SUPERINILNOENCIA DE INDUSTRIA Y COMULRCIC E C B C S

T T R

Doctor Lecha ’UE:R?LJSEJEE]JQHO?JPV 2020 BIR NUEVASCR T
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ LA DTNl i e o
Director Nuevas Creaciones e
Oticing 409 Bogotd DG
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO -SIC- 0 \/ T ——
E. S. D. NIT 900,367 556-3
Tol +57 1 812 3335
Col +57 320 334 0887
Referencia: Solicitud de patente de invencién No. 14-158009 Fax £57 1 812 3135
Solicitante: Connexios Life Science PVT. LTD hitp: /v tohias com co
Titulo del Invento: “Derivados de Aza Adamantano v los usos de los tobos@tohos.com.co
mismaos”
TRAMITE: 11 EVENTO: 378 ACTUACION: 523

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 21 OFICIO NO. 5166

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y vecina de Bogotd D.C., identificada como aparece al pie de
mi firma, en mi condicién de apoderada de la sociedad Connexios Life Science PVT. LTD, domiciliada en
Bangalore, India; respetuosamente me dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo

dentro del término de plazo.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE - TITULO

1.4, El Examinador considera que el titulo de la invencién es demasiado amplio, y no define
adecuadamente lo que se reivindica en la invencion, ademas sugiere eliminar la referencia al uso de los

compuestos y adicionar en el titulo la caracteristica de! nucleo farmacoférico principal para distinguirla
adecuadamente.
1.2, En respuesta a esta observacion se maodifica el titulo de la invencidn a:
“Derivados de Aza Adamantano como inhibidores de 118-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa”
Sin embargo, si el anterior titulo atn no cumple con los requisitos de concisién, la solicitante acepta

limitar el titulo segun el Examinador lo considere y que sea el titulo mas conveniente para la presente

invencion.
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P DE LA SOLICITUD DE PATENTE - REIVINDICACIONES

El Examinador hace las siguientes objeciones a las reivindicaciones, a las cuales responderé a

continuacion de cada observacion:

1.1, Reivindicaciones 18 a 26.

1.1.1. Las reivindicaciones 18 a 26 no son patentables puesto que se refieren a métodos de

tratamiento excluidos de patentabilidad por el articulo 20 literal (d) de la Decision 486.

1.1.2. Enrespuesta ala observacion del Examinador, se han eliminado estas reivindicaciones del pliego

reivindicatorio.

1.2. Reivindicaciones 27 a 35.

1.2.1. El Examinador establece que las reivindicaciones 27 a 35 no son patentables porque se refieren

a un uso,

1.2.2. Enrespuesta a la observacion del Examinador, se han eliminado las reivindicaciones 27, y 32 a
35 del pliego reivindicatorio. Sin embargo, se proponen unas reivindicaciones 28 a 31 (ahora
reivindicaciones 18 a 21} modificadas que ahora se dirigen a la composicién de la invencién y no a su

usao.

1.3. Reivindicaciones 1y 8.

1.3.1. a) El Examinador advierte que la definicion del radical R2 no se encuentra en las

reivindicaciones,

b) El Examinadar considera que las reivindicaciones 1 y 8 no son claras ni concisas en la medida
que cuenta con definiciones amplias y genéricas de los sustituyentes de la formula (1) de la invencién. El
Examinador sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que

han sido sintentizados o probados, es decir que se encuentren sustentados en la descripcidn.

