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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho, el cual fue notificado por
fijacion en lista de 6 de Agosto de 2010,

l2. Con el fin de responder al escrito de Oposicion que contra la solicitud de
patente de invencién antes referenciada presentd el Doctor Tito Noé Parra
Murillo, en su calidad de apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A., el pasado
24 de Junio de 2010, me permito dirigirme a ese Despacho para aportar una
serie de argumentos técnicos que no solo desvirtan ias afirmaciones realizadas
por el opositor, sino que ademds establecen de forma incontrovertible la
patentabilidad de dicha presente solicitud.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS PiTULO REIVINDICATORI

Antes de responder al mencionado escrito de oposicion presentado por la
sociedad Lafrancol S.A., me permito manifestar gue es deseo del solicitante
realizar modificaciones voluntarias sobre el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado con el fin de clarificar el objeto de la invencién y ajustario

completamente a los lineamientos establecidos por la Decisién Andina 486 de
2000.

De esta forma, se han eliminado del capitulo reivindicatorio las
reivindicaciones 21 y 23 a 32, las cuales hacian referencia a usos de los
compuestos reclamados y a métodos de tratamientos.

1.

Como consecuencia de lo anterior el capitulo reivindicatorio mohificado
queda constituido por 24 reivindicaciones la cuales estan completamente
enmarcadas dentro de lo estiputado por la mencionada Decisién Andina 486.
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4. ENTOS

Ahora bien, con respecto a la ya mencionada Oposicién presentada por el
Doctor Parra Murillo, de la lectura de este escrito se concluye que el opositor
fundamenta su accién en un supuesto incumplimiento de los requisitos de
patentabilidad por parte de la presente solicitud afirmando en este sentido que
“la solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de patentabilidad
establecidos en el Titulo II, Capitulo I de la Decision 486 de 2000 de la Comisién
de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
industrial”.

Sobre este particular me permito manifestar que el Opositor claramente
realiza una interpretacion errénea del objeto de la presente solicitud, y este
hecho sumado a su desconocimiento de la legisiacion y la practica en materia de
patentes lo lleva a presentar objeciones que carecen completamente de
fundamento.

A continuacion, me permito discutir los argumentos expuestos por El Doctor
Parra Murillo, con el fin de comprobar que dichas objeciones son infundadas vy
que la presente solicitud cumple a cabalidad con todos los requerimientos de
patentabilidad exigidos por la Decisidén 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

5 B DE P

Antes de entrar a discutir los argumentos presentados en el mencionado
escrito de Oposicion me permito exponer brevemente las principales

caracteristicas de la materia revelada por la presente solicitud.

La invencion se refiere a compuestos de la formula general (1):
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Los cuales poseen actividad en los receptores de glutamato metabotrdpicos
{mGIuR), especialmente en el receptor mGIuRS.

R
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Dichos compuestos de la invencién tienen predominantemente una accion
periférica, toda vez gue tienen una habilidad limitada para traspasar la barrera
hematoencefalica.

Asi mismo, la invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos de formula (1).

En este sentido, el solicitante ha comprobado la actividad gue poseen los
compuestos de la invencion frente al receptor mGIURS y aplicacidn en el
tratamiento de enfermedades mediadas por este receptor.

6. LA NOVEDAD DE LA PRESENTE INVENCION.

Ahora bien, en su escrito de Oposicion el Doctor Parra Murillo afirma que la
solicitud en estudio careceria de novedad, toda vez que segun su analisis esta se
refiere a metodos de tratamiento y composiciones farmacéuticas que involucran
compuestos conocidos como Omeprézo[, Esomeprazol y Ranitidina, entre otros.

En este sentido, la mencionada Oposicidn resalta que dichos principios
activos sdn conocidos dentro del estado del arte, sefalando las patentes
‘particulares en Europa y Estados Unidos que los cobijan, indicando ademés qgue:
"los métodos de tratamiento que incluyen compuestos moduladores de MGLURS
e inhibidores de la segregacién de &cido, en especial para el tratamiento del
reflujo gastrico, son précticas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. (...)

