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Tra. 11 PATENTEIY!l Eve 378 E SENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA F°"°s;v 3q

Re.: Codigo 011-378-444 ~— |
Expediente No. 11 159337
Fase nacional de Solicitud

de Patente PCT a nombre de
AXIKIN PHARMACEUTICALS, INC.

En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ditima providencia
recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito manifestarles lo

siguiente:

1. De acuerdo a la solicitud del examinador se presenta un nuevo titulo para la presente

invencion como sigue:

ANTAGONISTAS DERIVADOS DE CCR3 DE 1-((2

FENOXIFENIL)SULFONIL)PIPERACINAY 1-((2-
FENILTIO)FENIL)SULFONIL)PIPERACINA

2. Con el fin de superar las objeciones relacionadas con el capitulo reivindicatorio se

presenta un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual:

a) La reivindicacion 1 se modifica para indicar la condicién “que R" no sea ni -
C(0)O-C4 alquilo ni -C(O)H". El sustento de la modificacion se encuentra, por
ejemplo, en los parrafos {0042] y [0045] de la solicitud PCT].

b) La reivindicacion 31 se modifica para eliminar las estructuras que caen fuera

del alcance de la reivindicacion 1.

3. El Sefior Examinador sostiene que las reivindicaciones no son concisas.
Especificamente, el sefior Examinador sostiene que en razén de los varios sustituyentes
posibles para los compuestos de Formula I, se generan una enorme cantidad de
compuestos, haciendo muy compleja la reivindicacion. Le solicitamos tener en cuenta
que, si bien los compuestos de Férmula | pueden ser cuantiosos en|numero, el nimero
de compuestos no convierte a estas reivindicaciones en muy complejas. En efecto, los

compuestos de formula | abarcan un Gnico motivo estructural y estan bien definidos por la
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descripcion (descripcién, en {[§] [0004] y [0019]—[0029]). Ademas, la sintesis y las proLiedades
de unién a CCR3 se proporcionan para mas de 150 compuestos que caen dentro del alcance
de la reivindicacion 1 (descripciéon, en [0199] — [0309]). Por lo tanto, con ba';se en la

revelacion suministrada en la descripcion, la Solicitante considera que tiene derecho a

proteccién por medio de patente del alcance completo de la reivindicacién 1.

4. El Sefior Examinador recomienda (i) consolidar las reivindicaciones originaimente
presentadas 1-14 en una sola reivindicacion; (ii) consolidar las reivindicaciones 15-23 en

una sola reivindicacion; (iii) consolidar las reivindicaciones 24-28 en una sola
reivindicacioén,; y (iv) consolidar las reivindicaciones 33-37 en una sola reivindicacion. Le
solicitamos notar que las reivindicaciones dependientes 2-14 se dirigen a clliferentes
modalidades del compuesto de formula | de la reivindicacion 1 y, por lo tanto, la
consolidacion de estas reivindicaciones no se traduciria en la claridad deseaLa por el
sefior Examinador. De igual manera, consolidar las reivindicaciones 15-23, 24-28 y 33-37

tampoco no se traduciria en una mejora de la claridad de Ia reivindicacion.

5. El sefior Examinador afirma que las reivindicaciones 1, 2-7, 9 y 11-39 tal con'no fueron
originalmente radicadas carecen de novedad con respecto a la Solicitud Internalcional de
Patente No. WO 03/02227 (D1). De manera especifica, se sostiene que los compuestos
de formula | de la reivindicacién 1 ya han sido revelados en las paginas 5-10 y i 9 de D1.
Sin embargo, no existe superposicion entre los compuestos ensefiados por D1 y el objeto
de las reivindicaciones en estudio. Especificamente, la reivindicacion 1 modiﬁc!:ada cita,
en la parte pertinente “que R™ no es ni ~C(0)O-C, alquilo ni —C(O)H”. Ademas, la
reivindicacion 31 ha sido modificada de modo que cancela los compuestos "que caen

fuera del alcance de la reivindicacion 1. Asi las cosas, las reivindicaciones en estudio son

novedosas con respecto a D1.

