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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
I S. D.

Re:  Expediente No. 07.104.239
Solicitud de patente a nombre de XENON PHARMACEUTICALS
INC.

Yo, DILIA RODRIGUEZ I>ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como obrando
como apoderada de la sociedad XENON PHARMACEUTICALS INC,
domiciliada en Columbia Britanica, Canada, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 7087 notificado por fijacion en lista el 28 de
abril de 2011, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 902, me permito
manifestat:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo
reivindicatotio, en el cual se eliminan las reivindicaciones 14 — 18 con el fin de
subsanar algunas de las objeciones presentadas a la clanidad, patentabilidad y
altura inventiva de las mismas.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
4nimo de superar las objeciones de patentabilidad, planteadas por el examinador
en su concepto técnico.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador objeta la claridad del titulo, argumentando que el mismo no
delimita el uso terapéutico de los compuestos reclamados. Con el fin de subsanar
esta objecion, el solicitante modifica el titulo a:

“COMPUESTOS DE ESPIRO-OXINDOL Y SUS USOS COMO AGENTES
TERAPUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, DEPRESION,
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES, ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS Y ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS”
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3.  Excepciones a la patentabilidad

FEl examinador objeta las reivindicaciones 14 — 17 por no ser patentables, por tal
motivo el solicitante elimina dichas reivindicaciones del nuevo capitulo adjunto.

4. Aplicacién Industrial

El examinador objeta la aplicabilidad industtial del método reclamado en la
reivindicaciéon 18, por lo que el solicitante elimina dicha reivindicacion del
capitulo adjunto.

5. Nivel Inventivo

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz de lo
divulgado pot las anterioridades US 4.438.130 (en adelante D1} y US
2004/167224 (en adelante D2), argumentando que “La diferencia entre la invencion
definida en la reivindicacion 1, y el compuesto ensesiado en D1 consiste en que el compuesto de
la invencion tiene el enlace espiro en la posiciin 3 del grupo indol’, y concluye
estableciendo que “Ex consecuencia, el experto en la materia relacionaria, D1, y D2 para
Hegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo que se consideraria obvid”.

En primer lugar, para el solicitante no es claro exactamente de qué modo el
experto en la materia partiria de los compuestos de D1 para llegar 2 los de la
presente solicitud. Como lo evidencia la tabla comparativa elaborada por el
examinador, no existen sino 7 elementos en comin entre los compuestos de D1
y los de la presente solicitud, por lo que es evidente que los cambios necesarios
van més alli de simplemente modificar la posicién de un enlace espiro.

En segundo lugat, para el solicitante no es claro exactamente en que punto de los
parrafos [002]-[004], [0016] o [0017] de la anterioridad D2 dice que “los compuestos
espiro heterociclicos actian sobre canales de sodio”, como lo afirma tan categdricamente
cl examinador. Si algo, lo que los patrafos citados por el examinador dejan en
claro son las propiedades de los compuestos que son inhibidores de los canales
de sodio, pero en ningiin momento se hace referencia alguna a los compuestos
espiro heterociclicos. De hecho, el patrafo [0016] da un ejemplo de la f6rmula
general de compuestos que son inhibidores del canal de sodio, y la misma no

corresponde a un compuesto espiro heterociclico.

Tercero, si bien la anterioridad D1 si menciona compuestos de acetamida de
benceno aza-espirociclico, nada en dicha solicitud ensefia o sugiere sustituyentes
que permitan obtenet los compuestos de la presente solicitud, como lo
demuestra la tabla comparativa elaborada por el examinador. Por lo tanto, la
combinacién de las anterioridades D1 y D2 solo resulta obvia realizando un
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estudio retrospectivo de la solicitud.

