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Ministedo de Comereio, Desarrollo Industda y Tudsmo 

E. S. D. 
SUPERNTENDENOA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

No. 03-068411- .00008-0000 
200’,705-16 14:26:27 Dep. 2020 NUECREACIONI 

T-a- 11 PATENTEMI Eve: 379 FASENACIONAL11 
Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 26 

Ref.: Expedlente No. 03.068.411 

Solicitud de Patente PCT entrada fase nadional para: 6,7,8,9-TETRAHIDRO-5H-

BENZOCICLOHE"ENIL AMINAS ACILADAS Y SU USO COMO FARMACOS; 

Soliciftante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH 

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO 

LUIS PATIAO LEIVA, Mayor de edad, idenfificado y domicilliado como aparece al IN6 de 

mi firma, en atenc716n a su oficio No. 3897 Nofificado el 30 de marzo de 2007, atentamente 

me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera: 

1 . Clarldad do la saRcItud 

Argumenta su Despacho que para que la descdpci6n y las relivindicaciones sean claras 

deben adjuntarse las estructuras qufmicas junto con sus correspondientes nombres 

qu(micos. 

Sobre este punto pongo de presente a su Despacho que la estructura de los compuestos; 

de la presente invenc!6n es bastante simple ya que los compuestos descdtos son 

carboxamidas que comprenden el grupo amida Rs-CO-NH el cual 11eva sobre el dtomo de 

n1tr6geno un grupo 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzoeiclohepten-6-il. Dado que este grupo es el 

caracterfstico de todos los compuestos descritos en la solicitud, una persona versad en la 

materfa flegarld a todos los compuestos descdtos tin ninguna dificultad. 

Carrera 11 A No. 94-76, Of. 308 � Tels. 6161948 � 6161935 � Fax 57 1 6163976 
Gustavo�hollmanneeth.net.co 



I CO- -T 
G. HOLLMANN RESTREPO 

if? 
ABOGADOS LTDA. 

Por ejemplo en el caso del compuesto 4-fluor-N-(6,7,8,94etrahidro-5H-benzociclohepteno-

6-41) benzamida (compuesto del ejemplo I y uno de los compuesto de la reivindicaci6n 6) 

es cloro que es el compuesto de f6rmula I que no estd sustituldo en la mol6cula de 6,7,8,9-

tetrahidro-5H-benzociclohepteno-6-:il, es decir Ri a R4 son hidr6genos y A. B,C y D son CH2 Y 

en la cual el grupo amida R5-CO-NH es la mol6cula de 4-fluor benzamida. 

0 

N "aFH
 

Ahora bien, en el caso del compuesto 4-fluor-N-(5-hidro)d-6,7,8,94etrahidro-5H-

benzocicloheptdn-6-:il)benzamida (compuesto del elemplo 2) es claro que es el 

compuesto de formula general I sustituido.en la posici6n 5 de la mol6cula 6,7,8,9-

tetrahidro-5H-benzoeiclohepten-3fl por un grupo hidro)d. Por ejemplo Ri a R4 son hidr6geno; 

A es CHOH y B, C y D son CH2 y en los cuales el grupo amida Rs-CO-NH es la mol6cula 4-

fluoro benzamida: 

6;? 
N 111:z? 

OH 14 
F 

Adicionalmente, el compuesto amida del 6cido (6,7,8,9-tetrahidro-5H-berizociclohepteno-

641) 4-amino-2-mefil-pidmidin carboxfrico (compuesto del ejemplo 100) es claro que se 

trata del compuesto de formula general I que no estd sustituldo en la mol6cula de 6,7,8,9 

tetrahidro-5H-benzociclohepten-641 , por ejemplo Ri a R4 son h1dr6geno y AAC y D son 

CH2 y donde el grupo amida R5-CO-NH corresponde a la mol6cula 4-amino-2-mefil-

pidmidina 5-carboxamida: 

N 

HIM M CH3 

En conclusl6n, las f6rmulas estructurales; de los compuestos pueden deducirse de manera 

f6cil por una persona versada en la mateda. Igualmente, quiero poner de presente que 

en fase internaclonal el examinador no requid6 presentar las f6rmulas estructurales con el 

fin de entender la presente solicitud. Sin embargo, con el fin de dar mayor claddad a la 
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solicitud se adjuntan al presente memodal copia de las f6rmulas estructurales de algunos 

de los compuestos m6s representativos de la presente solicitud. 