6. En lo que concierne al nivel inventivo, el sefior Examinador sostiene que Ia reivindicacién
original 33 no es inventiva en vista de las ensefianzas de D1. Sin embargo, consideramos
que la objecion debido a falta de nivel inventivo es inadecuada, al menos por las siguientes

razones:

6.1 El concepto sostiene que la reivindicacion original 33 carece de nivel inventivo porque “la
diferencia entre los compuestos de la invencién y los compuestos revelado% por D1
basicamente reside en que, para la invencién, los grupos funcionales fendxi o feniltio estan
disustituidos en las posiciones 2 y 5, en tanto que para D1, los grupos funcionale:s fenoxi o
feniltio estan disustituidos en las posiciones 3 y 5”. Mas aun, procede a proporcionar una

comparaciéon de compuestos presuntamente reivindicados en la solicitud en estudic con los
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de D1. La reivindicacion en estudio 20, correspondiente a la reivindicacién 33 originalmente

radicada, cita, en la parte pertinente “una composicion famﬁacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, ;"o una sal, solvato, hidrato,
estereocisomero o tautomero farmacéuticamente aceptablelél del mismo; y uno o mas
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables’. r,” En efecto, se trata de la
reivindicacién 18 en estudio, correspondiente a la reivindicacién 31 originalmente radicada, la
cual va dirigida a un grupo de compuestos especificos. Nq’l obstante, los ejemplos que el
Concepto compara con el estado de la técnica no son citad,(l)s por la reivindicacién 18. Solo

i
por esta razon, el rechazo de la reivindicacion 33 porj nivel inventivo es legalmente
inadecuado. /

6.2 Ademas, para evitar dudas, le solicitamos notar que los compuestos de la reivindicacion
31 son inventivos con respecto a los revelados en D1. éspecificamente, mientras que D1
puede en general citar compuestos de arilsulfonamida, D1‘, no ofrece ninguna motivacién a la
persona medianamente versada en la técnica para modifiéar los compuestos alli citados con
el fin de llegar a los compuestos que aqui se reivindican. |

De los mas de 100 ejemplos citados por D1, solo uno plo"rta un grupo funcional amida en el
nitrdgeno de la piperacina (es decir, un grupo formilo en II;’RYa”). (Ver D1, pagina 101, ejemplos
4-10). Por el contrario, la abrumadora mayoria de los co!"mpuestos ensefados por D1 portan
un hidrégeno o grupo alquilo en R"2. Una comparacion ;'de la actividad del compuesto en el
ensayo de union al receptor (RBA) revela que las amir%as, en general, tienen una actividad
significativamente mas alta que el compuesto de formamida 4-10. Sin la ensefianza de la
solicitud en estudio, la persona medianamente versadai/ en la técnica no tendria la razonable
expectativa de que otros compuestos de amida tuvieran actividades comparables a las

|
|

6.3 Por el contrario, la actividad RBA para el compdesto de formamida 4-10 fue evaluada
como actividad grado C, lo cual corresponde a un |Cso > 10uM. (Ver D1, pagina 62). No
obstante, un namero significativo de compuestos g'ie amina como, por ejemplo, los que

aminas ensefiadas por D1.

aparecen en la Tabla 1, tienen un grado de actividg';ld de A, correspondiente a una ICs; de
1uM. Por tal razén, D1 ensefia que la funcionalizé’cién de la amida en el nitrégeno de la
piperacina se traduce en una actividad por lo menq,/s diez veces menor que los compuestos
que tienen una hidrégeno o un grupo alquilo en RY"‘;'. Tal ensefianza con seguridad disuadiria
a la persona medianamente versada en la técnica qie seleccionar el compuesto amida en vez

de una amina como compuesto lider para profundizar la investigacion.

