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MODULADORES DE CRTH2”
Solicitante: LABORATOIRES SERONO S.A.

Yo Juanita Acosta Gomez, identificada como aparece al pie de mi firma, y
obrando en mi condicion de apoderada de LABORATOIRES SERONO S.A.,
solicitante de la patente en referencia, a continuacion doy respuesta al Oficio No.
12457 que fue notificado por fijacion en lista el 18 de Julio de 2012.

1. Respecto a las reivindicaciones relativas a un uso o a un sequndo uso
(Art 14y 21 D 486)

En el numeral 4 del oficio citado, el Examinador establece que el uso descrito en
las reivindicaciones 16-21 no es patentable de conformidad con lo establecido en
los articulos 14 y 21 de la Decisién 486 de la CAN. Teniendo en cuenta lo anterior,

se ha decidido eliminar dichas reivindicaciones para superar esta objecion.

2. Respecto a las Objeciones al Titulo

El examinador plantea en el oficio que el titulo no corresponde con el objeto de la
solicitud porque no abarca la totalidad de la materia de la solicitud, al no
especificar el tipo de espiroanillo y su utilidad terapéutica. Esta objecion se puede
dar por superada ya que se ha modificado el titulo a DERIVADOS DE ESPIRO
TRICICLICOS COMO MODULADORES DE CRTH2.

3. Respecto a las Objeciones a la Claridad y Concision de las
reivindicaciones (Art. 30 D486 y Art 22 PCT).

En el numeral 5 del oficio No. 12457, se presentan las siguientes objeciones a la
claridad de las reivindicaciones:



El capitulo reivindicatorio no es claro ni conciso porque:
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o presenta una excesiva complejidad, lo cual dificulta determinar la

extension del objeto que se busca proteger.

o los terminos ‘arilo”, ‘heteroarilo” y ‘heterociclilalquilo” no permite

diferenciar claramente la naturaleza quimica de los sustituyentes al

no definir el nimero de atomos de carbono o de miembros que

conforman los anillos, si es monociclico o biciclico, y los posibles

heteroatomos que los pueden conformar.

o el término “sustituido o no sustituido” después de la definicién de un

grupo sustituyente es impreciso y no define el niumero y naturaleza

quimica de las sustituciones que tienen lugar sobre el grupo

sustituyente.

Por lo cual se requiere al solicitante definir términos precisos acerca de la

naturaleza de los sustituyentes del compuesto reivindicado y restringir la

solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han

sido sintetizados y probados, de acuerdo al capitulo reivindicatorio, en

donde se encuentra:

» RT1 corresponde a hidrégeno, halo y OCF3

v

R2 corresponde a alquilo sustituido con arilo sustituido, heteroarilo de 5

a 10 miembros, monociclo o biciclos con uno 6 dos heteroatomos que

corresponde a N, Oy S.
R3 corresponde a alquilo C1-C3-COOH
Y corresponde a C=0y C

Z corresponde a C=0

Y V V VY

X corresponde a N y C

El alcance del capitulo reivindicatorio no esta definido para una estructura

central quimicamente definida, de acuerdo a la férmula

En donde Y, X y Z configuran compuestos que difieren estructuralmente de

manera significativa y, por tal motivo, se considera que el capitulo

reivindicatorio no es claro porque no define de manera inequivoca el objeto

por el cual solicita proteccion, mas aun teniendo en cuenta que no existe
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una estructura quimica unificadora que permita la coexistencia de los

compuestos sefialados bajo una misma reivindicacion.

La reivindicacion 9 no es clara porque define el sustituyente T dentro del
anillo inddlico de la estructura principal, pero opcionalmente puede
corresponder a N, no definido previamente y sin soporte en el capitulo
descriptivo. Se sugiere al solicitante brindar el soporte respectivo de los
compuestos reclamados en la reivindicaciéon o restringirla a una
generalizacion razonable del tipo de compuestos que han sido sintetizados

y probados de acuerdo al capitulo reivindicatorio.

Con el fin de superar las objeciones presentadas con respecto a la claridad y

concision de las reivindicaciones, es deseo del solicitante presentar un nuevo

capitulo reivindicatorio compuesto por 19 reivindicaciones, que encuentran

su debido sustento en las reivindicaciones y la descripcion originalmente

presentadas, sin que ello conlleve ampliacion de la invencion.

