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En relacién con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técnico No. 2906, contenido en su
ultimo Oficio proferido dentro del mismo, dentro del término conferido, por
medio del presente escrito me permito manifestarle:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de presentar un nuevo
capitulo de reivindicaciones.

2. En consecuencia, acompafio al presente escrito las reivindicaciones 1 a 29.

3. En relacion con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio que se
acompana, me permito manifestarle:

a) Se corrigen los errores encontrados en los significados de Rg v Ry, -

correspondientes a omisiones incurridas en la traduccion de los mismos.

b) Con respecto a que los compuestos conforme a las formulas (1), (I1) y (1)
no se encuentran suficientemente definidos de conformidad con los
ejemplos, se acompafia un conjunto de biodatos adicionales para mas de
100 compuestos, de acuerdo con la presente invencion.

En razéon de los ejemplos contenidos en la solicitud y los biodatos
adicionales que se anexan, mi representada considera que el alcance de
las reivindicaciones esta plenamente justificado.
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¢) La reivindicacién 29 ha sido eliminada.

d) La reivindicacion 28 ha sido modificada. El sustento de esta modificacion
se encuentra en la pagina 175, linea 5 a la pagina 176, linea 11 de
documento WO.

4. Con respecto a la falta de Nivel Inventivo, considera el sefior Examinador
que el documento del Estado de la Técnica mas cercano es el documento
WO 97/28140.

4.1El documento citado WO 97/28140 fue mencionado en el Informe de
Busqueda Internacional y se considerd que era un documento “A”, y por lo
mismo irrelevante con respecto a la novedad y el nivel del objeto
reivindicado.

Mi representada considera que el analisis del sefior Examinador se basa en
un error de interpretacién de la mencionada referencia, como explicaremos

en mayor detalle a continuacion.

4.2 E! documento 1 esta dirigido a compuesto de la formula general (l):

e A el N2

A CILCl,, C=CH

Para la interpretacidbn de la presunta superposicion con el objeto de la
presente invencion, el sistema de anillo de WO 97/28140 que incluye al
grupo funcional A-B representaria al sistema de anilio intermedio (anillo de
piperidina) de los compuestos de ia presente solicitud.



Castillo Grau & Asociados

ABOGADOS

4.3Sin embargo, el grupo A-B en el documento WO 97/28140 esta limitado a
dos‘posibles sustituyentes, a saber, CH-CH, O C=CH (ver, por ejemplo, el
resumen de WO 97/28140, pagina 5, linea 1 de la descripcidn, o la
reivindicacion 1 del documento WO). Por 1o tanto, la posicién en donde se
muestra el grupo R» en la estructura inferior de la tabla en el Concepto
Técnico unicamente puede ser_hidrégeno, y no otros sustituyentes.

4 4A la inversa, la presente invencidon exige que la posicion del puente sea
sustituida por un sustituyentes R4 que no incluya al hidrégeno y, por tal
razon, no existe posibilidad de superposicion entre las dos estructuras.

4.5Por consiguiente, mi representada considera que el andlisis del sefior
Examinador sobre el objeto de la presente invencion seria obvio porque el
Experto en la Materia, enfrentado al problema de “cémo obtener otros
compuestos piperidinos alternativos a los ya divuigados en D1”, ya se
encuentra errado por cuanto comienza a partir del problema equivocado, por
cuanto lo revelado en el documento D1 es irrelevante para el objeto
reivindicado.

4 6Antes bien, el problema que subyace a la presente invencién es el de
suministrar nuevos medicamentos que resulten Gtiles para el tratamiento o la
prevencion del dolor, 1U, una uicera, Ell, Sll, o un trastorno adictivo,
enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo, ansiedad, epilepsia, ACV,
convulsiones, un padecimiento pruriginoso, psicosis, un trastorne cognitivo,
un déficit de memoria, restriccion de la funcidn cerebral, corea de
Huntington, ELA, demencia, retinopatia, espasmo muscular, migrafa,
vomito, disquinesia o depresion (ver pagina 10, lineas 1 a 6 del documento
WO).

4.7La solucién gue se da en la presente descripcion sin duda alguna resulta
novedosa e inventiva por sobre el precitado documento 1 del estado de la
técnica por cuanto éste no revela compuestos mostrados en superposicion
con el objeto reivindicado, ni ofrece pistas que lleven a concluir que los
compuestos de la presente invencién puedan resultar Utiles para el
tratamiento de las enfermedades mencionadas.
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5. Consideramos que con las correcciones efectuadas, el capitulo de
reivindicaciones que se acompafia resuelve ias objeciones a la falta de

definicion, sustento y nivel inventivo de , planteadas por el sefior

Examinador,

Le solicito se sirva agregar este gscrito y sus anexos al expetliente y conceder
el privilegio solicitado.