El hecho que nada en D2 ensefie o sugiera compuestos espiro ciclicos, y menos
aun compuestos de espiro-oxindol como en la presente solicitud, claramente
descarta dicha anterioridad como punto de partida para el experto medio en la
materia. Lo anterior se ve reforzado por lo dicho en el pirrafo [0019] de D2, que
dice:

“Como resultado de la investigacion vigorosa y dedicada conducida a la hug de
las circunstancias descritas arriba, los presentes inventores han descubierto
compuestos heterociclicos novedosos que contienen nitrégeno
los cuales poseen un excelente efecto inhibidor del canal de sodio y una excelents
seguridad’ (Resaltado fuera del texto)

En ninglin punto se menciona la posibilidad de compuestos espiro-heterociclicos
como lo sugiere el examinador. Por lo tanto, el experto medio en a materia solo
podria basarse en D1 para comenzar a buscar los compuestos reclamados en la
presente solicitud, y puesto que D1 no comparte sino 7 sustituciones con los
compuestos de la solicitud, es claro que no es posible derivar de manera obvia la
invencion a partir de lo divulgado por D1.

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los tequisitos de claridad,
patentabilidad y altura inventiva respecto a los compuestos expuestos en el
capitulo reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese
despacho se sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente
de invencién a la solicitud en estudio.

dente, Q’J

DILIA ROD GUTZ D ALEMAN

CC. 41.654.882 de Bogoti—

TP 20824
Cod. 008
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE corresponde a la férmula (1):
F@a

donde:

pesentre 1y4;

) v k son cada uno en forma independiente 0, 1,2 0 3;

Q es -C(R1a)H-, -C(O)-, -O-, -§-, -N(R5)-, -CF2-, -C{O)O-, -C(O)N(R5)- o
-NRSCO)-;

R™ es hidrégeno o -OR?;

A

Oes un anillo heteroarilo fusionado o un anillo heterociclilo fusionado;

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R*OR®, -R.-CN, -R’-
P(O)(OR’),, o -R’-O-R*-OR>;

o R! es aralquilo sustituido con -C(O)N(R)R’ donde:

R® es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; y

R es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R°-CN, -R*-OR?, -R*-N(RR’, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo;

o R® y R, junto con el nitrgeno al cual estin unidos, forman un
heterociclilo o heteroarilo;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R® y R’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, afilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R*-CN, -R*-OR’
heterociclilo y heteroarilo;

o R' es aralquilo opcionalmente sustituido con -R%-OR? -C(O)OR’®, halo,
haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con
ciano), aralquilo (opcionalmente sustitnido con uno o mas grupos alquilo),
heterociclilo o heteroarilo;

o R1 es -R*-NR'HR", -R%-NR)C(O)R" o -R-NR'HCO)NR')R" donde:
cada R" es hidr6geno, alquilo, atilo o aralquilo;
cada R" es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,  heteroarilo,



heteroarilalquilo, -R>-OC(O)R®, -R’-C(O)OR’, -R*-C(O)NRHR’, -
R*-C(O)R’, -R*-OR’, 0 -R’-CN;

R'2 es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(O)R?;

y donde cada grupo arilo, atalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, hetetociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R y R'" puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R*-CN, -R*
OR?, -RE-C(O)R?, heterociclilo y heteroarilo;

o R1 es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo hetetociclilalquilo o
heteroarilalquio  esta opcionalmente sustitiido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquio, halo,
haloalquilo, -R*-OR’, -R®-C(O)OR’, arilo y aralquilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, afilo, aralquilo,
aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -
RE-CN, -R:-NO,, -R%-OR? -R:-NRHR’, -N=CRHYR’, -S(O),R*, -R*-
C{O)R%;, -C(SR', -CRHN,COWR®’, -R-C(O)OR!, -C(S)OR! -R*-
CONRYR®, -CENRHR?>, -NR>CO)R', -NR)COR*, -
N(RAHC(O)OR?, -N(R*C(S)OR*, -N(RH)CONRHR?, -NR*)CES)NRHR?,
-NR*S(0),R%, NR)S(O),NERHR?, -RE:-S(O) N(RHR?, -
NERIC(=NRINERHR, v -NR)C(=N-CN)N(R)R’, donde cada m es en
forma independiente 0, 1, 0 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2;

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo para cada R2 puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, atralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R:-CN, -R:NO,, -R:OR’, -R:NRHR’ -
S(O).R', -RECO)RY, -R.-C(O)ORY, -R:-COINRHR>, -
NR)CORY, v -NR)IS(O),R?, donde cada m es en forma
independiente 0, 1, 0 2 y cada n es en forma independiente 1 0 2;

o dos grupos R2 adyacentes, junto con el anillo heteroarilo fusionado o el anillo
heterociclilo fusionado al cual estin directamente unidos, pueden formar
un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo, arlo, heterociclilo y
heteroarilo, y los grupos R? restantes, de estar presentes, son como se ha
descrito,