A continuacién se explicara cémo este nuevo capitulo reivindicatorio busca

superar cada una de las objeciones de claridad expuestas previamente:

Se entiende la opinién del Examinador sobre la falta de concisién y claridad
de las reivindicaciones. Por esto, el solicitante ha decidido realizar algunas
modificaciones a las reivindicaciones con el fin de otorgarles mayor claridad
y concisién.

o Con respecto a la objecion realizada por la excesiva complejidad del
capitulo reivindicatorio, las nuevas reivindicaciones han eliminado
posibilidades de sustituyentes para algunas posiciones de la férmula

base. En especifico, se realizaron las siguientes correcciones:

» Las reivindicaciones 1y 9 fueron modificadas en cuanto a que
fueron eliminados los términos arilo y heteroarilo como los
posibles sustituyentes en la posicién R1.

* Enlas reivindicaciones 1y 9 fue limitadam a 1.

* Se modifican las reivindicaciones 1y 9 al eliminar los términos
cicloalquilo C3-C8 y heterocicloalquilo C3-C8 como los

posibles substituyentes de R4.
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* En las reivindicaciones 1 y 9 con respecto a la posicion R6,
fueron eliminados los términos carboxil, amino, nitro, sulfoxi,
sulfonilamina, y aminosulfonilo.

* En las reivindicaciones 1y 9 la definicién de Y fue cambiada
por “cada Y es C(O) oun Y es C(O) y el otro es CH2".

* En las reivindicaciones 1y 9 se limité Z a C(O).

o En relacion a la objecion de los términos arilo, heteroarilo y
heterociclilalquilo, se introdujeron al nuevo capitulo reivindicatorio las
definiciones para dichos términos, el nimero de atomos de carbono
en los anillos y los posibles heteroatomos. El soporte para estas
definiciones se puede encontrar desde la pagina 7, en delante, de la

descripcién de la invencion.

o Con el fin de superar la objecion al término “sustituido o no

sustituido” se ha eliminado dicha expresion de la reivindicacion 1.

Por otro lado, comprendemos la recomendacion del Examinador de
restringir la solicitud a una razonable generalizacién de los compuestos
sintetizados y probados. Por esta razén, se han realizado las
modificaciones previamente mencionadas, que limitan y aclaran el capitulo
reivindicatorio.

Sin embargo, no es posible limitar la invencion sélo a los sustituyentes que
recomienda el Examinador, ya que se ha probado el efecto técnico de una
mayor cantidad de compuestos que se deben revelar en las
reivindicaciones y que no se debe obligar a reducirlos si éstos cumplen con

los requisitos de novedad y nivel inventivo.

El sustento para incluir una cantidad mas amplia de compuestos, que tienen
en comun la misma féormula base y el mismo efecto técnico se encuentra a

continuacion:

o La presente solicitud ejemplifica no menos de 117 compuestos, que
se encuentran dentro del género. Mas aun, la presente solicitud
describe experimentos para no menos de 46 compuestos, y sus
sustituciones en cada una de las posiciones de la Férmula (1) en las

reivindicaciones 1y 9, los cuales probaron tener actividad biologica y
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de ser utiles para modular la actividad CRTH2. Lo anterior implica
que las reivindicaciones de la presente solicitud se encuentran
adecuadamente soportadas en la descripcion.

o Con respecto a la posicién R1 en las reivindicaciones 1 y 9, han
demostrado tener el efecto técnico esperado las moléculas que
tienen en la posicion mencionada un haldégeno, trifluorometoxi y
metoxi (acido 1'- bencil-5- metoxi- 2, 2', 5'- trioxospiro [indole- 3,3'-

pirrolidinal- 1 (2H)- il) acético del ejemplo 122).

o En las reivindicaciones 1 y 9 con respecto a R2 y R4, los
compuestos probados comprenden multiples sustituyentes en dichas
posiciones. Por ejemplo, los compuestos probados incluyen aquellos
con alquenilos, alquinilos, arilos (fenil y benzo [1,3]-dioxole),
heteroarilds (tiazol, quinolina, piridina, furilo, imidazopiridina,

imidazol, tienil, e isoxazol) y éteres.

o En las reivindicaciones 1 y 9 con respecto a la posicidon R86, los
compuestos probados incluyen alquilos, halo, ciano, alcoxi (metoxi y

fenoxi), trihalo-alquilo, fenil y fenil sustituido con halo.

o Se informa para mayor claridad que para R3, cuatro de los
compuestos probados en el ejemplo 122 tienen n=3. Ademas, en
cuanto a X, cinco de los compuestos probados tienen X=N, el resto
tienen X=CH2.

- Finalmente, en la reivindicacion 9, ha sido eliminado el término “para uso
como un medicamento” y ademas, se elimina el nitrbgeno como una posible
eleccion para “T", con lo cual se supera la objecion realizada por el

Examinador concerniente a la falta de soporte en la reivindicacion.