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario gue
reivindique composiciones y combinaciones farmacéuticas y métodos titiles para
el tratamiento del! reflujo gédstrico y que comprendan moléculas plenamente
identificadas y utilizadas”.

Con respecto a estos sefialamientos me permito llamar la atencidén a ese
Despacho al hecho que estos son una prueba fehaciente de que el Opositor
desconoce la practica comun del Derecho de Patentes y por lo tanto no interpreta

de manera correcta el objeto que es reclamado por la presente solicitud.

En primera instancia, el Dr. Parra Murillo afirma que la solicitud como un
todo carece de novedad pero se refiere Unicamente a métodos de tratamiento y
compasiciones que no son el objeto principal de la invencion. En este sentido, me

permito reiterar que, tal como se expuso en el numeral anterior de! presente



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

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

memorial, el objeto de la invencién se constituye en compuestos gue son
derivados de aminocicloalquil 1,2,4-triazol, tal como se observa en las
reivindicaciones 1 a 20 actualmente presentadas.

En relacion con lo anterior me permito resaltar que dichos compuestos
objeto de la presente invencidn no han sido revelados dentro del estado del arte
y por lo tanto cumplen con el requisito de novedad exigido por los Articulos 14 y
16 de la Decision 486 de 2000.

De esta forma, el objeto principal de la presente invencién no lo constituyen
métodos de tratamiento o composiciones farmacéuticas, como errdneamente
sefiala el Opositor, sine compuestos particulares, agrupados bajo la formula
general (I).

Por otra parte, si bien las reivindicaciones 28 a 32 anteriormente
presentadas se referian a métodos de tratamiento, estas reivindicaciones han
sido eliminadas del capitulo reivindicatorio en virtud de las modificaciones
expuestas en el numeral 3 del presente memorial, de forma que el capitulo
reivindicatorio modificado sélo se refiere a materia patentable de acuerdo con la
legislacién Andina. '

Adicionalmente, las composicicnes farmaceéuticas que resalta el Opositor,
las cuales contienen adicionalmente un agente inhibidor de la secrecion de acido,
son objeto Unicamente de las reivindicaciones 33 y 34 (nuevas reivindicaciones
22 y 23), siendo estas reivindicaciones dependientes.

En este sentido, cualquier persona familiarizada con la practica de las
patentes reconoceria que el alcance de dichas reivindicaciones esta limitado de
acuerdo con las reivindicaciones de las cuales estas dependen. Es decir, que un
lector con conocimientos sobre la legislacion de patentes reconoceria que dichas
reivindicaciones se refieren a combinaciones que comprenden simultdneamente
los compuestos objeto de la presente invencion y el mencionado agente inhibidor

de la secrecion de acido y no a cualquier composicién que contenga dicho agente
inhibidor.

Por lo tanto, aun cuando los mencionados agentes inhibidores de la
secrecién de acido sean conocidos, las combinaciones reclamadas por las
mencionadas reivindicaciones dependientes de la invencion son

novedosas, toda vez que incluyen compuestos que no hacian parte del
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estado de la técnica como lo son los compuestos de la formula (I)
revelados por la presente solicitud.

En este sentido, me permito resaltar gue este hecho seria totalmente
reconocido por cualquier lector habituado a la practica de patentes, por lo que el
Opositor claramente desconoce dicha préctica.

Asi mismo, el escrito de oposicidn cita como estado del arte documentos
que revelan los principios activos que acompafian a los compuestos de la
invencién en la mencionada composicién (agentes inhibidores de acido), sin
tomar en consideracion que la presente solicitud no pretende de ninguna manera
proteccidon sobre dichos principios activos per se, sino que reclama composiciones
que los incluyen en combinacidn con los compuestos desarrollados por el
solicitante y que tienen actividad frente a mGIuRS.

