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Patente de Invencion ¥4 Patente de Modelo de Ulilidad
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No. Solicitud Internacional E’CT!U8200805601
Fecha de Presentacion Internacional 06/Marzo/2008

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

1. Documentos estudiados

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

2. Analisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro

del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico carresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Moduladores de Cannabinoides hexahidro-ciclooctil pirazot”.,
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 prevencién 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 férmula (1):

o una sal, isomero, 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. Excepcion 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 4886)

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)

Enlas Reivindicaciones 1 - 18, los términos “profdrmacos” y “metabaolito”, 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 niamero
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 [o menos los 20 picos correspondientes
a las intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dy segun
los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccién de Bragg
28 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°. Por o tanto
se sugiere eliminar los mencionados términos del alcance del capitulo reivindicatorio,
porque no encuentran soporte en la descripcion.

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. En particular,
cuando menciona los terminos: “alquilo inferior”, “alquilideno inferior”, “alquilo”, “alcoxi
inferior”, “alquil-sulfonilo inferior”, “arilo”, “cicloalquilo de Cs3-Ci2", “heterociclilo”,
“alquil-aminosulfonilo inferior”, "alcoxi”, “halégeno”, “alquilenc inferior”. “CH-alquilo”,
‘CH-heterociclilo”, “aminoalquile”, “carboxi’, “carbonilalcoxi”, “carbamoilo”,
‘carbamoilalquilo” “ariloxi”, “arilalcoxi”, “alquilamino”, con los cuales se pueden
presentar multiples opciones de posibles compuestos, dificuitando 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 descripcién.

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 ejempios del capitulo descriptivo
y en las reivindicaciones cuando:

estan ausentes
esta ausente

, hidrogenao

‘l ausente

"X4 ausente

i R4 3-ciorobencil

" X3R; - \/ :‘“_‘:
! _\\—:I:':—z
i =

La anterior objecién aplica también para ias 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 Presentacién
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 Publicacion*
Fecha de Presentacion

1 Moduladores de Hexahidro- Nacional: 31/03/2008
D1 £02008-31516 cicloocti! pirazo! cannabinoide. Fecha de Preseniacion
de Prioridad: 23/09/2005

D1 (Folios 201 - 218), divulga (Folio 203) un compuesto modulador del hexahidro-
ciclooctil ptrazol 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 cannabincide,

1—Equivaler‘\te a la solicitud Internacional No. WQ2007/044215,
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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 férmula (1):

0 una sal, isomero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, en donde X4Ry,
X2R3, X3Ra, X4Rs, XsRs, 1, 2, 3, 3a, y 9a son como se encuentran definidos.

Comparacion 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 - 2g {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).

“ 8
o 5
YNH OQT..\JH
. N / NN
NH \\- }—N— /(,! 'Ik j—-\' Cl
20 G0
b
N o = ot N
! N I ‘-<C‘ ‘\ Ct
e
F

Commeesto 16

X5 = ausente

ausente

| R5:H

H

.- enlre 9 y R.X, = representa el
i sitio para un enlace doble; cuando la
clinca de puntos en X,R, esta
. presente, X, esta ausente y R, es

/
O
/

|

| CH-arilo, en donde arilo esta /

© opcionalmente sustituido con | H{comp 1} y enlace doble ligado a F (comp 12y 186)

|v halogeno. L

. X1 = ausente ausente |
Expedgiente 09 109 465 1er Art 45



200

| Ry = cicloalquilo de Cy y arilo Cl

- opcionaimente sustituido en una o

. Mas posiciones por halégeno.

i ’ "

. (comp 1) 0 Cl (comp 12 y 16)

’in ausente ausente

Rz = -C({Q)-NRg-Z3(Ryo) A
Re=H e

i Z3 = alguilo opcionalmente “}"4___ v

* sustituido con alquilo C, 0 Z; esta If-’ 1
ausente. ‘ £

| Rio = arilo, cicloalquilo C5.Cs. 0. NI OaNH OYNH

! ;

) (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 prevenciéon 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. Conclusidén

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

. __ttem | Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
I D1 L C02008-31516 1-41 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision 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 ta concesion, se denegara la patente.

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

Jsﬁ:—‘

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

- 44260, 2019

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

Esta invencion se dirige a un compueste modulador del

hexahidro-ciclooctil pirazo) cannabinoide de férmula (1)

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

irastorno o enfermedad mediada por el receptor cannabingide.