6.4 Mas aun, los compuestos que aqui se reivindiq'an exhiben propiedades ihesperadas y
superiores con respecto a las del compuesto 4-10/de D1. Por ejempio, el compuesto 4-10 de

1
D1 tiene una ICs, > 1 uM, En comparacion, muchgs de ios compuestos que aqui se
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reivindican tienen valores de ICs; menores de 500 uM (nivel de actividad B), en tanto que

algunos de los compuestos que aqui se reivindican tienen ICs, < 50 uM (nivel de actividad A).
A este respecto, llamamos la atencion del Examinador hacia los niveles de actividad de por

lo menos los siguientes compuestos, los cuales también se presentan en la Tabla 1 de la

especificacion originalmente radicada:
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Cabe anotar que el ensayo de union al receptor CCR3 en la solicitud en estudio se llevo a
cabo esencialmente bajo las mismas condiciones de D1. Ver el Ejemplo 4 en las paginas
114- 115 de la solicitud en estudio; y las paginas 55-56 de D1. Por consigui’ente, las
reivindicaciones en estudio son inventivas con respecto a D1 en vista de lo%. resultados
inesperados. j

Acompario el comprobante de pago por concepto de 27 reivindicacionesr adicionales en el

nuevo pliego reivindicatorio, Recibo No. L

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito otorgar la patente'de invencién aqui

tramitada.

De Ustedes Atentamente,

LUIS FELIPE CASTILLO GIB
T.P. No. 68.995 del C.S.J.

SONE




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

RZ
R! R3
Q0 X s RY
LS R
o O
p \
/N‘H%n 6
R\’n R

) _
o un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, una mezcla de dos o mas diastereéléneros,
un tautémero, o una mezcla de dos o mas tautémeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato,
o profarmaco farmacéuticamente aceptables del mismo;
que se caracteriza porque:

R', R?, R® R* R®y R® son cada uno independientemente (a) hidrégeno, halo, ciano,
nitro, o guanidina; (b) C1alquilo, C.s alquenilo, C,. alquinilo, Cs7 cicloalquilo, Ce.14 arilo, Cy.
s aralquilo, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R", -C(O)OR'™ -C(O)NR™R', -
C(NR™)NR™R'®, OR™, -OC(O)R"?, -OC(O)OR", -OC(O)NR™R®, -OC(=NR'*)NR"R’, -
OS(O)R'™: -OS(0),R"%,- OS(O)NR™R'®, -OS(0);NR™R", -NR™R"’, - NR"*C(O)R", -
NR'C(O)OR", -NR"™C(O)NR™R'®, -NR'2C(=NR')NR"R’®, -NR"™“S(0)R", -NR'*S(0),R"" -
NR'2S(O)NR™R'®, -NR'S(0),NR"™R', -SR', -S(O)R™, -S(0),R", -S(O)NR™R"", 0 bien -
S(O),NR™R";

R7 es (a) halo, ciano, nitro, oxo o guanidina; (b) C1. alquilo, C, alquenilo, C,

alquinilo, Cs.; cicloalquilo, Cs.14 arilo, Cr.45 aralquilo, heteroarilo, o heterociclilo; o (c) -C(O)R™,
-C(O)OR™ -C(O)NR™R'®, -C(NR'™®NR™R', OR'?, -OC(O)R"?, -OC(O)OR", -OC(O)NJR"’R“, -
OC(=NR™®)NR™R', -OS(O)R"%; -OS(0);R",- OS(O)NR™R', -OS(0),NR"R", -NR"" e .
NR™*C(O)R™, -NR™C(O)OR'?, -NR™C(O)NR™R, -NR"*C(=NR'¥)NR"°R"", -NR"*S(O)R", -
NR'S(0),R" -NR™S(O)NR™R'®, -NR™S(0),NR"°R", -SR"?, -S(O)R", -S(0).R"™, -
S(O)NR'™R’® | o0 bien -S(0);NR"R";