4. Respecto a la Unidad de Invencion

El examinador considera que existen ocho objetos de invencién que son diferentes
e independientes, para los cuales no existe un concepto comun inventivo que
permita agruparlos.

Sin embargo, segin lo mencionado previamente al superar las objeciones de

claridad y concisién, es evidente para una persona versada en la materia, que
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todos los compuestos divulgados en la descripcién, en los ejemplos y en el anexo
B (cuadro que contiene 46 compuestos actualmente probados a lo largo de la
memoria descriptiva, y sus sustituyentes en cada una de las posiciones de la

Formula | de las reivindicaciones 1 a 9), tienen un concepto comun inventivo

identificado por_una formula base y un efecto técnico, exactamente igual.

Esta afirmacion sera explicada con mayor detalle al discutir la novedad y el nivel
inventivo de la solicitud. Por el momento, es claro que hay unidad de invencion, ya
que todos los compuestos parten de la misma férmula y ademas, sin importar su
complejidad, tienen un comportamiento quimico similar que les otorga el mismo
efecto técnico.

5. Con respecto a la Determinaciéon del Estado de la Técnica y a la alegada
falta de NOVEDAD

En los numerales 7, 8 y 9 del oficio citado, ese Despacho concluye que las
reivindicaciones del 1 a 15 de la presente solicitud de patente carecen de novedad
frente a las ensefianzas del documento US 4°386.100 (D1).

El examinador considera que las caracteristicas esenciales de los compuestos
definidos en la reivindicacion 1y 9 de la presente invencion han sido divulgadas
previamente en D1.

No obstante, D1 describe compuestos que exhiben la enzima aldosa reductasa. La
formula descrita en D1 comprende un derivado de un 1'-spiro-sustituido-
[imidazolidina- 4,3' -indolina]- 2,2, 5- triona. En otras palabras, los compuestos
descritos por D1 requieren que una indolina y un grupo de imidazol sean
conectados a un espiroatomo especifico.

De esta manera, en la presente invencién, en el caso en donde X es CH2, una
indolina y una pirrolidina comparten el mismo espiroatomo. Por lo tanto, el
compuesto no puede ser el mismo divulgado en D1 debido a la ausencia del
imidazol.

Por otro lado, en el caso en donde X es NH, una indolina y una imidazol estan
conectados. Sin embargo, los compuestos espiro son estructural y quimicamente
diferentes de los compuestos del documento D1. Por ejemplo, las posiciones

ocupadas por Y, N y X seguin el compuesto de las reivindicaciones 1 ¢ 9, no son
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equivalentes a ninguna de las posiciones que corresponden a los compuestos
descritos en D1.

Lo anterior se encuentra soportado en que Y no puede ser RbN o RcN; N-R2 no
puede ser C(O); y X no puede ser C(O).

A partir de lo ilustrado anteriormente, es posible afirmar que ningun compuesto de
D1 cae dentro del género de compuestos descritos por las reivindicaciones 1 6 9.
Mas adn, D1 no contiene ninguna sugerencia de modificar la estructura central
aqui descrita.

Ademas, fueron encontradas las siguientes diferencias entre la presente invencion
y las caracteristicas esenciales de las moléculas definidas en D1:

- De acuerdo a las reivindicaciones 1y 9, R3 debe ser -[CH2-]n-carboxi. Por
otro lado, la lista de los posibles sustituyentes en la posicion
correspondiente en D1 (Ra) no estd comprendida en este grupo, ni existe

ningun otro compuesto ejemplificado con tal grupo en esta posicion.

- A pesar de que el alquilo C1-C12 es descrito en D1 como un sustituyente
Ra, una persona versada en la materia entenderia que cuando Ra es un
alquilo C1-C12, el grupo alquilo no es sustituido. Por ejemplo, para cada
compuesto ejemplificado en D1 en donde Ra es un alquilo (C1-C12), el
alquilo (C1-C12) es no sustituido.

- Asimismo, no existe una combinacion posible de las selecciones para R1,
R2, R3, X, Y, o Z segun las reivindicaciones 1 0 9, que se encuentren
definidas en D1.

- Conjuntamente, los compuestos de la presente invencién no poseen
propiedades iguales o similares a los compuestos en D1. Por esta razén, no
se considera posible que una persona versada en el arte, modifique los
compuestos de D1 para llegar a los compuestos de las reivindicaciones 1 o
9 de la presente solicitud. En este sentido, D1 ilustra compuestos Utiles
para inhibir la enzima aldosa reductasa, mientras que no indica nada sobre
la modulacién de la actividad CRTH2, efecto técnico de los compuestos de
la presente solicitud.



