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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Luis Pdatifio Leyva, idenfificado como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 3895 noftificado por
fiacion en lista del 30 de marzo de 2007, para el cual solicité una prérroga el dia

15 de junio de 2007 y estando dentro del término legal en los siguientes términos:

1. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

o En cuanto a la claridad de la descripcién y del capitulo reivindicatorio, el
examinador establece que deben adjuntarse las esfructuras quimicas junto a sus

correspondientes nombres quimicos.

Considero que la descripcidn y el capitulo reivindicatorio si cumplen con el
requisito de claridad estipulado en los Arficulos 28 y 30 de la Decision 486, toda
vez gue dlii se divulgan los nombres de los compuestos quimicos de acuerdo con
la invencién y, una persona medianamente versada en la materia técnica podria

establecer sus estructuras quimicas partiendo de dicha informacion.
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Asi entonces, en la presente solicitud se describen los compuestos cuyas
estructuras son faciimente deducibles. Dichos compuestos son carboxamidas
que comprenden el grupo amida R5-CO-NH el cual fiene en el Gtomo de
nitrégeno un grupo indan-2-il sustituido o no. Dada la férmula general |, en la cual
se ilustra el grupo indan-2-il sustituido o0 no y el cual es caracteristico de la
presente invencidn, una persona versada en la materia técnica asociaria sin
ninguna dificultad ni ambigUedad la estructura de un compuesto cuyo nombre
se especifica. En el nombre de los compuestos, se nombra explicitamente la
expresion “indan-2-il", junto con la presencia (si aplica) de sustituyentes que estdn
presentes en la molécula Indan-2-il y, en el nombre del compuesto tambien se

especifica el grupo R5-CO-NH de acuerdo con las normas de nomenclatura.

Entonces, cuando se lee el nombre del compuesto especificado en la
descripcién, una persona versada en la materia técnica no necesita hacer
ninguna complicada consideraciéon a cerca de la estructura del compuesto,
dicha persona conoceria con seguridad la estructura del compuesto. Con el
objeto de dar soporte a esta afirmacién, presento algunos ejemplos de como se

deducen las férmulas de los compuestos especificados en la presente solicitud:

Por ejemplo, en el caso del compuesto 4-fluoro-N-(4-metil-indan-2-il)-
benzamida, que es el compuesto del ejemplo 1, es inmediatamente claro que
éste es el compuesto de la férmula general | el cual estd sustituido por un grupo
metil en la posicién 4 de la molécula indan-2-il. Por ejemplo, la férmula del
compuesto en donde uno de los grupos R' y R4, por ejemplo R!, es metil y el otro
es hidrégeno, R2 y R3 son hidrégeno y Ay B son CHz, y en el cual el grupo amida

R5-CO-NH es la molécula 4-fluoro-benzamida, seria:

En el caso del compuesto del ejemplo 200: Indan-2-lamida del 4cido 5-
metil-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-[1,2,3] triazol-4-carboxilico, por ejemplo, se deduce
inmediatamente que éste es el compuesto de la férmula general | el cual estd
sustituido en la molécula indan-2-il, por ejemplo R! to R4 son hidrégeno y Ay B son
CHz, y en el cual el grupo amida R5-CO-NH es la molécula 5-metil-1-(3-

trifluorometil-fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxamida. La férmula seria:



Tomando como ejemplo adicional el compuesto del ejemplo 300: 2-cloro-
N-indan-2-il-5-metilsufanil-benzamida, es claro que este es el compuesto de
férmula | el cual estd sustituido en la molécula indan-2-il, por ejemplo, R! to R4 son
hidrégeno y Ay B son CHa, y en el cual el grupo amida RS-CO-NH es la molécula 2-

cloro-5-metilsulfanil-benzamida. La férmula del compuesto entonces es:

En conclusidn, las férmulas estructurales de los compuestos no son
necesarias para entender la solicitud y por lo tanto no se puede objetar por
claridad toda vez que, en la descripcién y reivindicaciones se proporciona toda
la informacién para que una persona versada en la materia técnica lleve a cabo
la invencidn. No obstante, atendiendo al requerimiento de ese Despacho,
presento junto con este memorial las férmulas estructurales de los compuestos
definidos en la reivindicacién 6, los cuales solo demuestran que las férmulas
estructurales son deducibles por un técnico medio en la materia a partir del

nombre del compuesto.

Asi entonces, el nuevo pliego reivindicatorio cumple con el requisito de

claridad estipulado por el Art. 30 de la Decisién 486.

o “la reivindicacién 1 encierra una confradiccion en la expresion: “no

sustituido y al menos monosustituido”. Se solicita hacer la aclaracién”

Para dar claridad al capitulo reivindicatorio en cuanto a la expresién “no
sustituido y al menos no sustituido”, pongo de presente a ese Despacho que en la
definicién de R!' y R4 de la reivindicacién 1, la expresién mencionada debe

entenderse de la siguiente manera:
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R'y R? se seleccionan del grupo que consiste de:
1) H
2) Alguilo Ci-Cio no sustituido, alquenilo C2-Cio no sustituido y alquinilo C2-Cio
no sustituido, y
Alguilo Ci-Cho, alguenilo C2-Cio y alquinilo C2-Cio l0s cuales estan por 1o menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de
F, OH....;
3) Fenilo y heteroarilo no sustituidos y por lo menos monosustituidos...;
4) R°CO

Los términos “no sustituido” y “por lo menos no sustituido” en la expresién
mencionada no son contradictorios y la expresidn “no sustituido y al menos mono
sustituido”" debe tomarse en conjunto con los grupos especificados, esto es el
grupo o los grupos especificados pueden ser sustituidos o por lo menos
monosustituidos, por ejemplo: monosustituidos, disustituidos, trisustituidos, etc., por
los sustituyentes citados. Lo anterior se puede ilustrar por un grupo alguilo que
representa a R' y R4, por ejemplo puede ser un grupo alquil no sustituido, o un
grupo alguilo monosustituido por fidor, o un grupo alquilo disustituido por fldor, etc.
En consecuencia, las definiciones que contienen la expresidon objetada son
absolutamente claras toda vez que explica claramente cudles son los

compuestos utilizados.