15

20 MA

PO8/466F

202,



MODULADORES DE HEXAHIDRO-CICLOOCTIL PIRAZOL

CANNABINOQIDE

REFERENCIA RECIPROCA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

5
Esta presente solicitud reclama beneficio de la solicitud de
Palente Provisional de £ U.A, Ndmero de Serie 60/712,884, presenta del 23
de septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente invencidn como
referencia en su totalidad y para todos los propdsitos.
16

CAMPO TECNICO

Esta invenctén se dirige a compuesios moduladores de
hexahidro-ciclooctil pirazol cannabincide (CB) y un método para uso en el
15  tratamiento, mejoria 0 prevencién de un sindrome, trastemo o enfermedad

mediada por el receptor cannabinoide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

20 Antes del descubrimiento de los receptores cannabinoides CB1y
CB2, el térming cannabinoide se utilizd para describir los componentes
bioldgicarmente aclivos de la Cannabis safiva, los mas abundantes de los

cuales son delta-9-etrahidrocanabinol {THC) y cannabidiol.
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43 2,4-Ci;-fenilo | C{OINH-(R-CH)(piridin-2- | (E}-4-F-
' il}-CHj bencilideno

14 2,4-Cls-fenilo t C{OINH-(R-CH)CH.- {E)-4-F-
; adamantan-1-ilo bencilideno

15 2.4-Cly-fenilo . C(O)-piperidin-1.ilo (E}-4-F-
I bencilideno

16 2.4-Cly-fenito | C(O)NH-(S-CH){feni)-CHy | (E)4-F-
1 bencilideno

[17 b 2.4-Cly-fenilo | C{OINH-{S-CH)- (E)-4-F-
- ciclohexil)-CHs benciiideno

18 | 2.4-Cl;-fenilo | C(O}NH-hexahidro- (E)-4-F-
\ ciclopentalc]pirral-2-ilo bencilideno

119 2.4-Clx-fenilo | C{O)NH-piperidin-1-ilo (E)-4-F-
: hencilideno

Los compuestos de formula (1) y formas farmacéuticamente

aceptables de los mismos incluyen aquellos seleccionados a partir de;
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Compuesto 18
Definiciones
Como se utiliza en la presente invencion, 1os siguientes términos
tienen los siguientes significados:
15 El término "alquile” significa un radical hidrocarburo monovalente

saturado de cadena recta o ramificada de hasta 10 atomos de carbono. Ei

alquilo tipicamente incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, iscpropilo,
n-butilp, t-butilg, pentile, hexito, heptilo v los similares.

E! término "atauilo inferior” significa un radical alquilo de hasta 4

20 Atomos de carbono. El punlo de unidn puede estar en cualquier atomo de

carbono del alquilo o del alquilo inferior y, cuando estd adicionalmente

sustituido, las variables del sustituyente se pueden colocar en cualquier atomo

de carbone.
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Una solucidn de LiQOH (43 mg, 1.8 mMoles) sn agua (2 mL) se

10 anfadio a una salucion del Compuesto 26 {0.17 g, 0.36 mMoles) en una mezcla
de THF (8 ml} y etanol {1 mL). La mezcla se agilo a temperatura ambiente
durante toda la roche, luege sz concentré y se acidificd cen HCI 1N (10 mL).

La solucidn acuosa se extrajo con ECDAL (100 ml). La capa organica se lavé

con galmuaera ¥ e secd sobre Na:SO;, luego se filtrd y se concentrd para

"o . producic ef Compuesto 2f da &cido (9E}1-(2,4-dicloro-fenil)-3-(4-flucro-
benci'den}-4,3,8.7,8,9-hexahidro-1H-ciclocclapirazol-3-carboxflico  (0.15 g,
'93.6%) ccmo un solido de cator amarille.