En cuanto a los t6rminos "no sustituido y al menos monosusfitufdo" quisiera poner de 

presento su Despacho que dichos expresiones son lo suficlentemente claras como 

expongo a confinuad16n: 

Los radicales Ri y R4 se selecdionan del grupo que consiste en: 

1) H 
Pill 2) O-Cio no susfituido, alquenll C2-Cio no susfituido y alquinflo C2-Cio no susfitUldo, 

alquilo Ci- Cio, alquenilo C2-Cio y alquinilo C2.-Cio los cuales son al menos 

monosustltuldos y cuyos susfituyentes se, seleccionan de F, OH 

3) Fenil y heteroadlo, monosusfitufdos 

4) RqCO 

De acuerdo a la antedor definic7l6n, los t6rminos no susfituidos y al menos monosusfituldos 

no son contradictodos sino que por el contrado la expresi6n "no sustituldo y al menos 

monosustitufdo" se relacilonan con el grupo o los grupos especificados despu6s de dicha 

expresi6n. Esto, quiere decir que dichos grupos pueden estar susfituidos o al menos 

susfituidos (monosusufituldos, disustituldos, tdsusfitufdos) por los sustituyentes listados). As(, un 

grupo alIquilo, representado por RI y R4 puede ser un alquilo no susfituldo o un grupo 

jor o un grupo alquilo disusfitufdo alquilo, monosusfituldo por ejemplo por un dtomo de K 

por un dtomo de War. Por lo tanto, las defiKidiones que confiene dicha expresi6n son 

totalmente clards y no hay raz6n paro que las mismas sean objetadas. 

Por lo tanto, la descdpc716n y las reiAndicaciones de la presente soricitud son totalmente 

claras en Vista de los argumentos presentados. 

2. Relvindicaclones do uso 

Con el fin de superar la objeci6n por uso, las relvindcaclones 8 v 9 se han eliminado del 

copftulo relvindicatodo. 

& Well Invenfivo 

En cuanto al nivel inventivo de la presente solieftud, el examinador afirma que la presente 

invenci6n no fiene nivel inventivo en Vista de los; documentos DI y D2. Con el fin de 
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demostrar ell nivel inventivo presento los siguientes argumentos que dernuestran 

claramente que los compuestos de la presente solicitud son inventivos sobre los 

compuestos del estado de la t6cnica. 

En primer lugar el objeto de la presente solicitud y el de las antedoddades son 

completamente diferentes. Tal como se describe en la presente solicitud, la presente 

invencl6n se relaciona con compuestos que presentan la siguiente caracterfsfica: los 

mismos son estimulantes; de la expresi6n de la sintasa endotelial de o)ddo nftdco (NO) el 

cual genera la mol6cula mensajera NO la cual es; Cifil para el tratarniento de 

enfermedades cardiovasculares como enfermedad cardiaca o falla cardiaca. 

El documento DI se relaciona con compuestos que potencian la acrividad colin6cgica 

como por ejemplo mejorar procesos neuronales mediados por el neurotransmisor 

itiles para el tratarniento de enfermedades del sistema acefilcolina y por lo tanto son ( 

nerviosos central como amnesia, demencla o esquizofrenia. En ning(in lado se revela o se 

sugiere en DI que los; compuestos de DI presenten efecto sobre la exoresi6n de sintasa 

endotelial NO v oor lo tanto aue sean (ifiles gara el tratarniento de enfermedades 

coronarfas. 

