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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 03-037.623
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como apatece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 4668 notificado por fijacién en lista el 4
de abril de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 691, me
permito informar lo siguiente: '

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio que
consta de 22 reivindicaciones en donde se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1  La antigua reivindicacién 1 se limité a los compuestos de férmula I en
donde el radical R es uno de la férmula (d) 6 (e). Adicionalmente, se
especificaron los sustituyentes opcionales para el anillo A con base en las paginas
4y 5 de la descripcion.

1.2  Adicionalmente, la nueva reivindicacién 2 se ajusté con la modificacién
trealizada en la reivindicacién 1.

1.4 La nueva reivindicacién 5 se encuentra debidamente sustentada por la
pagina 9, numeral 3 de la descripcién.

1.4  La nueva reivindicacién 6 se encuentra sustentada en la pagina 10, numeral
11.



1.5 Las nuevas reivindicaciones 7 y 9 tienen su sustento en la antigua
reivindicacion 1.

1.6  La nueva reivindicacién 8 esta sustentada en la pigina 11, numeral 16 de la
descripcion.

1.7  La reivindicacién 10 tiene sustento en la pagina 11, numeral 17.

1.8  La nueva reivindicacién 11 se encuentra sustentada por las paginas 46 a 50
de la descripcion. ‘

1.9 La nueva reivindicacién 12 tiene sopotte en la pagina 50, linea 17 hasta la
pagina 52, linea 9 de la descripcion.

1.10 La nueva reivindicacién 13 tiene soporte en la pagina 52, lineas 10 a 19 de
la descripcion.

1.11 La nueva reivindicacién 14 se encuentra sustentada por la pagina 58, lineas
17 hasta la pagina 59 linea 24 de la descripcion.

1.12 Las nuevas reivindicaciones 15 y 16 se encuentran basadas en el ejemplo
56, ubicado en la pagina 44 y 45 de la descripcion.

1.13 La nueva reivindicacién 17 cortesponde a la antigua reivindicacion 7.

1.14 Las nuevas reivindicaciones 18 a 22 tienen su sustento desde la pagina 77,
linea 16 hasta la pagina 80, linea 9 de la descripcién.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no implican
ampliacién del alcance de la solicitud como fue originalmente presentada. Estas
modificaciones se dan con el 4nimo de superar las objeciones de claridad y de
requisitos de patentabilidad expuestas por el sefior examinador en su concepto
técnico No. 691.

Para este efecto, me petmito acompafiar el recibo No 08-59,006 del 23 de julio de

2008, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion, la cual
presento junto con este memotial.

2. Claridad de la solicitud
2.1 Dela descripcion
Sobre este particular, me permito decir que los ensayos para los compuestos de

férmula () con valores de IC;, entre 6y 190 nM muestran la actividad biologica
de compuestos representativos de la presente invencién. Adicionalmente, es



necesario sefialar que los compuestos de esta solicitud no tienen estructuras
equiparables a las de los compuestos revelados en la técnica antetiot, por lo cual
no se considera necesario demostrar con ensayos comparativos la actividad de los
compuestos reclamados, ya que no hay punto de comparacién entre los
compuestos revelados y los reportados en la técnica antetior.

3 Excepciones de patentabilidad

Con la cancelacién de la antigua reivindicacién 11 queda cabalmente superada
esta objecion.

4. Novedad

En cuanto a las modalidades citadas por el examinador que correspondian a las
mencionadas por el documento D1, me permito decir que con la restriccion
realizada en el capitulo reivindicatotio a los compuestos donde R es la estructuta
de la férmula (d) 6 (e), queda totalmente subsanada esta objecion, toda vez que se
ha limitado el alcance de la invencién para que no haya superposicién con los
compuestos reportados en la técnica anterior. Por consiguiente, solicito sea
retirada esta objecion.

5. NIVEL INVENTIVO

Segtin lo estipulado en el Articulo 18 de la Decision 486 “Se considerard que una
invencidn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese devivado de
manera evidente del estado de la técnica.”

En este sentido, me permito manifestar que una persona versada en la matetia no
habria encontrado evidente los compuestos de la presente solicitud, ya que los
documentos citados por el examinador no revelan en ninguna patte compuestos
semejantes a los reivindicados bajo la férmula (I), en donde el sustituyente R es

un radical que comprende dos anillos fusionados de seis miembros que
contienen uno o mas atomos de nitrégeno en las posiciones definidas.

