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0 
HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor dc Ødad, domiciiiado en Bogota, D.C., 
identificado con la cØdula de ciudadanla nütnero 17’192.062 de Bogota, abogado 
graduado portador de la Taxjeta Profesional No 50.007 expedida pot ci Consejo 

0 

Superior de la Judicatura, actuando en carÆcter de Apoderado de GRUNENTH.AL 
GM., doici1iado en Zieglerstrasse 6, 520178. Aachen, Alemania; 
encontrndome dentro de la debida oportunidad procesal para dar respuesta si 
auto prolerido par su Despacho, mechante Ofiezo No 349, notificaclo pot fijacion 
en lista de 11 dc enero de 2008, y cuya solicitud de prorroga fue oportunamente 
radicada ante su Despatho el 28 de marzo dc 2008, me perinito rnanifestar y 
anexar: 

I.- Maniflesto y Anezo 

Reivinclicaóiones 

1. El examinador ha .ormulado objeciones a las reivindicaciones por no cuniplir 
con ci requisito de concision o sustento par la descripcion, par lo tanto se ha 
modificado el capitulo reivinclicatorio de 1:aSiguiente forma: 

La reivinthcaciOn 10 ftie corregida de acuerdo a lo solicitado par ci exammador 
con respecto a Ph3PCH3Br. 

En la reivindicaciOn 1 se incorporo la descripciOn de los sustituyentes R  y R2. 

Los radicales arilo, beterocicico, cicloalquios estÆn plenamente definidos en 
el capitulo descriptivo de la preserite solicitud, radicales que pueden estar o 
no sustituidos par todos los ternnnos aill definidos 

Teniendo en cuerita lo anterior se anexa nuevo capitulo reivindicatorio que 
cumple con lo estabiecido en las exigencias presupuestadas en el articulo .0 
dc la DecisiOn 486. 

2. Acatando lo dispuesto en el requerirniento objeto de la actual contestaciOn me 
pernilto modificar el tirulo de la presthte inveneiOn a: 

"DERIVADOS SUSTITU!DOS DEL 1aOXA-28-DIAZA-ESPIR0 E4,5] 
DEC-2-ENO" 
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Estado del Arte: 

Consideramos que ci examinador cita referencias en contra de las presentes 
reivindicaciones, que no corresponden, para izupugnar la patentabilidad de la 
invenciOn, por lo tanto solicitarnos al examinador que exponga ciaramente las 
referencias para poder de esta manera citar o proceder con las modiIcaciones 
correspondientes. 

Compuesto reivindicados: 

El examinador manifiesta 
siguientes docuinentos, 
aclaraciones: 

I 

que la presente solicitud se ye afectada por los 
al respecto nos permitimos hacer las presentes 

. Esta referencia seæala una serie de compuestos espirociclicos como ejemplos 
concretos que tienen en la posiciOn 3 una fracciOn fenio sustituida con un 
grupo aniidino "-C (= NH) (-NH2)" par lo tanto, el patrOn de sustitución es 
totalinente dilerente de la sustitucion patron de los compuestos de la presente 
invención, ci que tiene un grupo amida de Æcido en dicha posiciOn. 

El objetivo de la presente invenciOn es encontrar compuestos ütiles para el 
tratamiento del dolor. Los cambios que tienen que hacerse a los compuestos 
citados en ci estado de la tØcnica con el fin de obtener compuestos de la presente 
invenciOn son sustanciales. La sustituciOn del grupo anilda Æcida por un grupo 
fenilo teniendo un grupo ainidino influye en la las propiedades estØricas asi como 
en las propiedades electrónicas de la inolØcula. Ademâs, no existe ninguna 
indicaciOn en la cita anterior de la tØcnica que sugiera que tal sustituciOn podria 
sugerir que los compuestos son activos en ci tratainiento del dolor. 

D2 (US 5.739.251 

SSc considera que ci examinador ha malinterpretado lo que divulga ci documento 
02, porque ni siquiera la estructura bÆsica 1-oxa-2, 8-diaza-espirometrIa [4,5] 
dec-2-cne puede ser derivado de la fónnula general I del 02, y mucho menos del 
patron de sustituyentes. 

En detafle, Y no podrÆ representar un Ætomo de o)igeno, mientras que X no 
podrÆ representar a! grupo -CH2-. Por otra parte, la Ætomo de N de los 5 
iniembros del anillo es sustituido y no puede participar en un doble enlace. 

Por otra parte, n representa un nümero de 2-6. Dc este modo, la fracciOn -C (’ 
0)-fenil en ning(rn caso podrÆ ser adserito directainente a la heteroÆtomo-N del 
anillo de 6 niiembros como se requiere para la rnventividad de los compuestos 
reivindicados. 

En consecuencia, los compuestos reivindicados son nuevos e inventivos con 
respecto al estado de la tØcnica. 
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Los compuestos de acuerdo las reivindicaciones 1-8 tienen novedad y actividad 
inventiva en vista de la citada tØcnica. 

La reivindicación 9 se refiere a estos nuevos compuestos y es novedosa e 
inventiva. 

En consecuencia, el objeto de la reivindicación 9 es novedoso e con nivel 
inventivo para que sea considerado patentable, proceso que nos son conocidos o 
sugeridos en ci estado de la tØcnica, como se presenta en la presente solicitud. 

De manera atenta solicito a su Despacho, tener en cuenta todas y cada una de 
las consideraciones expuestas anteriormente, al momento de estudiar el presente 
caso. 

II.- &NEXO: 

Conforme a lo liadicado en el punto I, se anexan los siguientes documentos: 

(1) Nuevo capitulo reivindicatorio. 

III.- PETICIÔN: 

Conforme a lo anterior, una vez atenclidos los re4uerimientos y exigencias del 
exaxnmador y at tener en cuenta el nuevo capitulo de reivinclicaciones 
presentado, asi como los argumentos expuesto, solicito muy respetuosainente a 
su Despacho, continuar ci trÆinite de rigor y de ser ci caso se hagan las 
correspondientes .observaciones con al Ænimo de hacer lo pertinente dentro del 
presente trarnite. 

Atentaniente, 

HUMBERTO RUBIO CAMACHO 
C.C. 17’192.062 de Bogota 
T.P. 50.007 Consejo Superior 

de 1* Judlcatura 
COD. 4134 

03/ 1249/P000279 
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ReMndicaciones 

1. Derivados sustituidôs de 1-oxa-2,8-diaza-espiro45]dec-2-eno con la 

formula general (I) 

RI 

5 I 

en forma de sus racematos, sus estereoisOmeros puros, en especial 

ŁnantiOmeros o diastereórneros, o en forma de mezclas de 

estereojsOmeros, en especial de enantiOmeros o diastereOmeros, en 

10 cualquier relaciôn de mezcla; en forma aislada o en forma de sus Æcidos o 

sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales 
fisiologicamente 

admisibles, y rnuy en especial se prefiere en forma de sus 

clorhidratos o en forma de sus solvatos 

en donde 

15 

R1 y R2 son independientes entre Si y representan H, alquilo C1..18, 

cicloalquilo C3.10, (alquilo Cl2)-cicloalquilo C3-1o, arHo, (alquilo Cl.12)-

arilo, heterociclilo, (alquilo C1..12)-heterociclilo o NH-C(=O)-arilo, en 

doride al menos uno de los grupos R1 y R2 no representa H, 

20 especificarnente R1 representa alquilo C16, cicloalquilo C, (alquilo 

CI-3)-cicloalquilo C8, arilo, (alquilo C1 ..3)-arilo, heterociclilo, (alquilo 

C1..3)-heterociclilo o NH-C(=Q)-arilo, y R2 representa H, alquilo C1, 

(alquilo C1..3)-arilo o (alquilo C13)-heteociclilo; 
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NO\ 

obien 

los dos juntos representan (CR4R)m(CR6R7)nY(GR8R9)p 

(CR10R11)q con cada uno de m, n, p y q = 0, 1, 2, 3, 4 o 5, con la 

5 condición de que cuando m+n ?: I y p-i-q 1, o bien representan - 

CH2-CH2-C(arilo)=CHCH2; 

R3 representa H, S02R12 o C0R13; 

10 R4, R5, R6, R1, R8, R9 R10 y R11 son independientes entre si y representan H, 

alquilo Ci..ił,  cicloalquilo � C8, (alquilo Cl-e)-cicloalquilo C, arilo, 

(alquilo CI-6)-arilo, heterociclilo o 

15 

Y representa CR15R16, NR17 u 0; 

