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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

A continuacidén se describen las modificaciones realizadas:

- Se eliminaron las reivindicaciones originales 19 y 20

- Se reemplazé la reivindicacién 19 «con una NUEVA

reivindicacién de lista de compuestos que incluye
materia ejemplificada

- Se reenumeraron las reivindicaciones originales 21 y 22.

- Se suprimidé “o sal”, de la reivindicacién original 16.

2

la

12

»

7



25
JJ%
Expediente No. 08-114-172
Modificaciones Voluntarias
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes.

5
1. Un compuesto estructuralmente representado por
la férmula:
0
R \D 0 Ri
N 2
10 R R*
caracterizado porque
R® es
LjL, 1 j—i—#
'-‘ N—Ra ‘:“’JJ\O w : |
15 H t ™ o O  en donde la linea punteada

representa el punto de unién a la posicién RP;
R® es -H, =-alquilo (C;-C¢), -cicloalquilo (C3-Cg), ©
fenilo;

R° es -alquilo (C;-C¢), =-cicloalquilo (C3-Cg), O

’ 20 fenilo;

R® es =-alquilo (C;-Cg), -cicloalquilo (C3-Cg), o©
fenilo;

R? es -H, -halégeno, -0-CHj (opcionalmente
sustituido con uno a tres haldgenos); o -CH; (opcionalmente

25 sustituido con uno a tres halégenos);
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R? es -H, -halégeno, -0-CH; (opcionalmente
sustituido con uno a tres haldégenos), o -CH; (opcionalmente
sustituido con uno a tres haldgenos);

R? es -H 6 -haldégeno;

R es - OH, -haldégeno, -ciano, =-alquilo (C;-C,)
(opcionalmente sustituido con uno a tres haldégenos), -alcoxi
(C1-Cs) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldbgenos),
~-SCF3, -C(0)Oalquilo (C;-C4), -0O-CH-C(O)NH,, =-cicloalquilo
(C3-Cg), =-0O-fenilo-C(0O)O-alquilo (C;-C4), =-CHy-fenilo, -NHSO,-

alquilo (C;-C4), -NHSO,-fenilo (R”)(Rﬂﬁ, —alquilo (Ci1~Cy4)-

C(O)N(R') (R™), -C(O)N(R') (R,

rR® R’ R
e 1 L0 1B LD
. ’ ' =N ’ . = ) . = ) l ’

' O H O

© N—(CHJm ' 2-(CH=)1
; r : a Q_ > =
:—M\—>—-Ft's +N \\l——RB N.Ra R ix R®

0
:‘ALN,(cuz;mRmJN
. . .
N e T,

Rz R N/
CH,
N
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en donde la linea punteada representa el punto de

unién a la posicién R*; en donde m es 1, 2 o 3; en donde n es

0, 1 o 2, y en donde n es 0, entonces “(CH,)n” es un enlace;

5 R> es -H, -halégeno, =-OH, -CN, —alquilo (Cy1-Cy)

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 halébgenos), -C(0O)OH,

-C(0)0-alguilo (C1=C4), -C(0)—-alquilo (C1-C4), -O-alquilo

(C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos), -SO,-

alquilo  (C;-C4), -N(R®)(R®), ~-fenilo(R?')(R?'), -C(O)-NH-

10 cicloalquilo (C3-Cg),

15 .0 R* , O e
Sl HoCewn T L e
R® * 6 P6 R® R’
0 0
e

20 o @ 0
x;JL,,,@ﬁa- "JL'E;HWM N 1){‘:
I\ ""'f!=‘:. N \;'—0 "i‘

R a R=,
en donde la linea punteada representa el punto de

unién a la posicién indicada por R’;

25 en donde mes 1, 2 6 3;
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en donde n es 0, 1 6 2, y en donde cuando n es 0,
entonces “(CHy)n,” es un enlace;
R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-Cy)

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -0O-alquilo

5 (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos), o
0]
Rm
10 R’ es -H, -halégeno, o alquilo (C1—Cy4)

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 halébgenos);
R® es independientemente en cada caso -H o -
alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); -C(0O)alquilo (C1-Cg¢) (opcionalmente sustituido con
15 1 a 3 halégenos), -C(0)-cicloalquilo (C3—-Csg), -S(03) -
cicloalquilo (C3-Cg) o =-S(0Oz)-alquilo (C;-C3) (opcionalmente
sustituido con 1 a 3 halébgenos);
R’ es -H o -halégeno;
R y RM™ son cada uno independientemente, -H o
20 —alquilo (Ci1-C4), o R0 y R'! tomados juntos con el nitrédgeno
al cual estdn unidos forman piperidinilo, piperazinilo o
pirrolidinilo;
R?® es independientemente en cada <caso -H, o
-alquilo (C1—C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3

25 haldgenos);
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R?® es independientemente en cada caso -H,
-halégeno, alquilo (C;-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
haldgenos) ;

R?? es independientemente en cada caso -H o -—alquilo
(C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos); y

R** es independientemente en cada caso -H, -alquilo
(C1-C4) o -C(0)0O-alquilo (C;-C,).