EXP. 07 130 803

- Finalmente, la presente solicitud ejemplifica los compuestos representativos
dentro del género descrito en las reivindicaciones 1y 9, y demuestran que
estos compuestos son capaces de enlazarse al receptor CRTH2 y modular
en vivo la actividad CRTH2, siendo Utiles para tratar una variedad de
desérdenes.

Del analisis anterior, es claro que las caracteristicas esenciales y el efecto técnico
de las moléculas en D1 son diferentes a las de la presente solicitud. De hecho el
problema técnico que busca solucionar D1 es inhibir la enzima aldosa reductasa,
mientras que la invencion busca enlazarse al receptor CRTHZ2 y modular en vivo la
actividad CRTH2.

Esta situacion, hace que a la luz del nuevo capitulo reivindicatorio, la solicitud sea

- completamente novedosa e inventiva.

6. Conclusion

Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones de la presente solicitud de
patente y las aclaraciones presentadas a lo largo del presente escrito, permiten
superar completamente las objeciones realizadas a la claridad y concision de las
reivindicaciones, por lo cual, la presente solicitud cumple a cabalidad las
exigencias establecidas por el articulo 30 de la Decision 486 y el articulo 22 del
Tratado de Cooperaciéon en Materia de Patentes PCT, segun los requerimientos

del examinador.

De otra parte, los argumentos expuestos en el numeral 5 del presente escrito,
ponen de manifiesto de una manera clara y contundente, que lo revelado en las
nuevas reivindicaciones de la presente solicitud, resulta completamente
NOVEDOSO e INVENTIVO sobre las ensefianzas del estado del arte mas cercano
representado por el documento D1, toda vez que nada dentro de dicho documento
revela en forma directa o al menos llega a sugerir derivados de espiro triciclicos
como moduladores de CRTH2, como los descritos en la invencion. Por
consiguiente, no se puede derivar la inexistencia de los requisitos de ley para la

concesion del privilegio de patentabilidad.

En consecuencia, me permito solicitar a ese Despacho, proceder con la revision
de las modificaciones y de los argumentos aqui presentados, para conceder el
privilegio de patente solicitado para la materia objeto de las 19 reivindicaciones

ahora presentadas en el capitulo reivindicatorio modificado, y que de subsistir



EXP. 07 130 803

alguna duda o inquietud con respecto a la patentabilidad de la presente invencién,
a pesar de las modificaciones y argumentos técnicos ahora presentados, sin
apartarse del espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional,
se le brinde la oportunidad al solicitante de aclararla o de limitar ain mas la
invencion, mediante la emision de un segundo examen de fondo, teniendo en
cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio que se somete a revision, antes de que se
emita una decision definitiva por parte de ese Despacho, de conformidad con lo
dispuesto en 1.2.2.5.1 del articulo primero de la Resolucion 54093 de 2012.

7. Anexos

e ANEXO A: Capitulo reivindicatorio modificado, en donde se han llevado a cabo
las modificaciones mencionadas anteriormente.

e ANEXO B: Cuadro que contiene 46 compuestos actualmente probados a lo
largo de la memoria descriptiva, y sus sustituyentes en cada una de las

posiciones de la Formula | de las reivindicaciones 1 a 9.
8. Peticion

Solicito al Despacho que proceda a emitir un segundo examen de fondo sobre el
nuevo capitulo reivindicatorio, en el evento en que el examinador considere que

pese a las modificaciones presentadas, aun persisten las objeciones planteadas.

Atentamente,

W oubowal

JUANITA ACOSTA GOMEZ
C.C. No 52618636 Usaquén
TP. No79686 C.SJ. vws

NPV
f. p-397



Nuevo Capitulo Reivindicatorio

Un compuesto de acuerdo con la Férmula (I')

R

en donde

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi
C1-Cs, halo-alquilo C4-Cg, halo-alcoxi C4-Cs, y haldégeno;

mes 1;

R? es cualquiera de alquilo C3-Cs 0 A: en donde

A se selecciona del grupo que consiste de A1, A2, A3, A4, A5y A6:

