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Invencién en Fase Nacional PCT para “TETRAHIDROCARBAZOLES

Y _DERIVADOS"”.-Clase CO7D 209[86.-Exgediente nimero _06-
089.763.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en
lista de 16 de Abril de 2010.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 1375 en relacion con el
cumplimiento del requisito de Unidad de Invencion, me permito presentar las
siguientes modificaciones y argumentos de caracter técnico, por medio de los
cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. UNIDAD DE INVENCION:

Con relacién al requisito de Unidad de Invencion, el sefior Examinador
sefiala que:

"... El interesado rehuso corregir la contravencion al articulo 25 D 486 de
la C.A.N., el hecho que se argumente que "...toda vez que en virtud de las

connotaciones especiales de la formula (I) es posible obtener una

amplia variedad de conceptos inventivos...”

Al respecto de los argumentos presentados con relacién a la unidad
inventiva, es necesario aclarar en este punto que tal como aparece
reivindicada la materia, es una solicitud basada en un modelismo molecular
obtenido mediante un ordenador, donde no aparece un estructura quimica
base que sea fija, por lo tanto es muy amplia y especulativa, no hay razones
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fundadas para creer que un experto en la materia sera capaz, sobre la base
de la informacién dada en la solicitud tal como fue presentada, pueda

- extender la ensefianza particular de la descripcion a la totalidad de

los campos abarcados en las reivindicaciones; usando los métodos de

experimentacién de rutina o de analisis, toda vez que la descomunal
variabilidad de la formula Markush (I) reclamada, no_evidencia que

cada uno de los compuestos que caeh bajo su alcance conserven el
efecto de ant ista de LRXa RXb.

No es racional encontrar sustento técnico real en la descripcion, donde
se muestre que con esa desmedida variabilidad en posibilidades de cambios
en los aniflos unidos al pirrol con sus misceldneos 5ustituyentes de todas las
caracteristicas quimicas imaginables y con sus posibles mutaciones y
combinaciones, se conserve el mismo efecto citado. Ya que se trata de
“principios activos” que se acoplan a receptores especificos en seres
vivos, y esas tan diversas clases de compuestos no es factible que conserven
los mismos efectos de antagonista de LRXa y LRXb citados, entonces
tampoco aparece el sustento técnico real en la descripcién de ese desmedido
modelismo de extrapolacion.

Por lo tanto se debe ajustar el capitulo reivindicatorio de tal manera que
la materia reclamada tenga un soporte técnico real, donde aparezca una
porcién de estructura quimica base, que sea fija y sobre la cual se encuentre
el soporte técnico efectivo en la descripcién, de tal suerte que sobre ella gire
las reivindicaciones, ademas se debe tener en cuenta que el capitulo
reivindicatorio debe conservar la unidad inventiva. '

Por lo tanto ademds de hacer reiterar que la soltcrtud en estudio no
cumple con el requisito de unidad inventiva a priori, tentat/vamente la
solicitud comprende los siguientes grupos de invenciones ya que cada uno de
esos grupos inventivos requiere de busquedas independientes: ...” (resaltado
fuera del texto)

Sobre este particular, es preciso sefalar a ese Despacho que el capitulo
reivindicatorio de la presente invencion ha sido modificado con la intencion de
dar respuesta al requerimiento del sefior Examinador antes descrito.
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En este sentido, en la nueva reivindicacion 1 se han limitado las
posibles definiciones de los sustituyentes X!, X?, X® y X* dnicamente a
carbono. Asi, de los once grupos definidos por el sefior Examinador dentro
del Concepto Técnico No. 1375, el solicitante Ha decidido seleccionar el grupo
(i) de los alli listados, que corresponden a los derivados de

tetrahidrocarbazol y de tetrahidrociclopentalblindol.

Dichos derivados, como podra notar el sefior Examinador de la
atenta lectura de la memoria descriptiva de la presente solicitud,
estdn sustentados a Io largo de los mas de 137
compuestos reportados a manera de ejemplo entre las paginas 59 a
186. Por lo tanto, la materia objeto de patentabilidad del nuevo capitulo
reivindicatorio corresponde a las realizaciones que han demostrado actividad
como agonistas de los receptores LRXa y LRXb.

De igual manera, me permito sefialar a ese Despacho que con la
finalidad de mantener la claridad del capitulo reivindicatorio, las
reivindicaciones 2, 3 y 4 presentadas actualmente han sido canceladas y las
restantes han sido corregidas en cuanto a su numeracion y sus dependencias.

En vista de todo lo anterior, es evidente que el nuevo capitulo
reivindicatorio cUmpIe a cabalidad con lo establecido en el Articulo 25
de la Decision Andina 485 de 2000, por lo tanto la objecion
relacionada con la unidad de invencion de la solicitud en cuestion se
entiende plenamente superada.

4, ESTRUCTURA DEL NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO:

En vista de las modificaciones presentadas, me permito presentar a ese
Despacho un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 34
reivindicaciones que se describen a continuacion:

Nueva Reivindicaciéon 1: Corresponde a la reivindicacion 1 presentada
actualmente ante ese Despacho. Se ha modificado la definicion para los
sustituyentes X!, X%, X y X* de tal manera que ahora corresponden
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Unicamente a Carbono.

Nuevas reivindicaciones 2 a 21: Corresponden a las
reivindicaciones 5 a 24 actualmente presentadas ante esa oficina.

Nueva reivindicaciéon 22: Corresponde a la reivindicacion 25 del
capitulo reivindicatorio actualmente presentado ante ese Despacho. Se limité
el alcance de dicha reivindicacion de tal forma que los sustituyentes X°, X5,
X7, X8 y X® ahora son (nicamente Carbono.

Nuevas reivindicaciones 23 a 34: Corresponden a las
reivindicaciones 26 a 37 presentadas actualmente ante esa Oficina.

Consecuentemente, el capitulo reivindicatorio modificado es claro
y conciso al reclamar la materia objeto de la presente solicitud, y por
lo tanto cumple a cabalidad con lo establecido en el Articulo 30 de Ia
Decisién Andina 486 de 2000.

5. CONCLUSION

Con relacién a la objecién en contra de la Unidad de Invencién, es claro
que con las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio se establecio
un Unico grupo inventivo que corresponde a derivados de tetrahidrocarbazol y
tetrahidrociclopenta[blindol, que estdn debidamente ejemplificados en la
memoria descriptiva de la solicitud en cuestion. Por lo tanto, la materia
objeto de patentabilidad, de acuerdo al nuevo capitulo reivindicatorio
corresponde efectivamente a compuestos agonistas de LRXa y LRXb, de forma
tal que la materia de la solicitud cumple efectivamente con el Articulo 25 de la
Decisidn Andina 486 de 2000.