R12 y R13 son independientes entre si y representan alquilo C10, 

cicloalquilo C10, (alquilo C1)-cicloalquilo C3..10, arilo, (alquilo C1..6)-

arilo, heterociclilo, (alquilo C1.)-heterociclilo o N R1 8R1 9; 

20 R14 representa H, alquilo C1..10, cicloalquilo C8, (alquilo CI-6)-cicloalquilo 

1.1 C3, arilo, (alquilo C1)-arilo, heterociclilo, (alquilo C1..6)-heterociclilo 

OR20; 

R15 y R16 son independientes entre si y representan H, alquilo C1..10, 

25 cicloalquilo C8, (alquilo Ci..6)-cicloalquilo C, arilo, (alquilo C14-

arilo, heterociclilo, (alquilo CI-6)-heterociclilo o 

R17 representa H, alquilo C1..10, cicloalquilo C3..8, (alquilo Cl-,,-)-cicloalquilo 

C8, arilo, (alquilo Cj)-arilo, heterociclilo, (alquilo Cl-6)-heterociclilo o 

30 C(=O)R22; 

R18 y R19 son independientes entre si y representan H, alquilo C1..10, 

5 
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cicloalquilo C, (alquilo C1..6)-cicloalquilo C3-8, arilo, (alquilo Cj)-

arilo, heterociclilo 0 (alquilo Cl-e)-heterociclilo; 

R20 representa H, alquilo C1..10, cicloalquilo C38, (alquilo CI-6)-cicloalquilo 

5 03..8, arilo, (alquilo C14-arilo, heterociclilo o (alquilo C1)-heterociclUo; 

R21 representa H, alquilo c1..10, cicloalquilo C3..8, (alquilo C1)-cicloalquilo 

C3..8, arilo, (alquilo C1..6)-arilo, heterociclilo 0 (alquilo C1..5)-heterociclilo 

u OR 23  

10 

R22 representa I-I, alquilo C1..10, cicloalquilo C3-8, (alquilo CI..6)-cicloalquo 

C8, arilo, (alquilo C1)-arilo, heterociclilo 0 (alquilo Cl-e)-heterociclilo 

u OR 24, y 

15 R23 y R24 son independientes entre Si y representan H, alquilo C110, 

cicloalquilo C3, (alquilo Cl-s)-cicloalquilo C, anlo, (alquilo C1)-

arilo, heterociclilo o (alquilo C1)-heterociclilo. 

2. Derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo con 

.20

 la reMndicaciôn 1, caracterizado porque 

R1 y R2 son independientes entre si y representan H, alquilo C1,. 

cicloalquilo C3, (alquilo C14-cicloalquilo C3-8, arilo, (alquilo C14-
arilo, heterociclilo, (alquilo C14-heterociclilo 0 NH-C(=O)-arilo, en 

donde al menos uno de los grupos R1 y R2 no representa I-I, 

25 

o bien 

los dos juntos representan -(CR4R5)m-(CR6R7)n-Y-(CR8R9)p-

(CR10R11)q con cada uno de m =1, n = 001, p = 1 o2, y q = 1 02,0 

30 bien representan �CH2-CH2-C(arilo)=CH-CH2; 

R3 representa S02R12 a COR’3; 

R4, R5, R6, R7, R8, R9 R’° y R11 son independientes entre Si y representan H, 
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14. aiquilo C1..8, cicloalquilo C o 

Y representa CR15R16 o NR 17* 

R12 representa aiquilo C1, (aiquilo C14-cicloalquilo C3), arilo, (aiquilo 

Cl-4)-arilo, heterociclilo a NR" ’R"’; 

5 R3 representa aiquilo C, cicloalquilo C10, arilo, (aiquilo C14-arito a 
heterociclilo; 

R14 representa OR 20; 

R15 y R1° son independientes entre si y representan H, arilo a (aiquilo C,4)-

arilo; 

10 R17 representa H, cicloalquilo C3..8, arilo, (aiquilo Cj..4-arilo, heterociclilo a 

R18 y R19 son independientes entre si y representan H, alqullo C1; 

R20 representa aiquilo C1; 

R22 representa arilo, (alquilo C14-arilo, heterociclilo u OR24; y 

15 R 24 representa aiquilo C1..6 o (aiquilo C1)-ariIo. 

3. Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo 

con la reivindicación 1 o 2, caracterizados porque 

R1 representa aiquilo C1, cicloalquilo C, (aiquilo Cl.3)-cicloalquilo C38, 

20 

arilo, (aiquilo C1..3)-arilo, heterociclilo, (aiquilo C1..3)-heterociclilo o NH-

C(=O)-arilo, y 

� R2 representa H, aiquilo C1, (aiquilo C1.3)-arilo a (aiquilo C1.3)-

heteociclilo; 

25 

4. Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo 

con la reivindicación 3, caracterizados porque 

R1 representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metlipropilo, ri-butilo, 

ter-butHo, n-pentflo, 3-metilbutilo o CH2-C(CH3)=CH2, no sustituido a 

30 sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, N-alqullo-N-arilamino,N,N-

dialquilamino, amida, carboxialquilo, carboxibencilo; en especial 

metilo, etilo, CH2-C(CH3)=CH2, CH(C(=O)OCH2CH=CH2)-



CH2C(=O)O-ter-butilo, 2-cianoetilo, CH2-CH2-NH-C(0)CH3, 2-(N-etil-

N-(3-metilpentil)-amino)-etil, 2-(N,N-dimetilamino)-etilo, 2-(C(0)-NH-

(f3-naftilo)-etilo, I ,2-(d i-(C(=O)O-ter-butil)-etilo, 3-(N-metil-N-

fenilamino)-propilo, I -(C(=O)O-bencilo)-3-metil-butilo, I -(C(0)O-

5 butilo)-3-metil-butilo, CH2CO2-etilo, C H2CH2CO2-etilo, CH2-CH2-0-

fenhlo, CH2-CH2-S-CH2-CH3; 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 

ciclooctilo, biciclo[3. 1.1 ]heptano-3-ilo, en especial fen ilciclopropilo, 2-

(0-bencilo)-ciclopentilo, 2-(carboxietilo)-ciclohexilo, 7 ,7-d imetil-2-

10 (carboxietil)-ciclohexllo, 7,7-dimetil-2-metilbiciclo[3. 1.1 ]heptano-3-ilo, 

no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, aiqullo, arilo, 

carboxialquilo, carboxibencilo, 0-aiquilo, 0-bencilo; 

ciclopropilmetilo, 7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2. I ]hept-I -ilometilo; 

fenilo, I -naftilo o 2-naftilo no sustituido o sustituido con fenoxi, -CH2-

15 P(=O)(0-etilo)2; 

CH2-arilo, CH2-CH2-arilo, CH2-CI12-CH2-arilo, CH2-CH2-CH2-CH2-

arilo, CH(CH3)-arilo, CH(CH3)-CH2-arilo, CH2-CH-(arilo)2, CH(CO2-

alquilo)-CH2-arilo, CH2-CH2-CH-(arilo)2, en donde arilo representa 

fenilo no sustituido, 1-naftilo o 2-naftilo, o fenilo sustituido con F, Cl, 

20 Br, I, -CN, NO2, aiquilo, CF3, alcoxi, o alquilendioxi, en especial 

2-fluorobencilo, bencilo, -CH2-naft-I-ilo, 3-fluorobencilo, 3-

clorobencilo, 3-metoxibencilo, 2-etoxibencilo, 2 ,4-difluorobencilo, 3,5-

diclorobencilo, 3-fluoro-5-trifluorometilbencilo, 3-fluoro-4-

trifluorometilbencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo, 2,5-dimetoxibencilO, 2-

25 cloro-6-metil-bencilo, 3,4-d imetoxibencilo, 3,4-dioximetilbencilo, 

CH(CH3)-fenilo, CH(CH3)-4-CH3-fenilo), CH (CH3)-(4-riitrofenilo), 

CH(CH3)-(2 , 3-dioxietilen-fenilo), CH2-CH2-fen ilo, CH2-CH2-(2-

fluorofen ilo), CH2-CH2-fenilo, CH2-CH244-fluorofenilo), CH2-CH2-(4-

clorofenhlo), CH2-CH2-(3,4-d iclorofenilo), CH2-CH2-(3-metoxifenito), 

30 CH2-CH2-(2 , 5-dimetoxifenhlo), CH(CO2-ter-butilo)-CH2-fenilo, 

CH(CO2-metilo)-CH2-4-clorofenilo), CH2-CH (fenilo)2, CH(CH3)-CH2-

(4-clorofenilo), CH2-CH2-CH(fenil0)2, C H2CH2CH2-fenilo; 

R. 