Es mas, dado que para una persona medianamente versada en la técnica es bien
sabido que pequefios cambios estructurales en la molécula presentaran inmensas
diferencias en la actividad farmacoldgica, dicha persona no encontratia suficiente
motivacién a partit de lo mostrado en los documentos D1 y D2 para llegar de
manera evidente a los compuestos ahora teclamados en el nuevo capitulo
retvindicatorio.

En conexién con lo anterior, es deseo del solicitante poner en consideracién del
sefior examinador la siguiente informacién, con la cual se demuestra que los
compuestos ahora reivindicados presentan una actividad altamente potente en
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contra de la PKC como se ilustra en la siguiente tabla, cuyos valores de ICs; se
obtuvieron de acuerdo con los ensayos desctitos en las paginas 65 a 68 de la
descripcién para ejemplos representativos de los compuestos reclamados.

Ejemplo - |IC50 contra PKCa IC50 contra PKC 6
| | (M) - | (aM) ‘
_- 56 9.4 6.1 »—

65 - 318.5 166.5
73 36.0 11.8
80 430 11.0
100 - 39.0 7 24.6
116 - 4.0 6.0
126 172.0 74.5
136 73.3 24.3
146 262.5 161.0
166 ‘ 86.3 39.7
. 178 11.0 30.0
183 12.2 8.2
192 76.0 25.0
~ 196 24.7 15.5

De esta tabla se puede concluir que los compuestos de la férmula I, exhiben
valiosas propiedades farmacolégicas, inhibiendo la Cinasa C de Proteina (PKC),
para las isoformas o0 y 6 de PKC, al inhibir la activacién y la proliferacion de
células T.

Sobre este particular, me permito decir que los resultados anteriormente
expuestos y los mencionados en la descripcién no habrian sido evidentes para
una persona medianamente versada en la técnica a partir de Jo mencionado en los
documentos D1 y D2, ya que en ninguna de estas anterioridades, se hace
mencién alguna a que puedan haber compuestos “alternativos” que presenten
actividad biolégica para diversas isoformas de las PKCs.

Es asi que, la persona versada en la materia que estudiara los documentos citados
no encontraria motivacién alguna para investigar nuevos compuestos con
espectro _mdas amplio de actividad biolégica, pues pensatia que los
compuestos reportados en D1 y D2 serfan lo suficientemente activos para
cualquier isoforma, ya que dichas anterioridades no_especifican ni son claras
en cuanto a que los compuestos tengan actividad mejorada para todas las

isoformas conocidas de las PKCs.

Finalmente, en cuanto al proceso revelado en la solicitud en estudio para la
obtencién de los compuestos de la férmula (I), me permito manifestar que
contratio a lo expuesto por el examinadot, el proceso protegido en la presente



invencién se hace a partir de un éster del compuesto de la férmula (II) con una
amida, contrario a lo reportado por D1 donde la reaccién es a través de un
cloruro de un compuesto de férmula (I) alli revelado y un Acido carboxilico.

En este sentido, me permito decir que el proceso para la obtencién de los
compuestos de la presente invencién es inventivo sobre aquel proceso
mencionado en D1, ya que para la persona medianamente versada en la técnica
no habtia sido obvio reemplazar un cloruro por un éster o una amida por un
acido carboxilico.

En conclusién, atentamente manifiesto que gracias a las modificaciones realizadas
en el capitulo reivindicatorio la presente invencién cumple cabalmente con el
requisito de novedad y teniendo en cuenta dichas modificaciones y los
argumentos anteriormente expuestos, la solicitud cumple con el requetimiento de
altura inventiva. Por lo tanto, solicito a ese despacho se sirva aceptar los
requerimientos de patentabilidad y conceder el privilegio de patente de invencidn
a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

ENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376

X
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I: J

en donde:

R, es H; alguilo de 1 a 4 é&tomos de carbono; o
alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono sustituido por OH, NH,
NH-alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono, 6 N(dialquilo de 1 a 4
dtomos de carbono),

Ry, es H; o algquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R es un radical de la fé6rmula (d) & (e):