R7
< (CHn—R* < (CH)n—R' = (CHIN—O—R*
A1 A2 A3

0

tJoftr  ~Fotto—r —crp—llr

Ad A5 AB
con cada n siendo un entero independientemente seleccionado de 1, 2, 3 0
4; en donde
R* se selecciona del grupo que consiste de alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C»-Cs, arilo y heteroarilo;
cada R* opcionalmente se puede sustituir independientemente con uno o
mas grupos R°® excepto con los grupos cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo
C3-Cs, carboxilo, amino, nitro, sulfoxi, sulfonilamina, y aminosulfonilo;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de
alquilo C4-Ce, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aril alquilo C4-Cs, heteroarilo,
heteroaril alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo C3-Cg, ciano,
halégeno, hidroxi, aminocarbonilo, acilamino, sulfonilo y trihalo-alquilo C4-
Ce;
R es cualquiera de hidrégeno o alquilo C+-Cg;
R?® es B, en donde

B es:



~(CH)n—R’

con n siendo un entero independientemente seleccionado de 1, 2, 3 0 4; en
donde

R® es carboxi;

X es cualquiera de CH; o NH:

cada cada Y es C(O)ounY es C(O)yelotroes CH2; y

[[Z]] z es C(O);

Arilo es un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de
carbono que tiene un anillo simple o anillos condensados multiples;
Heteroarilo es un grupo heteroaromatico monociclico o un heteroaromatico
de anillo fusionado biciclico o triciclico con por lo menos un heteroatomo
seleccionadode N, Oy S;

cicloalquilo C3-Cg es un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de
carbono que tiene un anillo simple o anillos condensados multiples;
heterocicloalquilo C3-Cg es un grupo cicloalquilo C3-Cg en el que hasta 3
carbonos se reemplazan por heterodtomos escogidos del grupo que
consiste de O, S, NH o NCHs3;

asi como también sus isdbmeros geométricos, formas dpticamente activas
como enantidmeros, diasteredmeros, sus formas de racemato, o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R' es ya sea
halégeno o halo-alcoxi C4-Cs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R es halégeno
y m es cualquiera de 1 o0 2.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde R?es A1,y nes 1.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde X es CH.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde X es NH.

I



El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en donde Z es C(O).

Un compuesto se selecciona del grupo que consiste de:

acido  [5-cloro-1’-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido  [5-cloro-1'-(2,4-diclorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-ilJacético,

acido  [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1’-(quinolin-2-iimetil)espiro[indol-3,3 -pirrolidin}-
1(2H)-il]acético,

acido [5-cloro-1’-(4-cianobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,
acido [5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-

1(2H)-il] acético,
acido  [5-cloro-1-(3,4-diclorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1 '~(2-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,
acido [5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-

1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1-(1-naftiimetil)-2,2’,5'-trioxoespirofindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-
il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1’-(3-fenoxibencil)espiro[indol-3, 3 -pirrolidin}-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1’-(3-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il} acético,

acido [5-cloro-1'~(4-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-(4-metoxibencil)-2,2’ 5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil)-2,2’,5'-
trioxoespirofindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(piridin-2-itmetil)espirofindol-3,3 -pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-c|oro-2,2’,5’-trioxo-1’-{[5-(trifluorometil)-z-furiI]metil}spiro[indol-B,3’-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

1L



acido [5-cloro-1'-(4-metilbencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,
acido [5-cloro-2,2’,5’-trioxo-1'-[3-(trifluorometil)bencillespiro[indol-3,3 -

pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1’-(2-naftiimetil)-2,2’,5"-trioxoespiro[indol-3,3’-pirrolidin]-1(2H)-
il] acético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(1-feniletil)espiro[indol-3,3 -pirrolidin]-1(2H)-il]
acetico,

acido [5-cloro-2,2’,5’-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]
acético,

acido [5-cloro-1’-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-2,2’5'-trioxoespiro[indol-
3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2",5'-trioxo-1'-[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-ilJespiro[indol-3,3 -
pirrolidin}-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil)bencil]espiro[indol-3,3'-
pirrolidin}-1(2H)-il] acético,

acido 4-(1-bencil-6-cloro-2,2',5-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
ibutanoico,

acido [5-cloro-1-(2-etoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]
acetico,

acido [1'-[2-(benciloxi)etil]-5-cloro-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-fenoxietil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1"-(3-fenilprop-2-in-1-il)espiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  (1'-but-2-in-1-il-5-cloro-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3’-pirrolidin]-1(2H)-
iacético,