6. Anexo me permito presentar copia del nuevo capitulo reivindicatorio,
que reemplaza al originalmente presentado, en la cual se han realizado
las modificaciones expuestas anteriormente y que ahora consta de 34
reivindicaciones.
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En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y argumentaciones presentadas y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula (I)

en donde

es un numero entero seleccionado de 0 a 3;

es independientemente seleccionado del grupo que
contiene haldgeno, -CN, -NO;, -SO;Me, alquilo inferior,
trifluorometoxilo, -OR'Y, piperidinilo pirrolidinilo, y
~N(RY) (RM), en donde R!?» es independientemente
seleccionado de alquilo inferior y H,

X2, ¥, y X' son carbono;

es un numero entero de 0 a 1;

es H; _

es H, alquilo, o haldgeno;

es arilo, heteroarilo, alquilarilo o alquilheteroarilo,
todos siendo opcionalmente sustituidos con uno a cinco
sustituyentes seleccionados del grupo que contiene
halégeno, alquilo, ~OR* alquilo inferior o -H, R*? y R
independientemente de cada uno son hidrégeno o alquilo,
o NRYR% es piperidinilo o pirrolidinilo, o R' es

alquilo;

es seleccionado del grupo que contiene
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3——(@-!2),,l —COOR™; g—-(CHz),,1 —OR™,
g——(CHz)m —CONR™R™, }—(CHZ),,, ——CN;

g'—(CHz)m”" arilo; y g——(CHz)m-- heteroarilo;

dicho arilo y heterocarilo siendo opcionalmente sustituidos

en una o ma&s posiciones con uno o mas sustituyentes

independientemente seleccionado del grupo que contiene H,

halégeno, alquilo inferior y (CHz).R>3, en donde

R’ se selecciona del grupo que contiene H, alquilo,
alquenilo inferior y alguilarilo, dicho alquilarilo
siendo opcionalmente sustituido en una o mas posiciones
con uno o mas alquilos inferiores, -CN, haldégeno, -
COOR®, y =-CH,0R*, en donde R* es alquilo o -H;

R% es alquilo o -H;

R>® es H, alquilo, cicloalquiloe, =COOR®?, -N(R*®) (R®®), -
CH;OH, -CN, CF3, -CONHz, -CH;OR*® o -CONR**R°®, en donde

R ‘es independientemente seleccionado del grupo que
contiene alquilo, -H, -C(0)=-arilo, =-C(O)-alquilo, o -
C(0)-heteroarilo, y R°® se selecciona del grupo que
contiene H, algquilo, C(O)CFsj, ~C{Q)=-arilo, -C(0) -
alquilo, -C(0) ~heteroarilo, alquilarilo y
alquilheterocarilo, y en donde dicho arilo, heteroarilo,
algquilarilo y alquilheterocarilo son opcionalmente
sustituidos en una o mAs posiciones con uno mas de
alquilo, -CN, haldgeno, -COORY’, y -CH,0R®’, en donde R"’
es alquilo inferior o -H, o R®® y R°® junto con el Aatomo
al que estan unidos formando un anillo;
o R es arilo que puede opcionalmente ser sustituido
con benciloxilo, carboxilo, carbonilo de alcoxilo
inferior, alquilo inferior de hidroxilo, halégeno,
carbamoilo, carbamoilo de alquilo inferior, carbamoilo
de dialquilo inferior,

m es un numero entero seleccionado de 0 a 2;
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v es un numero entero seleccionado de 0 a 4;

y donde: alquilo es alquilo Cj: alquilo inferior es
alquilo Ci.¢; alquenilo inferior es alquenilo Cy.s;
alquinile inferior es alquinilo C;.5; cicloalquilo es
cicloalquilo Cj3.19;7 arilo es fenilo o naftilo; vy
heteroarilo es furilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, tienilo, isoxazolilo,
oxazolilo, imidazolilo o pirrolilo

y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde n es 1, X® es carbono y R! estd directamente unido al

carbono X2.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde R! es seleccionado del grupo que contiene halégeno,

ciano, nitro, S0O;Me, alquilo inferior, N (Me) , A

piperidinilo.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3, en

donde R es haldgeno.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde R! es Cl.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde n es 2.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en

donde R! es haldgeno.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde X? es carbono, y uno de los grupos R esté4

directamente unido al carbono X2.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en donde k es 0.
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10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R' es H, haldégeno o

/

metilo.

11. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 10, en donde R*es F o metilo.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones i a 11, en donde R' es arilo o
heteroarilo, todos siendo opcionalmente sustituidos con uno
a cinco sustituyentes independientemente seleccionados a
partir del grupo que contiene halégeno, alquilo, -OR%,
alquinilo inferior, y NR*R*}, en donde R* es alquilo
inferior o -H, R*¥ y R® independientemente de cada uno son
hidrégeno o alquilo, o NR*R®® es  piperidinil o

pirrolidinilo, o R! es alquilo inferior.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 12, en donde R® es seleccionado a partir
del grupo que contiene naftilo, piridinilo, metilo, fenilo

o fenilo mono o di-sustituido,_én donde los sustituyentes
del fenilo son haldgeno, N(alquilo inferior), o OR*%Y, Yy en
donde R** se define cémo en la reivindicacidén 1.

14. Compuestos_de acuerdo con cualgquiera de las rei-
#indicaciones 1 a 13, en donde R?* es fenilo, o fenilo mono o
di-sustituido, en donde uno o mas sustituyentes son haldge-
no.

15. Compuestos de  acuerdo con'cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a ‘14, en donde R® es fenilo, 4-clorofenilo,
3-fluorofenilo, o 3,4-difluorofenilo.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a'13, en donde R? es fenilo, 3-bromofenilo o

3~dimetilaminofenilo.
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7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 16, en donde RS ea seleccionado a partir

Q de un grupo qgue contiene

| g—(CHZ)m ——COOR" ;ﬁ——(CHz)m,—‘—ORS“

| %—-—(CHz)m —CN ; g—(CHz)m —CONR*R™
! y g—(CHz) __.. heteroarilo

; m

dicho hetercarilo puede ser opcionalmente sustituido
en una o mas posiciones con uno o mas sustituyentes selec-
cionados independentemiente del grupo consistente en H,

haldgeno, alquilo inferior y (CHa),R*}, en donde

R** eg seleccionado del grupo consistente en H, alqui-

lo, y alguilarilo, dicho algquilarilo siendo opcionalmente

sustituido en una o mas posiciones con uno o mds alquilos

inferiores, -CN, halégeno, ~COOR™, vy -CH,OR¥™, en donde R

es alquilo o ~H; R®? es alquilo inferior o -H; R es H, al-

. quilo, cicloalguilo, =-COOR™, ~N(R%)(R%®), -CH,OH, -CN,

CONHz, -CH,OR™ o -CONR’®R*®, en donde R*® es independentemien-

te seleccionado de un grupo consistente en alguilo ,-H, -

C(0)-arilo, -C(0)-alquilo, o -C(0)-heteroarilo, y R es se-
| leccionado del grupo consistente en H, alquilo, -~C(0)-
| arilo, -C(0)-alquilo, --C(O)-heteroarilo, alquilarilo y al-

‘ ' quilhetercarilo, y en donde dicho arilo, heterocarilo, al-
- guilarilo y alguil-heterocarilo son opcionalmente sustituni-

dos en una o méds posiciones con uno o mas de alguilo, -CN,

haldgeho, -COOR®’, y -CH,0R*’, en donde R®7 es alquilo infe-

rior o -H, o R™ y R®*® juntos con el &tomo al que estdn uni-

dos forman un anillo;
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mw es.un nimero entero seleccionado de 0 a 2; y
v @35 un nimero entero seleccionado de 0 a 4
. 18.
. .. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 17, en dondée m es 0.