Por otro lado, el documento D2 se relaciona con compuestos inhibidores de la sintasa de 

6xido n(trico y por lo tanto son Ofiles en ell tratarniento de enfermedades caracterizados 

por niveles excesivos de NO como desordenes neurodegenerativos o migrafia. Por lo 

tanto, el efecto farmacol6gico de los compuestos de D2 es totalmente opuesto al de los 

compuestos de la presente solicitud ya que los compuestos de D2 producen una 

disminuc16n de los niveles; de NO mediante la inhibici6n de la sintasa del 6xido nftdco 

mientras que los compuestos de la l2resente invenci6n conflevan a un incremento e 

bajos niveles de NO mediante estimulaci6n de la expresi6n de la sintasa de 6)ddo nfidco. 

Asi como ocurre en DI, no existe ninguna sugerencia en D2 de que los compuestos 

revelados en D2 puedan estimular la expresi6n de la sintasa de NO o que conileva a un 

incremento de nivelles; de NO y en consecuencia que sean Wiles para el tratarniento de 

enfermedades coronaflas. 

Por otro lado, con el fin de demostrar aOn mds el nivel inventivo de los compuestos ac6 

reivindicados es importante resaltar que desde ell punto de vista estructural los mismos son 

muy diferentes a los conocidos en el estado de la t6cnica. Asf, los compuestos de la 

presente solicitud es la mol6cula 6,7,8,94etrahidro-5H-benzociclohepteno-6-iI la cual no se 

sugiere ni revela en los documentos DI y D2. Es m6s, los compuestos farmacol6gicamente 

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 heterocfclico de 5 mlembros y que estd uniclo al anillo de benceno en los 

compuestos de f6rmula I del clocumento D2. Por el contrado, los; grupos que se 

encuentran uniclos al anillo de benceno en la presente solicitud a saber Ri a R4 NO puede 

se un grupo amidino y mucho menos un grupo amidino que comprencle un anillo 

aromdtico heteroc(clico. 

En conclusi6n, mediante los argumentos presentaclos, es claro que las composiciones 

reivindicadas en al presente solicitud son inventivas sobre las composiclones conociclas en 

el estado cle la t6cnica ya que presentan un mecanismo de acci6n diferente el cual ha 

sido clemostrado por los resultaclos farmacol6gicos obteniclos en la presente solicitud y 

que a su vez son inesperaclos y sorprenclentes. Por lo tanto, solicito a su clespacho que se 

otorgue el privilegio de patente a la presente solicitud. 

3. Anexos 

3. 1. Formulario cle modificaciones 

3.2. Nuevo Cap(tulo reivinclicatodo 

3.3. Recibo de pago 

3.4. Formulas estructurales cle los compuestos 

De la Seflora Jefe, 

Luis Pa ’ o Leyva 

C.C. No. 2.930.616 de Bogotd 

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura 

Carrera I I A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogotd 

Tel6fonos: 6161948 

P20061 /JDF Afjf 
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(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 6cido 2,5-dimetil-l-piridin-4-

ilmetil-1 H-pirrol-3-carboxilico Ej. 47, Ej. 48 

N 

CH3 NP CQ 
H CH 

3 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-ii)amida de kido 5-metil-1 -fenil-1 H-

pirazol-4-carboxilico Ej. 30, Ej. 31 

A, 
N

--o CQ 
N 
H 0 

CH 3 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 6cido 1 H-ind&6-carboxilico 

Ej. 20 
oowk% 



2 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de Acido 5-metil-pirazin-2-

carboxilico Ej. 32, Ej. 33 

CH 

CQ 
N 

N 
H--<? 

