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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 14
de Enero de 2011, asi como a mi solicitud de plazo del 30 de Marzo de 2011 para dar
respuesta al auto antes mencionado.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 4239 en relacidon con las modificaciones realizadas al
Capitulo Descriptivo, la Claridad del Capitulo Reivindicatorio y la Novedad de la
solicitud en estudio, me permito dirigir su atencidn a las siguientes modificaciones y
argumentos técnicos por medio de los cuales se superan completamente dichas
objeciones.

3. MODIFICACION DEL CAPITULO DESCRIPTIVO.

En primera instancia, respecto a las modificaciones realizadas al texto de la
descripcién, presentadas en mi memorial del 9 de Agosto de 2010, el sefior
Examinador sefiala que “las modificaciones presentadas por el solicitante son
modificaciones de fondo de la descripcion contenida en la solicitud inicial, ya que se
modifican el esquema de reaccién 5, se modifica el nombre del compuesto del
ejemplo 29 y se eliminan los valores de LCMS de los ejemplos 93 y 105, Esta
Superintendencia encuentra que las modificaciones presentadas por el solicitante
contravienen lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486 ya que estas
modificaciones claramente son una modificacién sustancial a la descripcion contenida
en la solicitud inicial”.

Atendiendo a este sefialamiento, me permito manifestar que es deseo del
solicitante retirar las modificaciones realizadas al capitulo descriptivo en lo que
respecta a la modificacion de los esquemas de reacciéon 5 y 6 contenidos en las
paginas 45 y 46 del capitulo descriptivo actualmente presentado, retirar la

modificacion realizada al nombre del compuesto del ejemplo 29 contenido en la
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pagina 77 del capitulo descriptivo actualmente presentado y retirar las modificaciones
realizadas en los ejemplos 93 y 105, contenidos de manera respectiva en las paginas
108 y 113 del capitulo descriptivo actualmente presentado, en lo que respecta a la

eliminacion de los valores de LCMS de los compuestos.

. En consecuencia, los esquemas de reacciéon 5 y 6 (de las paginas 45 y 46
del capitulo descriptivo actualmente presentado) ahora muestran el termino

originalmente presentado "X = S, 0",

" Adicionalmente, el nombre del compuesto del ejemplo 29 (contenido en la
pagina 77 del capitulo descriptivo actualmente presentado) ha sido modificado de 1'-
[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[ 2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-3-ona
por el nombre originalmente presentado el cual es 1'-[2-(4-clorofenil)-2-

metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’'-pirrolidin]-3-ona.

. Asi mismo, en los ejemplos 93 y 105 (contenidos de manera respectiva en
las paginas 108 y 113 del capitulo descriptivo actualmente presentado) se han
introducido de nuevo los valores de LCMS originalmente presentados. Por lo tanto, en
el ejemplo 93 se ha introducido la frase originalmente presentada “LCMS: (M+H)* =
390.1". Y de manera similar, en el ejemplo 105 se ha introducido la frase
originalmente presentada “"LCMS: (M+H)" = 402.2".

A la luz de las modificaciones anteriores, se superan por completo las objeciones

que a este respecto fueron presentadas por el sefior Examinador.

En vista de lo anterior, me permito manifestar que las modificaciones realizadas en el
capitulo descriptivo de la solicitud de patente en cuestién no amplian de manera
alguna el alcance de la invenciéon presentada originalmente toda vez que se
deshicieron los cambios anteriormente mencionados dejando asi dichos apartes de la
solicitud como se encontraban en la solicitud originalmente presentada, cumpliendo
por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
articulo 34 de la Decisiéon Andina 486 de 2000.

4. CONCISION DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, en el mencionado Concepto Técnico No. 4239 el sefior Examinador
sefiala que la reivindicacion 1 actualmente presentada careceria de concisién toda vez
que en la formula Markush (I) de la reivindicacién 1 existen un alto nimero de
posibles sustituyentes los cuales generarian un gran nimero compuestos con una alta

variabilidad estructural entre ellos.
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Igualmente, el sefior Examinador afirma que la descripcién de la solicitud carece
de informacién que permita determinar que todos los compuestos reclamados son
una solucion al problema técnico planteado y que siguen siendo activos a pesar de la
elevada variabilidad estructural.

Tomando en consideracion estas objeciones, es deseo del solicitante, modificar
el capitulo reivindicatorio actualmente en estudio con el propdsito de definir de

manera mas adecuada los compuestos objeto de la presente invencidn.

