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11-BETA PARA LA DIABETES".-Clase CO7D 213 /76 .-Expediente
nimero 07-040.337.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 12
de Noviembre de 2010.

2. Con el fin de responder a las objeciones de Claridad y Nivel Inventivo expuestas
por el Sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 2817, atentamente me permito
presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones en el
capitulo reivindicatorio de la solicitud, por medio de lo cual se superan

completamente dichas objeciones y se demuestra la patentabilidad de la solicitud.

3. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

e e e e R e e S PR W TR AT

El sefior Examinador objeta la claridad de las reivindicaciones 1 a 12 aduciendo
lo siguiente:

"Reivindicacién 1-12: Se observa que el alcance de estas reivindicaciones es
muy amplio dado que la definicién de cada radical en la férmula I es demasiado
numerosa, p. ef.: "...R1 es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, amino alquilo, arilo, heterociclilo, alquitsuffonilo...” (f. 165, Rv.
1). Se observa que se reclaman innumerables derivados de la formula I - que
abarcan més de lo ejemplificado por el solicitante (1-192 ejemplos) - lo que
evidencia una carencia de concision y de soporte en /a descripcién. Para superar esta
objecién es necesaria la restriccién del nimero de carbonos de las funciones
reclamadas, el nimero de miembros en el caso de los anifios y los heterodtomos
empleados entre otros. También se llama la atencién al solicitante acerca de los

términos incorrectos empleados en el capitulo reivindicatorio, los cuales deben ser
corregidos.”

En respuesta a lo anterior me permito sefialar que el solicitante ha decidido
realizar |las siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio:
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. Se ha definido el nimero de carbonos para todos las funciones quimicas
nombradas en las reivindicaciones, lo anterior de conformidad con lo

mencionado en las pdginas 8 y 9 de la descripcién;

. Se ha eliminado la posibilidad de que la variable R! represente un grupo
heterociclilo;

. Con respecto a las variables R? a R® se ha definido que el grupo
heterociclilc debe escogerse entre tiofenilo, quinolilo, piperidilo, morfolilo,
tiomorfolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirimidinilo y
tiazolilo, lo cual encuentra pleno sustento en la pagina 11 (lineas 3 a 6) de la
descripcion; y

. En la reivindicacidn 1 se han reemplazado los términos incorrectos
"aiquilcarbonilxialquilo” vy  “arilxialquilo” por los términos  correctos
“alquilcarboniloxialguifo” y ariloxialquile” respectivamente, donde dichas
modificaciones obedecen a la correccién de evidentes errores tipograficos

cometidos durante la redaccién del texto originalmente presentado.

De lo anterior, es claro que las modificaciones realizadas en la solicitud implican
una limitacién en el ntmero de compuestos abarcados por el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud, por lo que adicionalmente es claro que éstas no
implican de manera alguna una ampliacién en el alcance de la solicitud presentada
originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

4. ANALISIS DEL NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

De otra parte, el sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la solicitud en
cuestion basandose en las ensefianzas del documento WO 2004/076413 (D1) vy
argumentando basicamente que la persona versada en la materia al enfrentarse al
problema planteado habria encontrado en D1 la sugerencia de madificar los
heterociclos alli ensefiados para obtener compuestos nuevos con actividad biologica
contra la diabetes.

En respuesta a lo anterior, atentamente me permito presentar ante ese
Despacho las siguientes consideraciones técnicas:

(a) El documento D1 basicamente divulga compuestos derivados de arilo y

heteroarilo que presentan la siguiente estructura quimica general:
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Donde los posibles significados de las variables A, B, D, V, W, X, Y, Z, U y Ar; se
encuentran debidamente definidos en las paginas 20 y 21 de dicha anterioridad.

De acuerdo con los autores de D1, los compuestos previamente mencionados
actian como moduladores del metabolismo de la glucosa y en consecuencia son

utiles en el tratamiento de desdrdenes tales como la diabetes y la obesidad.

(b) Por su parte, en la solicitud de patente en cuestién se revelan compuestos

que presentan la siguiente estructura quimica general:
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Donde los posibles significados de las variables R! a R® estan debidamente

definidos en la reivindicacién 1 de la solicitud de patente.

Dichos compuestos de formula (I), asi como sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables, presentan propiedades farmacolégicas valiosas
como inhibidores selectivos de la enzima 1lbeta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (1lbeta-HSD1) frente a la enzima 1lbeta-HSD2
relacionada, razén por la cual dichos compuestos permiten disminuir los niveles
de glucosa y normalizar los pardmetros lipidicos en pacientes diabéticos tipo 2,
modulando la concentracion local de cortisol glucocorticoide activo en tejido,
pero sin producir un aumento indeseado en la presién sanguinea, el cual es un

tipico efecto secundario de la inhibicion de la enzima 11beta-HSD2.