1.3.2. a) En atencidn a la ausencia de la definicion del radical R2, la solicitante agradece esta
observacién del Examinador e incluye dentro de la reivindicacion 1 al radical R2 que por un error de
traduccién se omitié en el texto en espafiol presentado en Colombia. Fundamento a esta modificacion
se encuentra en la publicacién internacional W02013/111150 pagina 217 (reivindicacion 1) y pagina 16

linea 19 del texto de la descripcion presentado en Colombia.
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b) En respuesta a la anterior observacion, la solicitante aclara que las definiciones objetadas por el
Examinador son claras y de acuerdo con lo establecido en la Guia para Examen de Solicitudes de Patente
de Invencién y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y Comercio, Delegatura
para la Propiedad Industrial, Direccién de Nuevas Creaciones: “El significado y alcance de lus palabras de
fas reivindicaciones debe ser el que normalmente se les da en el drea técnica de la solicitud, y tiene que
ser claro para la persona del oficio normalmente versada en la materia con la sola lectura de las
reivindicaciones. Sila palabra tiene un significado especial dado por una definicion en la descripcion, esta
definicién deberd incluirse en la reivindicacién, siempre que esto sea factible.” * por lo que su significado

es claro de acuerdo con el drea de la quimica.

Asi mismo, el solicitante considera que los compuestos de la invencion estdn debidamente sustentados
con la suficiente informacion técnica para que la persona versada en la materia técnica correspondiente

pueda poner en préctica la invencidn.
Precisamente, la misma Gufa para Examen de solicitudes citada anteriormente considera que:

“La invencion puede estar suficientemente descrita si se aporta:

- Un sélo ejemplo o un numero razonable de ejemplos, modos de realizacion alternativos o variaciones
que habilitan a la persona del oficio normalmente versada en la materia para que, junto con sus
conocimientos generales, pueda poner en prdctica la invencion en toda el drea reivindicada y no solo
algunas especies particulares reivindicadas, sin que requiera de un esfuerzo inventivo. En tal caso, la
presentacion de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la invencion no serd condicion
necesaria para la suficiencia, siempre y cuando dichas especies se mencionen en la descripcién.”?

1.4. Reivindicacion 36.

1.4.1. La reivindicacién 36 no es clara porque reclama un compuesto haciendo referencia a los

ejemplos de la descripcion, lo cual no es correcto porque un compuesto debe ser definido por sus

elementos estructurales.

1.4.2. Enrespuesta a la observacion del Examinador, se ha eliminado esta reivindicacion.

Por lo tanto, se presenta junto con este escrito un juego de reivindicaciones modificado que consta de 21

reivindicaciones y que reemplaza a las reivindicaciones originalmente presentadas.

2. EXAMEN DE PATENTABILIDAD — NIVEL INVENTIVO

21 El Examinador considera que las reivindicaciones 1 a 17 se encuentran afectadas en cuanto al

requisito de Nivel Inventivo, debido a la divulgacion previa que se hace en los documentos:

Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invenciéon y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccion de Nuevas Creaciones. Afio 2012. Pdginas 73 y 74.
? Ibidem. Pégina 93.
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D1: W02009106817 “Compund” del 09 de septiembre de 2009.
D2: W02008134221 “Pharmaceutical use of substituted amides” del 06 de noviembre de 2008.

En particular, el Examinador elabora una tabla comparativa entre las caracteristicas de la invencion y las
caracteristicas reveladas en los documentos D1 y D2 plantea que “No existe una comparacion que
sustente la mejoria técnica de los compuestos de la presente invencion frente a los que se conacen en el
estado del arte. Cabe recordar que los compuestos revelados en D1 ya divulgaban actividad inhibitoria
de la 11-8-hidroxiesteroide deshidrogenasa (118-HSD) tipo 1, tal como fo realiza la presente invencion.
Se resalta ademas que los compuestos del documento D1 muestran inhibicion 116-HSD-1 por encima del
60% (compuestos clasificados como “a”), como lo es, entre otros, el compuesto 34, pdgina 115 de D1. Es
decir que tales modificaciones en los heterdtomos de anillos de compuestos conocidos por su actividad o
mecanismo de accion, son posibilidades plenamente conocidas para la persona del oficio normalmente
versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica orgdnica heterociclica y a partir de la
bibliografia bdsica puede realizar cambios en cualguiera de sus anillos sustituyentes o principales como
ocurre con los isosteros cldsicos en donde los grupos y dtomos univalentes pueden ser reemplazados
como una opcién alternativa de modificacion de sustituyentes funcionales 3, es decir, que se sabe que
con algunas maodificaciones en los sustituyentes, en anillos o en la posicion de éstos se pueden lograr
cambios en las propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto
técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice (relacidn) terapéutica como
el LD50, ED50 o el EC90 a partir de algunas modificaciones en la posicion de los heterodtomaos del anillo
principal 0 en la posicion de sus sustituyentes. Lo anterior es importante, porque en la presente invencion
se propone una modificacion estructural que simplemente consiste en adicionar un nitrégeno en el anillo
principal, pero que, como se menciond anteriormente, al no existir una comparacion entre las dos
invenciones se consideran variaciones estructurales de rutina y no se cumple el requisito de nivel
inventivo.