De Usted Atentamente,

GERMAN
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Search data for checked v numbers [ﬁ_ﬂﬁ*}]{t_]

v Number! lﬁg;‘;;gi%ﬁ]ﬂ !Moﬂ. Strueture]

o IhCAP-CHO 15.2+0.7(3) i i
IhCAP-HEK % '
hCAP-HEK : {y

: hpH-CHO S 3

e rpH-HEK

i hCAP-CHO 212.4128.1(3) |

: HCAP-IRIK ,flj;f;

_ tCAP-HEK ;

! hpH-CHO  118.6217.1(3) oy

: B hpEH-HEK QK ;
rpH-HEK ‘ |

[ ihCAP-CHO 212924814008 | T

hCAP-HEK ! ;

{CAPHEK y :

- hpH-CHO Lol

, hpH-HEK s E

! TpH-HEK ; .

. hCAP-CHO i

; hCAP-HEE > 23 uM(l} i

heyn/110.26.2.64/cgi-bin/cemelbiodatafvel frt_blodetwivel, biodats_search.pl 811412607
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TCAP-HRK .
i ipH-CHO l g :
! hpE-HEK > 25 uM(1) b
Loog jmeEEC ; o
o (WCAP-CHO 40.8+6.6(3) | :
: hCAP-HEK : FI';;; |
f TCAP-HEK b ;
: IhpH-CHO  17.3(1) l ol i
; 8 hpH-HEK i i
? pH-HEK : i
T hCAPICHO 4.941.7(3) ]
(RCAP-HEK. Fﬂv
1CAP-HEK. : ;
hpH-CHO  1.3(1) P 0k
& hpH-HEK
tpH-HEK
 INCAP-CHO 1338+427(3)
INCAP-HEK. L R
FCAP-BEK Dyl
hpH-CHO  69.6(2) ?
B s 2
pH-HEK i
i lheap-cro 61703 |
hCAP-HEK. ‘ r‘sjf:
’ (CAP-HEEK. 9
pt-CHO  33.2(2) P%
B inpuEK ; g
L HIE 5
if@AP-CnE{?J; 25 ufz‘;i—t‘{?,j :
[bcap.HRK. E %
[{CAP-HEK : A
. “WoH-CHO Y
4 hpkt-HEK j Do
i rpH-HRXC i

[WCAP-CHO 1014.74355.6(3} |
hCAP-HEK, 5 'ﬂ’-
IFCAP-HEK : ol
|bpH-CHO 248.4(2) , L
| hpHLHER i 'R

s

hitip://10.26.2.64/cai-binfcone/biodata/vel el biodatafvrl_biodata_search pl 81142007
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TpH-HEK

. i
[nCAP-CHO 63,2:6.5(3) f
f hCAP-HEK ! ﬁg
1CAP-HRK [ ‘
! > hpH-CHO  22.4(1) ; ;
: {hpH-HEK : A
i | pH-HEK j :
! WCAP-CHO 77.6£12.0(4) |
hCAP-HER. I uﬂ; ;
eCAP-HEK, L :
hpH-CHO  40.5(2) ; °§ :
ith-HEK v
itpH-HEK :

; CAP-CHO > 25 nM(3) {
IhCAP-HEK | o %
: lrCAP-HEK I

i hpH-CHO i

hpH-HEK Lo
.

1
hCAP-CHO 56.8£13.4(4)  ©
: hCAPIIEK : oyl
! rCAD-HEK |
hpH-CHO  8.5(2) |
B hpHHEEK i
jipH-HER
HCAP.CHO 576.7:589.4(3) |
HOCAP-HER : ﬁ
AR BEE ‘j
BE  |[WHCHO 2050s543(6) s

H
pEL-FEK : \U
hpH-HRK :

INCAP-CHO 205.0+505(8) | E
RCAP-HRK R
FCAP-HEIC 9,:1 :
hpB-CHO 19402085 | O
DB lnpnmsg
j jspH-HEK
i hCAP-CHO 999 6+186.5(4) | :
i hCAP-HEK i

i

hiip:f/16.26.2. 64/cgi-binfocmebiodsiaiveifvel_biodata/vel,_biodats_search.pl 8N 442007
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jrpH-HEK

: rpEl-RK

ICAP-HEK
{pH-CHO
[th-HEK

pH-HEK

Pagc 4 of I8

e Y

HCAP-CHO 2114.84224.8(4)

thCAP-HEK
:fCAP-HEK
hpH-CHO
LpH-HEK

|
|

3%y}

hCAP-HBK

ICAP-HBK

hpH-CHO  25.228.1(3)
hpH-HEX

rpH-HBK

IhCAP-HEK

ACAP-HEK

[apH-CHO  224.64:22.8(6)
(pH-HEK

|rpH-HER

" [hCAP-CHO 13.62:11.403)

|hcAP-BEE
HCAF-HEK
ThpH-CHC  22.6(1)
ihpH-HEK

hCAP-HEK
CAP-HBE
hpH-CHO
bhpH-HEK

frpB-HEK

WCAP-CHO 183 94:15.7(3)
hCAP-HEX

tCAP-HEK

hpH-CHO  31.446.9(4)
PpH-HEK

KCAP-CHO I76.1820:13)

(BCAP-CHO 391.6:#2.1(3)

