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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 11 de
Febrero de 2011.

2, Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 448, en relacién con el cumplimiento de los requisitos de Claridad del
capitulo reivindicatorio y Unidad de Invencién, me permito dirigir su atencidn a las siguientes

modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente
dichas objeciones:

3. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

De conformidad con las objeciones expuestas en el Concepto Técnico No. 448, el sefior
Examinador ha manifestado que “Las reivindicaciones no son claras, porque contienen términos
relativos, para definir a Jos sustituyentes, tales términos como: “cicloalquifo, amida ciclica,
heterocicloalguilo, arilo, ... etc” y términos similares, son solamente denominaciones genéricas;
términos relativos que no aportan claridad, ni delimitan, tampoco aportan conclsién a las
reivindicaciones, adernds que todas las estructuras que potencialmente caen dentro de esas
denominaciones no encuentran sustento en fa descripcion. Por lo tanto debe quedar
perfectamente delimitado el alcance de las reivindicaciones”.

Con el fin de superar la anterior observacién, me permito manifestar al sefior Examinador
que el solicitante ha decidido acoger la sugerencia realizada y, en este sentido, ha modificado
el capitulo reivindicatorio reemplazando las expresiones consideradas genéricas por definiciones
particulares para dichos grupos sustituyentes.

En este sentido, el solicitante ha realizado los siguientes cambios en la reivindicacién 1
actualmente presentada:

(i) Se ha reemplazado Ia expresion “amida ciclica” por la expresién restringida
“piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrofidina, pirazolina,
imidazolidina, azetidina”, cuyo sustento se encuentra en las lineas 21 a 23 de la pagina 11 de
la memoria descriptiva.
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Scbre este punto en particular, me permito sefialar que debido a un error involuntario de
caracter tipografico en el momento de preparacién del texto en espafiol, en la linea 17 de la
pagina 11 de la memoria descriptiva aparece el término incorrecto “amina ciclica”, &l cual ha
sido corregido por el término correcto “amida ciclica”, tal como se puede constatar en la linea
3 de la pagina 7 de la solicitud PCT/EP2006/000761 respecto de la cual se reivindica prioridad.
De conformidad con lo anterior, se anexa copia corregida de la pagina 11 de ta descripcién al
presente memerial;

(i) Se ha reemplazado la expresién “heterocicloalquifo” por la expresion mucho mas
limitada “tetrahidropiran-2-, -3- 0 -4-ilo, tetrahidrofurano-2- o -3-ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-
2-ilo”, cuyo sustento se encuentra en las lineas 2 y 3 de la pagina 11 de la memoria
descriptiva;

(iii) Se ha reemplazado 1a expresidén “arilo” por la expresién restringida “fenifo, bencilo
o naftilo”, cuyo sustento se encuentra en las lineas 15 y 16 de la pagina 11 de la descripcion;

(iv) Se ha reemplazado la expresion “heteroarilo de 5 6 6 eslabones que contiene uno,
dos o tres heteroatomos elegidos entre el grupo formado por oxigeno, azufre o nitrégeno” por
la expresion mucho mas limitada “furanifo, tienilo, pirrolfilo, imidazolilo, pirazoliio, triazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, piridinito, pirazinilo, o pitimidinifo”, cuyo sustento se encuentra
en la linea 28 de la pagina 11 a la linea 2 de Ja pagina 12 de la memoria descriptiva;

(v) Se han eliminado las posibilidades de “haldégeno” y “cicloalquilo” de la lista de
significados para el radical R?;

(vi) Se ha eliminado el significado de “hidrégenc” para los radicales R'/R' y
adicionalmente se ha reemplazado la expresion “-(CH,)~arilo” por la expresidn mas limitada “-
(CH.},~fenila” en la definicion de los mismos radicales;

{vii} Se ha eliminado la posibilidad de que R? sea "NO,";

(viii} Se ha eliminado la expresion “hidroxi” de 13 lista de significados para los radicales
R3a Ry

(ix) Se ha reemplazado la expresién “cicloalquilo” por la expresion mas restringida
“cicloalquilo Cs.¢” para los radicales RY'/RY" y R® a R,

De conformidad con las anteriores modificaciones, me permito senfafar que la
reivindicacién 1 ahora presentada debera leerse en adelante tal como sigue:

“1. Compuestos de la férmula general
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en la que

R'  es -OR', -SR!", piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina,
pirrolidina, pirazolina, imidazofidina, azetidina, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,
tetrahidrofurano-2- o -3-ifo, oxetan-3-ifo, [1,4]dioxin-2-ilo, fenilo, bencilo o naftilo o
fbraniio, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolito, isotiazolilo, isoxazolilo,
piridinifo, pirazinilo, o pirimidinito;

RY/R'  son alquilo Cy.q, alquilo C,.s sustituido por halégeno, -(CH,),~cicloalquilo Cy.40 -
{CH2)~fenilo;

R?*  es -5(0)y-alquilo Cy.q, -S( 0),NH-aiquilo Cy.c 0 CN;

N
het
es una amina biciclica aromitica o parcialmente aromdtica, que puede
contener uno o dos atomos de N adicionales, elegida entre ef grupo formado por

N\ N
ﬂﬂ;@;:N—é (R“)mﬁg:;w—é ®t_J N
a) R™ R
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y en la que un atomo adicional del anillo N de la amina biciclica aromatica ¢ parcialmente

c)

f)

o_""Nt_/

aromatica puede estar disponible en forma de su éxido

R? a R' son hidrégeno, halégeno, =0, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.q, tetrahidropiran-2-, -
3- 0 -4-ilo, tetrahidrofurano-2- o -3-ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo, alcoxi Cy.e, CN,
NO;, NH,, fenilo, bencilo, naftilo, furanifo, tienilo, pirroliio, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, piridinito, pirazinilo, pirimidinilo, -NH-alquilo C;.
& -N(alquilo C;.s}s; piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfslina, di-oxo-tiomorfolina,
pirrofidina, pirazofina, imidazolidina, azetidina, -C(Q)-amida ciclica seleccionada de
piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina,
imidazolidina, S-alquilo C,.g, -5(0);- alquilo Cy.s, alquilo C,.¢ sustituido por haldgeno,
alcoxi C,.¢ sustituido por hatégeno, alquilo C,.¢ sustituido por hidroxi, -0-(CH;),~alcoxi C;.
67

-O(CH3),C(O)N(alquilo Cy.¢}; -C(0)-alquilo Ci.6, —~O-(CHz)x-fenilo, -O-(CH,)~cicloalquilo
Cie -0-(CH,),-heterocicloalquilo seleccionado de tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,
tetrahidrofurano-2- o -3-ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo, -C(0)0-alquilo C,, -C(0)-
NH-alquilo C,.e, -C(O}-N(alquilo Ci.6)2, 2-0xi-5-aza-biciclof2.2.1]hept-5-ilo 0 3-oxa-8-
aza-biciclof3.2.1Joct-8-ilo;



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Ry R” def grupo e) pueden formar junto con —(CH;)s~ un anillo de seis eslabones; o

