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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencidon en Fase
Nacional PCT para "COMPUESTOS BICICLICOS COMO INHIBIDORES DE

LA PRODUCCION DE ACIDO LISOFOSFATIDICO (LPA) Y AUTOTAXINA
(ATX)".-Clase CO7ZD 487 /04.-Expediente humero NC2016/0000455.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente del dia 28 de julio de 2016.

2. Debidamente autorizado por mi Representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacién
sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, de forma tal que el nuevo
capitulo pasa a estar conformado por 23 reivindicaciones como se explica a

continuacion:

4 Nuevas reivindicaciones 1 a 21: corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 1 a 21 originalmente presentadas.

v Nueva reivindicaciéon 22: corresponde a la reivindicacion 23 originalmente

presentada.

v Nueva reivindicaciéon 23: corresponde a la reivindicacion 28 originalmente

presentada.

De acuerdo a lo anterior, me permito aclarar que las reivindicaciones 22, 24 a 27 y
29 han sido eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio. Ademas, el orden de
enumeracién y dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de

conformidad con las modificaciones previamente descritas.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
23 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las
caracteristicas técnicas esenciales del objeto de la presente solicitud, y que cuenta con

pleno sustento en las ensefianzas de la descripcién.
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De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la anterior
modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la invencién tal como fue
presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

3. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones; y
(b) Copia de las paginas 82 a 95 que corresponden al capitulo reivindicatorio
modificado que consta de 23 reivindicaciones y que reemplaza al
originalmente presentado.
4, Adicionalmente, informamos que los respectivos pagos por (i) las modificaciones
mencionadas y (ii) el pago de la tasa que causan las reivindicaciones adicionales 11 a 23
se efectuaron a través de la plataforma SIPI.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

\ k
(‘Etfnéi.& LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacion: notificacionesip@lloredacamacho.com
notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

Compuestos de la formula (1)

2
O\ p m /R
oL
R q n (1)

en la que:

R! es fenilo sustituido o piridinilo sustituido, dichos fenilo sustituido y piridinilo
sustituido estan sustituidos por R, R*y R>;

A es -N- o0 -CH-;

W es -C(0)-, -C(0)O-, -S(0),-, -C(0)-NR*- 0 -CR°R’-;

R? se elige entre los sistemas de anillo B, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, N, O, P,
Q R, ST, UV, X Z AA, AB, AC, AD, AE, AF, AG, AH, Al, AJ, AK, AL, AM,
AN, AO, AP, AQ, AR, AS, AT, AU Y AV:
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R® es heterocicloalcoxi  sustituido, heterocicloalquilalcoxi  sustituido,
heterocicloalguilamino sustituido o heterociclo-alquilalquilamino sustituido,
dichos heterocicloalcoxi  sustituido, heterocicloalquilalcoxi  sustituido,
heterociclo-alquilamino sustituido y heterocicloalquilalquilamino sustituido estan
sustituidos por R, R*? y R*3;

R* y R®> se eligen con independencia entre H, amino, alquil-amino,
dialquilamino, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halégeno y
ciano;

m, n, py q se eligen con independencia entre 1y 2;

R®y R’ se eligen con independencia entre H y alquilo;

R® es H, alquilo, haloalquilo o cicloalquilo;

R® es H, alquilo, halégeno, haloalquilo o alcoxi;
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R es H o alquilo;
R™, R¥y R* se eligen con independencia entre H, alquilo, alcoxi, cicloalquilo,
cicloalcoxi, halégeno, haloalquilo y ciano;

o las sales farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R* es piridinilo sustituido por
R: Ry R

Un compuesto seguln la reivindicacién 1 6 2, en el que R® es heterocicloalcoxi
sustituido, heterocicloalquil-alcoxi sustituido o heterocicloalquilamino sustituido,
dichos heterocicloalcoxi sustituido, heterocicloalquilalcoxi sustituido vy

heterocicloalquilamino sustituido estan sustituidos por R*, R*? y R,

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en el que
R® es heterocicloalcoxi sustituido o heterocicloalquilalcoxi sustituido, dichos
heterocicloalcoxi sustituido y heterocicloalquilalcoxi sustituido estan sustituidos
por Rl R!2 y R13

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en el que

R? es heterocicloalquil-alcoxi sustituido por R*, R*? y R,

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, en el que

R* es dialquilamino, haloalquilo, cicloalquilo o halégeno.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en el que

R* es cicloalquilo.

