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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 19 a 145 05/Octubre/2009
Reivindicaciones: Folios 146 a 163 05/0Octubre/2009
Prioridad: US 11 688 589 20/Marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Moduladores de Cannabinoides hexahidro-ciclooctil pirazol”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos moduladores de cannabinoides hexahidro-ciclooctil pirazol y a un
metodo para usarse en el tratamiento, mejoramiento o prevencion de un sindrome,
trastorno o enfermedad mediado por el receptor de cannabinoides.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de formula (1):

0 una sal, isbmero, profarmaco, metabolito o polimorfo y uso y métodos de los
mismos.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/33

4. Excepcioén a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 20 — 38, que reclaman métodos de tratamiento, no
es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las Reivindicaciones 39 — 41 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las Reivindicaciones 1 - 18, los términos “profarmacos” y “metabolito”, no permite
delimitar el alcance de la invencion, puesto que no se definen las posibles
estructuras quimicas que pueden llegar a formarse, lo que da origen a un nimero
indefinido de compuestos. Adicionalmente el término “polimorfo” de la manera
reclamada no es claro porque no caracterizan apropiadamente los polimorfos
reivindicados debido a que no presentan por lo menos los 20 picos correspondientes
a las intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dpy segun
los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccion de Bragg
28 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°. Por lo tanto
se sugiere eliminar los mencionados términos del alcance del capitulo reivindicatorio,
porque no encuentran soporte en la descripcién.

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca proteger. En particular,
cuando menciona los términos: “alquilo inferior”, “alquilideno inferior”, “alquilo”, “alcoxi
inferior”, “alquil-sulfonilo inferior”, “arilo”, “cicloalquilo de Cs-C1", “heterociclilo”,
“alquil-aminosulfonilo inferior”, “alcoxi”, “halégeno”, “alquileno inferior”. “CH-alquilo”,
“CH-heterociclilo”, “aminoalquilo”, “carboxi”’, “carbonilalcoxi”, “carbamoilo”,
‘carbamoilalquilo” “ariloxi”, “arilalcoxi”, “alquilamino”, con los cuales se pueden
presentar multiples opciones de posibles compuestos, dificultando entender el
alcance de la materia reclamada en la solicitud, ya que no se definen los atomos de
carbono que pueden tener, en el caso de cicloalquilo, heterociclilo, arilo no se define

el nimero de miembros que los conforman.
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Por tal motivo se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcion.

Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcion, por ejemplo como se observa a lo largo
de las realizaciones preferidas mencionadas en los ejemplos del capitulo descriptivo
y en las reivindicaciones cuando:

estan ausentes
esta ausente

! hidrogeno
|- ausente

P Xy ausente

| Ry 3-clorobencil

| X

‘ 3Rz -

‘ i
: | =

-

La anterior objecidn aplica también para las Reivindicaciones 2 — 16 y 18 — 19, |
subsiguientes a la Reivindicacion 1, que emplean tales términos. Se sugiere realizar
las aclaraciones necesarias.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la Fecha de Presentacion de la
Solicitud de Patente Nacional: Octubre 05 de 2009, y en la Fecha de Presentacion
de la Solicitud de Prioridad: Marzo 20 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
Fecha de Presentacién

1 Moduladores de Hexahidro- Nacional: 31/03/2008
D1 CO2008-31516 ciclooctil pirazol cannabinoide. Fecha de Presentacion
de Prioridad: 23/09/2005

D1 (Folios 201 - 219), divulga (Folio 203) un compuesto modulador del hexahidro-
ciclooctil pirazol cannabinoide de formula (1), y un método para uso en el tratamiento,
mejoria o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad mediada por el
receptor cannabinoide.

1—Equivalente a la solicitud Internacional No. WO2007/044215.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La Reivindicacion 1 consiste en un compuesto que tiene la estructura de acuerdo

con la formula (1):

o una sal, isdmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, en donde X4R;,
XoR3, XaRs, X4R4, XsRs, 1, 2, 3, 3a, y 9a son como se encuentran definidos.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Todos los compuestos, como son 1 - 19 (folios 205 —
208) e intermediarios 2e — 29 (folio 209) y
Reivindicaciones 1 - 18 (folios 210 - 219). Con fines
comparativos tenemos por ejemplo los compuestos 1, 12
y 16 (folios 205, 206 y 207 respectivamente).
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: Compuesto 12 , Compuesto 16

X5 = ausente

ausente

vR5:H

H

- entre 9 y RyXs = representa el

sitio para un enlace doble; cuando la
“linea de puntos en X,R, esta
_ presente, X, esta ausente y R, es
''CH-arilo, en donde arilo esta

/
&
:

! opcionalmente sustituido  con | H (comp 1) y enlace doble ligadoa F (comp 12y 16)
| halégeno.