XesOQo0S; |

R es C(O)R™, -C(O)OR™ -C(O)NR™R'®, -C(S)NR™R', -C(S)NR™C(O)NR™R?, -
C(NR™NR™R’, -C(NNO,)NR™R™, -S(O)R", -S(0),R", -S(O)NRR', 0 bien -S(O);R™R’S;

con la condicion de que R no sea ni -C(0)O-C4 alquilo ni -C(O)H;

i
'
|
i
I

m es un nimero enterode 0 a 3;

n es un niumero entero de 1 a 3;

p es un niimero enterode 0 a4y

cada uno de R, R™® Ry R" son independientemente hidrégeno, C1salquilo, Czs
alquenilo, C..¢ alquinilo, Cs cicloalquilo, Ce.s arilo, heteroarilo, o heterociclilo; o cada par de
R1c y R junto con el atomo de N al cual estan enlazados independientemente forman

heteroarilo o heterociclilo;




con la condicién que el compuesto no sea 4-(2-(3,5-dimetilfenoxi)-5-

nitrofenilosulfonil)piperacina-1-carbaldehido; que se caracteriza porque cada alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo es opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, cada uno de ellos independientemente séleccionado de
entre (a) ciano, halo y nitro; (b) C1alquilo, C, alquenilo, C2 alquinilo, C,; cicloalquilo, Ce.14
arilo, C;.15 aralquilo, heteroarilo y heterociclilo, cada uno de los cuales esta ‘opcionalmente
sustituido con uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres, o cuatro, sustlthyentes Q;y(c)-
C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR°R®, -C(NR*)NR°R’, -OR?,

-OC(O)R?, -OC(O)OR?, -OC(O)NR°R’, -OC(=NR*)NR°R’, -OS(O)R?, -OS(obzRa
_OS(O)NRPRC,-0S(0),NR°R®, NR°R’, -NR*(O)R?, -NR*C(O)OR", NRaC(O)IileRc
‘NR?*C(=NRY)NRPR’, -NR*S(O)R?, -NR*S(0),R’, -NR*S(O)NR°R", -NRaS(O)PNR°R°

-SR?, -S(O)R?, -S(0):R?, -S(O)NR°R° y -S(0)2NR°R¢, que se caracteriza porque cada uno de
cada R?, R®, R°y RY es independientemente (i) hidrégeno; (ii) C+.¢ alquilo, C2.6 alquenilo, C,6
alquinilo, Cs cicloalquilo, Ce.14 arilo, Cr.15 aralquilo, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres, o
cuatro, sustituyentes Q; o (iii) R® y R® junto con el atomo de N al cual estan enlazados forman
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, en una modalidad, uno, dos, tres, o

cuatro, sustituyentes Q;

que se caracteriza porque cada Q se selecciona mdependlentemente de entre el
grupo compuesto por (a) ciano, halo y nitro; (b) C4.¢ alquilo, C, alquenilo, Cz 6 alquinilo, Cs7
cicloalquilo, Cg.14 arilo, C715 aralquilo, heteroarilo y heterociclilo; y (c) C(O)| ,
-C(O)OR®, -C(O)NRng —C(NRe)NRng -OR®, -OC(O)R?®, -OC(O)OR®, -OC(C]))NRng
-OC(=NR®)NR'R?, -OS(O)Re 0S(0),R®, OS(O)NR'RY, OS(0),NRR?, -NR'R?,
-NR,C(O)R", -NReC(O)OR“ NR°C(O)NR'R?, -NR°C(= NRMNRR?, -NR°S(O)R",
-NR®S(0).R", -NReS(O)NR'Rg -NR°S(O),NRR?, -SR®, -S(O)R®, -S(O);Re, -S(O)NRR?, y -
S(0)2NR'R?, que se caracteriza porque cada uno de R®, R R% yR"es mdépendlentemente
(i) hidrégeno; (ii) C+.s alquilo, C2.6 alquenilo, C,. alquinilo, C;.7 cicloalquilo, Cl‘.e 14 arilo, G745
aralquilo, heteroarilo, o heterociclilo; o (iii) R"y R? junto con el atomo de N al cual estan

