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CARLOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pic
de mi firma, cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte anfc el auto emanado por cse Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

¢l articulo 45 de la Decision 486, en los siguicentes té¢rminos:

I En primer lugar, con ¢l 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad cl

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonccs, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contienc los siguientes cambios:
- sc climinaron las Reivindicaciones 2, 4, 11 a 13;
- cn las nuevas Reivindicaciones 1 y 2 (antiguas Reivindicaciones 1 y 3), se limito el
significado dc R';
- ¢l preambulo de las nucvas Reivindicaciones 3 a 11 ahora reclaman “Un compucsto
de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo”;
- cn la nueva Reivindicacion 5 (antigua Reivindicacion 8), se elimind la referencia al

Capitulo Descriptivo y se espeeificd que R' representa metilo o etilo;
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- sc introdujo la nueva Reivindicacién 7, en donde se limito atin mas el significado de
R', R R, Ry R,

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 8, que reclama especificamente los compuestos
de los Ejemplos E1, 113, 136, E7, 19 a E37, E39 a 1342, 550 a 269, E76 a 196, 101 a
E117 y 119 a E136;

- scintrodujo la nueva Reivindicacion 9, que reclama el compuesto del Ejemplo E51;

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 10 que reclama especificamente el L-
cnantiomero del compuesto del Ejemplo ES1;

- sc introdujo la nueva Reivindicacion 11 en donde sc limité el significado de R' R?,

R, R RS RS R RS RO ROy R

Valga anotar quc las modificaciones efcctuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado cn el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

sino por ¢l contrario, éstas corresponden a una dréstica limitacién de la materia reclamada.

2. a- I.a Examinadora solicita que el titulo sea modificado de manera que defina de

forma mas precisa cl objeto de la invencion.

b- En atencién a la anterior objecién, me permito modificar el titulo de la siguiente

mancra:

“N-FENILMETIL-5-OXO-PROLINA-2-AMIDAS SUSTITUIDAS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR P2X7”

3. a- I.a Examinadora scfiala que las Reivindicaciones 11 a 13 reclaman materia no
patentablc.
b- Considcro superada la antcrior objecidn en tanto que las Reivindicaciones 11 a 13

han sido climinadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

4. a- I.a Examinadora sefiala que las Reivindicaciones no revisten claridad ni concisidn
por las siguicntes razones:
- la Reivindicacion 8 no cs clara porque hace referencia al Capitulo Descriptivo;
- las rcivindicaciones no son concisas porque no hay suficientes Ejemplos en el
Capitulo Descriptivo que demuestren que se hayan obtenido todos los posibles
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compucstos que abarcan cl alcance de lo reivindicado. Por lo tanto, la
Iixaminadora indica que cl Capitulo Descriptivo solo provec soporte adecuado

para los compucstos donde:

R':e alquiloCy ., alqueniloCy., cicloalquiloCs.s, bencilo o metil-piridinilo;

R?y R? "+ son independientemente scleccionados a partir. de H, metilo o bencilo;

R? y R? = son independientemente seleccionados a partir de H, metilo o bencilo;

R R’y R® = son independientemente seleccionados a partir de H o metilo;

R’ Rg, Rg, R y R'"" = son independientemente seleccionados a partir de H,
hal6geno, ciano, metilo o CF3;

R y R = juntos con los 4tomos de carbono a los que estén unidos forman un

anillo de benceno.

I.a lxaminadora sugicrc limitar la materia reclamada a una generalizacién

razonablc dc acucrdo con los compuestos probados o sintetizados.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora sobre el
Capitulo Rcivindicatorio Modificado adjunto, donde los compuestos reivindicados ahora

incluyen las siguicntes limitaciones y modificaciones:

- sc climinaron las Reivindicaciones 2, 4, 11 a 13;

- cn la Reivindicacién 1 se limitd el significado de R' a metilo o etilo,
cicloalquilo Cs.sno sustituido, piridinil-metilo, fenilo o bencilo;

- ¢n la nueva Reivindicacién 2 (antigua Reivindicacion 3), se limitd el
significado dc R' a metilo o etilo, cicloalquiloCj.s, fenilo o bencilo;

- ¢l prcambulo dc las nucvas Reivindicaciones 3 a 11 ahora reclama “Un
compucsto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo’’;

- cn la nucva Reivindicacién 5 (antigua Rcivindicacion 8), sc elimind la
referencia al Capitulo Descriptivo y se especificéd que R representa metilo
o ctilo;

