisto respetuosamente que los términos
“opcionalmente sustituido” y “sustituyentes opcionales” son perfectamente entendibles por
cualquier persona medianamente versada en la materia, de tal manera que a la luz del Capitulo
Descriptivo es perfectamente claro el alcance y los limites de la proteccion solicitada,

entendiendo qué moléculas estin cobijadas por las reivindicaciones y cuiles no.

ili)  Sin prejuicio de lo anterior y sin que esto signifique una aceptacién de la
argumentacion presentada por el Examinador, con el dénimo de facilitar el tramite de la presente

solicitud, las modificaciones del Capitulo Reivindicatorio ahora incorporan en sus contenido el

! Articulo 51, Decisién 486.
2 Manual Andino de Patentes, Seccién 4.6.2.
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significado preferido de los sustituyentes de los compuestos de Férmula I, tal como se encuentra
en el Capitulo Descriptivo (paginas 6 a 8). | ‘

iv)  De otra parte, deseo resaltar que la materia del Capitulo Reivindicatorio
Modificado se ha limitado drasticamente, correspondiendo ahora solamente a aminas ciclicas de
5 o 6 miembros (las nicas opciones son: piperidina, morfolina, pirrolidina) sustituidas en la
posicion 1 con un grupo carbonil arilo y en la posicion 2 con un arilometil-aminometil (contando

el nitrégeno del anillo como la posicion 1).

Llamo respetuosamente la atencién del Examinador una vez mas al hecho que las objeciones
realizadas por la administracion, en cualquiera de sus actos adrﬁinistrativos, deben encontrarse
completamente motivadas. Por lo tanto, solicito respetuosamente que el Examinador demuestre
técnicamente cémo supuestamente algunos de los compuestos comprendidos en la presente
invencién no estarian cubiertos por €l mismo concepto inventivo. Para argumentar en contra de
la unidad de invenciéon el Examinador tieme la carga de probar, por ejemplo, que existen
modalidades que no responden a la contribucion técnica atribuida a la invencion. El uso de

formulas Markush en patentes versa sobre el principio que el alcance de las diversas modalidades

de la formula Markush se limita al uso determinado en la solicitud de patente, esto es. la

contribucion técnica de la invencion.

Asf las cosas, en el caso que el Examinador mantenga su posicion respecto a que la presente
solicitud contendria diferentes grupos de invenciones no relacionadas entre si, solicito
respetuosamente que en su proximo analisis técnico se enumeren concretamente las diversas
invenciones contenidas en la presente solicitud, explicando las razones por las cuales el concepto

inventivo alli involucrado no corresponde al de la presente invencion.

6. a- El Examinador establece que el documento US4.923.863 (D1) afecta el nivel
inventivo de la presente invencidn, puesto que los compuestos alli revelados guardan una

estrecha relacién estructural con los compuestos de la presente invencién, por ejemplo cuando

[:j\/ﬁ*\/a,
PN

(o) Ar

conR'yR?*= Alquil C4-Cg o alquenil C; —Cs y Ar = fenilo.

estos son:
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Adicionalmente, el Examinador argumenta que la necesidad de proporcionar antagonistas del
receptor de orexina, se habia solucionado previamente mediante compuestos correspondientes a
aminas ciclicas, en particular derivados de morfolina (como en D1). Asi, el Examinador
concluye que los compuestos reivindicados con evidentes para una persona versada en la materia.
Finalmente, el Examinador anota que la Reivindicacién 1 no menciona caracteristica alguna que

conceda un efecto diferente o especial que pueda considerarse como un aporte a la técnica.

b- Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado de la presente solicitud reclama compuestos que son activos como
antagonistas de orexina. Por el contrario, D1 solamente describe compuestos que son agonistas
selectivos del receptor opioide kappa. Nada en D1 sugiere que compuestos de tipo 2-(aril-alquil-
amina)morfolin-1-carbonil-aril, como los més cercanos de esa referencia a los de la presente

invencidn, presentarian actividad biolégica como antagonistas de orexina.

De hecho, como bien lo anota el Examinador, las ensefianzas de D1 guiarian a las personas
medianamente versadas en la materia hacia compuestos de tipo 2(alquil/alquenil-alquil-
amina)morfolin-1-carbonil-arilos, con el fin claro y tinico de obtener agonistas opioides. D1 no
proporciona indicacion alguna acerca de reemplazar el sustituyente alquil/alquenil-alquil de la
posicién 2 del anillo de morfolina por un grupo arilo, y aiun esperar obtener compuestos
farmacol6gicamente utiles, en particular, como antagonistas de orexina. Toda persona
medianamente versada en la materia sabe que pequefios cambios en la estructura pueden producir

cambios impredecibles en la actividad.

7. Segun todo lo anterior, y salvo que el Examinador considere que existe la necesidad de
aclaracion, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido resueltas y por

consiguiente solicito respetuosamente que se proceda con la concesion del privilegio de patente

de la presente solicitud.

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.
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Substituyentes opcionales para los grupos Ar', Ar?, R y R' incluyen el grupo
halogeno, hidrbxilo, oxo, ciano, nitro, Cl- 4alquilo, C1- 4alcoxilo, hidroxilo- C1-
C4alquilo, hldl;oxﬂo- C1- C4alcoxilo, haloC1- 4alquilo, ha]o- C1- 4alcoxilo, arilo- C1-
dalcoxilo, Cl- 4alqmlno, hldm)ulo- Cl- 4alquxlo, Cl- 4a.lcox1lo~ Cl- 4alqu110, CBO
6eicloalquilo- Cl- 4alcoxllo Cl1- 4alcanoilo, C1- 4alcoxicarbonilo, C1- 4alquilsulfonilo,
Cl- 4alqu1|sulfomlox|lo, Cl1- 4alquilsulfonilo- C1- 4alquilo, arilsulfonilo, arilsulfoniloxilo,
anlsulfomlo- Cl- 4alqu110, C1- 4alquilsulfonamido, C1- 4alquilamido, C1-
4alqu|lsu!fonaﬁmd0- Cl- 4alquilo, C1- 4alquilamido- C1- 4alquilo,
arllcarboxamlc!o, arilcarboxamido- C1- 4alquilo, aroilo,
aroilo- ¢1- 4alciuilo, o arilo- C1- 4alcanoilo; un grupo R'RPN- , R®OCO(CH,),,
R°CON(R®)(CHz),, RR"NCO(CHy)r, R*R"NSO2(CHo), 0 R"S O:NR® (CHy): donde cada R* y
R® mdependlenternel{ & representa un dtomo de hidrégeno o un grupo C1- 4alquilo o donde
RR® forma parte dey
representa cerq o un ntero entre | y 4, C1- 4acilo, arilo,
arilo- C1- 4alquilo, dl 4aqm]ammo- C1-4alquilo, R*R®N(CH:)n- , R"R"N(CH,)nO-,

I

donde n represpnta ur) enterp enire 1y 4;

anillo de C3- 6azacicloalcano o C3- 6- 2- oxo- azacicloalcano y r

en doqde cug{ndo Y es un enlace, Ar® no puede ser 2- naftilo;
o una sal fnrtfjpacéuticamente aceptable del mismo;
con la condicién de que el compuesto no es:
(2S)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-ilJcarbonil]-
2-[(fenilamina)metil]pirrolidina; o (2-bromofenil){[1-(fenilcarbonil)-2-

pirrolidinil}metil}amina.
2. Un compuesto segun la Reivindicacién 1, donde R es H.