enlazados forman heterociclilo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que se caracteriza porque RYa es -C(O)R1?, -
C(O)NR™R® | -C(S)NR™R™, -C(S)NR"*C(O)NR"™R'®, -C(NNO,)NR™R', 0 bien -S(O),R™.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, que se caracteriza porque R*'es ( a) hidrogeno;

(b) C1. alquilo, opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes, cada uno de
los cuales es selecciona independientemente de entre ciano, halo, C, cicloalquilo, Ce14
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)R?, -C(O)OR® y -SR?, en donde el cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo estan cada uno ademas opcionalmente sustituidos con uno,
dos, o tres sustituyentes, cada uno de los cuales es independientementé haloo Cys



i
alquilo; (c) Ci.s alquenilo, opcionalmente sustituido con Ce.14 arilo; (d) Css !cicloalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos Ci alquilos; (e) Ce.14 arilo, opcionalmenLe sustituido
con uno, dos, o tres sustituyentes, cada uno de los cuales es selecciona independientemente
de entre halo, nitro, ciano, -OR?, -C(O)R® y C, alquilo, en donde el alquilo |sté ademas
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres halo; (f) heteroarilo, opcionalmente sustituido
con uno, dos, o tres sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halo o Ci.

alquilo; o (g) heterociclilo.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que se caracteriza porque R
es (a) hidrégeno; o (b) C1. alquilo, C,.s alquenilo, Cs; cicloalquilo, Ce.14 arilo, heteroarilo,

o heterociclilo, cada uno de los cuales opcionalmente esta sustituido con uno o dos
sustituyentes, cada uno de los cualese se selecciona independientemente de entre halo,
ciano, nitro, C, alquilo, Cs; cicloalquilo, Ce 1. arilo, heteroarilo, heterociclilo, -OR?, -SR?
y C(O)R?, en donde el alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo cada uno esta
opcionalmente ademas sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente halo o C, alquilo. -

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que se caracteriza porque R'"
es ( a) hidrégeno; o (b) Cy. alquilo, C..s alquenilo, C;; cicloalquilo, Ce.14 arilo, heteroarilo,
o heterociclilo, cada uno de los cuales opcionalmente esta sustituido conJ uno o dos

sustituyentes, cada uno de los cuales es selecciona independientemente de
cloro, ciano, nitro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio, (1S
dimetilbiciclo[2.2.1]-heptilo, fenilo, clorofenilo, furanilo, morfolinilo, acetilo,

etoxicarbonilo.

El compuesto de la reivindicacién 4 , que se caracteriza porque R es (a) hi
C, alquilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de
(1S,2S,4R)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptilo, fenilo,

ciano, etoxi, metiltio,

entre fluoro,
2S,4R)-7,7-

propionilo y

drogeno; (b)
entre cloro,

clorofenilo,

furanilo, morfolinilo, propionilo y etoxicarbonilo; (¢) C.e alquenilo, opcionalmente

sustituido con fenilo; (d) Cs.; cicloalquilo; (e) arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes, cada uno de ellos independientemente seleccionado de entre fluoro, cloro,

ciano, nitro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi y acetilo; (f) heteroarilo, opcionalmente

sustituido con uno o dos metilo; o (g) heterociclilo.

