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DE FECHA 26 DE DICIEMBRE DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en
el articulo 45 de la Decision 486, y haciendo uso de la suspension de términos provista en la
Resolucion 79218 del 20 de diciembre de 2012, mediante la cual se suspendieron los términos en
2 dias, €l 24 y 31 de diciembre de 2012 , y haciendo uso de la suspensién de términos provista en
" la Resolucion 5540 del 23 de febrero de 2013, mediante la cual se suspendieron los términos en

2 dias, el 26 y 27 de marzo de 2013 , en los siguientes términos

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio Modificado voluntariamente el 12 de septiembre de 201 1.
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

se eliminaron las Reivindicaciones 2 a 4;

en la Reivindicacion 1 se limité el significado de Q, X, Y y Z de acuerdo con las antiguas
Reivindicaciones 2, 3 y 4, y se limitaron los radicales R, R?yR?;

en la nueva Reivindicacion 2 (antigua Reivindicacion 5), se limit6 el nimero de atomos
de carbono de uno a cuatro en los grupos metoxialquilo y alquilo;

en la nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacién 6), se eliminaron los grupos arilo y
heteroarilo de R';

en la nueva Reivindicacién 4 (antigua Reivindicacion 7), se limit6 el nimero de atomos
de carbono de tres a scis del grupo cicloalquilo de R?;

en la nueva Reivindicacion 5 (antigua Reivindicacion 8), se elimind el grupo arilo y se
limito el nimero de 4tomos de carbono de uno a cuatro en el grupo alquilo de R?;

en la nueva Reivindicacién 9 (antigua Reivindicacion 12), se limité el significado de R?,

29

OH
Rl, R? yZ,a _0s.25_, Cl, CH; y N, respectivamente;

en las nuevas Reivindicaciones 10 y 12 (antiguas Reivindicaciones 13 y 15), se aclar6 que
el significado de R? y R’ se define en la Reivindicacion 1, se limito el significado del
grupo heteroarilo en R, se limité el niimero de atomos de carbono de uno a cuatro en los
grupos mctoxialquilo y alquilo, y se eliminaron los grupos alqueniloCs., S(=O)nR4 y
NRSARSE,

en las nuevas Reivindicaciones 11 y 13 (antiguas Reivindicaciones 14 y 16), se limitd el
significado de R* y R;

en la nueva Reivindicacion 18 (antigua Reivindicacion 21), se limito el significado de R’
yQ’;

se introdujeron las nuevas Reivindicaciones 20 a 24 que reclaman especificamente los

compuestos de los Ejemplos 1,2, 9, 13 y 15.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia inicialmente reclamada.

2.

a- - La Examinadora secfiala que las Reivindicaciones 1, 13, 15, 17 y 18 son

excesivamente amplias comprendiendo compuestos que van maés alld de lo sustentado en el
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Capitulo Descriptivo, y porque comprende términos indefinidos tales como “arilo”, “heteroarilo”

y “heterociclico”.

La Examinadora indica que el Capitulo Descriptivo sélo provee soporte para compuestos donde:

XyQ = CII;

Y = N o CH;

Z = N o CH;

R! = O-CHs, pirazol, -CN, -SO2CH3, halégeno, alquiloCi-4

opcionalmente sustituido con hidroxi;

\([( C W”

R? = R
R® = H.

I.a Examinadora sugiere limitar la materia reclamada a una generalizacion razonable de acuerdo

con los compuestos probados o sintetizados.

Finalmente, la Examinadora sefiala que en la Reivindicacion 1, el término “E” no es claro, y que
la Reivindicacion 21 en la cual se reclama un compuesto de Formula (V), deberia depender de la
1Y )

Reivindicacién 1.

b- i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto que presenta las limitaciones y
modificaciones explicadas en el punto 1 del presente memorial, y de manera mds especifica
corresponden a:

- la limitacién del significado de Q, X, Y y Z, asi ahora, Q es C, X ¢ Y son
cadauno CHy ZesN,0X, Yy Zsoncadauno CH,y QesC,o0Xy Zson
cada uno CH, Q es Cy Y es N. Esta modificacion encuentra sustento en
las Reivindicaciones originales 2 a 4;