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-
3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  4-[5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3 -pirrolidin]-
1(2H)-illbutanoico,

acido 4-[5-cloro-1'-(4-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3 -pirrolidin]-
1(2H)-ilJbutanoico,

acido 4-[5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil)bencillespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-iljbutanoico,

acido  [1-bencil-2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,
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acido  [1’-(4-metoxibencil)-2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3, 3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [1'-(3-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3, 3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [1’-(2-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3, 3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)-1'-[3-(trifluorometil)bencillespiro[indol-
3,3 -pirrolidin}-1(2H)-il] acético,

acido [1'-(1-naftilmetil)-2,2’,5"-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [1'-(4-clorobencil)-2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3, 3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [1’-(4-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3, 3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  4-[5-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3’-pirrolidin]-
1(2H)-illbutanoico,

acido  4-[5-cloro-1"-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3, 3*-pirrolidin]-
1(2H)-illbutanoico,

acido  4-[5-cloro-1"-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-illbutanoico,

acido [(3S)-1"-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3 -pirrolidin]-1(2H)-il]
acetico,

acido [(3R)-1"-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]
acetico,

acido [6-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2’ 5'-trioxoespiro[indol-3, 3 -pirrolidin]-
1(2H)-il} acético,

acido [6-cloro-1'-(3-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [6-cloro-1"-(4-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3, 3™-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido 4-[5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espirofindol-3,3'-pirrolidin}-1(2H)-
illbutanoico,

acido  [5-cloro-1'-(3,5-diclorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3 -pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2',5-trioxo-1'-(4-fenoxibencil)espirofindol-3, 3 -pirrolidin}-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(2-metoxibencil)-2,2",5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,



acido [5-cloro-1"-[4-(metilsulfonil)bencil]-2,2’,5’-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin}-1(2H)-il] acético,

acido [1'-[4-(aminocarbonil)bencil]-5-cloro-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético, v
acido [5-cloro-1’-(3-cianobencil)-2,2’ 5-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [1-(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)-5-cloro-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1’-[(5-cloro-2-tienil)metil]-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin}-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-[(5-cloro-1,2 4-tiadiazol-3-il)metil}-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-
3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  [5-cloro-2,2',5™-trioxo-1'-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metillespiro[indol-3,3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(2-cloro-4-fluorobencil)-2,2’ 5’-trioxoespiro[indol-3,3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  [5-cloro-1'-(2,5-diclorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [1'-[4-(acetilamino)bencil]-5-cloro-2,2’,5'-trioxoespirofindol-3,3’-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(6-cloropiridin-3-ilymetil]-2,2’ 5’-trioxoespiro[indol-3, 3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1’-(1H-indol-3-ilmetil)-2,2",5’-trioxoespiro[indol-3,3-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1’-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3, 3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1-(1,3-tiazol-4-iimetil)espiro[indol-3,3’-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-[(4-cloropiridin-3-il)metil]-2,2’ 5'-trioxoespiro[indol-3, 3’-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1'-(piridin-3-ilmetil)espiro[indol-3, 3 -pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil]-2,2’, 5'-trioxoespirofindol-3, 3"
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [1'-[(5-térc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-5-cloro-2,2’,5'-
trioxoespiro[indol-3,3™-pirrolidin}-1(2H)-il] acético,



acido [5-cloro-1'-[(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]-2,2’ 5'-
trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin}-1(2H)-il] acético,
acido [5-cloro-1'-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,2’,5'-

trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  [5-cloro-1'-[(4,6-dicloropiridin-3-il)metil]-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3 -
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5'-trioxo-1'-(2-tienilmetil)espiro[indol-3,3 -pirrolidin]-1(2H)-
il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil]-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-
pirrolidin]-1(2H.)-iI] acético,

acido [5-cloro-1’-(isoquinolin-1-ilmetil)-2,2’,5'-trioxoespirofindol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-2,2’,5-trioxo-1'-[(5-fenil-1 ,2,4-oxadiazol-3-il)metillespiro[indol-
3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido (3R)-[5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido (3S)-[5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespirofindol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido (3R)-[5-cloro-1"-(3-metoxibencil)-2,2’,5’-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido (38)-[5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido  [5-cloro-1-(2,4-difluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespirofindol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-2,2’,5’-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin}-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)metil]-2,2’,5"-trioxoespiro[indol-
3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-{[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-2,2’ 5'-
trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-{[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}-2,2’,5'-
trioxoespirofindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1°-[(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)metil]-2,2’,5'-
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1 -(3-furilmetil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin}-1(2H)-il]
acetico,

acido [5-cloro-1'-(2-cloro-5-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,



acido [5-cloro-1’-(2,5-difluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(2,3-difluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1~(3,5-difluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(3,4-difluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2,2’,5'-
trioxoespiro[indol-3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,2’, 5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'~(3-cloro-5-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3, 3-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-
3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-ilmetil]-2,2’ 5'-trioxoespiro[indol-
3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1"-{[2-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}-2,2’5'-
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3, 3’ -pirrolidin]-
1(2H)-il] acético,

