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Sefora

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo

—————

E. S. D.
! SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR

No. 03-068411- -00008-00

Fecma 2007-08-16 14:26:27  Dep. 2020 NUECREACIONE |
i Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 26

Ref.: Expediente No. 03.068.411
Solicitud de Patente PCT enirada fase nacional para: 6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-
BENZOCICLOHEPTENIL AMINAS ACILADAS Y SU USO COMO FARMACOS
Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, en atencién a su oficio No. 3897 Notificado el 30 de marzo de 2007, atentamente
me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Claridad de la solicltud

Argumenta su Despacho que para que la descripcién y las reivindicaciones sean claras
deben adjuntarse las estructuras quimicas junto con sus comrespondientes nombres
quimicos.

Sobre este punto pongo de presente a su Despacho que la estructura de los compuestos
de la presente invencién es bastante simple ya que los compuestos descritos son
carboxamidas que comprenden el grupo amida Rs-CO-NH el cual lleva sobre el Gtomo de
nitrégeno un grupo 6,7.8.9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-é-il. Dado que este grupo es el
caracteristico de todos los compuestos descritos en la solicitud, una persona versad en la
materia llegaria a todos los compuestos descritos sin ninguna dificultad.
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Por ejemplo en el caso del compuesto 4-fluor-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepteno-
6-il) benzamida {compuesto del ejemplo 1 y uno de los compuesto de la reivindicacion 6)
es cldro que es el compuesto de férmula | que no estd sustituido en la molécula de 6,7,8.9-
tetrahidro-5H-benzociclohepteno-6-il, es decir R1 a R« son hidrégenos y A, B,C y D son CH2y
en la cual el grupo amida Rs-CO-NH es la molécula de 4-fluor benzamida.

. R
Q N
H

Ahora bien, en el caso del compuesto 4-fluor-N-(5-hidroxi-6.7.8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-é-il)benzamida (compuesto del ejemplo 2) es claro que es el
compuesto de formula general | sustituido en la posicibn 5 de la molécula 6.7.8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-3il por un grupo hidroxi. Por ejemplo R a R4 son hidrégeno;
A es CHOH y B, C y D son CH2 y en los cuales el grupo amida Rs-CO-NH es la molécula 4-
fluoro benzamida: ‘

N
H
OH e

Adicionalmente, el compuesto amida del acido (6.7.8.9-tetrahidro-5H-benzociclohepteno-
6-il) 4-amino-2-metil-pirimidin carboxilico (compuesto del ejemplo 100) es claro que se
tfrata del compuesto de formula general | que no estd sustituido en la molécula de 6,7.8,9
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il , por ejemplo R a R4 son hidrégeno y A.B.C y D son
CH2 y donde el grupo amida RS-CO-NH comesponde a la molécula 4-amino-2-metil-
pirimidina 5-carboxamida:

S
H,N l N/)\CH,

En conclusién, las férmulas estructurales de los compuestos pueden deducirse de manera
facil por una persona versada en la materia. Igualmente, quiero poner de presente que
en fase intemacional el examinador no requirié presentar las férmulas estructurales con el
fin de entender la presente solicitud. Sin embargo, con el fin de dar mayor claridad a la
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solicitud se adjuntan al presente memorial copia de las férmulas estructurales de algunos
de los compuestos mds representativos de la presente solicitud.

En cuanto a los términos “no sustituido y al menos monosustituido” quisiera poner de
presenta su Despacho que dichas expresiones son lo suficientemente claras como
expongo a continuacion:

Los radicales R: y R4 se seleccionan del grupo que consiste en:

1) H

2) Ci-Cio no sustituido, alquenil C2-Cio no sustituido y alquinilo C2-Cio no sustituido,
alquilo Ci- Cio, alquenilo C>Cio Yy alquinilo C2-Cio los cuales son al menos
monosustituidos y cuyos sustituyentes se seleccionan de F, OH

3) Fenil y heteroarilo monosustituidos

4) RyCO

De acuerdo a la anterior definicién, los términos no sustituidos y al menos monosustituidos
no son contradictorios sino que por el contrario la expresién “no sustituido y al menos
monosustituido” se relacionan con el grupo o los grupos especificados después de dicha
expresion. Esto quiere decir que dichos grupos pueden estar sustituidos o al menos
sustituidos (monosusutituidos, disustituidos, trisustituidos) por los sustituyentes listados). Asf, un
grupo alquilo representado por R1 y R4 puede ser un alquilo no sustituido o un grupo
alquilo monosustituido por ejemplo por un Gtomo de fidor o un grupo alquilo disustituido
por un Gtomo de fiGor. Por 1o tanto, las definiciones que contiene dicha expresién son
totalmente claras y no hay razén para que las mismas sean objetadas.

