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DE FECHA 02 DE OCTUBRE DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDOQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decisién 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el danimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito preseﬁtar un Capitulo _Reivindicatorio Modificado, conformado por 11

Reivindicaciones, que reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado el 28 de

abril de 2011,

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se modifico la Reivindicacién 1, de forma tal que ahora especifica los sustituyentes

R! é R® de la formula (1) preferidos de la invencion asi:
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R', Rz, R3 en forma independiente entre si, se selecciona entre hidrogeno,
metoxi, hidroxi, ﬂuoro, cloro, metilo;
o R' y R? juntos se seleccionan entre -O-(CHy)»-O-, CH,-CH,-O- o CH,-
C(CH3)-O- (formando junto con el grupo fenilo al cual se encuentran unidos
un anillo de cinco miembros);
R* se selecciona entre fenilo, naftilo, quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quinazolinilo
que se puede sustituir opcionalmente en forma independiente con 1-3
radicales seleccionados entre el grupo carbonilo, C,-Cs-alquilo, cloro o fltor;
Ries CF3;
RS se selecciona entre bencilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo,
(imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-
ilsulfanilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfonilmetilo, (1-metil-imidazol-2-il)-
sulfanilmetilo, (1-metil-imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-
sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, pirimidin-2-il-
sulfanilmetilo,  pirimidin-2-il-sulfonilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, 2-
propilsulfonilmetilo, cianometilo, metilsulfanilmetilo, metilsulfonilmetilo,
dimetilaminometilo, etoximetilo, metoximetilo, hidroximetilo.

- ' las nuevas Reivindicaciones 2 a 11 se modificaron teniendo en cuenta las

limitaciones incorporadas a la nueva Reivindicacion 1;

- seeliminaron las Reivindicaciones 12 a 26.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en 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, éstas por el contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

Adicionalm?nte, aprovecho esta oportunidad para realizar correcciones de errores tipograficos
involuntarios encontrados en el Capitulo Descriptivo de la presente solicitud (ver hojas sustitutas
anexas). Particularmente, en el Ejemplo 3 se incluyeron erréneamente las oraciones: “A4si, se
midio un vdlor de ICso(GR) = 64 nM para el compuesto del ejemplo 37,y “El compuesto del
ejemplo 3 n;ostré un valor de ICso(IL8) de inhibicion = 25 nmol”. De igual forma, para el

Ejemplo 3, el dato correcto de unién GR es ICs5o(GR)=38nM.
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2. a-  El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 12 y 13 reclaman materia no

patentable.
b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que las Reivindicaciones 12y 13

fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
3. a- El Examinador sugiere modificar el titulo de la solicitud.

b- Atendiendo la amable sugerencia del Examinador, se modifica el titulo de la

solicitud por el siguiente:
“BENCILAMINA Y SU PROCESO DE PRODUCCION”.

4. a- El Examinador sefiala que la Reivindicaciéon 1 no es concisa por porque utiliza
términos indefinidos tales como “arilo”, “parcialmente aromético”, “sistema de anillos
monociclico, biciclico” y “opcionalmente sustituido”. Adicionalmente, el Examinador sefiala
que los procesos de las Reivindicaciones 14 a 21 no son claros porque no estin adecuadamente

caracterizados ni definen la materia a proteger.

b- En primer lugar, llamo la atencion del examinador sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado, en el cual se han eliminado los términos indefinidos delimitandose
de manera clara e] alcance de la presente invencién. De igual forma, las Reivindicaciones 14 a
21 fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado, con lo cual quedan superadas las

objeciones elevadas por el Examinador con respecto a dichas reivindicaciones.