R3a, R3b, R3c y R3d se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R8-CN, -R8-NO2, -R8-OR5, -R8-NR4HR5, -
N=C(R4)R5, -S(O)mR4, -R8-C(O)R4; -C(S)R4, -C(R4)2C(O)R5, -R8-



C(O)YOR4, -C(S)OR4, -R8-C(O)N(R4)R5, -C(SYNR4)R5, -NR5)C(O)R4,
-N(R5C(S)R4, -NR5C(O)OR4, -N(R5)C(S)OR4, -NRSHC(O)NERARS, -
NRSICE)NERARS, -NR5S(O)nR4, -NERSHS(O)nN(R4)R5, -R8-
S(O)nN(R4)R5, -N(R5)C(=NR5)N(R4)R5, y -
NRS5CIN=CR4)R5N(R4RS, donde cada m es en forma independiente
0, 1,0 2y cada n es en forma independiente 1 o 2;

o R3a y R3b, o R3b y R3¢, 0o R3¢ y R3d, junto con los atomos de carbono del
anillo a los que estan directamente unidos, pueden formar un anillo
fusionado seleccionado entre cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo,
y los grupos R3a, R3b, R3¢ o R3d restantes son como se ha definido;

cada R4 y R5 se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo, alquendo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo;

o cuando R4 y R5 estin ambos unidos al mismo atomo de nitrégeno, entonces
R4 vy R5, junto con el dtomo de nitrdgeno al cual estdn unidos, pueden
formar un heterociclilo o heteroarlo; y

cada R8 es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

cada R9 es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada;

como estereoisémeros, enantdmeros, tautomeros del mismo o mezclas de los

mismos;

0 solvatos, sales acetatos, formatos o derivados de benzoato de detivados de

alcohol o derivados de amida de grupos funcionales amina de los mismos

aceptables para uso farmacéutico.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1 CARACTERIZADO PORQUE:
pesloZ;

almenosunodejykeslyelouwoesOol;
Qes -O-;

@
cs un anillo heteroarilo fusionado;

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, adlo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroadlo, heterociclilo, -R®-OR? -R®.-CN, -R’-
P(O)(OR%),, o -R*-O-R°-OR’,

o R es aralquilo sustituido con -C(O)NR)R’ donde:

R’ es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; y

R’ es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R’-CN, -R*-OR’, -R*-N(R*R’, atilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroatilo o heteroarilalquilo;

o Ry R/, junto con el nitrégeno al cual estin unidos, pueden formar un
heterociclilo o heteroarilo;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo pata



R® y R’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R:-CN, -R%-OR®,
heterociclilo y heteroarilo;

o R' es aralquilo opcionalmente sustituido con -R:-OR’, -C(O)OR’, halo,
haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con
ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo),
heterociclilo o heteroarilo;

o R' es -RE-NR'DRY, -R%-NRIC(O)R" o -R*-NR'YCO)NR')R'" donde:
cada R' es hidrégeno, alquilo, atilo o aralquilo;
cada R" es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,  heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R>-QOC(O)R®, -R*-C(O)OR®, -R>-C(O)NRHR’, -
R’-C(O)R?, -R°-OR’, 0 -R’-CN;

R' es hidrogeno, alquilo, atilo, aralquilo o -C(O)R’;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, he teroarilo y heteroarilalquilo para
R y R" puede estar opcionalmente sustituido con uno o maés
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R*-CN, -R®-
OR?, -R.-C(O)R’, heterociclilo y heteroarilo;

o R' es hetetociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o
heteroarilalquilo  estd  opcionalmente susttuido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo,
haloalquilo, -R*-OR®, -R®.-C(O)OR?, arilo y aralquilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entte el grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -
RECN, -R®:-NO,, -R:-OR®, -REN(RHR®, -N=CRHYR’, -S(O),R%, -R*-
C(OR%;, -CSR*, -CRH,COR’, -R-C(O)OR', -C(SOR', -R*
CONRYR?, -CEONRHR’, -NRICOR', -NRICOSR', -
NRHC(O)OR?, -N(R*)C(S)OR?, -NRICO)NRHR?, -NRHICE)NRHR?,
-N(R*S(O),R", NR*S(0),NRYR?, -R%-S(O) N(RHR’, -
N(R)HC(=NRHINRHR’, y -NR)C(=N-CN)N(RYR’, donde cada m es en
forma independiente 0, 1, 0 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2;