No obstante, siguiendo la sugerencia del sefior examinador, en el nuevo
pliego reivindicatorio se ha cambiado la expresién "no sustituido y al menos

monosustituido” por “sustituido o no sustituido™.

2. REIVINDICACIONES DE USO

En respuesta a la objecién de ese Despacho a las reivindicaciones de uso,
las reivindicaciones 8 a 14 se han eliminado del pliego reivindicatorio. En

consecuencia, dicha objecidn se debe tener por superada.

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

3.1 NOVEDAD

. Ese Despacho considera que los documentos D1 (WO 00/51970) y D2 (WO

97/06158) afectan la novedad de la presente solicitud porque D1 ensefia el
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método de la reivindicaciéon 17 y D2 ensefia indanil aminas aciladas iguales a las

reivindicadas en la presente solicitud.

En cuanto a D1, manifiesto mi desacuerdo con ese Despacho toda vez
que dicho documento no contiene todas y cada una de las caracteristicas

técnicas de la presente solicitud.

En primer lugar, el documento D1 fue clasificado en la categoria *X" en el
Reporte de BUsqueda Internacional y, como consecuencia de las modificaciones
presentadas en la fase internacional, las reivindicaciones se definieron en conira
de las ensefanzas de D1 y, en por lo tanto, éste no es relevante y no podria
afectar la novedad de la solicitud. Con el objeto de superar la objecién a la
novedad frente a D1, hago las siguientes aclaraciones que demuestran que 10s
compuestos reivindicados por la presente solicitud y su proceso de preparacion

son diferentes a los ensefiados por D1:

-D1 se dirige a compuestos farmacolégicamente activos de la formula

‘w@ >=un

En donde el grupo D es un anillo aromdatico heterociclico de 5 miembros. El
sistema de anillo biciclico que comprende el anillo bencénico y los grupos U, V, A
y W pueden, entre otros, ser un sistema de anillo de indano que corresponde al
sistema de anillo de indano de la presente solicitud. El grupo -NH-C(=NH)-D
corresponde a uno de los grupos R1 a R4 en la presente solicitud. Sin embargo,
en las reivindicaciones de la presente solicitud las definiciones de R1 y R4y de R2
y R3 evidentemente no comprenden la denotacién del grupo —NH-C({=NH)-D.
Entonces, los compuestos farmacolégicamente activos de D1 de acuerdo con la
férmula anterior claramente no son relevantes para evaluar la novedad de Ia

presente solicitud.

Existe otra diferencia estructural por la cual la presente solicitud se define
en conira de los compuestos farmacolégicamente activos de DI1. En los
compuestos de D1 el sistema formado por el anillo biciclico por un anillo
bencénico y los grupos U, V, A y W puede ser un sistema de anillo de indano que
tiene en la posicién 2 el grupo -NH-Y en donde Y es H, alquilo Ci-Cs 6 —(CHz2)n-Q,

en donde n es un entero entre 0y é y, Q esta opcionalmente sustituido por fenilo

e
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o biofenilo. Contrario a estas ensefiazas, el anillo de indano en los compuestos de
la presente solicitud tienen en la posicién 2 el grupo -NH-CO-R5. De tal manera
gue en los compuestos del documento D1, el grupo Q no puede estar unido al
grupo NH por medio de un grupo CO'y, por lo tanto, los compuestos de D1 no son

relevantes para la novedad de la solicitud.

El Unico aspecto ensefado por D1 gque tendria relevancia para las
reivindicaciones de la presente solicitud y, que es la razén por la cual se citd esta
anterioridad en el Reporte de BUsqueda Internacional, son ciertos compuestos
intermediarios en la preparaciéon de los compuestos farmacolégicamente activos
de D1. En el ejemplo 9, pagina 28 de D1, se describe la preparacion de N-{(2-((3-
clorofenil)metil)amino)indan-5-il)-2-tiofenocarboxamidina de la férmula A, el cual
comienza con la acilaciéon de 2-amino-6-nitroindan hidrocloruro con cloruro de 3-

clorobenzoil para dar un compuesto intermediario de férmula B

El intermediario de férmula B estaria dentro de la definicién genérica en las
reivindicaciones de la presente solicitud, sin embargo, dicho compuesto es
expresamente excluido por la condicién de la reivindicacién 1 en donde se dice:
“en caso que R2 sea NO2, RS no es 3-clorofenilo”. En las etapas posteriores en la
preparacién del compuesto de férmula A a partir del compuesto de férmula B en
D1, los intermediarios producidos no son relevantes toda vez que el grupo CO-NH
se reduce al grupo CH>-NH y, enfonces, los compuestos no estdn considerados

dentro de los reivindicados por la presente solicitud.