P Xy = ausente ausente
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| Ri = cicloalquilo de Cq y arilo
opcionalmente sustituido en una o

Cl
i mas posiciones por halégeno. @
_ L.
(comp 1) 0 Cl (comp 12y 16)

:& = ausente ausente
| Ry = -C(0)-NRg-Z5(R1o)
' Re= H

+ Z3 = alquilo opcionalmente

! sustituido con alquilo Cy o Z3 esta
" ausente. _
' Ryo = arilo, cicloalquilo C5.Cys,. O, 1

. (comp 1) (comp 12) (comp 16),

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de las Reivindicaciones 1 — 19
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia compuestos moduladores
del hexahidro-ciclooctil pirazol cannabinoide de férmula (1), y un método para uso en
el tratamiento, mejoria o prevencion de un sindrome, trastorno o enfermedad
mediada por el receptor cannabinoide. Es de resaltar que todos los compuestos
revelados en el Capitulo Descriptivo y el pliego reivindicatorio de D1 caen dentro del
alcance de los compuestos de férmula (1) de la presente solicitud.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 — 19 no son nuevas 6 carece de novedad,
segun lo divulgado en el documento D1.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

' "Item | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
j D1 | C02008-31516 1-41 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

.@"

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

. 43 a0 2012

Elaborado por: Nelson Ricardo Velasco G
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencion se dirige a un compuestc modulador del

hexahidro-ciclooctil pirazol cannabinoide de férmula (1)

10y un método para uso en el tratamiento, mejoria o prevencidn de un sindrome,

trastorno 0 enfermedad mediada por el receptor cannabinoide.
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MODULADORES DE HEXAHIDRO-CICLOOCTIL PIRAZOL

CANNABINOIDE

REFERENCIA RECIPROCA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta presente solicitud reclama beneficio de la solicitud de
Patente Provisional de E.U.A. Numero de Serie 60/719,884, presenta del 23
de septiembre de 2005, la cual se incorpora en ia presente invencién como

referencia en su totalidad y para todos los propositos.

CAMPO TECNICO

Esta invencién se dirige a compuestos moduladores de
hexahidro-ciclooctil pirazol cannabincide (CB) y un método para uso en el
tratamiento, mejoria o prevencién de un sindrome, trastorno o enfermedad

mediada por el receptor cannabinoide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Antes del descubrimiento de los receptores cannabinoides CB1y
CB2, e! término cannabinoide se Wlilizo para describir los componentes
biolégicamente activos de !'a Cannabis sativa, los mas abundantes de los

cuales son delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) y cannabidiol.
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13 2,4-Cly-fenilo | C(O)NMH-(R-CH)(piridin-2- | (E)-4-F-

! { i)-CHj bencilideno
i 14 2,4-Clyfenilo { C(O)NH-(R-CH)CH,- (E)-4-F-

: adamantan-1-ilo bencilideno

15 2,4-Cly-fenilo | C{O)-piperidin-1-ilo (E)-4-F.

t bencilideno

"16 2.4-Cly-fenilo | C(O)NH-(S-CH){fenil)-CH; | (E)-4-F-

| bencilideno
17 2.4-Cl-fenilo | C(O)NH-(S-CH)- (E)-4-F-

; ciclohexil)-CH; bencilideno

118 2.4-Cly-fenilo | C(O)NH-hexahidro- | (E)-4-F-

| | ciclopenta[c]pirrol-2-ilo | bencilideno

19 2 4-Cly-fenilo { C(O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-F-

[ 1 bencilidenc
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Los compuestos de formula () y formas farmacéuticamente

aceptables de los mismos incluyen aquellos seleccionados a partir de:

AN N B}
\E/’ ~{\ -~
1\7 \,J*-s\\ { m
o &H‘: OVNH O%f.NH
N _ a\ L
1 - - - N /\\(QN
woee A 3 / / \\ ;
/ \\/\‘: N \/ /,,,‘.,,\:‘ (;\ /\..!\
&N et M NP
e’ . < N\ VA
\/ \_// \/

Compuesto 1

Compuesto 2 Compuesto 3



I
10 ‘
O~‘~§/ NH
i
., .
OON

N
\
N
i
/

-

)

Compuesto 7

i " lﬁ
\t./‘
{ -

O\\_/ NH
\L
//_,,»\\/;\ N
/ \‘\ ;
) : ./)“ N\
R l‘/"'uﬁ
LS

20

Compuesto 10

'

\,,_/rh'\!\

Compuesto 5

f
\’\/;,g

raale

!
'
0.5', NH

e
R

I~
«/

Compuesto 8

/”"“\‘,/‘\\

Compuesto 11

206

Compuesto &

r’\‘ ,
=

0\7,:\‘!-!

Compuesto 12

<C



10

15

20

Compuesto 16
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Compuesto 19

Definiciones

Como se utiliza en la presente invencién, los siguientes términos
tienen los siguientes significados:

El término "alquile" significa un radical hidrocarburo monovalente
saturado de cadena recta o ramificada de hasta 10 atomos de carbono. El
alquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, metito, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y los similares.

El termino "alquilo inferior" significa un radical alquilc de hasta 4
adtomos de carbono. El punto de unién puede estar en cualquier atomo de
carbono del alquilo o de! alquilo inferior y, cuando estd adicionalmente
sustituido, las variables del sustituyente se pueden colocar en cualquier 4tomo

de carbono.

2%
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Una solucidn de LIOH (43 mg, 1.8 mMoles) en agua {2 mL) se
afadié a uma solucién del Compuesto 2e (0.17 g, 0.36 mMoles) en una mezcla
de THF {8 ml) y etanol {1 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante toda la roche, luego s concentré y se acidificd con HCI 1N (10 mL).
La solucion acuosa se extrajo con EtOAC (100 mL). La capa orgénica se lavé

con salmuera y se secd sobre NapSO,, luego se filtré v se concentrd pera

-producir el Compuesto 2f de 4cido (SE}-1-(2.4-dicloro-fenii)-9-(4-fluoro-

benciliden}-4,8,6.7 8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-3-carboxilico (0,15 g,

'93.6%) como un sdlido de color amarillo.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene una estructura de conformidad con

la formula (1):

o una sal, 'iso’mero, profdrmaco, metabolito o polimorfo del mismo en donde
fas lineas punteadas entre las posiciones 2-3 y las posiciones 3a-3a en la
formula (1) representan ias ubicaciones para cada uno de los dos enlaces
dobles presentes cuando X;R, esta presente; {as lineas punteadas entre las
posiciones 3-3a y las posiciones 9a-1 en la formula () representan las
ubicaciones para cada uno de los dos enlaces dobles presentes cuando X;R;
estd presente; la linea puntéada entre la posicién 9 y X4Rs en la formula (1)
representa la ubicacién para un enlace doble; X esta ausente o es alquileno
infedor; X; esta ausente o es alquileno inferior; en donde solamente uno de
XiRy y XoR, esta presente; X; esta ausente, es alquileno inferior, alquilideno
inferior o -NH-; cuando la linea punteada entre la posicién 9 Y XiR, esta

ausente, Xs estd ausente o es aiquileno inferior; cuando la linea punteada

/72
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entre la posicion 9 y X4Rs esta presente, Xs esta ausente; Xs esta ausente o
es alquilenc inferior; R; se selecciona a partir de hidrégeno, alqguilo
{opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alquilo inferior-sulfonilo, arilo, cicloalguilo de Ci3-Cy; o
heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de Cs-C,, o heterociclilo esta cada
uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por haldgeno,
aminosulfonilo, alguilo  inferior-aminosulfonilo,  alquilo  (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior),
hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mdas posiciones por
halégeno o hidroxi); R, se selecciona & partir de hidrogeno, alquilo
(opcionalmente ‘susti(uido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alquilo inferior-sulfonilo, arilo, cicloalquilo de C3;C12 0
heterociclilo, en donde arile, cicloalquilo de C3-Cy; o heterociclilo esta cada
unc opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno,
aminosulfonilo,  alquile  inferior-aminosulfonilo,  alquilo  (opcicnalmente
sustituido en una o mas posiciones por hatégeno, hidroxi o alcoxi inferior),
hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
haldgeno o hidroxi); R3 es -C(O}Z1(Rg), -SO2-NR7-Z2(Rg) 0 -C(O)-NRg-Z3(R+o);
cuando la linea punteada entre la posicidn 9 y XyR4 estéd ausente, X, estd
ausente o es alquileno inferior y Ry es hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, halégeno, arilo, cicloalquilo de C5-Cy2 o heterociclilo, en donde
arilo, cicloalguilo de C;-C4; o heterociclilo estd cada uno opcionaimente