(...)

El documento D2 ya realizaba sugerencias para llegar a los compuestos de la presente invencion.
Particularmente ensefia compuestos de amidas sustituidas para la modulacion de la actividad de 11-8-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 {118-HSD-1), tal como se realiza en la presente invencion, en
donde se encuentra un heteroatomo de nitrégeno como parte de los anillos triciclicos alli propuestos (ver

reivindicacion 2)"

i Argumentos a faver de la patentabilidad de la presente invencién

2.2.1. El objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos inhibidores de 11B-
Hidroxiesteroide Deshidrogenasa para que puedan ser utilizados en el tratamiento de enfermedades
como la diabetes por cuanto se ha demostrado que al inhibir la 11B-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa

Tipo 1 {11RHSD1) se mejora la sensibilidad a la insulina y reduce el colesterol en plasma.
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En consecuencia, la presente invencion comprende una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto que es un inhibidor de la 11B-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa y un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables para ser utilizada en la prevencién o tratamiento de una

condicion asociada con la actividad de 11B-Hidroxiestercide Deshidrogenasa en un mamifero.

2.2.2. La presente invencion cuenta con nivel inventivo frente a las ensefianzas divulgadas en D1 y D2,
debido a que dichas ensefianzas no llevan de forma inmediata a la solucidn propuesta por la solicitud y los
resultados encontrados por los inventores de la composicidn ahora reclamada hacen que se cumpla el

requisito de nivel inventivo.

2.2.3. La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad antes

mencionada establece lo siguiente can respecto al requisito de nivel inventivo:

“Si el estado de la técnica provee las ensefianzas para derivar la solucion, revisar si el
conjunto de ensenanzas del estado de la técnica lo llevarian de forma inmediata a la
solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracion
o de superar obstdculos revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la
técnica no revela la solucién al problema.” (Subrayado fuera de texto)?

Precisamente las ensefianzas contenidas en D1 y D2 no llevan de forma inmediata a la invencién
propuesta en las reivindicaciones 1 a 17 por cuanto los documentos D1 y D2, a pesar de que se refieren a
invenciones relacionadas con composiciones que modulan o inhiben la 11p-Hidroxiesteroide
Deshidrogenasa, la presente invencidn plantea una alternativa de composiciones las cuales no son

derivables de manera inmediata de la informacién contenida en los documentos D1y D2.

2.2.4. En ladescripcidn aportada se presentan datos de la eficacia de las composiciones de la invencion,
representadas en aproximadamente 200 compuestos ejemplo, en donde se realizd un ensayc de
inhibicion de HSD11B1 in vitro utilizando células de CHO (del inglés Chinese hamster ovary, células
derivadas de ovario de hamster chino) a las cuales después de un proceso de cultivo, expresion y
transfeccion, las células se tripsinizaron y se incubaron. La inhibicion de la actividad enzimdtica fue
medida calculando la conversion de cortisona a cortisol por el método LC/MS-MS, por cuanto los
inventores de la composicion basaron sus analisis en la hipdtesis de que la inhibicién de 118-HSD-1 podria
evitar la reactivacion de la cortisona en cortisol y proteger contra los efectos deletéreos mediados por la
glucocorticoides en la supervivencia neuronal y otros aspectos de la funcién neuronal, incluyendo
deterioro cognitivo, la depresion, y el aumento del apetito. El IC50 en nM se calculd y los resultados se
sintetizaron en la Tabla 1 encontrando que aproximadamente 30 de los compuestos evaluados