19, '
+ Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 16 o

18, e . '
&. n donde R® es seleccionado del grupo consistente en

3'~—«3HQ".—“ﬂcocn2“ .g———a3HQm OR®!
<; (CHZ)ITI __CN ; y g——(CHZ) ___,CONR52R51
m .

en donde R% es seleccionado - a partir del grupo ue

contiene H, alduilo, alilo, alguilarilo opcionalmente mono-
o di- sustituido con uno o mas alquilos inferiores, -CN,
haldgeno, o -COOR®, en. donde R es alguilo o -H; y R* es
alquilo inferior o.H Yy, en dondg'm-es definida como en la
reivinQicacién 1. |

ZQ- Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 17

o 18, en donde R® es seleccionado.a.partir del grupo gque

; 5——((3'H2)m —heteroarilo;

dichoe heteroarilo siendo opcionalmente sustituido en

contiene

una o mas'pOSiciones con uno o mAs sustituyentes indepen—
dientemente seleccionados de un. grupo consistente en H,
halégeno, aiquild inferior y (CHz),R*® y, en donde m, v ¥y R>?
estan definidos como en la reivindicacién 1.

21. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciodn 20, en

donde dicho heéteroarilo es seleccionado a partir del grupo

consistente en-
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Rﬁav(’CHz) ' Raav( CH;)
N

b3 M‘\e )I D\1 ) Ny
| ' Y(CPIZ)VR Nob' N N | N

Ny R

NN R ‘_"\:;E NNy
; ?/ R ))"\"‘* ’N

en donde v y R® son definidos cémo en la reivindicacién 19,

®Y es independientemente ,.ga‘_legc:ionad'g de H, 'haldégeno y al-

quilo irferior, D' es 0 o 8, y D% es 0, 8, o NR*®, vy en’'don-
' - . . P - .

. de, cuando dicho compuesto contiene dos grupos (_!CHZ)VR_S:.E’, di-
H

chos grupos pueden estar opcionalmente unidos junto con los

Atomos a los que estan unidos para formar un anillo.

| . 22, Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

tiene

o g—“(CHz)m —arilo

L]

16, en donde R® es seleccionado a partir del grupo que con—

36r
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en ‘donde arilo es seleccionado a partir del grupo que
contiene:
8
XE'/)Q\X7 53
(CH,),R™ l “=——{CH,),R
A . 3
en donde R™ es deacrito cémo en la reivindicacién 1, y en

donde X°, X°, X', ¥* y X° son seleccionados de carbono y en

donde m y v son definidos como en la reivindicacién 1.

. 23. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 22, en

donde m es 0.

24. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 16, en donde R’ es un heteroarilo selec—

cionado a partir del grupo consistente en oxadiazolilo,

oxazolilo y benzotiazolilo, el cual es opcionalmente susti-

tuido con alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior o fe-

nile, el cual es opcionalmente suétituido con carboxilo,
alquilcarbonilo inferior, carbamoilo o di (alquilo infe-
rior) carbamoilo.

25..Compuestos de acuerde con la reivindicacién 24, en
donde R® es 5-metil- (1,3, 4)oxadiazol~2-ilo, 5~ (4-benzoato de
metil)-(1,3,4)oxadiazol-2-1lo, 5-(acido-4-benzoico) -
(1,3,4) 0xadiazol—2-—ilo, 5-(4-benzamida) - (1,3,4) oxadiazol-2-
ilo, 5~ (4-dimetilbenzamida)- (1,3, 4)oxadiazol~2-ilo, 4--

(carboxilato de metil)-oxazo-2-ilo o benzotiazol-2-ila.

—————
e+,
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26. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones de la 1 a la 25, caracterizados por la formu-

la (Ia)

| (1a)

en donde RY, R%?, R} R' R% n, k, X', %) X® vy X* son cémo
estan definidos en las reilvindicaciones 1 a 25.

| 27. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a:éS, caracterizados por la fé4rmula (Ib)

(Ib)

en donde R', R?, R R!Y, R°, n, k, X', ¥), xX* y X! son cé~-

mo se definen en cualquiera de las reivihdicaciones 1 a 25-
28. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 27, seleccionados a partir del grupo que
contiene
. Bencenosulfonil~(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carba-

zol—2jil)—acetato de metilo;

e

zol—2—ii)~acetato de metilo;
v
(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi~

dro-1H~carbazol-2-il)~propionato de metilo;
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Ve
(RS,SR)—2—Bencenosulfonilw2~(6—fluoro—2,3,4,9—tetrahi~

dro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS,SR)~2—Bencenoséifonil~2—(6-metil—2,3,4,9—tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il) ~propionato de metilo;

(RS,SR§—2-Bencenosuﬁfonil—2—(6—nitro-2,3,4,9—tetrahi—
dro-1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo;

(RS, SR) —~2-Bencenosulfonil~2-(6-ciano-2, 3,4, 9-tetrahi-
droﬂlﬂ;carbazol—z—il)—propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2~(2-cloro-6,7,8,89-tetrahi-
dro~5H-pirido(3,2-b]indol-7-il) -propionato de metilo

(RS,SR)—2—Bencenésu1fonil—2—(2,3,4,9-tetrahidro~1ﬂ;
carbazol-2-il)-propionato de metilo;

” (RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2-(6-metanosulfonil-2,3, 4,9~

tetrahidro—1H;carbazpl—2—il)wpropionato de metilo;

(RS, SR)-2~Bencenosulfonil-2-(8-fluoro-2,3,4,9~tetrahi~
dro-lH-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) ~Bencencsulfonil- (6~cloro~2, 3, 4, 9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il)~fluoro~acetato de metilo;

(RS, SR) ~Bencenoéulfonil-fluoro- (6-metil-2,3,4, 9-tetra-
hidro-1H-carbazol-2~1l)-acetato de metilo;

(RS,SR)-Bencenogulfonil—(6~ciano—2,3,4,9—tetrahidro“
1H-carbazol-2-il)-fluoro—acetato de metilo;

