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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Un compuesto de Férmula I

X
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10 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
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en la que:
R! y R?, independientemente, se seleccionan entre:

H;

Alquilo C;-Cg;

Alquilo C;-C¢ sustituido;

Alquenilo C>-Cg;

Alquenilo C;-C sustituido;

Alquinilo C>-Cg;

Alquinilo C3-Cg sustituido;

Cicloalquilo C3-C;

Cicloalquilo C;-Cs sustituido;

Cicloalquil C3-Cg~(alquilenilo C;-Cg);

Cicloalquil C3-Cg-(alquilenilo C;-Cs) sustituido;
Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;
Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido;
Heterocicloalquil de 3 a 6 miembros-(alquilenilo C,-Cg);
Heterocicloalquil de 3 a 6 miembros-(alquilenilo C,-Cg) sustituido;
Fenil<(alquilenilo Cy-Cs);

Fenil-(alquilenilo C,-C¢) sustituido;

Naftil-(alquilenilo C,-Cq);

Naftil-(alquilenilo C,-Cg) sustituido;

Heteroaril de 5, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C;-Cs);
Heteroaril de 5, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C;-Cg) sustituido;
Fenilo;

Fenilo sustituido;
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Naftilo;
Naftilo sustituido;
Heteroarilo de §, 6, 9 y 10 miembros;

Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros sustituido;

R*O<(elquilenilo C,-Cg);

R*0O-(alquilenilo C,-Cs) sustituido;
Fenilo;

Fenilo sustituido;

Natftilo;

Naftilo sustituido;

Heteroarilo de 5 o 6 miembros;
Heteroarilo de 5 o 6 miembros sustituido;
Heterobiarilo de 8 a 10 miembros;
Heterobiarilo de 8 a 10 miembros sustituido;
Fenil-O-(alquilenilo C;-Cy);
Fenil-O-(alquilenilo C;-Cy) sustituido;
Fenil-S-(alquilenilo C,-Cs);
Fenil-S-(alquilenilo C,-Cy) sustituido;
Fenil-S(O)alquilenilo C;-Cg); -
Fenil-S(O)-(alquilenilo C,;-Cs) sustituido;
Fenil-S(0);-(alquilenilo C;-Cs); y
Fenil-S(0);~(alquilenilo C,-Cyg) sustituido;

en donde R' y R? no se seleccionan ambos entre:

H;

Alquilo C,-Cg;
Alquenilo C;-Cg;
Alquinilo C>-Cq; y
Cicloalquilo C3-Cs;

Cada R, independientemente, se selecciona entre:

H;

Alquilo Ci-Cs;

Alquilo C,-Cy sustituido;
Cicloalquilo C;3-Cs;
Cicloalquilo C3-Cs sustituido;
Fenil-(alquilenilo C;-Ce);
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Fenil-(alquilenilo C-Cs) sustituido;
Naftil{alquilenilo C;-Cé);
Naftil-(alquilenilo C,-Ce) sustituido;
Heteroaril de 5, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C,-Cg);
Heteroaril de §, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C;-C¢) sustituido;
Fenilo;
Fenilo sustituido;
Naftilo;
Naftilo sustituido;
Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros;
Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros sustituido;
SesN;
cadaunode T, Uy Wes C-R% o
UnodeT,UyWesNylosolmsdosdeT,UyWsonC-R‘;o
Tes C-R*ycadaunode Uy WesN; o
UesC-R‘ycadaunodeTyWesN;
CadaR‘,i ientemente, se selecciona entre:
H;
F;
CHj;
CF;;
C(O)H;
CN;
HO;
CH]O;
C(F)H,0;
CH)F:0; y
CF0;
V es heteroarilenilo de 5 miembros, y
Qes
N(H)C(0);
Cada grupo "sustituido” contiene de 1 a 4 sustituyentes, cada uno de ellos,
independientemente, sobre un dtomo de carbono o nitrdgeno, seleccionado,
independientemente, entre:
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Alquilo C-Cg;

Alquenilo C;-Cg;

Alquinilo C2-Ce;

Cicloalquilo C3-Cg;

Cicloalquil C3-Cg-metilo;

