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RESPUESTA A«EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada

como aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 17097 notificado el 28 de

octubre de 2011, estando dentro del término de prdrroga, atentamente me permito dar

repuesta al mismo de la siguiente manera:

Ante la observacién del examinador:

Reivindicaciones relativas a un uso o sequndo uso

“El uso de las reivindicaciones 16-18 no es patentable de acuerdo con los articulos

14 y 21 de la Decision 486",

El solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio de 11 reivindicaciones, en el cual se

han eliminado las reivindicaciones referentes a usos sefialadas por el examinador.

Claridad de las reivindicaciones

‘Las reivindicaciones 1-8 no son concisas dado que los “sal” o “isémeros” no

especifican con exactitud los compuestos a los cuales se refiere... tampoco son
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concisas, ya que abarcan un numero extremadamente grande de posibles
compuestos.

La reivindicacion 1 no es clara, ya que se encuentra descrita de una forma general
y radicales como R1-R3, R8, R12 y Het se presentan de una forma amplia, para el
caso de los radicales R1 y R2 se solicita que los términos monociclo o biciclo de 1-
10 miembros sean presentados teniendo en cuenta la denominacién comin
internacional y se encuentren sustentados en la descripcién y presentes dentro de
los compuestos que reivindica la cldusula 11. Para los radicales R3, R8 y R12 se
solicita que el término heteroarilo sustituido sea presentado segun la denominacién
comun internacional y debidamente sustentados segun los ejemplos presentes en
la descripcion.

La reivindicacion 12 no es clara por cuanto no define de manera inequivoca qué
compuestos son el IV y V, se solicita definir los compuestos segin la
denominacion comdn internacional y dentro de estos compuestos a qué hace
referencia con Yy L1 (grupos a los cuales no se les encontré significado). De igual

forma se solicita definir las condiciones experimentales del proceso de sintesis”

Ante las objeciones del examinador en cuanto a la claridad de las reivindicaciones, senalo
que en el nuevo pliego reivindicatorio se ha especificado ‘el tipo de esterecisémeros
reclamados, asi como las sales de los compuestos de la presente solicitud de acuerdo
con el sustento encontrado en las paginas 19, linea 12 — pagina 21, linea 3.

Por otro lado, se han limitado considerablemente las definiciones de los radicales A, Het,
R1-R3, R5, R8 y R12, especificAndose el nimero de sustituciones y eliminandose la
expresion “biciclo de 1-10 miembros”. Consideramos ademas que las definiciones de los
radicales se encuentran acorde con la notacién quimica establecida por la IUPAC y
normalmente utilizada en la redaccion de solicitudes de patente de este tipo.
(Modificaciones de R1 y R2 bajo sustento en la pagina 31, lineas 22-27 de la descripcion,
modificaciones en R3 de acuerdo con ejemplos 53, 59 y 68 de la descripcion,
modificaciones en R8 bajo sustento en la pagina 36, lineas 22-27 de la descripcion, y
modificaciones en R12 bajo sustento en la pagina 37, linea 13)

En cuanto a la reivindicacién 12 (nueva reivindicacién 9) sefalo que, contrario a lo que
afirma el examinador, los radicales Y y L1 se encuentran dentro de las férmulas IV, V y Ib,

a las cuales hace referencia el proceso de esta reivindicacién. Asimismo, el significado de
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Y correspondia al encontrado en las reivindicaciones 1-11, y para el radical L1, que se
definia anteriormente como un “grupo saliente nucleofilicamente sustituible”, se ha
restringido su significado de la siguiente forma:

“Het, X, Y, R1, R2 y R3 se definen como en las reivindicaciones 1 a 9, y L1 esun
grupo saliente nucledfilamente sustituible que se elige entre halégeno,

benzensulfonioxi, toluensulfoniloxi, nitrobenzensulfoniloxi, metanosulfoniloxi y

trifluormetanosulfoniloxi”

Adicionalmente, se han incluido en las condiciones del proceso dentro de la reivindicacion
12, de acuerdo con el sustento en la pagina 54, linea 8 a pagina 55, linea 14 de la
descripcion.

De este modo, solicito se tenga por superada la objecién del examinador en cuanto a la
claridad de las reivindicaciones.