(RS,SR)~Benceno§ﬁlfonil—(6—bromo—2,3,4,9—tetrahidro-
l1H-carbazol-2-il)~-fluoro—acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil~(2-cloro-6,7,8, 9-tetrahidro-
SH-pirido[3,2-blindol-7-il)~fluoro-acetato de metilo;

(RS,SR)—Bencengéulfonil—(6"bromo—7—fluoro—2,3,4,9—

tetrahidro~1H-carbazol—-2~1il)-fluoro-acetato de metilo;
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(RS, SR) -Bencenosulfonil~ (6-bromo-5~fluoro-2,3,4, 9~
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)~fluoro~acetato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi~
dro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-propionato de metilo;

P (RS,SR)—Z—Bencgnosulfonil—z—(7—bromo~1,2,3,4—tetrahi—
dro-ciclopentalb]indol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2-(7~ciano-1,2,3,4-tetrahi~
dro-~ciclopenta(blindol-2~il)-propionato de metilo;

(RS,SR)~2—Benqenosulfonil—2—(7—metil—1,2,3,4—tetrahi—
dro~ciclopenta([b]lindol-2-il)~propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencénosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro—~acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol—2—il)—fluoroﬂacetato de metilo;

(RS, SR) -Bendenosulfonil- (5-cloro-1, 2, 3, 8~tetrahidro-
4,8-diaza-ciclopentalalinden-2-il)~fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS,SR)—Bencenoéﬁlfonil—(7—bromo—6—fluoro—l,2,3,4—
tetrahidro—ciclopeqta[blindol—z—il)—fluoro—acetato de meti-
lo;

(RS, SR) ~Bencen¥sulfonil- (7-bromo-8~fluoro-1,2, 3, 4-

tetrahidro-ciclopenta(blindol~-2-~il)-fluoro~acetato de meti-

lo;

=

(RS, SR) -2~ (6-Cloro~ 217 4,9~tetrahidro-1H-carbazol—2- /
)

il)-2-(naftalen- i/sulfonl ~propionato de metilo; g
\

(RS, SR) ~2— (6 Cloro~2 3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- 2L ®

il)-2-(naftalen—-2- sulfon1i)~prop10nato de metilo; e

9 (RS,SR)—2—(6—Cloro~2,3,4{9—tetrahidro—1H#carquol—2—
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il)—2—(3,4—dicloro-bencenosulf6hil)—propionato de metilo;
(RS,SR)—2—(6—Cloro—2,3,4,9—tetrahidro—lﬂ;carbazol~2—
il)-2- (tolueno-3-sulfonil)~propionato de metilo;
(RS,SR)—2—(6~Cloro—2,3,4,9-tetrahidro-lH¥carbazol—2—
il)—2—(B—metoxi—bencenosulfonil)—prqpionato de metilo;
(RS, SR) -2~ (2-Cloro-bencenosulfonil)~2-(6-cloro-2,3,4,9
~tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;
(RS, SR) -2~ (6-~Claro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(2-metoxi~bencenosulfonil)-propionato de metilo;
(RS,SR)~2~(64c1oro~2,3,4,9—tetrahid;o—1ﬂ;carbazol~2~
il)—2*(4—fluoro—bencenosulfonil)-propionéto de mé%ilo;
(RS, SR) -2- (3-Cloro~bencenosulfonil)-2-(6-cloro- |
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol~2-il)-propionato de metii;;
(RS, 5R) - (6—-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -
fluoro- (4-fluoro-bencenosulfonil) ~acetato de metilo;
(RS, SR) - (3-Cloro-bencenosulfonil) - (6-cloro-2,3,4, 9~ s
tetrahidro~1H~carbazol-2-il)-fluoro—-acetato de metilo; V//
(RS, SR) - (6~Cloro-2,3, 4, -tetrahidro-1H-carbazol~2-il)-
fluoro—- (3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de-metilo; ‘//
g0 (RS, SR) - (6~Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-fluoro-acetato de metilo;/”
(RS, SR}~ (6-Cloro~2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2~il)-

fluoro-(piridina-3-sulfonil)~acetato de metilo;

‘< a

(RS, SR) - (T-Cloro-1, 2,3, 4~tetrahidro-ciclopenta [b] in~10;;ﬁz

\

dol-2-il)-fluoro- (3-metoxi-bencenosulfqgnil)-acetato de me-
tilo;
(RS, SR) -~ (3-Cloro-bencenosulfonil)~(7-cloro-1,2,3,4-

. tetrahidro~ciclopentaf{b]indol-2-il)~fluoro~acetato de meti-

a

/T
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lo;

(RS, 5R) - (7-Cloro-1,2, 3, 4~tetrahidro-ciclopenta [b] in-
dolmz-il)~fluoro—(piridina—2~sulfénil)—acetato de metilo;

(RS, SR)~(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b] in-
dol-2-il)~fluoro-~(3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo;

(RS, SR)—(7~Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b] in-
dol—2—il)—(3;4—difluoro—bencenosulfonil)—fluoro—acetato de
metilo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b] in-
dol-2-il)~fluoro~(piridina-3-sulfonil)-~acetato de metilo;

(RS, SR)-2-(7-Cloro-1,2,3,4~tetrahidro-ciclopentafb]
indol~2-il) -2~ (piridina~-2-sulfonil)-propionato de metilo;

dcido (RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2-~(6~cloro-2,3,4, 9~
tetrahidro-l1H-carbazol-2-il)-propidnico;

+ dcido (RS, SR) -Bencenosulfonil~ (6-cloxo~-2,3,4, 9~
tetrahidro~l1lH-carbazol-2~il)-fluoro-acético;

(RS, SR) ~2~— (1-Bencenosulfonil-2-metoxi-l-metil—-etil)-6-
cloro-2, 3,4, 9«tetrahidro—-1H-carbazol;.. -

(RS, SR) -2~Bencenosulfonil-2-(6-metil-2,3,4,9-tetrahi~
dro~1H-carbazol-2-il)-propionitrilo;

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2-(6<cloxo~2,3,4,9~tetrahi~
dro-l1H-carbazol-2-il) -propionitrilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6~cloro-2,3,4,9~tetrahidro-
lH-carbazol-2-il)-fluoro-acetonitrilo;

(RS,SR)—2~Bencenosulfonil—2—(6~clo§o—2,3,4,9—tetrahi—
dro—lﬂ;carbazol~2—il)—2-f1uor0uN—metil—ééétamidai

(RS, SR) ~2~Bencenosulfonil-2-(7~cloro-1,2,3,4~tetrahi-
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dro-ciclopenta[b]indol-2~il)-2-fluoro-N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-(6~Cloro~2,3,4,9~tetrahidro~1H-carbazol-2-
il)-2-fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfonil) ~-N-metil~-
acetamida;

