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Phone: 2113097 Fax: 2554538
Bogota, D.C., Colombia ‘
www.cuestalawyers.com

Respuesta Requerimiento

EXP: NC2016/0005088

Sefor

José Luis Salazar Lopez

'Director de Nuevas Creaciones

Superintendencia de Industria y Comercio
E. . D.

Referencia: Solicitud de Patente de Invencién denominada Derivados de
Alquilo de Compuestos de 1-OXA-4,9-Diazaspiro Undecano que
Tienen Actividad Multimodal Contra el Dolor.

~ Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 1127 de 2017. |

Expediente No. NC2016/0005088

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Laboratorios del Dr. Esteve,

S.A, doy respuesta al Oficio No. 1127 de 2017, bajo los siguientes términos:
1. Reivindicaciones relativas a un uso.

Se informa a este Despacho que se han eliminado las Reivindicaciones No. 12y 13,

objetadas por hacer referencia a un uso.
2. Reivindicaciones:
¢ El Examinador sefiala que estas reivindicaciones carecen de concision.

El solicitante no quiere de momento limitar las reivindicaciones ya que entiende que
la materia reivindicada es novedosa frente al estado de la técnica. Esto hace que el
solicitante tenga derecho a obtener proteccion para una generalizacién razonable
que es la practica habitual en patentes. La publicacion de la presente invencion
repreéenta una contribucién importante al estado de la técnica y, por tanto, el
solicitante merece una proteccién suficiente y efectiva para que un tercero no pueda
escapar de la proteccién de su patente beneficiandose indebidamente del esfuerzo
inventivo del solicitante. Es por ello, que los sistemas de patentes permiten una

generalizacion razonable a partir de las realizaciones descritas de la invencion.
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En relacion al sustituyente secundarios no evidentes que menciona el examinador
sefialar que R4 ( y no R5 como menciona el examinador) se describe claramente

en la solicitud originalmente presentada en la pagina 53 lineas 12-26.

El Examinador objeta los términos “solvatos” y “sales” porgue no eétéh»sustentados
en la descripcion. Sin embargo, estos términos estan claramente definidos entre las
paginas 27 linea 32 y la pagina 29 linea 26 y por tanto no precisan ser eliminados o
‘especificados en las reivindicaciones. ’

El Examinador objeta las expresiones “grupos salientes”, “disolvente adecuado” Y.
“base fuerte”, sin embargo, las definiciones y ejemplos de estos se encuentran en la
solicitud tal y como se presentd y no necesitan especificarse en las reivindicaciones
ya que representa una limitacién innecesaria e injustificada. Las Reivindicaciones 9
y 10 definen claramente un proceso donde los materiales de partida: se reaccionan

con un reactivo para obtener un producto, esto son los elementos esenciales del
proceso definido.

Los cambios se realizan basados en el contenido de Ia descripcion, por lo que no se genera

ampliacion de materia alguna y con. ellos se ha conseguido una definicion de las
reivindicaciones de forma clara y concisa.

En base a las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, solicito

respetuosamente a esta Direccidon continuar con el tramite de registro de la patente de
invencion de la referencia.

Esperamos haber dado respuesta en su conformidad al presente requerimiento.

Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P.43.273 del C.S. de la J.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Férmula I

R3 3

D
D
\‘\\

(1)

donde

R1 es alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, alquenilo
Cs-¢ sustituido o no sustituido, alguinilo Cz-¢ sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs-¢ sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo Cs-7 sustituido o no sustituido,

donde el cicloalquilo en R; si estd sustituido también en
alquilcicloalquilo esta sustituido con sustituyentes
seleccionados entre -Rarvr, haldgeno, -SR4rr¢, —-CN, haloalquilo, -
NR4r/+Rarer,

donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo en Rl si
estédn sustituidos, estdn sustituidos con sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, -CN, haloalquilo;

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido,

donde el arilo o el heterociélilo en Rz, si estéan
sustituidos, estén sustituidos con sustituyentes seleccionados
entre =Ry, .-ORq, halbégeno, =0, -OCH2CH20H, =SR4, -S{(O)Ra, -~
S(0)2R4, -CN, haloalquilo, ~haloalcoxi, =NR4Rgrrr, —-NOz, -
NR4C (O)Rgr, —-NRgSO2Rsr, -C(O)ORg, -C(O)NR4Ry’, -NR4C (O)NRgarRgrv, -

S (0)2NRgR47, =NR4S (0O)2NRarRarv;

an

‘.