Nivel Inventivo

"La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1, y los compuestos

de D2 (WO03094845) consiste en que la invencién incluye el radical R3 como
naftalenil.

No se evidencia un efecto técnico inesperado derivado de incluir el radical

naftalenil, ya que no se observa en los resultados de actividad una mejora en la
eficacia”

Ante las objeciones del examinador en cuanto al nivel inventivo de la solicitud, el

solicitante sefiala que el documento D2 citado por el examinador se refiere a compuestos

que actuan como ligandos de los receptores de la tiroides, 0o como antagonistas de su

actividad, a diferencia de los compuestos de la presente solicitud, los cuales exhiben el

efecto sorprendente de estimular la expresiéon de la enzima NO sintasa (sintasa del oxido

nitrico) gue produce la molécula mensajera NO, y por tanto es il para el tratamiento de

enfermedades en que los niveles de oxido nitrico estén disminuidos o deban ser elevados.

De este modo, si bien los compuestos de D2 y la presente invencién pueden ser utilizados
en el tratamiento de disfunciones cardiacas, su actividad bioldgica es totalmente diferente,

y por tanto dicho arte previo no es relevante para el andlisis del nivel inventivo de la
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presente solicitud, por cuanto una persona versada en la materia técnica no partiria de las
ensenanzas sobre compuestos con una cierta actividad para obtener compuestos con una
actividad diferente.

De igual forma, sefialo que es posible que existan algunas afecciones cardiacas para las
cuales se pueda usar ambos tipos de compuestos en ciertos pacientes, ya sean los de la
presente solicitud o D2. Sin embargo, una persona con conocimientos medios en el area
de la quimica farmacéutica puede reconocer que para ambos tipos de compuesto habra
un enfoque diferente del tratamiento, puesto que las actividades y mas atn los objetivos
bioldgicos, llamense enzimas o receptores, son diferentes.

Adicionalmente, no existe en D2 ninguna ensefianza que sugiera algin efecto de sus
compuestos sobre la expresién de la enzima NO sintasa para modular los niveles de NO
(oxido nitrico). A este respecto sefialo que ni las autoridades Europea (para la solicitud
equivalente EP 1899321 B1) ni la oficina de blUsqueda Internacional bajo PCT (WO
2007/000246) identificaron este documento como arte previo relevante para el estudio del
nivel inventivo de la presente solicitud.

Fuera del hecho que la actividad biol6gica de los compuestos aqui reivindicados es
diferente a la del arte previo, sefialo ademas que las estructuras quimicas de los mismos
son considerablemente diferentes. En la definicion general de la invencién en D2, se
muestra que el grupo fenilo y el grupo piridinilo (correspondientes a los grupos R3 y Het
de la presente solicitud, respectivamente) se encuentran separados por un grupo X, que
puede ser O, S, S(0), S(0),, CRgRs 0 NRg, es decir, los anillos aromaticos no se

encuentran conjugados. De manera contraria, en la presente solicitud se ha limitado la

definicién de X a un enlace directo, restringiendo la invencién para anillos arométicos

conjugados, lo cual corresponde a una diferencia sustancial en las estructuras quimicas
aqui reivindicadas, con la cual una persona versada en la materia técnica no podria
esperar obtener los mismos compuestos a partir de las ensefianzas de D2, y mucho

menos la misma actividad bioldgica.

Siguiendo la idea anterior, es posible observar que el ejemplo 87 de D2 presenta un grupo
fenilo que contiene un sustituyente de carboxamida de férmula fenil-CH,-CH,-NHC(O)-
ademas del grupo OH, es decir, el grupo fenilo (equivalente a R3 de la presente
invencion) se encuentra unido a un fenilo adicional, lo cual corresponde a una diferencia
estructural considerable, siendo que en la solicitud de la referencia no se define ni se

sugiere tal sustitucién.
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Finalmente, pongo de presente que la solicitud Europea EP 1899321, equivalente a la
presente solicitud fue concedida recientemente, con un pliego reivindicatorio méas amplio
al que se adjunta a este memorial, lo cual sugiere que la presente solicitud cumple con los
requisitos de patentabilidad, principalmente Nivel Inventivo.

En conclusion, solicito a su Despacho conceder el privilegio de patente a la presente
invencién toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido claramente
superadas.