(RS, SR) -2~ (7-Cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il)-2-fluoro-2- (3~fluoro-bencenosulfonil)-~N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2~(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi~
dro-1H~carbazol~2-il) ~2-fluocro~N,N-dimetil-acetamida;

# (RS, SR) -2~Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1, 2, 3, 4-tetrahi-
dro~ciclopenta[b]indol—Zﬂil)~2wfluoro~N,N—dimetil-’J
acetamida;

(RS, SR)~2-({6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H-carbazol-2-
il)—2—fluoro—2—(3—fluoro~bencenosulfgnil)-N,N—dimetiiib
acetamida;

(RS, SR) -2~ (7-Cloro~1,2,3,4~tetrahidro-ciclopentaib]
indol—2—il)~2”fluoro—2—(3—fluor0*bencenosulf%nil)—N,N—

dimetil-acetamida;

) [
(RS,SR)—2fBencenosulfgﬁil-N—bencil-2—(thloro~2,3,4,9—

tetrahidro~lH-carbazol~-2~1il)-2-fluoro-N-metil-acetamida;)

(RS,SR)—Z—Bencenosgyfonil—2—(6—cloro—2,3,4,9-tetrahi—
dro-1H~carbazol~2-il) ~-N- (4—-ciano~-bencil)~2-fluoro-N-metil-
acetamida;

(RS, SR) ~2~Bencendsulfonil-N- (4-bromo-bencil) 2 (6~
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-~1H-carbazol-2-il) ~2~fluoro~N-
metil-acetamida;

(RS,SR)~2—BenceﬁdsuLfonil—2—(6—cloro—2,3,4,9—tetrahi—

dro-1H-carbazol~2-il)~N~ (3, 5~difluoro-bencil)-2-fluoro—-N-

3N
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nmetil-acetamida;

(RS, SR) -4~ ({ [2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4, 9-
tetrahidro-1H~carbazol~-2-il)-2-fluoro~acetilo}-metil-
amino}-metil)~benzoato de metilo;

(RS, SR) -3- ({ [2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9~
tetrahidro~1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-acetiloj-metil~

amino}-metil)-benzoato de metilo;

(RS,SR)“Z—Bencenosulfonil-Z—(6—cloro—2,3,4,9—tetrahi—5/’

dro-1H-carbazol~2-1il) ~-N- (2~ciano—~bencil) -2-fluoro-N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -N-Alil-2-bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9- ¥
tetrahidro~-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro—-N-metil-acetamida;

(R85, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6-¢cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro—lﬂ;carbazol—2~il)wN~(3ﬂciano—bencil)—2—fluoro—N—metil¥
acetamida;

Acido (RS,SR)—Sa({[2—Bencenosulfonil~2—(6ﬁclpro~
2,3,4,9—tetrahidro—1H;carbazol~2—il)—2—fluoro~acetilo]—“
metil-amino}-metil)-benzoico;

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2~(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro~1H#carbazol*2—il)—2—fluoro-N-(3—hidroximetil—bencil)—N:
metil-acetamida;

(RS,SR)—2~[Bencenosulfonil—flqoro—(5—metil—[l,3,4]oxa~
diazol-2-il)-metilo}~T7-cloro~1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[blindol;

(8)-2-[ (R) -Bencenosulfonil—-fluoro- (5-metil-[1, 3, 4]oxa-
diazol-2-~il)-metilo}-7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-
ciclopenta{blindol;

(R)~2-[(8)~Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-{1, 3, 4Joxa-

35
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diazol—Z—il)—metilo]~7—gloro—l,2,3,4—tetrahidro—
ciclopentalbl]indol; <

(RS, SR) -2~ [1-Bencenosulfonil-1-(5-metil-[1, 3, 4]oxadia-
zol-2-il)-etilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb] |,
indol;

(RS, SR) -2- (Bencenosulfonil-fluoro-[1, 3, 4]oxadiazol-2-
il—metil)—7—c;oro~1,2,3,4—tetrahidro~ciclopenta[b]indol; v

(RS, SR) -2~ [Bencenosulfonil~ (5~ciclopropil~[1,3,4]oxa~
diazol~2-il)~fluoro~metilo}~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro~- "
ciclopentalb]indol;

10 (RS,SR)—2—[Bencenosulfonil—(5—ciclopropil—[1,3,4]oxa—
diazol-2-il)-fluoro-metilo]}-6-¢cloro~-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol;

(RS, SR) - {5~ [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2, 3, 4~tetrahi~"
dro-ciclopentalblindol-2-il)~£fluoro-~metilo] -~
{1,3,4loxadiazol~2~ilo}~dimetil~amina;

(RS,SR)—{5—[Bencenosulfonil—(7~cloro—1,2,3,4—tetrahi¥v
dro-ciclopentalblindol-2-il)-fluoro-metil]-I[1,3,4]oxadia-
zol-2-ilo}-dimetil-aminaz; " : - : -

t

(RS, SR) —2— [Bencenosulfonil-fluoro- (3-metil-[1,2, 4]oxa-
diazél—S—il)—metilo]~7—cloro—1,2,3,4—tetrahidro~
ciclopenta(b]indol;

(RS, SR)-5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-~1,2,3,4~-tetrahidro
~ciclopenta[biindol—z—il)-fluoro—metilo]—[l,2,4]oxadiazol— |
3~carboxilato de metilo;

(RS, SR)-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi- y

dro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-metilo]l-[1,2,4}oxadia-

zol-3-ilo}-metanol;
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Acido (RS, 8R) -5~ [Bencenosulfonil~ (7-cloro-1, 2,3, 4~
tetrahidro_cicQopépta[b]indol~2—il)Tfluoro—metilo]~
[1,2,4]oxadiaz§1:3-carboxilico; v |

(RS, SR) -5-[Bencenosulfonil-(7~cloro-1,2,3,4-tetrahi-
drd—ciclopenta[b]indbl~2—il)—fluorOHmetilo]—
{1,2,4loxadiazol-3-carboxilamida;

(RS,SR)—{5—[Bencenosulfonil—(7—cloro-1,2,3,4—
tetrahidro-ciclopentalblindol~2-il)~fluoro-metilol-([1,2,4]}
oxadiazol—3~ilo}wdimetilwamina;l/

(RS, SR) ~7-Cloro-2~{[ (3~cloro-bencenosulfonil) ~fluoro-
(3-metil-[1,2,4]Joxadiazol~-5~il) -metilo]-1,2,3,4~tetrahidro~
ciclopenta (blindol; /M X .