Rg»es alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alquenilo
Cz-¢ sustituido o no sustituido) alquinilo Cz-¢ sustituido o no
sustituido, cicloalguilo C3-s sustituido o no sustituido,
alquilcicloalguilo Cs-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
Cq4-7 sustituido o no sustituido; arilo Cis-¢ sustituido o no
sustituido, heterociclilo Cz-g sustituido o no sustituido,
alquilheterociclilo Cs-7 sustituido o no sustituido;

donde el arilo, el heterociclilo 6 el cicloalquilo en R3
si éstén sustituidos también en alquilarilo,
alquilcicloalquilo o alquilheterociclilo estédn sustituidos. con
sustituyentes seleccionados entre -Ry, -OR4, halédgeno, =O;,—
OCH2CH,0H, -SRg, -5 (0) Ry, =S (0)2R4, -CN, halocalquilo, -
haloalcoxi, -NR4Rgrrv, -—-NOz, -NR4C (O)Ryr, -NR4SO2Ry, -C(O)OR4, -
C(O)NR4Rqr, —NR4C (O)NRgrRgr-, —S(‘O)zNR4R4', —NR4S(O)2NR4'R4Q

'y donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo tal como
se han definido para Rs si estéan sustituidos, estén sustituidos
con sustituyentes seleccionados entre -ORy, halégeno, -CN,
halocalquilo;

R3» es hidrdgeno o alquilo CLG‘HO sustituido, alquenilo
Ce-6 no sustituido o alquinilo Ci-¢ no sustituido,

Como alternativa, Rs y Rsr tomados junto con el atomo de C
de conexidén pueden formar un cicloalquilo Ci.¢ sustituido o no
sustituido

donde el cicloalquilo en R3 y Ra tomados conjuntamente,
si estd sustituido, estd sustituido .con sustituyentes
seleccionados entre -Rs, -OR4, haldbdgeno, =0, —OCHﬂ}hQH, —SR%
-5 (0)Rs, -5(0)2R4, -CN, haloalquilo, -halocalcoxi, -NRgRsgrr+, -
NO2, -NR4C (O) Ry, -NR4SO2Ryr, fC(O’OR4, —C(O)NR4éw, -

NR4C (O)NRarRgrr, =S (O)2NRsRar, ~NR¢S (0O)2NRg Rar~
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Re, Rar y Rarv se seleccionan independientemente entre
hidrdégeno o algquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alquenilo
Co-¢ sustituido o no sustituido o alquinilo Cz-¢ sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Cs-¢ sustituido o no sustituido;

donde el cicloalgquilo en RA, R4 O Ry, sl estd sustituido,
estd sustituido con sustituyentes seleccionados entre -Rarrr,
halégeno, —-SRgsrr, —-CN, haloalquilo o -NRerr/Rarrvy

donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo en Rg, Ry ©
Ry s si estan sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes
seleccionados entre haiégeno, -CN, haloalquilo;

Ryrm es hidrégeno o alquilo Ci-¢ no sustituido, alguenilo
Cso-¢ no sustituido, alquinilo Cz-¢ no sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros,
preferentemente enantidmeros o diasteredémeros, un racemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisbmeros,
preferentemente enantidmeros y/o diasteredémeros, en cualquier
proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, ©

uno de sus solvatos correspondientes.

2. El1 compuesto .de férmula  (I) de acuerdo con  la
reivindicacién 1 donde

Ri es alquilo Ci-¢ no sustituido, algquenilo Cz.6 no
sustituido, alguinilo C2-¢ no sustituido, cicloalquilo Cz-¢ no
sustituido, alquilcicloalquilo ng no sustituido,

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido

donde el arilo, o heterociclilo, si estan sustituidos,
estan sustituidos coﬁ sustituyentes seleccionados entre -Rq, -

OR4, halégeno, =0, -OCHzCH20H, -SRs, -S(O)Rs, =S(0)2Rs, -CN,
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halocalquilo, —~haloalcoxi, *NR4Ry'u' -NOz, ~NR4C {(O) Rg7, -
NR4S (O) 2Rar, —C(O)OR4, —-C(O)NR4Ryr, -NR4C (O)NR4'Rgrr, —=S(0)2NR4Ryr,
—NR4S (O) 2NRygrRyr v ;

R3 es alquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo Cz-g no
sustituido, alguinilo Cz-¢ no sustituido, cicloalquilo Cs-s no
sustituido, alquilcicloalquilo C4-7 no sustituido, alquilarilo
C4-7 no sustituido, arilo Csz-¢ no sustituido, heterociclilo C3-6
no sustituido o alquilheterociclilo C4-7 no sustituido;