Por lo tanto, la descripcién v las reivindicaciones de la presente solicitud son totalmente

claras en vista de los argumentos presentados.

2. Relvindicaciones de uso

Con el fin de superar la objecién por uso, las reivindicaciones 8 y 9 se han eliminado del

capitulo reivindicatorio.
3. Nivel Inventivo

En cuanto al nivel inventivo de la presente solicitud, el examinador afima que la presente
invencién no tiene nivel inventivo en vista de los documentos D1 y D2. Con el fin de
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demostrar el nivel inventivo presento los siguientes argumentos que demuestran
claramente que los compuestos de la presente solicitud son inventivos sobre los
compuestos del estado de la técnica.

En primer lugar el objeto de la presente solicitud y el de las anterioridades son
completamente diferentes. Tal como se describe en la presente solicitud, la presente
invencién se relaciona con compuestos que presentan la siguiente caracteristica: los
mismos son estimulantes de la expresidn de la sintasa endotelial de oxido nitrico (NO) el
cual genera la molécula mensagjera NO la cual es Ofil para el fratamiento de
enfermedades cardiovasculares como enfermedad cardiaca o falla cardiaca.

Bl documento D1 se relaciona con compuestos que potencian la actividad colinérgica
como por ejemplo mejorar procesos neuronales mediados por el neurofransmisor
acetilcolina y por lo tanto son Utiles para el tratamiento de enfermedades del sistema
nerviosos central como amnesia, demencia o esquizofrenia. En ningun lado se revela o se
sugiere en D1 que los compuestos de D1 presenten efecto sobre la expresiéon _de sintasa

endotelial NO y por lo tanto que sean utiles para el tratamiento de enfermedades
coronarias.

Por otro lado, el documento D2 se relaciona con compuestos inhibidores de la sintasa de
éxido nitrico y por lo tanto son utiles en el tfratamiento de enfermedades caracterizados
por niveles excesivos de NO como desordenes neurodegenerativos o migraia. Por lo
tanto, el efecto farmacoldégico de los compuestos de D2 es totalmente opuesto al de los
compuestos de la presente solicitud ya que los compuestos de D2 producen una
disminucién_de los niveles de NO mediante la inhibicién de la sintasa del éxido nitrico
mientras que los compuestos de la presente invencién conllevan a un incremento de
bajos niveles de NO mediante estimulacion de la expresién de la sintasa de éxido nitrico.
Asi como ocurre en D1, no existe ninguna sugerencia en D2 de que los compuestos
revelados en D2 puedan estimular la expresion de la sintasa de NO o que conlleva a un
incremento de niveles de NO y en consecuencia que sean Utiles para el tratamiento de
enfermedades coronarias.

Por ofro lado. con el fin de demostrar adin mas el nivel inventivo de los compuestos acd
reivindicados es importante resaltar que desde el punto de vista estructural los mismos son
muy diferentes a los conocidos en el estado de la técnica. Asi, los compuestos de la
presente solicitud es la molécula 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepteno-é-il la cual no se
sugiere ni revela en los documentos D1 y D2. Es mds, los compuestos farmacolégicamente
activos del documento D2 son completamente diferentes toda vez que los mismos se
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caracterizan por presentar un grupo amidino -NH-C(=NH)-D en donde D es un anillo
aromdtico heterociclico de 5 miembros y que estd unido al anillo de benceno en los
compuestos de formula | del documento D2. Por el contrario, los grupos que se
encuentran unidos al anillo de benceno en la presente solicitud a saber R1 a R« NO puede
se un grupo amidino y mucho menos un grupo amidino que comprende un anillo

aromdtico heterociclico.

En conclusion, mediante los argumentos presentados, es claro que las composiciones
reivindicadas en al presente solicitud son inventivas sobre las compoéiciones conocidas en
el estado de la técnica ya que presentan un mecanismo de accién diferente el cual ha
sido demostrado por los resultados farmacoldgicos obtenidos en la presente solicitud y
que a su vez son inesperados y sorprendentes. Por lo tanto, solicito a su despacho qbe se
otorgue el privilegio de patente a la presente solicitud.