3. Un compuesto 4eg|.'m la reivindicacién 1 o 2 en donde Y es un enlace, oxigeno o (CHz),

dondenesloi}

4, Un compuesto slegun cualquier reivindicaci6n precedente en donde Ar® reprmenta un
fenily, pirtdilo, liazolilo, pirazolilo, benzofurilo, naftilo, triazolilo, qumoxahmlo,
quinolinilo, lsoqulnohmlo benzimidazolilo, benzotienilo, benzotrlazolilo, :

benzotiazolilo, mdohlo o tienilo opcionalmente substituido.
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5. Un compuesto seglin cualquiera de las anteriores reivindicaciones en donde Ar'
representa un benzoxazolilo, benzimidazolilo, quinoxalinilo, quinazofinilo,
pirimidinilo, piridinilo, naftiridinilo, quinolinilo, piridopirimidina, tiazolilo,

oxazolilpiridinilo, benzotiazolilo, isoquinolinilo o pirazinilo opcionalmente
substituido.

6. Un compuesto segln cualquier reivindicacion anterior en donde R! es seleccionado de
trifluorometoxilo, metoxilo, etoxilo, halo, cianc o un grupo fenilo, piridilo, pirazolilo,

pirimidinilo v oxxadiazolilo opcionalmente substituido.

7. Un compuesto segtin la Reivindicacién 1 seleccionado cualquiera de los Ejemplos

1 a 275 a continuacién:

Ejemplo Nonjfbré del Compuesto
1 1- [2- ('Eert‘zooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin= 1= il}= 1- (2- metil- 5-
’ feml)- t;azal- il)- metanona.

2 1- [% (Eenzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1~ il}- 1- bifenil- 2- il)-
metz?nona )

3 I- [2 (Benzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- [2- (3- metil-
] ,2,4]oxatﬁlazol- 5- il- )- fenil]- metanona

4 1- [2- (Benzooxazol— 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (2-
trifluoromeétoxi- fenil)- metanona

5 1- [2- (Benzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- 1- naftalen- 1- il-
me‘téﬁona

6 I- [2'-" (Ber LUOXEZO]- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- 1- (2- metoxi- .
feml)— metﬁmona :
7 1- [2- (Bengzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- 1- (2- yodo-
fem[)— mettona

‘8 I- {(8) 2- {Benzooxazol- 2- ilaminometil}- piperidin- 1-il]- 1- (2-
Iriﬂuorom%toxl- fenil)- metanona

9 - 1- [(S)-2- (Benzooxazol- 2- ilaminometil)- p:pendm— 1-il]- 1-[2- (3-
 metil- [l,2,4}]qxadiazol- 5~ il)- fenil]- metanona ;
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. 10 | 1-[(S)- 2- (Benzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- bifenil- 2- ’ 1
il- metanona
11 1- [(S)- 2- (Benzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- 1- (2- yodo~

fenil)- metanona

12 1- [2- Benzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- fenil)-
metanona.

13 |1- {2- [(1H- Benzoimidazol- 2~ ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- 1- [5-
“- f;uoro- fenﬂ)— 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona

14 |1-{2 2- [(IH- Benzoimidazol- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- 1- [2-
3- metil- [l 2 ,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona

15 |1- [2 (Benzotlazol 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- [2- (3- metil-
1,2 4]oxadaazol~ 5- il}- fenil]- metanona

’ 16 | 1-[2- (Benzotiazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- - 1- (2-
tnﬂuoromctom- fenil)- metancna
}. 17 I- [2 (Benzotxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- ilJ- 1~ bifenil- 2- il-
—7 metqnona i

18 |1- [2- (Ben gotiazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (2- metil- 5-
fenil- tiazczl- 4- i)- metanona

19 |1- [5- 4- E‘Iuoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- 1- [2- (isoquinolin- 1-
llamdnomeﬁll)‘ piperidin- 1- il]- metanona

20 |1-[234 (Isojumolm— 1- ilaminometil)- piperidin- 1 il}- 1- [2- (3- metil-

[l,‘2,4]oxal iazol- 5- il}- fenil]- metanona
21 1- [‘7- (lsaj:x:nolm— 1- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (2-

s mﬂgoromi Xi- fenil)- metanona
22 |1-(2- Yodp- fenil)- 1-[2- (isoquinolin- 1- ilaminometil)- piperidin- 1- il]-
‘ metanona T

23 |1-[2- (1so4mnolm- 1- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- naftalen- 1- il-
gmctancma "

24 l [2- (Qumoxaim- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (2~
trifluorometoxi- fenil)- metanona
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25 1- [2- (Quinoxalin- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (3-
trifluorometoxi- fenil)- metanona A‘

26 | 1-(2- Yodo- fenil)- 1- [2- (quinoxalin- 2- ilaminometil}- piperidin- 1- il]-
metanona

27 1- [5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- if]- 1- [2- (quinoxalin- 2-
ilaminometil}- piperidin- 1- il]- metanona

22 |1- [2:- (3- Metil [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- 1- [2- (quinoxalin- 2-
1Iamm0m&tﬂ)— piperidin- 1- il}- metanona

29 |15~ (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- 1- [(R)- 2- (quinazolin- 2-
llammometll)- piperidin- 1- il]- metanona

30 1- [5- (4— Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- [(S)- 2- ([1,5]naftiridin-
2- 1lammorneul) piperidin- 1- il}- metanona

31 1- [5 (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4~ il]- 1- [(S)- 2- ([1,8]naftiridin-
2- ilaminometil)- piperidin- 1- {l}- metanona

32 |1-[(S)- 2- {Benzooxazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- {- [5- (4-
ﬂuoro- fzm;.l)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

33 I« [2} (Beﬂzoo;xaml- 2- ilaminometil}- morfolin- 4~ il}- 1- [2- (3- metil-
[1.2 4]oxacflazol- 5- il)~ fenil]- metanona

34 1-[5- (4- Iﬂluoro— fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- I- [2- (quinolin- 2-
1!ammmnefll) piperidin- 1- il]- metanona

35 1- [2- 3- Nletll- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- 1- [2- (quinolin- 2-
1lammom 1l) plperldm- - il]- metanona

36 |1- [2- (Qulholm- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- if]- 1- (2~ trifluorometoxi-
feml) metanona

37 j1-[2- (Bcnzotlazol- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- naftalen- 1-il-
metanona | :

38 1- {5- (4~ P:I;uqro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- [(8)- 2~ (quinolin- 2-:
ilaminometiél)—f piperidin- 1- il}- metanona