R3r es hidrdégeno o algquilo Ci-¢ no sustituido,.alqgenilo
C2-¢ no sustituido o alquinilo Cz-s no sustituido,

como alternativa, R3 y Rs» tomados junto con el &tomo de C
de conexidén pueden formar un cicloalquilo Ci-¢ no sustituido;

R4y Rer y Rar se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo Ci¢ no sustituido, alquenilov_Cgﬂ no
sustituido o alquinilo Cs-¢ no sustituido, cicloalquilo‘C}@ no
sustituido;

Ryr» es hidrdgeno o alquilo Ci-¢ no sustituido,‘alquenild
C2-6¢ no sustituido, alquinilo Cz-s no sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de . los estereoisdmeros,
preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los esterecisdmeros,
preferentemente enantidémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcidén de mezcla, o una de sus sales correspondienpgs, O

uno de sus solvatos correspondientes.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o
2 donde el compuesto de férmula I es un compuesto de férmula

I 1
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donde g es 1, 2, 3 o 4,
donde R; y Rz son como ya se han definido en las
reivindicaciones anteriores para el compuesto de

férmula (I);

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros, ~

! =
preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o -
v z +
en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros, ST

preferentemente enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcidén de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o @

uno de sus solvatos correspondientes.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 donde
q es 1;
@*
opcionalmente en forma de uno de los
estereoisébmeros, preferentemente enantidmeros o) -
L3
diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla *
#
de al menocs dos de los estereoisdmeros, preferentemente e
enantidmeros y/o diasteredbmeros, en cualquier
proporcidn de mezcla, o una de sus  sales - !
correspondientes, o) uno de sus solvatos B
&

correspondientes.




preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o

en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdémeros,

proporcidén de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.

alquilcicloalquilo C4-7 sustituido o no Sustituido, donde

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, ©

#!**ﬁ}

g -

%
5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 E
donde el compuesto de fdérmula I es un compuesto de férmula
I L} =
Rs H
S -
O i
O .
N =
N\ H, - **
C—C =
Ha AN ¥
Re -
i
(I7") .

donde Ri, Rz y Rz son como se han definido en las
reivindicaciones anteriores - para el compuesto de

férmula (I);

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros, p

-

preferentemente enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualguier

El compuesto de acuerdo con cualgquiera de  las

reivindicaciones 1 a 5, donde en el compuesto de férmula I

R; es alquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido, alquenilo

Cz-6 sustituido o no sustituido, alquinilo Cz-¢ sustituido o no

sustituido, cicloalquilo Cz-e sustituido o no sustituido,

el alquilo Ci¢ se selecciona preferentemente a partir de




2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-¢ es metilo, CV'N

Rt etilo, isopropilo, ‘ -

el alquenilo'C}g, se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,
‘el alquinilo C2-¢ se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino; y

= el cicloalquilo Cs-s se selecciona preferentemente entre . -
= , . , , , , , _ -
& ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo e} ciclohexilo, -
™ - -
& preferentemente el cicloalquilo C3-s es ciclopropilo; =
g{,, : ‘
- _ _ ,
Y. preferentemente el alquilo es alquilo Ci-g seleccionado a
“ partir de metilo, etilo, propilo, butilo; 3
: mas preferentemente Ri es metilo no sustituido, etilo no =
* .
- sustituido, isopropilo no sustituido o ciclopropilo no :
sustituido;
- y/o
N v‘*
R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido, o
L heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido, donde -
g - -
s el arilo monociclico es fenilo sustituido o no sustituido; *

&
% -

el Theterociclilo monociclico es un sistema anular oo

6,
PRI

* heterociclico de un anillo saturado o insaturado gque contiene

I

uno o més heterocdtomos del grupo constituido por nitrdgeno, ‘ -

L
&

oxigeno y/o azufre en el anillo; mas preferentemente se
selecciona entre imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina,
pirimidina, piperidina, pipérazina, tiazol, tetrahidropirano,
% morfolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno,

pirrol, pirazina, oxipirrolidina, pirimidina, preferentemente

el heterociclo es piridina o tiazol;

T R A
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%
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mas preferentemente, R: es fenilo sustituido o no
sustituido, piridina sustituida o no sustituida o tiazol
sustituido o no sustituido;