3. Anexos

3.1. Formulario de modificaciones

3.2. Nuevo Capitulo reivindicatorio

33. Recibo de pago

3.4. Formulas estructurales de los compuestos

De la Senora Jefe,

Luis Paijfio Leyva

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P.A. N0.2698 del C. Sup. de la Judicatura

Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogotd
Teléfonos: 6161948

PO0SIIDF 4 5 AR, 2607
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espaclo reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:
E-mail: o
Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: Carrera 11A No. 94-76 Oficina308  |[cC. [X] NT [
Teléfono: 616 1948 Fax:616 3976 ICE. D Otro D
E-mail: gustavo _holimann@etb.net.co Cual

Numero __ 2.930.616 _TPA _ 2698 _

@ Anexos:

ECOmprobante de pago de la tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.
Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas

mNuevo capitulo reivindicatorio

"NOMBRE:: LUIS PATING LEIVA

— i
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(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico - Ej.47,E]j. 48

CH,
éN
N
CH
H o

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 5-metil-1-fenil-1H-
pirazol-4-carboxilico Ej. 30, Ej. 31

/N\
4<L<N
N
H o CH3

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de acido 1H-indol-6-carboxilico.
Ej. 20

HN
N—
H %

Ly



Al

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 5-metil-pirazin-2-
carboxilico Ej. 32, Ej. 33

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 2-metil-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico Ej. 7,Ej. 8

CH

e

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-iljamida de acido 2-metil-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico Ej. 36

CH,

L



2-Amino-6-cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida
Ej. 128, Ej. 137

Cl
7
N
N
H 0O NHz

N-(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida
Ej. 125

@Q ( XNC&
N
H %o

6-Pirrolidin-1-il-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida
Ej. 82, Ej. 118

)
ES¥e

e



3-Pirrolidin-1-il-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)benzamida Ej. 132

QO

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 2,4-dimetiltiazol-5-
carboxilico Ej. 28, Ej. 29

C
~ s/\g

H,

2-Amino-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida
Ej. 23, Ej. 24, Ej. 25

7

N
N
HONHz



‘/ ~
L3N

2,6-Dimetil-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida
Ej. 112, Ej. 113

CH,
7
\ N
N
H 0] CH3

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 3-amino-5-metilpirazin-
2-carboxilico Ej. 59, Ej. 114

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de acido 3-aminopirazin-2-
carboxilico Ej. 45, Ej. 46

13
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REIVINDICACIONES

Una 6,7,8,9-tctrahidro-5ﬁ-benzocicloheptenil-amina acilada de acuerdo con la fér
mula general (I) en cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus mezclas

en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

R1

D—¢ @

\
B
3 0
A W
H

R4 Rs

en la que

R' y R* se seleccionan, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H,
alquilo CI-CIO; alquenilo C;-Cyoy alquinilo C;-C;¢ no sustituidos y al menos mono-
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi
C1-Cs, alquil (C;-Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR'R? y fenilo y heteroarilo no
sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del gru-
po formado por halégenos, pseudohalbg\cnos, alquilo C-C3, alcoxi C,-C; y CF3;

fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, 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; pseudohalége-
nos; NR'R'%; OR'%; S(O)R'®; SO;NR'R'®; y NOy;;

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado
por: H, hal6genos, pseudohaldgenos; alquilo C;-Cyg no sustituido y al menos mono-
sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y
heteroarilo; OH, alcoxi C;-C;o; fenoxi; S(O).,,R'g; CF;3; CN; NOj; alquil (C,-
Cio)amino; di-alquil (C;-Cj¢)amino; alquil (C;-Cg)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
S0,-0- no sustituidos y al menos monosustimidos; cuyos sustituyentes se seleccio-
nan del grupo formado por haldgenos, pseudohalégenos, CH; y metoxi; alquil (C,-
C6)S0,-0-; alquil (C4-C4)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos susti-

tuyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-alquil (C;-C3)amino, pirrolidi-

B
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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;-Cj, halégenos y metoxi;

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

C, independientemente, tiene el mismo significado que B;

D, independientemente, tiene el mismo significado que B;

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;
pseudohalégenos; NH;; alquilo C-Cjo, alquenilo C,-Cio, alquinilo C,-Cjo, alcoxi
Ci-Cyo, alquil (C;-Cio)amino y di-alquil (C,-Cjg)amino no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C)-Csg, ariloxi, alquil (C-Cg)mercapto, NH,, alquil (C;-Cg)amino y di-alquil
(Cl-Cg)amino;ialcanodiil C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C4 sustituido con ari-
lo o heteroarilo; CF3; NO,; OH; fenoxi; bencil-oxi; alquil (C;-C0)COO; S(O)mRzo;
SH; fenilamino; bencilamino; alquil (C;-C10)-CONH,; alquil (C;-Ci0)-CON-alquilo
(Ci-C,); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C,-Cy4); heteroaril-CONH-; heteroaril-
CON-alquilo (C;-Cy4)-; alquil (Cy-Cy0)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CF3-CO; -