reportaron valores menores o iguales a 100 nM lo que sugiere que estos compuestos son muy eficaces en

! Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y Comercio,
Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccion de Nuevas Creaciones. Afio 2012. Pdgina 130,

S
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la inhibicién de la de 11B-HSD-1 y por ende, evitan con una pequefia concentracion la conversién de la

cortisona en cortisol,

2.2.5. La contribucion de la invencién al estado de la técnica es compuestos inhibidores de 118-
Hidroxiesteroide Deshidrogenasa (11B-HSD-1) utiles en la preparacion de medicamentos para el
tratamiento de la diabetes, los cuales constituyen una terapia alternativa a los compuestos existentes en
la medida que su formula quimica es diferente a la de los compuestos de la actualidad, y adn asi,

demostraron tener actividad deseable en la inhibicion de la 11B-HSD-1.

Después de haber modificado las reivindicaciones segln las observaciones y sugerencias del Examinador,
solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencidn a este nuevo invento,

dado que cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisidén 486.

Atentamente,

ANDREA TOB S
C.C. 52.223.325 de Bogota
T.P. 148648
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Examen de patentabilidad

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (I):

Ta

o R
" )k [ (R
Ar/ \B N /
Rlu 0

Férmula (I)

R‘I

en donde:

cada R! ’ Rl v RZ es independientemente
seleccionado del grupo que consiste de H, haldgeno, OH,
NQOz, CN, SH, NHz, CFs, OCFai, OCHa, CH20H, CHzCOzH, CHz;CH;CO2H,
CHzNH2, opcionalmente sustituido C;-Cizalquilo, opcionalmente
sustituido Ci-Cizhaloalguilo opcicnalmente sustituido Cz-
Cizalqunil, opcionalmente sustituido Cz-Cizalquinil,
opcionalmente sustituido Cz-Cizheterocalquil, opcicnalmente
sustituido Csi;-Cizcicloalguilo, opcionalmente sustituido Ci-
Cizcicloalquenil, opcilonalmente sustituido Ga=
Cizheterocicloalquilo, opcionalmente sustituido Ca
Cizheterocicloalquenil, opcionalmente sustituido Cs-Cizarilo,
opcionalmente sustituido Ci-Cisheteroarilo, opcionalmente
sustituido Cj;-Cizalquiloxi, opcionalmente sustituido Co-
Cizalqueniloxi, opcionalmente sustituido Cz-Cizalquiniloxi,

opcionalmente sustituido Ca-Cipheteroalguiloxi,




©n

opcionalmente sustituido C3;-Ci:cicloalquiloxi, opcionalmente
sustituido C3-Cizcicloalqueniloxi, opcionalmente sustituido

Cz-Cizheterocicloalquiloxi, opclonalmente sustitulde Co-

Cizheterocicloalqueniloxi, opcionalmente sustituido Cs—
Cigsariloxi, opcilionalmente sustituideo Ci-Cighetercariloxi,
opcionalmente sustituido Ci-Cjzalquiloamino, SR3, 503H,

SO,NR3R4, SOzR3, SONR3RY, SOR3, COR3, COOH, COOR3?, CONR3RY,
NR3COR4, MNRICOOR*, NR3ISO;R*, NR3CONR3R1, NR3R*;

Ar es un grupo opcionalmente sustituide C;-Cis
hetercarilo o un grupc opcionalmente sustiyuido C;-