- sc introdujo la nueva Reivindicacion 7, en donde se limitd ain maés el
significado de R, Rg, Rg, R y R'" de modo que ahora independientemente

representan hidrogeno, cloro, flior, bromo, metilo o trifluorometilo;
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- sc introdujo la nucva Reivindicacion 8, que reclama especificamente los
compucstos dec los Iijemplos El1, E3, 16, 17, X9 a 1237, 139 a E42, E50 a
1569, 176 a 196, 101 a E117 y E119 a 12136;

- sc introdujo la nueva Reivindicacion 9, que reclama el compuesto del
Eiemplo 1551;

- sc introdujo la nucva Reivindicaciéon 10 que reclama especificamente el
cnantiémero dcl compuesto del Ejemplo E51;

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 11 en donde se limito el significado
de R,l, asi ahora significa inicamente alquiloC,_4 no sustituido, alqueniloC;.
4, cicloalquiloCs.s, piridinilmetilo, fenilo o bencilo; se limito el significado
dc los radicales R? y R? a hidrégeno; sc limité el alcance de los radicales
R", R’ y R®, pues ahora significan independientemente hidrégeno o metilo;
y por ultimo, sc¢ limité ¢l significado de los radicales R’ R3, RO, RY y R'"a
hidrogeno,  cloro,  flior, bromo, metilo o trifluorometilo,
independicntemente; con la condicion de que cuando R" y R" se
scleccionan ambos a partir de hidrégeno o fltior, por lo menos uno de R?,
R’ y R'? ¢s un 4tomo de haldgeno, RERy R'% s¢ seleccionan a partir del
grupo quc consiste de hidrogeno y CF3 y uno, pero no més que uno de R®,

R®y R'" ¢s un grupo CFs.

Ahora bicn, me permito resaltar que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la

totalidad de un concepto inventivo desarrollado. sin importar la amplitud de éste, siempre y

cuando sc conscrve ¢l principio de unidad de invencién y no haya arte previo que afecte su
patentabilidad, como cn cl presente caso. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como
sc requicra para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no

solamentc las modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

En atencion a lo anterior, no cxiste requerimiento legal alguno que determine que los Ejemplos
dcban ilustrar todos y cada uno de los compuestos que sc encuentran dentro del alcance de la
invencion, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion
nceesaria para quc la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion
sin tener que acudir a experimentacion adicional excesiva. Adicionalmente, en su examen de
patentabilidad, la Iixaminadora no cncontré documentos que afecten la patentabilidad de los
compucstos reclamados, por lo que no se entiende la razon técnica para restringir la materia, que,

por lo demas, cs clara, concisa y patentablc.
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En ¢l presente caso, ¢l Capitulo Descriptivo incluye 136 Ejemplos de los compuestos de la
invencion, los cuales le permiten de manera clara a cualquier persona medianamente versada en

la materia reproducir la invencion.

Asi, y de acucrdo con las limitaciones realizadas, considero respetuosamente que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto cs claro y corresponde a una gencralizacion razonable de la

matcria probada c ilustrada cn los Ljemplos.

5. Finalmente, me permito informar que para ¢l concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Europa, Japon y

tistados Unidos.

Si bicn ¢s cicrlo quc las concesiones de patentes en oficinas de otros pajses no son vinculantes en
el sentido quc obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugicren ¢l cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de cvaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan cquivalentes a los que la SIC debe emplear.

6. Por ultimo, agradezco la opinion favorable de la Examinadora sobre la inexistencia de arte

previo rclacionado con la materia reclamada en la presente solicitud de patente.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
examen dc fondo han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesién de la patente.

Atentamentc,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P.74.295 '

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expedicnte No. 09-000.364
Primer Examen de Fondo

P2008/000235
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compucsto dc Formula () o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

M

cn don(/ic':

R representa metilo o ctilo, o cicloalquiloCs.s no sustituido, piridinilmetilo-, fenilo
0 bencilo; _

R*> y R® representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquiloCi.,
arilmctilo-, alqueniloCp, alquiniloChs o cicloalquilmetiloCsg-; y cualquicra de dichos
alquiloC,4, arilmetilo-, alqueniloCy4, alquiniloCr¢ o cicloalquilmetiloCss  esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 dtomos de haldgeno;