En resumen, en cuanto al proceso de sintesis, en el documento D1 sdlo se
establece que los compuestos se preparan de acuerdo con el ejemplo 9, antes
mencionado, por lo tanto se debe tener por superada la objecion a la novedad
de la reivindicacién 17 toda vez que no es vdlido afirmar que el proceso

reivindicado en la presente solicitud habia sido divulgado con anterioridad.
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En cuanto a la objecién sobre la novedad frente al documento D2, ese
Despacho hace referencia explicitamente al compuesto del ejemplo 17 de D2, 4-
fluoro-N-indan-2-il-benzamida. Mi representada reconoce que dicho compuesto
corresponde al compuesto del ejemplo 21 de la presente solicitud. Sin embargo,
el ejemplo 17 de D2 no destruye la novedad de las reivindicaciones de la
presente solicitud toda vez que la reivindicacién 1 establece claramente que el
compuesto mencionado se excluye de los compuestos reivindicados, mds
especificamente se establece que "“en caso que R', R2, R? y R4 son todos H, RS no

es...fenilo monoustituido con haldégeno”.

El compuesto del ejemplo 17 es el Unico compuesto divulgado por D2 que
contiene la molécula indano y podria estar comprendido por las reivindicaciones
de la presente invencidn, sin embargo como se explicd antes, dicho compuesto
no estd comprendido por la presente solicitud y, en consecuencia, ésta es

novedosa frente a D2.

3.2  NIVEL INVENTIVO

o En cuanto al nivel inventivo ese Despacho considera que D2 ensefia
indanil aminas aciladas como las reivindicadas por la presente solicitud, en los
casos en que R! y R2 son aril condensado con un hidrocarburo ciclico, X=N,

Y=enlace, Q=C(O)} y R3= aril sustituido con alcoxi, piridil, piridilamina.

Considero que D2 no puede dafectar el nivel inventivo de la presente
solicitud puesto que la novedad y nivel inventivo no radican Unicamente en Ios
grupos R' a R4, nombrados por el examinador, sino también en el significado de
RS, el cual excluye los compuestos divulgados por D2 como se explicd

anteriormente.

Adicionalmente, la materia reivindicada por la presente solicitud y la
divulgada por D2 es completamente diferente, y una persona medianamente
versada en la materia técnica no consideraria la referencia D2 relevante para la
evaluacién del nivel inventive de la presente solicitud. Esta solicitud se refiere a
compuestos que estimulan la expresion de la enzima NO-sintasa endotelial que
genera la molécula mensagjera NO y que son Utiles para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como enfermedades coronarias y paro

cardiaco, por ejemplo.
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D2 se refiere a compuestos que potencian la actividad colinérgica, por
ejemplo mejoran el proceso neuronal que es mediado por el neurotrasmisor
acetilcolina y que son Utiles para el tratomiento de desordenes del sistfema
nervioso central tales como amnesia, demencia o esquizofrenia, por ejemplo. En
D2 no se menciona o se sugiere que los compuestos alli divulgados o cualquier
otro compuesto pueda exhibir algin efecto en la expresidn de NO-sintasa

endotelial y que sea Util en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Asi enfonces, dado que el objeto reivindicado por D2 es completamente
diferente, una persona medianamente versada en la materia que desee resolver
el problema planteado en la presente invencién no consideraria relevante el
documento D2 y no estaria motivado por D2 a desarroliar los compuestos de la
presente invencién con alguna posibilidad de lograr que dichos compuestos
estimularan la expresidon de la NO-sintasa endotelial. La facultad farmacolégica
de los compuestos de la presente invencién, la cual se prueba por los resultados
de las pruebas farmacoldgicas de la solicitud, es inesperada y sorprendente y por

lo tanto cuenta con el requisito de nivel inventivo.

Por otro lado, respetando la autonomia con la que cuenta ese Despacho
para la evaluacién de las solicitudes de patente, pongo de presente que el
documento D2 no fue citado en el Reporte de BUsqueda Internacional aun
cuando el mismo se menciona en la descripcién de la presente solicitud. Lo
anterior prueba que D2 no constituye el arte previo mds cercano a la presente
invencién toda vez que una persona versad en la materia técnica no lo

consideraria como punfo de partida para llegar a la invencién aqui reivindicada.

Teniendo en cuenta los argumentos expresados arriba, respetuosamente
solicito, se conceda el titulo de patente a la presente invencidn puesto que la

misma cumple con los requisitos de los articulos 28, 30, 16y 14 de la Decision 486.

En el evento que las objeciones a la claridad de la solicitud persistan a
pesar de la modificaciones y argumentos por mi presentados, solicito que se
considere el Titulo X, numeral 1.2.2.3 de la Circular Unica en cuanto a la

notificacién de no patentabilidad:

“En caso de que el solicitante en su respuesta al requerimiento,
modifique el capitulo reivindicatorio o la descripcion de la
invencién que pretende proteger, la Superintendencia podrd
nofificarlo nuevamente y por una vez."
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REIVINDICACIONES

Una indanil amina acilada de acuerdo con la férmula general (I) en cualquiera de

sus formas estereoisdémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, o una de

sus sales farmacéuticamente aceptables
‘ R’ .
2 O 5
R B R
>N
\
R’ A H
R —
| 0]

R' y R* se seleccionan, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H,
alguilo C,-Co, alquenilo C,-Cyoy alquinilo C,-Cjo sustituidos o no sustituidos

' cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi
C;-Cs, alquil (C;-Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR’R® y fenilo y heteroarilo -

LY S At

en la qﬁe

sustituidos o no sustituidos cuyos sustituyentes se seleccionan del gru-
po formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi Cy-Cs y CFs;
fenilo y heteroarilo jéustituidos o0 no sustituidos , cuyos sustituyentes
se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-C3 y CF3; R°CO; CONR!R'; COOR”; CF;; halégenos; pseudohaldge-
nos; NR"’R™; OR™; S(O)R'% SO,NR''R'S; y NOy;