5. a- El Examinador argumenta que la presente solicitud no cumple con el requisito de

unidad de invencidn porque se refiere a 3 grupos inventivos:

1)  Compuestos donde R® es alquilo;
2) ". Compuestos donde R® es aromatico;
3) ‘ Compuestos donde R es heteroalquilo.
b- Sobre, este particular, considero superada la objecion de unidad de invencién en

tanto el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto limito los sustituyentes R' a RS de la

férmula general (I) como se indic en el punto 1 del presente memorial.
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Asi, los compuestos reclamados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado comparten un tnico

concepto_inventivo dado por la estructura comun de bencilamina y comprenden caracteristicas
1

estructtérales comunes que permiten una interconexion técnica cercana entre ellos, por lo cual
‘conforman un tinico concepto comun inventivo, cumpliendo a cabalidad con las disposiciones del
Articulo 25 de la Decision 486.

6. %1— El Examinador argumenta que los compuestos de formula (VII) y (XII) de la
reivindicacion 22 no son nuevos ya que habian sido divulgados por GB1045180 (D2) y por
ASDEMIR et al: “Generation of acylanion equivalents from acylphosphonates via
phosphdnate-phosphate rearrengement: a highly practival method for cross-benzoin reaction”
Journal %)f Organic Chemistry, vol 70, 2005, pag 10584-10587 (D3).

b- En respuesta, me permito resaltar que los compuestos de Férmulas (VII) y (XII)
fueron e¢liminados del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, con lo cual quedan
superadas las objeciones de novedad elevadas por el Examinador con respecto a dichos

compuestos.

7. a- El Examinador argumenta que los documentos US 2005/0131226 (D1) y
T.L.LEMKE ET AL: Chapter 2 of Principles of Medicinal Chemistry (2002): “Drug desing and
relationship of functional groups to pharmacologicactivity”, pages 47-28 (D4) afectan el nivel

inventivo.de los compuestos de formula (I) de la presente invencién.

El examinador sostiene que D1 es el estado de la técnica més cercano, y que los compuestos alli
mencionados difieren de los de presente invencién en el sustituyente R®. El Examinador sefiala
que la solicitud no demuestra que los compuestos de la invencion exhiban efectos inesperados
con respecto a los de D1 y que de acuerdo a (D4), alteraciones menores en las cadenas de alquilo
tienen efectos en la actividad farmacoldgica, por lo que una persona versada en la materia
incluiria dichas modificaciones en el sustituyente R® de los compuestos de D1 y llegaria a los

compuestos de férmula (I) de manera obvia.
b- 1) Al respecto me permito resaltar que si bien D1 (mencionado en las

paginas 1 'y 2 la descripcion) es el documento del estado de la técnica mas cercano, los

compuestoé de la presente solicitud difieren de los divulgados en D1 en la posicion R®.
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Como resultado del proceso de manufactura, los compuestos de D1 siempre contendran el grupo
isobutilo saturado o insaturado en la posicién de R® y ningtin grupo diferente a este podra ocupar
la posicion RS de la formula (D). En contraste, ninguno de los compuestos reclamados en la
presente solicitud, incluyen el grupo isobutilo en la posicion R®, lo cual implica que los

compuestos de la presente invencién necesariamente deben obtenerse mediante un proceso

diferente, el cual es descrito en la presente solicitud de patente.

De acuerdo a lo anterior, las ensefianzas de D1 y D4 de manera individual o en combinacién, de

ninguna mar{era habrian direccionado a la persona medianamente versada en la materia a obtener
|

compuestos de formula () con la configuracion estructural aqui reivindicada. Ni la presente

reivindicacion 1 enmendada, ni tampoco las reivindicaciones dependientes, incluyen el grupo

isobutilo en la posicion RS. De esta manera, un nuevo proceso debi6 ser desarrollado, el cual es

descrito en la presente solicitud de patente.

ii) En el presente caso también es valido resaltar los datos comparativos
(Anexo 1) que indican la afinidad de unién al receptor de glucocorticoides, asi como la inhibicién
de IL-8 de los compuestos de la presente invencion comparados con algunos compuestos de D1.
Para el estudio se utilizaron los sistemas de testeo descritos en D1, asi como los de la presente
solicitud. Eﬁ particular, los compuestos de los Ejemplos 62, 76, 77, 96 y 136 de la solicitud se

compararon ;con los compuestos de los Ejemplos 3, 20 y 21 de D1.