Rz es alquilo Ci-¢ sustituido o né sustituido, alquenilo
C2-6 sustituido o no sustituidq, alquinilo Cz-s sustituido o no
sustituido, cicloalquilo Ci-¢ sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C4-7 sustituido 0 no sustituido, alquilarilo
C4-7 sustituido o no sustituido, ariloc Cs.g sustituido o no
sustituido, heterociclilo C3-¢ sustituido o no sustituido,
alquilheterociclilo C4-7 sustituido o no sustituido, donde

el alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-¢ es metilo,
etilo, isopropilo,

el alquenilo es alquenilo Cz-¢, como etileno, propileho,
butileno, pentileno o hexileno,

el alquinilo es alquinilo Cz-s como etino, propino, butino,
pentino o hexino, preferentemente propino,

el arilo es fenilo,

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de
unco o mas anillos saturados o insaturados de entre los cuales
al menos un anillo contiene uno o mas heterodtomos del grupo
constituido por nitrdgeno, oxigeno y/q azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o
dos anillos saturados o insatﬁrados de entre los cuales al
menos un anillo contiene uno o mas heterocidtomos del grupo
constituido por nitrdgeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
més‘preferentemente se selecciona entre imidazol, oxadiazol,

tetrazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperazina,
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penzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol,
tiazol, ‘benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina, indolina,

furano, triazol, isoxazol, pirazocl, tiofeno, benzotiofeno,

pirrol, pirazina, pirrolo[2,3blpiridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol,
benzotriazol, benzooxazol, oxopirrolidina, pirimidina,

benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina,

el cicloalquilo Cs-¢ se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciﬁlopentilo o ciclohexilo;

preferentemente el alquilo es alquilo Ci-a seleccionado a
partir de metilo, etilo, propilo, butilo;

mas preferentemente R3 es metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido o isopropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o CHCH20H;

Ra: es'hidrégeno, o alquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo
Co-¢ no sustituido o alquinilo Cz2-¢ no sustituido; en el que

el alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-s es metilo o
etilo,

el alquenilo Cz-¢ se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,

el alquinilo Cz-¢ se selecciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;

preferentemente Rz es hidrdégeno, metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o} no sustituido, mas
preferentemente R3r es hidrégeno( metilo no sustituido o etilo

no sustituido.
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mas preferentemente R3 es metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o -CHCH;OH, mientras que
Rz es hidrdgeno, metilo sustituido o0 no sustituido o etilo
sustituido o no sustituido;

con mayor preferencia R; es metilo no sustituido, etilo
no sustituido, isopropilo no sustituido, propino no éustituido,
bencilo no sustituido o ~CH,CH;OH, mientras que Ryr es metilo
no sustituido o etilo no sustituido;

incluso m&s preferentemente R3 es metilo no sustituido,
etilo no sustituido, isopropilo no sustituido, bencilo no
sustituido, propino no sustituido o -CH,CH20H, mientras que
R3» es hidrégeno.

o Rs3 y Rz tomados junto.con el Aatomo de C de conexiédn
pueden formar un cicloalquilo C3-g sustituido o no sustituido;
donde

el cicloalquilo C3-¢ se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopéntilo 0 ciclohexilo,
preferenteﬁente el cicloalquilo C3-¢ es ciclopropilo;

Rs; R4r y Rerr se seleccionan independientemente entre
hidrdégeno o alquilo Ci-s sustituido o no sustituido, alquenilo
C2-¢ sustituido o no sustituido, o algquinilo Ca-¢ sustituido o
no sustituido, cicloalquilo Cs-g spstituido O no sustituido}
donde

el alquilo Ci-s se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, o

2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-6 es metilo,
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el alquenilo Cz-6 , se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,
el alquinilo Cz-¢ se selecciona preferehtemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;
el cicloalquilo Cz-¢ Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;
mas preferentemente Ry, Rar y Rerr son hidrodgeno o metilo
sustituido o no sustituido.
Rsv es hidrégeno o alquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo
Cr-¢ no sustituido, alqﬁinilo Cs-¢ no sustituldo o =-Boc, en el
que
el alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente'a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, o
2-metilpropilo,
el alquenilo Cz-¢ , se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,
el alquinilo Cz-¢ se selecciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;
més preferentemente Rge:» es hidrdgeno o -Boc;
mas preferentemente Rgq, Rsr y Rsarr son hidrdgeno o metilo
sustituido o no sustituido, mientras que Rgw es hidrégeno o -
Boc;
opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros,
preferentemente enantidmeros o aiastereémeros, un racemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros,
preferentemente enantidémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, ©

uno de sus solvatos correspondientes.
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7. Un compuestoi de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 que es un compuesto de férmula I, donde