acido [5'-cloro-1-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,2’, 5-trioxoespiro[imidazolidina-
4,3’-indol]-1'(2’H)-il] acético,

acido [5’-cloro-1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2’,5-
trioxoespiro{imidazolidina-4,3’-indol]-1’(2’H)-il] acético,

acido  (1-bencil-5'-cloro-2,2’ 5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3’-indol]-1'(2'H)-
ilacético,

acido [5'-cloro-1-(2-fluorobencil)-2,2',5-trioxoespirofimidazolidina-4,3'-indol]-
1'(2’H)-il] acético,

acido (3R)-[5-cloro-1-(2-fluorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,
acido (3S)-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2' 5’-trioxoespiro[indol-3, 3-

pirrolidin}-1(2H)-il] acético,
acido  (3S)-[5-cloro-1"-(2-fluoro-5-clorobencil)-2,2’,5"-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin}-1(2H)-il] acético,
acido  (3R)-[5-cloro-1"-(2-fluoro-5-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético,
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acido (1'-bencil-5-cloro-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-if)
aceético,

acido [5-cloro-1-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,5-dioxoespiro[indol-
3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il] acético,

acido [5-cloro-1-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
il] acético,

acido [5-cloro-1'-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-il] acético y
[5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2'-dioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H).

Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1),
2

R
\
/N\Y
Y [
T X
1 N I
R ‘2 0
T\T/ N
L3
R

asi como también sus isbmeros geométricos, sus formas opticamente activas
como enantiomeros, diastereémeros y sus formas de racemato, vy
tautomeros, o sales farmacéuticamente aceptables y derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi
C4-Cs, halo-alquilo C4-Cs, halo-alcoxi C1-Cs, haldgeno;

mes 1;

R? es ya sea alquilo C+-Cg 0 A:

R% es B:

R* se selecciona del grupo que consiste de alquilo C-Cg, alquenilo C»-Cg,
alquinilo C,-Ce, arilo, heteroarilo, halo-alquilo C4-Cg, y hidroxilo; en donde
cada R* se puede sustituir independientemente con uno o mas grupos R®
excepto con los ‘grupos cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo C;-Cg carboxilo,
amino, nitro, sulfoxi, sulfonilamina, y aminosulfonilo;

R® es carboxi:

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo C4-Cg, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aril alquilo C4-Cg, heteroarilo, heteroaril alquilo C4-Cg,
cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo Cs-Cs, carboxilo, ciano, halégeno,
hidroxi, amino carbonilosulfonilo, y trihalo-alquito C4-Cg;



10.

11.

12.

G

R es cualquiera de hidrégeno o alquilo C4-Cg;

A se selecciona del grupo que consiste de A1, A2, A3, A4, A5 y A6:

R,

<=(CHn—R®  =<—(CH)—R' <(CH)—O-R’

At A2 A3
B
[ 11 4
[ }no[ }nR“ T RO T wO0—R  =(CHpn R*
A4 A5 A6

en donde cada n es un entero independientemente seleccionado de 0, 1, 2,
3, 4
B es:

<= (CH)N—R®,

en donde n es un entero seleccionado de 1,2, 30 4

Tes CHo;

cadaY es C(O)ounY es C(O)y el otro es CH2;

X es cualquiera de CH, o NH;

z [[Z]] es C(O);

Arilo es un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de
carbono que tiene un anillo simple o anillos condensados multiples;
Heteroarilo es un grupo heteroaromatico monociclico o un heteroaromatico
de anillo fusionado biciclico o triciclico con por lo menos un heteroatomo
seleccionadode N, Oy S;

cicloalquilo C3-Cg es un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de
carbono que tiene un anillo simple o anillos condensados mdltiples; y
heterocicloalquilo Cs-Cg es un grupo cicloalquilo C3-Cg en el que hasta 3
carbonos se reemplazan por heteroatomos escogidos del grupo que consiste
de O, S, NH o NCHs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde R' es ya sea

halégeno o halo-alcoxi C1-Cs.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R’ es halégeno.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11,
en donde R?es A1, ynes 1.



13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11,
en donde R? es A5, y nes 2.

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13,

en donde R* ya sea arilo o heteroarilo.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14,
en donde R es B, y n es cualquiera de 1 0 3.

16.  Una composicion farmacéutica que contiene por lo menos un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1 y un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Proceso para la fabricacion de compuestos de la Férmula (I'), dicho proceso

comprende la etapa de someter el intermedio Il a una hidrélisis:

: {
Y,N\Y Y'Yy
, X
R! zX - R@.\)rz
N N
‘Rs R3
(1

(I

R3 = (CH,)n-CO,R R3 = (CH,)n-CO,H.

en donde R es ya sea alquilo C1-Cs 0 bencilo y X, Y, Z, R' y R® son como se
define en la reivindicacion 1.