}
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i H
: i
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http:/10.26.2.64/cgi-bin/comefiodatafer Lvrl_biodata/vrl _biodats_scarch.pl 81472007
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|rpH-HEK

hCAP-CHO 141.24242(3) | j
‘ hCAP-HEK oty :
‘ rCAP-HEK ‘
hpH-CHO &
; B lhpnex o
: rpH-HBK i ;

hCAP-CHO 203.3£39.4(3) :
hCAP-HEK c.ffg, :
fCAP-HRK

hpH-CHO
B lnpHuEK o
pH-HEK '

hCAP-CHO 1066.0+167.8(3) - :
hCAP-HEK 9 |
(CAP-HEK .
hpH-CHO
@ hpH-HEK ke
irpH-HEK :
IhCAP-CHO 867.7456.5(3)
{DCAP-HEK .
] rfCAP-HER : ;
; hpH-CHO
. E thpH-HEK o
lepti-HEK i ;

ILCAP-CHO 4616.12603.1(3) |
[RCAP-HEK H i
IHCAP-HEK . Y
; |bpH-CHO
OB IwprEEK N # X
{pH-HEE. :
T T heascno w2935
hCAP-HEK :
fCAP-HEK i
] bpH-CHO !
; g hpH-HEK i g
|

pH-HBEK
IRCAP-CH( 296 5:34.00) |
hCAP-HEK i ;

hitp://10.26.2.64/cgi-binfecme/biodate/vr Live l _hiodataferi _biodata_scarch.pl 811472007
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iICAP-HEK 4
;hpH-CHO I g
: o |hpH-HBK PO
| rpH-HEK 5 k3
—lh_(‘AP-a{O 7414233 |
|hCAP-HEK | Fﬁg
{:CAP-HEK o
B~ PHCHO 84:170) '
ihpH-HEK '
|tpH-HEK |

: bCAP-CHO 444.6:85.3(3) |

f hCAP-IIBK ‘ mﬁ!
1CAP-HEK v
hpH-CHO LS

- R | %a

! rpH-HEK :

5 WCAP-CHO > 25 uM(2) !

; hCAP-HEK 5 cl((ﬁ:,

‘ JCAP-HEK &

] Eﬁ] hpH-CHO : y

= hpH-HXK e

' pH-HEK

: IhCAPCHO 166.6245.603)

5 hCAPHEX : ,I&‘a

! CAPHEK : .

: g (PHCHO 15440202(3) | 4
hpH-HEBK .
fpR-HEK !
RCAP-CHO 1526.501143(3) ©
hCAP-HEE, . ri?f

APARK ‘ )
- NpF-CHIO . °’§)
! hpH-HEK f il
rpH-HRE ]
ThCAP-CHO > 10 nM(3) Lo
. HCAP-HEK. s
: TCAP-HEK ¥
2 LpH-CHO R 1A
e hpH-HEK ; l’ﬁ)‘

hep://10.26.2.64/cgi-bin/cemc/biodatalvr Livil _biodarafvrl_biodata_search pl

Pagc 6 of 18
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apH-HER :
[hCAP-CHO > 25 uM(3) |
IhCAP-HEK !
{CAP-HEK 1
‘th—CHO >10uM3) |

|

H

hpH-HEK

IhCAP-CHO 9525.404779.1(3) ;
iRCAP-HEK -

TCAP-HEK ‘
:hpH-CHO 5
;@ ihpHHEX ;
{TpH-HRK é

irpi-HEK

 RCAP-CHO 130.955.30)

 {hCAP-CHO 182.9430.00)

i rpH-HEK

KCAP-CHO 100.0£26.5(3)
hCAP-HEK

rCAP-HEIC

hpH-CRO  99.742.7(3)
pH- B

hCAP-CHO 108.44279(3) |
BCAP-HEK ‘
TCAPHEK :
hpH-CHO  13.540.7(3) :
:hpFI-HER,

hCAP-CHO 83.346.5(3) |
RCAP_HEK
i[CAP-HEK
hpH-CIIO
I HHEK
TpH-HER

22.822.2(3)

IhCAP-HER
{HCAP-HEE.
IhpH-CHO  100.2:10.7(3)
|bpli-HEX
ipH-HEK

hCAP-HEK
1

Id

¥
p
ol
Oy
L, B

http://10.26.2.64/cgi-bin/cemefbiogatarertforl_biodata/vrl _biodats_search.pl
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rCAP-HEK . ﬂ
F

hpH-CHO  1549£7.3(3) .
: hpH-HER Poooen
| tpH-HEK ; 1;? o

Ceem seam o eaen ‘{. PR . Ce e e e -

ThCAP-CHO > 25 uM(2)
hCAP-HEK ) A )
1CAP-HEK i iy :
InpH-CHO !
ihpH-HEK i
1pH-HEK |
; HCAP-CHO 302.5¢80.8(3) |
' LCAP-HEK |
rCAP-HEK l
[hpH-CHO i
l
%