Ri" es .élquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo Ciz-¢ no
sustituido, algquinilo Cz-s no sustituido, cicloalquilo Cs-¢ no
sustituido, alquilcicloalquilo Cs4-7 no sustituido, donde

el alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-s es metilo,
etilo, isopropilo,

el alquenilo Cz-¢ , se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentilenc o hexileno;

el alguinilo C;-s se selecciona préferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;

el cicloalquilo C3-¢ se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
preferentemente el cicloalquilo Cz-¢ es ciclopropilo;

preferentemente el alquilo es alquilo Ci-s seleccionado a
partir de metilo, etilo, propilo o butilo;

més preferentemente Ri es metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopropilo
sustituido o no sustituido o ciclopropilo sustituido o no
sustituido.

y/o

Rz es arilo monociclico sustituido o no sustituido, o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido, donde

el arilo es fenilo;

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico’de un
anillo saturado o insaturado ~que contiene uno o mas

heterodtomos del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y/o
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azufre en el anillo; més pfeferentemente se seiecciona entre
imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina,
piperidina, piperazina, tiazol, tetrahidropirano, morfolina,
furano, triazol, isoxazpl, pirazol, tiofeno, pirrol, pirazina,
oxipirrolidina, pirimidina, preferentemente el heterociclo es
piridina o £iazol;

mas preferentemente, Rz, es fenilo sustituido o no
sustituido, piridina . sustituida o no sustituida o tiazol
sustituido o no sustituido;

R3 es alguilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo Cz6 no
sustituido, alquinilo Cz-¢ no sustituido, cicloalquilo Cs-¢ no
sustituido, alquilcicloalquilo Cs7 no sustituido, alguilarilo
C4-7 no sustituido, arilo Ci-g¢ no sustituido, heterociclilo Cs-g
no sustituido, alquilheterociclilo Cs4-7 no sustituido, donde

el ‘alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente a partir de
metilo} etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-¢ es metilo,
etilo, isopropilo,

el alquenilo Cz-6, se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,

el alquinilo Cy-¢ se seleéciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino, preferentemente
propino;

el arilo es fenilo,

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de
uno o mas anillos saturados o insaturados de entre los cuales
al menos un anillo contiene uno o més heterodtomos del grupo
constituido por nitrdégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;

preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o




dos anillos saturados o insaturados de entre los cuales al
menos un anillo contiene uno o mds heterodtomos del grupo
constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre imidazol, oxadiazol,
tetrazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperazina,
benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzodiazol,
tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina, indolina,

furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzotiofeno,

pirrol, pirazina, pirrolo[2,3blpiridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, indol,
benzotriazol, benzooxazol, oxopirrolidina, pirimidina,

benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolina,

el cicloalquilo Cs-¢ se selecciona preferentemente a partir
de <ciclopropile, <ciclobutilo, <ciclopentilo o ciclohexilo;
preferentemente el cicloalquilo Ci3-¢ es ciclopropilo;

preferentemente el alquilo es alquilo Ci-s seleccionado a
partir de metilo, etilo, propilo o butilo;

mas preferentemente Rs es metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido Q isopropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o —CH2CH20H;

R3' es hidrégeno, o alquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo
Cz-¢ no sustituido, alquinilo Cz-¢ no sustituido; en el que

el alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, ©
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-¢ es metilo o
etilo, isopropilo,

el alquenilo Cz.¢ se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,
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el alquinilo Cz-¢ se selecciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;

preferentemente RQ es hidrégeno, metilo sustituido o no
sustituldo o etilo sustituido o no sustituido;

mas preferentemente Rz es metilo sustituido o no
SustitUido, etilo sustituido o no sustituido, isopropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o -CHyCH20H; mientras que
R3» es hidrégeno, metilo sustituido o no sustituido o etilo
sustituido o no sustituido;

con mayor preferencia Rz es metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o —-CH2CH,0H;, mientras que
R+ es hidrégeno;

o

Rz v R3zr tomados junto con el &tomo de C de conexidn forman
un cicloalquilo Cz-¢ no sustituido; donde

el cicléalquilo Cs-s se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, mé&s
preferentemente es ciblopropilo o ciclopentilo;

‘Ra, R4 y Rerr se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o algquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo Cz-s no
sustituido, o algquinilo Cz-¢ no sustituido, cicloalguilo Cz-s no
sustituido; donde

el alquilo Ci-¢ se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hgxilo, isopropilo, o

2-metilpropilo, preferentemente el alquilo Ci-¢ es metilo,

Ay




el alquenilo Cz-6 , se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,

el alquinilo C,z6 se selecciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;

el cicloalquilo C3-¢ se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

méds preferentemente Rs, Rsa+ y Rgrr son hidrégéno o metilo
sustituido o no sustituido.