y donde cada uno de los grupos cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
atalquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo para cada R? puede estar opcionalmente sustituido
con unoc o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R%-CN, -R:-NO,, -R-OR’, -R“-NRR’, -
S(O),R*, -RECOR%, -REC(O)OR!, -REC(O)NRHR’,



NER)C(ORY, v -NERIS(O),R!, donde cada m es en forma
independiente 0, 1, 0 2 y cada n es en forma independiente 1 0 2;

o dos grupos R? adyacentes, junto con los atomos del anillo heteroarilo fusionado
a los cuales estan directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado
seleccionado entre cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo, y los
grupos R? restantes, de estar presentes, son como se ha descrito;

R* R®, R* y R™ se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R%-CN, -R:-NO,, -R:-OR’, -RENR*R®, -N=CRR>, -
S(O).R?, -R-C(ORY, -C(S)RY, -C(RH,C(OR?, -RE-C(O)OR?, -C(S)OR?, -
RECIONRYR, -CEN®RHR’, -NRHICORY, -NRHCESRY,
N(RC(O)OR?, -NR)C(S)OR?, -NRIC(ONRHR®?, -NR*C(SN(RYR®,
NEISO)LR,  NRISONRIR,  -R-SONERIE, -
NRICENRINRYR®, y -NRICN=CRHRINRYR’, donde cada m es
en forma independiente 0, 1, 0 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2;

o R*y R* o R® y R*, 0 R* y R¥, junto con los dtomos de carbono del anillo a
los que estin directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado
selecctonado entre cicloalquilo, heterociclio, arilo o heteroarilo, y los
grupos R*, R R* o0 R* restantes son como se ha definido;

cada R* y R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquindo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo,

o cuando R*y R® estdn ambos unidos al mismo 4tomo de nitrégeno, entonces R*
y R’, junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, pueden formar
un heterociclilo o heteroarnilo;

cada R® es un enlace directo o una cadena alquile no lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

cada R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada.

3. El compuesto de la reivindicacién 2 CARACTERIZADO PORQUE:
pesloZ2;

jesOykesl;

Q es -O-;

A

Oes un anillo heteroarilo fusionado seleccionado entre el grupo que

consiste en pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo y tenilo;

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R°%-OR’, -R®:-CN, -R’-
P(O)(OR?,, o -R*-O-R*-OR?,

o R' es aralquilo sustituido con -C(O)NR)R’ donde:

R® es hidrdgeno, alquilo, arilo o aralquilo; y



R’ es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R*-CN, -R*-OR’, -R-N(R*R’, atilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

o R6 y R7, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, pueden formar un
heterociclilo o heteroarilo;

y donde cada grupo arlo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R® y R’ puede estar opcionalmente sustitiido con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R®-CN, -R:-OR®
heterociclilo y heteroarilo;

o R' es aralquilo opcionalmente sustimido con -R:-OR’, -C(O)OR’, halo,
haloalquilo, alg uilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con
ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno 0 mis grupos alquilo),
heterociclilo o heteroarilo;

o R'es -R>-NR'IR", -R*-NR"HCOR" o -R°-NR")C(O)N(R)R" donde:
cada R es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo;
cada R" es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroatilo,
heteroarilalquilo, -R>-OC(O)R®, -R*-C(O)OR®, -R*-C(O)N(RHR®, -
R’-C(O)R®, -R*-OR’, o -R*-CN;;

R'? es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(O)R;

y donde cada grupo armlo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R"™ y R" puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R®*-CN, -R%-
OR’, -R%:-C(O)R’, heterociclilo y heteroatilo;

o R' es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, -R°*-
OR’, -R®-C(O)OR?, atilo y aralquilo;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo;