(c) Ahora bien, de conformidad con lo mencionado por el sefior examinador en
su Concepto Técnico, es absolutamente claro que existen diferencias
estructurales entre los compuestos divulgados en el documento D1 y aquellos
revelados en la solicitud de patente en cuestién. En este sentido considero de
gran importancia resaltar por ejemplo que los compuestos de D1 se
caracterizan obligatoriamente porque comprenden un grupo heterociclo {el cual

contiene un atomo de nitrégeno) unido directamente al grupo piridinilo central:
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Visto lo anterior, esto es, teniendo en cuenta las claras diferencias estructurales
existentes entre los compuestos de la solicitud y aquellos divulgados en D1, |a
pregunta que surge es la siguiente:

éQué le sugiere a la persona medianamente versada en la materia que la
realizacion de las modificaciones en la estructura quimica de los compuestos
ensefiados en el documento D1 que son requeridas para Hlegar a los novedosos
compuestos revelados en la soficitud de patente en cuestién, lo conduciria a
obtener compuestos quimicos caracterizados por presentar actividad biologica
como inhibidores de la enzima 11beta-HSD1?

La respuesta a dicha pregunta, basada en la atenta lectura del documento D1,
es que la persona medianamente versada en la materia no encuentra en dicha
anterioridad alguna indicacion técnica que le sugiera que los novedosos
compuestos revelados en la presente invencion puedan presentar una actividad
inhibidora selectiva frente a la enzima 11beta-HSD1, toda vez que es bien
sabido por la persona versada en la materia que un cambio en la estructura
quimica de un compuesto puede o no resultar beneficiocsa para la actividad
bioldgica de dicho compuesto, y que incluso cualquier cambio en la estructura
de una molécula puede dar origen a una estructura con propiedades totalmente
distintas a las que presente la molécula sin modificar.

(d) Finalmente, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador hacia las
paginas 30 y 31 de la descripcion, toda vez que alli se especifican las
caracteristicas técnicas de las pruebas experimentales realizadas por el
solicitante para analizar la actividad bioldgica de los compuestos revelados, asi
como los valores experimentales obtenidos, los cuales demuestran que dichos
compuestos presentan un valor ICsq para la inhibicién de la enzima llbeta-
HSD1 por debajo de 1000 nM.

Visto lo anterior me permito manifestar que los compuestos quimicos revelados
en la solicitud de patente en cuestién presentan un inequivoco cardcter inventivo
frente a las ensefianzas del documento D1, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con
las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 18 de la Decisién
Andina 486 de 2000.
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5. REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Aparte de lo planteado previamente en el presente escrito, atentamente me
permito destacar ante ese Despacho que en el Reporte de Blsqueda Internacional
realizado a la solicitud de patente en cuestion se tuvo en cuenta el documento WO
2004/076413, esto es, el documento D1 sefalado por el sefior Examinador de la
Superintendencia de Industria y Comercio en su Concepto Técnico. Sin embargo,
dicho arte previo fue catalogado como un documento que define el estado general de
la técnica que no se considera de relevancia particular, ubicdndolo en la categoria "A"
de los documentos que conforman el estado de [a técnica anterior.

Ante todo, con el anterior comentario de ninguna manera pretendo desconocer
la independencia de la que goza la Superintendencia de Industria y Comercio al
momente de analizar los méritos de patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con
las disposiciones del Convenio de Paris para la proteccion de la propiedad industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar el hecho de que la
Oficina de Patentes Europea no considera que el documento WO 2004/076413 sea
relevante frente al analisis de la novedad y el nivel inventivo de la solicitud de
patente en cuestion, hecho que indiscutiblemente representa un claro indicio de la
patentabilidad de la presente invencién,

6. CONCLUSION

De conformidad con lo mencionado en el presente memorial, me permito
manifestar que el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestién es claro, conciso
y presenta pleno sustento en la descripcidn de la solicitud, cumpliendo por lo tanto a

cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 30 de la
Decision Andina 486 de 2000.

Asi mismo, se ha demostrado que los compuestos revelados en la solicitud de
patente en cuestion presentan un inequivoco caracter inventivo debido a que la
persona medianamente versada en |la materia no encuentra en el documento D1
alguna indicacién técnica que le sugiera que dichos novedosos compuestos actian
como inhibidores selectivos de la enzima 11beta-HSD1.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los argumentos técnicos expuestos en el
presente memorial, resulta completamente claro que se han superado las objeciones
presentadas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha
invencién es merecedora del privilegio de patente solicitado.