De esta forma, el Opositor falla en presentar documentos que se
refacionen directamente con el objeto de la invencién en una clara mal
interpretacion de la materia reclamada y desconocimiento de la practica de las
patentes, por lo que no puede de ninguna manera desvirtuar la novedad que
exhiben los compuestos reclamados.

Por lo tanto, ia objecidén presentada por el Dr. Parra Murillo es totalmente
infundada, dado que los compuestos reclamados por la solicitud en estudio de

ninguna manera son anticipados por el estado del arte mas proximo.

7. EL NIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE SOLICITUD.

De forma similar, el Opositor sefiala que “fas combinaciones y los métodos
que involucran moléculas como las propuestas en I3 presente solicitud, no
presentan ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo”,

Con respecto a esta afirmacion me permito resaltar que es igualmente una
clara prueba del desconocimiento que el Opositor tiene con respecto a la
invencion y a la legislacién en patentes.

Al igual que en el caso anterior, el Dr. Parra Murillo afirma una supuesta
falta de nivel inventivo de la invencidon como un todo, para luego referirse
Unicamente a combinaciones y métodos, que, como se expuso en el numeral
anterior del presente escrito, no son el objeto primordial de la invencion, sino
que esta se refiere a los compuestos de férmula (1).
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En este sentido me permito resaltar que son estos compuestos de la
formula (I) los que confieren la novedad y el nivel inventivo a las
composiciones que los contienen, toda vez que dichos compuestos no
han sido reportados en el estado del arte y no son obvios a partir de
este.

Por otro lado, los métodos de tratamiento sefalados por el Opositor ya no
hacen parte de la presente invencion en virtud de las ya mencionadas

modificaciones del capitulo reivindicatorio.

Adicionalmente, el Opositor no establece de ninguna manera un arte previo
que pudiera llegar a conducir a la persona versada en |la materia a obtenér
especificamente los derivados de aminocicloalquil 1,2,4-triazol objeto de la
invencion, por lo que es evidente que la solicitud en estudio conlleva nivel

inventivo frente al estado del arte mas préximo.

En vista de lo anterior, es claro que la oposicién presentada por el Dr. Parra
Murillo es totalmente infundada y que la presente solicitud se enmarca
totalmente dentro de lo estipulado por los Articulos 14 y 18 de la Decision 486.

Finaimente, el Opositor indica que “los métodos de tratamiento quirirgicos,
terapéuticos o de diagndsticos aplicables al cuerpo humana y los relativos a
animales, y ademas la mezcla (combinaciones) de productos (moléculas)
conocidos y su variacién, bien sea en uso, forma, dimension o de materia, NO se
consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacion industrial,
luego NO pueden acceder a beneficios patentarios. Dicho asi, se suma una
circunstancia mas que imposibilita definitivamente la concesién de la solicitud en

mencion”,

En relacién con lo anterior me permito sefialar que claramente el Opositor

mezcla conceptos distintos para realizar una objecién que carece totalmente de
fundamento.

En primer lugar, el opositor se refiere a métodos de tratamiento objetando
su aplicacion industrial, cuando es conocido dentro del ambito de las patentes
que los métodos de tratamiento o diagndstico se encuentran exceptuados de
patentabilidad por la legislacion Andina, por lo que per se no son patentables y
no tiene relevancia discutir su aplicacion industrial.
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En este sentido, me permito sefialar que adn cuando el capitulo
reivindicatorio anteriormente presentado hacia referencia en algunas de sus
reivindicaciones a meétodos de tratamiento y a usos de los compuestos
reclamados (las cuales fueron canceladas en virtud de las modificaciones
expuestas en el numeral 3 de este escrito), esto no desvirtia la aplicacion
industrial de las reivindicaciones de producto que constituyen el objeto principal
de la presente solicitud y ocupan la mayor parte de las reivindicaciones, tal como
se ha discutido a lo largo del presente memorial.

Es decir, el Opositor parece ignorar el hecho que el objeto principal de la
reclamacién es un compuesto de la férmula (1) el cual tiene una clara
aplicacién industrial en el campo farmacéutico, y por [o tanto no es posible

afirmar categdricamente que la solicitud como un todo carece de aplicacion
industrial.