R, R y R® representan independientemente hidrégeno, fltior o metilo; y

R, R®, R% Ry R" representan independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
alquiloCi., alqucniloC;__(,,‘ alquiniloCy, cicloalquiloCs.g o fenilo, y cualquicra de dichos
alquiloCig, alqueniloCyg, alquiniloCys, cicloalquiloCs¢ o fenilo estd opcionalmente
sustituido con 1,2 0 3 atomos de halégeno; o R'® y R' junto con los dtomos dc carbono a
los que estan unidos forman un anillo benceno que cstd opcionalmente sustituido conb 1,20
3 &tomos dc halégeno;

con la condicion de que cuando R’ y R se seleccionan ambos de hidrogeno o fldor,
por lo menos uno dc Rg, R’ y R'® ¢s un 4tomo de hal6geno, o Rg, R’ y R' se seleccionan
del grupo quc consiste en hidrégeno y CI3 y uno, pero no mas de uno, de R, R%y R" cs

Cls.

2.+ Un compuesto de FFéormula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
R7
RB
RQ
R‘lO
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en donde:

R representa metilo o ctilo, o cicloalquiloCs.s no sustuido, fenilo o bencilo;

R* y R® representan indcpcndicntcmcntc hidrogeno, haldgeno, alquiloCi,
arilmetilo, alqueniloC,, alquiniloCyp o cicloalquilmetiloCs; y cualquiera de dichos
alquiloCy, arilmetilo, alqueniloCys,  alquiniloCas 0 cicloalquilmetiloCss  csta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 atomos de halogeno;

R* R’y R® representan independicntemente hidrogeno o fltor; y

R, R, Rg, R y R representan independientemente hidroégeno, halégeno, ciano,
alquiloC ., alqueniloCa, alquiniloCy, cicloalquiloCsg o fenilo; y cualquiéra de dichos
alquiloCi, alqueniloCo,, alquiniloCyg o cicloalquiloCs¢ o fenilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 4tomos dc halogeno;

con la condicion de que cuando R7 y R'! representan independientemente hidrogeno

o fltor, por lo menos uno de R® R?y R' es un atomo de halégeno.

3. Un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente accptable del mismo, de
acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R, R’ y RS representan independientemente

hidrégeno o metilo.

4, Un compucsto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acucrdo con la Reivindicacién 1 o Reivindicacion 3, en el que R, R% R%, R y R"
representan independicntemente hidrégeno, halégeno, ciano, trifluorometilo, o alquiloCy.
no sustituido; o R y R'" junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman

un anillo beneeno no sustituido.

5. Un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de

acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde R! representa metilo o etilo.

6. Un compuesto de FFormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con cualquicra dc las Reivindicaciones 1 a 5, en donde R* y R’ representan

independientemente hidrégeno, fltor o metilo.

7. Un compucsto de FFormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 6, cn el que R’ Rg, R‘g, R y R'
representan independientemente hidrogeno, cloro, fltor, bromo, metilo o trifluorometilo.

8. Un compucsto de 'ormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de

acucrdo con la Reivindicacion 1, que cs:
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N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil}-5-
oxo0-1-(fenilmetil)-prolinamida

Expediente No. 09-000.364
Primer Examen de Fondo
P2008/000235

N-|(2-cloro-4-fluorofenil)metil |- 1-etil-
5-oxo-prolinamida

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-
ciclopentil-5-oxo-prolinamida

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-
ciclobutil-5-oxoprolinamida

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil }-5-
oxo-1-fenil-prolinamida

N-[(2,4-diclorofenil)metil|-1-metil-5-
oxo-prolinamida

N-|(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-
metil-5-oxo0-prolinamida

1-Etil-5-0x0-N-[(2,3,4-
trifluorofenil)metil |-prolinamida

N-[(2-bromofcnil)metil]-1-etil-5-0x0-
prolinamida

0] Cl
F
..... H
==
/ 0O Cl
7 | F
————— H
o .....
N N N F
O:‘.:::: H\/@
A |
/ o) Br

N-[(2-cloro-6-fluorofcnil)metil]-1-etil-
5-oxo-prolinamida

N-|(3-clorofenil)metil }-1-ctil-5-oxo-
prolinamida

N-|(4-clorofenil)metil]-1-ctil-5-oxo-
prolinamida

N-{(2,4-diclorofenil)metil]-1-etil-5-
oxo-prolinamida
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1-1:til-5-ox0-N-{| 2-
(trifluorometil){enil jmetil } -
prolinamida
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N-|(4-cloro-2-mctilfenil)metil]-1-etil-
5-oxo-prolinamida