Anexos

1. Nuevo capitulo reivindicatorio

Del Senor Director,

mg((g‘alﬁ%\ stellanos Abontlano .

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.: 7560770

Bogota, D.C. B 7 1 A

Memorial de respuesta a examen de fondo/P2345



1.

REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula |,

0]

R3/X\ /A\ )J\ 1

Het '?’ R I
RQ

- enlaque

A se elige entre -CHp-CH,-CHp- y -Y-CH,-CH,-, donde todos los grupos CH, pueden estar
sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R* iguales o diferentes, y donde Y se eligeentre O, Sy
NR'' e Y se une al grupo Het;

Het es un grupo piridinedil o tiazoledil que pueden estar sustituidos con 1, 2 o 3
sustituyentes R®° iguales o diferentes;

X es un enlace directo,

R' y R? junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o
insaturado, de 4 miembros a 10 miembros que, ademas del 4tomo de nitrogeno que forma
parte del grupo N-CO, puede contener uno miembro hetero adicional en el anillo elegido
entre N, NR'?, O, S, SO y SO,, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los

tiene puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® se elige entre fenilo, naftalenilo, piridinil, pirimidinil, isoxazolil y tiofenil, pudiendo estar
todos sustituidos con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre hal6geno,
alquilo (C4-C,), alquiloxi (C;-Cy)-alquilo (C4-Cy)-, alquiloxi (C;-C,) que puede estar sustituido
con 1, 2 0 3 atomos de fldor, alquilmercapto (Cs-C,), alquilamino (C,-C,), di(alquil (C:-
Ca))amino, CONH,, CN, CFs, y alquil (C1-C4)-SOy-;

R* se elige entre alquilo (C;-C,) y fluor;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cy), alquiloxi (Cy-Cy)-alquilo (Cy-Cy)-, OH, alquiloxi
(C+-C4) que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 atomos de fltor, alquilmercapto (C,-C,),
NH,, alquilamino (Cs-C,), di(alquil (Ci-Cas))amino, (alquil (C;-Cs))-CONH-, di(alquil (C:-
Ca))aminocarbonilo-, (alquil (C;-C4))aminocarbonilo-, (alquiloxi (C;-C,))carbonilo-, COOH,
CONH_, CF; y alquil (C4-C,)-SO,-;



R® se elige entre alquilo (C;-C,) y oxo,

R se elige entre hidrégeno, alquilo (C;-Cs) v (alquil (C1-Cy))-CO-;

R'™ se elige entre hidrégeno, alquilo (Ci-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CoHan-, fenil-CoHan,
heteroaril-C,H.-, (alquil (Cy-C,))-CO-, cicloalquil (Cs-C7)-CaHon-CO-, fenil-C,Han-CO-,
heteroaril-C,H,-CO-, (alquil (C-C4))-0O-CO- y fenil-C,Hz,-O-CO-, donde todos los grupos
fenilo y grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o

diferentes elegidos entre halégeno, alquilo (C;-C,), CF; y alquiloxi (C;-Cy);

R'™ se elige entre hidrégeno, alquilo (C4-C,) y fenil-C.Hz,-, donde el grupo fenilo puede estar
sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre halégeno, alquilo
(C4-C4), CF, y alquiloxi (C4-C4), donde todos los grupos R™ son independientes entre si y
pueden ser iguales o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico, de 5 miembros o de 6 miembros que
contiene uno, dos o tres miembros hetero en el anillo iguales o diferentes elegidos entre N,
NR"®, 0yS;

nes 0, 106 2, donde todos los nimeros n son independientes entre si y pueden ser iguales o
diferentes;

en sus formas estereoisoméricas (R) y (S), 0 una mezcla estas formas estereocisoméricas en
cualquier relacion, o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos elegida entre sales

de metales alcalinos o metales alcalinoterreos, sales de amonio y sales de adicién acida;

con la condicién de que el grupo -N(R?)-CO-R' no puede ser un grupo 2-oxopirrolidin-1-ilo
sin sustituir o un grupo 2-oxoimidazolin-1-ilo sin sustituir si simultaneamente el grupo