R, R, R” y R" con independencia entre si son hidrogeno o alquilo Cy;

y en la que todos los grupos fenito, bencilo, naftilo, cicloalquilo Csie piperidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina,
imidazolidina, azetidina, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ifo, tetrahidrofurano-2- ¢ -3-ilo,
oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirazinilo y pirimidinilo definidos para R', RY,
RY y R? a R'Y pueden estar sin sustituir o sustituidos por uno o varios sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por hidroxi, =0, halogeno, alquilo C;.6, fenilo, alquilo C,.
¢ sustituido por halégeno o alcoxi Cy.q;

nmopqgrsytsone nimero1dé2;

xes0 102

yesloz

y las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la
excepcion de (2-hidroxi-5-nitro-fenil)-(6-nitro-imidazof-1-il)-metanona”,

En conexidn con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho
de que al solicitante ha modificado las reivindicaciones dependientes 2 a 9 de conformidad con
los cambios arriba expuestos, de forma tal que las limitaciones introducidas al alcance de la
solicitud se mantengan en forma coherente y consistente a lo largo del capitulo reivindicatorio
modificado ahora aportado, de forma tal que cumpla a cabalidad con el requisito de Claridad tal
como ha sido definido en el Articulo 30 de la Decisién 486.

Sobre este particular, me permito sefialar que mediante las modificaciones anteriormente
expuestas no se amplia de ninguna forma el alcance de proteccion originalmente solicitado,
toda vez que las mismas obedecen a significativas limitaciones que el solicitante realiza
tomando come base los ejemplos proporcionados en 1a memoria descriptiva, con el propdsito
de ajustar el ambito de proteccion de la invencion de manera acorde con los requerimientos del
sefior Examinador, y asi cumplir con las disposiciones que en materia de claridad exige la
Decision 486.

4. UNIDAD DE INVENCION

De otra parte, el sefior Examinador ha manifestado que “/a soficitud tiene falta de
unidad de invencién toda vez que comprende multiples objetos y cada una requiere busquedas
independientes del estado de la técnica”, basando dicha objecion especificamente en la

-~

N
het
presencia de las diversas posibilidades listadas para el grupo de la reivindicacion 1,

correspondientes a una amina biciclica aromética o parcialmente aromatica, que puede
contener uno o dos atomos de N adicionales, elegida entre el grupo formado por:

N 2
R3 g 4 - N
( )H@N " )mw% Rt "
RR 5 RO R b RR
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En relacién con las diversas opciches para la porcion heterociclica del compuesto de
formula (I) de la invencién, el sefior Examinador ha establecido que “cada uno de esas
invenciones, no conserva en comun con cualquiera otro de los grupos los mismos elementos
técnicas particulares, Elementos técnicos particulares son todos aquellos que se aportan como
nuevos e inventivos al estado de la técnica”.

Sobre este particular, me permito manifestar al sefior Examinador que el solicitante no
estd de acuerdo con la interpretacién dada acerca de Ia falta de un concepto comun inventivo
para la materia objeto de la solicitud, toda vez que los compuestos reclamados comparten
caracteristicas estructurales esenciales para presentar la misma actividad farmacoldgica como
inhibidores del transportador 1 de glicina, tal como me permito demostrar a continuacion.

En primer lugar, el solicitante se permite dirigir la atencién del sefior Examinador sobre
tres aspectos fundamentales que confirman la existencia de un concepte inventivo comdn a las
diferentes realizaciones reivindicadas, a saber:

(i) El nacleg principal es idéntico para todos los compuestos de acuerdo con la

formula (1), es decir, corresponde en todos los casos a una estructura de tipo fenilmetancna
que se encuentra disustituida en las posicighes 2 y 5 del anillo de benceno con respecto al

grupo carbonilo que sirve de puente entre dicho anillo bencénico y la porcién heterociclica
variable;

(i) Los grupos heterociclicos a) a h) gue se encuentran unidos al nicleo principal y que
han sido sefialados por el sefior Examinador como los responsables de generar diferentes
grupos inventives, corresponden a sistemas quimicos de estructura muy similar que
comparten las siguientes caracteristicas: (1) todos estan un al nicleo principal a

través de un_ Astomo de nitrégeno; (2) todos corresponden _a un sistema_de
conformado por dos anillos, en_donde un anillo es de cinco miembros y el otro es_de

seis miembros; vy (3) en todos los casos, el o los heteroatomaos presentes
corresponden dnicamente a tomos de nitréogeno; y

(iii) Todas las estructuras descritas y reivindicadas presentan la misma actividad
farmacoldgica como inhibidores del transportador 1 de glicina, de donde se desprende que

dicha actividad se debe dnicamente a las caracteristicas estructurales anteriormente
sefaladas.

En relacién con lo anterior, el sefior Examinador podra apreciar que contraric a sus
afirmaciones, en la presente solicitud no co-existen mdultiples objetos que requieran de
busquedas independientes dentro del estado de la técnica para cada uno de tales grupos

5
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inventivos, puesto que cada una de las diversas realizaciones de la invencidén comparte con las
demas los siguientes elementos técnicos que caracterizan a la materia objeto de la solicitud: (i)
presentan un nicleo principal invariable de fenilmetanona disustituida, (ii) presentan una
porcién heterociclica unida a través de un atomo de nitrdgeno al niclec de fenilmetanona
disustituida, (iii} dicha porcidn heterociclica corresponden en todos los casos a un sistema de
de dos anillos fusionados, en donde un anillo estd conformado por seis miembros y el otro por
cinco miembros, (iv) el nico heterodtomo que puede estar presente es el atomo de nitrdgena
y (v) todos los compuestos que comparten estas caracteristicas estructurales presentan
actividad como inhibidores del transpertador 1 de glicina.

Con el animo de sustentar los argumentos proporcionados en ia respuesta dada al
Concepto Tecnico No. 448 y de esta forma superar las objeciones alli expuestas, el salicitante
se permite presentar datos biologicos adicionales para ciertos compuestos de la invencién en
fos que los anillos heterociclicos corresponden a los grupos d), ), g) o h) de las reivindicaciones
actualmente presentadas, con el fin de demostrar que a pesar de las diferencias estructurales
que se puedan presentar entre las opciones para la porcidn heterociclica de la férmula (1),
diversos compuestos en los que se incluyen todas y cada una de dichas opciones mantienen su
efecto como inhibidores del transportador de glicina 1 {Glyt-1).