0 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de cicido 2-metil-3H-

benzoimidazol-5-carboxilico Ej. 7, Ej. 8 

CH 

H N A 
N 

N 
H 

0 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de Acido 2-metil-1 H-

benzoimidazol-5-carbox[lico Ej. 36 

CH 
3 

W4 

b 

NH 

N 
�?\ H 

0 

lei 

a] 



0 4 

3 

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

Ej. 128, Ej. 137 

cl 

CQ 
N 

N 
�PN H H 

0 H 
2 

.-44s 
N-(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-ii)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida 

Ej. 125 

CF 

H 

6-Pirrolidin-l-il-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida 

Ej. 82, Ej. 118 

NO 

11511 
CQ 

N 

N--?C H 

tc 



AJO 

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

N 

N(D 

H 
0 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de;Acido 2,4-dimetiltiazol-5-

carboxilico Ej. 2 8, Ej. 2 9 

C H 

S,- ?,? 
N 

N�<  H 
0 

CH 3 

2-Amino-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)nicotinamida 

Ej. 23, Ej. 24, Ej. 25 

N 

I 
N �?Prs"L

 H 
0 NH 2 

V-



M16A, 

""I.% 

A 

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

Ej. 112, Ej. 113 

CH 3 

CQ 
N 

N_p
 f,u 

H 
0 CH 3 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de 6cido 3-amino-5-metilpirazin-

2-carboxilico Ej. 59, Ej. 114 

CQ?CH

 3 

N 
N 

H�<  NH 0 2 

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de kido 3-aminopirazin-2-

carboxilico Ej. 45, Ej. 46 

N 

N 

N 

H 
0 NH 2 

1?3 



-85-

REIVINDICACIONES 

1. Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenii-amina acilada de acuerdo con la f6r 

mula general (I) en cualquiera de sus formas estereois6meras o una de sus mezclas 

en cualquier proporci6n o una de sus sales farinac6uticamente aceptables: I 

R 
1 

2 D�C 

B 

R-3 A�/\ 0 
3x. ,4 N�J?  R 

R 
5 

H 

en la que 

10 R’ y R4 se seleccionan, independientemente uno de, otto, del grupo formado, por: H, 

alquilo CI-CIO, alquenilo C2-CIOy alquinilo C2-Clo no sustituidos y al menos mono-

sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi 

CI-Cg, alquil (CI-C8)mercapto, CN, COOR?, CONR7R8 y fenilo y heteroarilo no 

sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del gru-

po fonnado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo CI-C3, alcoxi CI-C3 y CF3; 

fenilo y heter*oarilo no sustituiclos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes 

se seleccionan del grupo fonnado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo CI-C3, 

alcoxi CI-C3 y CF3; R9CO; CONWOR"; COOR 12; CF3; hal6genos; pseudoha]6ge-

nos; NR13 R 14; ORII; S(0),RI6; S02NR17 R"; y NO2; 
4 

20 

R 2 y R 3 se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado, 

por: H, hal6genos, pseudohal6genos; alquilo CI-CIO no sustituido ’al menos mono-y 
sustituido, cuyos sustituyentes se, seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y 

heteroarilo; OH, alcoxi CI -CIO; fenoxi; S(0) .. R19; CF3; CN; NO2; alquil (Cl-
25 CIO)amino; di-alquil (CI-CIO)mnino; alquil (CI-C6)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-

S02-0- no sustituidos y al menos monosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccio-

nan del grupo formado por hal6genos, pieudohal6genos, CH3 y metoxi; alquil (Cl-

C6)SO2-0-; alquil (CI-C6)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos susti-

tuyentes se, seleccionan del grupo fonnado por F, di-alquil (CI-C3)amino, pirrolidi-

14 
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nilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida por uno o 

mis sustituyentes del grupo formado por alquilo CI-C3, hal6genos y metoxi; 

A se selecciona del grupo fortnado por CH2, CHOH y CH-alquilo (CI -C3); 

B se selecciona del grupo formado por CH2 y CH-alquilo (CI-C3); 

C, independientemente, tiene el mismo significado que B; 