Sumado a lo anterior, me permito resaltar que la afirmacién hecha por el
Opositor con respecto a que “fa mezcla (combinaciones) de productos
(molécufas)} conocidos y su variacién,” no seria patentable dado que no tendria
aplicacién industrial es una clara muestra del desconocimiento del Opositor con
respecto a la legislacion de patentes, toda vez que es claro que una mezcla de
productos farmacéuticos conocidos tiene una aplicacién industrial, y si esta no ha
sido revelada en el estado del arte y no es una derivacion obvia de este,
claramente puede llegar a ser patentable.

En este sentido, las mencionadas reivindicaciones 33 Y 34 (nuevas
reivindicaciones 22 y 23) son totalmente patentables dado que presentan la
combinacién de un compuesto nuevo e inventivo como son los compuestos de ia
férmula (I) con un agente inhibidor de la secrecién de acido, lo cual a todas luces
tiene aplicacién industrial en el campo farmacéutico vy cumple con los demas
requisitos de patentabilidad.

En vista de lo anterior, es evidente que el capitulo reivindicatorio modificado
esta dirigido completamente a productos, los cuales tienen aplicacion dentro de
la industria farmacéutica y por io tanto, la objecion que presenta e! Opositor en
este sentido es totalmente infundada.

9. CONCLUSION.

i
Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos anteriormente
expuestos han demostrado de manera incontrovertible que la Oposicion

presentada por la sociedad LAFRANCOL S.A., con respecto a la presente solicitud
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carece totalmente de fundamento, y que las objeciones presentadas en el escrito
de Oposicion son totalmente infundadas.

Dichos argumentos mostraron claramente que el Opositor de manera
general sefiala una supuesta falta de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial de la solicitud en estudio, pero falla en proveer argumentos y pruebas
que sustenten sus afirmaciones.

En este sentido, se establecid que el objeto de la invencidn son compuestos
derivados de aminocicloalquil 1,2,4-triazol, los cuales no han sido de ninguna
manera revelados en el arte previo, no son derivables de forma obvia de dicho
arte y poseen una clara aplicacién en la industria farmacéutica.

Asi mismo se comprobo que el Opositor cita como estado del arte
documentos que revelan compuestos conocidos como el Omeprazol y la
Ranitidina como supuesta prueba de la falta de novedad de la solicitud, en una
clara mal interpretacién de la invencion, sin tomar en consideracion que el objeto
primordial de la invencién lo constituyen no dichos principios activos por si
mismos sing compuestos de formula (I), y que las composiciones que
comprenden estos compuestos y un agente inhibidor de la secrecién de acido son
novedosas toda vez que los mencionados compuestos de formula (I) no habian
sido revelados en el estado del arte.

De manera similar, se demostrd que el Opositor afirma que existe una falta
de nivel inventivo de toda la invencién en general, pero se refiere en particular
solo a los métodos y composiciones que emplean ios compuestos de la invencion,
sin proporcionar ningun argumento que compruebe dicha falta de nivel inventivo,
y sin reconocer que el objeto principal de la reclamacion la constituyen los
compuestos de formula (I).

Por otro lado, el presente memorial expuso claramente que el Opositor
discute una presunta falta de aplicacién industrial de la solicitud, nuevamente
como un todo, pero posteriormente sefialando las reivindicaciones relacionadas
con usos y metodos de tratamiento, ignorando el objeto principal de la solicitud
gque son compuestos con una amplia aplicacién en la industria farmacéutica.

Consecuentemente, se establecid el desconocimiento que posee el Opositor
de la practica comun de patentes y la errénea interpretacion que este hace de la
presente invencion.
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10. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i) Recibo numeroc 10-87,837, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; y

(ii) Copia de las paginas 83 a 91 correspondientes al capitulo
reivindicatorio modificado tal como se expusoc en el numeral 3 de

este escrito, constituido por 24 reivindicaciones.

11. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la oposicion
presentada por LAFRANCOL S.A,, estudiar la presente solicitud a la luz de las

argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente solicitado.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formuia (1)

donde

R' es metil, halégeno o ciano;

R? es hidrogeno o fluoro;

R? es hidrogeno, fluoro o alquil Cy—Cs;

R* es alquil C,—Cj 0 ciclopropil;

Y es un enlace, CR%, O, S, SO, SO, o NR®:

X es
/A _%E‘\ér

83

A
O/N 0 _?N\

A‘:)')lua"x\&(ft /48
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R’es hidrégeno, alquil Ci~Cs, haloalquil C,—C;, alcoxi C,—Cs; haloalcoxi C—Cj; o

‘halogeno;
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R® es hidrégeno, alquil C,-C;, haloalquil C|-C;, alcoxi C—Cs; haloalcoxi C,—Cs; o
halégeno;

R es hidrégeno, fluoro o alquil C-C;;

R® es hidrogeno, fluoro o alqul C-Cs;

R? es hidrégeno o alquil C,—C;;

asi como sales, hidratos, isoformas, tautémeros y/o enantiémeros del mismo

farmacéuticamente aceptables.

2.

10.

11

12,

13,

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R' es haldgeno o ciano.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde R' es cloro.
1
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde R' es fluoro.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, donde R es metil.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde R' es ciano.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde R* es

hidrégeno.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde R?es

hidrogeno o fluoro.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde R es
alquil C,-C,.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, donde R es metil.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde R’ es

hidrégeno, alquil C,—C; o alcoxi C—C;.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde R®es

hidrégeno, alquil C,—C, o alcoxi C,—Cs. ‘

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde R’ es

hidrogeno o fluoro.

PCT/US2007067367
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14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde Y es un

enlace.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde Y es C.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones i—135, donde Z es
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19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, donde Z es

RS
N+N
/4

RS

s 20. Un compuesto seleccionado de
4—(5-{2-[5—(3~cloro fenil)isoxazol-3-il]piperidin—1-il}—4-metil-4H-1,2, 4—triazol-
3-i1)-2,6—dimetoxipirimidina; |
3—{3-[(R)-1+H4-Metil-5~pirimidin-5-11—4H-{ 1,2 ,4]triazol-3-il)-pirrolidin-2-il]—
isoxazol-5-i1}-benzonitrilo;

10 3-{5-[(R)-1-(4-Metil-5-pirazin-2-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il)—pirrolidin~2-il ]~
tetrazol-2~-il}—benzonitrilo;
3—{3-[(R)-1-(4-Metil-5—pirazin—-2-11-4H-[ 1,2 4]triazol-3-l}-pirrolidin—2-il]-
1soxazol-5—il}—benzonitrilo;
5—(5~-{(R)-2-[2—3-Cloro—fenil)-2H-tetrazol-5-il]-pirrolidin—1 il }4—metil-4H—

15 [1,2,4]triazol-3—1])—pirimidina; ‘
4—(5-{(R)}-2-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3-il|-pirrolidin-1-il } -4~metil4H-[1,2,4]
triazol-3—il)}-1-metil-1H-piridin—2—ona;
5—5—{(R)-2—[5—3~Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-il} <4—metil-4H—
[1,2,4]triazol-3-il)~1-metil-1H—piridin—2—ona;

20 4—(5—{(R)-2-[5+3-Cloro—fenil)~isoxazol-3-il]-pirrolidin-1-i1} -4-metil4H-
[1,2.4]triazol-3—l}-piridazina;

(+/-) 5—5-{2-[5—(3—Cloro—feni!)}-isoxazol-3-il}-pirrolidin—1-il }—4-metil-4H-~
[1,2,4]triazol-3-il)-pirimidina;
2—5-{(8)-2-[5~(3-Cloro—fenil)-isoxazol-3—il]-pirrolidin-1-il } ~-4—metil4H-