39 |1- [5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4~ ilJ- I- [2- (pirimidin- 3-
ilaminometil)- piperidin- 1~ il]- metanona

40 | 1-[2- (3- Metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fénil]— 1- [2- (pirimidin- 2-

ilaminometil)- piperidin- 1- il]- metanona
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41 1- [3- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4~ il]- 1- [2- (pirazin- 2-
ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

42 1 1-[5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4-
ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

43 |1~ [5- (4~ Fluoro- fenil)- tiazol 4- il]- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4-
ilaminometil)- piperidin- 1- il]- metanona |

4 |1 [4- (4- Fluoro- fenil}- 2- metil- IH- pirazol- 3- il}- 1- [(S)- 2-
(quinazolin- 4- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

45 [1- [4 @- Fluoro- fenil)- 2- metil- 21~ pirazol- 3- 1]- 1- [(S)- 2-
(quinazolin- 4- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

46 |1-[4- (4- Fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il}- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4-
ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

47 1- [5- (3- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4-
ilaminomef:i]}- piperidin- 1- it]- metanona

48 [1-[5-G- Hiuoro- fentl)- 2- metil- 2H- [1.2.3]mazol- 4- 1- 1- [(S)- 2-
(qux?azolu* 4— ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

49 | 1- Nafale l- il- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4- ilaminometil)- piperidin- 1
il]- metan:}‘. '

50 |1- (3-Brotho- 3- metoxi- fem)- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4- ummnomem)-
pxpeﬂdm- ExT— il]- metanona

b3 | 1- [2- (3~ Metil- [ 1,2, 4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- 1- [(S)- 2- (quinazolin- 4-
llammomil)- piperidin- 1- il]- metanona

52 |1-[(S)-2- {Qumazolm- 4- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (2-
tnﬂuorometoxl- fenil)- metanona

53 [1-{(8)-2- [(6 ;7- Difluoro- 3- metil- qumoxahn- 2- ilamino)- metil}-
piperidin- 1- 11} 1- [5- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona

54 1- {(8)- 2- [(6,7- Difluoro- 3- metil~ quinoxalin- 2- ilamino)- metil}-
piperidin-~ 1~ il}~ 1- [5- (4- fluoro- fenil)- ﬁazol- 4- jl}- metanona

55 1- {(S)- 2- [(6,7- Difluoro~ 3- metil- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]-

piperidin- 1- i1}~ 1- [4- (4- fluoro- fenil)- 1- metil- 1H-~ pirazol- 3- il]-

metanona
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56 | 1-{(8)- 2- [(6,7- Difluorc- 3- metil- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]-
pipeji'idin- i- il}~ 1- [4- (4- fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

57 1- {(8)-2- 1[(6,7- Difluorc- 3- metil- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]-
plperldm- 1-il}- 1- [2- (4- fluoro- fenil)- 5- metil- 2H- pirazol- 3- il}-
metanoma

58 1- {(:S)-z 2- \[(6,7- Difluoro- 3- metil- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}-
piperidin- 1- il}- 1- [4- (4~ fluoro- fenil)- 2- metil- 2H-~ pirazol- 3- il]-
metanoéna

59 1- {(:S)-:Z- i(6 7- Difluoro- 3- metil- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}-
plpendm- - il}- 1- naftalen- 1- il- metanona

60 |1 {(S)~ 2- [(6 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- I-
i}-1- qumplm— 4- il- metanona

61 1- {(S)- 2- K(ﬁ 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- ! [5- ¢ (lﬂ fluoro- fenil)- 2- metil- oxazol- 4- il}- metanona

62 {l1- {GS}- 2- (6, ,7. Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- plpﬁl‘ldln* lo
il}- l- [5- QL ﬂuoro- fenil)~ 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona :

63 [1- £ (S)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 14
il}- 1 [2- :§3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 53- il)- fenil]- metanona |

64 |1- {(S)- ’?-é[(ﬁ 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- (2- gfiﬂuommetoxl- fenil)- metanona

65 1- Bifenil- E— il- 1~ {(S)- 2- [(6,7- difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metll]-
piperidin- 1 il}- metanona '

66 |1-(5- Bromo- 2- metoxi- fenil)- 1- (S)- 2- [(6,7- dlﬂuoro- quinoxalin- Zi-
ilamino)- metll]- piperidin- 1- il}- metanona

67 | 1- {(8)- 2- [(6.7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- [4- {(4- fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- j:airazol— 3- il]- metanona

68 1- {(8)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- [4- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- 2H- pirazol- 3- il]- metanona

69 | 1- {(8)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- [5- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- 2H- [1,2,3]triazol- 4- il]- metanona

70 }1- {(S)— 2- §(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-

il}- 1- naftalen- 1- il- metanona
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71 1- {(S)-: 2- ‘[(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1 [5- (4- fluoro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

72 1- [4- (4- Fluoro-~ fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il]- 1- [(R)- 2-
(quinazplin- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

73 | 1-[2- (3- Metil- [1,2,4]oxadiazol~ 5- il}- fenil]- I- [2- (oxazolo[4,5-
blpiridin- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- metanona

74 |1 [i- (Oxaiolo[4 5- b]piridin- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- 1- (2-
tnﬂaorometuxi- fenil)- metanona

75 {1- [5- - Eﬂuoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4~ il}- 1- [2-
(oxazolo[4 5,b]piridin- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- i1]- metanona

76 1- (2 Yodn- feml)- 1-[2- (oxazolo[4,5,b]piridin- 2- ilaminometil)-
plperldm-a - I]]- metanona

77 1- {¢ 3~ [(6 - D;ﬂuoro— quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- morfolin- 4- il}- 1-
[5- (4- ﬂuum- feml)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona '

78 11- {3— [(6 - Dlﬂucm- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- morfolin- 4- 11} l-
[4- ﬁ4 ﬂuolro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- {l}- metanona '

79 I- {3- [(6.7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- morfolin- 4- il}- 1-
[4- (4- flu ro- fenil)- 2~ metil- 2H- pirazol- 3- il]- metanona

80 |1-[5-(4- I‘luoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- [(S)- 2-
 (pirido[2,3 @]plramn- 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

81 |1 [5-(4- Flﬁofo- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]}- 1- [(S)- 2-
(piridof2,3,b]pirazin- 3- ilaminometil)- piperidin- 1- il}- metanona

§2 1+ [5« (4~ Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- 1- {2- [(4- fenil- tiazol- 2-
ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- metanona

93 1« {2- [(6,7~ Difluoro- quinoxalin- 2= ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[4- (4- fluoro- fenil)- 2H- pirazol~ 3- il[]- metanona

94 |1- {2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilaminc)- metil]- pirrolidin- 1- il}~ -
[5- (4- ﬂuoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

95 1- {2- [(6, ‘7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1~
[2- (4- fluoro- fenil)- 5- metil- 2H- pirazol- 3~ il}- metanona

96 |1~ 12~ [(6,7- Diflucro- quinoxalia- 2- llamino)- metil]- pirrolidin- 1- i}~ I-