- la limitacion del significado de R', definiendo el grupo heteroarilo con tan
solo cinco atomos ciclicos seleccionados a partir de C o N, al menos uno
de los cuales es N; limitando el nimero de 4tomos del grupo metoxialquilo
y alquilo, eliminando los términos arilo, alqueniloCyg, S(=O)n-R4, -
NRR®) y la condicién “siempre y cuando Q es N entonces R' esta
ausente’;

- la limitacion del significado de R?, eliminando el término arilo, limitando

el grupo heteroarilo a seis atomos ciclicos seleccionados a partir de C o N
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al menos uno de los cuales es N, y el nimero de atomos de carbono del
grupo cicloalquilo y alquilo;

- la limitacién del significado de R®, asi ahora, R® solamente significa
hidrégeno y alquiloCj.4;

- en la nueva Reivindicacién 2 (antigua Reivindicacion 5), se limito el
numero de dtomos de carbono de uno a cuatro en los grupos metoxialquilo
y alquilo de R

- en la nueva Reivindicacién 3 (antigua Reivindicacion 6), se eliminaron los
grupos arilo y heteroarilo de R

- en la nueva Reivindicaciéon 4 (antigua Reivindicacién 7), se limitd el
nimero de atomos de carbono de tres a seis en ¢l grupo cicloalquilo de R

- en la nueva Recivindicacién 5 (antigua Reivindicacion 8), se eliminé el
grupo arilo y se limit6 el nimero de dtomos de carbono de uno a cuatro en
el grupo alquilo de R?;

- en la nueva Reivindicacién 9 (antigua Reivindicaciéon 12), se limit6 el

20

OH

significado de R% R R? y Z,a _0s.28 , Cl, CH; y N, respectivamente;

- en las nuevas Reivindicaciones 10 y 12 (antiguas Reivindicaciones 13 y
15), se aclard que el significado de R? y R? se define en la Reivindicacién
1, el significado de R es hidrégeno, un grupo heteroarilo que tiene cinco
atomos ciclicos, dichos atomos ciclicos seleccionados de C o N donde por
lo menos uno de los cuales es N, haldgeno, -CN, -O-alquilo C;4, -alquilo
Cia;

- en las nucvas Reivindicaciones 11 y 13 (antiguas Reivindicaciones 14 y
16), se limité el significado de R* y R7;

- en la nueva Reivindicacion 18 (antigua Reivindicacién 21), se limitd el
significado de R*y Q*; y

- por ultimo, se introdujeron las nuevas Reivindicaciones 20 a 24 que

reclaman especificamente los compuestos de los Ejemplos 1, 2,9, 13 y 15.
Ahora bien, en cuanto a que la Reivindicacion 18 (antigua Reivindicacién 21) deberia ser

dependiente de la Reivindicacion 1, me permito sefialar que, de acuerdo con ¢l INSTRUCTIVO

EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD,
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. . , « . . «y . . 1 y
la solicitud puede contener mas de una reivindicacién independiente. Ademas, las
Reivindicaciones 1 y 18 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto tienen unidad de
invencion, por lo cual considero que la presencia de esta Reivindicaciones independientes, no

afecta ¢l requisito de claridad.

i1) Ahora bien, me permito resaltar que un inventor estd en su derecho de

reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la

amplitud de éste, siempre y cuando se conserve el principio de unidad de invencion y no haya

arte previo que afecte su patentabilidad, como en el presente caso. Es decir, una reivindicacion
puede ser tan amplia como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto
inventivo desarrollado y no solamente las modalidades preferidas o especificamente

cjemplificadas en la solicitud.

No existe requerimiento legal alguno que determine que los Ejemplos deban ilustrar todos y cada
uno de los compuestos que se encuentran dentro del alcance de la invencién, ya que lo
fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion necesaria para que la
persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion sin tener que acudir a
experimentacién adicional excesiva. Adicionalmente, en su examen de patentabilidad, la
Examinadora no encontré documentos que afecten la patentabilidad de los compuestos
reclamados, por lo que no entenderia la razon técnica para restringir aun mas la materia, que, por

lo demas, es clara, concisa y patentable.

En el presente caso, el Capitulo Descriptivo incluye 130 Ejemplos de los compuestos de la
invencion, los cuales le permiten de manera clara a cualquier persona medianamente versada en

la materia reproducir la invencién.