Y

s
TR

.t (RS, SR)-7~Cloro-2-[ (3-cloro-bengenosu fonil)-fluoro~
(5—metil~[1,3,4]oxadiazol"2—il)—metilo]—1,2,3,4—tetrahidr0*
ciclopenta(blindol; o

(RS,SRY*Z—{5—[Bencénosulfonil~(7-cloro~1,2,3,4*tetra—
hidro~ciclopeﬁta[b]indol*Z—il)~fluoro—metilo]~[1,2,4]oxa—
diazol-3-ilmetilo}-isoindol-1,3-diona; -

(RS, SR)-C~{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3, 4~tetra-
hidro~ciclopenta[b)indol-2-il) -fluoro-metilol-[1,2,4]oxa~-
diazol-3-ilo}-metilamina; 7

(RS,SR)~{5—[Bencenosulfonil-(7ﬂcloro—1,2,3,4—tetra-
hidro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2, 4]oxa—
diazol-3~ilmetilo}-dimetil-amina; /J

(RS, SR) ~{5-[Bencenosulfonil-(7~cloro~1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta{b]indol~-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4)oxa-

diazol-3-ilmetilo}-dietil-amina;

(RS, SR) -{5~[Bencenosulfonil-(7-cloro-~1,2,3,4-tetxrahi- Z
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dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro~metilo}-[1,2,4]oxa~
diazol-3—ilmetilo}—dietil~amina}/

(RS, 5R) -2~ (Bencenosulfonil-benzooxazol-2-il-fluoro~
metil)—?—cloro—l,Z,B,4—tetrahidro—ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -N-{5- [Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2, 3, 4-tetra-
hidro~ciclopenta[b]indol-2~il)-fluoro-metilo]l-[1,2,4]oxa-
diazol~3~ilmetilo}-acetamida; -

(RS,SR)—N—{5—[Bencenpsulfonil~(7~cloro-1,2,3,4—tetra—
hidro-ciclopenta[blindol-2-il)~-fluoro-metilo]l-[1,2,4]oxa-
diazol-3-ilmetilo}-benzamida; 4/

(RS, 8R)-2-Bencenosulfonil-2-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahi-~
dro-lH-carbazol-2-il)~propionato de metilo; ~

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2- (6~dimetilamino-2, 3, 4, 9~
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo;”

(6~-Bromo-2,3,4,9~tetrahidro-1H-carbazol~2~il) -metano-
sulfonil-acetato de metilo; ’

(RS, SR) -2~ (6-Bromo-2, 3, 4,9~-tetrahidro-1H-carbazol~-2~
il)-2-metanosulfonil-propionato de metilo;

(RS, 5R) -2~ (6~Dimetilamino-2, 3,4, 9~tetrahidro-1H-carba-
zol~2}il)—2—metanosulfonil—propionato de metilo;

y sales farmacéuticamente-aceptables y/o 165 ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos.,

29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 28, seleccionado del grupo consistente en

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2~(6-cloro-2,3,4,9~tetrahi-
dro-1H-carbazol~2~1il) -propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-cloro-~-2,3,4,9-tetrahidro-

1H~carbazol-2-il)-fluoro~acetato de metilo; '
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(RS, SR) -2+-Bencenosulfonil-2-(7-cloro~1,2, 3, 4~tetrahi-
dro-ciclopenta(b]indol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7~cloro-1,2,3, 4~-tetrahidro-
ciclopenta(blindol-2-il)-fluoro—~acetato de metilo;

(RS, SR) ~Bencenosulfonil~-(7-bromo-8-fluoro-1,2,3, 4~
tetrahidro-ciclopentalb]lindol-2-1il)~-fluoro-acetato de. meti-
lo; .

(RS, SR) - (3-Cloro-~bencenosulfonil) -~ (7-cloro~-1,2, 3,4~
tetrahidro~ciclopenta[b]indol~2—il)—fluoro—acetato de meti-
lo; N/ '

(RS, SR)—-(7-Cloro-1,2,3,4~-tetrahidro-ciclopentalb] in-
dol-2-il)-fluoro- (3~-fluoro~-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo; =

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b] in-
dol-2-i1)- (3, 4~difluoro~bencenosulfonil)-fluoro—-acetato de

o

metilo;

(RS, SR)-2-({6—-Cloro-2,3,4,9~-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)ﬂ2~fluoro—2—(3-fluoro~bencénosulfonil)—N,N—dimetil—
acetamida; - = - - : ' T

9 (RS, SR)-2~[Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil~- {1, 3,4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7~cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[blindol; ' /'

(S)—Z—[(R)—Bencenosulﬁonil—fluoro-(S—metil—[l,3,4]oxa—
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b]indél;

(R)~2-[ (S)~Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil- (1,3, 4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]~7-cloro<1,2,3,d-tetrahidro—ciclopenta

[b]lindol;

379
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(RS, SR) -2~ [Bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1,3,4]oxa~-
diazol-2-1il)-filuoro-metilo]-7-cloro~1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([blindol;

(RS, SR) - {5~ [Bencenosul fonil~(7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahi-
dro-ciclopenta(blindol-2-il)~fluoro-metilo]~[1,3,4]oxadia-
zol-2-1lo}-dimetil-amina;

(RS,SR)—é—[Bencenosulfonil—fluoro-(3*metil—[1,2,4]oxa—
diazol-5-il)-metilo}~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta
[b]indol;

(RS, SR) ~{5~[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta{b]indol-2-il)~fluoro-metilo]~-[1,2,4]oxadia~
zol-3-~ilo}~dimetil-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-
macéuticamente—aceptables de los mismos.

30. Compuestos de acuerdo con cualquier reivindicacidn
1 a 27, seleccionados del grupo consistente en

(3-bromo-Bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-~
ciclopentafblindol-2-il)~acetato de metilo;

(RS, SR) -2~ (3-brome~bencenosulfonil)y~2-(7-cloro-1,2,3,4
—tetrahidro-ciclopentalb]lindol-2-il)~-propionato de metilo;

(RS, SR)~(7-cloro~l1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentab] in-
dol—é*il)ﬂ2~(3-pirrolidiﬁ—1~il~behcenosulfonil)—propionato
de metilo;

(R3, SR) 2-[{1-(3~bromo-bencenosulfonil)-1-(5-metil-
[1,3,4loxadiazol-2-il)-etilo]-7~cloxro~1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta{blindol;

(RS, 8R)-2~[ (3~bromo—-bencenosulfonil)-fluoro~ (5~metil-

[1,3,4loxadiazol-2-il)-metilo]}~-T7-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-
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ciclopentalblindol;

(RS,8R}) . 2=-[(5-bencil-[1,3,4]oxadiazol~2~1il) -~ (3-bromo-
j bencenosulfonil)-fluoro-metilol-7-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-
3% ciclopenta(b]lindol;

(R3S, SR) {3—[(7-cloro~i,2,3,4~tetrahidro—ciclopenta—
[b]indol-2—il)—fluoro—(5—metil~[1,3,4]oxadiazolﬂ2—il)~
metanosulfonilo}l-fenileo}~dimetil-amina;