R3-X-Het- es un grupo de férmula

80
R N

~
N

donde el enlace mediante el cual el grupo se conecta al grupo A se representa por la linea
que parte de la posicién 2 del anillo piridina, y en la que R® es un isoxazol-5-ilo, pudiendo

estar todos sustituidos con alquilo (C1-C4), y que pueden estar sustituidos en el anillo



piridina con hasta cuatro sustituyentes elegidos entre alquilo (C-C4), alquiloxi (Ci-C4) vy
halégeno;

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, donde

R® es fenilo que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o diferentes que
se eligen entre hal6geno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (C-C,)-alquilo (C4-Cy)-, alquiloxi (C;-Ca)
que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 atomos de flGor, alquilmercapto (C;-C,), alquilamino
(C+-Cy), di(alquil (C;-C4))amino, CONH,, CN, CF3 y alquil (C{-C4)-SO,-;

0 una sal fisiolégicamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde
A se elige entre -CHp-CH,-CH,- y -Y-CH,-CH,- donde Y se elige entre O y NH, y Y se une al
grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldilo, oxazoldiilo, pudiendo estar todos sustituidos con 1, 2

o 3 sustituyentes R’ iguales o diferentes;

X es un enlace directo;

R'y R? junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o
insaturado, de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma
parte del grupo N-CO, puede contener un miembro hetero adicional en el anillo elegido entre
NR™, O y S, donde el anillo formado por R y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o diferentes que
se eligen entre halégeno, alquilo (C;-C,), alquiloxi (C4-Ca)-alquilo (C;-Cy)-, alquiloxi (Ci-Ca)
que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 atomos de fllor, alquilmercapto (C;-C,), alquilamino
(C+-Cy), di(alquil (Cs-C4))amino, CONH,, CN, CF, y alquil (C-C4)-SO.-;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (Cy-Cy)-alquilo (C4-Cy)-, OH, alquiloxi
(Ci-C4) que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 atomos de fllor, alquilmercapto (C;-Cy),
NHz, alquilamino (C4-C,), di(alquil (C;-Cs))amino, (alquil (Cs-C,))-CONH-, CONH,, CF; y
alquil (C4-Cy4)-S0,-;

R® se elige entre alquilo (C;-C,) y oxo;

R' se elige entre H y alquilo (C;-Ca)-;



0 una sal fisiolégicamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde
A se elige entre -CH,-CH,-CH,- y -Y-CH,-CH,- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al
grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con 1, 2 o 3
sustituyentes R° iguales o diferentes:

X es un enlace directo:

R' y R?, junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o
insaturado, de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno que forma
parte del grupo N-CO, puede contener un miembro hetero adicional en el anillo elegido entre
NR™, Oy S, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene puede estar
sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R® iguales o diferentes:

R? es fenilo que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o diferentes que
se eligen entre halgeno, alquilo (C4-C,), alquiloxi (Cs-Cq)-alquilo (C;-Cy)-, alquiloxi (C4-Cy)
que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 atomos de fllor, alquilmercapto (C4-Cy), alquilamino
(C4-C4), di(alquil (C-C,))amino, CONH,, CN, CF; y alquil (C4-Cy)-S0O,-;

R® se elige entre halégeno, alquilo (Ci-Cy), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (Ci-C,)-, OH, alquiloxi
(C4-C4) que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 étomos‘ de fldor, alquilmercapto (C;-C,),
NH;, alquitamino (C;-C,), di(alquil (C;-C4))amino, (alquil (C;-C4))-CONH-, CONH,, CN, CF, y
alquil (C4-C4)-S0,-;

R® se elige entre alquilo (C4-C,) y oxo,

R™ se elige entre H y alquilo (C-Cy)-;

0 una sal fisiolégicamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde

A se elige entre -CHx-CH,-CH,- y -Y-CH,-CH,- donde Y se elige entre O yNH e Y se une al
grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldilo pudiendo estar todos sustituidos con 1, 2 o 3
sustituyentes R’ iguales o diferentes;



X es un enlace directo:

R' y R? junto con el grupo N-CO que los tiene, forman un anillo monociclico, saturado o
insaturado, de 4 miembros a 7 miembros que, ademés del 4tomo de nitrégeno del anillo que
forma parte del grupo N-CO, puede contener un miembro hetero adicional en el anillo
elegido entre NR™®, O y S, donde el anillo formado por R'y R?y el grupo N-CO que los tiene
puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R® iguales o diferentes;