R¥, R™ R* y R* se seleccionan en forma independiente entre sf entre el grupo
que consiste en hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, aralquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroatilalquilo, -R*-CN, -R*-NQO,, -R®-OR’, -RE-NRYR®, -N=C(R*%R’, -
$(0),,R%, -R:-C(O)R?; -C(S)R?, -CRH,C(O)R®, -RE-C(O)OR?, -C(S)OR?, -
RE-CONNRYHRY,  -CONRHR’, -NERICO)R?, -NRICEOR', -
NR)CO)ORY, -NR)C(S)OR?, -NRIHC(O)NRYR®, -NRHCES)NERHR?,
NR)SO),R,  NRISO),NRE,  -R-SO)NRIR, -
NERICENRINRYR?, v -NRHICN=CRHRINRYR®, donde cada m es
en forma independiente 0, 1, 0 2 y cada n es en forma independiente 1 o 2;



o R*y R™®, o R y R*, 0 R* y R¥, junto con los dtomos de catbono del anillo a
los que estin directamente unidos, pueden formar un anillo fusionado
seleccionado entre cicloalquilo, heterocicli lo, atilo o heteroarilo, y los
grupos R*, R*, R* o R*™ restantes son como se ha definido;

cada R' y R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo;

o cuando R* y R® estan ambos unidos al mismo itomo de nitrégeno, entonces R’
y R®, junto con el dtomo de nitrégeno al cual estin unidos, pueden formar
un heterociclilo o heteroarilo; y

cada R® es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

cada R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 CARACTERIZADO PORQUE:
pesloZ2;

jesOykesl,

Q es -O-;

A
Oes un anillo piridinilo fusionado;

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arlo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R*-OR®, -R®-CN, -R’-
P(O)(OR?),, o -R*-O-R’-OR?;

o R' es aralquilo sustituido con -C(O)N(R)R’ donde:

R’ es hidrdgeno, alquilo, arilo o aralquilo; y

R” es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R*-CN, -R*-OR’, -R>-N(R*R’, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroatilo o heteroarilalquilo;

o R®y R, junto con el nitrégeno al cual estin unidos, pueden formar un
heterociclilo o heteroanlo;

y donde cada grupo arlo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R® y R’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R*-CN, -R°-OR’,
heterociclilo y heteroarilo; .

o R' es aralquilo opcionalmente sustituido con -R*-OR’, -C(O)OR’, halo,
haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, arilo (opcionalmente sustituido con
clano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo),
heterociclilo o heteroarilo;

oR'es -R-NR'OR", -R-NR")CO)R" o -R>-NR")C(O)NR)R" donde:
cada R' es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo;



cada R" es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R>-OC(O)R’, -R>-C(O)OR’, -R>-C(O)N(RYR°, -
R’-C(O)R’, -R’-OR’, 0 -R>-CN; y

R" es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(O)R>;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclito, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroatilalquilo para
R y R" puede estar opcionalmente sustituido con uno o maés
susttuyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R®-CN, -R®-
OR’, -R®-C(O)R?, heterociclilo y heteroarilo;

o R' es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o
heteroarilalquilo  estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo,
haloalquilo, -R*-OR’, -R*-C(O)OR?, arilo y aralquilo,

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo;

R*y R* son ambos hidrégeno;

R™ y R*, junto con los 4tomos de carbono del anillo a los que estan directamente
unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo,
heterociclilo, atilo o heteroarilo;

cada R* y R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo;

o cuando R* y R® estan ambos unidos al mismo atomo de nitrégeno, entonces R*
y R®, junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, pueden formar
un heterociclilo o heteroanlo; y

cada R® es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

cada R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada.

5. El compuesto de la reivindicaciéon 4 CARACTERIZADO PORQUE:
peslo2;

jesOvkes;

Qes -O-;

A
Oes un anillo piridinilo fusionado;

R' es hidrégeno o alquilo;
o R' es aralquilo sustituido con -C(O)YN(RR’ donde:
R® es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo; y
R’ ¢s hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R’-CN, -R>-OR, -R*-N(R)R?, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterocichlalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo;



oRly R’ junto con el nitrdgeno al cual estan unidos, pueden formar un
heterociclilo o heteroarilo;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarlo y heteroarilalquilo para
R® y R’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R®-CN, -R®-OR?,
heterociclilo y heteroarilo;
o R'es -R-NR'ORY, -R*-NRAC(O)R" o -R>-NR"HYC(ONR'YR" donde:
cada R es hidrégeno, alquilo, afilo o aralquilo;
cada R es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
artlo, aralquilo, - heterociclilo, heterocichlalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R>-OC(O)R®, -R’-C(O)OR?, -R-C(O)N(RHR’, -
R-C(O)R’, -R*-OR’, o -R*-CN; y