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado
por: H, halégenos, pseudohaldgenos; alquilo C;-Cjp.  sustituido o no sustituido

, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y
heteroarilo; OH, alcoxi Ci-Cq; fenoxi; S(O)mR'%; CFis, CN; NO;; alquil (Ci-
Cio)amino; di-alquil (Ci-Cig)amino; alquil (C,-C)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
SO:-O- sustituidos o no sustituidos , cuyos sustituyentes se seleccio-
nan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, CH; y metoxi; alquil (C;-
C6)S0,-0-; alquil (C;-C6)CO sustituido o no sustituido , Cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-alquil (C,-C3)amino, pirrolidi-
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nilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida por uno o
mas sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cs, halégenos y metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CH,, CHOH :7 CH-(alquilo C;-Cs);
B se selecciona del grupo formado por CH, y CH-(alquilo Cy-C3);

R’esun grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos
o llevar uno o maés sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos;
pseudohalégenos; NH;; alquilo C;-Cyq, alquenilo C,-C,o, alquinilo C,-Cio, alcoxi
Ci-Cio, alquil (C;-Cip)amino y di-alquil (Ci-Cio)amine sustituidos o no sustituidos
o , cuyos sustituyentes se seleccionar. del grupo formado por F, OH,
alcoxi C;-Cg, ariloxi, alquil (C;-Cg)mercapto, NH;, alquil (C;-Cg)amino y di-alquil
(C1-Cg)amino; alcanodiilo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-Cy sustituido con
arilo o heteroarilo; CF3; NOj; OH; fenoxi; bencil-oxi; alquil (Ci-Ci0)COO;
S(0)wR?; SH; fenilamino; bencilamino; alquil (Cy-Ci0)-CONH; alquil (C;-Cjo)-
CON:-alquilo (C;-Cy); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C;-Ca); heteroaril-CONH-;
heteroaril-CON-alquilo (C;-Cg)-; alquil' (C;-Ci0)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO;
CF;-CO; -OCH;0~; -OCF,0-; -OCH;CH,0-; -CH,CH,0-; COOR?'; CONRR*;

'CNH(NH,); SO,NR*R?*; R?S0O,NH-; R”’SO;N-alquilo (C;-Cs); y heterociclos de

5 a 7 miembros mononucleares, alifaticos, saturados y al menos monoinsaturados,
que contienen 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S,
heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo formado por halégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C3, OH, oxo y CF3, y
donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmernte condensados con dicho gru-
po Ar o dicho grupo HetAr; donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que
contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estan presen-
tes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr,
pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo for-
mado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cj, OH, alcoxi C;-Cs y CF3;

I
i

R® se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-Ci, que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C;-Cg y di-alquil (C;-Cg)amino; aril-alquilo
(C1-C4) y heteroaril-alquilo (C;-C4), que pueden estar sustituidos con uno o mas
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sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos, alcoxi C;-C4 y di-
alquil (C,;-Cg)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cyo que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C,-Cg, di-alquil (C;-Cs)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos mencionado
anteriormente puede ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C;-Cj, alcoxi C,-C; y CF3;

R¥esHo alquilo C;-C,o;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo C-Cio que puede ser no sustituido
o levar uno o mas sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cy), di-alquil
(Ci-Cs)amino; y fenilo y heteroarilo.  sustituidos o no sustituidos _cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C;,
halégenos, pseudohalogenos y CF3;

R independientemente, tiene el mismo significado que R’
R'", independientemente, tiene el mismo significado que R%
R'?, independientemente, tiene el mismo significado que R,

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cs; fenilo, bencilo, heteroa-
rilo, alquil (Cy-C¢)-CO, fenil-COy heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos,
alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C3 y CF3, y donde puéden estar presentes uno o mas de es-
tos sustituyentes;

R”, independientemente, tiene el mismo significado que R";

R se selecciona del grupo formado por: H; alquilc C;-Cho; alcoxi (Ci-Cs)-alquilo
C,-C; y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-
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Cs, alcoxi C;-C3 y CFs, y donde pueden estar presentes uno o mas de estos sustitu-
yentes;

R'® se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cm que puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C-
Cs, ariloxi, alquil (C;-Cg)mercapto, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C;-Cs)amino;
CF; y fenilo y heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se selec-
cionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo Ci-Cj, alcoxi
Ci-C3 y CF,, y donde pueden estar presentes uno o mds de estos sustituyentes;

R", independiente, tiene el mismo significado que R’;

R, independiente, tiene el mismo significado que RS,

R'®, independiente, tiene el mismo significado que R'S;

R, independiente, tiene el mismo significado que R'S;

R?!, independiente, tiene ¢l mismo significado que R

R*, independiente, tiene el mismo significado queR’;

R*, independiente, tiene el mismo significado que R%

R* independiente, tiene el mismo significado que R’;

R%, independiente, tiene el mismo significado que R%;

R?, independiente, tiene el mismo significado que R'S

R?, independiente, tiene el mismo significado que R'%;

‘heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromatico de 5 a 10 miembros, que
" contiene uno o més hetero4tomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;
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el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromatico, de 5 a 10 miembros,

que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

5 arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mesQ, 162

con la condician de que R', R%, R? y R? sean todos H, A y B son CH;, R®no es 2-

| Ak c)oro-6H—tieno[i,3—b]pin‘o]-5-i]o o 2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso
- ’ de que R', R?, R? y R? sean todos H, R? no és fenilo no sustituido piridilo no sustitui-
| .c‘ do, fenilo monosustituido con halégeno, 5-cloro-2-etoxifenilo, 5-cloro-2-