Teniendo en cuenta lo anterior, considero respetuosamente que las objeciones han sido superadas
cn tanto la materia ahora reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto delimita

de manera clara el alcance de la presente invencion.

3. Por ultimo, agradezco la opinién favorable de la Examinadora sobre la inexistencia de arte

previo que afecte la patentabilidad de la materia reclamada en la presente solicitud de patente.

"INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD.
Seccidon 2.6.4.1. :
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4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expediente No. 11-063.884
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

Un compuesto de la Formula (I):

2

RS
N.,,,J\/.T..R
O N
1)

/".
\Q)/Y%
| ]

X Q.

M

o

R‘i

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde

QcesC,XeYsoncadaunoCHy ZesN,0X,YyZsoncadauno CH,y QesC, o

XyZsoncadauno CH, QesCyYesN,

R' se selecciona del grupo que consta de
H hidrégeno,

(2)  un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos ciclicos, dichos atomos ciclicos

seleccionados a partir de C o N, al menos uno de los cuales es N,

0 mas

3) haldgeno,

“4) -CN,

(5) -O-alquiloC.4,
(6) -alquiloCy.4,

en donde dicha fraccion de heteroarilo y alquilo es opcionalmente sustituida por uno

(a) hal6geno,
(b)  hidroxilo,
(c) -O-alquiloCi.s,
(d) -alquiloCy_,
(©  -CEO»-(OmRS,
o NRSARS),
®  -S(=0)-R% o0
(h) 0X0, ‘
R? se selecciona del grupo que consta de

(1)  hidrégeno,
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(2)  un grupo heteroarilo que tiene entre cinco y seis atomos ciclicos, dichos

atomos ciclicos seleccionados a partir de C o N, al menos uno de los cuales es N,

(3) —cicloalquiloC, ,
4) —alquiloC, _,,
en donde dicha fraccion de heteroarilo, alquilo y cicloalquilo es opcionalmente

sustituida por uno o mas

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
€y
(8)
(h)
@)
Q)
&)
)]

halogeno,
hidroxilo,
-O-alquiloC; g,
alquiloCi.,
-S(=0)R’,
-alqueniloCsy.,
-CN,
-C(=0)-(0)m-R",
NR¥#RE,
0X0,

arilo,

un grupo heteroarilo el cual es un grupo ciclico o policiclico, que

tiene entre cinco y doce atomos ciclicos, dichos atomos ciclicos seleccionados a partir de C,

O, N o S, al menos uno de los cualeses O, N o S,

(m)

un grupo heterociclico, el cual es un grupo ciclico o policiclico no

aromatico que tiene entre cinco y doce atomos ciclicos seleccionados a partir de C, O, N o

S, al menos uno de los cuales es O, N o S,

(n)

-OC(=0)-RS,

en donde la fraccion alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo es

opcionalmente sustituida por uno o mas

(1) halégeno,
(i)  -alquilo Cj, 0
(iii) —0-alquilo Cy.;

R’ se selecciona del grupo que consta de

(1)  hidroégeno,

(2)  -alquilo Ci4,y

R*, R® y R® son independientemente seleccionados a partir del grupo que consta de

(1)  hidrogeno,

) -alquiloCj, ¥
3) -(CHy)y-arilo,

en donde dicha fraccion alquilo o arilo RY, R® o R® alquilo es opcionalmente

sustituida por uno 0 mas
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(a) halégeno,
(b) ciano, y
(c) -O-alquiloC, 6, en donde dicho alquilo es opcionalmente sustituido

por uno o mas halégeno;

R y R son seleccionados a partir del grupo que consta de

()
2)
()
(4)
()

hidrogeno,
-alquiloCj,
-cicloalquiloCs.,
-C(=0)-O-RS,
-S(O)-R,

o R** y R estan enlazados junto con el nitrégeno al cual ambos estén fijados para

formar un anillo carbociclico de 2- 6 miembros, en donde uno o dos de los dtomos ciclicos

de carbono son opcionalmente reemplazados por un nitrogeno, oxigeno o azufre;

mesOol;y

nes 0,1 o2.