Fenilo;

Fenilmetilo;

Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;
Heterocicloalquil de 3 a 6 miembros-metilo;
Ciano;

CF;;

(Alquil C,-C¢)-OC(0);

HOCH3y;

(Alquil C,-C¢)-OCH;

HoNCHy;

(Alquil C,-Cg)-N(H)CH;;

(Alquil C;-Cs)2-NCHa;

NH)CO;

(Alquil C,-C¢)-N(H)C(0);

(Alquil C,-Cg)2-NC(0);
NEH)RC(O)N(H);

(Alquil Cy-Ce)-NI)C(O)N(H);
N(H),C(O)N(alquilo C,-Cq);

(Alquil C4-Ce)-N(H)C(O)N(alquilo C,-Ce);
(Alquil C;-C¢)-NC(O)N(H);

(Alquil C;-Cg);-NC(O)N(alquilo C;-Ce);
N(H)C(0)0;

(Alquil C;-Cg)-N(H)C(0)O;

(Alquil C;-C),-NC(0)O;

HO;

(Alquil C,-Cg)-0;

CF30;

CF(H)O;

CF(H):0;

HoN;
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(Alquil C;-Cg)a-N;
O2N;
(Alquil C,-Ce)-S;
(Alquil C;-Ce)-S(0);
(Alquil Ci-Ce)-S(O);
(Alquil C;-Cg)2-NS(O)y;
(Alquil C;-Cs)-S(0)2-N(H)-C(O){alquilenilo C;-Cg)m; ¥
(Alquil C,-Cg)-C(O)-N(H)-S(0):-(alquilenilo C-Cyg)m;
en donde cada sustituyente sobre un &tomo de carbono puede estar ademds seleccionado,
independientemente, entre:
Halo;
HO.C; y
OCH0,
en donde cada O estd unido a dtomos de carbono adyacentes para formar un anilio de 5
miembros;
en donde 2 sustituyentes se¢ pueden tomar junto con un dtomo de carbono al que ambos
estdn unidos para formar el grupo C=0;
en donde dos &tomos de carbono adyacentes, sustancialmente sp?, se pueden tomar junto
con un sustituyente dirradicélico para formar un dirradical ciclico seleccionado entre:

.0 0
polip ol
0. 0.0 .
.00
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R
! s
J X0 X
& ’ A ' Y * :
R es H o alquilo C;-Cg;
m es un nimero enterode 0o 1;

5 en donde cada heteroarilenilo de 5 miembros, independientemente, es un anillo de 5
miembros que contiene dtomos de carbono y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
entre 1 0,18, 1 NH, 1 N (alquilo C,-C¢) y 4 N, en donde los &tomos de O y S no
estin presentes simultineamente, y en donde el heteroarilenilo puede estar
opcionalmente sin sustituir o sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre fluoro,

10 metilo, hidroxi, trifluorometilo, ciano y acetilo;
en donde cada heterocicloalquilo es un anillo que contiene dtomos de carbono y 1 o 2
heterodtomos seleccionedos, independientemente, entre 2 O, 1 §, 1 S(0), 1S(O), 1
N, 2 N(H) y 2 N(alquilo C;-Cg), y en donde cuando estin presentes dos dtomos de O
o un 4tomo de O y un itomo de S, los dos 4tomos de O o un dtomo de O y un dtomo
15 de S no estin unidos entre si, y en donde el anillo es saturado o contiene
opcionalmente un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno;
en donde cada heteroarilo de 5 miembros contiene dtomos de carbono y de 1 a 4
heterodtomos seleccionados, independientemente, entre 1 O, 1 §, 1 N(H), 1
N(alquilo C,-C¢) y' 4 N, y cada heteroarilo de 6 miembros contiene &tomos de
20 carbono y 1 o 2 heterodtomos seleccionados, independientemente, entre N, N(H) y
N(alquilo C;-Cg), y los heteroarilos de 5 y 6 miembros son anillos monociclicos; y
los heteroarilos de 9 y 10 miembros son anillos biciclicos 6,5-condensados y 6,6
condensados, respectivamente, en donde al menos 1 de los 2 anillos condensados de
un anillo biciclico es aromitico, y en donde cuando los dtomos de O y S estén
25 presentes simultineamente, los dtomos de O y S no estdn unidos entre si;
en donde con cualquier grupo (alquil Ci-Cs)2-N, los grupos alquilo C,-Cs pueden tomarse
opcionalmente junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos para formar un
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros; y
en donde cada grupo y cada sustituyente citado anteriormente se selecciona de forma
30 independiente.