1?1 
S 

D 

pirrolidin 0 piperidin no sustituido o sustituido con arilo, alquilarilo o 

carboxietilo, an especial pirrolidin-3-ilo, N-(4-trifluorobencil)-pirrolidin-

3-ho, N-(3-metoxibencil)-pirrolidin-3-ilo, N(CH2-(-naftil)-pirrolidin-3-iIo 

o N-(carboxietil)-piperidin-4-ilo; 

5 (CH2)1.3-heterocicIiIo no sustituido, 0 sustituido con alquilo, F, Cl, Br, 

I, -CN, auto, aiquilarito, donde el heterociclilo as furanilo, 

benzofuranilo, I ,4-dioxanhlo, benzo-I ,4-dioxanilo, tienhlo, piridinilo, 

pirrolidinilo, I H-indotilo, imidazotilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, an 

especial CH2-fu ran ilo, 5-metilfuran-2-ilo, CH2-benzofuran-2-ilo, 

10 
CH2-tien-2-ilo, CH2-piridin-3-ilo, CH2-piridin-4-iIo, CH2-CH2-piridin-2-

ho, CH2-CH2-0 H-indol-3-ilo), CH2-CH2-pirrolidin-I -ito, CH2(N-2, 5-

diclorobencil-pirrolidin-3-hlo), (CH2-CH2-(N-metil-pirrolidin-2-ilo), - 

(CH2)3-imidazol-I -ilo, CH2-(tetrahidrofuran-2-llo) 0 

H2C- H2C 

� Ni 

15  ’ o CH(CO2-rnetil)-CH2-(1 H-indol-3-ilo; 

NH-C(=O)-(4-dimetilaminofenil), y 

R2 representa H; 

metilo, etllo 0 CH2-C(CH3) sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, an especial 

metilo, etilo, 2-cianoetilo, CH2-C(CH3)=CH2; 

20 bencilo 0 fenetilo no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, 

metoxi o etoxi, an especial bencilo, 4-fluorobencito, 2-ctoro-6-

fluorobencilo, 2,5-dimetoxibencilo, fenetilo, o bien 

CH2-furanilo, an especial CH2-furano-2-ilo, CH2-benzofuranilo, an 

especial CH2-benzofuran-2-ilo, CH2-piridinilo, an especial CH2-piridin-

25 3-ito, CH2-tetrahidrofuranilo, an especial CH2-tetrahidrofuran-2-ilo, 



AL 

CH2-CH2-piridinilo, en especial CH2-CH2-piridin-2-ilo. 

5. Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo 

5 con la reivindicación 1 o 2, caracterizado porque 

’0 

410 

R1yR2, 
Representan Juntos 

R17 

X:Rl7 < 

0 

Arilo 

en donde 

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con F, Cl, Br, I, en especial 4-

fluorofenilo; 

R6 representa H a aiquilo C1, en especial metilo; 

R10 representa H, C(=O)O-metilo, C(=O)O-etilo, C(=O)O-n-propilo, 

C(=O)O-isopropilo, C(=O)O-n-butilo, C(=O)O-ter-butilo; 

R1 representa H o CH2-arilo; 

15 R16 representa H 

R17 representa H; 

cicloalquilo C3, en especial cicloheptilo; 

fenilo a naftilo, sustituido con arilo, en especial no sustituido o 

sustituido con metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, ter-butilo, 

20 CF3, F, Cl, Br, I, -CN, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, 

ter-butoxi; 

(aiquilo (CH2)1.3)-arilo o CH(CH3)-arilo, donde el arilo no estÆ 
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sustituido o estÆ sustituido con aiquilo, CE3, F, Cl, Br, I, -CN, .fenhlo o 

naftilo sustituido con alcoxi; 

representa piridinhlo, pirazinilo o tieno2,3-d]pirimidiniIo no sustituido o 

sustituido con alquilo, CF3, F, Cl, Br, I, -CN o alcoxi; o bien 

5 representa C(=O)R22; y 

R22 representa fenhlo, 0-metilo, 0-ethlo, Q-n-propilo, 0-isopropilo, 0-n-

butilo, 0-ter-butilo, 0-bencilo, bencilo no sustituido, bencilo sustituido 

con F, pirazinhlo no sustituido o sustituido con aiquhlo, todos ellos 

sustituidos con fenilo o con alcoxi; 

110 
6. Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro45dec-2-eno de acuerdo 

con la reivindicación 5, caracterizados porque 

R3 representa H, S02R12 o C0R13; 

R6 representa H o metilo; 

15 R’° representa H o C(=0)0-etilo; 

R15 representa H o bencilo; 

R18 representa H, 
y 

R17 representa H; 

cicloheptilo; 

20 fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2 ,4-d imetilfenilo, 2-etilfenhlo, 3-

trifluorometilo, 4-fluorofen ho, 4-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 3,5-

dimetoxifenilo, 

3-cloro-6-metilfenilo; 

bencilo, CH2-(4-ter-butilfen ilo), CH20-naftilo), CH(CH3)-fenilo, 

(CH2)3-fenilo; 

25 piridin-2-ilo, (4-trifluorometil)-pi rid in-2-Ho, tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilo, o 

bien 

C(0)-(4-metoxifeniIo), C(=0)-bencilo, C(=0)-CH2-(3,4-difluorofenilo), 

C(=0)-(2-metilpirazin-5-ilo), C(=0)0-ter-butilo u 0-bencilo. 

30 7. Derivados sustituidos de I -oxa-2 , 8-chaza-espiro[4. 5]dec-2-eno de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones I a 6, caracterizados porque 

R3 representa S02R12; 



a 

R12 represente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, en especial n-propilo; 

7 ,7-dimetll-2-oxo-biciclo[2 2.1 lhept-1 -ilometilo, fenilo o fenilo 

sustituido con metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, 

CF3, F, Cl, Br, I, -CN, NO2, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-

5 butoxi, ter-butoxi, OCF3 o CO2-metilo, en especial 4-metilfenilo, 3-

trifluorometil-fenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofeniló, 4-

clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 4-nitrofenilo, 2-

0O2-metll-fenilo, 2, 5-diclorofenilo, 3-fluoro-6-metilfenilo, 3-bromo-6-

metoxifenilo, 2-metilo-5-nitrofenilo, 2,4 ,6-trimetilfenilo; 

: 10 bencilo no sustituido o sustituido con metilo, etilo, n-propilo, 

isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CF3, F, Cl, Br, I, -CN, NO2, metoxi, 

etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi u OCF3; 

furanilo o tienilo, no sustituido o sustituido con metilo, etilo, n-propilo, 

isopropilo, n-butilo, ter-butilo, C173, Cl, Br, I, -CN, NO2, metoxi, etoxi, 

15 n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi o ter-butoxi; en especial tien-2-ilo, 5-

clorotien-2-ilo o NR18R19; y 

R18 y H19 son independientes entre si y representan H, metilo o etilo. 

8. Derivados sustituidos de I -oxa-2 ,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno de acuerdo 

20 

con cualquiera de las reivindicaciones I a 6, caracterizado porque 

R3 representa C0R13 y 

. R13 sea no sustituido o sustituido con 0-metilo, 0-etilo, 0-(CH2)2-OCH3, 

O-bencilo, 0-fenilo, en donde el fenilo no estÆ sustituido, 0 estÆ 

sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, metilo sustituido con O-C(=O)-metilo, 

25 O-C(=O)-etilo, etilo, C(=O)O-metilo, n-propilo, isopropilo, 2-

metllpropilo, n-butilo, ter-butilo, n-pentilo o 3-metilbutilo, en especial 

metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, ter-butilo, n-pentilo, CH2O_CH2CH2-

OCH3, CH(CH3)-O-fenilo, CH2-CH2-C(0)OCH3, C(CH3)2-

OC(0)CH3, CH2-0-bencilo, CH2-0-(3-clorofenhlo), CH2-CH2-CH2-0-

30 fenilo, CH(OC(=O)metilo)CH3; ciclopropilo, 2-fenilciclopropilo, 1-

adamantilo; 

fenilo o naftilo no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, I, .CN, fenilo, 
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metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CF3, F, Cl, Br, I, - 

CN, NO2, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi, 

OCF3, OCHF2, OCH21F, SCF3, SCHF21 SCH217, 

SCH3CH20C(=O)fenilo o �N(CH3); en especial 4-fluorofenilo, 2-

5 clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-fenilfenilo (4-bifenilo), 4-

etilfenilo, 4-CF3-fen ilo, 4-metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 4-ter-butilo, 3-