15 metoxifenilo, 3-bromo-2-metoxifenilo, o quinoxalin-2-ilo; en caso de que R', R?,

R? y R? sean todos H, B es CH, y A es CHOH, R® no es 2-cloro-6H-tieno[2,3-
| blpirrol-5-ilo o 2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso de que RLRLRYy
| R? sean todos H, R? es F, B es CH; y A es CHOH, R® no es 2,3-dicloro-4H-
i tieno[3;2—b]pirrol-5-i]o; en caso de que R3 sea fenilo, A no es CHOH, R! no es me-
1 20 toxi o metilo, R? no es metilo o B no es CH-CH3 ; en caso de que R? sea NO,, R> no
i es 3-clorofenilo; en caso de qile R‘~,\ P R} y R* sean todos H, R?es NO,, A y B son
| CH,, R’ no es 3-bromofenilo, 4-hexilfenilo, 4-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-
3 metilfenilo o 4-fenilfenilo. -

1 —_
i ’ 25 2. Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras, o una de

sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
.‘“\ bles de acuerdo con la reivindicacién 1, donde en la férmula (I)

R' se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;-Cy; alcoxi C;-Cs; CFj; halo-
30 genos; pseudohaldgenos; (alquil Cy-Cy)-S(O)ur; ¥ fenilo y heteroarilo no sustituidos
y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado
por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cs y CF3, donde hetero-
arilo se selecciona de! grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que con-
tienen uno o mas hetero4tomos seleccionados del grupo formado por N, O, y S;

35
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R’ es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos
o llevar uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NH,; alquilo C)-Cs, alquenilo C;-Cg y alquinilo C;-Cg, alcoxi C;-Cg, (alquil
C;-Cg)amino y di-(alquil C-Cg)amino no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi Ci-Cq, fenoxi,
(alquil Ci-Cg)mercapto, NHj, (alquil C;-Cg)amino y di-alquil (C,-C¢)amino; alca-
nodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido con fenilo o heteroarilo;
CF;;, OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C;-Ce)COO; S(O)m(alquilo Ci-Cg); S(O)m-
fenilo; S(O)n-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil Cy-Cg)-CONH-;
(alquil C,-Cg)-CON(alquilo C,-C,); fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-Cy)-; hete-
roaril-CONH-; heteroaril-CON(alquilo C;-Cy)-; (alquil C;-Cs)-CO; fenil-CO; hete-
roaril-CO; CF;-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; -OCH,;CH,0-; -CH,CH;0-; COO(alquilo
Ci-Cq); -CONHj3; -CONH(alquilo C;-Cs); -CON(di-(alquilo C;-Cq)); CNH(NH2);
-SO,NH,; -SO,NH(alquilo Cy-Cg); -SO,NH(fenilo); -SO,N(di-(alquilo C,-Ce)); (al-
quil C;-Cg)SO,NH-; (alquil C,-Ce)SO,N(alquilo C;-Ce)-; fenil-SO,NH-; fenil-
SO;N(alquilo Cy-Cg)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO;N(alquilo C;-Ce)-; vy hete-
rociclos de 5 a 7 miembros mononucleares, alifaticos, saturados o al menos mono-
insaturados, que contienen uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo forma-
do por N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo Cy-C;, alcoxi Ci-Cs,
OH, oxo y CF3, donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmen-
te con dicho grupo Ar o dicho grup“o Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fe-

nilo, que contienen hetero-arilo y que, contienen fenilo, que estan presentes opcio- .

nalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pueden
estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halogenos, pseudohaldgenos, alquilo Cy-Cs, OH, alcoxi C-Cs y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromatico, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromatico, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo.

18
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Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde en la férmula (I)

R'es H, haldgeno o alquilo C;-Cy;

R’y R*son cada uno H;

4 - . . . <.
R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A es CHy;

R es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por: haldgenos; CN;
NH,; alquilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxi C-Cs;, (alquil Cy-
C4)amino y di-(alquil Cy-Cy4)amino, no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustitujzentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-C;3, (alquil C;-
Cs)mercapto y NHj; alcanodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CF3; OH; (alquil C;-C4)COO; S(O)m(alquilo C-Cy); (alquil
C,-C4)-CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquilo C-Cy)-; (alquil C;-Cq4)-CO; fenil-CO;
hetero-aril-CO; CF;-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; -OCH,CH,0-; -CH,;CH;O-;
COO(alquilo C)-Cg); -CONH,; -CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di-(alquilo C;-Cy));
CNH(NH>); -SO;NHj; -SO,NH(alquilo Ci-Cy); -SO,NH(fenilo); -SO,N(di-(alquilo
C1-Cy)); (alquil Cy-C4)SO,NH-; (alquil Ci-C4)SO;N(alquilo Ci-Cy)-; y hsterociclos
de 5 a 7 miembros, mononucleares, alifaticos, saturados o al menos monoinsatura-
dos, que contienen 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C-Cs, OH, oxo y
CF,, y donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con di-

cho fenilo o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
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contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estan presentes opcionalmente en
dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos
con uno o0 més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseu-
dohaldgenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi Cy-C3 y CFs;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromatico, de 5 a 10 miembros, que

contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S5

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromatico, de 5 a 10 miembros,

que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
OyS;

mes006 2.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisomeras o una de sus
mezclas en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde en la férmula (T)

\

R es H, hal6égeno o alquilo C;-Cq;
R%y R’ son cada uno H;

) . . . .. i
R“, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A y B son cada uno CHy;