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no implican de
ninguna manera una ampliacién al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente
presentada, toda vez que se estd restringiendo de modo significativo el niUmero de
compuestos reclamados acorde con las realizaciones preferidas de la invencidn, como

se discute a continuacion;

Nueva reivindicacion 1: Corresponde a la reivindicacién 1 actualmente

presentada en la que se han realizado las siguientes modificaciones:

" La Formula Markush I ha sido restringida a la Formula V de la
reivindicacion 23 actualmente presentada, la cual a su vez ha sido
restringida al eliminar los sustituyentes opcionales (-W"-X"-Y"-Z2"), y (-
W"-X"-Y"-Z")s fijando los valores de r y s como cero. En consecuencia, la

formula presentada en la nueva reivindicacion 1 es la formula V',

Adicionalmente, las formulas IIla y IIIb han sido eliminadas de la

reivindicacion 1;

. Cy ha sido restringido a fenilo opcionalmente sustituido de acuerdo con lo

enunciado en la reivindicacién 3 actualmente presentada;

. L ha sido restringido a "0, S, o esta ausente” como se enuncia en las

reivindicaciones 6, 8 y 9 actualmente presentadas;

. R! y R? han sido restringidos cada uno, independientemente, a alquilo Ci.¢,

es decir, R' y R? ya no estdn opcionalmente sustituidos;
. R?, R%, R®, R®, R? y R han sido restringidos a H;
. Q! ha sido restringido a O;

. Q? ha sido restringido a CH, o CO;
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. Para mantener la coherencia en la nueva reivindicacion 1 se han
introducido las definiciones de Q® y Q* como se enuncia en la reivindicacion

23 actualmente presentada;

. Las definiciones de -W-X-Y-Z han sido restringidas a la mostrada en la

reivindicacion 12 actualmente presentada; y

. Las demas definiciones y condiciones que ahora no son necesarias también

han sido eliminadas de la nueva reivindicacion 1.

Reivindicacidn_2: Esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacién _3: La materia contenida en esta reivindicacién ha sido

introducida en la nueva reivindicacion 1, como se menciono anteriormente.

Nuevas_reivindicaciones 2 a 4: Corresponden a las reivindicaciones 4 a 6

actualmente presentadas.

Reivindicacion 7: Esta reivindicacion ha sido eliminada del -capitulo

reivindicatorio.

Nuevas_reivindicaciones 5 a 7: Corresponden a las reivindicaciones 8 a 10

actualmente presentadas.

Reivindicacidn 11: Esta reivindicacion han sido eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacién 12: La materia contenida en esta reivindicacidon ha sido

introducida en la nueva reivindicacion 1, como se mencion6 anteriormente.

Nueva reivindicacion 8: Corresponde a la reivindicacion 13 actualmente

presentada.

Reivindicaciones 14 a 22: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del

capitulo reivindicatorio.

Reivindicaciéon 23: Parte de la materia contenida en esta reivindicacidon ha sido

introducida en la nueva reivindicacion 1, como se mencion6 anteriormente.

Reivindicaciones 24 a 28: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del

capitulo reivindicatorio.
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Nueva reivindicacion 9: Corresponde a la reivindicacién 29 actualmente

presentada, en donde se ha eliminado la opcién que el CH esté opcionalmente
sustituido por W"-X"'-Y"-Z",

Nueva reivindicacién 10: Corresponde a la reivindicacidn 30 actualmente
presentada; en donde se ha eliminado el compuesto 2-{2-[(2-clorobencil)tio]-2-
metilpropanoil}-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-benzo[e]isoindol y su sal

farmacéuticamente aceptable.

Nueva reivindicacion 11: Corresponde a la reivindicaciéon 31 actualmente
presentada, en donde se han ajustado sus dependencias a las nuevas reivindicaciones
1a 10.

Por ultimo, en esta nueva reivindicacién se ha adicionado la expresién “o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo” haciendo referencia a los compuestos de las
reivindicaciones 1 a 10.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio modificado esta
constituido por 11 reivindicaciones, que tienen como base las originalmente
presentadas, en las cuales se ha restringido de manera significativa el nimero de

compuestos reclamados en virtud de las modificaciones expuestas anteriormente.

En vista de las modificaciones ya mencionadas, es a todas luces evidente que los
compuestos ahora reclamados son mucho mas restringidos dado que ahora las
porciones fijas de la Formula V' son mayores y las porciones variables han sido

notoriamente limitadas.