OCF3-fenilo, 4-OCF3-fenilo, 4-SCF3-fenilo, 3-SCF2-fenilo, 2-CH2-

OC(0)fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-

d ifluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 4-CF3-3-

10 fluorofenilo, 3-CF3-64uorofenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 2-cloro-4-

nitrofenilo, 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, 2,6-difluoro-3-metilfenilo, 2,3-

dfluoro-4-metilfenilo, 2-cloro-5-metil-6-fluorofenilo, I -naftilo, 2-naftilo; 

(alquilo C1..2)-arilo, no sustituido o sustituido, en especial bencilo, 

fenetilo, CH(C2H5)-fenilo, CH-(NH-S02-(4-metilfenilo))-CH2-fenilo, 

15 CH=CH-fenilo, CH=CH3-(3-trifluorofenilo) o furanhlo, benzofurânilo; 

tienilo, piridinilo, pirazolilo, benzodihidropiranhlo, isoxazolilo no 

20 

sustituido o sustituido con alquilo, no sustituido .0 sustituido con 

alquilo, CF3, arilo, 0-fenilo, cloro, S-metilo, S-etilo; en especial 1,5-

dimetilfuran-3-iIo, 2-metil-5-ter-butil-furan-3-ilo, 3-clorotien-2-ilo, 1-(4-

clorofenil)-5-trifluorometil-pirazol-4-ilo, I -metil-3-ter-butil-pirazol-5-ilo, 

piridin-4-ilo, 2-metiltiopi rid in-3-ito, 2-etiltiopiridin-3-

110, 2-fenoxipi rid in-3-iIo, 2-cloropiridin-3-il.o, 5-metil-3-(2,6-diclorofenil)-

isoxazol-4-ilo, 5-metil-3-(2-cloro-6-fluorofenil)-isoxazol-4-ilo no 

25 sustituido o sustituido con alquilo, CF3, arilo, 04enilo, cloro, S-metilo 

0 S-etilo. 

9. Derivados sustituidos de I-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo 

con la reivindicación 1, caracterizados porque se seleccionan del grupo 
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formado par 

� ester metiUco del ªcido 3-(1 H-indol-3-ilo)-2-{[8-(4-trifluorometoxi-

benzolsulfonil)-1 -oxa-2 , 8-diaza-espiro[4 5]dec-2-en3-carboniIJ-amino)-

propanoico 

� ester diethico del Æcido 4-1(8-fenll-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-

espiro[4 5]dec-2-eno-3-carbonil)-aminoJ-bencil}-fosfOnico 

� (4-cicloheptil-piperazin-1 -ilo)-[8-tiofeno-2-sulfonilo)-1 -oxa-2,8-dlaza-

espiro[4.5]dec-2-en-3-iIo]-metanona 
� [8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza.espiro[45]dec-2-en-3-ilo]-(4-

fenil-piperazin-1 -ilo)-metanona 

� ciclopentilamida del Æcido 8-(2-cloro-4-nitro-benzoil)-1 -axa-2, 8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-en-3-carboxilico 

� (4-naftalen-2-flometil-piperazin-1 -ilo)-(8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-

diaza-espiro[45]dec-2-en.3-ilo)-metanona 

� fenethamida del Æcido 8-dirnetil-sulfamoil-1 -oxa-2,8-diaza-espiro[45]dec-

2-eno-3-carboxIlico 

� (1-fenil-etil)-amida del Æcido 8-(tiofen-2-sulfonhl)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� [2-(3,4-d icloro-fenil)-etil]-amida del Æcido 8-(toluen-4-sulfon il)-1 -oxa-2 , 8-

diaza-espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� N’-[8-(tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2, B-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carbonil]-

hidrazida del Æcido 4-dieti lam ino-benzoacØtico 
� � (2-pirrolidin-1-ilo-etil)-amida del Æcido 

oxa-2 , 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxil ico 

� fenetil-amida del Æcido 8-fenil-metano-sulfonll-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxIlico 
� (2-dimetilamino-etil)-amida del Æcido 8-bencensulfonil-1-oxa-2,8-

espiro[45]dec-2-eno-2-carboxIhco 
� [4-(3-fenil-propil)-piperazin-1 -ilol-[8-(tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2,8-daza-

espiro[4.5]dec-2-en-3-ilo]metanona 
� [3-(2-metil-piperidin-1 -ilo)-propil]-am ida del Æcido 8-(2 5-dicloro-

bencensulfonil)-1 -oxa-2 , 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxIlico 

14 
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[2-(1 H-indol-3-ilo)-etiI]-metil-amida del Æcido 8-(4-trifluorometoxi-

bencensulfonil)-1 -oxa-28-diaza-espiro[4. 5]dec-2-en-3-carboxilico 

� (2-acetilam ino-etil)-amida del Æcido 8-(5-fluoro-2-metil-bencensulfonhl)-1 - 

oxa-2 , 8-d iaza-espirof4.5jdec-2-eno-3-carboxIlico 

� bencil-fenetil-amida del Æcido 8-(toluen-4-sulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� (2-dimetilamino-etil)-amida del Æcido 8-(2-metil-5-nitro-bencensulfonil)-1 - 

oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-en-3-carboxilico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del âcido 8-feniletanosulfonil-1-oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2,3-d ihid ro-benzo[ I ,4]dioxin-2-ilometil)-amida del âcido 8-(tiofen-2-

sulfonil)-I -oxa-2 ,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� (4-fenoxi-fenil)-arn Ida del Æcido 8-(toluen-4-sulfonil)-I -oxa-2 ,8-d iaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (I-p-tolil-etil)-amida del Æcido 8-(tiofen-2-sulfonil)-I-oxa-28-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� 3-fluoro-bencilamida del ªcido 8-(tiofen-2-sulfonV)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� 2-fenil-I -{4-[8-(toluen-4-sulfonil)-I -oxa-28-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-

carbonil]-piperazin- I -iio}-etanona 

0 � [I -(4-trifluorometil-bencil)-pirrolidin-3-ilo]-amida del Æcido 8-(tiofen-2- 

. sulfonil)- I -oxa-2 , 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� [8-(tiofen-2-sulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-ilo]-(4-o-tolil-

piperazin-I -ilo)-metanona 

� bencil-(2-ciano-etil)-amida del Æcido 8-toluen-4-sulfonil)-I -oxa-2 , 8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carboxilIco 

� [8-(2 , 5-dicloro-bencensulfonhl)-I -oxa-2 , 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-

iloJ4-tieno[2,3d]pirimid in-4-ilo-piperazin-I -ilo)-metanona 

� (benzo[I ,3]dioxol-5-ilometil)-amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-I - 

oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (3-metil-4-m-tolil-piperazin-I -ilo)-[8-(tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2b8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo]-metanona 

is 
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� [4-(1 -fen il-etil)-plperazin-1 -ilo]-[8-(toluen-4-sulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo]-metanona 

� [4-(25-dimetil-fenil)-piperazin-1 -HoJ-[8-(toluen-4-sulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4 .5]dec-2-eno-3-iloJ-metanona 

� ciclopentilamida del Æcido 8-(2-cloro-piridin-3-carbonU)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxulico 
� (4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1 -ilo)-[8-(3trifluorometil-bencensulfonil)-1 - 

oxa-2,8-d iaza-espiro[45]dec-2-eno-3-ilo]-metanona 

� (piridin-3-ilometiJ)-amida del Æcido 8-13-fenil-2-toluen-4-sulfonilamino)-

propionil]- I -oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-dimetilamino-etil)-amida del Æcido 8-(5-fluoro-2-metii-bencensulfonhl)- I-

oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(4-nitro-bencensulfonhl)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� 3-fluoro-5-trifluorometil-bencilamida del Æcido 8-(2 ,5-dicloro-

bencensulfonil)-1 -oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dee-2-eno-3-carboxilico 

� benzhidril-amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-I -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-ciano-etil)-amida del Æcido 8-[3-fenil-2-(toluen-4-sulfonilamino)-

propionil]-I -oxa-2 , 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� ester etilico del âcido [(6-fenil-metano-sulfonil-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carbonil)-arnino]-acØtico 

