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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 14298 notificado por fijacién
en lista el 11 de diciembre de 2006, relacionado con el concepto técnico de fondo
No. 1911, me permito manifestar lo siguiente:

1L  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memoral nuevo capitulo reivindicatorio que
consta de nueve (9) reivindicaciones y en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

11  Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 7, 9 y 10 que hacian referencia
al uso de un compuesto de acuerdo con la presente solicitud.

12 Se renumeraron las antiguas reivindicaciones 8, 11 y 12, como las nuevas
reivindicaciones 7, 8 y 9 respectivamente.

13 Se limitaron los sustituyentes contemplados en las reivindicaciones 1 y 2
para los témminos genéricos alquilo, alquilcarboniloxialquil, alcoxi, alquiltio,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
aralquilo, entre otros. De esta manera, las reivindicaciones 1 y 2 quedarin
del siguiente tenor:

“1. Un compuesto de la férmula

R
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en una forma kbre o de sal, donde
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R’ es hidrigeno o alguiloCrCyy opcionalments substitwido por hidroxa,
oGl o iy

R e bidnigino, algui GGy hidroxialguiteCeCyp  algmilCrCp
carboniloialguilo G-Cop alriCCoplgnilo CCp algpilCe-Cop Evalgnito G Cop
algueniloCrCyy cloalgualCr-CalguiloCrCop  beterocichlalguilo CrCp  anlCye
CoplguiloCy-Coy en los cuales ¢l anillo arilo del mismo estd apcionalmente fusionado a
un grupo betsrociclico de 5 mriembros, o estd @daml.mnk substitwido por uno o mds
substituyentes ssleccionados de aleoxiCrCop amino, alguilCyCopmine, dialgwlCe
Cpmino, aalCrCupmino, baligeno, bidroxs, aminosulfonile, algwilCy
Cpminoswifonilo,  dialguilCrCopminosulfomilo, alguilCrCopsulfonilamine o
dialgsilC=C yaminosslfonilamino,

R’ es hidrigeno o un alguiloCCyy opcionalments swbstitsido por hidrooa,
ey 0 lguilinCeCop

R? es bidrigeno o algniloCrCo

R’ es wm grupo quinoknilo, isoquinokinilo u oxodibidroisoquinobinilo
gpcionalmente fusionado a un grupo heterocicico de 5 miembros y opaamlwmla
substitwido por uno o mds substituyentes seleccionados de baldgeno, ciano, hidroxa,
alguilnCrCop  bidroxialguitoCrCop  aleriCrCoptgritoCr o, algilCe
CioalguaioCr Cop  aloriiCr Gy alguitioCrloyg  algrenioCeloyp aleiCe
Lyparbonibo, alguinmiloC G,y carbaxals, aalo% un grupo de la firmula —

N{(R)R’, arilo gpcionalments substitwido por uno o mds substituyentes seleccionados de

haldgeno o0 aleoxiCrC o 0 betersarilo que tiene de 5 a 6 dtomos en ¢l anillo, enlazados
a través de un diomo de carbono en ¢l anillo al dtomo de carbono indscado, y

R® y R som cada uno independientemente hidrgeno o alquiloC, -
Gy opcionalmente substituido por hidroxi o almxi_gl_-_cm, o uno de R®
y R7 ¢s bidrdgeno y el otro es aciloCy=C,p 0 R® y R junto con el dtomo
de nitrigeno al cual se enlagan significa un grupo beterociclilo de 5 6 6
miembros.

2 E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en la cwal R’ es un
grupo quinolinilo de la formula

R'
R. } H12
il
R = | R'
R1°
0 un grupo isoquinolinilo de la firmula
nl Ril
N p. H'II
| !
R N A"
R
0 un grupo oxodibidroisoquinolinilo de la foirmula
R
R"
o
R A
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en donde R', R’, R, R'", R'"? y R" son cada unmo
independientemente  bidrdgemo o unm substituyemte seleccionado de
haldgeno, ciamo,  hidroxi, alguiloCy-Crp hidroxialquiloCy-Cp

aleoxiCy=-CrpalquiloCi=Crp  alquilCy=CptioalquiloCi=-Chp  aleoxiCy-

Cip alquiltioC-Crp,  alqueniloCo-Cyp  alcoxiCy=Cpcarbonilo,
alguiniloCo-Crp carboxilo, aciloCy=-Cp #n grupo de la firmula —

N(R®)R’, arilo opcionalmente substituido por uno o mds substituyentes
seleccionados de haligeno o alcoxiCy=-Cqo o0 beteroarilo que tiene 5 é 6
dtomos en ol anillo, y R® J R’ som como se definid en la reivindicaciin 1,
o R y R'? junto con los dtomos de carbomo a los cwales se enlazan,
significa un grupo beterociclico de 5 miembros que tiene dos dtomos de
oxigeno o nitrigeno en el anillo, y R es hidrdgeno o alquilo C,-C,.