Ry" es hidrdégeno o alquilo Ci-¢ no sustituido, alquenilo

C2-6¢ no sustituido, alquinilo Cz-¢ no sustituido o -Boc, en el

- que

el alquilo Ci-s se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isbpropilo, o}
2-metilpropilo,

el alquenilo Cz-¢ , se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexileno,

el algquinilo Cz-s se selecciona preferentemente a‘partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;

mas preferentemente Rs» es hidrdgeno o -Boc;

mas preferentemente Ry, ﬁm‘y R¢v son hidrégeno o metilo
sustituido o no sustituido, mientras que Rqv» es hidrdégeno o -
Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereoisdmeros,

preferentemente enantidémeros o diasteredbmeros, un racemato o

en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros,

preferentemente enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.
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Compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones

1 a 7 en donde el compuesto se selecciona a partir de

. 12-etil-8-{2-[3-(trifluorometil)piridin-2-
illetil}~4-oxa-8,12- diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-
ona

. 12-etil-8-{2-[6—(trifluorometil)piridin-2-
illetil}-4-oxa-8,12~ diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—-13-
ona

. 12-etil-8-[2-(3-fluoropiridin-2-il)etil]-4-

oxa- 8,1l2-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

° 12-etil-8-{2-[4~(trifluorometil)piridin-2-
illJetil}~4-oxa—-8,12~- diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-
ona

. 8-[2—(B;Cloropiridin—Z—il)etil}—12—etil~4~oxa—

8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

) 8—[2—(6faminopiridin—2—il)etil]—lZ—etil~4—oxa—
8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12—etil—8~fenetil;4—oxa—8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

® 12-isopropil-8~fenetil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.31tridecan-13-ona

) l2-isopropil-8-[2-(piridin-2-il)etil]-4-oxa-
8,12—diazadispiroL2.l.5.3]tridecan*l3—qna clorhidrato

. 12-etil-8-[{2— (piridin-2~il)etil]~4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. (RY-2,4-dimetil~9~fenetil-~1-oxa-4, 9-

diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona




) 12-etil-8-{2-[6-(trifluocrometil)piridin-3-
illetil}-4-oxa—-8,12~ diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13~
ona

o 12-etil-8-[2—- (6-metoxipiridin-2-il)etil]—-4-
oxa- 8,12—diazadispiro[2;l.5.3]tridecan—13—ona

. 12—-etil-8-[2-(6-hidroxipiridin-2-il)etil]—4-

oxa—- 8,12-diazadispiro[2.1.5.31tridecan-13-ona

) 4~ (2~{12~etil-13~0ox0o-4~-0oxa—-8,12-
diazadispirb[Z.1.5.3]tridecan—8— | il}letil)benceno—-1-
sulfonamida

° 4-(2-{12-etil-13~-ox0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)-N-

metilbenceno-l-sulfonamida

. 12—etil—8—{2—[3*(trifluorometoxi)fenil]étil}—
4~ oxa-8,12-diazadispirol2.1.5.3]tridecan-13- ona

. (R)y-4-etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4, 9~
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 12-etil-8-(3-nitrofenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-13-ona

. 12~etil~8~(3-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. terc-butil  (4-(2-(12-etil-13-oxo-4-oxa-8,12-
diazadispiro{2.1.5.3]tridecan-8-il)etil)tiazol-2-
il)carbamato

] metil 4-(2~-{12~-etil~-13~-0ox0~4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3}tridecan=8-il}etil)benzoato

1 lZ—etil—8—[2—(piridin—4—il)etil]—4—§xa—8,12—

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
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. 12-etil-8-[2-(piridin~-3-il)etil]-4~-oxa-8,12-
diazadispiro[2.l.5.3]tridecan—13~ona
. 12-etil-8-(4-metoxifenetil)-4-oxa-8, 12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
° 12-etil-8-(2-metoxifenetil)-4-oxa-8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
. 3-(2-{12-etil-13-ox0-4~0xa-8, 12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8~ il}etil)benzonitrilo
. 4-(2-{12-etil-13-oxo-4-oxa-8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}letil) - , N, N—
dimetilbenzamida
] 8-[2-fluorofenetil]-12-metil-4-oxa~-8,12-
diazadispiro[2.l.5.3]tridecén~13~ona
.. 8-[2-fluorofenetil]-12-isopropil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
. (R)-2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4, 9~
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
] (R)-4-etil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-l-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
. (R)-2—-etil-4-metil-9~fenetil-1l-oxa-4, 9-
diazaspiro([5.5]lundecan-3-ona
. (R)~-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
. (R)—4-ciclopropil~9-(2-fluorofenetil)-2-metil-~
l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
. (R)—4-isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4, 9-

diazaspiro[5.5}lundecan-3-cna




. (R)—9—(2-fluorofenetil)—2,4—dimetil—1—oké—4,9—
diazaspiro[S.S}Qndecan—B—ona

. (R)-9- (3-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[S.5]uhdecan~3—ona