N-[(2-cloro-3,6-difluorofenil)metil]-1-
ctil-5-oxo-prolinamida

N-|(2-clorofenil)metil}-1-ctil-5-ox0-
prolinamida

N-|(3,4-diclorofenil)metil]-1-etil-5-

O:T.':.
N
J o
e
B H
O
N N . F
/ o Ci
9
....... H
0= %N X
N
J ¢ o
Ci
O:::::::<\\ H\/@i
N N Cl

oxo-prolinamida

1-Etil-N-{[4-{luoro-2-
(trifluoromctil)fenil jmetil }-5-oxo-
prolinamida

N-{(2,4-dimctilfenil)metil]-1-etil-5-
oxo-prolinamida

N-[(2-cloro-6-mctilfenil)metil |-1-ctil-
S-oxo-prolinamida

N-{(2-cloro-6-fluoro-3-
metilfenil)metil |-1-ctil-5-oxo-
prolinamida

(0]
Cl
,,,,,, H
Ao
6] 7
OZZ‘.‘.’.‘.Z n
N
) O F

N-[(6-cloro-2-fluoro-3-
mctilfcnil)metil }-1-ctil-5-ox0-
prolinamida

N-|(2,3-diclorofenil)metil |-1-ctil-5-
oxoprolinamida

N-|(3-cloro-2-metilfenil)metil - 1-etil-
5-oxoprolinamida

N-[(2,6-diclorofcnil)metil-1-ctil-5-
oxoprolinamida

1-Ftil-N-{]4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil|metil } -5-
oxoprolinamida

Cl
H ’
O ......
N Nv@\ cl
R
Cl
o H
O _______
N N
/ 0 Cl
F
0= H
CF,
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N-{]4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil|metil }-1-ctil-5-
oxo-prolinamida

N-|(4-bromo-2-fluorofenil)metil|-1-
ctil-5-oxoprolinamida

[-Etil-N-| (2-metilfenil)metil ]-5-
oxoprolinamida
N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil }-1-ctil-5-
oxo-prolinamida

N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-1-
ctil-5-oxoprolinamida

N-|(2-cloro-4-fluorofenil)metil |- 1-etil-
5-0x0-4-(fenilmetil)-prolinamida

1-ciclopropil-N-|(2,4-
diclorofenil)metil |-5-oxoprolinamida

N-{[2-Cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil }-1-
ciclopropil-5-oxoprolinamida

N- Ii(Z—cloro—4—ﬂuorofcnil)mctil] -1-
ciclopropil-5-oxoprolinamida

N-[(2,4-diclorofenil)metil}-1-ctil-4,4-
dimctil-5-oxoprolinamida

N-{(2,3-dimctilfenil)metil |- 1-ctil-5-
oxoprolinamida

N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil} -1 -metil-5-
oxo-prolinamida

N-](2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil ]-1-
mctil-5-oxoprolinamida ‘

Cl
F
H
O ______
N N\/QE cl
/ (0] Ci
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_ i o . R I -
v _ _ N . _
N-|(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil |-1- /A/ “v@
metil-5-oxoprolinamida © T F
o]

Cl
- L —
N-[(4-cloro-2-metilfenilymetil|-1- HJQ
mctil-5-oxoprolinamida OJ\NHN
| 0
- . -
N-{[4-fluoro-2-
(trifluoromctil)fenil fmetil} -1 -metil-5- A/#H“
oxoprolinamida ° T | F
F
N-1(2,3-diclorofenil)metil |-1-metil-5- 44— HQ\CI
oxoprolinamida 0 N>\( ci
| o
O S -
N-[(2,6-diclorofenil)metil|-1-metil-5- -\
oxoprolinamida o?/\N>\\{ ‘ cl
| o]
N-[(3-cloro-2-mctilfenil)metil }-1- — N\Q\CI
mectil-5-oxoprolinamida OJ\NH
| o
N-{[2-fluoro-3- B \Q\‘:
(trifluorometil)fenil metil }-1-metil-5- ;L HN L F
oxoprolinamida © T Y F