Rﬂ
Y jret
Ry /i<§ Ry ¢i\
‘7 E- Ry

(d) (e)

en donde:
. )
cada uno de Rg y R;; es OH; S8SH; un residuo
heterociclico; NR;gR:17, en donde cada uno de Ris y Ri7 es

independientemente H o alguilo de 1 a 4 Atomos de carbono, o

Ris ¥ Ri7» forman, junto con el &atomo de nitrdgeno con el gue

estln enlazados, un residuo heterociclico; o un radical de la
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férmula o ,
- -X&F;J( (o)
DY

en donde X es un enlace directo, 0, 8§, & NRijg, en
donde R;3 es H o alguilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

Rc es alquileno de 1 a 4 A&atomos de carbono, O
alguileno de 1 a 4 &atomos de carbono en donde un CH; es
reemplazado por CRxRy, en donde uno de Ry y Ry es H y el otro
es CH;, cada uno de Ry vy R, es CH;, & Ry ¥y R, forman juntos -
CH,-CH,;-, e

Y estd enlazado con el atomo de carbono terminal, y
se selecciona a partir de OH, un residuo heterociclico, y -
NR;sR20, en donde cada uno de R;s Yy Ry es independientemente H,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalguilo de 3 a
6 A&atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
arilalguilo de 1 a 4 &atomos de carbono, o alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono opcionalmente sustituido sobre el &tomo de
carbono terminal por OH, © Ris ¥y Ry forman, junto con el
dtomo de nitrdgeno con el que estédn enlazados, un residuo
heterociclico;

cada uno de Ry, Rip, Riz ¥ Riz es independientemente
H, haldgeno, alguilo de 1 a 4 &atomos de carbono, CF,;, OH, SH,
NH,, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, ticalquilo de 1 a 4
Atomos de carbono, NH-alquilc de 1 a 4 &tomos de carbono,
N{(dialguilo de 1 a 4 atomos de carbono),, o CN;

E es -N= y G es -CH=, o bien E es -CH= y G es -N=;
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el anillo A esté opcionalmente mono o)
polisustituido siendo seleccionado del grupo gque consiste de
halégéﬁg, OH{/élcoxibd/ae 1 a 4 4tomos de carbono, alqﬁiio de
1 a 4 4tomos de carbono, NO;, CFj3, Nﬁz, NH-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, N(di-alquilo de 1 a 4 &tomos de cérbono)z
y CN ,

o una sal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde el residuo heterociclico como Rg, Rz & Y, O
formado, respectivamente, por NRijgR1;7 & NRigRze, es un anillo
heterociclico de 3 a 8 miembros, saturado, insaturado, o
aromatico, gue comprende uno o | dos heterodtomos, y
opcionalmente sustituido sobre uno o més atomos de carbono
del anillo, y/o sobre un atomo de nitrdégeno del anillo cuando
esté presente,
el o los sustituyentes sobre el anillo de carbono es
seleccionado a partir de alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de cérbono, opcionalmente ademés

sustituido por alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

CH,

/|

\
(CHy),

en donde p es 1, 2, 6 3, CF3; haldgeno; OH; NHy; -CHy-NHp; -

CH,-OH; piperidin-1-ilo, 6 pirrolidinilo; el o) los

\
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sustituyentes sobre el anillo de nitrégeno se selecciona a

partir de alquilo de 1 a 6 adtomos de carbono; acilo, fenilo

opcionalmente sustituido por alguilo de 1 a 4 dtomos de

carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o amino,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a
6 atomos de carbono—alquilo de 1 a 4 Aatomos de carbono;
fenilo; fenilalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un residuo
heterociclico o un residuo de la férmula B:
“Ry-Y’ (B)
en donde Ry;; es algquileno de 1 a 4 atomos de
carbono, obalquileno de 2 a 4 atomos de carbono interrumpido
por O, e Y’ es OH, NHz, NH(alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono) o N(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)y,

o una sal del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn
2, en donde el residuo heterociclico como Rg, Rz 6 Y, o
formado, respectivamente, por NRjgRi17 & NRjgRyp, es un residuo

de la férmula (y):

Cos

;
. </, f\Y‘
D
C,
x{

™)

en donde:

el anillio D es un anillo de 5, 6, & 7 miembros,

iQ
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saturado, insaturado, o aromatico;

X, es -N-; -C=, & ~-CH-;