Cizheterccicloalguilo;

A es seleccionado del grupo que consiste en S,
SO, S0z, 0, y - CReRrb -;

B es un grupo de férmula- (CReR9),_;

en donde cada R4, BB, R¢ Y Rd es

independientemente seleccionado del grupo que consiste en
H, halégeno, OH, NOz, CN, SH, NH,, CFi, OCFi, opcionalmente
sustituido Ci1-Cizalquilo, opcicnalmente sustituido Gz
Civheterocalquilo, opcionalmente sustituido C;-Cizhalcalquilo,
opcionalmente sustituido Ci—Cipcicloalquilo, opcionalmente
sustituildo Cs—-Cigarilo, opcionalmente sustituido Ci-
Cisheterocarilo; SR3, 803H, SO;NR3R4, SO2R3, SONR3IRY, SOR3,
COR3, COOH, COOR3, CONR3R?, NR3COR43, NR3COORY, NR3SQ2R3,
NR*CONR3R4, NR3R?;

0 cualguiera de los dos R? R2, R¢ y R¢ en el
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mismo atomo de carbono cuando se Jjuntan pueden formar un

sustituyente de la férmula:

M

en donde cada R3? y RY es independientemente
seleccionado del grupo que consiste en H, opcionalmente
sustituido Ci-Cizalguilo, opcionalmente sustituido Ca=
Ciovheterocalquilo, opcionalmente sustituido C;-Cizhalocalquilo,
opcionalmente sustituido Cs-Ciecicloalquilo, opcionalmente
sustituido Cs-Cigarilo, y opcionalmente sustituido C;-
Cisheterocarilo;

R®> es seleccionado del grupo gue consiste en O,
S, y NRS;

R® es seleccionadec del grupo que consiste en H,
OR’, opcionalmente sustituido C;-Cjsalquilo, opcionalmente
sustituido C;-Cishaloalquilo opcionalmente sustituido Ci-
Cizalguenilo, opcionalmente sustituido Cz-Cizalquinilo,
opcionalmente sustituido Ci-Cizalquiloxi, opclionalmente

sustituido Ci-Cizhaloalquiloxi, opcionalmente sustituido Ca-

Cicheterocalquilo, opcionalmente sustituido E5—
Cizcicloalquilo, opcionalmente sustituido Gg~
Cizcicloalgquenilo, opcionalmente sustituido C2-Ci2
heterocicloalquilo, opcicnalmente sustituido Cz-C12

heterocicloalquenilo, opcionalmente sustituido Cg-Cigarilo,
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y opcionalmente sustituido Ci-Cigheterocarilo,

R’ es seleccionado del grupo que consiste en H,
ocpcionalmente sustituido Ci-Cisalguile, opcionalmente
sustituido Cz;-Ciphetercalquilo, opcionalmente sustituido Cs-
Cizcicloalquilo, opcionalmente sustituide Cg-Cigarilo, vy
opcionalmente sustituido Ci-Cigheterocarilo,

o dos o mads R3, RP, R® y RY pueden juntarse para
formar un enlace miltiple entre &tomos de carbono tales
como un enlace doble o triple, o una fraccidn ciclica que
conecta los atomos de carbono a los cuales estéan unidos;

n es un entero seleccionado del grupo que
consiste de 0, 1, 2, 3, vy 4;

a es un entero seleccionado del grupo que
consiste de 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, y 10;

o una sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido, o

profarmaco de los mismos.

2w Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque B es CH:.

3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidn 1 6 2, caracterizado porque A es CRaRb.

4. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacion 3, caracterizado porque Re Y Rb son
diferentes.

5. Un compuesto de conformidad con la

A0
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reivindicacién 4, caracterizado porque uno de R® y RP es H vy
el otro es opcionalmente sustituido por alquilo.

6. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porgue RP es H y R* es
opcionalmente sustituido por alquilo.