Tabla 1. Datos biolégicos de inhibician de Glyt-1 para compuestos de la invencién que
incluyen los grupos heterociclicos d), f), g} o h)

Ejemplo Grupo ICs, (uM) Ejemplo Grupo ICso (1M)

No. N/ No.
het

84 f) 2.37 91 h) 5.94
85 f 1.41 173 d) 1.0
86 f) 6.97 174 d) 2.247
B7 ) 5.59 175 d) 0.903
88 g) 1.28 176 d) 1.392
89 q) 4.95 177 d) 0.843
90 q) 2.61

Adicionalmente, el solicitante se permite presentar la siguiente tabla que incluye datos
experimentales adicionales para todos los compuestos ejemplificados en la solicitud v que no
fueron originalmente incluidos en la descripcidn, complementando asi la informacion
proporcionada en la tabla de las pdginas 39 y 40 de la memoria descriptiva, en la que se
listaron Unicamente los compuestos con valores de ICsy {(uM) del Glyt-1 < 0.05
{aproximadamente unos 90 compuestos preferidos de la invencién), en donde adicionalmente
se pueden observar datos para compuestos con los grupos a), b), ¢) v e), demostrando asi
que compuestos con caracteristicas estructurales diversas pero enmarcadas dentro
de las opciones definidas en la reivindicacidn 1 para la porcion heterociclica de los
compuestos de la invencidon si presentan la actividad farmacoldgica alegada por el
solicitante y, por lo tanto, existe un concepto inventivo comidn a todas las
realizaciones reveladas en la presente invencion.
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Tabla 2. Datos biolégicos de inhibicién de Glyt-1 complementarios.

)
ot

R2

P R3/RY/R" n/m/ofp/ | 1Cse | Ejemplo
het\ | R/R7/RE/RS/R | afr/sit | (uM)
J\ S({0),CH; a) R3=H n=0 4,185 1
0
Aap
/k S(0),CH; a) R3=5-Cl n=1 0.111 2
0
A
J\ S(0);CH; a) R3=5-Br n=1 0.202 3
o]
A
J\ S(0),CH; a) R¥=4-NO, n=1 0.215 4
0
A
J\ 5(0),CH; a) RI=4-NH, n=1 5.633 6
0
A
/k S(0),CH; a) R3=4,5-NH,/C| n=2 0.491 7
0
dan
F S(0),CH; a) R3=4-C| n=1 0.13% 8
9]
Ao g F
F S(0),CH; a) R3=4-Br n=1 0.105 10
0
A FOF
r 5(0),CH, a) R3=5-NO, n=1 0.059 11
0
dwp F
F S{0);CH, a) R3=4,5-CI/NH, n=2 0.212 12
0
dwF F
F S(0),CH; a) R*=H n=0 2.54 13
0
e g F
J\ S{0),CH, a) R*=4-CF, n=1 0.073 14
o]
e
E S(0),CH, a) R*=3,5-F/Br n=2 0.34 18
O
Ao g F
J S(0),CH; a) R¥=4,5-di-C| n=2 0.118 19
S
A
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F S(0),CH, a) R*>=4,5-di-Cl n=2 0.123 20
F—TF
S
N
Sﬁ/ S(0),CHs a) R3=4,5-di-Cl n=2 0.272 21
e
e S{0),CH; b) R*=4-Br m=1 0.181 22
O
v F
S(0),CH = .
, (0),CH; a) CN" n=2 0.059 23
o R3=4- /5-C!
A F F
. 5(0),CHs a) R3=4-CH./5-Cl n=2 0.019 24
o’l\;(
e F
s~ S(0),CH; a) R3=4,5-di-Cl n=2 1.829 25
SN
S(0);CH; a) R3=4-SCH,CHs/5- n=2 0.06 26
F cl
@
A F F
5(0),CH; a) R3=4- n=2 0.156 28
F S(0),CH;CHs/5-Cl
Q
A F F
. 5(0),CH; b) R*=3-Cl m=1 0.504 29
0
dnf F
c S(0),CH; a) R¥=3-CN n=1 0.771 30
0
A F F
S(0);CH; a) n=1 0.18 31
N_
o"ﬁf Ra:S'C
do g F
. S(0),CH; a) R3=4-Cl/5-F n=1 0.1 33
0
an F F
/{ S(0),CH,4 a) R?=5-CF, n=1 0.127 34
O
Aw F F
Eo] S(0),CH; a) R3=5-CF, n=1 1.289 36
N
e
s S(0),CH; a) R7=5-CF; n=1 0.851 37
o
J\ S(0),CH; a) R3=5-CF, n=1 0.19 38
S
Ay
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F 5(0),CH; a) R3=5-CF; n=1 0.207 39
SNF
n F
o~ S(0),NHCH, a) R3=5-CF, n=1 3.055 40
n
0~ S{Q),NHCH, a) R¥=5-CF, n=1 0.206 41
"
F)( F S{0),;NHCH, a) R3=5-CF, n=1 0.099 42
0
do F
F S(0);NHCH, a) R¥=4-CF,4 n=1 0.068 44
O’SQF
n F
£ S(0);NHCH,4 a) R¥=4-CF, n=1 0.065 45
0
bFF
- S{0),CH, ¢) R®=4-CF, o=1 0.132 46
O
. F F
—ant
J\ S(0),CH, a) R*=4-CH/5-C} n=2 0.1 47
7
A
F S(0),CH; a) R3=4-CH,/5-Cl n=2 0.099 48
O’XF
o F
J\ S(0),CH, b) R*=3-CF, m=1 0.605 50
0
An
F S(0),CH; b) R*=3-CF, m=1 0.248 51
oJ\A
doFF
0j S(0).CH; b) R*=3-CF, m=1 2.375 52
A
/k S{0),CH; a) R¥=4-CH,/5-C) n=2 0.106 53
i
—Aaf
F S(0);CH; a) RI=4-CH;/5-C n=2 0.38 54
iRa:
e
s\ S(0),CH, a) R3=4-CH,/5-Cl n=2 0.376 55
1
AR
,l\ S(0),CH; a) R*=4-SCH,CH,/5- n=2 0.07 57
C :
0
<
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F S{0),CH; a) R*=4-5CH,CH,/5- n=2 0.1 58
?/}F Ci
—~an
. S(0),CH, a) R3=4-NH,/5-CF, n=2 0.076 60
¢}
|, F F
—AN
J\ S{0);CH, a) R3=4-SCH,CH,/5- n=1 0.134 62
Cl
S
A
. S(0).CH; a) R3=3-F/5-CF; n=2 0.08 63
o&
. F F
~An
F S(0),CH; a) R?=4-SCH,CH,/5- n=2 0.423 64
?/?QF cl
~
AN S(0),CH; a) R3=4—S%I-|12CH3/5- n=2 0.516 65
|
At
o S(0),CH; a) R*=4-5CH,CH,/5- n=2 0.033 66
C
I /\I/
AN
0] 5{0),CH; a) R3=4-SCH,CH,/5- n=2 0.484 67
() :
A
,I\ S(0),CH; a) R3=4-0CH,/5- Cl n=2 0.074 68
7
~Ant
F S(0),CH; a) R*=4-0OCH,/5- Ci n=2 0.113 69
" A
i
[oj S{Q),CH; a) R3=4-0CH,/5- Cl n=2 6.695 70
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De conformidad con 1a informacién anteriormente suministrada, el sefior Examinador
podrd apreciar que existen argumentos técnicos experimentalmente sustentados para poder
afirmar que las diversas realizaciones de la presente invencién no corresponden a muitiples
invenciones diferentes, toda vez que tal como se ha demostrado dichos compuestos
presentan caracteristicas estructurales comunes y esenciales para su actividad como

inhibidores del transportadaor de glicina 1 (Glyt-1), compartiendo asi elementos técnicos nuevos
e inventivos.