T
7. Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del nuevo capitulo
reivindicatoric de la solicitud, el cual estd conformado por catorce (14)
reivindicaciones y reemplaza al documento actualmente presentado.

-
LS
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S~ 8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de formula
R®
R R’
| o0

en donde

R' es hidrogeno, alquiloC-Cg, cidoalquiloCs-Cg, hidroxi, hidroxialquiloC4-Cs,
alcoxiC4-Cs,  alcoxiCy-CgalquiloC4-Cs, aminoalquiloCq-Cs, arilo,  alquilCi-
Cesulfonilo,  alquilC4-Cesulfanilo,  alquilCs-CgcarbonilalquiloC-Cs,  alquilCy-
CscarboniloxialquiloC4-Cg, aminocarbonilalquiloC+-Cs, heterociciilcarbonilalquilo
C1-Cs, heterociclitalcoxiCy-CaalquiloCy-Cs, alcoxiC;-CgcarbonilalquiloC;-Cg,
alcoxiC4-CsgalquilC4-CgaminocarbonilalquiloC4-Csg, cicloalquilCs-CgalcoxiC,-
CsalquiloC4-Cs, arilalquilC4-CgoxialquiloCs-Cs, ariloxialquiloCy-Cs, halcalquiloC1-
Cs, haloalcoxiC+-Cg 0 haloalcoxiC4-CgalquiloCq-Cs;

R? es hidrogeno,  alquiloCs-Cs,  cicloalquilCy-CealcoxiCs-CgalquiloC+-C,
alcoxiC4-CealquiloC4-Cs, arilalcoxiC-CgalquiloC1-Cs, haloalcoxiC+-CgalquiloC;-
Cs, piperidilo, pirrolidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, arilalquiloC4-Cs, arilalcoxiC-
Ce. ariloxi, heterociclilalcoxiC4-Cq 0 heterociclilalquiloC4-Cq;

R es hidrégeno o alquiloC4-Cs;
R* es hidrégeno, alquiloC,-Cg 0 haldégeno:
R® es fenilo, naftilo, tiofenilo, piridilo, quinolilo, piperidilo, morfolilo, tiomorfolilo o

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinclinilo  opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes  seleccionados  independientemente  de alquiloC4-Cs,
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cicloalquiloC3-Cg, halégeno, hidroxi, hidroxialquiloCq-Cs, alcoxiCq-Cg, alcoxiCi-
CealquiloC4-Cs,  hidroxialcoxiC4-Cg,  alcoxiCi-CsalcoxiC4-Cg,  ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometilcarbonilo, arilo, arilalquiloC,-Cg,
ariloxi, alcoxiC4-CgcarbonilalcoxiCs-Cg y alquilC4-Cgsulfonilo;

R® es hidrégeno o alquiloCy-Cg;

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos; con la
condicion de que se excluye el compuesto N-(6-(1,1-dimetiletil)-2-piridinil}-4-
metil-bencenosulfonamida, y en caso de que R' sea hidrégeno o metilo,
entonces R? no es hidrégeno o metilo:

y en donde el término "heterociclilo” significa tiofenilo, quinolilo, piperidilo,
morfolilo, tiomorfolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, imidazolilo,
pirimidinilo y tiazolilo.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R® es fenilo,
naftilo, piperidilo o 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo opcionalmente sustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquiloC4-Cs,
halégeno, alcoxiC4-Cg, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometilcarbonilo, arilo, ariloxi y alquilC4-Cgsulfonilo,

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde R® es
fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquiloC4-Cg, halogeno, trifluorometilo,
trifluorometonxi y arilo,

4, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde R® es hidrégeno.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde R' es alquiloC;-Cs, cicloalquiloC3-Cg, hidroxialquiloC+-Cg, alcoxiCy-
CsalquiloCy-Cs, anlo, alcoxiC4-CgalquilC4-CgaminocarbonilalquiloCy-Cs,
cicloalquilCs-CgalcoxiC4-CgalquiloC4-Cg, arilalquilC4-CgoxialguiloC4-Cs a
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trifluoroalcoxiC4-CgalquiloC4-Cg.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde R’ es hidrogeno.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R? es hidrégeno, cicloalquilC3-CgalcoxiC4-CaalquiloC4-Cg, alcoxiCy-
CealquiloC4-Cg, piperidilo, pirrolidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, arilalquiloC4-Cg 0
ariloxi.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
donde R? es hidrégeno.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde R* es hidrogeno o haldgeno.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
donde R* es hidrégeno.