25 {1,2,4]triazol-3—il)-pirazina; ,
4—(5-{(R)}-2-[2—+3—Cloro-fenil}-2H-tetrazol-5-11]-pirrolidin—1-il }—4-meti]4H-
[1,2,4]triazo}-3—il)—1-metil-1 H-piridin—2—ona; .
(S)-3-{5-(3—Cloro—fenil)-isoxazol-3—il]-4—(4-metil-5-pirazin-2-il-4H-
[1,2,4]triazol-3—il)~morfolina;

30 4—(5-{(R)-2—-2—(3—Cloro—fenil)~2H-tetrazol-5-il]-pirrolidin—1-il } ~4-metil-4H-
[1,2.4]triazol-3—il)}~1H-piridin—2-ona,
4—(5—{{R)-2-[5—+3—Cloro—fenil)}-isoxazol-3—il]-pirrolidin-1-il } 4—-metil-4H—
[1,2,4]triazol-3—i])-1H-piridin—2—ona;
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6—(5—-{(R)-2—[5—(3—-Cloro—fenil)-isoxazol-3~il]-pirrolidin-1—il }—4-metil-4 H~
[1,2,4]triazol-3—il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona;
5-(5-{(R}-2-[5+3—Cloro—fenil)-isoxazol-3~il]-pirrolidin—1-il }—4—metil-4H—
(1,2,4]triazol-3-il}-2H-piridazin-3—ona;
S5-{(R)y-2-[5—3-Fluoro—fenil}-isoxazol-3-il]-pirrolidin—1-il }—4—metil-4H-
[1,2,4]triazol-3—i!)-2H—piridazin-3-ona;
6—5-{(R)-2~[5-(3~Fluoro—fenil}-isoxazol-3~il]-pirrolidin—1-il }—4—metil-4H-
[1,2.4]triazol-3—il)}-2-metil-2H-piridazin-3-ona;
1-Metil-4—{4-metil-5-[(R)-2—(5-m—tolilisoxazol-3-il) pirrolidin-1-il]-4H-
[1.2,4)triazol-3-i1}~1H—piridin—2-ona;
5—{4-Metil-5-[(R)}-2—(5—m—tolil-isoxazol-3—il}pirrolidin-1-il]-4H-[1,2,4]triazol-
3—il}-2H-piridazin—3~ona;
4—(5~{(R)-2-[5-(3-Fluoro—fenil)-isoxazol-3-il}-pirrolidin—1-il}—4—metil—4H-
[1.2,4]triazol-3—11)-1H—piridin~2—ona;
2-Metil-5—-{4—metil-5—{(R)-2—(5—m-tolil-isoxazol-3—il}-pirrolidin—1-il]-4H-
[1,2,4]triazol-3—i1}—2H-piridazin—-3—ona;

4 5—-{(R}-2-[5—(3—Cloro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin~1-il }—4—metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-i])}-1,6—dimetil-1H—piridin-2-ona;
4-{4-Metil-5—{(R)-2—~(5-m—tolil-isoxazol-3-il}-pirrolidin-1—-i]-<4H-[1,2 4]triazol-
3-il}~-1H—piridin—2—ona;
6—{4-Metil-5-[(R)-2—(5-m—tolil-isoxazol-3—il}-pirrolidin—1-il]—<4H~[1,2 4]triazol-
3—i1}~3H-pirimidin—4—ona;
4—(5-{(R}-2—[2(3—Cloro—fenil}-2H—tetrazol-5-il]-pirrolidin-1-il }—4-metil-4H~
[1,2,4]triazol-3—il)~piridazina;
5—(5—{(R)-2—[5—+3-Clorofenil)isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-il } ~-4—metil-4H-
[1,2.4]triazol-3-il)-2-metil-2H-piridazin-3-ona;
5~(5-{(R)-2-[5-(3-Fluorofenil)isoxazol-3—il]-pirrolidin~1-i!} -4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3—il)-2—metil-2H—piridazin—3—ona;
6—(5—{(R)-2-[53-Clorofenil)isoxazol-3—il]-pirrolidin—-1-il }—4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3—il)-3H-pirimidin—4—one; I
6—(5-{(R)-2—[5—~3-Cloro~fenil)~isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-il }—4—1{1etil—4 H—
[1.2,4]triazol-3il}-1 H-piridin—2—ona |
55—-{(R)-2-[5+2,5-Difluoro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1-il }|—4—metil—4H—-
[1,2,4)triazol-3-il)-2H-piridazin-3—ona;