En este sentido, los compuestos ahora reivindicados son compuestos
espirociclicos de pirrolidina especificos de conformidad con la Formula V’ de
la nueva reivindicacién 1, en donde los significados de las variables Cy, L, R!, R?,
QY Q% @3 Q% y -W-X-Y-Z han sido limitados a aquellos que estdn claramente
ilustrados en los ejemplos de trabajo de la descripcidon de la solicitud, los
sustituyentes R?, R* R’ R% R° y R! han sido limitados a Hidrdgeno, y los
sustituyentes opcionales -W”-X"-Y"-Z" han sido eliminados (es decir, se han limitado
los significados de r y s a cero de acuerdo con las opciones de r y s mostradas en la
reivindicacion 23 actualmente presentada) de conformidad con las realizaciones
preferidas de la invencion.
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Adicionalmente, las reivindicaciones tal como han sido modificadas
presentan una generalizacién aun mas razonable de los ejemplos dados en la
descripcién, y en esta a su vez se encuentran plenamente sustentadas las

caracteristicas de los compuestos que ahora se reclaman.

Por lo tanto, los compuestos ahora reclamados son a una clase especifica
de compuestos espirociclicos de pirrolidina que conforman las realizaciones
preferidas de la invencion, los cuales tienen actividad biolégica y solucionan
el problema técnico planteado y cuyas caracteristicas son bien ilustradas por

los ejemplos de la descripcion.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado es totalmente claro y
conciso al reclamar los compuestos preferidos de la presente invencién y encuentra
pleno sustento en la descripcidn ajustandose asi totalmente a lo estipulado en el
Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000. |

5. NOVEDAD.

Por udltimo, el sefior Examinador sefiala que la invencién careceria de novedad a
la luz de las ensefianzas del documento C0200659289 (D2), asegurando que los
compuestos revelados en D2 anticiparian aquellos que son reclamados por la presente
solicitud.

Sobre este particular, me permito manifestar que en virtud de las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio (como se expusieron en el numeral 4 de este
mismo memorial) existen diferencias significativas entre los compuestos revelados en
D2 y los compuestos que ahora son objeto de la presente invencidon (como se
reclaman en el ya mencionado capitulo reivindicatorio modificado) que hacen que
dicho documento no anticipe la materia reclamada, tal como se discute a

continuacion.

Asi, el documento D2 revela compuestos de la formula Markush I:

Re/\ i Y.
R3 NONT X2
R2 I \J
ngj>\N‘ R’
r[ RS
R4
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Y por su parte la presente invencidn revela compuestos de la formula Markush
V"

Cy =1L

Q

De lo anterior, para la persona versada en la materia es evidente que todos los
compuestos reclamados por la Formula Markush V' de la reivindicacién 1 del capitulo
reivindicatorio ahora modificado son compuestos espirociclicos de pirrolidina
especificos y ninglin compuesto de este tipo esta contenido y mucho menos se solapa
con los contenidos en la Formula Markush 1 del documento D2 toda vez que dicha
Formula del documento D2 tendria una estructura diferente y un numero de
sustituyentes sobre la porcién de pirrolidina diferente en comparaciéon con los
compuestos de la Formula Markush V' de la presente invencién, como se mostrara a

continuacion:

En primer lugar, de conformidad con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio, como se explicaron anteriormente, ahora la formula Markush V' de la

reivindicacion 1 estd enfocada a reclamar compuestos con la siguiente estructura:

En donde es evidente que los compuestos ahora reclamados por la
presente solicitud solo tienen dos sustituyentes sobre la porcién de

pirrolidina (sefalados en rojo y verde).

En contraste con lo anterior, los Unicos compuestos de la Formula Markush I del
documento D2 que pueden ser espirociclos de pirrolidina son aquellos en donde R® y
R’ se ciclan para formar un espirociclo (véanse las lineas 1 y 2 de la pagina 12 del

texto de la descripcién de D2). Vale la pena_resaltar, gue en_ninguno de los 102

ejemplos revelados en D2 se muestra algiun producto_espirociclicos y mucho menos
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un_espirociclo de pirrolidina. Aun asi, en gracia de discusion, para ilustrar este tipo de

compuestos (que no estdn contenidos en ninguno de los ejemplos especificos

revelados en D2) se ha formado un espirociclo de pirrolidina en una posicion

cualquiera sobre el anillo de pirrolidina, con un heterociclo cualquiera, quedando esta