(RS, SR} ~T7-cloro-2-[ (3~etinil-bencenosulfonil)-fluoro-

(5-metil-[1,3,4}oxadiazol~2-il)-metilo]-1,2,3, 4~tetrahidro-

. co ciclopenta{b]lindol;

(R3,8R)~2~[5~ (4~benciloxi-bencil)~-[1,3,4]loxadiazol -2~
il-(3-bromo~bencenosulfonil)-£fluoro~metilo}~7-cloro-1,2,3,4
t? ~tetrahidro~ciclopenta[b]indol;

® (RS, 8R)~T7-cloro-2-{(3-etil-bencenosulfonil)-fluoro- (5~

metil-{1,3,4loxadiazol-2~-il)~metilo]~1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta{blindol;

(RS, SR) 4—{5~[(Bebrémo—bencenOSulfonil)—(7—cloro—

f é 1,2,3,4-tetrahidro~-ciclopenta[blindol~2-~il)~fluoro-metilo]~

f [1,3,4]oxadiazol-2-ilo}-benzoato de metilo;

| I: . : acido (RS, SR) 4-{5-[ (3~-bromo~bencenosulfonil) - (7~
l o | cloro~1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta{b]indol-2-il)-£luoro-

t metilo]~({1,3,4]lox%xadiazol~-2-ilo}-benzoico;

% (RS, SR) (4—-{5-[ (3~bromo-bencenosulfonil) -~ (7-cloro-

1 1,2,3,4—te£rahidro~ciclopenta[b]indol—2—il)-fluoro—metilo]-

: [1,3,4loxadiazol~2~1ilo}~-fenil)-metanol;

| (RS, SR) 2~{bencenosulfonil-fluoro~[5~(4-iodo-bencil) -

gf '[1,3,4]oxadiazol—2—ilo]—metilo}—?—cloro~1,2,3,4wtetrahidro~

ciclopentaiblindol;
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Acido (RS, SR) 4-{5- (bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro—-ciclopenta(blindol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4]oxadiazol-2-ilo}-benzoico;

Acido: (RS,SR) 4-{5~([bencenosulfonilo-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo]-
[1,3,4loxadiazol-2-ilmetilo}-benzoico;

(RS, SR) '~ 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental{b]indol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4]loxadiazol~-2-ilo}~benzamida;

(RS, SR) 4—{5~[ (3~-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro~
1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-—metilo]-
{1,3,4]loxadiazol-2-1lo}-N-metil-benzamida;

‘ (RS, 8R) 4—-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)~(7-cloro-
1,2,3,4~tetrahidro-ciclopenta[blindol~-2~il)~fluoro-metilol-
f1,3,4loxadiazol-2-ilo}-N,N~dimetil~benzamida;

». (RS, 8R) -2-[{-bencenosulfonil-fluoro- (5~-metil-{1,3,41~-
oxadiazol-2-il)-metilo]l~7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro~
ciclopenta({b]indol;

* (RS, SR) =2~ [~bencenosulfonil-fluore- (5-metil-[1,3,4] -
oxadiazol-2~il)-metilo}]-7-piperidin-1-il-~1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

(RS, 8R) -N-{2-[~bencenosulfonilo~fluoro- (5-metil-
[1,3,4}oxadiazol~-2~il)-metilol=1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopentalblindol~-7-ilo}-N-metil-amina;

2-[bencenosulfonil-fluoro- (5-trifluorometil-[1,3,4])~-
oxadiazol~2~il)-metilol-7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-
ciclopental[b]lindol; | .

(RS, SR) -2~ (1l-bencenosulfonil-2-metoxi-l-metil—-etil)-7-

259
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cloro—1,2,3,4—tetrahidr6aciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(-6-cloro-2, 3, 4, 9~
tetrahidro-1H-carbazol~2-il)-2-fluoro-N-metil-N- (3-metil-
but-2-enil) -acetamida;

(RS,SR)—5~[~bencenosulfonil—(~7~cloro-1,2,3,4—tetra—
hidro~ciclopenta{b]indol—Zwil)—fluoro—metilo]~[1,2,4]~
oxadiazol-3-carbonitrilo;

(RS, SR) -{5-[-bencenosulfonil-(-6-cloro-2, 3, 4, 9-tetra-
hidro-1lH-carbazol-2-il)~fluoro-metilo}-[1,2,4}oxadiazol-3~
ilo}~-dimetil-amina; |

(RS, SR) ~4~[ ({5~ [~bencenosulfonil-~(~-7~cloro-1,2,3, 4~
tetrahidro~ciclopental[b]indol-2-il)~fluoro-metilo}-[1,2,4]~
oxadiazol~3~ilmetilo}-amino)-metilo)-benzoato de metilo;

(RS, SR)-3-{ ({5~ [-bencenosulfonil-(-7-cloro-1,2,3, 4~

tetrahidro-ciclopental[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-

{1,2,4]Joxadiazol-3~ilmetilo}—-amino)-metilo]~benzoato de _me—""L

tilo:

# (RS,SR)-{4=[ ({5-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1,2,3, 4~
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2~il)~fluoro-metilo]—[1,2,4]-
oxadiazol~3-ilmetilo}—amino)~metilq]~fenilo}—metanol;

(RS, SR) -2- (bencenosulfonil-piridin-2-il-metil) -7~
cloro—l,z,3,4—tetrahidro—ciclopen£a[b]indol;

(R3, SR) -N-{5~[ (8) ~bencenosulfonil—( (R)~7-cloro~-
1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta{blindol-2~il)~fluoro-metilo] -
[1,2,4)oxadiazol~3~ilmetilo}-2,2,2~-trifluoro-acetamida

2-[{bencenosulfonil-fluoro—(3~fenil-(1,2,4]loxadiazol~5-
il) -metilo}~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b]indol;

(RS, SR) -2~ [-bencenosulfonil~ (-7-cloro-1,2,3,4~tetra~

§
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hidro~-ciclopenta[b]indol-2-il)~fluoro-metilo]-oxazol-4-
} carboxilato de metilo;
2-(bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-metil)-7-

cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

2 (RS, SR)-2~[-bencenosulfonil~ (4, 5~dimetil-oxazol-2-il)~-

metilol-7-cloro~-1,2, 3, 4~tetrahidro-~ciclopenta(b]lindol;
vy sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-
macéuticamente acceptables de los mismos.
; ; 31l. Compuestos de acuerdo con cualquier reivindicacién
‘ 1.' de 1 aé7i seleccionados del grupo consistente en
(RS,SR)—Z—[(3~bromo—bencenosulfonil)—fluoro~(5—metil—
[1,5,4]oxadiazol*2—il)—metilo]-7~cloro—1,2,3,4—tetrahidro—
ciclopenta[blindol;