[5- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- 2H~ [1,2,3]triazol- 4- il]- metanona
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97 |2- (1 {2- [(6.7- Difluoro- quinoxalin- 2- - ilamino)- metil}- pirrolidin- 1-

il}- metgnml)- benzonitrilo

98 |1- {2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilaminc)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-

naftalen- 1- il- metanona

% |1-G- Brofo- 2- metoxi- fenil)- 1~ {2- [(6,7- diflnoro- quinoatin. 2.
xlammo)- r+et1]]- pirrolidin- 1- il}- metanona

100 |{1- {2-— [(e, *1 Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2- (3 metil [l 2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona

101 |1- {(S)-2- [(6 7- Difluoro- quinoxalin- 2- jlamino)- metﬂ]- pirrohdm- 1-
i}~ 1- [5- -4- fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4~ il]- metanona

102 {(S) ”- 1[(6,7- Diftuoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1-
il}- 1- [5- (4— fluoro- fenil}- tiazol- 4- il]- metanona

Q 103 |1- {{S)- 2-; [(6 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metii]- pm-ol:dm- l-
| il}- 1- [2- (3- metil- [1,2,4Joxadiazol- 5- il}- fenil}- metanona ,
Q 104 [1-{(8)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- l-m

il}- 1- [4- (4— ﬂuoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

105 |1-[2-(3- Metll- [1,2,4loxadiazol- 5- il}- fenil]- 1- [(8)- 2- (oxazolo[4, 5-
blpiridin- Z- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- metanona

106 | 1-[2-(3- Metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- 1- {(S)- 2- [(metil-
oxazolo[4,5- b]piridin- 2- il- amino)- metil]- piperidin- 1- il}- metanona
83 1- {(S)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-

il}- 1- quinoxalin- 2- il- metanona

84 1- {(S)- 2- [{6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-

il}- ,l- quinolin- 3- il- metanona

gﬁ 85 1- {QS)- 2- [{6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-
. 1il}- l- isoquinolin- 3- il- metanona

86 |I- {(S)—f 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-
il}- 1- 2- metoxi- piridin- 3- il)- metanona

87 |1-{(S)- 2-[(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- quirioxalin- 6- il- metanona
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88  |6- [((S)- 1- {1- [4- Fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- ilJ- metanoil}-
pi pe}id{n- 2~ ilmetil)- amino]- nicotinonitrilo

89 |1-[5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- {(S)- 2- [(4-
triflaorometil- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- metanona

90 |1-( B .:-mimidazol- 5- il}- 1- [(S)- 2- (pirido[2,3,b]pirazin- 2-
ilam;inome jl)-gpiperidin— 1- il}- metanona
Dupili"cado del Ejempio 161

91 1-{ S)— 2-: [(6, 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino})- metil}- piperidin- 1-
il3- 1< [2- ﬁhmetllammo- 5- (4- fluoro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

92 |1- {(S)- 2. [(6 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-
il}- 1 [2- (3- dimetilamino- propoxi)- fenil]- metanona

107 |6~ [((S)- 14 {1- [4- (4- Fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il]-
rnetanoil}- piperidin- 2- iimetil)- metil- amino}- nicotinonitrilo

10§ {1- ((S)- 2- {[(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- il)- metil- amino}- metil}-
piperidin- l; il}- 1- [4- (4- fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il}-
metanona "

109 |1 {(S)- 2- [(6.7- Difluoro- quinoxalin- 2- flamino)- metl]- piperidin- 1-
il}- 1- (4- fluoro- benzofuran- 2- il)- metanona

110 |2- [f(S)- I- {1- [5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanoil}-
plpendm- 2- ilmetil}- amino)- nicotinonitrilo

1 |2- [C(S)- I- {1- [2- (3- Metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanoil }-
plpeﬂdm~ 2- ilmetil}- amino}- nicotinonitrilo

112 12- [((S)- 1- {1- [5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanoil}-
pnperidln- 2— ilmetil)- amino]- isonicotinonitrilo

13 i1 Emzo[b]tmfen- 2- il- 1- {(8)- 2- [(6,7- difluoro- quinoxalin- 2-
ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- metanona

114 {1- (1H- Benzoimidazol- 5~ il)- 1- {(S)- 2- [6,7~ difluoro- quinoxalin- 2-
ilamino)- ﬁletil]-s piperidin- 1- il}- metanona

115 |1-(1H- Be&nzotnazol- 5- iD)- 1- {(5)- 2- [(6,7- difluoro- quinoxalin- 2-
ilam mo)- ;Txetll]- piperidin- 1- il}- metanona

116 |1- Benzo aqu— 6- il- 1- {(S)- 2- [(6,7- difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)-

meti l] p1 rldm-l il}- metanona
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117 |1- (3 4 Dﬂ:]ofo- fenil)- 1- {(S)- 2- [(6,7- difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)-
metl - plpnarldin- 1- il}- metanona

118 }1- {(S) 2— [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- (3, 4 dimetoxi- fenil)- metanona

121 |1- l’soqumolm— 3- il- 1- [(S)- 2- (pirido[2,3- b]pirazin- 2- |lammometll)-
piperidin- 1- 1]]- metanona

122 }1-(1H- Indol- 5~ il)- 1- [(S)- 2- (pirido[(2,3- b]p1razm— 2- llaminometnl)-
piperidin- 1- 11} metanona

124 | 1- {(8)- 2- [(6.7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- i~
i1}- 1- [4- (4- fluoro- fenil)- 1- (2- metoxi- etil)- 1H- pirazol- 3- il]-
metanona

125 11~ {(S)- 2- [(6,7- Diflucro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- (2,4- dimetil- tiazol- 5- if}- metanona

126 |1~ {(S)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-
il}- 1- [5- (@- fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- [1,2,3]triazol- 4- il]- metanona

127 [6-[((S)- 1- {1~ [4- (& Fluoro- femil)- 1- (3 metoxi- efiD- 16- pirazol- 3-
il]- metanoil}- piperidin- 2- ilmetil)- amino]- nicotinonitilo

128 |1- {(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- 1-
[5- (=4~ ﬂuoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona

129 |1- {(S)— 2-: [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-

| [4- (4- ﬂuoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

130 |1- {(S)~ 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
[5- (A— ﬂuuro- fenil)- 2H- [1,2,3}triazol- 4~ il]- metanona

131 }1- {(S)- 2- ‘[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
qumolm- 2- il- metanona

132 |1- {(S)- [(5 Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
[5- §4- ﬂu%ro- fenil)- 1- metil- LH- [1,2,3)triazol- 4- il}- metanona

133 |1- {¥S)- (JE(S-f Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- 1-
{5- (4- fludro- fenil)- 2 hidroximetil- tiazol- 4~ il]- metanona

134 | 1- {(S)- 2- i[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-il}- 1-

[2- @3- meg I- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona
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135 |1~ {(S)~ [(§+ Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
qumolm- %[ il- metanona ‘

136 |2- {[(S)- 11 (1- 1H- Benzoimidazol- 5- il- metanoil)- piperidin- 2- 1lmeml]-
amino}- 6, 5& dlﬂuom- guinolina- 3- carbonitrilo 5