R® es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o mas sustituyentes seleccio\nados del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo
C,-Cs; alcoxi Cy-Cs-metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoropropilo; CF3; alcanodiilo C3-Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH; alcoxi Cy-Cs; fenoxi; trifluorome-

2¢)
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toxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil Cy-C4)COO; (alquil Cy-C;j)mercapto; fenilmercap-
to; (alquil C,-Cs)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH;; (alquil C,-C4)-amino; di-(alquil C;-
Cas)amino; (alquil C;-C;3)-CONH-; (alquil C;-C3)-SO,NH-; (alquil Cy-C;)-CO; fenil-
CO; -OCH,0-; -OCF,0-; -CH,CH;0-; COO(alquilo Cy-C4); -CONHy;
-CONH(alquilo -Cy-Cy); -CON(di-(alquilo C;-Cy)); CN; -SO,NH;; -SO,NH(alquilo
C-Cy); -SO;N(di-(alquilo C;-Cy)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomor-
folinilo; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y
que contienen fenilo, que estan presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de
dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mas sustitu-

yentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo
C,-C;, OH, alcoxi Ci-C; y CFy;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e
indazolilo.

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, qx\linazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxo-
lilo, benzotiofenilo, e indazolilo. :
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Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde en la férmula (1)

R' es H, halogeno o alquilo Cy-Ca;

R? y R*son cada uno H;

A'y B son cada uno CHjy;

R’ se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi C;-Cj)fenilo, 4-trifluvorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
ﬂﬁoro_fenilo, 3,4-dimeti1feni]o, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metiifenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-
4-metilfenilo, benzo[l,?;]dioxol;S-ilo, 2,2-difluoro-benzof1,3]-dioxol-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo,  1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo,  1-(4-
fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-
indol-G-ilo,  1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo,  1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo,  1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-
hidroxi-piridin-4-i1)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-3-ilo, 2,5-
dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrolilo,  2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo,  2,6-dicloropirid-3-ilo,  2,6-
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo,  2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilol, ~ 2-dimetil-
aminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-
metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, Q—meti1—3H—l;enzoimidazol—5—ilo, 2-metilpirid-3-ilo,
2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo,
2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-1)o, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-amino-

1,
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pirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo,
3-metanosulfonilaminofenilo,  3-metilisoxazol-4-ilo,  3-morfolin-4-ilfenilo, 3-
piperidin-1-il-fenilo,  3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-
dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-
ilo, 4-cloro-3-metano-sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-
metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo,
5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, S-metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, S-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-
cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-
metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-
1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-
ilo,  4-metilsulfanilfenilo,  4-etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo,  4-
metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-
clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-(propano-2-sulfoniljtiofen-2-ilo, 4-bromo-2-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metil-
tiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo, 3-metiltiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-
3-ilo, ;piridin—4-ilo, 4—triﬂu0romelti1fenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-
aminofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-
metilfenilo, 2-cloro-3-metilfenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-
etoxifenilo, 2-acetoxi-4-metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfaniifenilo, naftalen-2-ilo,
1,1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo,
2-bromofenilo, - 2-fluorofenilo,  3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo,  3-cloro-6-fluoro-
benzo[b]tiofen-2-ilo y 3,4-diclorobenzo{b]tiofen-2-ilo.

Una indanil amina acilada o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segin

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionada del grupo formado por:

N-indan-2-il-4-trifluorometilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido S-bromotiofen-2-
carboxilico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de &cido 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-carboxilico,
indan-2-ilamida de 4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
indan-2-ilamida de 4cido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico, indan-2-ilamida de
4cido 1H-indol-6-carboxilico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-5-metil-fenilico de 4ci-

X%
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do acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 2,5-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida de acido 5-metiltiofen-2-carboxilico, in-
dan-2-ilamida de acido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de 4ci-
do 3-metiltiofen-2-carboxilico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-
4-metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido 5-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-N-
indan-2-11-6-metilnicotinamida.

Una indanil amina acilada segin cualquiera de las reivindicaciones 1.a 6, en cual-
quiera de sus formas estereoisdmeras o una de sus mezclas en cualquier proporcién

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como producto farmacéu-
tico.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o un a
mezcla de las mismas en cualquier razén o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde en la
férmula (I) RS se selecciona del grupo que consiste de 4-fluorofenil, 2,2-difluoro-
benzol [1,3]dioxol-5-il, 5-bromo-tiofeno-2-il, 4-bromo-2-cloro-fenil y 2-bromo-4-
cloro-fenil.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisomeéricas o un a
mezcla de las mismas en cualquier razén o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 8 donde en la
formula (I) cada uno de los grupos R1, R2, R3 y R4 son H y cada uno de los grupos
Ay Bson CH2,

Una indanil amina acilada de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 8
y 9 seleccionadas del grupo que consiste de 4-bromo-2-cloro-N-Indan-2-il-
benzamida y 2-bromo-4-cloro-N-indan-2-il-benzamida.

Una indanil amina acilada de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 8
y 9 que es indan 2-il-benzamida del acido 2,2-difluoro-benzo [1,3] dioxol-5-

carboxilico.

~.‘l;Jna indanil amina acilada de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 8

y 9 que es indan-2-il-benzamida del 4cido 5-bromo-tiofen-2-carboxilico.
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13.

14.