11.  Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
seleccionados de:

3-cloro-N-(6-etit-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida;
{6-etil-piridin-2-il)-amida del acido bifenil-4-suifénico;
{6-propil-piridin-2-il}-amida del acido bifenil-4-sulfénico;
3-cloro-2-metil-N-(6-propil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
(6-propil-piridin-2-il}-amida del acido naftalen-2-sulfénico;
3,4-dicloro-N-(6-propil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida:;
2,5-difluoro-N-(6-propil-piridin-2-il}-bencenosutfonamida;
2,4-dicloro-8-metil-N-(6-propil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
(6-propil-piridin-2-il)-amida del acido 5-cloro-naftalen-2-suifénico:
3,4-dimetoxi-N-(6-propil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
4,5-dicloro-2-fluoro-N-(6-propil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-5-metil-N-(6-propil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
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(6-propil-piridin-2-il)-amida del acido piperidin-1-sulfénico:
3-cloro-N-(6-isopropil-piridin-2-il}-4-metil-bencenosulfonamida;
2,5-difluoro-N-(6-isopropil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
N-(6-Isopropil-piridin-2-il)-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-bencenosulfonamida:
2,4-dicloro-N-(6-isopropil-piridin-2-il}-5-metil-bencenosulfonamida;
N-(6-isopropil-piridin-2-il)-4-metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-(6-isopropil-piridin-2-il)-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida:
(6-isopropil-piridin-2-il)-amida  del  acido  2-(2,2)2-trifluoro-acetil)-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-7-suifénico:
N-(B-isopropil-piridin-2-il}-3-(4-triflucrometil-fenoxi)-bencenosulfonamida;
(6-isopropil-piridin-2-il}-amida del acido naftalen-2-sulfénico:
N-(6-isopropil-piridin-2-il)-3-triflucrometil-bencenosulfonamida:
N-[6-(2-Cloro-fenil)-piridin-2-il}-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida:
3-cloro-N-[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida:
[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-il-amida del acido bifenil-4-sulfonico:
3-cloro-N-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-[6-(3-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida:
3-cloro-N-[6-(2, 3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-[6-(2,5-dicloro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida:
N-[6-(2,5-dicloro-fenil)-piridin-2-il]-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida:
3-Cloro-N-[6-(3-cloro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida:
N-[6-(3-cloro-fenil)-piridin-2-il}-5-fluoro-2-metil-bencencsulfonamida:
3-cloro-N-[6-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida;
5-ﬂuoro-N-[6-(2-ﬂuoro-fenil)—piridin—2-iI]-2-metil-bencenosuIfonamida;
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-bencenosulfonamida:
5—f|uoro-2-metiI-N-[6-(2-triﬂuorometi|-feniI)-piridin-2-il]-bencenosu|fonamida;
N-[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-il]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida:
N-[6-(2-c|oro-fenil)-piridin-2-i|]-2.5-difluoro-bencenosulfonamida;
N-[6-(2-cloro-fenil)-piridin-2-il]-2-triflucrometil-bencenosulfonamida:
3-c|oro-N-[6-(2-metoxi-feniI)-piridin-2—il]-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-[6-(4-ﬂuoro-2-metil-fenil)-piridin—2-iI]-2-metil-bencenosulfonamida;
5—quoro-N-[6~(4-ﬂuoro-2-metiI-fenil)-piridin-2-i|]-2-metil-bencenosu!fonamida;
N-[2,3']Bipiridinil-6-il-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida:
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2,5—diﬂuoro-N-[6-(4-ﬂuoro-2-metiI-fenil)-péridin-2-i[]—bencenosu!fonamida;
2,4-diqloro-N-[6-(4-ﬂuoro-2-meti|-feniI)-piridin-2-il]—6-m'etiI-bencenosulfonamida;
3,4-dit;:Ioro-N-[6-(4-ﬂuoro-2-metiI-fenil)-piridin-2-il]—bencenosulfonamid‘a;
3-cloro-N-(B-metoxi-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
(6-metoxi-piridin-2-il)-amida el 4cido bifenil-4-sulfénico,
5-fluoro-N-(6-metoxi-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
(B-meioxi-piridin-2-iF)-amida del acido naftalen-2-sulfénico;
3-cloro-N-(8-etoxi-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;

: (6-etoi<i-piridin-2-il)-amida del acido bifenil-4-sulfonico;
(G-etoLi-piridin-2-i|)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico;
3-cloro-N-(8-etilsulfanil-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
(B-etilsulfanil-piridin-2-il)-amida del acido bifenil-4-sulfénico:
(6-etilsulfanil-piridin-2-il)-amida del acido naftalen-2-sulfénico;