18.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 23, dicho proceso comprende la

etapa de someter el intermedio Ill a una alquilacion:

R :
Y,N\ Y'Y
; X
z N
N R®
H

19.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 23, dicho proceso comprende la

etapa de someter el intermedio IV a una etapa de alquilacion:






Anexo B - COMPUESTOS PROBADOS

CMPD | R’ R? R’ X Y y4
1 Cl C-(2-metil-tiazol) C-COOH |[C |C(O)((2) |C(O)
2 Cl C-(clorobencilo) C-COOH |C |C(0)(2) |C(O)
3 Cl C-(quinolin) C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
4 Cl C-(4-cianofenilo) C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
5 Cl C-(3-clorofenilo) ~ [C-COOH |C C(O)(2) |C(O)
6 Cl C-(diclorofenilo C-COOH |C |C(O)((2) |C(O)
10 Cl C-(fenoxifenilo) C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
16 Cl C-(benzodioxin) C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
17 Cl C-(piridin) C-COOH [C |C(O)(2) |C(O)
18 Cl C-(trifluorometil- C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
furilo)
23 Cl C-(bencilo) C-COOH | C |C(O)(2) |C(O)
24 Cl C-(imidazopiridin) |C-COOH |C |[C(0)(2) |C(0O)
25 Cl C-C=C-(fenilo) C-COOH |C |C(0)(2) |C(O)
28 Cl C-etoximetil C-COOH |C |C(0O)(2) |C(O)
29 Cl C-benciloximetil C-COOH |C |C(0O)(2) |C(O)
32 Cl C-(metilimidazol) C-COOH |C |C(O)(2) |C(0O)
(33)
35 Cl C- C3-COOH | C | C(0)(2) |C(O)
(36) (trifluorometilfenilo)
54 Cl C-(metoxifenilo) C-COOH |C [|C(O)(2) |C(O)
(55)
75 Cl C- C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
(76) | (metoxi,dimetilpiridi
na)
76 Cl C-(dicloropiridin) C-COOH |C |C(O)(2) |C(O)
(77)
77 Cl C-(tienilo) C-COOH |[C |C(O)(2) |CO)
(78)
78 Cl C-(dimetoxipiridin) | C-COOH |C |[C(0)(2) |C(0O)
(79)
103 Cl C-(clorofeniltiazol) C-COOH |C C(O) (2) C(O)
(104)
104 Cl C-(fluorofenilo) C-COOH |N CO)((2) |C(O)
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(105)

105 Cl C-(clorofluorofenilo) | C-COOH | NH [ C(O)(2) | C(O)

(109)

106 Cl C- C-COOH |N |C(0)(2) C(O)

(110) (metilfenilisoxazol)

107 Cl C-(fenilo) C-COOH [N [C(0O)(2) C(O)

(111)

108 Cl C-(fluorofenilo) C-COOH |N |[C(O)(2) |C(O)

(112)

109 Cl C-(fluorofenilo) C-COOH |C | C(O)(2) |C(O)

(105)

110 Cl C-(fluorofenilo) C-COOH |C |C(0)(2) |C(O)

(106)

111 Cl C-(clorofluorofenilo) | C-COOH |C | C(O)(2) C(O)

(107)

112 Cl C-(clorofluorofenilo) | C-COOH |C | C(O) (2) C(O)

(108)

113 Cl C-(fenilo) C-COOH |C |C(0);C C(0O)

114 Cl C-(metilo, C-COOH |C |C(0);C C(0O)

fenilisoxazol)

115 Cl C-(fluorofenilo) C-COOH |C |C(0O);C C(0)

116 Cl C-(fluoro,clorofenilo) | C-COOH |C | C(0);C C(0)

Ex Cl ‘C-fenilo C-COOH |C [C(O)(2) |C(O)

122 F C-fenilo C-COOH |C [ C(O)(2) C(0O)
Cl C-C=C C3-COOH | C | C(O) (2) C(0O)
Cl C-metoximetilo C-COOH |C |C(0)(2) C(0O)
Cl C-fenilo C;-COOH | C | C(O) (2) C(0)
OCHj; | C-fenilo C-COOH |C [C(0O)(2) C(0O)
F C-metoxietoxi C-COOH |C |C(0)(2) |C(O)
F C-C=C Cs+-COOH |[C | C(O)(2) |C(0O)
F C-fenilo C3-COOH |C | C(O)(2) | C(O)
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