� (2-ciano-etil)-amida del Æcido 8-(3-dimetilamino-benzoil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� [I-(naftalen-2-ilo-carbamoilo)-etil]-amida del Æcido 8-(2,5-dicloro-

bencensulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxHico 

� (I -p-tolil-etil)-amida del Æcido 8-(toluen-4-suffonil-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carboxilico 
� [4-(4-cloro-fenil)-piperazin-I -ilo]-(8-fenhl-metano-sulfonil-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-ilo)-metanona 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æcido 8-(tiófen-2-sulfonil)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxJlico 
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� bencilamida del Æcido 8-acetil-1-oxa-2,8-diaza-espiro45]dec-2-eno-3-

carboxilico 

� 2, 5-difluoro-bencilamida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2, 8-

d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� (1 -naftalen-2-ilometil-pirrolidiri-3-ilo)-amIda del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-

sulfonhl)-1 -oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� 2-etoxi-bencilamida del Æcido 8-fenil-metano-sulfonil- I -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(4-etil-benzoil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� ester 1-atilico ester 44er-butIlico del Æcido 2-{(8-(2,5-dicloro-

bencensu lfonil)-I -oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carbonilj-amino}-

succInico 

� naftalen-2-ilo-amida del Æcido 8-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-I -oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-e.no-3-carboxilico 
� ester etilico del âcido 4-{[8-(2-fenil-ciclopropano-carbonil)-I -oxa-2 ,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}-piperidin-I -carboxilico 

� ester etilico del Æcido 4.{[8-(2 ,4-difluoro-benzoil)- I -oxa-2 , 8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}-pipeddina-I -carboxilico 

� (2-d imetilamino-etil)-amida del Æcido 8-(toluen-4-sulfonil)-I -oxa-2 ,8-d iaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� [2-(4-cloro-fenil)-etil]-amida del Æcido 8-dimetil-sulfamoIl-1-oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� (5-metil-.furan-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(4-metoxi-benzoil)-I-oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

[2-(4-c!oro-fenil)-etil]amida del âcido 8-(tiofen-2-sulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4 .5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� [2-(I -metil-pirrolidin-2-ilo)-etil]-amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-

I -oxa-2 ,8-d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

ester etilico del Æcido 4-{[8-(4-bromo-benzoil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}piperidina 

� 3,5-d icloro-benci lam Ida del Æcido 8-(toluen-4-sulfonil)-I -oxa-2 , 8-diaza-

pf 
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espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� [1 -(3-metoxi-bericil)-pirrolid in-3-Ho]-amida del cicido 8-(2, 5-d icloro-

bencensulfonil)-1 -oxa-2, 8-d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� dimetilamida del Æcido 3-4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1 -carbonif)-1 -oxa-

2, 8-diaza-espiro[45]dec-2-eno-8-sulfOnico 
� ester etulico del Æcido 3-[{8-(7,7-dimetil-2-oxo-bicicIo[221]hept-1-ilo-

metariosulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-espiro(4.5dec-2-eno-3-carboniI]-amino}-

propanoico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æoido-8-(toluen-4-sulfonil)-1 -oxa-2, 8-

diaza-espiro[4 .5]dec-2-eno-3-carboxilieo 
� 3,4-d imetoxi-benci lam ida del Æcido 8-(2 5-dicloro-bencensulfonil)-1 -oxa-

� 2, 8-d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� (8-fenil-metanosulfonil-1 -oxa-2,6-diaza-espiro4.5jdec-2-en-3-ilo)-[4-(3-

fenil-propil)-piperaziri- I -ilo]-metanona 

� dimetilamida del Æcido 3-(4-tieno[2,3-d]-pirimidin-4-ilo)-piperazin-I-

carbonll)-I -oxa-2,8-diaza-espiro4.5]dec-2-eno-8-sulf6nico 
a [8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-iloJ-[4-

(3, 5-dimetoxi-fenil)-piperazin-I -ilo]-metanona 

� 3-fluoro-4-trifluorometil-bencilamida del Æcido 8-dimetilsulfamoll- I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico 
� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æcido 8-(tolueri-4-sulfonhl)-I -oxa-2,8- 

. 

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxllico 

� ester etilico del Æcido 4-[(8-butiril-I-oxa-2,8-diaza-espiro-[4.5]dec-2-eno-3-

carbonil)-aminoJ-piperidin-I -ca rboxilico 

� (2-fenil-ciclopropil)-amida del Æcido 8-(tôluen-4-sulfonil)-I -oxa-2 , 8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� [8-(4-fluoro-benzoilsulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo]-[4-

(5-metil-piperazin-2-carbonhl)-piperazin-1 -ilo]-metanona 

� 2,4-difluoro-bencilamida del Æcido 8-dimetil-sulfamoil-I -oxa-2 ,8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

a [2-(3-fluoro4enil)-etil]-amida del Æcido 8-fenil-metano-sulfonil- I -oxa-2 , 8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

11 
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� (2-2-difenil-etil)-amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonhl)-1-oxa-2,8-

d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� d imetilamida del âcido 3-[4-(3-fenil-propfl)-piperazin-1 -carbon il]-1 -oxa-2 ,8-

d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-8-sulfOnico 

� ester etilico del Æcido 3-{[8-(3,5-difluoro-benzoil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno3-carbon iI1-amino)-proparioico 

� [4-(3-fenil-propil)-piperazin-1 -iIo]-[8-(3-trifluorometil-benzoil-sulfonfl)-1 -oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-ilo]-metanona 

� 

(1-(2,3-dihidro-benzo[1,4-dioxin-5-ilo)-etilj-amida del Æcido 8-(tiofen-2-

sulfonhl)-1 -oxa-2 ,8-d iaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� fenilamida del Æcido 8-butiril-1-oxa-2,8-diaza-espiro4.5]dec-2-eno-3-

carboxilico 

� ciclooctil-amida del Æcido 8-(4-trifluorometoxi-benzoil-sulfonhl)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� bencilamida del Æcido 8-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetil]-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� isobutil-amida del Æcido 8-4-bromo-3-metil-benzoil)-1 -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� [3-(,etil-fenil-amino)-propil]amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1 - 

oxa-2,8-diaza-espiro4 5]dec-2-eno-3-carboxUico 
.�

 

� ester etilico del Æcido 4-{[8-(2-metil-5-nitro-bencen-sulfonhl)-1-oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carbonilj-amino}-piperidin-1 -carboxilico 
� � 

(8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-iloJ-[4-

(4-fluoro-fenil)-piperazin-1 -ilo]-metanona 
� metil-piperidin-3-ilometil-amida del Æcido 8-(2,5-dicloro-bencensulfonhl)-1-

oxa-2 , 8-d iaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� 2-(3,4-difluoro-fenil)-1 -{4-[8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carbonil]-piperazin-1 -11o)-etanona 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(3-triluorometil-benôensulfonil)-1  -oxa-

2,8-d iaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxflico 

� ester etilico del Æcido 3-{[8-(2-metil-5-nitro-bencensu Ifon 11)-I -oxa-2 
, 8-

d iaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonH-]arnino}-propanoico 
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0-

(tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-[2-(3-cloro-fenoxi)-acetil]-1-oxa-2,8-

diaza-espirof4 5ldec-2-eno-3-carboxilico 
� bencil-fenetil-amida del Æcido 8-(4-trifluoro-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� bencil-fenetil-amida del Æcido 8-(2,5-dicloro-bencensulfonhl-1 -oxa-2, 8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� (2-ciano-etil)-pi rid in-3-ilometil-am ida del Æcido 8-(2 5-dicloro-

bencensulfonhl)-1 -oxa-28-d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-ciano-etil)-(tetrahid ro-furan-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(2,5-dicloro-

bencensulfonil)-1 -oxa-2 ,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxllico 

� metil-pi rid in-3-ilometil-amida del Æcido 8-(3-trifluorornetil-bencensulfonil)-1 - 

oxa-2 ,8-thaza-espro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� benoilamida del Æcido 8-(piridin-4-carbonhl)- I -oxa-2,8-diaza-espiroj4.5jdec-

2-eno-3-carboxilieo 

� etil-(2-metil-alil)-amida del Æcido 8-(4-tnfluorometoxi-bencensulfonil)-I -oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxllico 

� [2-(2-fluoro-fenil)-etil]-amida del àcido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-I -oxa-

2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-erio-3-carboxlllco 

isobutil-amida del Æcido 8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-I -oxa-2,8- 

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

0 � (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 

� espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(4-trifluorometil-benzoil)-I-oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(4-trifluorometil-sulfanil-benzoil)- I -oxa-

8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� (5-metil-furan-2-lometil)-amida del cicido 8-(4-bromo-benzoil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(3-fluoro-4-trifluorometil-benzoil)-I -oxa-