(6-etanosu|fon|| piridin-2-il}-amida de! acido naftalen- 2 sulfénico;
3-cloro-2-metil-N-[6-(2-oxo-pentil}-piridin-2-il}- bencenosulfonam1da
2-[6-(bifenil-4-sulfonilamino)-piridin-2-if]-N, N-dietil-acetamida; 7
[6-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil}-piridin-2-il]-amida del acido bifenil-4-sulfénico;

Metil éster del acido [6-(3-cloro-2-metiI-berﬁcenosulfoniIamino)-biridin-Z-il]-
acético; -

Metil éster del acido [6-(5-fluoro-2-metil-bencenosulfonilaminoe)-piridin-2-il]-
acetico;

N,N-dlietil—2-[6-(4'-ﬂuoro—bifeniI-4-suIfonilamino)—riiridin-Z-iI]—acetamidé;
[6-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piridin-2-il]-amida  del " 4cido 4-ﬂuofo-bifenil—4-
sulfénico;

2—[6-(4-ﬂuoro-bifeniI-4-sulfonilamino)-piridin-2-i|]-N- 2-met0xi-eti|)-aceiamida‘
2-[6-(3-cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-piridin-2-il]-N,N-dietil- acetamtda
2-6- (3 4-dicloro-bencenosulfonilamino)-piridin-2:il}-N, N-dietil- acetamlda

- 2-[6- (3 cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)-3-metil-piridin-2-il]-N,N- d:etll-

acetamlda,

2-[6-(3,4-dicloro-bencenosuifonilamino)-3-metil-piridin-2-il]-N, N-dietil-
acetamida,

3-clorio-N-(6—hidroximetil-piridin-2-il)-2-metiI-benéenoﬁsulfona‘mida;

- 3-clor|o-N-(6-metoximetii-piridin-2-iI)-2—metiI-benCenoéquonamida;

. 2,5-difluoro-N-{6-metoximetil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
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3-cloro-N-(6-metoximetil-piridin-2-il)-4-metil-bencenosulfonamida;
N-(6-cicI0pr0pilmetoximetil-piridin-Z-iI)-Z,5-diﬂUOrp-béhcenosquonamida;
o-fluoro-N-(8-metoximetil-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
2,5-diﬂuoro-N-(6-hidroximetil-piridin-2-i|)-bencenosuIfonamida;
6-(2,Sj-difluoro-bencenosulfonilamino)-piridin-2-i|meti| ester del acido acético;
(6-hidroximetil-piridin-2-il)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico;
3-c|or¢-N-(6-ciclopropiImetoximeti1-piridin-2-i|)-4-r_netiI-bencenosulfonamida;
N-(6-cjic|opropiImetoximetil-piridin-z-il)-5-ﬂuoro-2#metil-bencenosulforiamida;
3-clor‘o-N-[B-(4-fluoro-bencionimetiI)-piridin-2-iI]-4-meti[-bencenosulfopamida;
3-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-ill-2-metil-bencenosulfohamida;
2,5-Diﬁuoro-N-[6—(4-ﬂuoro-benciloximetil)-piridin-.:'z-iI]-bencenosulfonamida;
5-f|uofo-N-[G-(4-ﬂuoro-benciloximetiI)-piridin-2-iI]-'2-metil-bencenosulfdnamida;
(6-metoximetil-piridin-2-il)-amida del acido piperidin-1-sulfénico:
(6-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il)-amida del 4cido piperidin-1-sulf6hico;
3-cl0ro-4-metil-N-[6-(4-triﬂuorometi|-fenoximetil)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida;
3-c|orb-2-metiI-N—[6-(4—triﬂuoronietiI-fenoximetil)-biridin-2-il]-
bencenosulfonamida; '

2,5- dlﬂuoro N-[6-(4-trifluorometil-fenoximetil)- p|r|d|n 2 -il])- bencenosulfonamlda
5f|uoro-2 metil-N-[6- (4-tr|ﬂuorometll-fenoxlmetn) pmdm 2. -
bencenosulfonamida:
3-c|orb-N-(S—ciclopropilmetoximetil-piridin-z-iI)-2-:metil-bencenosulfonamida;
3,4-dié:|oro-N-(B-ciclopropiImetoximeti|-piridin-2—il:)-bencenosulfonamida;
4-f|uofo-N-[6—(4-ﬂuoro-bencionimeti[)-piridin-2-iI]ibenéenbsulfonamidé;
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-(5-cicloprOpiImetoximetil-piridin-2-i|)-2-:m'etil-bencenosulfonémida;
N-(5-ciclopropil-metoximetil-piridin-2-i|)-2,S-diﬂudro-b;—:ncenosulfonan'jida;
4-c|oro-N-(5—ciclopropiImetoximetil-piridin-2-il)—3-[metiilbehcenosulfonémida;
N-(S-CiclopropiImetoximetil -piridin-2-il)-5-fluoro-2-metil- bencenosulfor‘iamida'
(5 cnclopropn metoximetil-piridin-2-i{}-amida del ac1do piperidin-1 sulfénlco