R® es fenilo que esta sustituido con 1,2 03 sustituyentes iguales o diferentes que se eligen
entre haldgeno, alquilo (C;-Cy), alquiloxi (C4-Cy)-alquilo (C;-Cy)-, alquiloxi (C4-C4) que puede
estar sustituido con 1, 2 0 3 &tomos de fllor, alquilmercapto (C;-C,), alquilamino (C4-Cy),
di(alquil (C-C4))amino, CONH,, CN, CF; y alquil (C-C,)-SO-;

R° se elige entre halégeno, alquilo (C4-Cy), alquiloxi (C;-C4)-alquilo (Cy-Cy)-, OH, alquiloxi
(C+-C4) que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 &tomos de fllor, alquilmercapto (C4-C,),
NH,, alquilamino (C;-Cy), di(alquil (C4-Cq4))amino, (alquil (C;-C,))-CONH-, CONH,, CF, y
alquil (C4-Cy)-SO,-;

R® se elige entre alquilo (C;-Cy) y oxo,

R' se elige entre H y alquilo (C;-Cy)-;
0 una sal fisioldgicamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde
A se elige entre -CH,-CH,-CH,- y -Y-CH,-CH,- donde Y se elige entre O y NH e Y se une al
grupo Het;

Het es un grupo piridindiilo o tiazoldiilo pudiendo estar todos sustituidos con 1, 2 o 3
sustituyentes R° iguales o diferentes:

X es un enlace directo;

R'y R? junto con el grupo N-CO que los tiene, forman Lm anillo monociclico, saturado o
insaturado, de 4 miembros a 7 miembros que, ademas del atomo de nitrégeno del anilio que
forma parte del grupo N-CO, puede contener un miembro hetero adicional en el anillo
elegido entre NR'™?, O y S, donde el anillo formado por R' y R? y el grupo N-CO que los tiene
puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R® iguales o diferentes;



R® es fenilo que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes iguales o diferentes que
se eligen entre halogeno, alquilo (C;-C,), alquiloxi (Ci-Cy)-alquilo (C-C)-, alquiloxi (C;-Cy)
que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 atomos de fltor, alquilmercapto (C;-C,), alquilamino
(C1-Cy), di(alquil (C4-C4))amino, CONH,, CN, CF; y alquil (C4-C4)-SO,-;

R® se elige entre halégeno, alquilo (C4-C,) y CF3;
R® se elige entre alquilo (C;-C.) y oxo,

R' se elige entre H y alquilo (C;-C.)-;

0 una sal fisiolégicamente aceptable del mismo.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde Het es un
grupo piridindiilo que puede estar sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R® iguales ;

0 una sal fisioldgicamente aceptable del mismo.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, elegido entre
1-(3-(6-(2-fluorofenil) piridin-3-il)propil)- 1 H-piridin-2-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il) propil) piperidin-2-ona,
4-(3-(6-fenilpiridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il) propil) pirrolidin-2-ona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il) propil) piperidina-2,6-diona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona,
4-(3-(6-(2-clorofenil)piridin-3-il)propil)tiomorfolin-3-ona,
4-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-it)propil)tiomorfolin-3-ona,

4-(3 )
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il) propil) pirrolidina-2,5-diona,

3-(3 )

-(2-fluorofenil) piridin-3-il) propil)tiomorfolin-3-ona,
-(2-fluorofenil) piridin-3-il) propil)tiazolidin-2,4-diona,

)

)

)
4-fluorofenil)piridin-3-il) propil)pirrolidin-2-ona,
4-fluorofenil)piridin-3-il) propil) pirrolidina-2,5-diona,
)

(
-(6
(
-(6
3-(
3-(
3-(
3-(6-(4-fluorofenil

1-(
1-(
3-(
1-( piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona,
1-

-(6
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azepan-2-ona,

4-fluorofenil)piridin-3-il) propil) piperidin-2-ona,

4-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona,

)

)

)

6-( )

6-( )

6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)imidazolidina-2,4-diona,

6-( )

- )

)

)

3-(3-(6-(2-fluorofenil) piridin-3-il)propil)imidazolidina-2,4-diona,
)

1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il) propil) piperidina-2,6-diona,