2,8-d iaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� (2-etil-sulfanil-etil)-amida del âcido 8-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2I]hept-

I -ilo-metanosulfonil)- I -oxa-2 ,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

aO 
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� (tetrahidro-furan-2-ilornetil)-amida del âcido 8-(24-difluoro-benzoiI)-1 -oxa-

2 ,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� ester etuilco del Æcido {[8-(3-cloro-tiofen-2-carbonil)-1 -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4 5]dec-2-eno-3-carbonhlj-amino}-acØtico 

� ester metilico del Æcido 4-oxo-4-{3-[(tiofen-2-ilometil)-carbamoil]-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-8-ilo-butIrico 

� bencilamida del Æcido 8-(2-etil-sulfanul-pirithn-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� ester etilico del Æcido iaza-

101’

 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(4-trifluorometoxi-benzoil)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(4-fenoxi-butiril)-1-oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (8-(34rifluorometil-bencensulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-

ilo-[4-(4-trifluorometil-piridin-2-ilo)-piperazin- I -11o)-metanona 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoil)-I -oxa-

2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æcido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-I -oxa-

2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� ester etilico del âcido 4-{[8-(3-trifluorometil-bencensulfonhl)-1 -oxa-2,8-diaza-

� espiro[45]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}piperidin-I -carboxilico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcldo 8-(2-fenoxi-propionil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� [2-(3-metoxi-fenil)-etil]-amida del Æcido 8-(4-fluoro-bencensuffonil)-I -oxa-

2, 8-d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� isobutil-amida del Æcido 8-(2-metilsulfanil-piridin-3-carbonil)-I-oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� ciclopentil-amida del Æcido 8-(5-ter-butil-2-rnetil-furan-3-carbonil)-I -oxa-

2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(4-cloro-bencensulfonil)-1 -oxa-2 , 8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 
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� (naftalen-1 -ilometil)-amida del ªcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� [2-(4-fluoro-fenhl)-etil]-amida del Æcido 8-(4-trifluoro-metoxi-bencensulfonhl)-

I -oxa-2 ,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-carboxIlico 

� (piridin-4-Hometil)-amida del Æcido 8-(4-bromo-3-benzoil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxitico 

� bencilamida del cicido 8-(4-metoxi-benzoil)1 -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-

2-eno-3-carboxIlico 

� 3-cloro-bencilamida del ªcido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

S. (8-fenil-metano-sulfonil-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo)-(4-o-

totil-piperazin-I -ilo)-metanona 

� (8-fenil-metano-sulfonil-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo(4-

piridin-2-ilo-piperaziri- I -ilo)-metanona 

� (tiofen-2-ilometil)-arnida del Æcido 8-(4-trifluorometil-sulfanil-benzoil)-I -oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� bencilamida del Æcido 8-[tiofen-2-sulfon il)-I -oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-

2-eno-3-carboxIlico 

� isobutilamida del Æcido 8-(4-fluoro-benzoil)-I-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-

2-eno-3-carboxIlico 

� ester metilico del Æcido 2-(3-isobutil-carbamoIl-1-oxa-2,8-diaza-

� espiro[4.5]dec-2-eno8-sulfonil)-bencen-acetico 

� ester ter-butilico del âcido 2-[(8-dimetil-sulfamoIl-I -ôxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carbonil)-amino]-3-fenhl-propanoico 

� [1 -(2 ,3-dihidro-benzo[I ,4]d ioxin-5-ilo)-etil]-amida del Æcido 8-(5-cloro-

tiofen2-sulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (tiofen-2-ilometil)-amida del âcido 8-(4-bromo-benzoil)-I -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4 .5]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� (3-imidazol-I -propil)-amida del Æcido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ester bencilico del Æcido 4-[8-(4-fluoro-bencensulfonil)- I -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-piperazin-I -carboxilico 



-20-

dimetilamida del cicido 3-(4-cicloheptil-piperazin- I -carbonil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4 5]dec-2-eno-8-sulfónico 

ester ter-butilico del Æcido 4-metil-2-{(8-(tiofen-2-sulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4 .5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}-pentanoico 

� (tiofen-2-ilometil)-amida del âcido 8-(3-cloro-2-fluoro-benzoil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro4 5ldec-2-eno-3-carboxflico 
� ester ter-butIlico del Æcido 2-{(8-(4-metoxi-bencensulfonhl)-I-oxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carbonifl-amino}-4-metil-pentanoico 

� ester etilico del Æcido 3-{f8-(6-cloro-2-fluoro-3-metil-benzoil)-1 -oxa-2,8-

0. diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonh!]-amino}-propanoico 

. 
� bencilamida del Æcido 8-(2-fenoxi-propionil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro4.5]dec-2-eno-3-carboxiHco 

(tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(5-fluoro-2-metil-bencensulfonil)- I-

oxa-2,8-d iaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� [8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonhl)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo]-[4-

(2-metoxi-fenhl)-piperidin-I -ilo]-metanona 

� (tiofen-2-ilometit)-amida del Æcido 8-(2-cloro-benzoil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxlUco 

� ciclopentil-amida del Æcido 8-(2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

I� (2-etil-sulfanil-etil)-amida del Æcido 8-(4-bromo-benzoil)-I-oxa-2,8-diaza-

.S

 espiro[45]dec-2-eno-3-carboxilico 
� � ester etilico del Æcido I-[8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-I-oxa-238-diaza-

espiro(4. 5]dec-2-eno-3-carbonil]-piperidin-2-carboxilico 

� (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(2-cloro-bencensulfonil)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-(2 3-d icloro-benzoil)-I -oxa-2, 8-d laza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ciclopropil-metil-amida del Æcido 8-hexanoIl-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ciclopropil-,etil-amida del Æcido 8-(2,3-difluoro-4-metil-benzoil)- I -oxa-2, 8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

2-5 
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� (2,5-dimetoxi-bencil)-furan-2-ilometil-amida del âcido 8-(4-fluoro-

bencensulfonil)-1 -oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-acetico 
� (2-etilsulfanil-etil)-amida del Æcido 8-dirnetil-sulfamoil-1-oxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� 3-metoxi-bencilamida del Æcido 8-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-1 -oxa-

2,8-d iaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æcido 8-dirnetil-sulfamoil- I -oxa-2 ,8-

diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlioo 

� [2-(4-cloro-fenil)-1 -metil-etil]-amida del Æcido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-

I -oxa-2,8-d iaza-espiro[4. 5]deo-2-eno-3-carboxilico 

� 
� [2-(3,4-d icloro-fenil)-etil]-amida del Æcido 8-(4-trifluoro-metoxi-

bencensulfonhl)-1 -oxa-2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� bencilamida del âcido 8-t2-(3-cloro-fenoxi-acetil]-I -oxa-2,8-diaza-

espfro[4 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-ciano-etil)-(2-piridin-2-ilo-etil)-amda del Æcido 8-(4-fluoro-

bencensulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� [2-(4-cloro-fenil)-I -metil-etil]-amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-I - 

oxa-2 ,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del âcido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-I -oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

OF�  (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(2,6-difluoro-3-metil-benzoil)-I -oxa-

� 2,8-diaza-esp,ro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� bencilamida del Æcido 8-(2-benciloxi-acetil)I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-

2-eno-3-carboxilico 

� fenhlarnida del Æcido 8-(2, 3-dicloro-benzoil)-I -oxa-2 , 8-diaza-espiro45Jdec-

2-eno-3-carboxulico 

� ciclopentil-amida del Æcido 8-(5-bromo-2-metoxi-bencensulfonil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ester 2-(3-bencil-carbamoil- 1 -oxa-2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-8-ilo)-

I ,I-dimetil-2-oxo-acØtico 

� (2-etil-sulfanil-etil)-amida del Æcido 8-[3-(2-cloro-6-fluoro-fenll)-5-metil-

isoxazol-4-carbonilj-I -oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
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� 4-(3-fenhl-propil)-piperazin-1 -ilo-[8-(4-trifluoro-metoxi-bencensulforiiI)-1 - 

oxa-2,8-diaza-espiro[4 5]dec-2-eno-3-ilo]-metanona 

bencilam ida del Æcido 8-3-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-

carbonil]-1 -oxa-2,8-diaza-espiroj45Jdec-2-eno-3-carboxllico 

� isobutil-am Ida del Æcido 8-(naftalen-carbonil)-1 -oxa-2 !8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� ester etilico del Æcido I -(8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-I -oxa-2,8-

daza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-piperidin-2-carboxi1ico 
a bencilamida del Æcido 8-(3-difluoro-metil-sulfanil-benzoil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
a fenhlamida del Æcido 8-4-bromo-benzoil)- I -oxa-2, 8-d iaza-espiro4. 5]dec-2-

eno-3-carboxIlico 

� (2-fenhl-ciclopropil)-amida del Æcido 8-(4-metoxi-bencensulfonfl)-I -oxa-2, 8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxItico 