OH
Q
2C
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NOVEDAD DE LA INVENCICN

REIVINDICACIONES

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

fa formula (1)

o una sal, 'isémero. profArmaco, metabolito o polimorfo del mismo en donde
las lineas punteadas entre las posiciones 2-3 y las posiciones 3a-9a en la
formula (1) representan las ubicaciones para cada uno de los dos enlaces
dobles presentes cuandc X 1R, estd presente; las lineas punteadas enlre las
posiciones 3-3a y las posiciones 9a-1 en la formula (l) representan las
ubicacicnes para cada uno de los dos enlaces dobles presentes cuando XaR;
estd presente; |a \fnea punteada entre la posicién 9 y XsRs en la férmuia {1}
representa la ubicacién para un enlace deoble; X, esta ausente o es alquileng
inferor; X; esta ausente o es alquilenp inferior; en donde splamente uno de
X.R: y XaR; estd presenie; X, estd ausente, es alguileno inferior, alquilideno
infarior o -NH-; cuande la linea punteada entre la posicidon 9 y X.Rs esta

ausenie, X4 estd ausente o es alquiteno inferior; cuando la linea punteada

/2
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entre la posicion 9 y XiR4 estd presente, X estéd ausente; X; esta ausente o
es alquileno inferior; Ry se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo
{opcionalmente sustituido en una © mas posiciones por haldégeno, higroxi o
alcoxi inferior), algule inferior-sulfonilo.  arilo, cicloalquilc de C3-Ci; o
haterociclile, en donde arlo, cicloalquily de Cs-C.; o heterociclilo esta cada
uno opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno,
aminosu'fonilo,  alquile  inferior-aminosulfonilo,  alquile  {opcionaimente
sustituido en una o mds posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior),
hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituide en una o mds posiciones por
hatégeno o hidrexi); R, se selegciona a parir de hidrégeno, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas pesiciones por halogeno, hidraxi o
aleoxi inferior), alguilo inferior-sulfonilo, arilo, cicloalquile de Ci3-Cq; o
hetereciclilo, en donde arile, cicloalquile de C3-Cy; o heterociclio esta cada
unc opcicnatmente sustituido en una o més posiciones por haldgeno,
aminesulfonile,  alquilo  inferior-aminosulfonilo,  alquilo  (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferiar),
hidroxi ¢ alcoxi (opcionalmente sustituide en una o mas posiciones por
halggeno ¢ hidroxi). Rs es -C{O}21(Rs), -S0z2-NR7-Z2(Rg) 0 -C{O)-NRg-Za{R10):
cuando la linea punteada entre la posicidn 8 y X4R, estd ausente, X; estd
ausente o es alguileno inferior y Ry es hidrégeno, hidroxi, alguile inferior,
alcoxi inferior, haldgeno, arilo, cicloalquilo de C3-Cq2 o heterogiclito, en donde
arilo, ciclealguilo de C3-Ci: o heteraciclilo estd cada uno opcionaimente

sustituido en una © mas posiciones por hidroxi, oxo, alquile irferior

e
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{opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por haldgeno, hidroxi o
alcaxi inferior), alcoxi inferior (opcionalmente sustituido en una ¢ més
posiciones por haldgeno o hidroxi) o halégeno; cuando la linea punteada entre
la posicion 9 y X,Rs estd presente, X, estd ausente y R; es CH-arilo o CH-
heterozrilo, en donde el arilo o heterociclilo esta céda uno opcionalmente
sustituido en una ¢ mas posiciones por hidroxi, oxo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o halégeno, Rs astd ausente, es hidroxi, haldgeno, aming,
aminoalauilo, alquilo {opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halogeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcexi (opcionatmente suslituido en una o
mas posiciones por halégeno ¢ hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoilo,
carbamoilalquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi ¢ heterociclilo; Rg es arilo, cicloalquilo
de Cs-Ci2 o heterocicliio, en donde el arilo, cicloalquilo de Ci-Cy; 0
heterocicliic esta cada uno opcionalmente sustituido por una ¢ més de hidroxi,
ox0, haldgeno, aminc, aminoalquilo, alquilo {opcionalmente sustituido en una
0 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, arttalcoxi ©
heterccicilo: Ry es hidrégeno o alquilo inferior; Ry es arilo, ciclealquilo de Cs-
Ci2 o heteraciclilo, en donde el arilo, cicloalquile de C,-Cy; 0 heteraciclilo esta
cada uno opcionalmente sustitvido por uno o mas de hidroxi, oxo, haldgeno,
aming, aminoalquilo, alguilo (opcionalmente sustituido en una © mas
posicicnes por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior), atcoxi (opcionalmente