3- oioro N-(5-cidopropilmetoximetil-6-metil-piridin=-2-il)-2-metil-
bencenosulfonamuda,

. N-(S-éiclopropilmetoximetil-6-meti|-piridin-2—il)-2,S-diﬂuoro-
bencenosulfonamida;
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N-(5-ciclopropilmetoximetil-6-metil-piridin-2-il)-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida;
N-(5-metoximetil-6-metil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-bencenosulfonamida:
3-cloro-N-(5-metoximetil-6-metil-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Fluoro-benciloximetil)-6-metil-piridin-2-il]-3-
triflucrometilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-benciloximetil)-6-metil-piridin-2-il]-2-
metilbencenosulfonamida;
N-(5-etoximetil-6-metil-piridin-2-il)-3-trifluorometilbencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-{6-[(metil-propil-amino)-metil)-piridin 2-il}- bencenosulfonamida;
S-fluoro-2-metil-N-{6-[(metil-propil-amino)-metil]-piridin-2-i}-
bencenosulfonamida;
3-cloro-N-(5-etoximetil-6-metil-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-(6-ciclopropil-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
(6-ciclopropil-piridin-2-il)-amida del acido naftalen-1-sulfénico:
4-cloro-N-(6-ciclopropil-piridin-2-il}-2, 5-dimetil-bencenosulfonamida:
4-cloro-N-(B-ciclopropil-piridin-2-il)-3-metil-bencenosulfonamida;
N-(B-ciclopropil-piridin-2-il}-3-triflucrometil-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-(6-ciclopropil-piridin-2-il)-5-metilbencenosulfonamida:
(B-ciclopropil-piridin2-il)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico;
N-(3-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-bencenosulfonamida;
N-(5-etoximetil-6-metil-piridin-2-il)-3, 5-bis-trifluorometil-bencenosulfonamida;
4-cloro-N-(5-etoximetil-6-metil-piridin-2-il}-3-trifluorometil-bencenosulfonamida;
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
4-cloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-2, 5-dimetil-
bencenosulfonamida;
3-trifluorometil-N-[6-(4-triflucrometil-fenoximetil)-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida;
N-[5-(2-fluoro-etoximetil)-6-metil-piridin-2-il}-3-triflucrometil-
bencenosulfonamida;
3-cloro-N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida:
2,4-dicloro-N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida:
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: N-(S-Ciiclopropilmetoximeti|-piridin-2-iI)-4-ﬂuoro—3—;riﬂuorometiI-
bencenosulfonamida;
' 3-c|orq-N-(5-cicIopropilmetoximetiI-G-metiI-piridinl*2-il)-bencenosulfonaimlda;
2,4-di<':loro-N-(5-cicIopropi|metoximetiI-B-metil-pirgdin-2ﬁil)-6-metil-
“bencenosulfonamida;
N-(5-¢iclopropi[metoximetil-s-metil-piridin-2-il)-3-tlriﬂuorometil-
bencejnosulfonamida; ,
2,4-difjluoro-N-[6-(3-ﬂuoro-benciloximetﬂ)-piridin-2|-i|]-bencenosuIfonarhida;
3-clor5-N-[6-(3-ﬂuoro-bencionimetil)-piridin-2-iI]-bencenosulfo'namidaf
2,4-dicloro-N-[8-(3-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosuifonamida;
2,4-diﬂuoro-N-[B-(4-ﬂuoro-bencionimetil)-piridin-2—iI]-bencenosulfonatinida;
3-cloro-N-[6-(4-ﬂuoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-;bencenosu1fonamida;
2,4-di¢|oro-N-[6-(4-ﬂuoro-bencionimetil)-piridin-éril]-ﬁ—metil-
bencenosulfonamida,;
N-(5-ciclopropilmetoximetil-6-metil-piridin-2-it)-4-fluoro-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
4-fluoro-N-[6-(3-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-ill'3-trifluorometil-
bencejnosulfonamida; |
4-ﬂuoi‘o—N-[S-(4-ﬂuoro—benciloximetiI)-piridin-2-iI];B—triﬂuorometil—
bencenosulfonamida'