Formula Markush I del documento D2 de la siguiente manera:

En consecuencia con [o anterior, es a todas luces evidente que si el documento
D2 revelara compuesto espirociclicos de pirrolidina (pero no lo hace como se
observa en sus 102 ejemplos especificos) estos tendrian tres sustituyentes sobre
la porcion de pirrolidina (sefialadas en violeta, verde y rojo en la figura anterior), a
diferencia de los compuestos espirociclicos de pirrolidina de la Formula
Markush V'’ de la nueva reivindicacion 1 de la presente invencion que solo

tienen dos sustituyentes sobre la porcion pirrolidina.

En este mismo sentido, la porcién sefialada en violeta en la anteriormente
presentada Formula Markush I de D2 (la cual se une al anillo de pirrolidina
por medio de un enlace N-C) no se encuentra presente en la Formula
Markush V' mostrada en la nueva reivindicacion 1 de la presente invencion,
por lo tanto ninguno de los compuestos contenidos en la Formula Markush V’
del capitulo reivindicatorio ahora modificado estd contenido en la Formula

Markush I que se enseiia en D2.

Consecuentemente, es un hecho reconocido que aun cuando existan elementos
de la invencién revelados en el arte previo no puede considerarse afectada la
novedad de una solicitud a menos que dicho arte previo revele especificamente todas
las caracteristicas de la invencién reunidas exactamente de la misma manera. En
relacion con este hecho me permito referirme al sefialamiento que hace el Tribunal de

Justicia de la Comunidad Andina con respecto a la novedad de una invencion®:

* Tribunal De Justicia de la Comunidad Andina PROCESO 089-1P-2008
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"Se aclara, que la novedad no es un requisito que deban cumplir todos y cada
uno de los componentes que conforman una invencién, pudiendo incluso ser
conocidos algunos o todos de tales componentes, si combinados entre ellos dan lugar
a un objeto o a un procedimiento desconocido anteriormente ya que toda innovacién
requiere aplicar conocimientos y objetos previamente creados o descubiertos por la
humanidad, los cuales constituiran la ‘materia prima’ para desarrollar un nuevo

producto o procedimiento.”

En este sentido, aiin cuando la Formula Markush I de D2 podria revelar
compuestos espirociclicos de pirrolidina similares a aquellos que hacen parte
de la Formula Markush V' de la presente solicitud, todos estos compuestos
contenidos en la Formula Markush I de D2 tendrian tres sustituyentes sobre
la porcion de pirrolidina a diferencia de los dos sustituyentes de los
compuestos de la Formula Markush V' de la nueva reivindicacion 1 de la
presente invencion, por lo tanto, ninguna de las realizaciones de D2 podria
contener todas y cada una de las caracteristicas de los espirociclos de
pirrolidina de la presente invencion, toda vez que tales espirociclos de
pirrolidina derivados de la Formula Markush I de D2 tendrian un
sustituyentes mas (el seifalado en violeta anteriormente) y por ende, la
presente solicitud goza de novedad frente a las ensefanzas del documento
D2.

Adicionalmente, la novedad de la presente solicitud es aun mas evidente si se
observan los mencionados 102 ejemplos especificos de las paginas 41 a 117 de D2,
los cuales no revelan ningun producto espirociclicos y mucho menos un producto
espirociclicos de pirrolidina como los de la presente invencién. Con el fin de ilustrar
este hecho, me permito presentar algunos ejemplos especificos de D1 y algunos de

los que ahora son reclamados por la Formula Markush V' de la presente invencion:

Cl - s

Hooxof 8 [ 7 »
N, -—— Y3
o T AR, NNET
o ™ N’ 0 ' '
HO™ ™Y Ny e ‘. /
P \\__f
Ejemplo 42, D2. Ejemplo 9, presente solicitud
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CN
N,"/ \\ 9 N=
HO \C“f)l\@N—{\)
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| N CF3 O>§f
N\ & O AN
&N
Ejemplo 96, D2. Ejemplo 94, presente solicitud

De la comparacion de los ejemplos anteriores, es claro que los compuestos
ahora reclamados en la presente invencidn son espirociclos de pirrolidina especificos,
en cambio, ninguno de los compuestos revelados en los ejemplos del documento D2
presenta un espirociclo de pirrolidina. Esto constituye una diferencia significativa
entre las ensefanzas de la presente solicitud y las ensefianzas del documento D2, la
cual hace que los compuestos de la invencién no sean anticipados por las ensefianzas
de D1.