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque R es

0 r O una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R° es
0
%#HWD—CHa » © una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

4, Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque R? es

0
”ll\u -

; O una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
5. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque R° es

0
%ﬂu\

—CH
3
H ; O una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de conformidad con la

5
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reivindicacién 1, caracterizado porque R° es

Q

L)
Y
.
3
.
[

NH,

, 0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
7. Un compuesto como se reivindica por cualquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 6, caracterizado porque R! y
R?> son cloro, y R® es hidrégeno, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.
8. Un compuesto como se reivindica por cualquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizado porque R? es
R® R'
. s 2 . by
R® - R .—CR \
: P A=y : -N}_ o una sal del mismo
? ,o ’
farmacéuticamente aceptable.
9. Un compuesto como se reivindica por cualquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizado porque R! es
8
R

—<5 l >—n“
- y RS es -H, o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable.
10. Un compuesto como se reivindica por la

reivindicacién 8 o 9, caracterizado porque R° es

FOF F R , en donde R® es alquilo (C;-Cs)

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldgenos), o

5y
@
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, 0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
11. Un compuesto como se reivindica por la

reivindicacién 8 o 9, caracterizado porque R’ es

et

F ; 0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
12. Un compuesto como se reivindica por la

reivindicacién 8 o 9, caracterizado porque R’ es

v -
(_%LF ; 0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto como se reivindica por la
reivindicacién 8 o 9, caracterizado porque R® es cloro o
fluoro, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto, caracterizado porque es éster
metilico del dcido 4-{(R)=-3-[3,5~Dicloro-4"'-(4-
trifluorometil-piperidin-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-
oxo-pirrolidin-1-il}-piperidin-l-carboxilico, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto, caracterizado porque es
metilamida del &cido 4-[(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-
4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-l-carboxilico, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicién farmacéutica, caracterizada

porque comprende un compuesto o una sal como se reivindica

7
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por cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 15, o una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto, © una sal del mismo, como se
reivindica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, para uso en terapia.

18. Un compuesto como se reivindica por cualquiera
de las reivindicaciones 1-15, 0 una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para uso en la preparacién de un
medicamento.

19. Un compuesto caracterizado porque se selecciona
del grupo que consiste de:

(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-
(l-metansulfonil-piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona;

3-{3,5-Dicloro-4'-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-l-carbonil]-bifenil-4-ilmetil}-1-(l-metansulfonil-
piperidin-4-il)-pirrolidin-2-ona;

Ester metilico del &cido 4~[(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo~pirrolidin-1~-il]-piperidin-1-
carboxilico;

Ester metilico del &cido 4-{(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-
(d-trifluorometil-piperidin-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-
oxo-pirrolidin-1-il}-piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del acido 4-[ (R)-3-(3,5-Dicloro-4"'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)~-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-1-

8
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carboxilico;

Ciclohexilamida del &acido 4-[(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-1-
carboxilico;

Fenilamida del acido 4-[(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-
fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin~1-il]-piperidin-1-
carboxilico;

4-[3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-2-
oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-l-carboxamida;

Etilamida del A&cido 4-[3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-1-
carboxilico;

Metilamida del acido 4-[(R)-3-(3,5-Dicloro-4"'-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del acido 4-[(R)-3-(3,5-Dicloro-4"'-
ciano-bifenil-4-ilmetil)~2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-1-
carboxilico;

Metilamida del acido 4-[ (R)-3-(3,5-Dicloro-4"'-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del acido 4-[(R)-3-(3,5-Dicloro-4"'-
isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del 4&cido 4-[3-(3,5-Dicloro-4'-metil-

9
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bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-piperidin-1-
carboxilico;

Metilamida del acido 4-[(3-(3,5-Dicloro-2'-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del acido 4-[3-(3,5-Dicloro-3'-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del 4acido (R)-4-{3-[3,5-Dicloro-4'-(4-
trifluorometil-piperidin-l-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-2-
oxo-pirrolidin-1-il}-piperidin-l-carboxilico;

Metilamida del acido 4-[3-(3,5-Dicloro-4"'-
isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico; y

Metilamida del acido 4-[3-(3,5-Dicloro-4"'-
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)~-2-oxo-pirrolidin-1-il]-
piperidin-l-carboxilico;

20. Un intermediario para preparar un compuesto de
conformidad con la reivindicacién 14, caracterizado porque el

intermediario es

H{:]kﬂﬁy' [i;

22. Un intermediario para preparar un compuesto de

10