137 |6,7- Dlﬂuor'a- 2- {[(S)- 1- (1- isoquinolin- 3- il- metanoil)- piperidin- 2#
lhnetll]-,ammo} quinolina- 3- carbonitrilo

138 |6,7- Diflucro- 2- [((S)- 1- {1- [5- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]-
metanoi}- piperidin- 2- ilmetil)- amino]- quinolina- 3- carbonitrilo

139 {6,7- Diflucro- 2{[(S)- 1- naftalen- 2~ il- metanoil)- piperidin- 2- ilmetil]-
amino}- quinolina- 3- carbonitrilo

140 |6, 7- Diflucro- 2[((S)- 1- {1- [4- fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]-
metanml}-' piperidin- 2- ilmetil)- amino]- quinolina- 3- carbonitrilo

141 |6, 7- leluuro- 2{[(S)- - (1- 1H- indol- &- il- metanoil}- piperidin- 2-
llm&lll]- ammo} quinolina- 3- carbonitrilo

142 |2- {[(S]- 1- (1- 1H- Benzotiazol- 6- il- metanoil)- piperidin- 2- ilmetil]-
amuno}- 6,7- difluoro- quinolina- 3- carbonitrilo

143 |[1- {(S)- 2-1(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- 1- naftalen- 2- il- metanona

144 }1-§ (S) 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
ll}- 1- (6 ﬂuoro- benzofuran- 2- il)- metanona

145 |1- {(S) 2-((6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
il}- l (5- fluo;& benzofuran- 2- il)- metanona

146 1- {:(S)~ 2— %[(6,‘7-3 Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-
il}- 1- (7- fluoro- benzofuran- 2- il)- metanona

147 |1- (5- 7- Djifluoro- benzofuran- 2- il)- 1- {(S}- 2- [(6,7- difluoro-
qumoxalm - 2- ilamino}- metil]- piperidin- 1- il}- metanona

148 {2- [ﬁ(s)- 14 {1+ [4- (4- Fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il}- metanoil}-
plpendm- 2~ iimetil)- amino]- nicotinonitrilo

149 |2- [((S) 1 {1- {4- (4- Fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazoi- 3- il}-
metanoﬂ} piperidin- 2- ilmetil)- amino]- nicotinonitrilo

150 |2- [((S)- l: {1+ [4- (4- Fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il]-

metanoil }+ pi;fieridin- 2- ilmetil)- amino]- isonicotinonitrilo
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151 |[1- {(S)- 2~ {(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- 1l}~ 1- 9&2
{2-[3-(3- dlmetﬂammo- propoxi)- fenil]- tiofen- 3- il}- metanona |

152 | 1- {2-[(6, 7- Difiuoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- 11}- 1-
{2- [3- (3- dimetilamino- propoxi)- fenil]- tiofen- 3- il}- metanona
153 | 1- {2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- i!alﬁino)- metif]- piperidin- 1-il}- 1~

quinolin- §- il- metanona

154 (1~ {(S)- 2- [(6,7= Difluore= quinoxalin- 2- ilamina)- metil]- piperidin- 1-
il}-1-(1- metll 1H- indol- 2- iI)- metanona

155 [1-4 gS)- 2-*[(6 7- Difluoro- quinexalin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-
11}-‘1 (IH+ indol- 6- il)- metanona

156 |1-B enznl[l »2,3]tiadiazol- 5- il- 1- {(8)- 2- [(6,7- difluoro- quinoxalin- 2-
ilaminq)- meul] piperidin- 1- il}- metanona

‘ 157 |Ester tﬁetlhca del acido benzoico 3- (1- {(S)- 2- [(6,7- Difluoro-
'qmrroxalm- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- metanoil)
o 158 |1 {tS)- 2-1(6,7- Diftuoro- quinoxalin- 2- llamino)- metil]- piperidin- 1-
il] }- 1- [l- (2- dimetilamino- etil)- 4- (4- fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]-
metanona

159 |1~ {(S)~ 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- 1-
{1- (2- dm}en]ammo- etil}- 4- (fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]- metanona
160 |1- {4- - Eluo‘rc— fenil)- 1- (2- metoxi- etil)- 1H- pu'azol- 3-il]- 1- [(S)- 2-
(plrido[2 <,b]p1mzm— 2- ilaminometil)- piperidin- 1- il]- metanona

162 |I- (l H- Bgnzomudazol- 5- il)- 1~ {(S)- 2- [(5- bromo- pirimidin- 2-
llanimo)- Tnetll]- piperidin- 1- il}- metanona

163 |1- Bcnzoft jran- 2- il- 1- {(8)- 2- [(5- bromo- pu'umdm- 2- 1lammo)- metll]-
'Q plpendm- - 1[}- metanona -

. 164 |1- (S) 2, [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
- metoxi - fenil)- metanona

165 |1- {(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}-; i-

quinolin- 4_ 11- metanona |
166 |1- {tS)- 2-_ [(6 7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil}- p]pendm- 1-
il}-1-[3- (3 d:metllammo- Ppropoxi)- feml]- metanona
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170 [ 1- {(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilaminc)- metil]- piperidin- 1- i1}~ I-
[4- (4~ (fluoro- fenil)- - metil- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

119 |1~ {(8)- 2- [(6,7- Difluoro~- quinoxalin- 2-'. ilamino)- metil]- pirrolidin- 1-
il}- 1- {1~ etil- 4~ (4~ fluoro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

120 | 1- {(8)- 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1-
il}~ 1- [S- (4- fluoro- fenil)- 2H- [1,2,3]triazo}- 4~ i[]- metanona

167 | 1-{(8)- 2-5[(5¥ Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[4- (4- fludro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il}- metanona

168 |1~ {(S)- 2- [(6.7- Difluoro- quinoxalin- 2- llaming)- metil]- pirrolidin- 1-
il}- 1- tS- i:z- fluoro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

169 |1~ {(S)- 2- [(6.7- Diflucro- quinoxalin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1-
i1}-'1- [4- (4- fluoro- fenil)- 1 metil- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

7T [1-{2- ()~ I- {I- [ (& Fluoro- fonil)- 1- metil- TH- pirazol- 3- I
metanoil}- piperidin- 2- ilmetil)- amino]- pirimidin- 5- il}- etanona

172 | I- [&- (& Fluoro- fenil)- 1- metil- IH- pirazol- 3- - 1-(S)- 2- {5~ (I-
hidrioxi- ei;‘il)- pirimidin- 2- ilamino}- metil}- piperidi_n— 1- il)- metanona

173 |2- ()~ 1- {1- [4- (& Fluoro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il]-
metianoil}ij piperidin- 2- ilmetil)- amino}- pirimidina- 5- carbonitrilo

174 |3 (- ((S); 2- [(6,7- Difluoro- quinoxalin- 2- llamino)- mefl]- piperidin-
1- i[}- meanoil)- N- metil- benzamida