Adicionalmente, dadas las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio expuestas
en el numeral precedente, es claro que el salicitante ha limitado el alcance de proteccion a
materia que se encuentra plenamente sustentada en la memoria descriptiva de la invencion, de
forma tal que no se hace necesaria la eleccién de un grupo inventivo, tal como ha sugerido el
sefior Examinador, para poder continuar con el presente tramite administrativo, toda vez que la
materia reclamada comparte un concepto inventivo y corresponde a un objeto

considerablemente restringido al compararlo con el alcance de proteccion  soticitado
originalmente,

Por todo lo anterior, me permito manifestar que el objeto ahora reivindicado si cumple
con el requisito de Unidad de Invencién exigido por el Articulo 25 de la Decisién Andina 486,
puesto que corresponde a materia significativamente limitada y claramente definida, cuyas
diversas realizaciones particulares comparten elementos técnicos novedosos e inventivos que
conducen a la obtencidn de compuestos quimicos con actividad como antagonistas de Glyt-1,
tal como se ha demostrado con los datos experimentales adjuntos, de forma tal que la solicitud

se encuentra lista para poder avanzar con el tramite iniciado ante esa Oficina.

5. CONSIDERACIONES ADICIONALES.

Como una consideracién final que el solicitante desea incluir en la presente respuesta,
me permito dirigir la atencidn del sefior Examinador al hecho de que el documento solicitado en
virtud del Articulo 46 de la decisidén Andina 486, es decir, la referencia EGYPTIAN JOURNAL OF
PHARMACOLOGICAL SCIENCES, vol. 29, No. 1-4, 1988, pags 545-551, titulo: “Synthesis of
certain 6-nitro and 6-chloroindazole derivatives”, autor: EL-GANDHOUR ET AL., revela un
compuesto que de manera accidental cae dentro del alcance de |a presente invencion, toda vez
que en dicha referencia se describe la sintesis de ciertos derivados de 6-nitro y 6-cloroindazol,

pero es completamente silenciosa respecto del problema técnico abordado vy el objeto revelado
por la presente solicitud.
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En este sentido, me permito resaltar que el compuesto (2-hidroxi-5-nitro-fenil)-(6-nitro-
imidazol-1-i)-metanona ha sido especificamente excluido del alcance de las reivindicaciones 1
y 8 mediante la presencia de una condicidn de exclusion (disclaimer), tal como se puede
observar en las reivindicaciones modificadas que fueron presentadas en la Fase Internacional
de esta solicitud, anexadas al IPER, y que se mantiene en las reivindicaciones modificadas
anexadas al presente escrito, con el fin de evitar cualquier posibilidad de solapamiento y, por
ende, cuaiguier inconveniente durante el examen de patentabilidad por la existencia de dicho
documento, particularmente en relacion con el requisito de la Novedad.

6. CONCLUSION

De conformidad con las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, se ha
definido el alcance de proteccion solicitado de manera clara y concisa, superando de esta forma
las observaciones expuestas por el sefior Examinador invocando el Articulo 30 de la Decisidén
486, toda vez que se han reemplazado las expresiones objetadas que afectaban la Claridad del
mismo por definiciones muche mas claras, concisas y limitadas que restringen el alcance de
proteccion solicitado de conformidad con la informacidn proporcionada en la descripcién.

De igual forma, mediante las restricciones hechas por el solicitante y los datos
experimentales proporcionados, se ha demostrado en forma contundente que la materia
reivindicada cumple a cabalidad con el requisito de Unidad de Invencion, toda vez que existe un
claro concepto inventivo comuin a las diversas realizaciones de la solicitud, representado en la
significativa cantidad de caracteristicas estructurales que comparten los compuestos de la
invencion para exhibir la actividad alegada en la descripcién como inhibidores de Glyt-1, de
forma tal que no existen impedimentos en este sentido para poder continuar con el tramite
administrativo en curso.

Finalmente, se ha sefialado en forma breve la existencia de un solapamiento de caracter
accidental entre la materia de la presente solicitud y un compuesto particular de la referencia
solicitada por el sefior examinador en virtud del Articulo 46 de la Decisién Andina 486,
resaltando ademas que dicha situacion ha sido completamente superada desde fa fase
internacional de la solicitud mediante la exclusion expresa de dicho compuesto en las
reivindicaciones 1 y 8 de la invencion.

7. Anexo me permito presentar:

{a) Recibo No. 11-0030633, expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio
que acredita el pago de la modificacién voluntaria realizada al capitulo descriptivo;

{b) Copia de la pagina 11 de la memoria descriptiva que reemplaza a la actualmente
presentada y en la cual se ha corregido el error involuntario anteriormente
resaltado; y

(c) Copia de las paginas 238 a 260 del capitulo reivindicatorio modificade que
reemplaza al actualmente estudiado, y en el cual se han realizado los cambios
sefialados anteriormente.
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

olicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el
privilegio de patente solicitado.
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per N, O y 5. Los ejemplos de tales grupes son el
tetrahidropiran-2-, -3- o =-4-ilo, tetrahidrofurano-2- o -3-
ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-ilo y similares.

Tal como se utiliza en esta descripcidn, el término
“alquilo sustituido por haldégeno” indica por ejemplo los
grupos siguientes: CF,;, CHF;, CH»F, CHyCFs3, CHyCHF;, CH2CH:F,
CH,CH2CF3, CH,CH,CH,CF3, CH(CF3)CHoCH3, C[(CH3)2]-CF3, CH,CH.CL,
CH,CF;CF3, CH,CF3;CHF, CF,CHFCF3, C{CHj3) .CF3, CH{CH;3)CF3 o
CH(CH;F)CH;F. Scon preferidos el CH;CF;, el CFi; y el CH(CH;)CF;.

El término “alcoxi inferior” indica un resto saturado
de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 atomos
de carbono ya definido antes y dicho resto estd unido a
través de un atomo de oxigeno.

El término “arilo” indica un anillo carbonado aromatico
de uno o dos cicles, por ejemplo el fenilo, bencilo o nafti-
lo.

El término “amida ciclica” indica un grupo
heterocicloalquilo, ya definido antes, en el que el atomo de
N estd unido al grupo biciclico aromdtice o parcialmente aro-
matico o al anillo fenilo, del modo definido en la reivindi-
cacién 1, por ejemplo la piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina,
imidazolidina, azetidina y similares. Tales grupos pueden
estar sustituidos por uno o varios sustituyentes, elegidos
entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, fenilo, alguilo
inferior, alcoxi inferior y =0.