sustituido en una o mas posiciones por hidroxi. oxo, alquilo inferior

IR
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(opcionalmente sustituido en una ¢ mds posiciones por haldgeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una o méas
posiciones por haldégeno o hidroxi) o halégeno; cuando |a linea punteada entre
la posicion 9 y XsRs estd presente, Xs estd ausente y R; es CH-arilo o CH-
neteroarilo, en donde el arilo o heterociclilo esté céda uno opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por hidroxi, oxo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o halégeno; Rs estd ausente, es hidroxi, haldégeno, amino,
aminoalquilo, alquilo {(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por haldégeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo,
carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; R es arilo, cicloalquilo
de Ci-Ciz o heterociclilo, en donde el arilo, cicloalquilo de C3-Ci; 0
heterociclilo esté cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas de hidroxi,
oxo, halégeno, amino, aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una
© mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno o hidroxi), carboxi,
carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi ©
heterociclilo; R; es hidrégeno o alquilo inferior; Ry es arilo, cicloalquilo de Cs-
Cy2 o heterociclilo, en donde el arilo, cicloalquilo de C;-Cy; 0 heterociclilo esta
cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, oxo, halogeno,
amino, aminoalquilo, alquilo {opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alicoxi (opcionalmente

sustituido en una o mas posiciones por haldgeno o hidroxi), carboxi,
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carbonilaicoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi ©
heterociclilo; Rg es hidrégeno o alquilo inferior; R+ es arilo, cicloalgquilo de Cs-
C;2 0 heterociclilo, en donde el arilo, cicloalquilo de C3-Cy2 0 heteraciclilo esta
cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas de hidroxi, oxo, halégeno,
amino, aminoalquiio, alquilo (opcionaimente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno o hidroxi), carboxi,
carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, aminosulfonilo, alquilo inferior-
aminosulfonilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo; Z; y Z; esta cada uno
ausente o es alquilo; y, Z; estd ausente, es -NH-, -SO»- o alquiio {en donde el
alquilo esté opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones por halégeno,
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o carbonilalcoxi).

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, profdrmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo, caracterizado
ademds porque X, estd ausente o es alquileno inferior; y, Ry se selecciona a
partir de hidrogeno, alquilo (opcionalmente sustituido enuna o mé_s posiciones
por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de Ci-Cy; ©
heterociclilo, en donde arilo, cicloalquilo de C3-Cy2 0 heterociclilo esta cada
uno opcionalmente sustituido en una o més posiciones por halogeno, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), hidroxi 0 alcoxi {opcionalmente sustituido en una o mas

posiciones par halégeno o hidroxi).
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3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, profarmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque X; esta ausente; y, Ry se selecciona a partir de arilo o
cicloalquilo de C3-Ciz, en donde arilo estd opcionalmente sustituido en una ¢
més posiciones por halégeno.

4 - El compuesto de conformidad con fa reivindicaciéon 1 o una
sal, isémero, profdrmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademés porque Rz es -C(O)Z1(Rs), -SO2-NH-Zx(Rg) 0 -C(O)}-NH-Z3(R10).

5.- El compuestoe de conformidad con [a reivindicacién 1 o una
sal, isdmero, profdrmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -C(O)Z:(Rs), X; estd ausente, es alquileno inferior,
alquilideno inferior o -NH-; Z, estd ausente o es alquilo; y, Rg es arilo,
cicloalquilo de C3-Cyz 0 heterociclilo estd cada uno opcionalmente sustituido
por uno ¢ mas de hidroxi, oxo, halégeno, amino, aminoalquilo, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
haldgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, arilo,
ariloxi, aritalcoxi o heterociciilo.