- 65~{(R)~2-[5-(5~-Cloro-2~fluoro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1—il }4—metil-

4H-1,2 4-triazol-3-il)-3H-pirimidin—4-ona,
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4—(5-{(R}-2—[5—(5—Cloro—2—fluoro-fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin-1-il } -4—metil-
4H-{1,2 4]triazol-3—il)}~1 H-piridin—2—ona;
5-(5-{(Ry2—{5+5—Cloro—2—fluoro—fenil)-isoxazol-3—il}-pirrolidin—1 -1l }—4-metil-
4H-{1,2 4]triazol-3-i1)-2H-piridazin-3-ona;
4—(5-{(R)-2—{[5-2-Fluoro—-5—metil-fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidin—1~il } -4-metil—-
4H-[1,2,4]triazol-3-il}~1 H-piridin—2—ona; y
asi como sales, hidratos, isoformas, tautémeros y/o enantiémeros de [os mismos

faramacéuticamente aceptables.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-20 como un ingrediente activo, junto con un

portador farmacoldgica y farmacéuticamente aceptable.

Una combinacion que comprende (i) al menos un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y (ii) al menos un agente inhibidor de la
secrecidn de dcido,

i .
Una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 22 donde el agente inhibidor de la
secrecion de acido es seleccionado de cimetidina, ranitidina, omeprazol, esomeprazol,

lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o leminoprazol.

Un compuesto seleccionado de

tert-Butil éster del dcido (R)-2—[5—3—ciano—fenil)}-isoxazol-3-il]-pirrolidina—1-
carboxilico;

3—((R)}-3-Pirrolidin—2—il-isoxazol-5—il)-benzonitrilo;
3-((R)-5-Pirrolidin—2-il—tetrazol-2—-il)-benzonitrilo,
2—(3—Cloro—fenil}-5—~R)-pirrolidin—2~il-2H~tetrazol;

metilamida del dcido (R)—2-[5—(3—Ciano—fenil)}-isoxazol-3—il]-pirrolidina—1—
carbotioico; '

metilarmida del acido (R)—2—[2—(3—Ciano—feni])—2H—tetrazol—5—il]—pilrrolidina—l—
carbotioico;

metilamida de] acido (R)-2-[2—(3—Cloro—fenil}-2H—tetrazol—5-il]-pirrolidina—1-
carbotioico;

Metil éster del acido (R)-2-[5—3—ciano—fenil)-isoxazol-3—il]-N-metil-pirrolidina—
1—carboximidotioico;