El términc “heteroarilo de 5 6 6 eslabones” indica por

ejemplo furanile, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazo-
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

1

O R
hetN
R® |
en la que
R* es -ORY, -sRY’, piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina,

pirazolina, imidazolidina, azetidina, tetrahidropiran-
2-, =-3- o -4-ilo, tetrahidrofurano-2- o -3-ilo,
oxXetan—-3-ilo, {1,4]dioxin-2-ilo, fenilo, Dbencilo o
naftile o furanilo, tienileo, pirrolilo, imidazolile,
pirazolilo, triazoliloe, tiazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirazinile, o pirimidinilo;

RY /RY son alquilo C;.e, alquilo Cj-g sustituido por
haldgeno, =-(CHz)x-cicloalgquilo Cig © —(CHs),.~fenilo;

R* es -S{0O)j;-alquilo Cig, -S(0)zNH-alquilo Ci.¢ © CN;

N
het
es una amina biciclica aromatica o parcialmente

aromatica, gque puede contener uno o dos atomos de N

adicionales, elegida entre el grupc formado por

N\ N
(Rs)n‘CQN—é (R‘)M&N_é (RS)O—Q;\(N%
] R

) R'
RO 4 R™ Ry, R c)

P
NS N R o
RO N—% (R, e . N
N R , R )r /.
R d) R R o £)
o Y
Rg N‘ 10, N
(R, N (R ?
a) N h
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y en la gue un atomo adicional del anillo N de la amina

biciclica aromdtica o parcialmente aromatica puede estar

o_"‘Nu

disponible en forma de su o6xido

R° a RY son hidrégeno, haldégeno, =0, alquiloc Cig,
cicloalguile Cs.g, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,
tetrahidrofurano-2- o -3-ilo, oxetan-3-ilo,

[1,4)]dioxin~-2-ilo, alcoxi C;4 CN, NO,, NHy, fenilo,

bencilo, naftilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazelilo, triazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, iscxazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, -NH-alquilo Ci-5, -N{alguilo Ci-5) 2,

piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-
oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina,
imidazolidina, azetidina, -C(0) ~amida ciclica

seleccionada de piperidina, piperazina, morfolina,

tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina,
pirazelina, imidazolidina, S-alquilo Cj-g, -5 (0) 5~
alquilo Ci.g, alguilo Cj;.¢ sustituido por haldgeno,

alcoxi Ci¢ sustituido por halédégeno, alquilo Ci-g
sustituido por hidroxi, -0-(CHp),-alcoxi Ci.e,

-0 (CHz)yC(O)N{alquilo <Ci6)2, =-C(O}-alquilo Cj¢, =-O-
(CH;) x~fenilo, -0~ (CHy} x—cicloalquilo Cs.g, -0- (CHy) »-
heterocicloalquileo seleccionado de tetrahidropiran-2-,
-3- o -4-ilo, tetrahidrofurano-2- o -3-ilo, oxetan-3-
ile, [1,4)diexin-2-ilo, -C(0)0-algquilo Cyg, =-C(O)-NH-
alquilo Ci-g, -C{C)-N{alquilo Ci-g) 2, 2-oxi-5-aza-
biciclo[2.2.1lhept-5-ilo o l-oxa-B-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilo;

R’ y R del grupo e) pueden formar junto con - (CH;)s~ un

anillo de seis eslabones; o
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R, R", R’ y R’’’ con independencia entre si son hidrégeno
0 alguilo Ci.g;

y en la que todos los grupos fenilo, bencilo, naftilo,
cicloalquilo Cs-6, piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina, pirazolina,
imidazolidina, azetidina, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,
tetrahidrofurano-2- o -3-ilo, oxetan-3-ilo, [1,4]dioxin-2-
ilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazélilo, pirazolile,
triazolilo, tiazelile, isotiazolilo, isoxazolilo, piri-
dinile, pirazinilo y pirimidinilo definides para R!, R?Y',
RY y R a R pueden estar sin sustituir o sustituidos por
uno o varios sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por hidroxi, =0, halégeno, alquilo Ci.s, fenilo, alquilo

Ci-¢ sustituido por halédégeno o alcoxi Ci-g;

n, my o, p, 9, r, s y t son el numero 1 é 2;
X es 0, 1 6 2;

Yy es 1 6 2;

y las sales de adicién de 4cide farmacéuticamente
aceptables de los mismos, con la excepcién de (2-hidroxi-5-

nitro-fenil)=-(6-nitro-imidazol-1-il}-metanona.

2. Compuestos de la férmula I A segun la

reivindicacién 1,

en la que

R' es -0ORY, -SR'’, morfolina, o fenilo;
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R /R son alguilo Cij, alguilo C;¢ sustituido por

haldégeno, o ~(CH;)x~cicloalquilo Cs-5;
R? es -S{0),-alquilo Cig, o -5{0)NH-alquilo Cj-g;

R es hidrégeno, halégeno, algquile Cjg, cicloalguilo Csi.g,
pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, alcoxi
Ci-g, CN, NO,, NH», fenilo, furanilo, tienilo,
pirrclilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tiazolilo, isotiazelilo, isoxazolilo, piridinile,
pirazinilo, pirimidinilo, tetrahidropiran-2-, -3- o -
4-ilo, di-oxo-tiomorfolina, azetidina, S-algquile Cji.g,

-5{0)2-alguiloc Ci-5, algquilo Cig sustituido por

halégeno, alcoxi C;.¢ sustituide por halégeno, -0O-
{(CHz)y-alcoxi Ci.g, -C(0) -alquilo C;-g, 2-oxi-5-aza-
biciclof[2.2.1]hept-5-ilo o) 3-oxa-B8-aza~-

bicicle[3.2.1]oct-8-il0;

R y R", con independencia entre si, son hidrégeno o alquilo

Ci-6s

Yy en la gue todos los grupos pirrolidina, piperidina,
morfolina, piperazina, fenilo, furanile, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolile, triazolilo, tiazolilo,
isctiazelile, iscxazeolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinile, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo, di-oxo-
tiomorfolina, azetidina pueden estar sin sustituir o
sustituidos por uno o varios sustituyentes elegidos entre
el grupo formade por hidroxi, =0, halégeno, alquilo Ci-g,
fenilo, alquilo Cj.¢ sustituido por halégeno o alcoxi Ci-g;

n es el numero 1 & 2;

X es 0, 1 & 2;

\% es 1 &6 2;
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vy las sales de adicién de &cide farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

3. Compuestos de la férmula I B segun  la

reivindicacion 1

en la gue
R! es -ORY, morfolinilo, tetrahidropiran-2-, =-3- o -4-

ilo, fenilo, piridinilo, o pirazolilo:

RY/RY son alquilo Cig, alquilo Cj.¢ sustituido por

haldgeno, -(CHz)s~cicloalgquilo Ci.g 0 - (CHz),~fenilo;
R° es -$(0);-alguilo Ci, o CN;

y en la que el &tomo adicional del anillo N de la amina

biciclica puede estar disponible en su forma de éxido

0““’Nt_//

R* es halégeno, alquilo Cjs, tetrahidropiran-2-, -3- o -

4-ilo, fenilo, o alqguilo C;¢ sustituido por halégeno;

R y R’, con independencia entre si, son hidrégeno o alquilo

Ci-6/

Y en la que todos los grupos morfolinilo, tetrahidropiran-

2-, =3~ o -4-ilo, fenilo, piridinilo, pirazoliloc pueden
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estar sin sustituir o sustituidos por uno o varios
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por hidroxi,
=0, haldgeno, algquilo Ci.s, fenilo, alguilo C;-¢ sustituido
por haldgeno o alcoxi Cig;

m es el nimerc 1 6 2;