7T Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque R? es seleccionado
del grupo que consiste de metil, etil, propil, isopropil vy
butil.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicacicnes 1 a 6, caracterizado porque Ar es

un grupo de férmula:

V3
= V2
v
Y
Ve /
"\‘Qvﬂ N{:

en donde V!, V2, V3, V1, V5 y V6 es seleccionado
independientemente del grupo que consiste en N y CRY;

U es seleccionado del grupc que consiste de NR?,
O, S y CRY%,

en donde cada RS es independientemente
selecciconado del grupo gque consiste en H, haldgeno, OH,
NOz, CN, SH, MNHz, CF3, OCF;, opcionalmente sustituido C;-
Cizalquilo, opclonalmente sustituido C1-Cizhaloalquilo,

opcionalmente sustituido Cz-Cizalquenilo, opcionalmente

A
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sustituido Cz-Cizalquinilo, opcionalmente sustituido Cz-
Cizheteroalquilo, opcionalmente sustituido Cy=
Cizecicloalquilo, opcionalmente sustituido =
Cizcicloalquenilao, opcionalmente sustituido Bax
Cizheterocicloalquilo, opcionalmente sustituido Ca-
Cizheterocicloalguenilo, cpcilonalmente sustituido Ce-
Cisarilo, opcionalmente sustituido Ci—Cigshetercarilo,
opcionalmente sustituido Ci1=Cagalqguiloxi opcionalmente

sustituido Cz-Cizalquenilooxi, opcionalmente sustituido Cj-

Cizalquinileooxi, opcionalmente sustituido
Cighetercalquiloxi, opcionalmente sustituido
Cizeicloalquiloxi, opcionalmente sustituido
Cizcicloalgqueniloxi, opcicnalmente sustituido
Cizheterocicloalquiloxi, opcionalmente sustituido
heterocicloalquenilooxi, opcionalmente sustituido

C2-Ciz

0=

Cigarilooxi, opcionalmente sustituido C;-C: heterocarilooxi,

opcionalmente sustituido Ci-Cizalquiloamino, SR10,

SOzNR'WRM,  SO2R10, 0OSO2R1?, SONRIOR!!,  SORI0, COR!O,

S03H,

COOH,

COOR1Y, CONR!®R!!, NRIJCOR!!, NRIPCOOR!!, NR!/SO,R!!, NRICONRIR!!

Y NRIGRH;

en donde R? es seleccionado del grupo

que

consiste en H, opcionalmente sustituido Cl1-Cl2alquilo,

opcionalmente sustituido Cz-Cizalquenilo, opcionalmente
sustituido Cz-Cizalquinilo, opcionalmente sustituido Ci-
Cizhetercalquilo, opcionalmente sustituido Ca~—

12
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Cizcicleoalquilo, opcionalmente sustituido Cor
Cizheterocicloalquilo, opcionalmente sustituido Cs-Cigarilo,
opcionalmente sustituido C;-Cisheteroarilo, SO3H, SOzNR!ORI!I,
SO2R10, SONRIPR!', SORL0, COR1®, COOH, COOQR1?, y CONR!OR!!;

en donde cada R!® vy R!! es independientemente
seleccionado del grupo que consiste en H, opcionalmente
sustituido Ci-Cizalquilo, opclonalmente sustituido Cp—
Cipcheteroalquilo, opcionalmente sustituido Ci-Cizhalcalquilo,
opcionalmente sustituido C3-Cizcicloalquilo, opcionalmente
sustituido Cg-Ciparilo, y opcionalmente sustituido C;-

Cigsheterocarilo.

9 Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque Ar es seleccionado

del grupo gue consiste de

b T (R o (R%, ,
I S
A N\ \N R ”/

Ry \Rn \R

(3a} {3b) (3c)

(R

(3d)

(32)

(0

1%
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en donde R¥ y R? son como se definen en la
reivindicacién 8;

e es un entero seleccionado del grupo gue consiste de
B, 1, 24 3 v id;

f es un entero seleccionado del grupo que consiste de
0, 1, 2, ¥ 3.