6.- EI compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isbmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque R; es -C{0)-2+(Rs); X3 esta ausente; Z, esta ausente; y, Rg es

heterociclilo.
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7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isbmero, profarmaco, metabelito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -C(O)-NRg-Z3(Rig), X3 estd ausente, es alquileno
inferior, alquilideno inferior o —~NH-; Ry es hidrégeno o alquilo inferior; Z; esta
ausente, es —NH-, -SO;- o alquilo (en donde el alquilo estd opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por haldgeno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, carboxi o carbonilalcoxi), y. Ryg s arilo, cicloalquilo de C3-Cqz 0
heterociclilo cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas de hidroxi, oxc,
halégeno, amino, aminoalquilo, alquilo (oﬁcionalmente sustituido en una ¢
mas posiciones por halégeng, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno o hidroxi), carboxi,
carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, aminosulfonilo, alquilo inferior-
aminosulfonilo, arilo, ariloxi, arilaicoxi o hetereciclilo.

8.- El compuesto de conformidad con [a reivindicacion 1 o una
sal, isdbmero, profdrmaco, metabolitoc o polimorfo del mismo, caracterizado
ademés porque Ry es -C{O)-NH-Z3(Ryo); X5 esta ausente; Z; estd ausente, es
~-NH- o alquilo (en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por haldégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi ¢
carbonilalcoxi); y, Ry es arilo, cicloalquilo de C3-Cq2 o heterociclilo cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas de hidroxi, oxo, halégeno, aming,
aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una o més posiciones por
halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi, carboxi, carbonilalcoxi, arilo o

heterociclilo.
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8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isdbmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademés porque Rj; es -C(O)-NH-Z3(Rqp); X5 estd ausente; Z; estd ausente o
es alquilo; y, Ryg es cicloalquilo de C3-Cy; opcionaimente sustituido por uno o
més de hidroxi, oxa, halégeno, amino, aminoalquilo, alquilo (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior),
alcoxi, carboxi, carbonilalcoxi, arilo o heterociclilo.

10.- El comﬁuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdbmero, profadrmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rz es -C(O)}NH-Z3(Ry5); X; estd ausente; Z; estd ausente 0
es alquilo; y, Ryg es cicloalquilo de C;-Cy; opcionalmente sustituido por uno ¢
mas de alquilo o carbonilalcoxi.

11.- El compuesto de conformidad c¢on la reivindicacion 1 o una
sal, isbmerc, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rz es -C(O)»NH-Za(Rq0), X3 esta ausente; Z; esta ausente, es
~NH- o alquilo (en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por halogeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o
carbonilalcoxi); y, Ryp es arilo opcionalmente sustituido por uno o mas de
hidroxi, 0xo, halégeno, aming, aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido
en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi,
carboxi, carbonilalcoxi, arilo ¢ heteraciclilo.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una

sal, isdmero, profarmacco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
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ademas porque Ri es -C(O)-NH-Z3(R1q); X; esta ausente; Z; estd ausente, es
—NM- o alquilo; v, Ry es arilo opcionalmente sustituido por uno o més de
halogeno.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, proférmaco,.metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque R; es -C(O)-NH-Z3(Ryo); X; estd ausente; Z3 esta ausente ¢
es alquilo (en donde el alquilo estd opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o
carbonilalcoxi); y, Ry es heterociclilo opcionaimente sustituido por uno o mas
de alquilc. |

14.- Ef compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una

sal, isbmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado

ademas porque la linea punteada entre la posicion 9 y X4R4 estd ausente; X,
esta ausente; y, Ry es hidrdgeno.

15.- Ei compuesto de ¢conformidad con fa reivindicacién 1 o una
sal, isomero, profArmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque la linea punteada entre la posicion 9 y X4R4 esta presente, X4
esta ausente y Ry es CH-arilo opcionalmente sustituido en el arilo en una o
mas posiciones por halégeno.

16.- E! compuesto de conformidad con |a reivindicacion 1 ¢ una
sal, isomero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Xs esta ausente y Rs estd ausente.