X es 0, 1 6 2;

Yy las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

4. Compuestos de la férmula I C segun la

reivindicacién 1

NN
5 —/ R R 2
(R%), R

en la gque
R! es-OR'", morfolinilo, tetrahidropiran-2-, -3- o -4-ilo,

fenilo, piridinilo, o pirazolilo;

RY /R son alquilo Ci_5, alquilo Ci.¢ sustituido por

haldgeno, 0o - (CHz)y,~cicloalquilo Cji-6;
R?> es -5(0)z-alquilo Cj_g, o CN;

R® es haldégeno, morfolina, o alquile Ci-s sustituido por

halégeno;

R y R’, con independencia entre si, son hidrdégeno o alquilo
Ci-g7

y en la gque todeos los grupos morfolinile, tetrahidropiran-

2-, -3- o =-4-ilo, fenilo, piridinilc, pirazelilo pueden

estar sin sustituir o sustituidos por une o varios

sustituyentes elegidos entre el grupo formadc por halégenoc,
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alquilo Ci.4, fenilo, alquilo Cj-¢ sustituido por haldgeno o
alcoxi Ci-¢;

o es el nimero 1 & 2;
X es 0, 1 6 2;

Y las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

5. Compuestos  de la férmula I D seglin ia

reivindicacién 1

O R
N
sN)/(-:\R R’
®),N R 1p
en la que
R! es -ORY, o fenilo:
rRY /R son alguilo €y, o alquilo C;.s sustituido por

halégeno;
R? es =S(0).-alquilo Cj.g;
R® es alquilo Ci.g, © alquilec Ci.¢ sustituido por haldgeno:

y en la que el grupo fenilo puede estar sin sustitulr o
sustituido por uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por halégeno, alquilo C;-.s, fenilo, alguilo
Ci-¢ sustituido por halégeno © alcoxi Ci-g;

p es el namero 1 & 2;

y las sales de adicién de A4cide farmacéuticamente

aceptables de los mismos,.
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6. Compuestes de la térmula I E segun la

reivindicacién 1

o R
N
ROgrN T,
I E
en la gque
Rr! es —ORy, o fenilo;
RY /RY son alquilo Cj¢, © alquilo Cj;¢ sustituido por

halégeno;
R® es -S(0)z-alguilo Ci_¢;
R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci-s, alcoxi C,.¢, CN,
NGz, alquilo Ci-s sustituido por haldgeno, alquilo Cj
sustituido por hidroxi, -O(CH;),C(0O)N({alquilo Ci_g}z, —C(0)O-
algquilo Ci-g;
Ry R'"" del grupo e) pueden formar junto con -(CHp)s~ un
anillo de seis eslabones;
Yy en la que el grupo fenilo puede estar sin sustituir o
sustituido por unc o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por halégeno, alguilo Ci;-4, fenilo, alquilo
Ci-¢ sustituido por halédgeno o alcoxi Ci-g;
o es el nimero 1 6 2;
y es 1 &6 2;
y las sales de adicién de 4&cido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

7. Compuestos de la férmula IF segin la

reivindicacién 1

(R%yr |
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en la que

R' es-OR';

RY/RY es alguilo C;-s sustituido por halédgeno;
R? es —-S(0)z-algquile Ci-5;

RS es halégeno, o CN;

r es el nimero 1 6 2;

y las sales de adicidén de Aacido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

8. Compuestos de la férmula I G segun la

reivindicacidn 1

¢ O R
N
1
=N
2
R* 16
en la que
R es -ORY;
rRY /RY es alguilo Ci.¢ sustituido por halégeno;

R? es -5 (0)z-alquilo Ci-¢;

R® es halégeno, o NO;

5 es el numero 1 & 2;

y las sales de adicién de 4&cido farmacéuticamente
aceptables de los mismos, con la excepcidén de (2-hidroxi-5-

nitro-fenil)-{6-nitro-indazol-1-il}-metanona.

9. Compuestos de la férmula I H segun 1la

reivindicacién 1

(R™%t 1
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en la gue

R! es -ORY;

RY /R es alquilo C;.¢ sustituido por halédgeno;
R? es -5(0)z-alquilo Ci.¢;

R es alquilo Ci.g

T es el numero 1 ¢ 2;

y las sales de adicién de Acido farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

10. Compuestos de la férmula general I A segin las
reivindicaciones 1 y 2, en la que R* es ORY y RY tiene el

significado definido en las reivindicaciones 1 y 2.

11. Compuestos de la férmula general I A segun la

reivindicacidén 10, en donde dichos compuestos son:

{5,6-dicloro-1,3-dihidro-iscindol-2-il)-(2-isopropoxi~5-
metanosulfonil-fenil)-metanona,
rac-(5,6-diclore-1,3-dihidro~iscoindol-2-il)-[5-metanosulfo-
nil-2-{(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{(8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-{5-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
(5,6-dicloroc-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~- {2~
isopropilsulfanil-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
[5-metancsulfonil-2-{(R)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-{5-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il}-metancna,
(5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-[5-metanocsulfo-
nil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2~-il)-[5~-
metanosulfonil=-2-(({S)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil)-
metanona,

{S5-etilsulfanil-1l,3~dihidro-isoindol-2-311)}-{5-
metancsulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-

metanona,
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{2-isobutoxi-5-metancosulfonil-fenil)=-(5-trifluormetil-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
4-isopropoxi-N-metil=3~{5-trifluormetil-1, 3-dihidro-
isoindol-2-carbonil) -bencenosulfonamida,
(S5-cloro-6-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~-[5-metanosulfo-
nil-2-{(R}~-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
(5-cloro-6-metil-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-{2-isobutoxi-5-
metanosulfonil-fenil}-metanona,

(5-cloro-6-etilsulfanil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil~-2-((R)=~2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(5-metoxi-1, 3-
dihidro-iscindol-2-il)-metanona,
[[5-metanosulfonil-2-{(S8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil)-{5-metil-é6-trifiluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
metanona,
[[5-metanosulfonil=-2-((S$)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-metoxi-6~trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-trifluormetoxi-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-metanona,
i5-metanosulfonil-2-({5)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fe-
nil]=[5-{(4-metil-tiazol-2-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[5-metanosulfonil~-2-({S)-2,2,2~trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil)-[5-(2-metil-piridin-4-i1})-1, 3-dihidro-isoindol-2-il}-
metanona, '
[5-metanocsulfonil-2-((S$)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil}-[5-{5-metil-tiofen-3-i1)-1, 3-dihidro-iscoindeol-2-i1]~
metancna,
[S=metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nilj-(5-tiazol-2-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
{S5-etilsulfanil-6-trifluormetil-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-

(5-metanosulfonil-2-((S})-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
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nil]-metanona,

{5-cloro-6-metoxi-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5~
metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-triflucr-i-metil-etoxi}-fenil]-
metanona,
{(5-cloro-6-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il) - (2-isobutoxi-
S-metanosulfonil-fenil)-metanona,
{5-fluor-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il1)-[5-me-
tanosulfonil-2-((8)-2,2,2-triflucr-l-metil-etoxi)-£fenil]-
metanona,