El sustento para la inclusion limitante en el nimero de carbonos de los
sustituyentes que aparecen resaltados anteriormente, se encuentra
especificado desde la pégina 2, linea 16 hasta la pégina 5, linca 24.

Adicionalmente, se introdujo la definicién para el sustituyente R* dentro
de la reivindicacién 6, toda vez que no aparecia definido dicho sustituyente
para los compuestos (1) a (x). Esta inclusion tiene su sustento desde la
pégina 11, linea 24 hasta la pdgina 12, linea 2, donde los ejemplos 7, 10, 15,
35, 45, 49, 55, 60, 68 y 70 corresponden a los compuestos enunciados en la
reivindicacion 6 respectivamente. Ademis, esto se puede corroborar en la
pigina 68 de la descripcion donde se sefiala que R™ es H en todos los
ejemplos excepto los nimeros 56 donde es F, y 65 y 66 donde es Br.

De otra parte, se procedié a enmendar unos errores de forma presentes en
la descripcién de esta solicitud. Es asi que en la pdgina 67, linea 15, se
reemplazd la expresion “Ejemplos 1 g 70" por la expresion correcta
“Elemplos 1 3 87°. Esta modificacién resulta evidente, toda vez que la
tabla de ejemplos llega hasta ¢l ejemplo 85 y en las piginas 91 y 92 de la
descripcién se encuentran los dos ejemplos restantes 86 y 87.

También se corrigié un error de mecanografia en la pigina 78 pam el
sustituyente R* del ejemplo 82, donde se cambi6 la expresién errénea
“N(CH,),” por la expresiéon correcta “N(CH,),” Esta modificacién
también resulta evidente toda vez que mediante la segunda expresién se
obtiene el grupo sustituyente 1-dimetilamino del compuesto preparado
mediante el Método N, divulgado en la pagina 87 linea 19 hasta la pigina
88 linea 9.

Al final de la pdgina 78 y comienzo de la pigina 79 de la descripcién
aparecen dos ejemplos con el mismo nimero (83), a fin de diferenciarlos,
se procedié a nombrar el segundo ejemplo 83 como el ejemplo 83a en la
pégina 80 de la descripcion.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian la
materia objeto inicialmente presentada, ademis las modificaciones realizadas en
el capftulo reivindicatorio tampoco amplian de forma alguna el alcance de la
invencién, por el contrario lo limita y lo hace claro, encontrindose dichas



reivindicaciones debidamente sustentadas por la descripcion de la presente
solicitud.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No. 07-25,817 de 29 de marzo
de 2007, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion de
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2. Claridad de la Solicitud

En cuanto a los términos genéricos que objetd el examinador en las
reivindicaciones 1 y 2, atentamente manifiesto que a la luz de la limitacién
incluida en dichas reivindicaciones queda cabalmente superada la objecién
respecto a dichos tétminos.

De otra parte, en cuanto a la antigua reivindicacién 7, me permito decir que esta
ya no hace parte de la materia objeto ahora reivindicada, con lo cual queda
cabalmente superada la objecién planteada.

3. Reivindicaciones de uso

Respecto a las antiguas reivindicaciones 9 y 10, atentamente manificsto que las
mismas fueron canceladas del juego de reivindicaciones que se presenta con este
memorial Asi las cosas, también queda cabalmente superada la objecion de
reivindicaciones de uso, planteada por el examinador en su concepto técnico
1911.

En resumen, habiendo cumplido a cabalidad con los requerimientos planteados
por el examinador en cuanto a la claridad de la solicitud y a reivindicaciones de
uso, atentamente solicito sea concedido el beneficio de patente de invencion para
la solicitud de la referencia.