I



3-(3-(6-(4-fluorofenil) piridin-3-il)propil)tiazolidin-2,4-diona,
1-(3-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-il)propil)azetidin-2-ona,
1-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il) propil)- 1H-piridin-2-ona,
4-(3-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-il)propil)-4H-[1,4]tiazin-3-ona,
1-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) piperidin-2-ona,
1-(2-(6-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)azetidin-2-ona,

1-(2-(6

(

-(2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona,
3-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidina-2,4-diona,

(

(

3-(2-(6
1-(2-(5

1-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil) pirrolidina-2,5-diona,

2-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidina-2,4-diona,
2-fluorofenil)piridin-2-iloxi)etil) pirrolidin-2-ona,

(

1-(2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrol-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
1-(2-(6-(4-fluorofenil) piridin-3-iloxi)etil)-1 H-piridin-2-ona,

1-(2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-ilamino)etil)imidazolidin-2-ona,
-(6-(4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)imidazolidina-2,4-diona,

(4-fluorofenilypiridin-3-il)propil)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona,
4-fluorofenil) piridin-3-il) propil)oxazolidin-2-ona,
3-cloro-4-fluorofenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona,
6-fluoropiridin-3-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
4-metiltiofen-2-il) piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona,

3-trifluorometoxifenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

3-
3-
1-
1-
1-
1-
1-
1- 2-trifluorometoxifenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
1-

3-(2

(3-
(3-
-(2-
-(2-
-(2-
-(2-
-(2-
-(2-
-(2-

(6-
(6-(
(6-(
(6-(
(6-(
(6-(3,4,5-trifluorofenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
(6-(
(6-(
(6-(6-metoxipiridin-3-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
1-(2-(6-(piridin-3-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

1-(2-(6-(4-trifluorometoxifenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(2,3-diclorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

2,4-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

4-cianofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
3-cianofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

(4
(
(
-(3,4-dimetoxifenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(
(
-(naftalen-2-il)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

(

1-(2
1-(2-(6-
1-(2-(6
1-(2-(6
1-(2-(6-
1-(2-(6

1-(2-(6-(naftalen-1-il)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
1-(2-(6-(3-acetilaminofenil) piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona,
1-(2-(6-(2-trifluorometilfenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

1-(2-(6-(4-trifluorometilfenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
. 1-(2-(6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

e



(6 (3-trifluorometilfenil) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(3,5-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(4-terc-butilfenil)piridin-3-iloxi) etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(4-etoxifenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(2-fluoropiridin-3-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(2,5-difluorofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(4-dimetilaminofenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
-(6-(3-cloropiridin-4-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
1-(2-(6-(
1-(2-(6-(
1-(2-(6-(
1-(2-(6-(4
1-(2-(6-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona, y

5-cianotiofen-2-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
3,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,
3-fluoropiridin-4-il) piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

-fluoro-2-metilfenil)piridin-3-iloxi)etil) pirrolidina-2,5-diona,

1-(2-(6-(pirimidin-5-il) piridin-3-iloxi)etil)pirrolidina-2,5-diona,

o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos.

Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, donde A es -Y-CH,-
CHz- (compuesto de férmula Ib), que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula

IV'y un compuesto de férmula V,

P
R
RS/X\Het/Y\H — RS/X\ AN /U\ 1

Y

donde Het, X, Y, R', R? y R® se definen como en las reivindicaciones 1 a 9, y L' es un grupo
saliente nucledfilamente sustituible que se elige entre haldgeno, benzensulfonioxi,

toluensulfoniloxi, nitrobenzensulfoniloxi, metanosulfoniloxi y trifluormetanosulfoniloxi;

en un solvente seleccionado entre hidocarburos, hidrocarburos clorados, eteres, esteres,
amidas, nitrilo, alcoholes, agua y dimetilsulfoxido, en presencia de una base seleccionada
entre aminas terciarias, hidruros de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos,
alcoxidos de metales alcalinos y carbonatos de metales alcalinos, y con temperaturas desde
-20 °C hasta ebullicién.
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10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal

fisiologicamente aceptable del mismo, para uso como un compuesto farmacéutico.

11. Una composicién farmacéutica, que comprende una dosis eficaz de al menos un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y/o una sal fisiolégicamente

aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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