sustituido &n una o mas posiciones por haldgenc o hidroxi), carboxi,

212
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carbonilalcoxi, carbamoilo, carbamoilzlquilo, arilo, ariloxi, arilalcoxi ©
heterociclilo; Rg es hidrégeno o alguilo inferior; Ry s arilo, cicloalquilo de Cs-
Ci2 0 heterociclilo, en donde el arilo, cicloalguilo de C3-Cyz 0 heterocichlo esta
cada uno opcionalmente sustituide por une 0 mas de hidroxi, oxg, haldégeno,
amino, amingalquilo, alquile (opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por haldgeno, hidrexi o alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por halégeno ¢ hidroxi), carboxi,
carbonilzlcoxi, carbamoeile, carbamoilalquilo, aminosulfonilo, alguito inferigr-
aminosulfonilo, aril, ariloxi, arilalcoxi o heterociclilo, Z, y Zz esta cada uno
ausente o es alquilo; y, Z; 514 ausente, es -NH-, -S0;- 0 alquilo {en donde e!
alquilo estd opcionalmente suslituido en una o mas posiciones por halégeno,
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o carbonilalcoxi).

2.~ El compueslo de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isémero, profdrmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque X; estd ausente o es alguileno infericr; y, R, se selecciona a
partir de hidrégeno, alguilo (opcionaimente sustituido en una o mé_s posiciones
por haldgenc, hidroxi o alcoxi inferior), arilo, cicloalquilo de Ci3-Ciz ©
heterociclilo, en dende arile, cicloalguilo de Ci-Ci» o heterociclilo esla cada
uno opcicnalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, alguilo
(opcionalmente sustituido en una © mas posiciones por halogeno, hidroxi o
gicoxi inferior), hidroxi o alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mas

posiciones por haldgeno o hidroxi).
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3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1 o una
sal, isdmero, profarmaco, metabolito o polimarfo del mismo, caracterizado
ademas porgue X; estd ausente; y, R, se selecciona a partir de arilo o
cicloalquilo de C3-Ci2, en donde arilo estd opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones por haldgeno.

4 .- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 ¢ una
sal, isémero, proférmaco, metabolito ¢ polimorfo del mismao, caraclerizado
ademads porque R; es -C{0)-Z:({Rsg), -S0z-NH-Z2(Ra) 0 -C(OFNH-Z3(Ria).

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdmera, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porgue Ry es -C{ORZ,(Rg); X3 estd ausente, es alquilenc inferior,
alquilideno inferior o -NH-; Z, esta ausente o es alquile; y, Rg es arilo,
cicloaiquilo de Cs-Cyz 0 heterociclilo esta cada uno opcichalmente sustituido
por uno o mas de hidroxi, oxo, haldégenc, amino, aminoalquilo, alquilo
(opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o
alcoxi inferior), alcoxi (opcionalmente sustituido en una o mas posicionas por
haidgeno o hidroxi), carboxi, carbonilalcoxi, carbamoile, carbamoilalquilo, arilo,
ariloxi, arilalcoxi o heterocicliio.

6.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 1 o una
sal, isémero, profarmaco, metabolite o polimorfo del mismo, caraclerizado

ademas porgue Ry es -C(0)-Zi(Rg); X3 estd ausente; Z; esta ausente; y, Rg es

heterociclilo.
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7.- £l compueslo de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sai, isbmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismp, caracterizado
ademas porque R; es -C{Q)-NRg-Zs(Rig), Xa estd ausente, es alguileno
inferior, alquilideno inferior o ~NH-; Ry es hidrégeno o alquile inferior; Z; esta
ausente, es —NH-, -5Q;- o alquilo (en donde e! alquilo esta opcionalmente
sustituide en una o mas posiciones por haldgeno, hidroxi, afquilo inferior,
alcoxi inferior, carboxi © carbonillalcoxi); ¥. Ry es arilo, cicloalquilo de C3-Cq; 0
heterociclilo cada uno opcionalmente sustituido por uno @ mas de hidraxi, oxo,
helégeno, amino, amincalquile, atquilo (o;)cionatmente sustituido en una o
mas posiciones por haldgeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi {opcionalmente
sustituido en una o mas posiciones por haldgeno o hidroxi), carboxi,
carvanilalcoxi, carbamoilo, carbamoilalquilo, aminosuifonilo, alquilo inferior-
aminosulfonilo, arilo, ariloxi, arilaicoxi o heterociclilo.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1 ¢ una
sal, isébmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque Rj es -C(O)-NH-Z3(Ryo); X3 estd ausente; 23 estd ausente, es
=NH- o alguilo (en donde e alquilo estd opcionalmente sustituido en una o
mas posiciongs por haldgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o
carbonilalcoxi), v, Ryg es arilo, cicloalquilo dé C3-Csa 0 heterociclito cada uno
opcionalmente sustituido por und o mas de hidroxi, oxo, haldgeno, amino,
aminoalquilo, alquilo (opcionalmente sustituido en una o mas posiciones por
halégeno, hidroxi o alcoxi inferior), alcoxi, carboxi, carbonilalcoxi, arilo o