Sefior Superintendente,

@, 1107 -

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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y el sdlido resultante se separd por filtracién. El lavado con agua y
secado bajo alto vacio a 50°C dio el bromohidrato del acido (8-hidroxi-
isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 204.4. Este intermediario (0.15g,
0.53mmol) se suspendié en DMF (2ml) y se agregd KiCO, (0.22g,
1.58mmol) seguido por yoduro de etilo (0.085 mi, 1.08mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
concentraclén y purificacion por cromatografia en columna de sllice
instantdnea (eluyente: CH;Cly/metanol 10:1) dio el éster etil del acido
(6-etoxi-isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 280. Este intermediario {25mg,
0.11mmol) se disolvié en agua (1ml) y se agregé LIOH (5mg, 0.11mmol).
La mezcla resultante se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. La acidificacién con HCI 8N minimo y la concentracion, dio el

4cldo {8-etoxi-isoquinolin-4-il)-acético crudo.

Ejemplos 1- 87

Los compuestos de la férmula | que tienen también la

férmula

XXXXVI

donde R' hasta R* y R® hasta R'? son como se define anteriormente,

en forma libre o de sal, y sus métodos para preparaciéon, se muestran

P2

&



/3

78 |CH,3 (CH3)2CHCH, |H OCH2CH; H 408 5 B1 11+59
4
78 |CH, H OCH,3 H 443 4 B1+E 3+290
kC’;L ‘
NH,
80 |CH, H OCH;, H 549 547 F
Tl
oy
81 CHs H OCHj, H 549 F
f o, M*
| ™
82 CH; (CH3)2CHCH32 |[N(CHa,)2 OCHj, OCH, |4687 465 11+23
83 CHs (CH3)2CHCH; OCH; OCH, |507 505 [e] 11+23

O

8L
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83a [CH; (CH3)2CHCH2 [CH, OCH;,3 408 |406 11+53

84 |CH, (CH3)2CHCH2 |CH, OCH(CH3)2 M* 11+54
435

85 |CHs: (CH3)2CHCH2 [CH, OCH2CHs 422 1420 11455

6L
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Relvindicaclones

1. Un compuesto de la formula
R
1 |
R~ Rs
Y el
O)\N N HR*
|
R?

en una forma libre o de sal, donde

R' es hidrégeno o alquiloCi-C1o opcionalmente substituido por
hidroxi, alcoxiCy-C10, 0 alquiltioC4-Cp,

R? es hidrégeno, alquilo C4-Cyo, hidroxialquilo C;-Cig, alquilC4-Cyp
carboniloxialquiloC4-C1p, alcoxiC¢-CoalquiloC4-C1g, alquilC4-Cqp
tioalquiloC4-Cp, alqueniloC2-Cg, cicloalquilC3-CsalquiloC4-Cg,
heterociclilalquiloCy-C49, arilCg-CqoalquiloC4-C1o en los cuales el
anillo arilo del mismo estd opcionalmente fusionado a un grupo
heterociclico de 5 miembros, o esta opcionalmente substituido por
uno o mas substituyentes seleccionados de alcoxiC¢-Cy9, amino,
alquilC¢-Cy¢ amino, dialquilC4-Cipamino, acilC,1-Cipamino, halégeno,
hidroxi, aminosulfonilo, alquilC4-Cipaminosulfonilo, dialquilC,-
Cioaminosulfonilo, alquilC4-C4osulfonilamino ] dialquilCy-

Ciocaminosulfonilamino,

RY es hidrégeno o un alquiloC4-Cyo opcionaimente substituido por

hidroxi, alcoxiC-C1o, 0 alquiltioC¢-C1g,

R* es hidrégeno o alquiloC4-Cso,
R% es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo

opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros y

116
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opcionalmente substituido por uno o© méas substituyentes
seleccionados de halégeno, ciano, hidroxi, alquiloC4-Cjy,
hidroxialquiloC4-Cyy, alcoxiC¢-CpalquiloC4-Cyo, alquilC4-
CioticalquiloC¢-C1g, alcoxiC4-Cqp, alquiltioCi-C4p, alqueniloC2-C1g,
alcoxiC4-Cypcarbonilo, alquinilo C2-C49, carboxilo, aciloCy-Cp, un
grupo de la férmula —~N(R®)R7, arilo opcionalmente substituido por uno
o mas substituyentes seleccionados de halégeno o alcoxiCy-Cqp, 0
heteroarilo que tiene de 5 a 6 atomos en el anillo, enlazados a través
de un atomo de carbono en el anillo al &tomo de carbono indicado, y