10: Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizado porque el sustituyente R®
esta localizado en la posicién 4 o 5 de un anillo de 6
miembros.

i Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 9 o 10, caracterizado porgque cada RS es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de
CH3; CHzCH3; CHzCHpCHs, CH{CHslyz; (CHz)aCHa; Cl; Br, F, I, OH,
NOz, NHz, CN, SOs3H, OCHs, OCH:2CH-CHz, CFi3, y OCF3.

L2, Un compuestc de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque a es
0.

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque cada
Ri¢ es H.

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque cada
R! es independientemente seleccionado del grupo  gue

consiste de H, OH, F, Cl, Br, CO;H, CONHz, CHz0H, CN, OCHs,

AY
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y OCHF3.
L, Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque un R!
es Hy el otro R! es OH.
16. Un compuesto de conformidad de acuerdo con

la reivindicacidén 1 seleccionado del grupo que consiste de:

Iz
I=

15
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0 una sal, isodmero y profarmaco de los mismos.

17. Una composicién farmacéutica gque incluye
una composicién de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 16 y un diluyente, excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Una composicién de conformidad con la
reivindicacién 1 para el tratamiento de una condicién que
se puede prevenir o tratar mediante la inhibicidén de 11p-

HED1..



10

20

42

1.9 Una composicidédn de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque la condicidén es
seleccionada del grupo gue consiste de sindrome Metabdlico,
diabetes tipo 2, la diabetes como una consecuencia de la
obesidad, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hiperglucemia prandial, hiperinsulinemia, inapropiada baja
secrecién de insulina, tolerancia de glucosa alterada
(TGA), Glucosa alterada en ayuno (GAA), aumento de la
produccién de glucosa hepatica, diabetes pediatrica,
dislipidemia, dislipidemia diabética, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia,
hipercolesterolemia, disminucién de colesterol HDL,
valores LDL / HDL alterados, otros trastornos del
metabolismo lipidico, obesidad, obesidad visceral,
hipertensién, complicaciones tardias diabéticas, micro-
/macroalbuminuria, nefropatia, retinopatia, neuropatia,
Ulceras diabéticas, enfermedades cardicvasculares,
arteriosclerosis, aterosclerocosis, enfermedad de la arteria
coronaria # hipertrofia cardiaca, infarto, isquemia
miocardica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestional, infarto, infarto de miocardio, arritmia,
disminucién del flujo sanguilneo, miopatia, pérdida de
tejido muscular, adelgazamiento muscular, el catabolismo

muscular y osteoporosis.

20.. Una composicidén de conformidad con 1la

48
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reivindicacidén 18, caracterizada porque la condicidén se
selecciona de entre el grupo que consiste en el sindrome
metabdlico, diabetes, complicaciones tardias de la
diabetes, hiperglucemia, tolerancia de glucosa alterada
(TGA), Glucosa alterada en ayuno (GAA), hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia, obesidad, obesidad abdominal, glaucoma,
hipertensién, enfermedades cardiovasculares,
arterliosclerosis , aterosclerosis y sus secuelas, miopatia,
adelgazamiento muscular, osteoporosis, glaucoma vy la
desregulacion de la de la presién intraccular, trastornos
del metabolismo lipidico, sindrome de ovarios poliguistico,
retinopatia, nefropatia, neurcpatia, osteoporosis,
osteoartritiQ; demencia, depresidn, enfermedad
neurodegenerativa, trastornos psiquiatricos, enfermedad de
Cushing, sindrome de Cushing, enfermedades virales, vy
enfermedades inflamatorias.

21. Una composicién de conformidad con la
reivindicacidén 18, caracterizada porque la condicién es 1la

diabetes, peferiblemente la diabetes de tipo II.
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