N-[6-( 4 fluoro-benciloximetil)-piridin-2-it]-3- trlﬂuorometom bencenosulfonamlda
N-(6- metoxametll -piridin-2-il}-3-trifluorometil-bencenosulfonamida;

2.4- dllcloro N-(8- metommetll-plrldln—2—|I)—6-metll-bencenosulfonam|da;
3-clor!o-N-(6-metoximetil-piridin-2-iI)-bencenosulfonamida;
3-triﬂuorometiI-N-[6-(3,3,3-triﬂuoro—propoximetil)-'oirid'in-2-iI}-
bencgnosulfonamida;
2,4-dicloro-6-metil-N-[S-(3,3)3-triﬂuoro-propoximietil)-piridin-z-il]-

\
‘ bencenosulfonamlda

N-[6- (2)2 2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il)-3-trifluorometil- bencenosulfonamlda
2,4- dlcloro 8-metil-N-[6-(2,2,2-triflucro-etoximeul)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamlda,

| ;
3-cloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil)-piridin-2-il}-bencenosulfonamida;
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N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil)-piridin-2-il}-3-triflucrometil-bencenosulfonamida;
N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil)-piridin-2-il]-4-fluoro-3-triflucrometil-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil)-piridin-2-il}-6-metil-
bencenosulfonamida;

2,4-dicloro-5-metil-N-[6-(2)2, 2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida;
2-cloro-N-[6-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il]-5-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[6-(3-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida;
N-[6-(3-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-4-fluoro-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
N-[6-(4-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-4-fluoro-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[6-{4-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida;
N-[5-(2,2,2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-bencenosulfonamida:
2,4-dicloro-5-metil-N-[5-(2,2, 2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-il)-
bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-{5-morfolin-4-il-piridin-2-if)-bencenosulfonamida;
N-(5-bencil-piridin-2-il)-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(5-fenetil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida:
3-cloro-2-metil-N-(6-metil-5-fenetil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(5-tiomorfolin-4-il-piridin-2-il)-bencenosuifonamida;
2,4-dicloro-N-{5-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-piridin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-{5-[2-(4-metoxi-fenil}-etil]-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-{5-[2-(3-fluoro-fenil)-etil]-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida:
3-cloro-2-metil-N-{5-[2-(2-trifluorometil-fenit)-etil]-piridin-2-il}-
bencenosulfonamida;

3-cloro-N-{5-[2-(4-flucro-fenil)-etil]-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida:
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3—c1oro-2-metil-N-(S-fenoxi-piridin-2-i|)-bencenosdlfoﬁémida;
3-clord-N-[5-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-iI]-2-metil-béncenosuifdnamida;
3-c|oro—N-[5-(4-ﬂuoro-fenoxi)-piridin-2-il]—2-metil-blencenosuIfonamida;

2,4- dicloro 6-metil-N-(5-fenoxi-piridin-2-il)- bencer;losulfonamlda

2,4- diClOl’O N-[5-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-6-metil- bencenosulfonamlda

2, 4—d|cloro N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il]-6- metn bencenosulfonamlda
3-cloro-2-metil-N-[5-(2-quinolin-2-il- -etil)-piridin-2- |I] bencenosulfonamlda
2,4—d|cloro-6-met|I-N-[5-(2-qumol|n-2-|I—etll)-plrldln-2-|I]-bencenosulfonémlda; y
3-c|oro-2-metiI-N-{5-(2-piridin-2—iI—etiI)-piridin-2-i|]-bencenosulfonamida.

12.  Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las relvmdlcacnones 1a
11 selecclonados de:

3- Cloro N-(86-etil-piridin-2-il)-2-metil- bencenosulfonamlda

(G-propli piridin-2-il}-amida del acido blfen|I-4-squén|co

3-cloro-2-metil-N- -(6-propil-piridin- 2-1I)-bencenosdl[fonam1da;
2,4-diCIoro-S-metiI-N-(B-propil-piridin-2-iI)-ben’céhOsulfonamida;
(6-propil-piridin-2-il)-amida del &cido 5-cloro-naftalen-2- sulfénico;
3-cloro-N-(6-isopropil-piridin-2-il)-4-metil- bencenlsuffonamlda

N-(6- lsc>propll piridin-2-il)-3-trifluorometil- bencem}sulfonamlda

3- cloro—2 metii-N-[6-(2-trifluorometil-fenil)-piridin- 2 -il}- bencenosulfonamlda
2,5- dlﬂuoro N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2- ||} bencenosulfonamlda