� (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(4-fenoxi-butiril)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxlHco 

� (tiofen-24lometil)-amida del Æcido 8-(3-cloro-4-fluoro-benzoil)-I -oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (2-etil-sulfanil-etil)-amida del Æcido 8-(5-ter-butil-2-metil-2H.pirazol-3-

� carbonfl)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxIlico 

0 � [8-(4-fluoro-bencensulfonil)-I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo]-[4-

S 
(3-fenil-propil)-piperazin-I -ilo]-metanona 

� (piridin-4-ilometil)-amida del Æcido 8-(4-trifluoro-metoxi-benzoil)-I -oxa-2,8-

d iaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� ester bencilico del Æcido 2-(3-ciclopentil-carbamoul-i -oxa-2 ,8-d iaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonhl)-benzoico 

� dimetilamida del Æcido 3-[4-(44er-butil-bencil)-piperazin-I -carbon il]-I -oxa-

2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-8-sulfOnico 

� ester etIflco del Æcido {[8-(2-etoxi-benzoil)- I -oxa-2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-

2-eno-3-carbonil]-amino}-acØtico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del âcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonH)-I-oxa-

2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 
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(tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(riaftalen-1 -carbonit)-1 -oxa-28-diaza-

espiro[4 .5]dec-2-eno-3-carboxilico 
(3-metil-propil)-amida del Æcido 6-(4-fluoro-bencensulfonil)-1 -oxa-2 , 8-

cflaza-espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxllico 

� (2,3-dihdro-benzo[1 ,4]-dioxin-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(5-cloro-tiofen-

2-sulfonil)-1 -oxa2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� ester etilico del Æcido I -f 8-(4-ter-butil-benzoil)- I -oxa-2,8-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carbonil]-piperidin-2-carboxIlico 

� [2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del Æcido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-I - 

0 oxa-2 ,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico 

. 
� (tiofen-2-ilometil)-amida del âcido 8-[3-(2,6-dicloro$enil)-5-metil-isoxazol-4-

carbonil]-I -oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico 

[I-(naftalen-2-ilo-carbamoIlo)-etil]-amida del Æcido 8-(4-fluoro-

bencensulfonil)-I -oxa-28-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxllico 
� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æcido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-I -oxa-

2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxulico 

� ester metilico del Æcido 3-(4-cloro-fenil)-2-{[8-4-metoxi-bencensuIfonil)-I-

oxa-2,8-thaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}-propanoico 

� (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del ecido 8-(3-trifluorometll-bencensulfonil)-

I -oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

0 � (2-fenoxi-etil)-amida del Æcido 

. diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxIlico 

bencilamida del Acido 8-(2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-I -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxIlico 

� ciclopropil-metil-amida del âcido 8-(naftalen-2-carbonil)-1 -oxa-28-diaza-

espiro[45]dec-2-eno-3-carboxIlico 
� bencilamida del Scido 8-(3-cloro-4-fIuoro-benzoil)I -oxa-218-diaza-

espirof4.5ldec-2-eno-3-carboxulico 

� (2-ciano-etil)-amida del Æcido 8-(fenhl-butiril)-I-oxa-2,8-diaza-

espirof4.5ldec-2-eno-3-carboxllico 
� 2-fluoro-bencilamida del Æcido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-I -oxa-2, 8-diaza-

espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxilico 
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� (tiofen-2-ilometil)-amida del Æcido 8-(3-cloro-benzoil)-1 -oxa-2 8-diaza-

espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

(4-bencil-piperazin1 -ilo)-[8-(2,5dicloro-bencensulfonhl)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-llo]-rnetanona 
bencilamida del Æcido 8-(3-cloro-bencensulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico 
� (4-bencil-piperidin-1 -ilo)-[8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1 -oxa-2,8-

diaza-espiro4.5]dec-2-eno-3-itoJ-metanona 

� bencilamida del Æcido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-

2-eno-3-carboxIllco 

� [1 -(4-nitro-fenil)-etil]-amida del Æcido 8-(4-fluoro-bencensulfonhl)-1 -oxa-2, 8-

diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxilico 

� ester ter-butHco del Æcido 4-metil-2-{18-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1 - 

oxa-28-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}-pentanoico 

� 4-(4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1 -ilo]-(8-fenilmetano-sulfonil-1 - 

oxa-28-diaza-espiro[4 5]dec-2-eno-3-ilo)-metanona 

� [2-(etil-m-tolil-amino)-etil]-amida del Æcido 8-dimetil-sulfamoll-1 -oxa-2 ,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxillco 
� bencilamida del Æcido 8-(2, 5-dimetil-furan-3-carbonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

espiro[4 5]dec-2-eno-3-carboxilico 

� (4-cicloheptil-piperazin-1 -ilo)-[8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1 -oxa-2,8-diaza-

. espiro[4.5]dec-2-eno-3-ito]-rnetanona 

bencilamida del Æcido 8-(2-benciloxi-acetil)-1 -oxa-28-diaza-espiro[4.5]dec-

2-eno-3-carboxIlico 

* (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Æcido R, R-8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1 - 

oxa-2,8-diaza-espiro[45]dec-2-eno-3-carboxflico; 

asi como sus clorhidratos. 

10. Procedimiento de preparacion de un derivado sustituido de 1-oxa-218-diaza-

5 espiro[4.5]dec-2-eno con la fOrmula general (I) 
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. en donde R1, R2 y R3 son como se definieron arriba, 

caracterizado porque 

(a) el compuesto con la formula (II) 

C. 
hoc05II
 

se transforma en et compuesto (Ill), mediante un agente metilador, de 

preferencia Ph3PCH3Br en presencia de ter-butilato de potaslo en THF 

CH2 

111 

(b) El compuesto (HI) se transforma con acetato de etil-cloroimida (IV) 

17 
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CI

CQ2Et y  
NOH 

IV 

en presencia de una base, de preferencia carbônato de sodlo e hidrógeno, 

o hidróxido de litio, de preferericia en un solvente orgØnico, en especial 

5 metanol, diclorometano o THF, formando el derivado del 1-oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno con la formula tV) 

Et 

V 

(c) El compuesto (V) se convierte en el derivado del 1-oxa-2,8-diaza-

.espiro[4.5dec-2-eno con la fOrmula (VI), ya sea en forma directa o con 

10 previa saponificaciOn de la funciOn ester etilico de Æcido carboxilico del 

compuesto V) y segón el caso activando Is funcion Æcido carboxilico asi 

obtenida, con una amina de la fOrmula HNR1R2, donde R1 y R2 se definen 

como arriba, 
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1R2 

VI 

(d) el compuesto con la formula (I), con R3 = H, se obtiene apartando el 

grupo protector BOC del compuesto (VI), y 

11 

(e) segtn el caso, el compuesto (I) con R3 = H se transforma en un 

compuesto (I) con 802R12, con un cloruro de Æcido de la fOrmula R12S02C1, 

estando R12 definido en cualquiera de las reivindicaciones I a 8, o con 

10 cioruro de Æcido carboxilico con la formula R13COCI, en un compuesto (I) 

con R13
 = C0R13, donde R13 estÆ definido como en alguna de las 

reivindicaciones I a 8. 

II. Medicamento que contenga al menos un derivado sustituido del I-oxa-2,8-

15 diaza-espiro[4.5]dec-2-eno como en la formula general (I), en forma de sus 

racematos, sus estereoisómeros puros, en especial enantiOmeros o 
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diastereômeros, o en forma de mezclas de los estereoisOmeros, en especial 

de los enantiômeros o diastereômeros, en cualquier relaciôn de mezcla; en 

forma aislada o en forma de sus Æcidos o de sus bases, o en forma de sus 

sales, en especial de las sales fisiológicamente admisibles, y muy en 

5 especial se prefiere en forma de sus clorhidratos, o en forma de sus 

solvatos, en especial de los hidratos. 