El compuesto de la reivindicacion 6, que se caracteriza porque R es (a) hi
metilo, etilo, propilo, butilo, o pentilo, cada uno de los cuales opciona
sustituido con un sustituyente seleccionado de entre cloro, ciano, etc
(1S,2S,4R)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptilo,
propionilo y etoxicarbonilo; (c) etenilo o alilo, cada uno de los cuales opcionalr

fenilo, clorofenilo, furanilo,

drégeno; (b)
mente esta
xi, medtiltio,
morfolinilo,

mnente esta




sustituido con fenilo; (d) ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; (e) fenilo, opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno de ellos independientemente seleccionado
de entre fluoro, cloro, ciano, nitro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi y acetilo; (f) furanilo,
tienilo, isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, piridinilo, piracilo, benzofuranilo,| benzo
[c][1,2,5]oxadiazolilo, benzotienilo, o benzotiazolilo, cada uno de los cuales opcionalmente

esta sustituido con uno o dos metilo; o (g) morfolinilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a7, que se caracteriza porque R™

es hidrégeno o C,.s alquilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, que se caracteriza porque R es hidrogeno, metilo, o

etilo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que se caracteriza porque R'®
es (a) hidrégeno; (b) Cis alquilo, opcionalmente sustituido con uno, dos,| o tres
sustituyentes, cada uno de los cuales es selecciona independientemente de entre ciano,
halo, Cs cicloalquilo, Ce.14 arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)R?, -C(O)OR® y -SR? en
donde el cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicllo cada uno esta ademas
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halo o Cy alquilo; (c) Cy alquenilo, opcionalmente sustituido con
Ce.14 arilo; (d) Cs.7 cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o dos Ci. alquilo; (e) Ce.
1+ arilo, opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes, cada unc de los
cuales es selecciona independientemente de entre halo, nitro, ciano, -OR® -C(O)R® y C1
alquilo, en donde el alquilo estd ademas opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres
halo; (f) heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes, cada uno

de los cuales es independientemente halo o alquilo; o (g) heterociclilo.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que se caracteriza porque R'
es (a) hidrégeno; o (b) C+. alquilo, C4. alquenilo, C; cicloalquilo, Ce.14 arilo, heteroarilo,
o heterociclilo, cada uno de los cuales opcionalmente estd sustituido con uno o dos
sustituyentes, cada uno de los cuales es selecciona independientemente de entre halo,
ciano, litro, Cy alquilo, Cs.; cicloalquilo, Ce14 arilo, heteroarilo, heterociclilo, -OR%, -SR® y
-C(O)R?, en donde R* es como quedd definido aqui y el alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo cada uno esta opcionalmente ademas sustituido con uno o dos

sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halo o C+ alquilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 10, que se caracteriza porque R'® es (a) hidrégeno; o

(b) C4.6 alquilo, C.s alquenilo, Cs. cicloalquilo, Ce.14 arilo, heteroarilo, o heterociclilo, cada-

uno de los cuales opcionalmente esta sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno-

de los cuales se selecciona independientemente de fluoro, cloro, ciano, nitro} metilo,
trifluorometilo, etilo, metoxi, etoxi, metiltio, (1S,2S,4R)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptilo,

fenilo, clorofenilo, furanilo, morfolinilo, acetilo, propionilo y etoxicarbonilo.




1
1
1
l
l
1
1

13. El compuesto de la reivindicaciéon 12, que se caracteriza porquel\ R' es (a) hidrégeno; (b)
C1.¢ alquilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente seletf:cionado de entre cloro,
ciano, etoxi, metiltio, (1S,28,4R)—7,7-dimeti|biciclo[2.2.1]—heditilo, fenilo, clorofenilo,
furanilo, morfolinilo, propionilo y etoxicarbonilo; (c) C;s alquenilo, opcionalmente
sustituido con fenilo; (d) Cs.; cicloalquilo; (e) Ce.14 arilo, opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes, cada uno de ellos independientemente seletti:cionado de entre fluoro,
cloro, ciano, nitro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi y ‘lacetilo; (H heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos metilo; o (g) heterociclilo.!