Metil éster del acido (R)-2—{2—3—iano—fenil}-2H—-tetrazol-5—-1]-N-metil—

pirrolidina—1—carboximidotioico;
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metil éster del acido (R}-2—[2—(3—loro—fenil)~2H-tetrazol-5-il]-N-metil—
pirrolidina—I—carboximidotioico;
Metil éster del 4cido (R)-2-[2—(3—bromo—fenil)-2H-tetrazol-5~il]-pirrolidina—1-
carboxilico;
tert—Butil éster del acido (R)}-2-[2—(3—loro—fenil}-2H~tetrazol-5-il]-pirrolidina—1-
carboxilico;
tert-Butil éster del acido (R)}-2-[2—(3—iano—fenil)-2H-tetrazol-5-il]-pirrolidina~1—
carboxilico;
metil éster del acido (R)}-N-Metil-2—5-m—tolil-isoxazol-3-il)—pirrolidina—1-
carboximidotioico;
Metil éster del acido (R)-2—[5—3-Fluoro—fenil)~isoxazol-3—ilj-N-metil-pirrolidina—
I—carboximidotioico;
metilamida del dcido (R)-2~(5-m-Tolil-isoxazol-3—i])—pirrolidina—1-carbotioico;
metilamida del acido (R)-2-[5—3-Fluoro—fenil}-isoxazol-3—il]-pirrolidina—1—
carbotioico;
5—(3-Fluoro—fenil)-3—(R)-pirrolidin—2—il-isoxazol;
3—(R)}-Pirrolidin-2-il-5-m~tolil-isoxazol;
tert—Butil éster de! 4cido (R)-2—5—-m-Tolil-isoxazol-3—il)-pirrolidina—1~carboxilico;
tert-Butil éster del acido (R)}-2—[5—(3—fluoro—fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidina—1-
carboxilico;
Hidrazida del acido 2,6-Dimetoxi—pirimidina—4—carboxilico;
tert-Butil éster del 4cido (R)-2—-[5—(2,5—difluoro—fenil)-isoxazol-3—il]—pirrolidina—1-
carboxilico;
tert—Butil éster del dcido (R)-2—-[5—(5-Cloro—2—fluoro—fenil}-isoxazol-3-il]-
pirrolidina—1—carboxilico,
tert—Butil éster del acido (R}-2—[5—(2-Fluoro—-5-metil-fenil)-isoxazol-3-il]—
pirrolidina—1—carboxilico;
5—2,5-Difluoro—fenil)}-3—(R)-pirrolidin—2—il-isoxazol,
5—(5-Cloro—2—fluoro—fenil)-3—(R)-pirrolidin-2~il-isoxazol;
5—(2-Fluoro—-5-metil-fenil}-3—~(R)~pirrolidin-2—il-isoxazol;
Metilamida del 4cido (R)-2-[5—+2,5-difluoro—fenil)-isoxazol-3~il]-pirrolidina~1-
carbotioico;
Metilamida del 4cido (R)-2-[5—(5—cloro~2-fluoro~-fenil)~isoxazol-3~il]-pirrolidina—
1—carbotioico;
Metilamida del acido (R)-2—[5—(2—fluoro—5-metil-fenil)-isoxazol-3-il]-pirrolidina—

l—carbotioico;
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Metil éster del acido (R)}-2—[5-(2,5—difluoro—fenil)-isoxazol-3-il]-N-metil-
pirrolidina—1-carboximidotioico;
Metil éster del acido (R)~2—[5—(5—cloro—2—fluoro—fenil}-isoxazol-3—il |-N-metil—
pirrolidina—1—carboximidotioico;
Metil éster del acido (R)-2-[5—(2-fluoro—5—metil—fenil}-isoxazol-3—i1]-N-metil-
pirrolidina—1—carboximidotioico;
Hidrazida del acido 1-metil-6-oxo—1,6-dihidro-piridazina—4—carboxilico;
Hidrazida del 4cido 1,6-dimetil-2—oxo~1,2—dihidro—piridina—4—carboxilico;
Hidrazida del acido 6~oxo0~1,6—dihidro—piridina-2—carboxilico;
Etil éster del acido [-metil-6—oxo—1,6—dihidro—piridazina—4—carboxilico;
Metil éster del 4cido 1,6—dimetil-2—ox0~1,2—dihidro—piridina—4—carboxilico;
Etil éster del acido 2,2,2~tricloro—1—(2,5—difluoro—fenil) acético;
Etil éster del acido 2,2,2—tricloro-1-{5—cloro-2-fluoro—fenil) acético;,
Etil éster del acido 2,2,2-tricloro-1—+2—fluoro—5-metil—fenil)acético;
2-(2,2-Dicloro—vinil}-1,4—difluoro-benceno;,
4—Cloro—2—(2,2—dicloro—vinil)-1-fluoro-benceno;
2—(2,2-Dicloro~vinil}-1-fluoro—4—metil-benceno;
2-Etinil-1,4—difluoro—benceno; y

2-Etinil-1-fluoro—4—metil-benceno.