F] 

40 

CO

31 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn No 04-111723 
Clasificación Internacional (IPC): A61K31/438, C07D498/10 
Concepto TØcnico No: 0919 

Patents de lnvenciOn fl Patents de Modelo de Utilidad 

Via Nacional El 
Via PCT fase nacional) fl Capi Cap. II 

No. Sol Internacional PCT/EPO2/06880 
Fecha de Presentaciön Internal. 21-d§ Junio de 2002 

41 Como resultado del examen de fondo, reatizado con fundamento en el articulo 48 de 
Ilk la Decision 486 de la Comisión do la Comunidad Andina, so Is comunica: 

I Documentos estudiados 

1.1 DescripciOn: Folios: 9 a 7.4 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicacignes: Folios 75 a IQQ como so radicO inicialmente 
Folios 141 a 160 modificadas 
Folios 198 a 225 modificadas 

1.3. Prioridad: Folios: j. 
16 de Mayo do 2002, EP, 02010217.4 

1.4. Resouesta del solicitante: Folios: 138 a 10 Folios: 195. a 197 

2. AnlIlsis de la Prioridad 

La fecha de prioridad del 25 do Junlo do 2001 y su correspondiente documento, 
fueron aceptados para el estudio do patentabilidad en el conceptotØcnico No 01176. 

3. Objeto de la invención 

Titulo do la solicitud: DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL 1-OXO-2,8-DAZA-ESPIRO 
14,51 DEC-2-ENO"..FoIio I 

El objeto do la presents solicitud do patente do invenciOn consists en obtener 
compuestos derivados sustituidos del 1-oxa-2,8-diaza-espiro [4.5] dec-2-ono, en su 
forma do racematos, sus estereoisómeros puros en especial enantiOmeros o 
diastereOmeros en cualquier relaciOn do mezcla, en forma aislada o en forma de sus 
Æcidos o bases, o en forma do sus sales en especial do las sales fisiolOgicamente 
admisibles o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, sus 
med icamentos y su empteo. 
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El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos, que actien 
unlØndose en los receptores afines de batracotoxina (BTX) del canal de sodio o bien 
son antagonistas NMDA sin los efectos secundarios de los analgØsicos opiÆceos. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 

0 
compuestos derivados de 1-oxa-2,8-diaza-espiro [4.5] dec-2-eno 

� Clasificaciôn Internacionat de Patentes (IPC) :A61K31/438, C07D498/1 0 

4. De la solicitud do Patente 

4.1. DescijpciOn (artfcufo 28 D. 48) 
� La descripciOn cumple con el requisito de claridad o comprensión de acuerdo 

at art. 28 de la DecisiOn 488. 

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 p 486) 
Reahzadas las modificaciones Oor et solicitante at capituto reivindicatorlo, se 
encuentra que es claro y concis y estØ to suficientemente sustentado por la 
descripciOn, cumpliendo con el equisito de claridad, concisiOn y sustento en 
la descripciOn do acuerdo at art. 30 de la Decision 486. 

0 . Determinaciôn del Estado do la/TØcnica 

La fecha quo se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha do presentaciOn de la solicitud prioritaria 25 de Junlo de 2001 

Considerando que la fecha de presertaciOn do la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 25/06/2001, no so encontraron documentos quo 
divulguen el compuesto 1 -oxa-2,8-daza-espiro [4.5] dec-2-eno 

6. AnÆhsis de patentabilidad (artkulo 14 D486) 

5.1 Nivel inventivo (articulo18 0486) 
� No se encontrO dentro del estado do la tØcnica, tat como to estipulado en et 

numeral 4, documento alguno quo afecte at nivel inventivo. 
� La solicitud presentada posee nivet inventive de acuerdo a to estipulado en at 

art. 18 do la DecisiOn 486. 

El Problema TØcnico Objetivo fundamental de Is lnvención Reivindicada que as: 
"obtener compuestos I -oxa-2,8-diaza-espiro [45] dec-2-eno, que actüen 
uniØndose on los receptores afines de batracotoxina (BTX) del canal de sodlo o 
bien son antagonistas NMDA sin los efectos secundanos do los analgØsicos 
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oplØceos", no seria solucionado fÆcilmente por el Experto en la Materia y queda 
plenamente resuelto en la solicitud presentada, demostrando que posee nivel 
inventivo. 

6. Conclusion: 

En consecuencia y por todo 10 expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
(as reivindicaciones: 1. a ii (folios: 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECN1CO No.0919 EXAMINADOR TECNICO 
- COdigo No. 202070 

0 



Industria y Comercio 
SUPRNTENDENCIA 

REPUBUCA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENC1A DE 1NDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION Lai 9 1.0 

Por Is cual se otorga una patente de Invenclôn 

CERTIFICADO 
11

Red. PCTI 03-111723 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejerciclo de sus facultades legates, en especial de (as que se confirieron en el articulo 

4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que Is solicitud internacional PCT/EP 02106880 de fecha 21 dejunlo del 2002, 
correspondiente a Is patente de invencôn titulada "DERIVADOS SUSTJTUIDOS DEL 1-
oxA-2,8-DAZA-EsPlRO[45]DEC-2-ENo, fue radicada en esta Superintendencia el 22 de 
diciembre del 2003 bajo el nCimero 03111723, pare (Os efectos de que se dØ comienzo a Is 
fase nacional, en virtud del Tratada de Cooperaciôn en Materia de Patentes (PCT). 

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue pubhcado en Is Gaceta de Is Propiedad 
Industrial NO 554 del 29 de Julio del 2005, sin que se hubieran preseritado oposiciones por 
parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requiriô at solicitante en los tØmilnos del 
articulo 45 de Is Decision 486 de la ComisiOn de (a Comunidad Andina, pars, que presenters 
respuesta a las observaciones do carÆctertØcnico visibles a folios 181 a 192 del cuademo 

.... administrativo, retacionadas con Is patentabilidad o cumplimiento de los requisltos 
establecidos por esta Decision, para Is concesiOn de la patente. 

� CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el nCmero 03-111723-00008-
0000 del 15 de mayo del 2008, atendiO oportunamente at requeiimiento formulado, 
presentando nuevos folios 198 a 225 cone) texto de las reMndicaciones qua reemptazan Las 
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera (as observaciones efectuadas en el 
examen de fondo. El nuevo capitulo reivindicatorlo se acepta, como quiera que se ajusta a 
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de Is DecisiOn 488. 

QUINTO: Que en virtud de to dispuesto on at articulo 14 de Is DecisiOn 486 expedida por (a 
ComisiOn de La Comunidad Andina so otorgarân patentes ...para lasinvenciones, sean do 
producto o do procedimiento, on todos los campos do to teanalogis, siempre que sean 
nuevas, tengars nWel inventivo y seen susceptibles do aplicacion industriaf 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5,7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 35-50 Conmutador. 3820840 

Fax: 3822695. Wee 9800-910 165 
Web: Wftggaftco e-mall irdosiC,qOy. 

Bogota D.C. - Colombia 





Industria y Cornercio 
SUPERINTENOENCIA 

REPUBUCA DE COLOMBIA. .� . . . 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA y COMERCIO 

RESOLUCION t1. 9 10 6 .� 

Por !a cual se otorgauna patents do invenciÔn:.  

CERTIFICADO S.. 

Rad  PCT/ 03-111723 .. : ...... . 7. 

Vigente desde: 21 do junio del 2002 Hasta: 21 de jun10 del 2022. 

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendrÆ los derethos y In obhgaciones establecidos en la 
Decision 486 do La ComisiOn de la Comunidad Anduna y demas disposiciones legales 
vigentes sobre propsedad industrial, precisando quo para mantener vigente la patents se 
deberÆ cancelar la tasa anual do mantenimiento conforme lo dispone el articulo 80 de la 
refeuida norma cornunitaria. .. . .. . 

ARTICULO TERCERO Entregar at titular copia autØntica de esta resoluciOn yet certdicado 
do patents, previas las anotaciones en los libros de registro . . . 

ARTICULO CUARTO: Nofificarel contenido do la presente.resoiuciOn a! doctor Humberto 
Rubio Camacho, en su cabdad de apoderado do GrUnenthal GmbH 0 a qulen hags sus 
veces, intregandole copia de Ia misma, advirtlOndole que contra ella procede el recurso dc 
reposlciOn ante el Superintendents do Industria y Comercio, del cual podrØ. hacer uso at 
momento de la notificaciOn personal 0 dentro do los S dias hØbiles sigutentes a ella 

- 

, NOTIF1QUESE V CUMPLASE 
t - 

Dada en Bogota, D.C.,  a los AR 2009 

EL SUPER1NTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO, . 

3 AVQ VALBUENA QUl1ONES 

Doctor 
HUMBERTO.RUBIO CAMACHO . . 
Carreral NO 74-64, Of. 506. . . 

),gota D.C. 
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