175 [1- {(S) 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilzminc)- mebl]- piperidin- 1- M- 1-
fenil- metanona _

176 |I- {(8)- 2- [(3- Bromo- pirimidin- 2- flamino)- metil]- prolidin- 1- i1}~ I-
[5- (4- fluoro- fenil)- 2- hidroximetil- tiazol- 4- il]- metanona

177 | 1- {(8)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilaminc)- metil}- pirrolidin- 1- il}- 1-
[4- (4- flucro- fenil)- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

178 | 1- {(S)- 2- [(5- Brome- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- it} 1-
quinolin- §- il- metanona

179 |{1- {;(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
2- etoxi- f;enil)- metanona

180 | 1I- {{S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1-il}- 1-

(2- metiil- s- fenil- tiazol- 4- il)- metanona
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181 |1- {tS)w 2 [(5- Bromo- pirimidin~ 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- il}- 1- ﬂa/
{5- [3- (3- dimetilamino- propexi)- fenil}- 2- metil- tiazol- 4- il}-
metFnopa

182 |1 {(S)~ 2 [(S- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
(2- ?ropoxu- fenil)- metanona

183 |I1- {KS) 2 [(5 Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metif]- pirrolidin- 1- il}~ 1-
(- popropom- fenil)- metanona

184 |1- (‘5' Bam.:loxl- fenil)- 1- {(S)- 2- [(5- bromo- pirimidin- 2- ilamino)-
metll] plrrohdm- - il}- metanona

185 |[I- [3-(1- i {(S)- 2- [(S- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- -
il}- metand[ul)- 4- etoxi- fenil]- etanona

186 |I1- {(S)- 2-4[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- i- il}- 1-

‘ _ (2- etoxb

187 |I- {(S)- 24| [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- ll}- 1-

. (2- etoxl- %

» 188 |I- {(S)- 2- [(S- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- nl} 1-

(2- etom- aﬁalen- - il}- metanona '

18¢ |1- {(S)- 2;| [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1 il}%- 1-
[5- (2— ﬂuoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona

190 |1-{(S)- 2- {3- Bromo- pirimidia- 2- llamino)- metl}- pirolidin- 1- M} 1-

[5-(3- fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

191 [1- {(S)-'2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-

[5- (2- flucro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

192 [1- {(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- parolidin- 1- il}- 1-

- metoxi- fenil)- metanona

- metil- fenil)- metanona

* (5- fenil- tiazol- 4- il)- metanona
193 | 1~ {(S)~ 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}~ pirrolidin- 1- il}- 1-
‘ (2- metil- 4- fenil- tiazol- 5- i)~ metanona

194 |1- {Z(S)- 2--[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}~- 1-
[5- (4- flucro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- i1J- metanona
195 |1-§ (S)» 2- [(5~ Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin= 1« il}~ 1-
[2- (3- metll- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona
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196 ¢l- {(S)- 2= [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- il}- 1-
[5- (4- clor‘o- fenil)- 2- metil- tiazol- 4~ il]- metanona

197 |1- {(SJ- 7 [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il1}- 1-
[5- (4- ﬂum'o- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

198 |1~ {(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- il}- 1-
[4- (;4- fludro- fenil)- 1- metil- 1H- pirazol- 3- il]- metanona

199 [1- [3- (Benzooxazol- 2- laminometil)- morfolin- 4~ i 1- [2- (3- mefil-
[ z;&f]oxaalia;pl- 5- il)- fenil]- metanona

200 1= {34 [(54 Brdmo- pirimidin- 2. ilamino)- metil]- morfolin- 4- il}- 1- [4-
4- I'luuro- feml)- 1- metil- 1H- pirazol~ 3- il]- metanona

201 |1- {[S)- 24 [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1-ii}- 1-
[S- (3- ﬂurzlro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

202 |1- {(S)- 2-' [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pitrolidin- 1- il}- 1-
[5- (4— m xi- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

203 |3,5~Diflugro- 4— [((S)- 1- {1- [5- (4~ fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- ll]-
metanml}j pnpendm- 2~ ilmetil)- amine]- benzonitrilo :

204 |3,5- Daﬂum‘o- 4- [((S)- 1- {1- [4- (4- fluoro- fenil)- 1- metil- 1 - plrazol-
3-il}- metaljogl} piperidin- 2- ilmetil)- amino]- benzonitrilo

305 |3,5- Difluoro- & [(S)- 1~ {1- [4 (& flaoro- fenil)- 17 pirazol- 3- 11-
metanoil}- piperidin- 2- ilmetil)- amino}- benzonitrilo

206 |3,5- Difiuoro- 4- [((S)- 1 {1- [2- 3- mefil- [124Joxadiazol- 5~ il]- fenil]-
metanoil}- piperidin- 2- ilmetil)- amino]- benzonitrilo

207 |4~ {{(S)- }- (1~ Benzofiran- 7- il- metanoil)- piperidin- 2- ilmetil]-
amma} 3 F difluoro- benzoniixilo

208 13, S- lelucm:n- 4- [((S)- 1- {1- [5- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]-

ml}aJ pirrolidin- 2- ilmetil)- amino]- benzonitrilo

209 |1- {tS) 37 {[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2- Jilm:etﬂammo- 5- (4- fluoro- fenil)- tiazol- 4~ il]- metanona

210

1- (2- Amgno- 5- fenil- tiazol- 4- il)- 1- {(S)- 2- [(5- bromo- pirimidin- 2-
ilanjing)- metil}- pirrolidin- 1- il}- metanona
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211 |1- {(S)i 2-[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilsmino)- metl}- pirrolidin- 1- il}- 1-
[5= (3~ tnetoxn- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona

212 |1- {[S) 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilaminc)- metil]- pirrolidin- 1- i1}~ 1-
[2- (4- ﬂuézro-‘feml)- tiofen- 3- il]- metanona

213 |1- {kS) 2- [(S; Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- il}- 1-
- pmdmgar 2- il- fenil)- metanona '

214 | I- {(8)- 2|[(5 Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- 1}- I-
[4- fluoro-{2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona

215 |I- {E(S)'— 24[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino}- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2- é4- mefoxi- fenil)- tiofen- 3- il]- metanona :

216 |1- {(S)- 21 f(5- Etil- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-[5-

@- ﬂuoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona i

217 1- ((S)- 2-{[(5- Bromo- pirimidin- 2- il)- metil- amino]~ metil }- pirroli;din-
1- if}- I-[ 5- (4~ fluoro~ fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

ﬁls I- (éS) 2 {[(5— Bromo- pirimidin- 2- il)- metil- amino]- metil }- pirrolidin-
1- 11} 1= [l- (4- fluoro- fenil)- I- metil- 1H- pirazol- 3- il}- metanona

219 {1- {(S)- 2- E(S- Bromo- pirimidin- 2~ ilamine)- metil]- pirrolidin- 1~ 1[} 1-
[5-(4- fluoro- fenil)- 2- metoxi- tiazol- 4- il]- metanona

220 |1~ {(8)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2~ ilamino)- metil]- pirrolidin- 1« it}- 1-
[5~ fluoro~ 2- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- "5- il)- fenil]- metanona