,b%\
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2. El compuesto segiin la reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde V se selecciona de los grupos:

N==N\ ,N'_—..N
/QN/N"-*‘- ’N\NA
N N

N~ N N’z
&I \

, N
. \ y /

3. El compuesto segiin la reivindicacién 2, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde al menos uno de R1 y R2 se selecciona independientemente entre:
Cicloalquil C3-C6~(alquilenilo C1-C6); y
- Cicloalquil C3-C6-(alquilenilo C1-C6) sustituido.

4. El compuesto segin la reivindicacién 3, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde cada alquilenilo C1-C6 es CH2.

5. El compuesto segiin la reivindicacién 4, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en donde al menos un sustituyente se selecciona de los grupos:

CO2H;

CO,CHy;

CH30;

F,

Cl;

CN;

CFs;

CH;S(O);

CH;; 0
en donde al menos dos sustituyentes son Cl y F, 2 F, u OCH20, en donde cada O estd unido
a dtomos de carbono adyacentes para formar un anillo de 5 miembros.
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N=N
N 2
.RI/Q\(%/ R n
S
%T/

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en la que:
R'y Rz, independientemente, se seleccionan entre:
H;
Alquilo C;-Cg;
Alquilo C,-Cg sustituido;
Alquenilo C;-Cq;
Alquenilo C;-Cg sustituido;
Alquinilo C-Cg;
Alquinilo C-C; sustituido;
Cicloalquilo C3-Cs;
Cicloalquilo C;-C¢ sustituido;
Cicloalquil C3-Cq~(alquilenilo C,-Cq);
Cicloalquil C3-Cg~(alquilenilo C,-Cs) sustituido;
Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;
Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido;
Heterocicloalquil de 3 a 6 miembros-(alquilenilo C,-Cg);
Heterocicloalquil de 3 a 6 miembros-(alquilenilo C,-Cg) sustituido;
Fenil{(alquilenilo C,-Cs);
Fenil-(alquilenilo C,-Cq) sustituido;
Naftil-(alquilenilo C;-Cg);
Naftil-(alquilenilo C;-Cs) sustituido;
Heteroaril de §, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C;-Cg);
Heteroaril de 5, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C;-Cg) sustituido;
Fenilo;
Fenilo sustituido;
Naftilo;
Natftilo sustituido;



10

15

20

25

30

35

-9-
Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros;
Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros sustituido;
R*0O<(alquilenilo C-Cg);

R30-(alquilenilo C,-C) sustituido;
Fenilo;
Fenilo sustituido;
Naftilo;
Naftilo sustituido;
Heteroarilo de 5 0 6 miembros;
Heteroarilo de 5 o 6 miembros sustituido;
Heterobiarilo de 8 a 10 miembros;
Heterobiarilo de 8 a 10 miembros sustituido;
Fenil-O<(alquilenilo C,-Cs);
Fenil-O-(alquilenilo C,-Cs) sustituido;
Fenil-S-(alquilenilo C,-Cy);
Fenil-S-(alquilenilo C,-Cy) sustituido;
Fenil-S(0)~(alquilenilo C,;-Cs);
Fenil-S(O)(alquilenilo C,-Cg) sustituido;
Fenil-S(0)z-(alquilenilo C,-Cy); y
Fenil-S(0);<(alquilenilo C,-Cs) sustituido;
en donde al menos uno de R' y R? se selecciona independientemente entre:
Cicloalquil C3-Cs=(alquilenilo C;-Cg); ¥
Cicloalquil C3-Cg-(alquilenilo C;-Cg) sustituido;
Cada R?, independientemente, se selecciona entre:
H;
Alquilo C-Cs;
Alquilo C,;-Cg sustituido;
Cicloalquilo C5-Cg;
Cicloalquilo C3-Cg sustituido;
Fenil-(alquilenilo C,-Cg);
Fenil-(alquilenilo C;-Cg) sustituido;
Naftil-(alquilenilo C,-C);
Naftil-(alquilenilo C,-C¢) sustituido;
Heteroaril de 5, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C,-Cs);
Heteroaril de 5, 6, 9 y 10 miembros-(alquilenilo C,-Cg) sustituido;
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Fenilo;