En vista de todo lo anterior, es claro que el documento D2 no presenta de
manera general en su Formula Markush I, ni mucho menos de manera especifica en
sus 102 ejemplos, los compuestos espirociclicos de pirrolidina de la presente
invencion con todos los elementos estructurales tal como se reclaman en la Formula
Markush V' de la nueva reivindicacion 1 y en el resto del capitulo reivindicatorio
modificado, razon por la cual se puede afirmar que el objeto de la presente solicitud
cumple efectivamente con las disposiciones del Articulo 16 de la Decision Andina 486,
es decir, la materia objeto de la invencidn como ha sido ahora reivindicada es
novedosa frente a las ensefianzas del estado de la técnica citado por el sefior

Examinador.
6. Anexo me permito presentar:
(a) Copia de las nuevas paginas 45, 46, 77, 108 y 113 del capitulo
descriptivo, que remplazan estas mismas paginas del capitulo descriptivo
actualmente presentado, en las cuales se han realizado las modificaciones

expuestas anteriormente; y

(b) Copia de las nuevas paginas 118 a 123 que corresponden al nuevo

capitulo reivindicatorio que consta de 11 reivindicaciones.

10
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\@%‘& #- En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

%ﬁ solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el
privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,

N~

LICIA LLOREDA RICAURTE )
T.P. 53.215

R R OO T A e I
NOTARUA 41 CEL c‘Rcmc mz: aoeoﬂ B o
DEPARTASAENTO OE CUNINNAMARCA
REBUBLICA GF COLOMBIA

Supoﬁor de Ia Judicatura qulen autentm laﬁtma puesta por ella ¥
(el) mismo en este escrito.

11
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Esquema 4

9]

Br/\[ro\ cuando R! =R?=R

O_—_L S 0”"  RBr(D), Nal, DMF
o L

KyCOs, MeCN . ©
2003, Me q RIBr(T), Nal, DMEF
o " entorices R°Br(D), Nal, DMSO
8] 0

R? . R?

_— R1ﬁ)j\o/ LIOH R1—§H\OH
Orl' THF, MeOH, H2O<](L

11

12

Una serie de acidos carboxilicos de formula 17, en donde L = O, S, etc,,
se puede preparar mediante el método indicado en el Esquema 5. La O- o S-
alquilacion de los compuestos 13 con un cloruro o bromuro adecuado provee
metil ésteres 14. La alquilacion de 7 con el bromuro o yoduro de alquilo
apropiado en la presencia de LDA produce metil ésteres 15, que pueden
someterse a una segunda alquilacion con otro bromuro o yoduro de alquilo en
la presencia de NaH en DMSO para dar los ésteres correspondientes 16.
Finalmente, la hidrélisis basica produce los acidos carboxilicos deseados 17.

Esquema 5

Y

o

13 14
X=5,0

o)
HL/\”/O\ cy” >cien L/\“/ —
- 0
Cy)

] R2Br(I) Rl R?
R'Br(l) R H NaH i )S‘/o\
> 0 —_— =
LDA, THF L><[( ~ DMSO )

Cy
15 ot e 16
LiOH L)Q‘(O”
THF, MeOH, H,0 J 5
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Alternativamente, una serie de acidos carboxilicos de formula 21 (en
donde L = O, S, etc., y m = 1 o 2), se puede preparar de acuerdo con el
Esquema 6. La reaccién del alcohol o tiol apropiado 18 con cloroacetonitrilo en
la presencia de etdxido de sodio bajo condiciones de reflujo provee los nitrilos
19. La(s) alguilacién(es) de 19 en la forma estandar como se describe en el
Esquema 6 provee los nitrilos 20, que, a la hidrélisis basica, proveen los acidos
carboxilicos deseados 21.