L

Una preparacién farmacéutica que comprende una dosis eficaz de al menos un
compuesto de formula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en cual-
quiera de sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier propor-

cién, y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

Una preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 -, preparacién
farmacéutica que estd en forma de pildora, comprimido, comprimido laqueado,
comprimido recubierto de azicar, granulo, cdpsula de gelatina dura o blanda, solu-
cion, jarabe, emulsion o suspensién acuosa, alcohdlica u oleosa, supositorio, solu-
cidn para inyeccion o infusién, pomada, tintura, pulverizacién, sistemas terapcuti-

cos transdérmicos, pulverizacidn nasal, mezcla de aerosol, microcapsula, implante
o varilla. '

Un método para la sintesis de un*compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, método que comprende la reaccién de acoplamiento de la inda-
nil amina respectiva con un acido o cloruro de 4cido apropiado en presencia de una

base apropiada y/o un agente de acoplamiento apropiado, opcionalmente seguida
por funcionalizacidén del compuesto asi obtenido.
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CLAIMS

1. A compound of the formula:
i 5 Rk\\

3
X-Y¥-0-R
2.~ ©

R

wherein Rl and R2 are each aryl or ar(lower)alkyl, or
are taken together to form lower alkylene

10 or lower alkenylene, each of which may be

. substituted with aryl or may be condensed
with a cyclic hydrocarbon optionally
‘ ) substituted with lower alkyl, lower
alkoxy, aryl, aryloxy or halogen,

15 R3 is lower alkyl, lower alkoxy, aryl, arylamino
or aryloxy, each of which may be
substituted with lower alkoxy or halogen,
pyridyl, or pyridylamino,

X is CH or N,

20 Y is a single bond or -NH-, and
"0
Q is _g_,
provided that
‘ 1) when R3 is arylamiho which may be substituted with
, 25 lower alkoxy or halogen, or pyridylamino,
‘ then X is CH or

Y is a single bond,
2) when Rl and RZ are taken together to form pentenylene

| condensed with benzene optionally substituted

30 with lower alkyl, lower alkoxy, aryl or
halogen,
X is CH,
Y is ~NH-, and
0
35 Q is —g-,
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then R3 is phenyl substituted with halogen,
phenylamino substituted with halogen, or
pyridyl, or
3) when Rl and R? are taken together to form butenylene

condensed with benzene,

X is CH,
Y is =NH-, and
0
. I
Q is -C-,

then R3 is phenyl Substituted with halogen, and the
indan ring to form by taking together
Rl, B2 and X is substituted by -Y-0-R3 at the
2~-position,

and its salt.

A compound according to claim 1, wherein

R} and R? are taken together to form lower alkenylene
which may be substituted with aryl or may be
condensed with benzene optionally substituted with
lower alkoxy,

R3 is aryl ‘or arylamino, each of which may be

substituted with halogen, pyridyl, or pyridylaminc.

A compound according to claim 2, wherein
X is N.

A compound according to claim 2, wherein
X is CH, and
Y is -NH-.

A compound according to claim 3, wherein

Rl and R? are taken together to form methylpentenylene
or pentenylene which may be condensed with benzene,
and

R3 is arylamino which may be substituted with halogen,

2%+
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,,
Abogado: _
LUIS PATINO LEYVA
ASUNTO: Radicaciéon No. 03 06 8409
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio o
Folios LR S 12843

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

Documentos estudiados:

Descripcién: Folios 74 a 188 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 189 a 211 modificadas en fase nacional.
Prioridad: EU 01 102 850.3 (13/02/2001)

Objeto de la Invencidn
Titulo de la invencién: “Indanil aminas aciladas y su uso como farmacos”

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de compuestos que eleven la expresion
de enzimas de eNOS en células endoteliales”

Solucién: “Proveer indanil amina aciladas en cualquier de sus formas
esteroisbmeras y sus mezclas en cualquier proporcion o sus sales
farmacéuticamente aceptables para aumentar la expresion de eNOS”

IPC: CO7C 233/64; A61K 31/165

Analisis de la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
Claridad:

La reivindicacién 14, tal como fue presentada depende de la reivindicacién 1, de
acuerdo al contenido es dependiente de la 13.

La reivindicacién 15 presenta un método para la sintesis de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, el cual comprende la
reaccion de acoplamiento de la indanil amina con un acido o cloruro de acido
apropiado, en presencia de una base apropiada y/o agente de acoplamiento
apropiado, opcionalmente seguida por funcionalizacion del compuesto asi
obtenido. Al respecto, se anota que una reivindicacion de proceso debe definir las
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condiciones bajo las cuales se realiza la reacciéon quimica y asi como tambien la
secuencia de pasos envuelta en el proceso, se sugiere hacer las correcciones y
complementos necesarios a dicha reivindicacion.

Detgrminacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determin6 con base en la fecha de presentacion

2001.02.13 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

. Fecha de
ltem Documento Titulo Publicacién
D1 WO9706158 Bicyclic amidine derivatives useful in 20.02.1997

therapy
Amide compounds for the potentiation
of cholinergic activity 08.09.2000

D2 WO00051970

Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 dice: una indanil amina
acilada de acuerdo con la formula general | en
cualquiera de sus formas estereoisdmeras, o una
de sus mezclas en cualquier proporcién, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables...(lo
demas como en el folio 361)".

El estado de la técnica mas cercano es D1 que U
ensefa derivados de amidas biciclicas férmula a la ~
derecha en donde: V o W se definen HU
independientemente como un grupo ~(CHaz)a- y - A
(CH,),- donde pueden ser a=1 y b=2, pudiendoH Vl_'—__"/\

resultar en un ciclo de siete miembros(pagina 2

lineas 15 a 20). Por otro lado, A se define como - a
CH(-(CH2)m-N(XY) en donde m puede ser 0, X puede ser hidrégeno, y Y puede
representar un grupo alquilo o alcoxi (pagina 1-4). Dicha solicitud presenta
ensayos para determinar la actividad sintetasa del oxido nitrico en ceélulas
endoteliales en presencia de los compuestos de la presente solicitud (pagina 16,
linea 12).