Resulta innegable a partir de los datos adjuntos, que existe una superioridad inesperada de los
compuestos de la presente solicitud comparados con los del arte previo citado, en particular
respecto de la afinidad de unién al receptor glucocorticoide. El incremento en la afinidad, dado
por los datos de GR, se da gracias al cambio de la estructura molecular y evidentemente

conllevan a una mejora en la actividad anti-inflamatoria de los compuestos aqui reivindicados.

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante resaltar que, como se encuentra en el Manual

Andino de Patentes (MAP), las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo
]

cuando tienen una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en

la materia), o presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo'.

En el presente caso, es evidente que los anteriores resultados de afinidad por el receptor

1 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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glucocorticoide, no se podian prever a partir de las ensefianzas de ningin documento del arte

previo citado.

En conclusion, es evidente que una persona medianamente versada en la materia, siguiendo las
ensefianzas del arte previo citado, no habria encontrado ensefianza o motivacién alguna que lo
llevara a derivar de manera evidente los compuestos reivindicado, ni mucho menos a esperar con
alguna expectativa de éxito, que dichos compuestos exhibieran una mayor afinidad hacia el

receptor glucocorticoide, por lo tanto la presente invencién reviste nivel inventivo.

|
|
I

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesioén de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

/31D

Anexo:
Anexo 1: Tabla de Datos Comparativos.
Anexo 2: Hojas sustitutas

Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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ANEXO 1 Datos Comparativos

Se presentan datos comparativos entre los compuestos de acuerdo con la
presente solicitud y aquellos revelados en D1:

Documento Ejémp|o Estructura Datos
Presente 62 GR 9 nM
invencién F “%\Tf’ 1.8 1,4 nM
C!h‘ '4.;-'L* _.,‘.’Q S
\L:\ ,l, { o .
N ,_F,:F
s . /_'M &=
T
e
.
Presente 76 GR 12 nM
invencion | /-———\ N IL8 2,2 nM
Ao
; = , o
L‘:'_::\./ e, >(_/ F
e \{v“‘ '\T::-:y
/"J:-’Z::::_ N F F
LT
.-;;:»f"\.,
]
“‘{TT/'
Presente 77 F | ow GR 11 nM
invencién i . ,;L 0<///f IL8 1,4 nM
! - G
E [~
"?.‘;\-::'- "’M F
!
"\\,?d .,
9
i N""Z’v- -~
Presente 96 ‘ ! GR 27 nM
invencién ‘ Fo_ . .O8 IL8 1,6 nM
S Ry OH
, -
i f""..;.\ ,N =
i
"\.__\,,},/" .,
L
N
!
Presente 136 ’ ] GR 35 nM
invencion Ch_ 08 IL8 0,9 nM
o OH
[%;_w’ﬂ\x ),.>"\_ «F:
[
R NHF
!
\\f;:’;‘ "~
{ 3\‘[‘\";\“!,.-"-'!
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DI 3 X GR 64 nM
oY IL8 25 nM
J, ﬂ\ <\‘{‘C}H
Hr’) X T,.e* ‘:F
i ‘ *,F
r%TTNH F
7
_ 0%
i H:
D1 20 Enantiomero - |GR 118 nM
] W IL8 2,6 nM
Ch, o~ O e
I§8%
F/A‘\Qf/.”\y.-f o oF
T T
.«-""Q:\ NH F
[T
T
. AN . /N,
D1 21 Enantiomero + |[GR 462 nM
| IL8 21 nM
Ch 9
I lf OH
= "'/L\‘\:f/ ’/‘ . o F
) T T
"yt F
L
"~ /,4 \‘\.
Nﬁ/é

Todos los compuestos testeados aqui muestran una eficacia comparada a

dexametasona de entre 80% a 100%.

i

kK ok kKKK KXKkKkK
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‘ANEXO 2 Hojas Sustitutas

ayuda de receptores producidos de forma recombinante. Se
ptilizan preparaciones citosblicas de células Sfo,
infectadas con baculovirus recombinantes que codifican al
GR, en los estudios de wunién. En comparacién con la
sustancia de referencia [’H]-dexametasona, las sustancias
presentan una afinidad alta a muy alta por el GR.