R™ es hidrégeno, alquilo, atilo, aralquilo o -C(O)R?;

y donde cada grupo arlo, aralquilo, cicloalquilo, -cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarnlo y heteroanlalquilo para
R y R puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R®-CN, -R*-
OR’, -R*-C(O)R?, heterociclilo y heteroarilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entte el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo;

R* y R* son ambos hidrégeno;

Ry R*, junto con los dtomos de carbono del anillo a los que estin directamente
unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo,
heterocicllo, arilo o heteroarilo;

cada R* y R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo;

o cuando R*y R estdn ambos unidos al mismo 4tomo de nitrégeno, entonces R*
y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estin unidos, pueden formar
un heterociclilo o heteroarilo;

cada R® es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alqui nileno lineal o
ramificada; y

cada R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada.

6. El compuesto de la retvindicacién 5 CARACTERIZADO PORQUE:
pesloZ2

jesOykes;

Qes-O-;

A
Oes un anillo piridinilo fusionado;
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R' es hidtdgeno o alquilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo;

R™y R* son ambos hidrégeno; y

R’y R, junto con los 4tomos de carbono del anillo a los que estan directamente
unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado.

7. El compuesto de la retvindicacion 6 CARACTERIZADO PORQUE:
pesl;

jesOykes;
Qes -O-;

A
Oes un anillo piridinilo fusionado;

R! es pentilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entre ¢l grupo que consiste en
hidrégeno;

R* y R* son ambos hidrégeno; y

R y R, junto con los 4tomos de carbono del anillo a los que estan ditectamente
unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado.

8. El compuesto de 1a reivindicacién 7 CARACTERIZADO PORQUE

se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes:
1'-pentispiro[furo]2,3-/[1,3]benzodioxol-7,3'-pirrolo[2,3- b piridin]-2'(1' H)-ona;
1'-pentilspiro[furo(2,3-/[1,3]benzodioxol-7,3'-pirrolo[3,2- 4] pirtdin]-2'(1'H)-ona; y
1"-pentilspiro|furo|2,3-f][1,3]benzodioxol-7,3"-pitrolo[3,2-pindin]-2'(1'H)-ona.

9. El compuesto de la reivindicacién 3 CARACTERIZADO PORQUE:
pesio2;

jesOykesl;

Qes -O-;

A
Oes un anillo tienilo fusionado;

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R®-OR°, -R>CN, -R’-
P(O)(OR?),, o -R*-O-R’-OR;

o R' es aralquilo sustituido con -C(O)NR*R’ donde:

R¢ es hidrégeno, alquilo, atilo o aralquilo; y

R” es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R*-CN, -R’-OR?, -R*>-NRHR?, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

o R®y R/, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, pueden formar un
heterociclilo o heteroarilo;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroanlalquilo para
R® vy R’ puede estar opcionalmente sustituido con uno o miés

13
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sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arlo, aralquilo, halo, haloalquilo, -R:-CN, -R:-OR’,
heterociclilo y heteroarilo;
o R' es aralquilo opcionalmente sustituido con -RE-OR?, -C(OYOR?, halo,
haloalquilo, alquilo, nitro, ciano, anlo (opcionalmente sustituido con
ciano), aralquilo (opcionalmente sustituido con uno o mis grupos alquilo),
heterociclilo o heteroarilo;
o R'es -RE-NR')R"Y, -R>-NRHCO)R" o -R*-NR')YCONR'IR'' donde:
cada R’ es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo;
cada R" es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R>-OC(O)R’, -R*-C(OYOR®, -R*-C(O)N(RHR’, -
R’-C(OYR?, -R*-OR’, 0 -R*-CN; y