R® y R7 son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy-Cqo
opcionalmente substituido por hidroxi o alcoxiC4-C1o, © uno de R® y
R’ es hidrégeno y el otro es aciloC4-C4o, 0 R® y R junto con el 4tomo
de nitrégeno al cual se enlazan significa un grupo heterociclilo de 5 6

6 miembros.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
en la cual R® es un grupo quinolinilo de la férmula

R‘IS

R. /N Rii
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o un grupo isoquinolinilo de la férmula

R' Rﬂ
N ~ HI!
I m
H. W H"
H10

o un grupo oxodihidroisoquinolinilo de la férmula

A

en donde R®? R% R'", R', R y R son cada uno
independientemente hidrégeno o un substituyente seleccionado de
halégeno, ciano, hidroxi, alquiloC{-C4p, hidroxialquiloC-C4g, alcoxiC4-
CioalquiloCy-Cyg, alquilC4-C1etioalquiloC¢-C1o, alcoxiC1-Ciyg,

alquiltioC4-C49, alqueniloC2-Csp, alcoxiCi-Cigcarbonilo, alquiniloCa-

Cio. carboxilo, aciloCy-Cyo, un grupo de la férmula -N(R®)R’, arilo

opcionalmente substituido por uno o mas substituyentes
seleccionados de halégeno o alcoxiC4-C4g, 0 heteroarilo que tiene 5 6
6 datomos en el anillo, y R® y R’ son como se defini6 en la
reivindicacién 1, o R'' y R'? junto con los dtomos de carbono a los
cuales se enlazan, significa un grupo heterociclico de 5 miembros
que tiene dos atomos de oxigeno o nitrégeno en el anillo, y R* es

hidrégeno o alquilo C4-C,.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,

en el cual

/10
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R! es hidrégeno o alquiloC,-C4 opcionalmente substituido por hidroxi,

alcoxiC¢-C4 0 alquiltioC¢-Cy4,

R2 es hidrégeno, alquilo C¢-Cg, hidroxi-alquilo Cy-Cs, alquilcarboniloxi
Ci1-Cs—alquilo C4-Cg, alcoxi Cy-Cs—alquilo Ci-Cg, alquiltio C¢-Cs-
alquilo C1-Cs, alquenilo C»-C4, cicloalquil Cs-Cg-alquilo C4-Cq4,
heterociclil-alquilo C4+-C4, donde el grupo heterociclilo es un grupo
heterociclilo de 5 &6 6 miembros que tiene un;) o dos heteroatomos
seleccionados de dtomos de nitrégeno y oxigeno en el anillo, fenil-
alquilo C4-C4 en el cual el anillo fenilo estd opcionalmente substituido
por uno o mas substituyentes seleccionados de alcoxi Cy-C4, amino,
alquilamino C¢-C4, di(alquil C41-C4)amino, alquilcarbonilamino C4-C,,
halégeno, alquilsulfonilamino C1-Cs, o di(alquil Cs-
C+)aminosulfonilamino, y estd opcionalmente fusionado a un anillo
heterociclico de 5 miembros que tiene dos atomos de oxigeno o dos

atomos de nitrégeno en el anillo,

R? es hidrégeno o alquilo C;-C4 opcionalmente substituido por

hidroxi, alcoxi C1-C4 o alquiltio C4-C,,

R* es hidrogeno o alquilo C1-Cq,

R® es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros que
tiane dos dtomos de oxigeno o dos atomos de nitrégeno en el anillo, y
opcionalmente substituido por uno o© més substituyentes
seleccionados de haldgeno, ciano, carboxi hidroxi, alquilo C4-Cy,,
hidroxi-alquilo C1-C4, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-C4, alquiltio C4-Cy-
alquilo C¢-C4, alcoxi C4-C4, alquiltio C4-C4, alquenilo C2-C4, alquinilo