221 | 1-{(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1~ il}- 1-
(2~ fenil- tiofen- 3- il})- metanona

222 |2°-(1- {(8)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamine)- metil]- pirrolidin- 1-
il}~ metanoil)- bifenil- 4- carbonitrilo

223 |1- {?S)» 2-'[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2-(3- met;bxi- fenil)- tiofen- 3- il]- metanona

224 |1-{(S) 2-)’ [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
(2- pu‘mh 1= il- fenil)- metanona

225 |1- {2— {;((Sj— 1- {1- [5- (4- Cloro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanoil}-
pm‘olidm— 2- ilmetil)- amino]- pirimidin- 5- il}- etanona

226 |l1- {{S); 2- [(5- Cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-

[5- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona
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227 |1-{(S)- 2— :[(§- Cloro- pirimidin- 2- ilamine)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2- (3- mefll- [1,2,4]oxadiazol- 3~ il)- fenil]- metanona

228 |1- [5 (@4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il)- 1- {(S)- 2- [(5- metil-
pm;mdm- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- metanona

229 |6~ [;((S)— 14 {1- [5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- iljmetanoil }-
pircplidin-{2- ilmetil)- amino]- nicotinonitrilo

230 |5- (:l - {2- (5-?3romo— pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-il}-
metianoil)q AH- benzo[1,4]oxazin- 3- ona

231 |1~ {ff(S)- 2+ [(5;- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}-j 1-
[4- i4— flupro- fenil)- 1 (2- piperidin- 1- il- etil)- 1 H- pirazol- 3- ilj-
metf'anonaé A

232 [1- () 2 [(5- Bromo- pirimidin- 2- flamino)- metil]- pirrolidin- 1- u} 1-

| [1- 2- dimétilamino- etif)- 4- (4- fluoro- fenil)- 1 H- pirazol- 3- il
| metanona .

333 |1- {(5)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- flaminc)- metil]- pircolidin- 1- il}- 1-
[2- etil- 5- (4- fluoro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

234 | 1-[5- (4- Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- {(8)- 2- [(6- metil- 2-
metilsulfanil- pirimidin- 4- ilamino}- metil]- pirrolidia- 1- il}- metanona

235  |1-[5- (4- Fluoro- fenil)- 2~ metil- tiazol- 4~ il}- 1= {(S)- 2- [(2-
metilsulfanil- pirimidin- 4- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- metanona

236 |1 {(5)- 2- [Dimetil- trifluorometil- pirimidin- 4~ famino)- mefil)-
pirr:)lidin-:; 1-il}- 1- [5- (4~ fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- metanona

237 |1~ {(S)- 2- [Dimetil- pirimidin- 4- lamino)- metil]- pizrolidin- 1- il}- I- [5-
@ ‘ﬂudmi fenil)- 2- metil- tiazol- 4- ilJ- metanona

238 |1- [5- (4— Fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il]- 1- {(S)- 2- [(6-
tr:ﬂuommeul- pirimidin- 4- ilamino}- metil}- pirrolidin- 1- il}- metanona

239 |1-(3- {:[(5- Bromo- pirimidin- 2- il)- metil- amino}- metil }- morfolin- 4-
il)- 1- [5- (4~ fluoro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- metanona

240 |1-(B- é[(s- Bromo- pirimidin- 2- il)- metil- amino]- metil}- morfolin- 4-
il)- 1- [2- CA- fluoro- fenil)- tiofen- 3- il]- metanona

241 t1- {(S)- 2— [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metill- piperidin- 1- il}- 1-

(4- ctll q;gmolm— 8- il)- metanona
; il
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242 | 1- {(S)- 24 {(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1- il}- 1- %
|soqu1noh11 1- il- metanona |

243 |1- ﬁ(S)- 2 {(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
2- metll- qumolm- 5- if)- metanona

244 | 1- {(S)- 24 [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- mefil]- piperidin- 1- 1l} 1-

3- irrietil- 1umolm- 4- il)- metanona

245 |1- {;(S)- 2 [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- - 1]} 1-

(2,3- diclgfo- fenil)- metanona

246 [1-{(§)-2 3] [(5 - Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-il} :1 E
(7- cloro- 3: metil- quinolin- 8- if)- mefanona |

247 }1-[5-(4- Oloro- fenil)- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- {(8)- 2- [(S- cloro-
pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- metanona

248 |1- {2- [((S)- 1- {1- [2- (3~ Metil-[1,2,4]oxadiazol- §- il)- fenil]-
metanoil}- pirrolidin- 2- ilmetil)- amino]-' pirimidin- S- il}- etanona

249 | 1- [5~ (4~ Flucro- fenil)- 2- metil- tiazol= 4- il]- 1~ {(8)- 2- [(5-

trifluorometil- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- il}- metanona

250 | 1- {(S)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
“4- etil- quinelin- 8- il}- metanona

251 |1- {(S)- 2- [(5- Cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2- dlmgetilammo- 5- (4- fluoro- fenil)- tiazol- 4- il]~ metanona

252 |1- {(S)- 2-.[(5~ Cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
2- pmdm- 2- il- fenil]- metanona

253 |1- {(S)- 2-[(5- Cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 1-
[2- etnl- S -,(4- fluoro- fenil)- tiazol- 4- il]- metanona

254 |1-BH lfeml- 2-il- 1- {(S)- 2- [(5- cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]-

pirmlldm~ 1- il}- metanona

255 |1~ {{S)- 2-[(5- Bromo- pirimidin- 2- ilaminc)- metil]- pirrolidin- 1- il}- I-
2.3 dicleé'o- fenil)- metanona :

256 |1« {5- [3~ (4- Cloro~ butoxi)- fenil]- 2- metil- tiazol- 4- il}- 1- {{(8)- 2- [(5-
cloro- pmﬁmdm— 2- ilamino)- metil]- picrolidin- 1~ il}- metanona

[2- (3- isopropil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona

257 |1- {(S)- 21[(5— Cloro- pirimidin- 2- llammo)- metil]- pirrolidin- 1- il}- 'l-
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258 |1- {(S)- 24 [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- pirrolidin- 1- 11} 1-
[2- (3- xsopropxl [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- fenil]- metanona

259 |1- {3 [(5- Bromo- piridin- 2- ilamino)- metil]- morfolin- 4- if}- 1- [2- (4-
ﬂuoro- fet!TIl)- tiofen- 3- il]- metanona

260 {1- {(S)— 24 [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilaminc)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
[2,4- dxmefu-?quinoﬁn- §- il)- metanona :

261 |{1-{(S)-2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-il}- 1-

(2- fenil- qﬂmolm— 4- il)- metanona ‘

262 | 1- {(8)-2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino}- metil]- piperidin- 1- il}- 1-

) (2- metil- quinolin- 4- il)- metanona

263 | 1- {(S)- 2- [(S~ Bromo- pirimidin- 2- ilatﬁino]- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
{6- bromo- quinolin- 4- il})- metanona