IbpH-HEK
! pH-HEK

&

Incap-HEK . oGk
IFCAP-HEK P

s IhpH-CHO : ?I”
ihpH-HEK i s
;ipH-HEK. i

hCAP-CHO 20582418733 |

hCAP-HEK. I
TCAP-HEK g
hpH-CHO P e
L2 bpH-HEK t,’-.-r?
pH-HEK ;

bCAP-CEHO > 16 uM@) | ‘
_ ICAP-BEK .
' {CAP-HEE G
: bpH-CHO i
@ hpH-HEK
pE-FIRE

hCAP-CHO 57.6422.7(3) i \
hCAP-BEK i F% :
TCAP-HEK oo
. B joprcnO 1528 ; :
- [hpE-HEK i

http: /710126, 2.64/cgi-binfeeme/biadatafve Livil_biadate/vrl_hiodais search.pl 811452007
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! {hCAP-CHO 106:38(3)

e i, e

(CAP-CHO 50.4:9.2(4)
{DCAP-HEK

TCAP-HEK

lth—CHO 30.424.77(4)
{BpH-HEK
jrpH-HEK

hCAP-HEK

{TCAP-HEK

hpH-CHO  35.943.3(3)
hpH-HEX
ipH-HEK

hCAP-CHEO 0.2:40.1¢4)
hCAP-HEK
HCAP-HEX

hpH-CHO  0.2:0.1(4)
hpH-HEK.

[rpH-HEK

[hCAP-CHO > 25 uM(3)
hCAP-FEK
rCAP-HEK,

hpH-CHG

ihpH-HEK.

irpH»HEK

hCAP-HEK

rCAP-TIEK

bpH-CHO  19.341.4(3)
hpH-HEK

ipH-HEE

 IRCAP-CHO 49.245.8(3)

hCAP-HEK
1CAP-JIBK
hpH-CHO  9.0+1.1(4)
hpH-HEK

TpHE-HEK

(NCAP-CHO 68.4418.1(4)

AR

NCAP-CHO 653:34(3)

hetp://10.26.2 G/cpi-tin/cemoc/biodatalvy Livrl_biodataivil_biadata_scarch.p

Page 9 of 18
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ihpH-CHO  14.52.1(4)

srCAP-HBK 5
i e f_l
{bpF-HEK

\ | ;

; & IrpH-HEK : &‘Df :

| T bcapcrO OO
{hCAP-HEK | rﬁ;

: 1fCAP-BEK bW

, mn hpH-CHO  31.222.6(4) :

: IhpH-HEI ' F?Y

3 |rpH-HEK.

T hCAPCHO 10432255(8)
‘BCAP-HEK.

: ITCAP-HEK 1

{ogg (bHCHO 237310 ! &
'bpH-HEK, P K
pli-HEK i

T hCAPCHO 26223310 |

[RCAR-FRIK : %

1 tCAP-HEK : o

ihpH-CHO 7 ;

i {hpH-HEK ¢ 70
pH-HEK %

HEAP-CHO 1031.31376.3(3)

3 ;;hCAP--HEK ; ¥ P‘f :
IFCAP-HEK ! u
hpH-CHO !

B omaex ; rf?" L

hpH-HEK

T !h(‘APCH(MIU?;ﬁ%tE{_Z)_H o
[BCAP-HRK
CAPHER S
ihpH-CEO o

2 I .
2 ihphTFEK, I &
irp-FEK, ;
IRCAP-CHO 3515.15516.7G) | !

RCAP-HER '

@ ITCAP-HEK

; hpld-CHO g b
hpHLFIEI -3

i

hirp://10.26.2.64/cgi-bin/cemefbiodatalive Livrl_biodatalvel _bindata_search,pl

Page 10 of 18
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JpH-HEK
! INCAP-CHO 3041.34340, 7(3) l
: hCAPHEK ,2.:_
IrCAP-HEK $
2 ith ~HEK 0-8
![‘pH-HEK
[hCAP-CHO 1248511.7()
'hCAP-HEK , ,-3
{rCAP-HEK ‘ "
hpH-CHO  61.144.2(4) : °<“,w_
' thpH-HEK 0
 IpHEEK
T hCAPCHO 2728:3583)
hCAP-HEK I Fyil
ICAP-HEK o &
o'y
- WpHCHO 323121240 | °g
= hpH-HEK. : red
IspH- HEK. E
' bCAP-CHO 1778.4+368.6(3) |
' hCAP-HEE %_ b
1CAP-HEK g
2 WpH-CHO L3
hpHl-HEK. l )
: imH-}{EK
: BCAP-CHO 248.5551.003)
HCAP-HEK _ ,,S}q_
RCAPHEK, o
Lo pH-CHO  4760:27.43) O
. hpRL-HEK. i '{‘2
ITpF-HEK. !
IBCAD-CTHO 3613 61403, s(a) o
HCAP-HEK Ey
HCAP-HEK ¥
HpE-CHO o8
&8 hpH-HEE , %
|rpH-HER '
BCAP-CHO 1664.04245.6(3)
hCAP-HEK

hutp//10.26.2.64/cgi-bin/eemo/biodataier v d_biodainsers hiodaty_search.pl

Page 11 of 18
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‘YCAP-HEK S )
_ :hpH-CHO i g :
S ihpH-HEK P 5
yrpH-HEK : ? :
EyF .
IhCAP-CHO 167.0:2783) | ¢
IRCAP-HEK ; Fﬁ; :
: CAP-HEK P
Lo hpH-CHO  51.842.9(4) ; °§,V i
: thpH-HEK ' fy .
|epH-HEK .
[hCAP-CHO 1427.24317.3(3) | :
hCAP-HEK . ;
! CAP-HEK PG
. hpH-CHO y  o'w
hpH-HEX 1 Yo’
jtpH-HEK ; _
KCAP-CHO 275.1483.3(3) | '-
IhCAP-HIEK ; F% t
CAP-HEK g :
s IpH-CHO 127.7:125(3)  ©%% ‘
i) bp
|bpH-HEK, j ff’}ré :
epH-HEK i ‘-
[hCAP-CHO 362.52:106.0(3)
thAP—HEK ; Fﬁ,g
CAP-HEK S :