N-|(3-cloro-2-fluorofenil)metil }-1- %w N\/Q\cu
A~

metil-5-oxoprolinamida

Cim,
N-[(2,4-dicloro-6-mectilfenil)metil]-1- - \p/
metil-5-oxoprolinamida o J\NB\«N

l 0
. : o Lo
1-metil-N-{] 2-mctil-3- | F
(trifluorometil)fenil jmetil}-S- NA©)<
oxoprolinamida AN
v . - = o Br
N-|(2-bromo-4-fluorofenil)metil ]-1- NA©\
mctil-5-oxoprolinamida N F
. .- VR, e PN PR —— 0 J—— E—
F T F
N-{|3-fluoro-2- e .
(trifluorometil)fenil jmetil }-1-metil-5- NAé/
oxoprolinamida N
.- e e s ———— o
=
N-[(2,3-dicloro-4-fluorofenil)metil]-1- O<j\”/"‘v©:
ctil-5-oxoprolinamida JN c
[¢] : Cl
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| 1-ctil-5-ox0-N-{(2,4,6- - ,p/
‘ OJ\)\(“
) o)

trimetilfenil)metil |-prolinamida

N-[(2,3-difluorofenilmetil|-1-ctil-5- O(j\r('“v@
oxoprolinamida JN I F
0
o ]

N-[(3,5-diclorofenil)metil |-1-etil-5- p\cs
O%NHN
/I 0

oxoprolinamida
N-|(3-cloro-2-fluorofenil)metil |-1-ctil- J\)\WN\/Q\U
5-oxoprolinamida © )N F
o]
N-|(2-clorofenil)metil]-1-ctil-5- ] 4")\(NV©
oxoprolinamida )N I L
, e - -
N-[(2,6-diclorofenilmetil |-1-etil-5- A J\WNJQ
oxoprolinamida © JN I !
B h
N-[(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil |-1- o= \C|/\©/F
etil-5-oxoprolinamida JN N
o
e N -
N-|(4-cloro-2-metilfenil)metil}-1-ctil- o= N\Ij/
5-oxoprolinamida //N
o]
, o o . __(er_._“_ﬁ
N-|(2,3-diclorofenil)metil]-1-ctil-5- 17 C';@
oxoprolinamida 07N N

1-ctil-N-{[4-fluoro-2- ;( ........
(trifluorometil)fenil jmetil } -5- 0 NJ\(/N
A

oxoprolinamida 0 e TF
F
N-|(3-cloro-2-fluorofenil)metil ]-1-etil- o= N\/@L
5-oxoprolinamida JN c
o] F
e ;
N-{[4-fluoro-2- , )\”‘
(trifluorometil Yfenil |metil }-1-metil-5- 07PN N
oxoprolinamida oo FF .
EU . — e - CI
N-[(2,6-diclorofenil)mectil}-1-metil-5- 0‘-'—‘--‘*(j\”/N
oxoprolinamida /N I
Ci
N-{(3-cloro-2-metilfenil)metil]-1- o= N
metil-5-oxoprolinamida h ci
[¢]

Pagina 7 de 12



Expediente No. 09-000.364
Primer Examen de Fondo
P2008/000235

N { [:Z‘V:Hu.oro—B-
(trifluorometil)fenil jmetil }-1-metil-5-
oxoprolinamida

N-|(5-cloro-2-metilfenil)metil]-1-
mctil-5-oxoprolinamida

N-{(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-
mectil-5-oxoprolinamida

N-|(2-cloro-4-fluorofenil)metil|-5-
oxo-1-fenil-prolinamida

g
Y e
e
@7 0] Cl
:

N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil metil } -5-0x0-1-
(fenilmetil)-prolinamida

N-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil ]-5-
ox0-1-(fenilmetil)prolinamida

N- ['(2—0101‘0-4—ﬂuorofcnil)mctil]— 1-
ciclopentil-5-oxoprolinamida

N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)feniljmetil }-1-
ciclopentil-5-oxoprolinamida

N-|(2-cloro-4-fluorofenil)metil]-1-
ciclobutil-5-oxoprolinamida

N-{[2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil }-5-0xo0-1-
(fenilmetil)- prolinamida

1-ctil-N-{| 2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil } -5-
oxoprolinamida

N-|(2-cianofcnil)metil]-1-ctil-5-
oxoprolinamida

N-{|2-ciano-3-
(trifluorometil)fenil|metil }-1-etil-5-
oxoprolinamida
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1-ctil-N-(1-naftalenilmetil)-5- o<\\ N ‘
oxoprolinamida //N/\é( _ ‘