La solicitud se diferencia de D1 en el grupo —NH-C(=NH)-D presente en el anillo
bencénico del biciclo indano y el grupo —NH-Y presente en el mismo sistema.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es proveer compuestos que incrementen
la expresion de NO endotelial.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es proveer compuestos alternativos
capaces de incrementar la expresion de NO endotelial.

D2 describe compuestos derivados de amida que potencian la actividad
colinérgica, que corresponden a indanilaminas aciladas similares a las
reivindicadas en la presente solicitud. En los casos en el R1 y R2 son aril
condensados con un hidrocarburo ciclico, X=N y Y = enlace, Q=C(0) y R3= aril
sustituido con alcoxi, piridil, piridilamina (paginas 23 y 24).

La persona versada en la materia habria sido motivada por [a materia revelada por
D2 a incluir grupos como -NC(O)-R5 en el anillo del indano en los compuestos
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ensefiados por D1, para llegar a compuestos similares a la materia reclamada por
la presente solicitud. .

Se concluye que la materia revelada por la presente solicitud carece de nivel
inventivo.

Las demas reivindicaciones no revelan materia que le concedan altura inventiva a
la presente solicitud.

Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de fa presente Solicitud se encuentran afectados
asi:

Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WQ9706158 1-15 Nivel inventivo
D2 WO0051970 1-15 Nivel inventivo

Respuesta a los argumentos del solicitante

Dice el Serior solicitante que la descripcion y las reivindicaciones presentan
claramente los nombres de los compuestos y que una persona versada podria
establecer sus estructuras con esos nombres; que los compuestos son
carboxamidas con el grupo R5-CONH, sustituido en el N por un grupo indan-2-il
sustituido o no; que la férmuia | ilustra el grupo indanil-2-il sustituido o no y el cual
es caracteristico de la presente invencion; que el nombre de los compuestos
contiene el grupo “inda-2-il" junto con la presencia en el nombre del compuesto
también se especifica el grupo R5-CONH; que la expresién “no sustituidos y por lo
menos no sustituido” NO es contradictoria y que debe tomarse con los grupos
especificados, p.ej: monosustituidos, disustituidos, trisustituidos entre otros, y que
se ha cambiado la expresion “no sustituido y al menos monosustituido * por
“sustituido o no sustituido”

Las estructuras adjuntas y los cambios realizados al capitulo reivindicatorio
son tenidos en cuenta para realizar el examen de patentabilidad.

Dice el sefior Solicitante que D1 no afecta la novedad ya que se dirige a
compuestos de formula |, donde D es un heterociclico aromatico de 5 miembros, el
sistema biciclo (benceno y U; V, Ay W) representa un anillo indano; y NHC=NH-D
corresponde a R1 o R4, sin embargo, de acuerdo a las reivindicaciones, R1, R4 y
R2, R3 no comprenden el grupo —NH-C(=NH)-D. Ademas, que D1 revela al grupo
indano que tiene en fa posicion 2 el grupo —NH-Y, en donde Y = H, m=alquilo C1-
C6 6 ~CH2nQ, n= entero entre 0 y 6 y Q esta sustituido por fenilo o bifenilo, a este
respecto, el indano de la presente tiene en la posicion 2 el grupo ~NH-CO-R5, y en
D1 Q no esta unido a NH por medio de CO, por lo cual se considera que D1 no es
relevante para la novedad de los compuestos. En cuanto a D2, el solicitante dice
que ej.#17 NO destruye la novedad toda vez que R1 establece que el compuesto
mencionado se excluye: “caso de R1, 2, 3, 4 y son todos H, R5 no es fenilo mono
sustituido con halégeno”, ej.#17 es el Unico compuesto divulgado por D2 que
contiene la indano y podria estar cobijado por la presente solicitud, sin embargo,
no estad comprendido por la presente solicitud. En cuanto a nivel inventivo, el
Sefior solicitante dice que R5 excluye los compuestos divulgados por D2.

Se anota que los compuestos reclamados por la presente solicitud no tienen
caracteristicas idénticas a los presentados por D1 o D2, por lo tanto se
acepta que el ej.#17 no afecta la novedad de la presente solicitud.
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Argumenta el Sefior solicitante que dado que el objeto de D2 es diferente al de la
presente solicitud, por lo cual una persona versada no estaria motivada por D2 a
desarrollar una realizacién como la de la presente invenciéon y mucho menos lograr
la expresién de NO sintasa endotelial; que se prueba la actividad de los mismos
por las pruebas farmacolégicas de la solicitud, y son inesperados y sorprendentes
y por lo que cumple con el requisito de nivel inventivo; y que D2 no fue citado en la
fase internacional y dice que en base a esto este no es al arte previo mas cercano
a la presente solicitud.

En respuesta a los anteriores argumentos presentados, ya se aclaré que D2 no
es relevante para evaluacion de novedad dado que los compuestos no son
idénticos; por otro lado, en cuanto a los problemas planteados por la presente
solicitud y las anterioridades, si bien no son exactamente el mismo, si pueden
sugerir junto a otras anterioridades a la persona versada la forma de solucionar
el problema planteado por la presente solicitud; finalmente, esta oficina de

* patentes se reserva el derecho de incluir otros documentos que no hayan sido
citados en fase internacional y no se limita a los documentos que han sido
‘ considerados relevantes en fase internacional.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de fa Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de ircular Unica NO 10 de 2001.

’ ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
' Directora de Nueyas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUMERO: 2958 Cédigo:202092
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