(3-etoxi-6-trifluormetil-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-iso-
propoxi-5-metancosulfonil-fenil)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4~il-1,3-dihidro-isoindol-2-i1)-(2-
isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)-metanona,
{(5-cloro-6-morfelin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il}-(2-
ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil}-metanona,
{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-
4-il)~1,3-dihidro-isoindol=-2-1il]-metanona,
{S-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-(tetrahidro-piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-
metancna,

(2-iscbutoxi-5-metanosulfonil-fenil}-[5- (tetrahidro-piran-
4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
(2-ciclopropilmetoxi~5-metanosulfonil-fenil)-[5-
(tetrahidro-piran-4-il}-1, 3-dihidro-isocindol-2-11]-
metanona,
(2-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5- (tetrahidro~
piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
(2-{2,2-dimetil-propoxi)-5-metanosulfonil-fenil]-[5-
{tetrahidro-piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il1]-
metancna,
[5-(3,3-difluor-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1]-
(S-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2~trifluor-1l-metil-etoxi)-fe-
nil]-metancna,

[>-metancosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
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nil]l-[5-(2,2,2~trifluor-etil) -1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-({S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil)-[ (1R, 58)-5-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-1i1)-1,3-
dihidro-isoindol~2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-{((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nilj-[5-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1,3-dihidro-
iscindol-2-il]-metanona,
[5-metanosulfonil~-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-~
nil]-[5-(tetrahidro-furan-3-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-il]~
metanona,

{5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-il)-1, 3-dihidro-isoindol-2-
11)-[5-metanosulfonil-2-((8}-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-
fenil)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-
nil)-[5-(tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]~-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-{((5)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-piridin=-4-il-1, 3-dihidro-isoindeol-2-1il)-metanona,
[5-metancsulfonil-2-({8)-2,2,2-triflucr-l-metil-etoxi)=-fe-
nil]-(5-piridin-3-11-1,3-dihidro-iseindol-2-il)-metanona,
[3-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nill-{5-fenil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-(2-cloro-fenil) -1, 3-dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
[(S-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
(5-tiofen-3-i1l-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-~(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
[5-(4-metil-tiofen-2-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-il1]-
metanona,
.[5—metanosulfonil—2—(2,2,2—trifluor—1—metil-etoxi)—fenil]-
[5-(3-metil-tiofen-2-i1)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,

[5-(4-fluor-fenil)-1, 3~dihidro-isoindol-2-i1]-[5-
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metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fenil]-
metanona,
(5-{3-fluor-fenil)-1,3-dihidro~isocindol-2-il]-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-1l-metil-etoxi)-fenilj-metanona,
[5-(2-fluor-fenil)~1, 3-dihidro-isoindol-2-il1]-[5-metanosul-
fonil-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fenil)-metanona,
[5-(3,5-difluor-fenil)~1, 3-dihidro-isoindol-2-i1}-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-
[5-(3-metoxi-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2~il]-metanona,
[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(5-tiofen-2-il-1,3-dihidro-iscindol-2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fe-
nil)-[5-(4-metil-tiofen-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
[S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]~-({5-pirazol-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((5)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~fe-
nil)-[5-(2,2,2-trifluor~etoxi)-1, 3-dihidro~iscindol-2-il]-
metanona,

[5-cloro-6- (tetrahidro~furan-3-il)-1, 3~-dihidro-iscindol-2-
il]-[5=-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi) -
fenil)-metancna,
rac-(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5- (tetrahidro-
furan-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
nil]-{5-(tetrahidro-furan-3-il}-1,3-dihidro-isoindol-2-il1]-
metanona,
rac-{2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-
piran-3-il)-1,3-dihidreo-isoindcl-2-il]-metanona,
[S5-cloro~6-(3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il1)-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3, 3, 3-

pentafluor-propoxi)-fenil] -metanona,
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rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fe-
nil]-[5- (tetrahidro-piran-3-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
metanona,
((15,48)-5-cloro-6-2-oxa-5-aza-biciclo(2.2.1)hept-5-ii-1, 3-
dihidro-iscindol-2-il)-[5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metancna,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-il})-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-[S5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~
fenil] -metanona,
[S-metanosulfonil-2-((8}-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-[5-(tetrahidro-piran-4-iloxi)~-1,3-dihidro-iscindol=-2-
ill-metanona,
[5-(3-fluor-oxetan-3-il}-1,3-dihidro-isoindol-2-11]-(5-
metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi}-fenil)-
metanona,
[6~metanosulfonil-2-((S)-2,2,2~trifluor-1-metil-etoxi}-fe-
nill-[5-(3,3,3-trifluor-propoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-metanona,

(5-fluor-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindeol-2-11)-[5-
metanosulfonil-2-((5)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi)-fenil)-
metanona,

{5-fluor-6-morfolin-4-i1-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-
metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-[5-(tetrahidro-piran-
4-iloxi)-1,3-dihidro-iscindol-2-il]-metanona,
[S-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-
[5- (tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-iscindol-2-il]-
metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi} -1, 3-dihidro-isoindol-
2-ilj-[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-1l-metil-
etoxi)-fenil] -metanona,
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-

2-11)-{2-isopropoxi-S-metanosulfonil-fenil)-metanona,
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[5~fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro~isoindol-
2-11]-[5-metanosulfonil-2-({8)-2,2,2-trifluor-l1-metil-
etoxi)-fenil]-metanona,

[5-fluor-6- (tetrahidro-piran-4-iloxi) -1, 3-dihidro-isocindol-
2-il]~-(2-isopropoxi-S-metanosulfonil-fenil)-metancna,
[5-fluor-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1,3-dihidro-isoindol-
2-1i1)-[5-metanosulfonil-2-(2,2,3, 3, 3-pentafluor-propoxi) -
fenil] -metanona o
[5-cloro-6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1, 3-dihidro-iscindol-~-
2-il}-[5-metanosulfonil-2-{2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi) -

fenil]}-metanona.

12. Compuestos de la formula general I A segin las
reivindicaciones 1 y 2, en los que R' es fenilo sin
sustituir o sustituido, por ejemplo los compuestos siguien-
tes:

{3-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il1)-(4-
metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-i1)-(3'~-
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona,
(5-cloro-6-morfolin-4-il-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-(4"'-
fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-metanona o
{4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-i1l)-[5-(tetrahidro-

piran-4-il)-1,3-dihidro-isoindol~2-il]-metanona.