2,4- dlcloro N-[6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2- 1!] -6- metﬂ-bencenosulifonamrda
2-[6- (3 cloro-2-metil-bencenosulfonilamino)- p|r|d|n 2-il)-N,N-dietil- acetamlda
3-cloro N-(6-hidroximetil-piridin-2-il)-2-metil- bencenosulfonamlda

3- cloro N-(6-metoximetil-piridin-2-il)-2-metil- bencenosulfonamlda

3- cIoro-N (6-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il)-2- i’netll bencenosulfonamlda
3,4- dIClOI‘O N-(B-ciclopropilmetoximetil-piridin-2- |I) bencenosulfonamlda

4- fluoro N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]- bencenosutfonamrda
N-[6-(4-fluoro- -benciloximetil)-piridin-2-il}-3- tr:ﬂuorometul bencenosulfo]namlda'
3- clorlo N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il)-2- lrnetll bencenosulfonamlda
3-cloro-N-(5-ciclopropiimetoximetil-6-metil-piridin-2- -if)-2-metil-
bencgnosulfonamlda,

. 3-cloyb-N-(5-metoximetiI-G-metil-piridin-2-iI)-2-mr:3til-bencenosuIfonanjida;
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N-(3-etoximetil-6-metil-piridin-2-il)-3-trifluorometilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-(8-ciclopropil-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
(6-ciclopropil-piridin-2-il}-amida del acido Naftalen-1-sulfénico;
4-cloro-N-(6-ciclopropil-piridin-2-il)-2,5-dimetil-bencenosulfonamida:
N-(6-ciclopropil-piridin-2-il)-3-triflucrometil-bencenosulfonamida:
N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-bencenosulfonamida;
4-cloro-N-(5-etoximetil-6-metil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-bencenosulfonamida:
2,4-dicloro-N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida;
N-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-2-il}-4-fluoro-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-(5-ciclopropilmetoximetil-6-metil-piridin-2-il}-6-metil -
bencenosulfonamida;
N-(5-ciclopropiimetoximetil-6-metil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida;
4-fluoro-N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il)-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida;
N-[6-(4-fluoro-benciloximetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometoxi-bencenosulfonamida;
N-(6-metoximetil-piridin-2-il)-3-triflucrometil-bencencsulfonamida;
3-trifluorometil-N-[6-(3,3, 3-trifluoro-propoximetil)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-8-metil-N-{6-(3, 3, 3-trifluoro-propoximetil)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida;

2,4-dicloro-6-metil-N-[6-(2, 2)2-trifluoro-etoximetil)-piridin-2-il]-
bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-[6-(2-ciclopropil-etoximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida;

2 4-dicloro-N-{6-(3-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida;
N-[6-(4-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-4-fluoro-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-[6-(4-cloro-benciloximetil)-piridin-2-il]-6-metil-
bencenosulfonamida;
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3-cloro-2-metil-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,3"]bipiridinil-6-il)-
bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metit-N-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il)-bencenosulfonamida:
N-(5-bencil-piridin-2-il)-3-cloro-2-metil-bencenosulfonamida:
3-cloro-2-metil-N-(6-metil-5-fenetil-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(5-tiomorfolin-4-il-piridin-2-il)-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-N-{5-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-piridin-2-il}-6-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-{5-[2-(3-fluoro-fenil)-etil]-piridin-2-il}-2-metil-bencenosuifonamida;
3-cloro-N-{5-[2-(4-fluoro-fenil)-etil)-piridin-2-il}-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-2-metil-N-(5-fenoxi-piridin-2-il}-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-2-metil-bencenosulfonamida;
3-cloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il)-2-metil-bencenosulfonamida;
2,4-dicloro-6-metil-N-(5-fenoxi-piridin-2-il)-bencenosulfonamida:
2,4-dicloro-N-[5-(2-cloro-fenoxi)-piridin-2-il]-6-metil-bencenosulfonamida; y
2,4-dicloro-N-[5-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-2-il]-6-metil-bencenosulfonamida.

13.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 12 que comprende:

a) la reaccion de un compuesto de acuerdo con la formula
R3
R2. A, R4
®
R17 "N” "NH,

]
en ia presencia de un compuesto de acuerdo con ia férmula

0.0

oS ms
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con el fin de obtener un compuesto de la formula

R3

R4
e
- OS\

R1™ "N” "N"'R5
H

la

y opcionalmente

b) la reaccion adicional en la presencia de un compuesto de la formula R®-
X con el fin de obtener un compuesto de la formula

Ha
R A*
R' ‘ N/ ?:‘\S/,E 5
!‘it R
RG

en donde R a R® se definen como en la reivindicacion 1 yXesCl Brol

14 Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y un vehiculo
terapéuticamente inerte.