netarcciclilo.
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§.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isdbmero, profarmaco, met'abolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas parque R; es -C{O)-NH-Z3(Rp); X3 estd ausente; Z; esta ausente o
es alquilo; y, Ry es cicloalquilo de Cs-C,; opcionalmente sustituido por uno o
méas de hidroxi, oxo, haldégeng, amine, aminoalquilo, alquilo (opcionalments
sustituido en una o mas posiciones por haldgero, hidroxi o alcoxi inferior),
alcoxi, carbaxi, carbonilalcoxi, arilo 6 heterociclilo.

10.- El comﬁuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isérmero, profadrmaco, metabolitc o polimorfo del mismo, caracterizado
ademés porque R; es -C{OMNH-Z5(R;p); X5 estd ausente; Za estd ausente o
es alquilo; v, Ry es cicloalquilo de C3-Cy2 opcionalmente sustituido por uno o
mds de alquilo o carbonilalcoxi.

11.- El compuesio de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isdmero, profdrmace, metabolito ¢ polimorfo del mismo, caracterizado
ademas poarque R; es -C{O}NH-Za{R4g), X; esta ausente; Z; estd ausente, es
-NH- o alquilo (en donde el alquile estd opcionalmente suslituido en una o
mas posiciones por halégenc, hidroxi, aiquilo inferior, alcoxi infenor, carboxi o
carbonilalcoxi); y, Ry es arilo opcionalmente sustituido por uno o mas de
hidroxi, oxo, halégeng, aming, aminoalquilo, alquilo {optionatmente suslituido
en una o mas posiciones por halégeno, hidroxi o alcoxi inferinr), alcoxi,
carbozxi, carbonilalcoxt, arilo o heterociclilo,

12.- El compuesto de confermidad con la reivindicacidn 1 o una

sal, isomery, profarmaco, metabolito o pdlimerfo del misme, caracterizado

216
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ademas porgue Rz es -C{O)-NH-Z3(Rqq); X3 esta ausente; Z3 estd ausente, es
-NH- ¢ alquito; y, Ryp es arilo opcionalmente sustituido por uno o mas de
halogeno.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isomero, profarmaco, metabalito o polimofo del mismo, caracterizado
ademds porque Rj es -C(O)-NH-Z;3(R.g); X3 esta ausente; Z3 estd ausente ¢
es alquilo {en donde el alquilo estd opcionalmente sustityvido en una o mas
posiciones por halogeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, carboxi o
carbonilaicoxi); y, Rig es heterocictilo optionalmente sustituide por ung o mas
de alguilo. |

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1 0 una

sal, isbmero, profdrmaco, metabolito o polimerfe del mismo, caracterizado

ademas porque la linea punteada entre la posicion 9 y X.R, esta ausente; X,
esta ausente; y, Rq s hidrdgeno.

15.- El compuesio de conformidad con (a reivindicacidn 1 0 una
sal, isdmero, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porque la linea punieada entra la posicion 9 y X«R4 esta presente, X4
estd ausente y R, es CH-arilo opcionalmente sustituido en el arilo en una o
mas posicignes por haldgeno.

16.- £l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal, isomerg, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo, caracterizado
ademas porcue Xs estd ausente y Rgesta ausente.