OCH20‘; 'OCF)O‘; -OCH2CH20-; -CH2CH20.; COOR2| ; CONR22R23; o

CNH(NH,); SO,NR*R*; R**SO,NH-; R*’SO,N-alquilo (C;-C); y heterociclos de
5 a 7 miembros mononucleares, alifaticos, saturados y al menos monoinsaturados,
que contienen 1 a 3 heteroidtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S,
heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo formado por haldgenos, alquilo €;-Cj3, alcoxi C;-C3, OH, oxo y CF3,
donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente 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 haldégenos, pseudohaldgenos, alquilo C,-C3, OH, alcoxi C;-C3 y CF3;

R® se selecciona del grupo formado por:

%y
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H; alquilo C;-Cjo, que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C;-Cs y di-alquil (Ci-Cs)amino; aril-alquilo
(C1-C4) y heteroaril-alquilo (C-Cs), que pueden estar sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alcoxi C,-Cs y di-
alquil (C;-C¢)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 Cy-Cs, di-alquil (C1-Cg)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos aromaticos mencionado
anteriormente puede ser no sustituido o llevar uno o mas sustituyentes del grupo
formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo Cy-Cs, alcoxi Ci-C3 y CF;

RlesHo alquilo C;-Cyo;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo Ci-Cio que puede ser no sustituido
o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (Ci-Ca), di-alquil
(C1-Cs)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C;-C;, alcoxi Ci-Cs,

halégenos, pseudohalégenos y CFs; i

R'Y, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R"!, independientemente, tiene el mismo significado que RY;

R'2, independientemente, tiene el mismo significado que RS,

R'? se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cg; fenilo, bencilo, heteroa-
rilo, alquil (C-Ce)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohal6genos,

alquilo C;-C;, alcoxi C-C;3 y CF3, y donde pueden estar presentes uno o mas de es-
tos sustituyentes;

R", independientemente, tiene el mismo significado que R'?;
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R'? se selecciona del grupo formado por: H; alquilo Cy-Cyo; alcoxi (C;-Cy)-alquilo
Ci-C; y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-

tes se seleccionan dej grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-

Cs, alcoxi C,-C3 y CF3, y donde pueden estar presentes uno o mas de estos sustitu-
yentes;

R'® se selecciona del grupo formado por: alquilo Ci-Cy¢ que puede estar sustituido
con uno o més 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 C;-Cs, alcoxi
C,-C; y CF3, y donde pueden estar presentes uno o mas de estos sustituyentes;

R'?, independiente, tiene el mismo significado queR’;

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

RY, independiénte, tiene el mismo significado que R";

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

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’;

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!%;
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quil C;-C4)SO,NH-; (alquil C;-C4)SO;N(alquilo Ci-Co)- Y heterOf:iclos de5a7
miembros, mononucleares, alifaticos, saturados o al menos monoinsaturados, que
contienen 1 a3 heteroétorhos seleccionados del grupo formado por N, O y S, hete:o-;
ciclos que pueden estar sustituidos con uno o maés sustituyentes se]eccxonadc:js :e
grupo formado por halégenos, alquilo Cy-Cs, alcoxi C,-C,, OH, oxo. y CF;, y ond.-
dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con dlCh.O fenilo o di

cho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que cc.)ntlenen h.eteroa-
rilo y que contienen fenilo, que est4n presentes opcionalmente en dichos sustltuyelT—
tes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mas sus.tl-
tuyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo
Cl‘C], OH, alcoxi Ci-Cs Y CF;;

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 S;

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

que contiene uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O
yS;

mesQ042.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus

sales farmacéuticamente aceptable segun las reivindicaciones 1 a 3, donde en la for-
mula (I):

R'esH, halégeno o alquilo C;-Cy;

R*y R’ son cada uno H;

R, independientemente, tien el mismo significado que R';

3.4




S
3

i\

D

30

-93-

A, B y C son cada uno CH»;
D se selecciona del grupo formado por CH, y CH-CHj;