D [pH-CHO 4105:488(3) | ©°% ;'
L (OpE-HER I C}

frpH-HEK :
iiiCAP--CHOI??I?.?:L-S(M.E(Z*) ;
IRCAFHEI ! %
FCAP-HER 3
4] ith-CHD - o'y
bhpH-HEK ;
|rpH-HERIC ]

[NCAP-CHO 38 2514403

lheCAP-HEK "'5;?‘
SCAPHEK Z ¥
[hpH-CHO  8.240.803)

i IpH-HER E 9

bitp://10.26.2.64/cgi-binfecmofbiodatalvrtfvsk_biodatatvrl biodata_search.pl 8/14/2007
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! irpH-HEX i
[NCAP-CHO 133.4£13.1(3) | ;
-hCAP-HEK i F%. :
{rCAP-HEK PG
i hpH-CHO  75.2(2) PO
hpH-HEK ! %ﬁ !
rp8-HEK, | i
hCAP-CHO > 25 uM(2) | '
hCAP-HEK l Ak :
rCAP-HEK j Y
IhpH-CHO i 5
‘hpH-HEK i ¥9e
rpH-HEK -
{hCAP-CHO 1497.95247.403)
IhRCAP-HEK : ,,ﬁ;g
IfCAP-HRK l .
ot { H_ A o'N
i l hpH-CHO | gﬁo
‘hpH-HEK bR
‘rpH-HRK
ihCAP—CHG >25 uM(2) ,
'bCAP-HEK Fffg
SCAP-HEK ! Ly
H on
¥ hpH-CHO : W
inpH-HEK l L
[rpH-HER ;
HCAP-CHO 106.94:1Z4(3) | :
(hCAP-HEK ! rirffy
_ ixCAP—HEI{ ; W
b IWHCHO M3:.003) ;% .
'  pEI-BRK T
rpH-HEK : :
’ UhCAP.CHO 21.142.3(8) |
CAPHER : F%
IrCAP-HEK. L
) hpH-CHO  4.0:40.5(3) S
Ik FRRK. 5 2
jrpH-HEK ! :
WCAPCHO 9974080 |
[BCAP-FEK s !

buip:/10,26.2.64/cgi-binfecmelbiodatadve v _biodata/veT _biodaia_search.pl 81472007
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irCAP-HEK

hpH.CHO  1723129(4) | F%
i £ 4
hpH-HEK o'y

w :

ixpH-HEK 5 F?
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REIVINDICACIONES
1. Un Compuesto de la formula (1):
AI'1 R4
é_(Rs)m
N .
Lo
Ar2
@
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque
Ar; es
(RZ)n (RZ)p (Rz)p (Rz)p
b{\\ N\W \%l?l S\
ZN ZN ZN Y N
R4
Ar; es
N / NH N N
NI ~ =
/K -~ -
l\’ (R14)q \/(RM)q
RQ L) RB RQ ’ 5
Xes O, S, N-CN, N-OH, o N-Om;
R, es -H, -halo, -CHs,, -NO;, -CN, -OH, -OCH;, -NH,, -C(halo},, -CH(halo),, o -
CHz(halo);

cada R, es independientemente;

(a) -halo, -OH, -CN, -NO, o -NH;;

{b) ~(C;-Cio)alquil, -(C,-Cyo)alquenil, -(C-Cio)alquinil, -(Cs-Cyo)cicloalquil, ~(Ce-
Cia)bicicloalquil, -(Cs-Cigtricicloalquil, -(Cs-Cqg)cicloalquenil, -(Cs-Ci4)bicicloalquenil, -(Ce-
C,J)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno
de los cuales es sustituido o no con uno o mas grupos Rs; ©

(¢) -fenilo, -naftilo, -(C44)aril 0 -(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales
es sustituido o no con uno 0 mas grupos Re;

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -CN, -OH, -NO,, o -NH;;

(b) -(Cy-Cypalquil, -(C»-Cio)alquenil, -(C-Cso)alquinil, -(Cs-Coo)cicloalquil, -(Cs-
Cis)bicicloalquil, ~(Cg-Cig)tricicloalquil, -(Cs-Cio)cicloalquenil, -(Cs-Cqa)bicicloalquenil,  -(Cg-
C.o)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclos, ¢ -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada
uno de los cuales es sustituido © no con uno ¢ mas grupos Rs; 0



(¢) -fenilo, -naftilo, -(C,4)aril o -(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales
es sustituido 0 no con uno 0 mas grupos Rg;