C2-Cs, alquilcarbonilo C4-C4, un grupo -N(R®)R7” o fenilo
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opcionalmente substituido por wuno o0 mas substituyentes

seleccionados de halégeno o alcoxi C1-C4 ¥

R® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cy4
opcionalmente substituido por hidroxi o alcoxi, o uno de R® y R7 es
hidrégeno y el otro es alquilcarbonilo C;1-C4, 0 R® y R” junto con el
atomo de nitrédgeno al cual se enlazan, significan un grupo
heterociclilo de 5 6 8 miembros que tiene uno o dos atomos de

nitrégeno y, opcionalmente, un atomo de oxigeno en el anillo.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
en el cual
R' es hidrégeno o alquilo C1-C4, R?2 es hidrégeno, alquilo C;-Cs,
hidroxi — alquilo C4-Cs, o0 alquilcarboniloxi C{-C4-alquilo C;-Cs,
alquenilo C2-C4, cicloalquil C3-Cg-alquilo C4-C4, heterociclil-alquilo
C4-C4 donde el grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo de 5
miembros que tiene un atomo de nitrbgeno u oxigeno en el anillo,
fenil-alquilo C1-C4 en el cual el anillo fenilo estd opcionalmente
substituido por uno o dos substituyentes seleccionados de alcoxi Cq-
Cs. amino, alquilcarbonilamino C1-Cs, cloro, bromo,
alquilsulfonilamino C41-C4, o di(alquil C1-Cs)aminosulfonilamino y esta
opcionalmente fusionado a un anillo heterociclico de 5 miembros que

tiene dos dtomos de oxigeno en el anillo,

R3? es hidrégeno o alquilo C4-Cy,
R* es hidrégeno o alquilo C4-Cy4,
R® es un grupo quinolinilo de la férmula Il, un grupo isoquinolinilo de
la férmula Ill o un grupo oxodihidroisoquinolinilo de la férmula IlIA,

donde R®, R®, R'%, R'', R'? y R'? son cada uno independientemente

/p/
|80



10

15

20

25

o8 @l 2

seleccionados de hidrégeno, halégeno, ciano, carboxi, hidroxi, alquilo
C1-C4, hidroxi-alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4-alquilo C4-C4, alquiltio C4-
C+- alquilo C4-C4, alcoxi C4-C,4, alquiltio C4-C4, alquenilo Cz-C,,
alquinilo C2-C4, alquilcarbonilo C4-C4, un grupo —N(R®)R” o fenilo
opcionalmente substituido por wuno o dos substituyentes
seleccionados de halégeno o alcoxi Ci-C4, 0 R'' y R'? junto con los
atomos de carbono a los cuales se enlazan, significan un grupo
heterociclico de 5 miembros que tiene dos atomos de oxigeno en el

anillo, y

R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cq4
opcionalmente substituido por hidroxi o alcoxi o uno de R® y R7 es
hidrégeno y el otro es alquilcarbonilo C;1-C4, 0 R® y R” junto con el
dtomo de nitrégeno al cual se enlazan significan un grupo
heterociclilo de 6 miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno,

o un atomo de nitrégeno y un d4tomo de oxigeno, en el anillo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 4,
en el cual R® es un grupo isoquinolinilo de la férmula 111, en la cual R®
es hidrégeno, alquilo C4-C4, halégeno, ciano, -N(R®)R” donde R® y R?
son independientemente alquilo C{-C4 o R® y R’ junto con el 4tomo de
nitrégeno al cual se enlazan significan un grupo heterociclilo de 6
miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno, o un atomo de
nitrégeno y un atomo de oxigeno, en el anillo, o fenilo substituido por
uno o dos grupos alcoxi C1-C4; R® y R' son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo C4-C4 o halégeno; R'' y R'?
son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
carboxi, hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 alquinilo C2-C4, 0 R y

R'? junto con los atomos de carbono a los cuales se enlazan
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significan un heterociclo de 5 miembros que tiene dos atomos de

oxigeno en el anillo; y R'® es hidrégeno o halégeno.