Fenilo sustituido;

Naftilo;

Naftilo sustituido;

Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros;

Heteroarilo de 5, 6, 9 y 10 miembros sustituido;
cadaunodeS,TyUesC-R‘;o
UnodeS, Ty UesNylosotrosdosde S, Ty U son C-R% o
DosdeS,TyUsonNyelotrode S, Ty Ues C-RY
Cada R*, independientemente, se selecciona entre:

H;

F;

CH,;

CF;;

C(O)H;

CN;

HO;

CH,0;

C(HH,0;

C(H)F:0; y

CF50;
Q es NH)C(O);
Cada grupo "sustituido" contiene de 1 a 4 sustituyentes, cada uno de ellos,
independientemente, sobre un étomo de carbono o nitrégeno, seleccionado,
independientemente, entre:

Alquilo C-Cs;

Alquenilo C-Cg;

Alquinito C;-Cg;

Cicloalquilo C3-Cg;

Cicloalquil C3-Cg-metilo;

Fenilo;

Fenilmetilo;

Heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

Heterocicloalquil de 3 a 6 miembros-metilo;

Ciano;
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CF;;

(Alquil C,-C¢)-0C(0);
HOCH;;

(Alquil C,-Cg)-OCHa;
HaNCH3;

(Alquil C,-C¢)-N(H)CH,;
(Alquil C;-Cg)-NCH,;
NH),CO;

(Alquil C,-C¢)-N(H)C(0);
(Alquil Ci-Cg)-NC(O);
N(H):C(O)N(H);

(Alquil C,-Cg)-N(H)C(O)N(H);
N(H):C(O)N(alquilo C-Cq);
(Alquil C;-Ce)-N(H)C(O)N(alquilo C,-Ce);
(Alquil C;-Ce),-NC(O)N(H);
(Alquil C,-C¢);-NC(O)N(alquilo C;-Cg);
N(H)C(0)O;

(Alquil Ci-Ce)-N(H)C(0)O;
(Alquil C;-Cg)-NC(0)O;

HO;

(Alquil C,-Ce)-0;

CF;0;

CF»(H)O;

CF(H),0;

HzN;

(Alquil C(-Cg)-N(H);

(Alquil C\-Cg)-N;

O2N;

(Alquil C)-Cg)-S;

(Alquil C,-Cg)-S(0);

(Alquil C;-C¢)-S(O;

(Alquil C;-Cg)2-NS(0)y;

(Alquil C,-Cg)-S(0)-N(H)-C(0)~(alquilenilo Ci-Co)m; y
(Alquil C;-Cg)-C(O)-N(H)-S(0):~(alquilenilo C,-Cg)m;
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en donde cada sustituyente sobre un d&tomo de carbono puede estar ademds seleccionado,
independientemente, entre:
Halo;
HOC; y
5 OCH;0,
en donde cada O estd unido a &tomos de carbono adyacentes para formar un anillo de 5
miembros;
en donde 2 sustituyentes se pueden tomar junto con un &tomo de carbono al que ambos
estdn unidos para formar el grupo C=0;
10 en donde dos dtomos de carbono adyacentes, sustancialmente sp’, se pueden tomar junto
con un sustituyente dirradicélico para formar un dirradical ciclico seleccionado entre:

o0, 0
O, D~

0. 0.0
0. 00
:C,P;:f;; pe

R es H o alquilo C;-Cg;
en donde cada heteroarilenilo de 5 miembros, independientemente, es un anillo de 5
20 miembros que contiene &tomos de carbono y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
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entre 1 O, 1 S, 1 NH, 1 N(alquilo C1-Cs) y 4 N, en donde los dtomos de O y S no
estin presentes simultdneamente, y en donde el heteroarilenilo puede estar
opcionalmente sin sustituir o sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre fluoro,
metilo, hidroxi, trifluorometilo, ciano y acetilo;