R, es -OH, -OCF;, -halo, -(C,-Ce)alquil, -CH>OH, -CH,CI, -CHBr, -CH.l, -CHF, -
CH(halo),, -CF3, -O10, -SRy3, -COOH, -COOyp, -C(O)R10, -C(O)H, -OC(O)R4o, -OC(O)NHR o, -
NHC(O}Ry3, -CON(R 3)2, -SO2R10, 0 -NO;;

Rs es independientemente -CN, -OH, -(C,-Cg)alquil, -(C-Cg)alquenil, -halo, -N;,
-NO;,, -N(R7),, -CH=NR;, -NR;OH, -0, -CO5, -C{0)0;, -OC(O)R7, 0 -OC(0)O5,

cada Rs es independientemente -(C;-Cs)alquil, -(Cx-Ce}alquenil, -(C2-Ce)alquinil,
-(Cs-Cs)cicloalquil, -(Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a 5-cuerpos)heterociclo, -C(halo)s, -
CH(halo),, -CHq(halo), -CN, -OH, -halo, -N;, -NO,, -CH=NR;, -NR/CH, -O;, -CO;, -C(0)Oy,
-OC(O)R7, -OC(0)Oy, -SR7, -S(O)R7, 0 -S(0O)2R7,

cada R; es independientemente -H, -(Ci-Cealquil, -(C-Ce)alquenil, -(Cy-
Celalquinil, -(C;-Cg)cicloalquil, -(Cs-Cg)cicloalquenil, fenilo, -(3- a S-cuerpos)heterociclo,
-C(halo)s, -CH(halo),, o -CH,(halo);

cada R; y Ry son independientemente -H, -(C4-Cg)alquil, -(Co-Ce)alquenil, ~(C-
Ce)alquinil, -(Cs-Cs)cicloalquil, {Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a 5-cuerpos)heterociclo, -
CH,C(halo)s -C(halo);, -CH(halo),, -CHs(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH,
-OR;, -CORy;, -C(O)OR;, -OC(O)R;7, -OC(O)OR;, -SR7, -S(O)R;, 0 -S(0):Ry,

R, &s -{(C4-Cyalquil;

cada R,; es independientemente:

(a) -H, 0 -(C4+-Cy)alquil, o

(b} -fenilo o -(3- a 5-cuerpos)heteroaril cada uno de los cuales es sustituido o no
con uno 0 mas grupos Re;

cada R,, es independientemente -(C;-Cg)alquil, -(C,-Cg)alquenil, -(C,-Cs)alquenil,
(Cs-Cg)cicloalquil, -(Cs-Cg)cicioalquenil, fenilo, «(3- a 5-cuerpos)heterocicio, -CH,C(halo); -
C(halo)s, -CH(halo),, -CH,(halo), -CN, -OH, -halo, -N;, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -O;, -CO;,
-C(0)0y, -OC(O)R;, -OC(O)Oy, -SRy, -S(O)R;7, 0 -S(0O):Ry,

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I;

n es un nimero entero en un rango desde 0 a 3;

p es un numero entero en un rango desde 0 a 2,

q es un nuimero entero en un rango desde 0 a 4,y

mes0o1. '

2. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque X es O
y R4 es -halo 0 -OH.

3. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 2, CARACTERIZADO porque m es 0,
n o pes 0, y Ary es un grupo piridilo ¢ un grupo piridazinilo.

4. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 3, CARACTERIZADO porque Ry es -
Cl o -CHa,.



5. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 4, CARACTERIZADO porque Ar; es

6. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 5, CARACTERIZADO porque Rs ¥ Rg
son -H o Rg es -H, y Ry es un grupo -(C;-Cg)alquil, preferentemente un grupo iso-propilc o un
grupo fert-butilo, o -halo.

7. Compuesto de acuerde a la Reivindicacion 6, CARACTERIZADO porgue Rg es
un -halo, seleccionado del grupo -F, -Cl, -Bry -l

8. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 2, CARACTERIZADO porque Ary es
un grupo piridilo.

9. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 8, CARACTERIZADO porque R, es -
Clo-CHa.

10. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 9, CARACTERIZADO porque Rg ¥ Rg
son -H 0 Rg es -H, y Ry es -(C,-Cg)alquil, preferentemente un grupo iso-propilo o un grupo
tert-butilo, o -halo.

11.  Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque R, es
un -halo, seleccionado del grupo de -F, -Cl, -Bry -l.

12.  Un compuesto de la férmula (li):

b

(R2)n_\ | R4
R4 T (Ra)m
N)
x)\!;lH
Ars
(D

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque
Ar; es

“—(Rq1) | (Ra)s

™



X es O, S, N-CN, N-OH, o N-Oyy;

R; es -halo, -CH;, -NO;, -CN, -OH, -OCHj, -NH,, -C(halo);, -CH(halo},, o
-CHy(halo);

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -OH, o -NH;;

(b) -(Ci-Cyo)alquil, -{C-Cio)alquenil, -(Co-C,galquinil, -(Cs-Cio)cicloalquil, -(Ce-
Cis)bicicloalquil, -(Cg-Cigltricicloalguil, -(Cs-Cyo)cicloalquenil, -(Ce-Ci4)bicicloalquenil, ~(Ce-
C4)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno
de los cuales es sustituido © no con uno 0 mas grupos R;s; 0