Como mecanismo molecular de la accibén anti-
inflamatoria de 1los glucocorticoides, se considera la
inhibicién mediada por GR de la transcripcién de
citoquinas, moléculas de adhesidén, enzimas y otros factores
pro-inflamatorios. Esta inhibicién es producida por 1la
interaccién de un GR con otros factores de transcripcién,
por ejemplo, AP-1 y NF-kappa-B (por un estudio sobre este
tema, véase Cato, A. C. B. y Wade, E., BioEssays 18, 371-
378, 1996).

Los compuestos de la férmula general I de acuerdo con
la;invencién inhiben la secrecidén de la citoquina IL-8 en
1at linea de células monociticas humanas THP-1 que es
desencadenada por lipopolisacaridos (LPS). La concentracién
de1 las citoquinas se determind en el sobrenadante
utilizando conjuntos de elementos para ELISA disponibles
coﬁercialmente.

La accidén anti-inflamatoria de 1los compuestos de
férmula general I fue evaluada en experimentos con animales
mediante pruebas en la inflamacidén inducida por aceite de

crotdédn en ratas y ratones (J. Exp. Med. (1995), 182, 99-

108). Para tal fin, se aplicd aceite de crotdn en soluciédn
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eténélica de forma tépica sobre las orejas de los animales.
Las sustancias de prueba también se aplicaron de forma
tébica o sistémica al mismo tiempo o dos horas antes del
aceite de crotdén. Después de 16-24 horas, se midid el peso
de:la oreja como un indicativo de edema inflamatorio, la
actividad peroxidasa como indicativo para la invasidén de
granulocitos y la actividad elastasa como indicativo de la
invasién de granulocitos neutrofilicos. En esta prueba, los
compuestos de férmula general I inhiben los tres parametros
de inflamacién mencionados previamente tanto después de una
administracién. tépica como 'después de una administracién
sisﬁémica.

1Una de las acciones indeseadas mAs frecuentes de 1la
terabia con glucocorticoides es la denominada “diabetes
estefoide” (véase, Hatz, H. J., Glucocorticoide:
Immuﬁologische Grundlagen, Pharmakologie und
Therapierichtlinien [Glucocorticoides: Bases Inmunoldgicas,
Farmacologia y Lineamientos de Terapial], Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998]. La razdn de esto
es la estimulacidén de la gluconeogénesis en el higado por
inducCién de las enzimas responsables y por los aminoacidos
libreé, producidos por degradacién de proteinas (accidn
catabélica de los glucocorticoides). Una enzima clave del
metabolismo catabdlico en el higado es la tirosinamino
transferasa (TAT). La actividad de esta enzima puede
deterﬁinarse a partir de homogenatos de higado por
fotométria Y representa una buena media de las acciones

metabdlicas indeseadas de 1los glucocorticoides. Para
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médir la induccidédn de TAT, se sacrifican los animales 8
horas después de administrar las sustancias de prueba,
se extirpan los higados y se mide la actividad TAT en el

homogenato. En esta prueba, a las dosis en donde presentan

acciébn anti-inflamatoria, los compuestos de 1la £fdérmula

geﬁeral I inducen poca o ninguna tirosinamino
trénsferasa.