R" es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(O)R;

y donde cada grupo armlo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarlo y heteroanlalquilo para
R y R'" puede estar opcionalmente sustituido con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R*-CN, -R*
OR?, -R®-C(O)R’, heterociclilo y heteroarilo;

o R' es heterociclilalquilo o heteroarilalquilo donde el grupo heterociclilalquilo o
heteroarilalquilo  estd  opcionalmente sustitiido con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo,
haloalquilo, -R*-OR®, -R*-C(O)OR?, arilo y aralquilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo;

R*y R* son ambos hidrégeno;

R*™ y R*, junto con los tomos de carbono del anillo a los que estin directamente
unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo,
heterociclilo, arilo ¢ heteroarilo,

cada R* y R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalqui lalquilo, arlo, aralquilo, heterocichlo y heteroarilo,

o cuando R* y R® estin ambos unidos al mismo 4tomo de nitrégeno, entonces R
y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden formar
un heterociclilo o heteroarilo;

cada R® es un enlace ditecto o una cadena alquileno lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

cada R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada.

10. El compuesto de la reivindicacién 9 CARACTERIZADO PORQUE:
peslo?;

jesOykesl;

Qes-O-;
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A
OES un anllo tienilo fusionado;

R' es hidrégeno o alquilo;
o R’ es aralquilo sustituido con -C(O)N(RHR’ donde:
R’ es hidrogeno, alquilo, arilo o aralquilo; y
R’ es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, -R®-CN, -R°-OR?, -R*-N(R*R?, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroatilalquilo;
o R®y R’, junto con el nitrégeno al cual estin unidos, pueden formar un
heterociclilo o heteroarilo;
y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R® y R7 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, atilo, atalquilo, halo, haloalquilo, -R*-CN, -R*-OR’,
heterociclilo y heteroarilo;
o R'es -R-NR'OR", -R-NRHC(O)R" o -R-NR"YCO)NR" R donde:
cada R™ es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo;
cada R es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, hetetoarilo,
heteroarilalquilo, -R>-OC(O)R?, -R*-C(O)OR®, -R*-C(O)N(RHYR®, -
R’-C(O)R?, -R’-OR%, 0 -R*-CN; y

R'™ es hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo o -C(O)R?;

y donde cada grupo arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo para
R y R" puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, halo, haloalquilo, nitro, -R*-CN, -R®-
OR’, -R%-C(O)R’, heterociclilo y heteroarilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo;

R*y R* son ambos hidrogeno;

R™ y R*, junto con los 4tomos de carbono del anillo a los que estin directamente
unidos, forman un anillo fusionado seleccionado entre cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo;

cada R y R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquintlo, haloalquilo, alcoxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo y heteroarilo;

o cuando R"y R® estdn ambos unidos al mismo 4tomo de nitrégeno, entonces R*
y R’, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden formar
un heterociclilo o heteroarlo;

cada R® es un enlace directo o una cadena alquileno lineal o ramificada, una
cadena alquenileno lineal o ramificada o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y
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cada R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal
o ramificada o una cadena alquinileno lineal o ramificada.

11. El compuesto de la reivindicacién 10 CARACTERIZADO PORQUE;:
pesloZ;

jesOykesl;

Qes -O-;

A
Oes un anillo tienilo fusionado;

R' es hidrogeno o alquilo;

cada R? se selecciona en forma independicnte entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo;

R™y R* son ambos hidrégeno; y

R* y R*, junto con los dtomos de carbono del anillo a los que estin directamente
unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado.

12, El compuesto de la reivindicacién 11 CARACTERIZADO PORQUE:
pesl;

jesOykes1;

Q es -O-;

A
Qes un anillo tienilo fusionado;

R’ es pentilo;

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno;

R* y R son ambos hidrégeno; y

Ry R*, junto con los 4tomos de carbono del anillo a los que estan directamente
unidos, forman un anillo dioxolilo fusionado.

13. El compuesto de la reivindicacién 12 CARACTERIZADO PORQUE es 4
pentlspiro[furof2,3 -/{1,3]benzodioxol-7,6"-tienof3,2-4]pitrol]-5'(4'H)-ona.

14. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicacion
1, como un estereosidmero, enantiémero, tautémero del mismo o mezclas de
éstos; o una sla, solvato o acetato, formato o benzoato derivadod e lacohol, o
derivados de amida de grupos funcionales amina de los mismos,
farmacéuticamente aceptables.