2. Un compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

. 1 .
mismo, en donde R" se selecciona del grupo que consta de

(1)
@)
€)
(4)

halégeno,
-CN,
-O-alquiloC; 4, 0

-alquiloCy .4,

en donde dicho alquilo es opcionalmente sustituido por uno o méas

(a) halégeno,

(b)  hidroxilo,

(©) -0-alquiloCi,
(d) -alquiloCy.,

©  -CEO-O)nR’,
0 NR¥R®E, o

(g) 0XO0.

3. Un compuesto de la Reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del

. 1 .
mismo, en donde R" se selecciona del grupo que consta de

(D
(a)
(b)
(©)
(d)

heteroarilo, en donde R' est4 opcionalmente sustituido con uno o mas
halégeno,

hidroxilo,

-O-alquiloC,,

-alquiloCi.¢, 0
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(€  -S(O)-R:.

4. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es -cicloalquiloC;.6, opcionalmente
sustituido con uno o mas

(a) hidroxilo,

(b) -0O-alquiloC,, u
(c) 0X0.
5. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona del grupo que consta de

(1)  heteroarilo, 6
(2)  -alquiloC;4, en donde dicho heteroarilo o alquilo es opcionalmente
sustituido por uno o mas
(a) hal6geno,
(b)  hidroxilo,
() -O-alquiloCj.g,
(d) -alquiloCi_g,
() -CN,
®  -C(=0)-(O)mR",
(@  -NR¥R,
(h)  oxo,
v (1) arilo, y
) heteroarilo.
6. Un compuesto de la Reivindicacién 1 o a sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R? es hidrégeno.

7. Un compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente accptable del

mismo, el cual es seleccionado a partir del grupo que consta de
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metil |benzo[h]quinazolin-
4(3H)-ona;
3-[(18,2S)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metil |benzo[ #]quinazolin-
4(3H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-(5-metil)-1H-pirazol-3-il)benzo/h/quinazolin-4(3H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-piridin-3-ilbenzo{h]quinazolin-4(3H)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(1-metil-1/-pirazol-4-il)piridina-3-
ilJmetil} benzo[h]quinazolin-4(3 H)-ona;
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rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-
illmetil} benzo[ A]quinazolin-4(3/1)-ona;
rac-5-({3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-4-0x0-3,4-dihidrobenzo[ #]quinazolin-6-
il}metil)piridina-2-carbonitrilo;
rac-3-{trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-metilsulfonil)piridina-3-il-
metil}benzo/h]quinazolin-4(3/{)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metoxilopiridin-3-
il)metil]benzo/h/quinazolin-4(3I1)-ona;
6-[(6-cloropiridin-3-ilymetil]-3-(2-oxiciclohexil)benzo[#]quinazolin-4(3 H)-ona,
trans-2-[6-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-4-oxobenzo [h] quinazolin-3(4H-
ilJciclohexilrac- acetato;
N-{(18 2S)-2-[6-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-4-oxobenzo[k]quinazolin-3(4H)-
il]ciclohexil }acetamida;
3-[(1S,28)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-isopropilpiridin-3-il)metilbenzo[ #]quinazolin-
4(3H)-ona;
3-[(18,28)-2-hidroxiciclohexil]-6-{[(6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-
illmetil } benzo[#]quinazolin-4(3 H)- ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(hidroximetil)piridina-3-il |metil } benzo/h]
quinazolin-4(3H)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil ]-6-[(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-
il)metil]benzo/A]quinazolin-4(3H)-ona;
3-[(18,25)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metil-1-oxidopiridin-3-
iD)metil|benzo/h]quinazolin-4(3 H)-ona;
3-[(18,28)-2-hidroxiciclohexil]-6-(piridin-2-ilmetil)benzo/A/quinazolin-4(3H)-ona;
6-[(6-cloropiridin-3-il)metil}-3-[(1S 2S)-2-hidroxiciclohexil |-2-
metilbenzo/A/quinazolin-4(3H)-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual es seleccionado a partir del grupo que consta de
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metil|benzo[h]quinazolin-
4(3 H)-ona;
3-[(18,2S)-2-hidroxiciclohexil]-6-[ (6-metilpiridin-3-il)metil |benzo[ A]quinazolin-
4(3H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-(5-metil)-1 H-pirazol-3-il)benzo[ #]quinazolin-4(3 /H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-piridin-3-il-benzo[A]quinazolin-4(3 H)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina-3-
ilJmetil } benzo[A]quinazolin-4(3 H)-ona;
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rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(1 H-pirazol-1-il)piridin-3-
ilJmetil} benzo[ #]quinazolin-4(3 H)-ona;
rac-5-({3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-4-0x0-3,4-dihidrobenzo[ #]quinazolin-6-
il}metil)piridina-2-carbonitrilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