Un compuesto seguln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en el que
R®es H.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8, en el que
R R¥?y R son H.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, en el que
A es -N-.
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Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10, en el
que w es -C(0)-, -C(0)0-,
-C(0)-NR™- 0 -CR°R’-.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, en el
que W es -C(O)-.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, en el
que R? se elige entre los sistemas de anillo B, H, M, O, Z, Al, AJ, AK, AL, AM,
AN, AO, AQ y AT.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13, en el

que R? es el sistema de anillo AJ.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14, en el

que mynsonelnimerolypyqson el nimero 2.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15, en el
que:

R! es piridinilo sustituido por R?, R* y R®;

A es -N-;

W es -C(O)-;

R? es el sistema de anillo AJ;

R? es heterocicloalquilalcoxi sustituido por R*, R? y R*3;
R* es cicloalquilo;

R’ es H;

m y n son el nimero 1;

Py q son el nimero 2;

R®es H;

R, Ry R" son H;

0 las sales farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 16, elegido
entre:
5-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-

oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-2-sulfonamida;
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6-((3aR,6aR)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-3-sulfonamida;
4-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-bencenosulfonamida,;
4-((3aR,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-bencenosulfonamida;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexa-hidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetra-hidro-2H-piran-4-ilymetoxi)piridin-4-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(3-ciclopropil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-
benzoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(3-ciclopropil-4-(tetrahidro-furan-3-iloxi)fenil)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-furan-3-iloxi)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-3-iloxi)piridin-3-il)metanona,;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(6-(oxetan-3-iloxi)-5-(tri-fluormetil)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-
nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
4-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-2-
fluorbencenosulfonamida;
2-cloro-4-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2-
carbonil)bencenosulfonamida;
4-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-3-

fluorbencenosulfonamida;
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((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidro-pirrolo[3,4-
d]azepin-6(7H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
illmetanona;

4-((3aS,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)bencenosulfonamida;
4-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-
carbonil)bencenosulfonamida;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)-metanona;
1-((3aS,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-3-(1H-1,2,3-triazol-5-
il)propan-1-ona;
((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidro-pirrolo[3,4-
d]azepin-6(2H)-il)(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetoxi)fenilymetanona;
1-((3aR,8aS)-6-(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)benzoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-3-(1H-1,2,3-triazol-4-
il)propan-1-ona;

((3aS,6aS)-5-(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)benzoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
4-((3aS,6aS)-5-(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)benzoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-bencenosulfonamida;
4-((3aR,6aR)-5-(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)benzoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-3-
fluorbencenosulfonamida;
5-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-carbonil)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona,;
6-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-carbonil)-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2(3H)-ona,;
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5-(3-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-il)-3-oxopropil)oxazol-
2(3H)-ona;

5-(3-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]Jazepin-2(1H)-il)-3-oxopropil)tiazol-
2(3H)-ona;

1-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-3-(3-hidroxiisoxazol-
5-il)propan-1-ona;

((3aS,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzold][1,2,3]triazol-5-il)-metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
amino)nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-3-iloxi)-
nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
6-((3aR,6aR)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-3-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-3-sulfonamida;
6-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)piridina-3-
sulfonamida,;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-3-il)-
metoxi)isonicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-metanona;
6-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-3-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)piridina-3-
sulfonamida;
((3aS,6aS)-5-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metil)hexa-hidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetra-hidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)metanona,;
((3aS,6aS)-5-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)metil)hexa-hidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetra-hidro-2H-piran-3-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
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((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzold][1,2,3]triazol-5-i)-metanona;
((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidro-pirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-(dimetilamino)-6-((tetra-hidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)metanona;

6-(((3aS,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-metil)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;