264 | 1- {(S)- 2~ [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil}- piperidin- 1-il}- 1-
(2- metil- quinolin- 8- il)- metanona

265 |1~ {(8)- 2- [(5- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
(8- bromo- quinolin-~ 4- il)- metanona

266 |1- {E(S):- 2- [(§- Bromo- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1-il}- 1-
[1- (3- dimetilamino- propil)- 4- (4- fluorofenil)- 1- pirazol- 3- if)-
metandna

267 |1- {(S)— 2- [(5- Cloro- pirimidin- 2- llammo)- metil]- piperidin- 1-il}- 1-
[1- F- Fimenlamm& etil)- 4- (4- fluorofenil)- 1 /- pirazol- 3= il)-
metanona

268 | 1- {(S)- 2- [(5- Cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- I-
[4- (4- fluoro- fenil)- 1- (2- piperidina- 1- il- etil)- LA~ pirazol- 3- il)-
metanona

269 | 1- {(8S)- 2- [(5- Cloro- pirimidin- 2- ilamino)- metil]- piperidin- 1- il}- 1-
[4- (4- flugro- fenil)- 1- (3- piperidina~ 1- il- propil)- 1H- pirazol- 3- il)-
met?ahqnaj |

270 ‘ ‘ {[(5- Bromo- pirimidin- 2~ il)- metil- amine]- metil}- piperidin-

1-((8): 24
1- il)- 1- idoquinolin- 1- il- metanana
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03098005
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/445
Concepto Técnico No. 951

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional |___|

Via PCT (fase nacional) Cap. | ] Cap. |l

No. Sol. Internacional PCT/GB02/02042

Fecha de Presentacion Internacional  2-05-2002
Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados:
1.1. Descripcién: (Folios: 105 a 260) como se radicé inicialmente.

1.2. Reivindicaciones: 1 a9 (Folios: 261 a 263) como se radicé inicialmente.
Modificadas: 1 a 8 (folios: 301 a 321).

1.3.Rta del Solicitante: Folios: 295 a 299.

1.4. Prioridad: 05/05/01, 5/05/01, 3/09/01, 19/12/01, 19/12/01, GB
0111189.7, GB 0111184.8, GB 0110570.9, GB
0130392.4, GB 0130331.2.

2. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “Aminas N-aril ciclicas de 5 o 6 miembros que
opcionalmente tienen un oxigeno como heteroatémo, activas sobre los receptores de
orexina” (Ver folio: 296).

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de aminas ciclicas de N-aroilo
y su uso como farmacéuticos.

Segun la descripcion, se han identificado los polipéptidos y polinucleétidos que
codifican el receptor neuropeptidico acoplado a proteina G de transmembrana 7
humana, orexina-1 (HFGAN72). Se han identificado los polipéptidos y polinucleétidos
que codifican un segundo receptor de orexina humana, orexina-2 (HFGANP). Los
receptores de la orexina son encontrados en el hospedero mamifero y pueden ser
responsables de muchas funciones biolégicas, incluyendo patologias que incluyen:
depresion, ansiedad, adicciones, trastorno compulsivo obsesivo, neurosis/trastorno
afectivo, neurosis de ansiedad, trastorno psicosexual, trastorno sexual,
esquizofrenia, delirio, ritmos biolégicos y circadianos alterados, obesidad, diabetes,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Cushing, adenoma de baséfilos, etc.
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En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 7 (folios: 301 a 321): Un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Reivindicacion 8 (folio: 321): Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El problema planteado en esta solicitud es es la necesidad de antagonistas del
receptor de orexina para el tratamiento de trastornos de suefio incluyendo insomnio,

diabetes, obesidad, apoplejia isquémica o hemorragica, nauseas, vomito, entre
otras.

La solucién propuesta por la presente es solicitud consiste en compuestos derivados
de aminas ciclicas (morfolina o piperidina) o una sal farmacéuticamente aceptables
de los mismos, que son antagonistas de orexina.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasific6 en la IPC A61K 31/445.
3. De la solicitud de Patente

3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

De acuerdo con las modificaciones realizadas en la descripcion, especificamente al
titulo de la solicitud (folio: 296), cumple con el requisito de claridad o comprension.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, folios:
301 a 321, las reivindicaciones cumplen con el requisito de claridad, concision y
sustento por la descripcion.

4. Unidad de Invencion (articulo 25 D 486)

De acuerdo con las modificaciones realizadas, la (s) reivindicacion (es) 1 a 8 (folios:
301 a 321), que se refiere(n) a un compuesto de formula I, conforman un Utnico
concepto inventivo.

5. Es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La (s) reivindicacion (es) modificadas 1 a 8 que se refiere(n) a un compuesto de
férmula |, se considera(n) invencién(es) porque no se encuentran dentro de lo
mencionado en el articulo 15.

6. Excepciones de Patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))
Segln las modificaciones realizadas, la(s) reivindicacion(es): 1 a 8 (folios: 301 a

321), que se refiere(n) a un compuesto de formula |, es (son) patentable(s) porque
no se relacionan con métodos de tratamiento terapéutico.

3%
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7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14y 21D
486)

De acuerdo con las modificaciones, la(s) reivindicacion (es) 1 a 8 (folios: 301 a 321),
que se refiere(n) a un compuesto de férmula | se encuentra(n) dentro del campo de
la patentabilidad (productos y procedimientos).

8. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 5-05-2001, 3-09-2001-19-12-2001
Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta y no se encontraron
anterioridades que afecten la Patentabilidad del objeto de la presente solicitud.

9. Respuesta a los argumentos del solicitante

El sefior solicitante hizo el cambio del titulo de la solicitud, segtn el requerimiento del
Examen de Fondo.

De igual modo, modificé las reivindicaciones de tal manera que se especificaron un
poco mas los grupos Ar1, Ar2y'Y.

El solicitante canceld la reivindicacion 9 relacionada con método de tratamiento.

Asimismo, expuso sus argumentos con respecto a la anterioridad US 4923863, en
donde explica que dicho documento no se relaciona con antagonistas de orexina, y
también anota lo siguiente: “D1 no proporciona indicacién alguna acerca de
reemplazar el sustituyente alquil/alquenil-alquil de la posicién 2 del anillo de morfolina
por un grupo arilo, y atin esperar obtener compuestos farmacolégicamente utiles, en
particular, como antagonistas de orexina...” (Folio: 299).

Se revis6 de nuevo dicha anterioridad y de acuerdo con las restricciones hechas al
capitulo reivindicatorio, se encuentra que este documento no afecta el Nivel Inventivo
de las reivindicaciones estudiadas.

10. Analisis de Patentabilidad (segtn requisito) (articulo 14 D486)

10.1. Novedad (articulo 16 D486)

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 03098005, se refiere a:
Compuestos de férmula |, derivados de aminas N-aril-ciclicas:

De acuerdo con el numeral 8, no se encontr6 dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la invencién por lo cual el objeto

reivindicado es Nuevo.

10.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos aminas N-aril-
ciclicas que son antagonistas de orexina.