0. Un compuesto de la Reivindicacién 1, endonde X e Y son CH, QesC, y R, R% R,

y Z son ilustrados a continuacion:

R’ R R’ 7
i i a | cH | N
OH
(185, 29)
10.  Un compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto de la Férmula (I) es

un compuesto de la Formula (II):

)

o . 2R3
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R” y R’ son como se definen

en la Reivindicacion 1, y R’ se selecciona del grupo que consta de
(1)  hidrégeno, |
(2)  Un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos ciclicos, dichos 4tomos ciclicos
seleccionados a partir de C o N por lo menos uno de los cualés es N,
(3)  haldgeno,
4  -CN,
(5) -O-alquiloCj,
(6) -alquiloCj.4;
en donde dicha fraccidn de heteroarilo y alquilo es opcionalmente sustituida por uno
0 mas
() halégeno,
(b) hidroxilo,
(©) -O-alquiloCj.,
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(d) -alquiloC, g,
©  -C(=0)-(O)m-R’
®  NERR?),
@  -SEOW-RLy
(h) 0XO0.
11. Un compuesto de la Reivindicacién 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R® es hidrégeno, y Ry R’ se unen como se ilustra a continuacién:

Estereoespecificidad R’

R’

Racémica N
OH

[ %

(18,28) BN j
OH

SN

Racémica SN @N
OH

Racémica L}EO Cl
OH

(18, 28) “;LO Cl
OH

Racémica LLRO Cl
OH

(1S, 25) /Q Cl
“OH

' N

Racémica ;LH.O ("
OH

N

(1S, 28) “;L:[j D
OH

O

Racémica b . Q
OH
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Estercoespecificidad R? R’
Racémica ”;LfO N(CHs),
OH
Racémica hQ CH;
OH
(18, 2S) ”:%O CHs;
OH
(18, 29) & J;) CH;
‘OH
Racémica “;LLQ CN
OH
Racémica ER’O E;N) B
OH
| (] #
Racémica FEN E,}NH
OH
\
N
7\
Racémica 3{0 (N:
OH F
\
v
O &
Racémica N N=
z O
OH /
¥
IGiRs
(18, 2S) N N=
- O
OH /
‘\:rf
Racémica }L’O <_\
OH
%
QIR
Racémica SN "N
OH &}
}J_,J
7\
(18, 29) “lkO Q
OH F
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Estereocspecificidad R? R’
SO
(18, 28) Ea QF
OH
N
(18, 28S) }LO {_\—
OH
.
(18, 28) “:LLO < B
OH
e
(15, 25) %O { Yo
OH
\‘f; N ocH
(18, 28) “:LLO_ ®
OH '
Ol
(18,28) N -
OH
O
Racémica - g Q
OH
] ¥
Racémica e ! &—;
OH
] %
Racémica N Q_}
OH
- |0
(15, 25) B CQ
OH
| ¥
Racémica FIN &‘r\}
OH '
-
Racémica L}L’O &N)_
OH ©
Racémica %’O SCH;
OH
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Estereocspecificidad R’ R’
(18, 29) ”&{O SCH3
OH
Racémica ELO SO,CH;
OH
Racémica %’O CH,=CH-
OH
Racémica ”;LLQ CH,CH;
OH
(18,28) “:ILO CH,CH;
OH
(18, 2S) “;I{O CH,0H
OH
(18, 2S) ”be .
OH N
?ﬁ/
(18, 2S) “:L:O
OH
(18, 2S) “:H.O N
OH O
(18, 28) “:&O . \}/
Racémica }L’O CHO
OH
Racémica ELO OCH;
OH
(18, 28) ”:RQ OCH;
OH
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Estereoespecificidad R’ R’
Racémica L}LO H
OH
Racémica }LLO Cl
O\
Racémica M Cl
OAc
(18, 2S) AO CH;
6\