(c) -fenilo, -naftito, -(C14)aril o -{5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales
es sustituido o no con uno o mas grupos Rs,

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -CN, -OH, -NO,, o -NH;;

(b) (Ci-Cio)alquil, -(C,-Cso)alquenil, -(C,-Cig)alquinil, -(Cs-Cig)cicloalquil, -(Cg-
Cy4)bicicloalquil, -(Cs-Ciatricicloalquil, -(Cs-Cig)cicioalquenil, -(Cs-Cis)bicicicalquenil, -(Ce-
Ca)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno
de los cuales es sustituido o no con uno 0 mas grupos R;; o

(¢) -fenilo, -naftilo, {C14)arit o -(5- a 10-cuerpos}heteroaril, cada uno de los cuales
es sustituido o no con uno 0 mas grupos Rg;

R4 es -OH, -OCF3, -halo, -(C-Ce)alquil, -CH,OH, -CH,CI, -CH.Br, -CHal, -CHF, -
CH(halo);, -CF3, -Os, -SRya, -COOH, -COO04g, -C(O)R¢p, -C(O)H, -OC(O)R+q, -OC({OINHRq -
NHC(O)R;; -SO.R 5, 0 -NO;;

cada Rs es independientemente -CN, -OH, -(C,-Cg)alquil, -(Cz-Ce)alquenil, -halo,
N3, -NO,, -N(R;7)z, -CH=NR;y, -NR;OH, -O7, -CO;, -C(0)O;, -OC(O)R;, 0 -OC(0)Oy;

cada R; es independientemente -(C,-Cgalquil, -(C2-Cs)alquenil, -(C,-Cs)alquinil,
-(Cs-Cg)cicloalquil, -(Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHx(halo), -CN, -OH,
-halo, -N3, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -0, -CQ;, -C{0)O;, -OC(O)R;, -OC(0)O;, -SR7, -S(O)R7, 0
-S(0O)Rz;

cada R; es independientemente -H, -(C,-Cgalquil, -(C,-Ce)alquenil, -(Cy-
Cgalquinil, -(Cs-Cs)cicloalquil, -(Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, «(3- a 5-cuerpos)heterociclo,
-C(halo)s, -CH(halo),, o0 -CHa(halo),

cada Ry es independientemente -{C,-Cg)alquil, -{(C,-Cs)aiquenil, -(C-Cg)alquinil, -
(Cs-Cg)cicloalquil, -(Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a S-cuerpos)heterociclo, -CH.C(halo),, -
C(halo)s, -CH(halo),, -CHs(halo), -CN, -OH, -halo, -N;, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -COR;,
-C{O)OR;7, -OC{O)R;, -OC(O)ORy, -SR;, -S{O)R;, 0 -S(O):R7;

Rip es -(Cy-Calalquil;

cada Ry, es independientemente -CN, -OH, -{C,-Cg)alquil, -(CCg)alquenil, -halo,
-Na, -NO,, -N(R7)2, -CH=NR;, -NR;OH, -0, -CO;, -C(0)0;, -OC(O)R;, 0 -OC(0)Oy,

cada Rj; es independientemente:

(a) -H 0 «(C,-CJ)alquil; 0

(b) -fenilo o -(3- a 5-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales es sustituido o no
con uno o mas grupos Re;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -i;

l(o



n es un namero entero en un rango desde 0 a 3;

p es un nimero entero en un rango desde 0 a 2;

r es un numero entero en un rango desde 0 a 6;

s es un nimero entero en un rango desde 0 a 5; y
mes061.

13. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 12, CARACTERIZADO porque X es
Oy R, es -halo 0 -OH.

14. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 13, CARACTERIZADO porque R, es
-CH3 o -halo.

15.  Compuesto de acuerdo a ta Reivindicacion 14, CARACTERIZADQ porque Ar; es

AR

D

l e

16. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 15, CARACTERIZADOQ porque s es 1
¥ Rq esta en la posicién 4- del anillo fenilo.

17. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 15, CARACTERIZADO porque R es
un grupo (C,-Cg)alquil, preferentemente un grupo iso-propilo o un grupo fert-butilo, o un -halo.

18. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 17, CARACTERIZADO porque R, es
un -halo, seleccionado del grupo de -F, -Cl, -Bry -l

19. Un compuesto de la férmula (Nl):

Ra

AT1
Ej_(REJm

N
x)\l}iH
Ar3

(11

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, CARACTERIZADO porque

Ar, es



Arz es
—(R11)r | (Ro)s

Xes Q, S, N-CN, N-OH, o N-Oy;

R; es -H, -halo, -CH;, -NO,, -CN, -OH, -OCHj;, -NH;, -C(halo);, -CH(halo),, o -
CHz(halo);

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -OH, -CN, -NO, o -NH;

. () ~(C1-Cip)alquil, -(Cx-Cio)alquenil, -(C2-Cio)alquinil, -(C;s-Cro)cicloalquil, -(Ce-
Cia)bicicloalquil, -(Cs-Cig)tricicloalquil, -(Cs-Cio)cicloalquenil, -(Cs-Cia)bicicloalquenil, -(Ce-
Cotricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno
de los cuales es sustituido 0 no con uno 0 mas grupos Rs; o