Debido a su accidédn anti-inflamatoria vy, ademéas,
anﬂialérgica, inmunosupresora y antiproliferativa, los

compuestos de 1la férmula general I de acuerdo con la
inQencién se pueden usar como medicaciones para el
tratamiento o la profilaxis de las siguientes condiciones
|

patolégicas en mamiferos y seres humanos: En este caso, el
término “enfermedad”

representa las siguientes indicaciones:

(i) Enfermedades pulmonares acompafiadas de procesos
infiamatorio, alérgicos y/o proliferativos:

- Enfermedades pulmonares obstructivas crdénicas de

cualquier origen, principalmente asma bronquial

- Bronquitis de diferentes origenes
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Estereoisomeros CARACTERIZADOS PORQUE responden a la formula general 1

en donde

R' R?,  R3 en forma independiente entre si, se selecciona entre hidrogeno, metoxi, hidroxi,
fluoro, cloro, metilo;

o R' y R? juntos se seleccionan entre -O-(CH;),-O-, CH,-CH,-O- o CH,-C(CH3)-O-
(formandg junto con el grupo fenilo al cual se encuentran unidos un anillo de cinco
miembros);

R se selécciona entre fenilo, naftilo, quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quinazolinilo que se puede
sustituir oﬁcionalmente en forma independiente con 1-3 radicales seleccionados entre el grupo
carbonilo, Cl—C3-alquilo, cloro o fluor;

R¥es CFs; |

R® se selecciona entre bencilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-
sulfanilme-tilo, (imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfanilmetilo, 1,2,4-triazol-3-
ilsulfonilmetilo, (1-metil-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (1-me-til-imidazol-2-il)-
sulfonilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, pirimi-
din—2-i1-sulfahilmetilo, pirimidin-2-il-sulfonilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, 2-propilsulfonil-
metilo, cianometilo, metilsulfanilmetilo, metilsulfonilmetilo, dimetilaminometilo, etoximetilo,

metoximetilo, hidroximetilo.

2. Estereoisémeros de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADOS
PORQUE al menos uno de los grupos R'-R? se selecciona entre el grupo hidroxi, metoxi,
fluoro, cloro, o en donde 2 grupos adyacentes R'-R? forman un grupo -O-CH,-O-, a -CH,-

CH,-0O- 0 a -CH,-C(CHj3),-O-.

3. Eétereoisc’)meros de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADOS
PORQUE R* se sustituye con metilo, cloro o fluor.
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-4 Estereoisomeros de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
PORQUE R® se selecciona entre bencilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo, (imida-
zol-i-il)-sulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-sulfonilmeti-lo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfanilmetilo, (1-
metil-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, pirimidin-2-il-
sulfahilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, cianometilo, metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo,

metoximetilo-, hidroximetilo, etoximetilo.

3. Estereoisdmeros de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADOS
PORQUE al menos uno de Rl, Rz, R? se selecciona entre metoxi, hidroxi, fluoro, cloro,
metilo, o R! y R? juntos significan un grupo -O-CH,-O-, -CH,-CH,-0- o -CH,-C(CH3),-O-
(formando junto con el grupo fenilo al cual se encuentran unidos un anillo de 5 miembros);

R* se selecciona entre quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quinazolinilo que se puede sustituir en
forma independiente una o dos veces por carbonilo, metilo o fluor;

R’ es -CF EN

R® se sé_lecciona entre bencilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-
sulfanilrﬁetilo, (imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfariilmetilo, (1-metil-
imidazol%2-i1)-sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, pirimidin-2-il-sulfanilmetilo,
2-propilsﬂ;lfanilmetilo, cianometilo, metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo, metoximetilo-,

hidroximetilo, etoximetilo.

6. - Proceso para la fabricacion de intermediarios de férmula general (V), en un
proceso paira la fabricacién de compuestos de formula general (I) CARACTERIZADO
PORQUE c¢omprende hacer reaccionar cetonas de férmula general (II) con azadicarboxilatos

utilizando LDA o catalisis por (L) o (D)-prolina para dar compuestos de formula (III)

COCbz
SN=N
COCbz

—_—

LDA o prolina

(D) (I11)

luego hacer reaccionar compuestos de formula I con reactivos de Grignard, organo-litio- u

organo-indio de formula RS-Met para dar alcoholes hidrazino de formula (IV)
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y la subsiguiente hidrogenacion catalitica de compuesto de formula IV para dar un compuesto
de formula (V)

hidrogenacion

Iv) V)

en donde Rl, Rz, R? , R4, R’ y R® tienen los valores que se indican en la Reivindicaciéon 1,
Met significa Mg-Hal, Li, InR®Hal o InHal,,
Hal signiﬁéa cloro, bromo o yodo y

COCbz significa un grupo carboxibencilo.