O
Racémica jv\j Cl
Ty

1§, 2S : Cl
(15, 25) NHBoq
o

(1S, 28) fH, Cl
e

(18, 2S) : Cl
NHAC
L

(18, 29) : Cl
NHMs

(18, 2S) S e Cl

(18, 28) AMe, Cl
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Estereoespecificidad R’ R’
pd
. 7N
Racémica ¢ ’O {:2
jut / e}
OH
e
Ol %
(18, 28) SN =
OH
12. Un compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula (I) es

un compuesto de la Férmula (I1I);

{11

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde

R? y R® son como se defini6 en la Reivindicacién 1, y R” se selecciona del grupo

que consta de

(1)
)

hidrogeno,

un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos ciclicos, dichos atomos ciclicos

se seleccionan a partir de C o N por lo menos uno de los cuales es N,

€)
)
©)
(6)

halégeno,

-CN,

-O-alquiloC.4,

-alquiloCy 4,

en donde dicha fraccion heteroarilo y alquilo es opcionalmente sustituida por uno o

mas

(2)
(b)
(c)
(d)
(e)
®

hal6geno,
hidroxilo,
-O-alquiloC,,
-alquiloCi.g,
-C(=0)-(O)m-R",
NERPR®), '
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@  -SCEOWRy
(h) 0XO.
13.  Un compuesto de la Reivindicacién 12, en donde R? es hidrogeno, y R%y R se unen

a partir del grupo que consta de

R? R’

H OCH;

Me OCH;
S

M OCH;
OH
(racémica)

3-piridilo | OCH;
4-piridilo | OCH,

:HLY OCHj3

CH,CH,CN | OCH;
CH,CH,0H | OCH;

Eti: OCH;

(racémica)

;J:?NH OCHj

NC
\

§I;N OCH;
\

- OCH;
%g{NH

N
EtO,C
)I\/\\N OCH
SN 3
\
OCH;
OCHj;
"\H | ocH;
;LLL \N/
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R’ R’
5 ES
N= OCH;
o I ,NH
x5y
N/_’\
N= OCH;
- NH
=5y
N
350) | ocH;
/
N\
}LL’ N OCH;
=N
N— OCH
w5y :
/
N
Ng) OCH;
i
\
}1’ H,N 3
g P OCHj,
OH
(racémica)
O
g P
OH cl
(racémica)
- : Cl
OH
(racémica)
Ol
o | ©
(racémica)
«“LQ -
OH i
(racémica)
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R R’
A\
SORPN
OH —
(racémica)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
14.  Un compuesto de la Reivindicacién 1, en donde ¢l compuesto de la Formula (I) es

un compuesto de la Férmula (IV):

R3
Ao

av)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X, Y, Z, R! y R? son como se

definen en la Reivindicacion 1.

15. Un compuesto de la Reivindicacion 14, en donde el compuesto de la Formula (IV)

es un compuesto de (IVA)

(IVA)
en donde los enlaces entre el nitrdgeno de benzoquinazolina y el 1-carbono sobre el anillo

ciclohexilo, y el enlace entre ¢l hidroxilo y el 2-carbono sobre el anillo ciclohexilo, son

trans.

16. Un compuesto de la Reivindicacion 14 o 15, en donde X ¢ Y son cada uno CH, y Z
es N,

17. Un compuesto de la Reivindicacion 14 o 15, en donde X, Y y Z son cada uno CH.
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18.  Un compuesto de la Formula (V),
2
N;\N,R
e
QI
V)
en donde R? y Q' se unen como abajo:
R’ Q
\
O
5l b
OH | =
(18, 2S)
ISl
N </ )
OH =N
(185, 2S)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
19. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a3 y 6 a 15y 18, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20.  Un compuesto que es rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-

iDmetil]benzo[h]quinazolin-4(3H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21.  Un compuesto que es 3-[(18,2S)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-

il)metiljbenzo[#]quinazolin-4(3 H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22.  Un compuesto que es rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metoxipiridin-3-

iDmetil]benzo|/#]quinazolin-4(3 H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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23.  Un compuesto que es 3-[(1S,2S)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-isopropilpiridin-3-

imetilbenzo[h]quinazolin-4(3F)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
24. Un compuesto que es rac-3-{trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-
(hidroximetil)piridina-3-iljmetil} benzo[A]quinazolin-4(3/{)-ona, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

sk sk s ok sk ok ok ok ok ok sk e okok ok ok o
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