17.- Un compuesto de féormula (1a)
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o una sal, isdbmerg, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo en donde X;
estd ausente; X3 esta ausente; cuando la linea punteada entre la posicién 9 y
XsR4 esta ausente, X4 estd ausente y R4 es hidrégeno; cuando la linea
punteada entre la posicion 9 y XsR, estd presente, X, esta ausente y R, es
CH-arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido en una o més
posiciones por haldgeno; R, se selecciona a partir de arilo ¢ cicloalquilo de Ca-
Cs2. en donde el arilo esta opcionalmente sustituido en una © mas posiciones
por haldgeno; Ra es -C(0O)-Z:(Rg) 0 -C(C)-NH-Z3(R4g); Rs &s heteraciclilo; Rqg
es arilo, cicloalquilo de C3-C,; o heterociclilo, en donde el arilo o cicloalquilo
de C3-Ca; esta cada uno opcionaimente sustituido por uno o méas de halégeno,
alquilo o carbonilalcoxi; Z, esté ausente; y, Z; esta ausente, es -NH- o alquilo.
18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isdmero, profdrmaco, metabolito 0 polimorfo del mismo seleccionado a
partir de: (1,3,3-rimetil-biciclo[2.2.1}hept-2-il)-amida del acido 1-ciclohexil-
4.5.6,7,8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-3-carboxilico, (adamantan-1-iimetil)-
amida del Aacido 1-ciclohexil-4,5,6,7,8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-3-

carboxilico, (adamantan-1-ilmetil)}-amida del Acido 1-ciclopentil-4,5,6,7.8,9-
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hexahidro- 1H-ciclooctapirazol-3-carboxilico, éster etilico del acido 2-[(1-
ciclohexil+4.5,6,7,8,9-hexahidre-1 H-ciclooctapirazel-3-carbonil)-aming]-
biciclo]2.2.1jheptan-2-carbexilico, (1-adamantan-1-il-etil}-amida del acido 1-
ciclopenti!-4,5,8,7,8,8-hexahidro- TH-ciclooctapirazel-3-carbox(lico, (1=
adamantan-1-i-etil)}-amida del &cido 1-ciclohexil-4 5,8,7,8,8-hexahidro-1R-
ciclooctapirazol-3-carpoxilico, N'«(2 4-dicloro-fenil)-hidrazida del acido (9E}-1-
{2,4-dicloro-fenil)-9<4-flucro-benciliden)-4,5,6,7,8,9-hexahidro-1H-
ciclooctapirezol-3-carboxilico, [(1R)-1-fenil-etil-amida del &cido (8E)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-9-{4-fluerc-benciliden)~4.5,6,7,8,8-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-
3-carboxilica, [(1R)-1-pirldin-2-l-etil}-amida del &cido (SE)-1-(2 4-dicloro-fenil)-
9-(4-Avoro-benciliden)4,5,6,7,8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-3-carboxilico,
(SEM[1-(2 A-dicloro-fenil}-9-(4-fluoro-benciliden)-4,5 6,7,8,9-hexahidre- 1 H-
ciclooctapirazol-3-ill-piperidin-1-i-metanona, [(1S)}-1-fenil-etil]-amida del acido
(9E-1-(2.4-dicloro-fenit)-8-{4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7 .8 9-hexahidro-1H-«
ciclooctapirazol-3-carboxilico, [(18)—1-ciclohexa‘l-eﬁl]-amida del acido (9E)-1-
{2 4-dicloro-fenii)-8-(4-flucro-henciliden)-4,5 8,7 8,9-hexahidro-1H-
ciclooctapirazol-3-carboxilico, [{1R}1-ciclohexil-gtil)-amida del acido (9E)-1-
(2 4-d€cl:3r'0-fenil)~9—(4-ﬂuoro-benciliden)»4,5,6,?,8,9-hexahidro— 1H-

« clooctapirazol-3-carboxilico,  {(hexahidro-ciclopentalc]pirrol-2-il}-amida  del
gcido  (SE)-1-(2 4-dicloro-fenil)-9-(4-fluoro-benciliden)-4,5.6,7,8 9-hexahidro-
“H-ciclooctapirazal-3-carboxilico, o piperidin-1-ilamida del gcido (9E)-1-(2,4-
dicloro-fenil}-8-<{4-fluoro-benciliden}-4,5,6,7 8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-

3-carpoxilico.
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