R’ es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o mads sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; CI; Br; alquilo C;-
Cs; alcoxi C,-Cs-metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoropropilo; CFs; alcanodiilo C;-Cs; feni-
lo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH; alcoxi C;-Cs; fenoxi; trifluorometoxi;
2,2 2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C4)COOQ; (alquil Ci-Cj)mercapto; fenilmercapto; (al-
quil C,-C;)sulfonilo; fenilsulfonilo; NHj; (alquil C;-C,)-amino; di-(alquil C;-
Cs)amino; (alquil C;-C;)-CONH-; (alquil Cy-C;)-SO;NH-; (alquil C,-C3)-CO; fenil-
CO; -OCH;O-; -OCF,0-; -CHCH0-; COO(alquilo C;-C4); -CONHy;
-CONH(alquilo C;-C,); -CON(di~(alquilo C;-Cy)); CN; -SO,NH,; -SO,NH(alquilo
Ci-Cy); -SO,N(di-(alquilo C;-C,)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomorfo-
linilo; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y que
contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho
fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes se-
leccionados del. grupor formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C-Cs, OH,

alcoxi C,-C3 y CFs;

\

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pi-
ridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e in-
dazolilo.

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, puridazinilo, piraziniio, pi-
ridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e in-
dazolilo.
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Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas estereoisémeras o una de sus mezclas en cualquier proporcién o una de sus

sales farmacéuticamente aceptable segyin las reivindicaciones 1 a 4, donde en la for-
mula (I):

R' es H, halégeno o alquilo C,-Cy;

R?y R?son cada uno H,;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';
A, B y C sori cada uno CHy;

D se selecciona del grupo formado por es CH; o CH-CHj;

R’ se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi C,-C;)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilt:enilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-
4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3}-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-6-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-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-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-
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metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-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-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, ~3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-amino-
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-tctrahidroquinolin-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, 5-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-ilpidd-3-i16, imidazo[1,2-a]piridi-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo y pirimidin-4-
ilo.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohéptenil-amina acilada en cualquiera de sus
formas estereoisomeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable segin las reivindicaciones 1 a 5, seleccionada del
grupo formado por:

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida
de dcido S-metil-l-fenil-1H-pirazol-4-;:arboxflico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 1H-indol-6-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-
5H-benzociclohepten-6-il)-amida de &cido 5-metil-pirazin-2-carboxilico, (6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)Jamida de 4cido 2-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5SH-benzociclohepten-6-il)amida de écido 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-carboxflico, '2-amino-6-cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H—
benzociclohepten-6-il)-nicotinamida, N-(6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzociclohepten-6-
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il)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida, 6-pirrolidin-1-il-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)nicotinamida, 6-metil-2-metilamino-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-
il)amida de 4cido 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-carboxilico, 4-fluoro-N-(6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)benzamida, 3-pirrolidin-1-il-N-(6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)benzamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-6-il)amida de acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico, 2-amino-N-
(6,7,8,9—tetrahidro—5H—benzociclqhepten—6—i1)nicotinamida, 2,6-dimetil-N-(6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzdciclo—hepten—6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-SH-
benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 3-amino-5-metilpirazin-2-carboxilico y
- (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 4cido 3-aminopirazin-2-

carboxilico.

Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina acilada segiin la formula gene-
ral (I)

segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cualquiera de sus formas estereoi-

someras, o una de sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptable, |

para uso como farmaco.



8. Una preparacién farmacéutica que comprende una dosis eficaz de al menos un
compuesto de férmula I segin cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en
cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus mezclas en cualquier

. proporcién y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptable y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

9. Una preparacién farmacéutica segiin la reivindicacién 10 cuya preparacién
farmacéutica estd en forma de pildora , comprimido, comprimido laqueado,
comprimido revestido con azicar, granulo, cipsula de gelatina dura o blanda
solucién, jarabe, emulsién o suspensién acuoso, alcohdlicos u oleosos,
supositorios, solucién para inyeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacién
, sistemas terapéuticos transdérmicos, pulverizacién nasal, aerosol en mezcla,

¢ microcapsula, implante o varilla.

' 10. Un método para la sintesis segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6que |
comprende la reaccién de acoplamiento de la respectiva 6, 7, 8,9-tetrahidro- ‘

) 5Hbenzocicloheptenil-amina con un 4cido o cloruro de 4cido apropiado en ‘
N presencia de una base apropiada y/o un agente de acoplamiento apropiado, ‘
opcionalmente seguido por una funcionalizacién del compuesto asi obtenido. l