) (RY-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-
oxa—-4,9~diazaspiro[5.5}undecan-3-ona

. (RYy—-4-ciclopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4, 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (RYy—~4—-ciclopropil-=9—(3~fluorofenetil)-2-metil-
14oxa—4,9—diazaspiro[5.5iundecan~3—ona

. (RYy—4—-etil-9~(3~fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]lundecan—-3-ona

° Clorhidrato de 8- (3-fluorofenetil)-12-
isopropil-4-oxa-8,12- diazadispiro[Z.1.5.3]tridécan—13—
ona

. (RY-2,4-dimetil-9- (3~ (trifluorometil) fenetil)-
l-oxa~4, 9~diazaspiro[5.5]undecan~3~ona

° (R)-2,4-dimetil-9- (2~
(trifluorometoxi) fenetil)-1l-oxa—4, 9~
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

) (RYy-9—(2-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3~ona

] (R) =9~ (3-fluorofenetil)-2~isopropil-4-metil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan—3-ona

L (R)-2,4-dimetil-%-(2—-(trifluorometil) fenetil) -
l-oxa-4,9-diazaspiro[b.5]undecan-3~ona

. (R)-9-(2,6-difluorofenetil)-4-isopropil-2-

metil-1l-oxa—-4, 9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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° (R)=9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2-
metil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

] (R)~9-(2,3~-diflucrofenetil)-4-isopropil-2~
metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan—3-ona

o (Ry-2—etil-9-(2-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]lundecan-3~ona

L (R)—2—-etil-9-(3-fluorofenetil)-4-metil-1l-oxa- *; RE f'
4,9—diazaspiro[575]gndecan—3—ona

. 2,2,4—trimetil—9~fenetil—l—oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]lundecan~3~ona

. 12-metil-8-fenetil-4-oxa-8,12- .

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona ‘ ’ i
J 8—(3-aminofenetil)—lZ—etil—4—oxa—8,12— _ » . :

diazadispiro[Z.1.5.3}tridecan—13—ona
. N-[3-(2-{12-etil-13-oxo-4-oxa-8, 12— o
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8~ illetil)fenillacetamida
] [3—-(2-{12~etil-13~-0ox0—4~0xa—8,12~
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8~ il}etil)fenillurea
. 4-(2-{12~etil~-13-ox0o~4~0xa~8,12~

diazadispiro[2.1.5.3}tridecan-8-il}tetil)~N-

vmetilbenzamida -
° 12-etil-8~(2~-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12~ ,:
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—-13-ona -
. 12-etil-8-(3-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12~- ;
diazadispiro{2.1.5.3}tridecan-13~-ona *? :
) Clorhidrato de 12-etil-8-(4-hidroxifenetil)-4- o fv*

foaf8,12—diazadispiro[2.1.5l3] tridecan-13-ona




. 8*[2~(Z;aminotiazol—4—il)etil]—12—etil—4— oxa-—
§,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13- ona

) 2,2-dietil-4-metil-9-fenetil-1-oxa—-4; 9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-
l-oxa—4, 9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 8~(2,5~difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa—
8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

] 8—(2,3-diflu0rofenetil)412—isopropil—4~oxa—
8,12- diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-cona

L 10-(2~fluorofenetil)~l4-metil-6-oxa-10, 14~
diazadispiro{4.1.5.3]pentadecan-15-cna

. 10-(3-fluorofenetil)-14-metil—-6-0oxa-10,14-
diazadispiro[4.1.5.3]pén§adecan—15—ona

. (R)=9-(2,5-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-1~
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—pna

° 8-(2,5-difluorofenetil)-12-etil-4-oxa—-8, 12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—qna

L 12-etil-8~(3~-fluorofenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispirof2.1.5.3]tridecan-13~ona

. 12~etil-8~(2-fluorofenetil)-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

. (R)=-9~(2,3~-difluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-2,4-dietil-9- (2-fluorofenetil)-1-oxa-4, 9—
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)—Z,4~dietil—9—(3~fluorofenetil)—i4oxa—4,9—

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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. (R)—2—etil~9—(B—fluorofenetil)—4—isopropil—1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3~ona

) 4—etil-9-(3-fluorofenetil)~2,2-dimetil-1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

. 4—etil—-9—(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa-
4,9~diazaspiro[5.5]undecan—3~ona