6. Un compuesto de la formula XXXXVI

XXXXVI

en forma libre o de sal, donde

() R'es CHs, R? es (CH3)2CHCH2, R® y R* son cada uno H, R® es
CHs, R? y R'® son cada uno H, y R''y R'? son cada uno OCH; y R"®
es hidrégeno; o

(i) R' es CHs, R? es (CH3)sCHCHz, R? R* R®, R® y R'® son cada
uno H, y R'' y R'2 son cada uno OCHj; R'? es hidrégeno; o

(iii) R' es CHa, R? es (CH3)sCCHa, R? R4 R®% R? y R'® son cada
uno H, y R"" y R'? son cada uno OCHj3; R'® es hidrégeno; o

(iv) R' es CHi, R? es (CH3)2CHCH2, R?, R* R? y R son cada uno
H, R®es Cl y R'"' y R'2 son cada uno OCHj; R'® es hidrégeno; o

(v) R' es CHi, R? es (CH3)2CHCH3, R3, R*, R®, R® y R'® son cada
uno H, R'* es OCHs y R'? @8 H; R'? es hidrégeno; o

(vi) R'es CHs, R? es ciclopropilmetilo, R?, R*, R%, R?, R'® y R'? son
cada uno H y R'' es OCHs; R'? es hidrégeno; o

(vii) R! es CHs, R? es (CH3)2CHCH», R? R*, R?, R® R'" y R'? son

cada uno H y R'' es CH=C; R'? es hidrégeno; o

o
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(viii) R' es CHs, R? es 4-(N-dimetilaminosulfonilamino)bencil, R?, R*,
R% R® y R'® son cada uno H y R'' y R'? son cada uno OCHj; R'® es
hidrégeno; o

(ix) R1% es CHs, R; 88 HOCH2CH(CH3)CH2, R?, R*, R® R®y R' son
cada uno Hy R'"' y R'? son cada uno OCH3; R'? es hidrégeno;o

(x) R'es CHj, R? es 1-metilciclopropilmetil, R?, R*, R®, R? y R'® son

cada uno Hy R'"' y R'? son cada uno OCHj3; R'? es hidrégeno.

7. Una composicion farmacéutica que comprende como
ingrediente activo un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 6, opcionalmente junto con un diluyente o

portador farmacéuticamente aceptable.

8. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la

férmula | en forma libre o de sal, que comprende

1) (a) deshidratar un compuesto de férmula
Hs
O
R*
R! NH
S Gl
(@) N NH,
P
R

en donde R', R?, R* y R% son como se definen anteriormente; o

(b) para la preparacién de un compuesto de férmula | en
forma libre o de sal donde R*® es alquilo opcionalmente substituido
por hidroxi, alcoxi o aiquiltio, hacer reaccionar un compuesto de la

férmula | en forma libre o de sal con un agente alquilante apropiado,
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(c) para la preparaciéon de un compuesto de la fé6rmula | en
forma libre o de sal donde R? es aralquilo substituido en el anillo arilo
por alquilsulfonilamino o dialquilsulfonilamino, hacer reaccionar un
compuesto de la férmula | en forma de sal donde R? es alquilo
substituido por amino con, respectivamente, un haluro de
alquilsuifonilo o haluro de dialquilaminosulfonilo; o

(d) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es alquilo substituido por hidroxi, la
hidratacién de un compuesto de la férmula | en donde R? es
alquenilo; o

(e) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es alquilo substituido por
alquilcarboniloxi, |la esterificacion apropiada de un compuesto de la
férmula | donde R? es alquilo substituido por hidroxi; o

(f) para la preparacién de un compuesto de la féormula | en
forma libre o de sal donde R? es aralquilo substituido en el anillo arilo
por amino, hidrolizar un compuesto de la férmula | donde R? es
aralquilo substituido en el anillo arilo por acilamino; o

(9) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R® es quinolinilo o isoquinolinilo
substituidos por hidroxi, la desalquilaciébn de un compuesto de la
formula | donde R® es respectivamente quinolinilo o isoquinolinilo
sustituido por alcoxi, particularmente metoxi; o

(h) para la preparacién de un compuesto de la féormula | en
forma libre o de sal donde R® es quinolinilo o isoquinolinilo
substituido por halégeno, la halogenacién de un compuesto de [a
férmula | donde R? es respectivamente quinolinilo o isoquinolinilo que
tiene un 4tomo de carbono en el anillo no substituido disponible para

la halogenacién; o

184
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(i) para la preparacién de un compuesto de férmula | en
forma libre o de sal donde R? es un grupo ciclopropilo, opcionalmente
substituido por alquilo, someter un compuesto de la férmula | donde
R? es alquenilo a la reaccion de ciclopropanacién Simmons Smith; y

2) recuperar el producto resultante de la férmula | en forma

libre o de sal.

8. Un compuesto de la férmula IV

R4
R, NH

en donde R’, R?, R* y R% son como se definen en la reivindicacién 1.