Esquema 6
cuandoR! =R2=R R R2
LH N : P
/J) Cl CN " /JL CN  RBr(I), NaH, DMF _ L oN
Cy a EtOH, Na c m Y /d)m
20 o y RIBI'(D, NaH, DMF Cy
18 19 entonces R2Br(I), NaH, DMSO 20
X=0,5 '
R' R?
KOH L OH
-
Etilen glicol /(]) g
calor Cy m
21

Alternativamente, (tal como cuando Cy es heteroarilo) los acidos
carboxilicos 27 se pueden preparar mediante la reaccién del alcohol apropiado
con acido tioglicdlico 22 en la presencia de un acido de Lewis talcomo
trifluorometanosulfonato de zinc, bajo condiciones de reflujo. Entonces 23
puede ser procesado a los acidos carboxilicos deseados 27 en la manera

estandar como se muestra en el Esquema 7.
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Después de agitacién por 10 minutos, se agregé clorhidrato de 3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin}-3-ona (0.048 g, 0.214 mmol) seguido por N,N-
diisopropiletilamina (0.102 mL, 0.585 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se vertié en una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada sucesivamente con agua y salmuera, secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada. ElI residuo fue cromatografiado
instantaneamente (silice, hexanos:acetato de etilo, 1:1 a 1:2 a 1:3) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (0.068 g, 93% rendimiento).
LCMS: m/z 377.1 (M+H)".

Ejemplo 29
0
/O/ %N 0 0
Cl

1’-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-

pirrolidin]-3-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos
descritos para el Ejemplo 28. LCMS: m/z 386.1 (M+H)".

Ejemplo 30
NZ

{4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(3-0x0-1’H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3’-pirrolidin]-
1’-il)etoxi]fenil}acetonitrilo

E! compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos
descritos para el ejemplo 1. LCMS: m/z 391.2 (M+H)".
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Ejemplo 92

4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)etoxo]benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era

analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 377.1.

Ejemplo 93
CN
1eWs'eq
o><[(N
o)

{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
1'-il)etoxi]fenil}acetonitrilo

- El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era

analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)" = 390.1.

Ejemplo 94
CN
D O
o>§(N
o]
{4-[1,1-dimetil-2-0x0-2-(1 'H,3H-espiro[2-benzofuran-1 ,3'-pirrolidin]-1'-

il)etoxi]fenil}acetonitrilo

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento que era

analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 91. LCMS: (M+H)* = 377.2.
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producto como un sélido (237.9 mg, 39% de rendimiento por 2 pasos). LCMS:
(M+H)" = 470.2.

Ejemplo 104

5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

pirrolidin]-1'-il]etil}fenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era anaiogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 103. LCMS: (M+H)" = 484.2.

Ejemplo 105

5-(4-{1,1-dimetil-2-o0x0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

pirrolidin}-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

Este compuesto se prepard usando un procedimiento que era analogo al
descrito para la sintesis del ejemplo 103. LCMS: (M+H)" = 402.2.

Ejemplo 106

5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R})-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-

pirrolidin]-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida
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Reivindicaciones: '];\cx(-{c (Q,[Dmi\'or\

1. Un compuesto de Férmula V':

V!

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en.donde:

Cy es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405 -W-X-Y-Z;

L es O, S o0 est4 ausente;

R'y R? son cada uno, independientemente, alquilo C1.;

R® R* R% R% R°y R son cada uno H;

Q' es O;

Q% es CH, 0 CO;

Q% y Q* son cada uno, independientemente, CH o N;

-W-X-Y-Z es halo, ciano, cianoalquilo C1.4, nitro, nitroalquilo C1.4, alquilo
C1.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi C.4, OH, alcoxialquilo Cy.5, amino,
alquilamino  Cq4, dialquilamino Cps, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o}

heterocicloalquilalquilo.

en donde:
cada grupo arilo es un hidrocarburo aromatico monociclico o un

hidrocarburo aromatico policiclico que tiene 2, 3 o 4 anillos fusionados y tiene
entre 6 y 20 atomos de carbono;

cada grupo heteroarilo es un heterociclo monociclico aromatico o un
heterociclo monociclico aromatico que tiene 2, 3 o 4 anillos fusionados y tiene 1
a 4 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados entre azufre,

oxigeno y nitrégeno, y entre 1 a 20 atomos de carbono;
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cada grupo cicloalquilo es seleccionado del grupo conformado por
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo,
norcarnilo y adamantilo; y

cada grupo heterociloalquilo es un heterociclo no aromatico monociclico
o un heterociclo policiclico que tiene 2, 3 o 4 anillos fusionados y tiene 1 a 4
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados entre azufre, oxigeno y

nitrégeno y entre 1 a 20 atomos de carbono.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo opcionalmente sustituido por 1 0 2
halo, CN, cianoalquilo, o piridilo.

3. El compuesto de la reividicacion 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde Cy esta sustituido.

4, El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde L esta ausente.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde L es S.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde L es O.