® (R)-2-etil-9—-(2—-fluorofenetil)-4-isopropil-1-
oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. (R)-9— (2, 5-difluorofenetil) -2, 4-dimetil-1-oxa-
4,9~diézaspiro[5.5]undecan—3—ona

. 9- (3-fluorofenetil)-4-isopropil—-2,2-dimetil-1-
oxa—4,9fdiazaspiro[5.5]undecan—3—ona

] 9- (2-fluorofenetil)-4—-isopropil-2,2-dimetil-1-
oxa—4,9-diazaspiro[5.5]undecan—-3-ona

. 9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-
dimetil—l—Oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

. 4—ciclopropil—-9~-(2,3~difluorofenetil)-2,2~
dimetil~1—oxa—4;9~diazaspiro[5.5]undecan—3*ona

L 4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil)-2,2-
dimetil-1-oxa—-4,9~diazaspiro[5.5}undecan—-3-ona

° (R)-9-(2,3-difluorofenetil)~4-etil-2-metil-1-
oxa—4,9-diazaspiro[5.5]lundecan-3-ona

. 9-(2,5-difluorofenetil)-4-etil-2,2-dimetil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

. 9-(2,3-difluorofenetil)-4-etil-2,2-dimetil-1-
oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

® 9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-

dimetil-1-oxa—-4, 9-diazaspiro[5.5]undecan—3-ona

“*

.




= : . (R)—4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2-

- metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
I . (R)-4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil) -2~
f ‘ metil-l-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
£
e | | . (R) ~4-metil-9-fenetil-2- (prop-2-in-1-il)-1-
| _i “ oxa—-4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
; . (RY—-2~(2-hidroxietil)-4-metil-9-fenetil-l-oxa-
h 4,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, o
) (R)-2-bencil-4-metil-9-fenetil-1l-oxa-4, 9-

’ diazaspiro[S.5]undecan—3;ona;
- . opcionalmente en forma de uno de los estereoisémeros,
f B preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un racemato o

en forma de una mezcla de al menos dos de los esteréoisémeros,
:f ' preferentemente enantidmeros y/o diastéreémeros, en cualguier
%t,t proporcién de mezcla, o una de sus sales correspondientes.
j 9. El proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula

general (I)

Ry  Re
o s
a, o)
. . e
; N\CH2
: - HZCIJ\RZ
O (1)
- donde

» Ri, Rz, R3 y Rizr son como se han definido en las

reivindicaciones anteriores;

que comprende las etapas de
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(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula V

OH

ZT

CH,

H,C
2\

(V)

con un compuesto de férmula VI

(VI)

donde W y LG son grupos salientes, Rs, y Ry
han definido en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula VII

R3 R3u
%,
o) > LG
OH
N
R1/
N
\CH2
H,C
2V T— Rz
(VII)
y
(b) Llevar a cabo una ciclacidén del compuesto

resultante en un disolvente adecuado, en presencia de

una base fuerte y a una temperatura comprendida entre

-78°C y la temperatura de reflujo.

son como se

¥

'R
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10. El proceso para la preparacién de un compuesto de la i
férmula general (I')
N
R
o :
O
N
R1/
N\ Hz
C———~C
H, AN i
Rz
(L") "3
donde g es 1, 2, 3, 04 y Ri, v Rz son como se han definido f~§
=
en las reivindicaciones anteriores; L '?
que comprende las etapas de -

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula V

OH -
N i
R1/ |
, N :
\CH2

H,C
\R2

VS TR T e

(V)

% TR Y

con un compuesto de fdérmula XX _ =

0 ' :

LG oz

W q E
W -

(XX)

PIET QAP EIEN 4.1 .6 Tt

donde W y LG son grupos salientes, g es como se ha definido

en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula XXI %

ol
£

%
L
%,
"‘,
&

g*}?h‘ ‘



%
T
O

¥
A
1o

ot TR L S gy

s | (XXI)
: donde W y LG son grupos salientes, g €s cCOmo Se ha definido
?~ en las reivindicaciones anteriores;

(b) 1llevar a cabo una ciclacién del compuesto

resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida entre -
78°C y la temperatura de reflujo; para obtener un

compuesto de férmula XXII;

AT ey e e A e T

LG

b
o
| N
: Ry
K N Ha

c—©C

Ho o N\

R2
. (XXTT)
? (f) y tratar con una base fuerte tal como
% diisopropilamida de litio o terc-butdéxido de potasio, en
- T ‘ :
£ un disolvente aproético tal como tetrahidrofurano, a una
f};w temperatura adecuada, preferentemente con enfriamiento.
*

g

i




11. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto segun se ha definido en cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, y un portador, adyuvante e} vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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