(c) fenilo, -naftilo, -{(Cya)aril 0 -(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales
es sustituido 0 no con unc o mas grupos Re;

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -CN, -OH, -NO,, o -NH;;

(b} -(C+-Cio)alquil, -(Cx-Cyo)alquenil, -(C»Cioalquenil, -(Cs-Cso)cicloalquil, -(Ce-
Cia)bicicloalquil, -(Cg-Cigtricicloalquil, -(Cs-Cio)cicloalquenil, -(Cs-Cig)bicicloalquenil, -(Cs-
Caa)tricicloalquenil, -(3- a 7-cuerpos)heterociclo, o -(7- a 10-cuerpos)bicicloheterociclo, cada uno
de los cuales es sustituido 0 no con uno ¢ mas grupos Rs; 0

(c) fenilo, -naftilo, -(C14)aril 0 -(5- a 10-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales
es sustituido o no con uno o mas grupos Rs;

R, es -OH, -OCF,, -halo, -(C4-Ce)alquil, -CH;OH, -CH,C!, -CH,Br, -CHl, -CH,F, -
CH(halo),, -CF3, -O1o, -SRy3, -COOH, -COO4q, -C(O)Rs0, -C(OYH, -OC(O)R4s, -OC(O)NHR 1, -
NHC{O)R3, -SO.R1o, 0 -NO;;

cada R; es independientemente -CN, -OH, -(C,-Cg)alquil, -(C>-Cg)alquenil, -halo,
N3, -NO,, -N(R7),, -CH=NR;, -NR;OH, -O;, -COy, -C(0)0O;, -OC(O)Ry, 0 -OC(0)Oy;

cada Rs es independientemente -(C,-Cg)alquil, -(C»-Cs)alquenil, -(Cz-Ce)alquenil,
-(Cs-Cs)cicloalquil, -(Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, -C(halo)s, -CH(halo);, -CHz(halo), -CN, -OH,
-halo, -Nj, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -0, -CO;, -C(0)O5, -OC(O)R;, -OC(0)O;, -8R;, -S(O)R;, 0
-S(O)Ry;

cada R; es independientemente -H, -(C,-Ce)alquil, -(CCelalquenil, -(Cz-
Ce)alquenil, -(Cs-Cg)cicloalquil, -(Cs-Cs)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a 5-cuerpos)heterociclo,
-C(haio);, -CH(halo}),, o -CHx(halo);

cada Rq es independientemente -(C4-Cg)alquil, {C-Ce)alquenil, -{C2-Ce)alquentl, -
(Cs-Cs)cicloalquil, -(Cs-Cg)cicloalquenil, -fenilo, -(3- a 5-cuerpos)heterociclo, -CH,C(halo); -
C(halo)s, -CH(halo),, -CHx(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -CORy,
-C(O)ORy, -OC(0O)R;, -OC(0)OR;, -SR;, -S(O)Ry, 0 -S(0).Ry;

R0 es -(C+-Cy)alquil;
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cada Ry, es independientemeﬁte -CN, -OH, -(C4-Cg)alquil, -(C,-Cg)alquenil, -halo,
-Na, -NO;, -N(R;7)2, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -COR;, -C{O)OR;, -OC(O)R;, 0 -OC(O)OR;;

cada R;; es independientemente:

(a) -H o {C,-Cs)alquil; o

(b} -fenilo o -(3- a 5-cuerpos)heteroaril, cada uno de los cuales es sustituido o no
con uno 0 mas grupos Rs;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, 0 -I;

p es un nimero entero en un rango desde 0 a 2;

r es un numero entero en un rango desde 0-6;

$ €S un numero entero en un rango desde 0-5; y

mes0é61.

20. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 19, CARACTERIZADO porque X es
O y R4 es -halo o -OH.

21.  Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 20, CARACTERIZADO porque m es
0, pes 0, y Ary es un grupo piridazinilo.

22. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 21, CARACTERIZADO porque R, es
-Cl o -CH;.

23. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 22, CARACTERIZADO porque Ar; es

s,

=

I g Ras

24, Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 23, CARACTERIZADO porque s es 1
¥y Rq esta en la posicion 4- del anillo fenilo.

25. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 23, CARACTERIZADO porque Ry es

un grupo -(C,-Cg)alquil, preferentemente un grupo iso-propilo o un grupo tert-butilo, o un -halo.

26. Compuesto de acuerdo a la Reivindicacion 23, CARACTERIZADO porque Ry es
un -halo, seleccionado del grupo de -F, -Cl, -Bry -1.

27. Composicion CARACTERIZADA porque comprende un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1- 26 y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

28. Método in Vitro para inhibir {a funcion VR1 en una célula, CARACTERIZADO
porque comprende contactar una célula capaz de expresar VR1 con una cantidad efectiva del
compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 - 26.

A



29. Metodo para preparar una composicion, CARACTERIZADO porque comprende
comprimir el paso de mezcla de un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 — 26 y un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.