((3aS,6aS)-5-(2-(dimetilamino)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzold][1,2,3]triazol-5-i)-metanona;
((3aR,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
4-((3aR,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)bencenosulfonamida;
((3aR,8aS)-6-(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)benzoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil)metanona;
6-((3aR,6aR)-5-(3-ciclopropil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)benzoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-3-sulfonamida;
6-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-benzo[d]oxazol-2(3H)-ona;
6-((3aS,6aS)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;

6-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-carbonil)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;

6-(((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)metil)-benzo[d]oxazol-2(3H)-

ona,
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((3aS,6aS)-5-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)metil)hexa-hidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetra-hidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-il)metanona;
((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-(6,7-dihidro-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)-metanona,;
1-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)piperidina-4-
sulfonamida;

((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-(6,7-dihidro-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)-metanona,;
((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-(3-hidroxi-4,5-
dihidroisoxazolo[5,4-c]piridin-6(7H)-il)-metanona;
(3aR,8aS)-N-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)metoxi)isonicotinoil)octahidro-pirrolo[3,4-d]azepina-2(1H)-carboxamida;
(3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-metoxi)isonicotinoil)-N-
((3-hidroxiisoxazol-5-il)metil)octa-hidropirrolo[3,4-d]Jazepina-2(1H)-carboxamida;
(3aS,8aR)-6-[2-ciclopropil-6-(oxan-4-ilmetoxi)piridina-4-carbonil]-
1,3,3a,4,5,7,8,8a-octahidro-pirrolo[3,4-d]azepina-2-carboxilato de 1H-triazol-4-
iimetilo;

5-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)piridina-2-
sulfonamida;

((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-(4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-cloro-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)((S)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-metanona;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.



18.

19.

93

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, elegido
entre:

5-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-2-sulfonamida;
6-((3aR,6aR)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-3-sulfonamida;
4-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-bencenosulfonamida,;
4-((3aR,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-bencenosulfonamida;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(3-ciclopropil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-
benzoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
((3aR,6aR)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(3-ciclopropil-4-(tetrahidro-furan-3-iloxi)fenil)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-furan-3-iloxi)piridin-3-i)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-3-iloxi)piridin-3-il)metanona,;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(6-(oxetan-3-iloxi)-5-(tri-fluormetil)piridin-3-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-
nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, elegido
entre:
5-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-

oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-2-sulfonamida;
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((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-
nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-i)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;
2-cloro-4-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2-
carbonil)bencenosulfonamida;
4-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-3-
fluorbencenosulfonamida;
((3aR,8aS)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidro-pirrolo[3,4-
d]azepin-6(7H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)metanona;

5-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-carbonil)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona;
6-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-carbonil)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona;
6-((3aR,6aR)-5-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)piridina-3-
sulfonamida,;

((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-metanona,;
((3aR,8aS)-6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)octahidro-pirrolo[3,4-
d]azepin-2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)metanona;

6-((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)decahidropirrolo[3,4-d]azepina-2-carbonil)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ona;

((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-(6,7-dihidro-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)-metanona,;



20.

21.

22.

23.

95

((3aR,8aS)-6-(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-
metoxi)isonicotinoil)octahidropirrolo[3,4-d]azepin-2(1H)-il)-(3-hidroxi-4,5-
dihidroisoxazolol[5,4-c]piridin-6(7H)-il)-metanona;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 19, elegido
entre:

5-((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il-
oxi)nicotinoil)octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carbonil)-piridina-2-sulfonamida;
((3aS,6aS)-5-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carbonil)hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il)(2-ciclopropil-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)metanona;
((3aS,6aS)-5-(5-ciclopropil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-
nicotinoil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)metanona;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un proceso de obtencién de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 20, que consiste en la reaccion de un compuesto de la
férmula (I1) en presencia de un compuesto de la férmula (Il1), en las que R*, R?,
m, n, p y q tienen los significados definidos anteriormente, A es -N- y W es -
C(0)-.
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Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 20 y un vehiculo terapéuticamente

inerte.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 20, cuando

se obtiene con arreglo al proceso de la reivindicacion 21.