Xec es -N=, -NRg-, -CR’s= 6 -CHRf’-, en donde Rf es un
sustituyente para un Aatomo de nitrégeno del anillo, vy se
selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
acilo; cicloalquiio de 3 a 6 atomos de carbono; cicloalquilo
de 3 a 6 4&tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 A&tomos de
'carbono; fenilo; fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; un
residuo heterociclico; y un residuo de la férmula B:

-Ryi-Y’ (B)

en donde Ry; es alquileno de 1 a 4 atomos de
carbono, o alquileno de 2 a 4 &tomos de carbono interrumpido
por O, e Y’ es OH, NH;, NH(algquilo de 1 a 4 atomos de
carbono), o N{(algquilo de 1 a 4 étomos'de carbono),; y Rg’ es
un sustituyente para un Aatomo de carbono del anillo, y se
selecciona a partir de alguilo de 1 a 4 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 6 Aatomos de carbono opéionalmente
sustituido ademéds por alguilo de 1 a 4 atomos de carbono;

CH,
/|

\
(CHy),

en donde p es 1, 2, & 3; CFi3; haldgeno; OH; NH,; -CH;-NH,; CHy~-
OH; piperidin-1-ilo; y pirrolidinilo;
el enlace entre C; y C, esta saturado o insaturado;

cada uno de C; y C,, independientemente, es un atomo

i
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de carbono que estéd opcionalmente éustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados de entre aquéllos indicados
anteriormente para un Atomo de carbono del anillo; y

la 1linea entre C; vy Xp, Yy entre C. y X,
respectivamente, represepta el numero de &atomos de carbono

requerido para obtener un anillo D de 5, 6, & 7 miembros.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
3, en donde D es un anillo de piperazinilo opcionalmente C-

y/o N-sustituido, como se especifica en la reivindicacidn 3.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde A estd insustituido, o

estd sustituido por metilo en la posicidn 7.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde cada uno de Rg y Rii
independientemente es 1-N-metil-piperidin-4-ilo; 4-metil-
piperazin-1-ilo: 4-metil-1-homopiperazinil; 4-(2-
hidroxietil) -piperazin-1-ilo; & -X’'-alquileno de 1, 2, &6 3
dtomos de carbono-NR;gsR,;, en donde X’ es un enlace directo,

O, & NH.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R es un radical de la

férmula (4) .

r2
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
7 en donde cada uno de Ry y.Rip es H o uno de Rg y Rip es H y

el otro es F, Cl, CHs & CFj.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 en donde R es un radical de la férmula

(e).

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

9, caracterizado porque Rj;; y Riz es hidrdgeno.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la fdérmula Xs.

en donde el compuesto es 3-(l1.H.-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)-quinazolin-4-il]pirrol-2, 5-diona o es un
compuesto donde R;, Rs, R¢ y R; son como se definen en la

siguiente tabla:

8L

13
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Ejemplo | Ry . | Rg(posicion 7 | R, (posicién 5 6.6)
i SRR ; U 8) e R A i e
57 -OCH; H H H
58 -N(CH3), H H H
59 -0-CH,-CH,-N(CH,), H H
60 -0-CH,-CH,-OH _H H H
61 -HN-CH,-CH,-N(CHa3), H H H
62 -O-(1-metil-piperidin-4-ilo) H H H
63 -0-(CH,);-N(CH3), H H H
64 -N(CH,)-CH,-CH,-N(CH3), H H H
65 -(4-metil-piperazin-1-il) H 7-OCH;,4 H
66 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H 8-CH;3 H
67 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H 7-OCH,4 6-OCH,4
68 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H H _6-Cl
69 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H 7-Cl H
70 1-piperazinilo H H H
71 morfolin-4-ilo H H H
72 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-CH4
73 -[4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-ilo] H H H
74 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-F
75 (cis) 3,5-dimetil- 1-piperazinilo H H H
76 -4-N-(piridin-4-il)-1-piperazinilo H H H
77 (rac.) 3-metil-piperazin-1-ilo H H H
78 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-OCHj,
79 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-OH
80 -(4-bencil-piperazin-1-ilo) H H H
81 - (trans) 2,5-dimetil-1-piperazinilo H H H
82 -[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-ilo] H H H
83 4-fenil-piperazin-1-ilo H H H
84 4-etil-piperazin-1-ilo H H H
85 4-isopropil-piperazin-1-ilo H H H
86 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H 7-F H
87 -(4-metil-piperazin-1-ilo) CH, H 6-Cl
88 1-piperazinilo CH; H 6-Cl
89 (cis) 3,5-dimetil-piperazin-1-ilo H H 6-Cl
90 (cis) 3,5-dimetil-1-piperazinilo CH, H 6-Cl
91 (cis) 3,4,5-trimetil-1-piperazinilo H H 6-Cl
92 (cis) 3,4,5-trimetil-1-piperazinilo CH, H 6-Cl
93 -(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 5-CH,
94 -(4-etil-piperazin-1-ilo) H H 6-Cl
95 -(4-isopropil-1-piperazin-1-ilo) H H 6-Cl
96 -(4-etil-piperazin-1-ilo) CH; H 6-Cl
97 -(4-isopropil-piperazin-1-ilo) CH; H 6-Cl
98 ~(4-ciclopropil-piperazin-1-ilo) H H H
99 -(4,7-diaza-espiro[2.5]oct-7-ilo) H H H
100 -(4,7-diaza-espiro[2.5]oct-7-ilo) CH, H H
101 -(4-ciclopropil-piperazin-1-ilo) CH, H H
102 | -(4-metil-4,7-diaza-espiro[2.5]oct-7-ilo) H H H
103 -(4-metil-3,3-dietil-piperazin- 1 -ilo) H H H
104 --(4-metil-4,7-diaza-espiro[2.5]oct-7-ilo) CH; H H
105 -(4-metil-3,3-dietil-piperazin-1-ilo) CH, H H
106 -4-(1-metil-ciclopropil)-1-piperazinilo H H H
107 -4-(1-metil-ciclopropil)-1-piperazinilo CH, H H
108 ' 1-pipera|zinilo CH, H H
109 -(4-metil-piperazin-1-ilo) CH; H H
110 -(4-metil-piperazin-1-ilo) 2- H 6-Cl
hidroxi-

'3
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etilo
1 (4-N-metil-1-homopiperazinilo) H H 6-Cl
112 -(4-t-butil-piperazin-1-ilo) H H 6-Cl
113 3-metil-piperazin-1-ilo CH; H 6-Cl
114 -(4-t-butil-piperazin-1-ilo) CH; H 6-Cl
115 -(4-metil-4,7-diaza-espiro[2.5]oct-7-ilo) CH; H 6-Cl
116 3-R-metil-piperazin-1-ilo CH; H 6-Cl
117 3-S-metil-piperazin-1-ilo CH; H 6-Cl
118 3,3-dimetil-1-piperazinilo CH; H 6-Cl
119 3,3-dimetil-1-piperazinilo H H 6-Cl
120 3,3-dimetil-1-piperazinilo CH; H H
121 3,3-dimetil-1-piperazinilo H H H
122 -(4-metil-piperazin-1-ilo) 2- H 6-Cl

(CH3),N
-etilo

o una sal del mismo.

1, caracterizado porque tiene la férmula X,.

en donde Ry,

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn

R, vy R son definidos en la siguiente tabla:

Ejemplo | . R R, R,
123 4F H H
124 4-OMe H H
125 ' S-F H H
126 5-OMe H H
127 5-Cl H H
128 6-F H H
129 7-F H H
130 6-OCH, H H
131 6-Cl H H
132 5-Br H H
133 ' 4-CH, H H
134 4-Cl H H
135 5-CH, H H
136 7-Br_ H H
137 7-Cl H H
138 6-CH, H H

UES



90

139 7-CH, H H
140 7-OCH; H H
141 4-Br H H
142 ~ 6-Br H " H
143 H CH, CH,
144 H H CH,
145 5-OH H H
146 5-NO, H H
147 ‘ 5-NHCH,; H H
148 5-NH, H H

0O una sal del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

1, seleccionado de los siguientes:

=l

<
@

o unha sal del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn

1, caracterizado porque tiene la fdérmula Xg:

en donde el compuesto es 3-{2-(2-dimetilamino-etoxi) -
quinolin-4-il]-4-(1.H.-indol-3-11)-pirrol-2,5-diona o) 3=

(1.H.-indol-3-11)~-4~{2-(4-metil-piperazin-1-il)-quinolin-4-

16
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illpirrol-2,5-diona o es un compuesto en donde Ra, Rg Yy Ry son

como se definen en la siguiente tabla:

Ejemplo: | it URgL Ry

164 ' Cl H
165 ' -OCH; 6-CH, H
166 o -0-CH,-CH,-N(CH,), 6-CH, H
167 -O-(CH2)3-N(CH3)2 6-CH3 H
168 -OCH,4 H H
169 ' -OCH, 7-CH, H
170 -O-CH,-CH,-N(CH3), 7-CH, H
171 ~ -(4-N-metil)-1-piperazinilo 7-CHs H
172 " -(4-N-metil)-1-piperazinilo 7-CH; CH;
173 -(4-N-metil)-1-piperazinilo ~ H CH,
174 -(4-N-metil)- 1 -piperazinilo 6-CH; H
175 -(4-N-metil)- 1-piperazinilo 6-CH, CH,
176 -(4-N-ciclopentil)-1-piperazinilo H _CH,
177 -(4-N-ciclopentil)- 1 -piperazinilo H H

178 -(4-N-3-hidroxipropil)-1-piperazinilo H H
179 -(4-N-3-dimetilamino-propilo) H H
180 -(4-N-pirimidin-2-il)-1-piperazinilo CH, H

o una sal del mismo.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizado porque es 3-(1.H.-indol-3-il)-4[2-(4-metil-

piperwzin-1-1il) -quinazolin-4-il] -pirrol-2,5-diona o© wuna sal

dél mismo. @/ 1§

16. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

15 el cual es la sal de acetato.

17. Un proceso para la preparacidn de un compuesto
de la férmula I de acuerdo con 1la reivindicacidén 1,

caracterizado porque comprende:

3}
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a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II
7. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacidén 1, cuyo proceso

comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:

hSS
I

en donde R, Rp, vy el anillo A son como se definen

en la reivindicacién 1,

con un compuesto de la férmula III:

R -CH; - CO - NH, (III)
en donde R es como se define en la reivindicacidn
" b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV:

o]

NH,

@ Ny W

!
Ra

en donde R;, Ry y el anillo A son como se definen en

la reivindicacién 1,

con un compuesto de la férmula V:

R-CO-CO - OCH; (V)

13
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en donde R es como se define en la reivindicacién

/
c) convertir, en un compuesto de la férmula I, un

sustituyente Rg,d Rj;, en otro sustituyente Rg, & Rii,

y, cuando se requiera, convertir el compuesto

resultante de la férmula I obtenido en forma libre hasta una

forma de sal o viceversa, segln sea apropiado.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1 como un producto farmacéutico.

19. Una comﬁosicién farmacéutica que comprendé un
compuesto de la fdérmula I de acuerdo con cualguiera de 1las
reivindicaciones 1 a 16, en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente acepﬁable, en asociacidén con un diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

20. Una‘combinacién que comprende: a) un inhibidor
de PKC y de la activacidén y proliferacidén de células T, el
cual es un compuesto de la férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en forma libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable y b) por lo menos un
segundo agente seleccionado a partir de un fédrmaco
anti-inflamatorio,

inmunosupresor, inmunomodulador,

antiproliferativo, o antidiabético.

Ja
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21. Una combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 20, caracterizada porgue el segundo agente es
seleccionado de ascomicinas o sus anélogos o derivados
inmunosupresores, un inhibidor de mTOR, <corticosteroides;
ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; un agente
acelerador de inicioc de linfocitos, leflunomida o anélogcs de

la misma; mizoribina; dcido micofendlico; micofenolato-

mofetil; 15-desoxiespergualina o sus andlogos; anticuerpos

monoclonales inmunosupresores, para receptores de leucocitos,
un compuesto inmunomodulador, anticuerpos monoclonales O

inhibidores de peso molecular bajo.

22. TUna combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 20 & 21 caracterizada porque el segundo agente
es seleccionado de ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506,
ABT-281, ASM 981, rapamicina, 40-0-(2-hidroxi)etil-
rapamicina, FTY720, CTLA41Ig o un mutante de la misma,
LEA29Y, un antagonista de LFA-1, un antagonista de selectina,
un antagonistade VLA-4 o un anticuerpo monocloﬁal para MHC,
CD2, CD3, CDh4, CD 11la/CDl18, CD7, CD25, CD 27, B7, CD40, CD45,

Cbhs58, CD 137, IC0OS, CD150, OX40, 4-1BB, o sus ligandos.