7. E! compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R' y R? son ambos metilo.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde -W-X-Y-Z es halo, ciano, cianoalquilo o piridilo.

9. E! compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Q® es CH.

10.  Un compuesto seleccionado de:
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1'-{2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-
ona;
1'-[2-metil-2-(feniltio)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'"-pirrolidin]-3-ona;
4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-0x0-1’H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-1'-
il)etoxi]benzonitrilo; _
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
iletoxilfenil}acetonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-oxo-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1’-
iletoxi]fenil}acetonitrilo;
1'-[2-metil-2-(4-piridin-2-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1’-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona; |
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi}-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidina];
(1R)-1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(2,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona; '
(1R)-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-
ona;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3"-pirrolidin]-3-
ona; |
1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-pirrolidin}-7-
ona;
1'-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-{2-[(4-clorofenil)tio]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidinal;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;

Metil 4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljetil}fenil)piperazin-1-carboxilato;
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Propil  4-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-{(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-1'-iljetil}fenil)piperazin-1-carboxilato:

Isobutil ~ 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-ilJetil}fenil)piperazin-1-carboxilato;

Isopropil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-illetil}fenil)piperazin-1-carboxilato;

Etil 4-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-ilJetil}fenil)piperazin-1-carboxilato;
(1R)-1"-(2-metil-2-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-illfenil}propanoil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-(2-{4-[4-(etilosulfonil)piperazin-1-iljfenil}-2-metilpropanoil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-(2-{4-[4-(butilsulfonil)piperazin-1-iljfenil}-2-metilpropanoil)-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-metil-2-(4-{4-[(trifluorometil)sulfonil]piperazin-1-il}fenil)propanoil]-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(4-propionilopiperazin-1-il)feniljpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-(2-{4-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il)fenil}-2-metilpropanoil)-3H-
espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-(4-isobutirilpiperazin-1-il)fenil]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenillpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[3-(4-clorofenil)-2,2-dimetilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenil)-2-metilpropanoil]-7H-espiro[furo[3,4-b]piridin-5,3'-
pirrolidin]-7-ona;
(1R)-1'-(2-metil-2-fenoxipropanoil)-3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(3,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
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(1R)-1'-[2-(2,4-diclorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1'-{2-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[ 2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3"-pirrolidin}-3-ona;
(1R)-1'-[2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-2-metilpropanoil]-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
(1R)-1'-{2-metil-2-[4-(trifluorometil)fenoxi]propanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-
1,3'-pirrolidin]-3-ona;
1'-[2-metil-2-(4-piridin-2-iifenoxi)propanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;
4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)etoxilbenzonitrilo; '
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
il)etoxifenil}acetonitrilo;
{4-[1,1-dimetil-2-ox0-2-(1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-1'-
iletoxilfenil}acetonitrilo;
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-3-ona;

ter-butil  4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljetoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato;

Clorhidrato de (1R)-1'-[2-metil-2-(4-piperazin-1-ilfenoxi)propanoil]-3H-espiro[2-
benzofuran-1,3'-pirrolidin]-3-ona;

Metil 4-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljetoxi}fenil)piperazin-1-carboxilato;
1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil}-3H-espiro[furo[3,4-¢]piridin-1,3'-pirrolidin]-
3-ona;
1'-[2-(4-clorofenoxi)-2-metilpropanoil]-7-fluoro-3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin}-3-ona;
1'-{2-[(4'-fluorobifenil-4-il)oxi]-2-metilpropanoil}-3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-
pirrolidinaj; '
5-(4-{1,1-dimetil-2-oxo-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
1'-il]etil}fenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3"-pirrolidin]-
1"-il]etil}fenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(1R)-3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin}-
1'-iljetil}-3-fluorofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
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5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'"-pirrolidin]-
1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[2-benzofuran-1,3'-pirrolidin]-
1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N,N-dietilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-1'-il]etil}-3-fluorofenil)-N-metilpiridin-2-carboxamida;
5-(4-{1,1-dimetil-2-oxo0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-1'-if}etil}-3-fluorofenil)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida; y
5-(4-{1,1-dimetil-2-ox0-2-[(1R)-3-0x0-1'H,3H-espiro[furo[3,4-c]piridin-1,3'-
pirrolidin]-1'-iljetil}-3-fluorofenil)-N,N-dietilpiridin-2-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.  Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.