13. Compuestos de la férmula general I B segun la
reivindicacién 3, dichos compuestos son:
(Z-ciclobutilmetoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(3-
trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4~blpiridin-6-il)-
metanona,

(2-isobutoxi-5-metanosulfonil-fenil)- (3-trifluormetil-5, 7-
dihidro-pirrolo[3,4-blpiridin-6-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-

nil)-(3-triflucrmetil-5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-b)lpiridin-6-
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il)-metanona,
(4'-fluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)~-(3-trifluormetil-
5, 7-dihidro-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6-il)-metancna,
(3',4'-difluor-4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-(3-trifluor-
metil-5, 7-dihidro-pirrolo([3,4-blpiridin-6-il)-metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-fenil]-~
{(3-trifluormetil-~5,7-dihidro-pirrolo(3,4-blpiridin-6-il)-
metanona,
[5-metanosulfonil-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propoxi)-fenil]-(3-
trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo(3,4-b]lpiridin-6-il)-meta-
nona,
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil)-(2-metil-3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-blpi-
ridin-6-il)-metanona,
[3-(4-fluor-fenil}-5,7-dihidro-pirrolec(3, 4~blpiridin-6=-1il]-
[5-metanosulfonil-2-((S)~2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-metanona,
[5S-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe~-
nil]-(3-trifluormetil-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-b]piridin-6-
il) -metanona o}
(2-(4-fluor-fenil)-5,7-dihidro-pirrolo(3,4-b]piridin-6-il]-
(5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-fe-

nil]-metancna.

14. Compuestos de la férmula general IC segun la
reivindicacién 4, dichos compuestos son:
(2-ciclobutilmetoxi-5-metancsulfonil-fenil)-(6-
trifluormetil-1, 3-dihidro-pirrolo(3,4-clpiridin-2-il)-
metanona,

{4'-fluor-4-metancsulfonil-bifenil-2-il)- (6-trifluormetil-
1,3-dihidro-pirrolo(3,4-¢lpiridin-2-il)-metanona,
(3',4'-difluor-4-metancsulfonil-bifenil-2-il)-(6-trifluor-
metil-1, 3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-metanona,

[S-metancsulfonil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi)-£fenill]-
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(6—trifluormetil~1,3-dihidro—pirrolo[3,4—c]piridin—2—il)—
metanona,
[5-metanosulfonii-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propoxi)-fenil]-(6-
trifluormetil-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-clpiridin-2-11)-meta-
nona,
[6—(4—fluor—fenil)—l,3—dihidro—pirrolo[3,4—c]piridin-2—i1]—
[S-metancsulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil}-metanona e}
[5-metanosulfonil-2-((S})-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(6-morfolin-4-il-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]lpiridin-2-

il)-metanocna.

15, Compuestos de la férmula general I D segun la
reivindicacién 5, dichos compuestos son:
[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-(2-trifluormetil-5, 7-dihidro-pirrolo[3, 4-d]pirimidin-
6-11) -metanona,
(2-isopropoxi-S5-metanosulfonil-fenil)~(2~trifluormetil-5,7-
dihidro-pirrolo(3,4-d]pirimidin-6-il)-metanona, |
(4-metanosulfonil-bifenil-2-il)-{(2-trifluormetil-5, 7=~
dihidro-pirrolo[3,4-dlpirimidin-6-il)-metanona,
(2-isopropoxi-5-metanosulfonil-fenil)-(2-metil-5, 7-dihidro~-
pirrolo(3,4-d]pirimidin-6-il)-metanona o
[S5-metanosulfonil-2-((5)~2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi}-fe-
nil]-(2-metil-5,7-dihidro-pirrolo (3, 4-d]pirimidin-6-1il)-

metanona.

16. Compuestos de la férmula general I E segun la
reivindicacidén 6, dichos compuestos son:
1-(4-metanosulfonil-bifenil-2~carbonil)-2, 3~dihidro-1H-
indol-4-carbonitrilo,

Metil éster del 4&cido 1-[5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-
triflucr~-l-metil-etoxi)-benzoil]-2,3-dihidro-1H-indol-4-

carboxilico,
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Metil eéster del 4cido 1-(2-isopropoxi-5-metancsulfonil-
benzoil) -2, 3-dihidro-1H!-indol-4-carboxilico o
{4-bromo-2, 3-dihidro-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-({8)-

2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -fenil)-metanona.

17. Compuestos de la férmula general I F seguin la
reivindicacién 7, dichos compuestos son:
{5-brome-indol-1-11)-[5-metancsulfonil-2-({8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-eteoxi)-fenil]-metanona,
1-[5-metanosulfonil-2-({35)-2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi}-
benzoil}~1H-indol-6-carbonitrilo,
(6-cloro-indol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((8)-2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi)-£fenil]-metanona o
(4-bromo-indcel-1-il)-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluocr-1-

metil~etoxi)-fenil)-metanona.

18. Compuestos de la férmula general I G segun la
reivindicacidén 8, dichos compuestos son:
[S-metanosulfonil-2-((85)-2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)-fe-
nil]-{(5-nitro-indazol-1-il)-metanona,
(5-cloro-indazol-1-il}-[5-metanosulfonil-2-((S8)-2,2,2-tri-
fluor-l-metil-etoxi)-fenil)-metanona o
{5,7-dicloro-indazol-1-il1}-[5-metanosulfonil-2-((5)-2,2, 2~

trifluor-l-metil-etoxi)-fenil]-metanona.

19. Un compuesto de la fdérmula general I H, dicho
compuesto es:
(5, 6-dimetil-benzoimidazol-1-il)-[5-metanosulfonil-2-((S)~

2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi)~-fenil]-metanona.

20. Un proceso para la obtencidédn de un compuesto de
la férmula Ia, definido en las reivindicaciones de 1 a 19,

dicho proceso consiste en:

a) hacer reaccionar compuesto de la férmula
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N#H
het

IT

elegido entre el grupo formado por

N N
3 -
R ).F@QNH (R‘)m—E;QNH {R%;@NH
. R' R
RR 1124 R II B R™ 11

C

H
N n H
T
Rl 1 r /
R 11D R R 11g IIF
H H
o
s p R7) 4
I1 G N 11 H

con un compuesto de la fdérmula

1

o R
HO
2
R* 111
en presencia de un agente activador, por ejemplo TBTU,

para obtener un compuesto de la férmula

gue incluye las estructuras siguientes:

o R o R
N N
N
72\
. R
R 2 R 2
R, R 1a (R R 1B
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O R1 1
N N
/4 \ /d \
5, &=/ R R ) 5 =N R R 2
(R), R® ¢ (R, b
B,
(Ryr 0 R1
( \):NJ\©
2
IE R 1 F
10
(Rt o R
Q\N
N"‘{
RZ
IG I H

en las gque las definiciones se han establecido en la

reivindicacién 1,
o)

b) hacer reaccionar compuesto de la férmula

hal hal hal
/{;@hal K:yhal N/ N hal
3 4 —_ —
R IVA o R ) IV B

C
hal

N/ \ hal
RSy =N
P iv D

en las qgue hal es un grupo haldgeno, por ejemplo Br o Cl,

con un compuesto de la férmula

o R'
HN

v
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en presencia de una base, por ejemplo hidruro sédico,

para obtener un compuesto de las férmulas

o R 0o R
7N\
(R, R a o R R®

o R

0O R
N N
N/ 3 N/ N
5, X= X=Ny R K
R? ) N R?

6,
I C o (R)

IB o

en las que los sustituyentes tienen los significados defi-
nidos en la reivindicacién 1, v,
si se desea, en convertir los compuestos obtenidos en

sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

21. Un medicamento gque contiene uno o© varios com-
puestos reivindicados en una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 19 y excipientes farmacéuticamente adecuados.