7. Proceso para la fabricacion de compuestos de férmula general (1),
CARACTE}RIZADO PORQUE comprende hacer reaccionar iminas de férmula general (VII)
con cetonas de formula VIII mediante el uso de sales de metales de transicién de baja valencia

como catalizadores

(Vi)

———————e

NbCI3 Smi2

M

en donde R', R, R? R* R® y RC tienen los valores que se indican en la Reivindicacion 1.

8. . Proceso para la fabricacion de intermediarios de formula general (VII), en un

|
proceso pafa la fabricacién de compuestos de formula general I CARACTERIZADO
PORQUE benzaldehidos de férmula general (VI) se hacen reaccionar con aminas de férmula

R*-NH, para dar iminas de férmula general (VII)

4
RY—NH,

————

Ti(OR),  rHOAc

(VD) (VI

en donde R'L R%L R} R RS y R® tienen los valores que se indican en la Reivindicacion 1.
l
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Compuestos CARACTERIZADOS PORQUE respondeh a la formula general

V)

X)

R', R% R? en forma independiente entre si, se selecciona entre hidrogeno, metoxi, hidroxi,

fluoro, clorq, metilo;

o R' y R? juntos se seleccionan entre -O-(CH,)-O-, CHp-CHy-O- o CH,-C(CHs)-O-

(formando

miembros);

junto con el grupo fenilo al cual se encuentran unidos un anillo de cinco

R* se selecciona entre fenilo, naftilo, quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quinazolinilo que se puede
|

sustituir opc%ionalmente en forma independiente con 1-3 radicales seleccionados entre el grupo

carbonilo, dl-Cg-alquilo, cloro o fldor;

R’es CFjs;

R® se selec¢iona entre bencilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-

sulfanilmeti

ilsulfonil-m

sulfonilmetilo,

lo, (imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfanilmetilo, 1,2,4-triazol-3-

etilo, (1-metil-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (1-metil-imidazol-2-il)-

(1H-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfonilmetilo,

pirimidin-2-il-sulfanilmetilo, pirimidin-2-il-sulfonilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, 2-propilsul-

fonilmetilo,

etoximetilo,

10.

cianometilo, metilsulfanilmetilo, metilsulfonilmetilo, dimetilaminometilo,

metoximetilo, hidroximetilo.

Compuestos de féormula general (V) de acuerdo con la reivindicacion 9,

. (V)

CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de R!, R%, R® se selecciona entre metoxi,
hidroxi, fluoro, cloro, metilo, o R! y R? juntos significan un grupo -O-CH,-O- , -CH,-CH,-O-

0 -CH,-C(CHj3),-O- (formando junto con el grupo fenilo al cual se encuentran unidos un

anillo de cinco miembros);
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R’ es -CF3;

RS se selecciona entre bencilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-
sulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfanilmetilo, (1-metil-
imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfa-nilmetilo, pirimidin-2-il-sulfanilmetilo,
2-propilsulfanilmetilo, cianometilo, metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo, metoximetilo-,

hidroximetilo, etoximetilo.

11.  Compuestos de formula general X de acuerdo con la reivindicacion 9

X)

CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de R!, R?, R® se selecciona entre metoxi,
hidroxi, fluoro, cloro, metilo;

o R' y R? juntos significan un grupo -O-CH,-O-, -CH,-CH,-O- o -CH,-C(CHj),-O-
(formanélo junto con el grupo fenilo al cual se encuentran unidos un anillo de cinco
miembr(;s);

R* se selecciona entre quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quinazolinilo que se puede sustituir en forma
independiente una o dos veces por carbonilo, metilo o fldor;

R’es -CF,.

s sk ok ok s ok o ok o ok ok ok ok
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