|

14. El compuesto de la reivindicacién 12, que se caracteriza porque Iél?“ es (a) hidrégeno; (b)
metilo, etilo, propilo, butilo, o pentilo, cada uno de los cual{as opcionalmente esta
sustituido con un sustituyente seleccionado de entre cloro, \\ ciano, etoxi, metiltio,
(1S,2S,4R)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptilo, fenilo, clorofenilo, | furanilo, morfolinilo,
propionilo y etoxicarbonilo; (c) etenilo o alilo, cada uno de los cua{les opcionalmente esta
sustituido con fenilo; (d) ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; (efI fenilo, opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno de eIIo# independientemente
seleccionado de entre fluoro, cloro, ciano, nitro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi y
acetilo; (f) furanilo, tienilo, isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3-tiadiazol11i|o, piridinilo, piracilo,
benzofuranilo, benzo[c]{1,2,5]oxadiazolilo, benzotienilo, o benzotial;olilo, cada uno de los
cuales opcionalmente esta sustituido con uno o dos metilo; o (g) mciBrfoIiniIo.

l
15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que se cl;aracteriza porque R',

R?, R, R* y R® son cada uno independientemente hidrogeno, halo, cl? C..s alquilo.

1
1

16. El compuesto de la reivindicacion 15, que se caracteriza porque dos de R, R2, R®, R'y

R?® son halo o Cy5 alquilo y los restantes tres son hidrégeno.

l
l

17. EI compuesto de la reivindicacion 15, que se caracteriza porque dos \de R', R? R} R'y
R® son cloro o metilo y los restantes tres son hidrégeno. \

|

|
18. El compuesto de la reivindicacion 17, que se caracteriza porque R', R%, y R® son

hidrégeno y R?, y R* son cloro o metilo. \\

19. El compuesto de la reivindicacion 18, que se caracteriza porque R?y Iﬁ“ son cloro.

l

20. El compuesto de la reivindicacién 18, que se caracteriza porque R?y l‘l?“ son metilo.
1

|

21. El compuesto de la reivindicaciéon 17, que se caracteriza porque R? R? y R® son
|

hidrogeno y R' y R* son cloro o metilo.

1
1
1
l

|
l
l
l
l
1



22. El compuesto de la reivindicacion 21, que se caracteriza porqﬂlle R'y R* son cloro.

|

23. El compuesto de la reivindicacion 21, que se caracterizé porquiJe R'y R* son metilo.

|

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, qu? se caracteriza porque R®
es ciano o nitro. ’

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, que se caracteriza porque R’

|

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, quc—.l se caracteriza porque m

es Cq alquilo.

es 1. 1

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, que‘ se caracteriza porque n
es102.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, qué se caracteriza porque p
es O. 1

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, que] se caracteriza porque X
es O. '

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, que]se caracteriza porque X
es S. 1

31. El compuesto de la reivindicacion 1 que se selecciona de entre ‘iel grupo compuesto por:
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y enantiomeros, mezclas de enantiomeros, mezclas de dos o mas diastereomeros,
tautomeros y mezclas de dos o mas tautomeros del mismo y §ales, solvatos, hidratos

y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo.

|

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, que ge caracteriza porque el

compuesto es una sal clorhidrato.

33.Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 32, o una sal, solvato,
farmacéuticamente aceptable del mismo; vy
farmacéuticamente aceptables.

Peois()mero o tautéomero
ehiculos o excipientes

hidrato, este
uno o mas

|
|
|
|
|
|
|
|



L0

34.

35.

36.

37.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 33, que ademas comprende un
segundo agente terapéutico.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 33 o 34, que se caracteriza porque la
composicién esta formulada para administracion en dosis t’JnTca.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 35, que se caracteriza porque la
composicion esta formulada como forma de dosificacién oral; parenteral o intravenosa.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 36, que se caracteriza porque la forma
de dosificacién oral es una tableta o capsula.
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