17.- Un compuesto de formula {1a)
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0 una sal, isomerg, profarmaco, metabolito o polimorfo del mismo en donde X
esld ausente; X; estd ausente; cuando la linea punteada entre ia posicien 9y
XsR4 esta ausente, X4 estd ausente y R¢ es hidrégeno; cuando la linea
punteada enfre la posicidn 9 y XsR, estd presente, X, esta ausente y R s
CH-arilo, en donde el arilo estd opcionalmente suslituido en una © mas
posiciones por haldgeno; R, se selecciona a partir de arilo o cicloalquilo de Cs-
Ciz, en donde el arito estd opcienalmente sustituido en una 0 mas posiciones
por haldgenn; Ra es -C{OF24(Rg) 0 -C{QO)FNH-Za(R1q); Rs es heterociclilo; Rig
es arilo, cicloalguilo de C3-C,z o hetereciclilo, en donde el arilo o cicloalquito
de C3-Csz gsla cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas de halégeno,
alquilo o carbonilalcoxi; Z, esté ausente; y, Z; esta ausente, es -NH- o alquilo.
18 .- El compueslo de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal, isamera, profarmaco, metabelito o polimorfo del mismo seieccionado a
partir der (1,3.3-trimetil-biciclo[2.2.1)hept-2-i)-amida del 4cido 1-ciclohexil-
4,5.,6,7,8,9-hexahidro- 1H-ciclooctapirazol-3-carboxilico, {(adamantan-1-iimetil)-
amida del &cide 1-ciciohexil-4,5,6,7,8 9-hexahidro-1H-ci¢looctapirazoi-3-

carpoxilico, {adamantan-1-ilmetil}-amida del &cido 1-ciclopentil-4,5,6,7.8,9-
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hexanidro- 1H-ciclooctapirazol-3icarboxilico, éster  elilico del acido  2-[(1-
ciclohexil-4.,5,E,7,8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazel-3-carbonil}-aming)-
aiciclo{2.2.1]heptan-2-carbaxiiico, (1-adsmantan-1-il-elill-amida del acido 1-
cicloperti-4,.5.8,7,8,9-hexahldro-1H-ciclcoctapirazel-3-carbex(lico, (1=
zdamantan-1-ii-efil)-amida del 4odo  i-ciclobexil4.5,6,7,8,8-hexahidro-1H-
ciclocotapirazol-3-carbiexilico, N'-(2 4-diclkero-fenil)-hidrazida del acido (SE-1-
12 4-dicloro-fenil)-9-{4-flucro-benciliden)-4,5,6,7,8 9-hexahigro-1H-
ciclaoctapitazol-3-carboxilice, [{1R)-1-fenil-etf]-amida del &cido (SE)-1-(2,4-
dizloro-tenil}-94{4-Muorc-benciliden)-4,5,8,7,8 8-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-
3-carboxilice, [(1R)-1-piridin-2-il-etill-amida del dcido {SE)}1-(3 d-diclore-fenil)-
9-(4-iLoro-tenciliden)4,5,6,7,8,9-hexahicro- 1H-ciclooctapirazol-3-carboxilico,
(SE}1-{2 4-dicloro-fenil)}-9-(4-fluoro-bencilidan)-4,5,6,7,8.8-hexahidra- 1H-
cicloogtapirazol-3-il)-piperidia-1-t-metancna, {(18)}-1-fenil-etill-amida del acido
(9E+-1-(2 4-dicloro-feni-2-(4-fucre-bencliiden)-4.5,6,7,8 9-hexahicro-1H-
cicloogtapirazol-3-carboxllico, [{18)—1-ciclohexil-eﬁl]-amida del acida (92)-1.
;2 4-diclore-fenil}-9-(4-fluoro-benclliden)-4,5,8,7 8, 9-hexahidro-1H-
ciclooctapirazol-3-carboxilico, [(1R»-1-ciclohexil-etill-amida del acide (9E)-1-
(2 4-dicloro-fenil}-9-(4-fluore-benciliden)-4,5 6,7 8, 9-nexahidro- 1H-

r clogstasirazol-3-carhoxilice,  (hexahidro-ciclopentalc]giriol-2-it-amida  dal
gcido  (BE)-1-(2.4-dicloro-fenil)-9-{4-fluoro-benciliden)-4,5,6,7,8,9-hexahidro-
“H-cicloocclapirazal-3-carboxilico, o piperidin-1-lamida del dcido (9E)-1-(2,4-
dictoro-feni:)-g-{4-fiunro-benciliden}-4,5,6,7,8,9-hexahidro-1H-ciclooctapirazol-

3-carboxilice.
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