5 en donde cada heterocicloalquilo es un anillo que contiene étomos de carbono y 1 o 2
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heteroétomos seleccionados, independientemente, entre 2 O, 1 S, 1 S(0), 1S(0),, 1
N, 2 N(H) y 2 N(alquilo C;-Cs), y en donde cuando estin presentes dos dtomos de O
o un dtomo de O y un étomo de S, los dos &tomos de O o un dtomo de O y un dtomo
de S no estin unidos entre sf, y en donde el anillo es saturado o contiene
opcionalmente un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno;

en donde cada heteroarilo de 5 miembros contiene dtomos de carbono y de 1 a 4

heterodtomos seleccionados, independientemente, entre 1 O, 1 S, 1 N(H), 1
N(alquilo C;-C¢) y 4 N, y cada heteroarilo de 6 miembros contiene &tomos de
carbono y 1 o 2 heterodtomos seleccionados, independientemente, entre N, N(H) y
N(alquilo C,-Cg), y los heteroarilos de 5 y 6 miembros son anillos monociclicos; y
los heteroarilos de 9 y 10 miembros son anillos biciclicos 6,5-condensados y 6,6-
condensados, respectivamente, en donde al menos 1 de los 2 anillos condensados de
un anillo biciclico es aromdtico, y en donde cuando los &tomos de O y S estin
presentes simultdneamente, los dtomos de O y S no estin unidos entre sf;

en donde con cualquier grupo (alquil C;-Cg)2-N, los grupos alquilo C;-Cs pueden tomarse

opcionalmente junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos para formar un
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros; y

en donde cada grupo y cada sustituyente citado anteriormente se selecciona de forma

independiente.

7. El compuesto segiin la reivindicacién 6, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde cada alquilenilo C1-C6 es CH2.

8. El compuesto segin la reivindicacién 7, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde al menos un sustituyente se selecciona de los grupos:

CO;zH;
CO;CH3;
CH;0;
F;

Ct;
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CN;
CF;
CH;S8(0);
CHj; 0
en donde al menos dos sustitiuyentes son Cl y F, 2 F, u OCH;0, en donde cada O estd unido
a tomos de carbono adyacentes para formar un anillo de 5 miembros.

9. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en mezcla con un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptables.

10. Un método para tratar osteoartritis o artritis reumatoide, que comprende
administrar al paciente que padece osteoartritis o artritis reumatoide una cantidad eficaz no
téxica de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto seleccionado entre:

Acido 4-(5-{3-[3(4-fluorofenil)prop-1-inil}fenil } tetrazol-2-ilmetil)benzoico;
Acido 4-(5-{5-[3«(4-metoxifenil)prop-1-inil]piridin-3-il}tetrazol-2-ilmetil)-
benzoico;
Acido [4-(5-{3-[3-(4-fluorofenil)prop-1-inil]fenil }tetrazol-2-ilmetil)fenil]-acé-tico;
Acido 4-(5-{3-[3-(4-fluorofenil)prop-1-inil]fenil}-{1,3,4]tiadiazol-2-ilmetil)-
benzoico;
Acido 4-{5-[2-(4-fluorobencilcarbamoil)piridin-4-il]tetrazol-2-ilmetil }-ben-zoico; y
Acido 4-(5-{3-[3«(4-fluorofenil)prop-1-inil}fenil }tetrazol-2-ilmetil)-ciclohexa-
nocarboxflico;
Acido 1-[4~(5-{3-[3-(4-fluorofenil)prop- 1-inil]fenil }tetrazol-2-ilmetil)fenil]-
ciclopropanocarboxilico;
Acido 3(5-{3-[3<(4-fluorofenil)prop-1-inil}fenil} tetrazol-2-ilmetil)benzoico; y
Acido 4-{5-[2(4-fluorobencilcarbamoil)-6-metilpiridin-4-il]tetrazol-2-ilme-
til} benzoico; o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la refarencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decisiln 486 de la Comlisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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