(RS,SR) {3-[(7~cloro~-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb]-

indol-2-il) ~fluoro- (5-metil-[1, 3, 4]oxadiazol-2-11)~
metanesulfonilo]~fenilo}-dimetil-amina;

(RS, SR) 4—-{5-[ (3-bromo~-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4—tetrahidro—ciclopenta[b]indol—Z—il)—fluoro—metilo]~
i [1,3,4)oxadiazol-2~ilo}-benzoato de metiloy
9 fcido  (RS,SR)  4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-
| cloro;l,z,3,4—tetrahidr0*ciclopenta[b]indol—Z—il)mfluQro—
metilol-{1,3,4]loxadiazol-2~ilo}-benzoico;

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-{7-cloro~

f 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)~-fluoro-metilo]}-
* [1,3,4]oxadiazol~-2-ilo}-benzamida;

(R3, 8R) 4-{5~[ (3~bromo-bencenosulfonil)~(7-cloro- -

|
if 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b)indol-2-il)-fluoro-metilo] -
b [1,3,4]oxadiazol-2~-ilo}~N,N-dimetil~benzamida;
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i " (RS, SR)~-2- [Fbencenosulfonil—v (-7-cloro-1,2,3,4-tetra- -
| hidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo]-oxazol-4-
carboxilato de metilo; ‘
2- (benéenosulfonil—benzotiazol—z——il—fluoro-—metil) ~7-
; clor.o—l, 2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b]indol;
y sales farmacéuticamente-aceptable y/o ésteres farma-
céuticamente~aceptable de los mismos.
. 32. Un proceso para la elaboracidén de un compuesto de
férmula I -de-acuerdo con cualquiera dé las reivindicaciones
1 a .31, el proceso comprende los pasos de reaccionar un
compuesto de fdédrmula (II)
R?
k
RS
rR? R? SO;-R4
I
en donde R?, R®, R? R®° vy k tienen el significado dado
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, con un c¢om-
puesto de férmula ITI- - . . -
1
&y, —X2
X S NH:
H
[}
en donde R}, mn, X', X%, X, vy X' tienen el significado
dado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, y opcio-
nalmente transformando el compuesto de férmula I en una sal
farmacéuticamente aceptable y/o un éster farmacéuticamente

aceptable.
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33. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31 cuando se elabora por un proceso

acorde con la reivindicacién 32,

34. Composiciones farmacéuticas conteniendo un
compuesto acorde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

31 y un vehiculo farmacéuticamente table y/o adyuvante.
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SUPERINTENDENCIA DE I.N.[‘)USTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion N° 06-89763

Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/381, C07D 209/86, A61K31/40,

31/40, A61P31/10, 29/00, 25/28
Concepto Técnico N°
Patente de Invencion &

Via PCT, fase nacional & Capl - - [] Cap.ll &

No. Sol. Internacional PGT/EP2005/002869
Fecha de Presentacion Internal. 06/10/2005

Como resultado del examen definitivo, reaiizado con fundamento en el artfculo 48

", dela Decisi6n 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

‘J -

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 84 a 270 Como se radico inicialmente.
1.2. Reivindicaciones: Folios46a50  Como se radict inicialmente.
Folios 99 a 103 Modificadas.
Folios 148 a 151 Nuevamente Modificadas.
1.3. Qposiciones: Folios 66 a 80, 105 a 110.

Opositor: TECNOQUIMICAS S.A.
1.4  Respuesta del solicitante: Folios: 91 a 103, 114 a 120
1.5 Prioridad:. Folios 2: 24/SEP/2002; FR 02/11765

2. Objeto de la invencién R

Titulo de la solicitud: escribir el titulo: SINTESIS DE ESTERES DE ACIDO
TIOFENOCARBOXILICO PARA LA PREPARACION DE SALES ACIDO
RANELICO. '

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste derivados de 2-
[(sulfonil)metil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol y derivados de 2-[(sulfonil)metil]-
1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol que estan cubiertos por la formula Markush (l):

o}

H

w
)

—
J—

(@)

-Reivindicaciones 1-33: Compuestos de férmula .
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-Reivindicacién 34: Composiciones farmacéuticas que los contienen.

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486 de la C.A.N. y/o art.22 Tratado PCT)

-La reivindicacién 33, es redundante ya que vuelve a reclamar los compuestos ya
reclamados en las reivindicaciones 1-31 sin ninguna caracteristica técnica
particular, ademas un compuesto quimico no se caracteriza técnicamente por su
proceso de obtencién, se caracteriza por su estructura quimica particular.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud ‘prioritar-ia 26/ mar/2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se -realizé la busqueda del estado de la
técnica, en bases de datos a que esta oficina tiene acceso libre, de documentos
relacionados con la materia que se reclama en esta solicitud, y no se encontraron
documentos que fuesen relevantes para afectar la patentabilidad de la materia del
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio.

4, Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.A.N.)
4.1Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)

-La solicitud en estudio los compuestos;—‘.cubiertos por la férmula Markush (1):

Que tal como quedo el capitulo relvmdlcatorlo modificado son los derivados de 2-
[(sulfonil)metil}-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol y derivados de 2-[(sulfonil)metil}-
1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[blindol:

Al no encontrarse anterioridades en las bases de datos consultadas, que
mostraran estructuras iguales, la solicitud en estudio. cumple con lo exigido en el
articulo 16 D486delaCAN. . . .+
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4.2 Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.AN.) .

Ya estando habiendo reétringido la solicitud a compuestos realmente sustentados

_quedan los derivados derivados de 2-[(sulfonil)metil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol

y derivados de 2-[(sulfonil)metil]-1,2,3,4-tetrahidrociclopentalblindol y al no
encentrar estructuras analogas con el mismo efecto farmacolégico del cual se
pudiesen derivar los compuestos, entonces se considera que los nuevos derivados
reclamados en las reivindicaciones 1-32y 34 (folios 369-394) estudiados cumple
el requisito exigido en articulo18 D486 de ia.C.A.N.

4.3 Aplicacion industrial (articulo19 D 486 de la C.AN.)

Los compuestos de la presente sqlici'tud_ son susceptibles de sintesis derivados 4-
{3-[4-fenil-4-(1H-tetrazolil)piperidin-1:iljalquiljaril  de las formulas Markush Ia, Ib,
lc y Id en las cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para producir
medicamentos, por lo tanto se considera que la solicitud cumple con lo exigido en
elart. 19 de laD. 486 de la C.AN

5 Conclusién:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder el

privilegio solicitado para las reivindicaciones 1-32 y 34 de los folios 369-394, y Negar
las reivindicacion 33 del folio 394.

Bogota, D.C., 28-julio-2010

[CONCEPTO TEGNICO No. £70¢ [lVIEXAM',INADOR,TECNICO Cod. N° 202012 |
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