-ctil-5-0x0-N-{[4- O(j\va@
N

(trifluorometil)fenil |metil} prolinamida J |
o]
1-ctil-N-{|2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil }-5- OZ’"’(Nj\ﬂ/N CF,
oxoprolinamida 8 F
1-ctil-5-ox0-N-{|3- O%NV@\
(trifluorometil)fenil jmetil } prolinamida JN CFy
o]
e ~
1-metil-N-(1-naftalenilmetil)-5- o:::x/j\n/ﬂ ~ |
oxoprolinamida /N
0
e | D 2
N-{}|2-cloro-4-fluoro-3- "
(triﬂuoromctil)fcnill_]mct:il}—l—mctil-S- 0= %N cF,
oxoprolinamida g &
N-{[2-cloro-3- 0= ¥
(trifluorometil)fenil jmetil }-1- N CFs
ciclobutil-5-oxoprolinamida é 0 Cl

H
N-[(3-cloro-2-mectilfenil)metil|-1- 0N Ny@\c
ciclobutil-5-oxoprolinamida

Ci
. . . pamins H
1-ciclobutil-N-{(2,4- © (Nj\”/NMQ/

diclorofenil)metil]-5-oxoprolinamida é & &
N-|(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil]-1- O'"::(D\WH\/@F

ciclobutil-5-oxoprolinamida é 5 S
1-ciclobutil-N-[(2,3- O%“v@%

diclorofenil)metil}-5-oxoprolinamida é o QI

1-ciclobutil-N-{|2-mctil-3- o= H
(trifluorometil)fenii|metil }-5- N CFs
oxoprolinamida é 0 ;
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N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil }-5-0x0-1-
(2-piridinilmetil)prolinamida

N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmetil }-5-oxo0-1-
(3-piridinilmetil)prolinamida

N-[(2,4-diclorofenil)metil]-5-ox0-1-
(3-piridinilmetil)prolinamida

1-ciclopropil-N-{(2,4-
diclorofenil)metil|-2-metil-5-
oxoprolinamida

N-1(2,4-diclorofenil)metil |-1-etil-2-
metil-5-oxoprolinamida

1-ciclobutil-N-[(2,4-
diclorofenil)metil |-2-mctil-5-
oxoprolinamida

N-[(2,4-diclorofenil)metil-1,2-
dimetil-5-oxoprolinamida

N-|(2,4-diclorofenil)metil]-1,3,3-
trimetil-5-oxoprolinamida

N-{|2-cloro-3-
(trifluoromectil)fenil jmetil }-1,3,3-
trimctil-5-oxoprolinamida

N-{]2-cloro-3-
(trifluoromctil)fenil jmetil }-1,3-
dimetil-5-oxoprolinamida

N-|(2-cloro-4-fluorofcnil)metil|-1-etil-
4,4-dimetil-5-oxoprolinamida

N-{|2-cloro-3- ?l\
(trifluorometil)fenil jmetil } -1-ctil-4,4- o= N/\\((H F
dimctil-5-oxoprolinamida ) F
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. F
N-|(2-cloro-3,4-difluorofenil)metil|-1-
ctil-4,4-dimetil-5-oxoprolinamida F
Cl
F
N-|(2-cloro-4-fluorofenil)metil |-1-ctil-
5-0x0-4,4-bis(fcnilmetil)prolinamida
of
N-{|2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil jmctil } - 1-etil-5- .
ox0-4-(fenilmetil)prolinamida .
Ci F

N-{|2-ciano-3-
(trifluorometil)fenil |metil }-1-metil-5-
oxoprolinamida

N-(2-bifenililmetil)-1-ctil-5-
oxoprolinamida

9. Un compucsto dc IFormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acucrdo con la Reivindicacién 1, que cs N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil imetil }-1-metil -

5-oxoprolinamida.

10. Un compucsto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acucrdo con la Reivindicacion 1, que es N-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil Jmetil } -1-metil-

S-ox0-1.-prolinamida.

11.  Un compucsto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde:

R! representa alquiloCy4 no  sustituido,  alqueniloCi4,  cicloalquiloCss,
piridinilmctilo, fenilo o bencilo;

R? y R? ambos representan hidrogeno;

R", R? y R representan independientemente hidrégeno o metilo; y

R, Rg, Rg, R y R representan independientemente hidrégeno, cloro, fluor,
bromo, mctilo o trifluoromectilo;

con la condiciéon de que cuando R’y R se seleccionan ambos a partir de hidrogeno

o flaor, por lo menos uno de R®, R® y R es un 4atomo de haldgeno, R:E Ry R'" sc
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scleecionan a partir del grupo que consiste de hidrogeno y Cl's y uno, pero no mas que uno

8 9. !0
de R*, Ry R "7 es un grupo Cli.
12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acucrdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

sk sk 3k ok ok sk sk sk sk sl sk sk sk sk sk sk sk sk sk ok ok ok ok ok ke sk
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