I D, independientemente, tiene el mismo significado, que B; 

R5 es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos 

o Ilevar uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por hal6genos; 

pseudohal6genos; N112; alquilo, CI-CIO, alquenilo C2-Clo, alquinilo C2-Cio, alcoxi 

15 CI-Cio, alquil (CI-CIO)amino y di-alquil (CI-CIO)aTnino no sustituidos y al. menos 

monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado, por F, OH, 

alcoxi CI-C8, ariloxi, alquil (CI-Cg)mercapto, NH2, alquil (CI-Cg)amino y di-alquil 

(CI-CB)amino; alcanodiil C3-05; fenilo; heteroarilo; alquilo, CI-C4 sustituido con ari-

lo o heteroarilo; CF3; NO2; OH; fenoxi; bencil-oxi; alquil (CI-Clo)COO; S(0)mR"; 

20 SH; fenilarnino; bencilamino; alquit (?,-Cjo)-CONH; alquil (CI-Clo)-CON-alquilo 

(CI-C4); fenil-CONH-- fenil-CON-alquilo (CI-C4); heteroaril-CONH-; heteroaril-

CON-alquilo, (CI -C4)-; alquil. (CI-Clo)-CO; fenil-CO; heteroaiil-CO; CF3-CO; 
CONW2R23; 

OCH20-; -OCF20-; -OCH2CH20-; -CH2CH20-; COOR?’; 
CNH(NH2); S02NR24e; R26So2NH_; W7 

S02N-alquilo (CI-C6); y heterociclos de 

25 5 a 7 miernbros motionucleares, aliffiticos, saturados y al menos monoinsaturados, 

que contienen I a 3 heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, 0 y S, 

heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados 

del grupo formado por hal6genos, alquilo CI-C3, alcoxi CI-C3, OH, oxo y CF3, 

donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados con dicho gru-

30 po Ar o dicho grupo HetAr; donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenild, que 

contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estfin presen-

tes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr, 

pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo for-

mado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo CI-C3, OH, alcoxi CI-C3 y CF3; 

35 

R 
6 
se selecciona del grupo formado por: 
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15 

20 

11?") 
25 

30 

35 
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H; alquilo CI-Clo, que puede estar sustituido, con uno o mis sustituyentes selecciO-

nados del grupo formado por F, alcoxi CI-Cs y di-alquil (CI-Cs)ainino; aril-alquilo 

(CI-C4) y heteroaril-alquilo (CI-C4), que pueden estar sustituidos con uno, o mfis 

sustituyentes seleccionados del grupo formado, por hal6genos, alcoxi CI-C4 y di-

alquil (CI-C6)wnino; 

R7 se selecciona del grupo formado por. 

H; alquilo CI-CIO que puede estar sustituido con uno- o mis sustituyentes seleccio-

nados del grupo formado por F, alcoxi CI-Cs, di-alquil (CI-Cg)atnino y fenilo; feni-

lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno, de los grupos aromiticos mencionado, 

anterionnente puede ser no sustituido o Ilevar uno o mfis sustituyentes del grupo 

formado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo, CI-C3, alcoxi CI-C3 y CF3.; 

Rg es H o alquilo, CI-Clo; 

R? se selecc 
- 
iona del giupo formado po.r. alquilo, CI-Cto que puede, ser no sustittlido, 

o Ilevar uno o mfis sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (CI-C4), di-alquil 

i-(CI-C3)amino; Y fenilO Y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-

yos sustituyentes se seleccio.nan del grupo formado por alquilo, CI-C3, alcoxi CI-C3, 

hal6genos, pseudohal6genos y CF3; 

R’O, independientcrnente, tiene el mismo significado que R7; 

R1 1, independienteinente, tiene el miano significado que R?; 

R 12 , independientemenite, tiene, el mismo significado que e; 

R 13 se selecciona del gnipo formado por:.H; alquilo, CI-C6; fenilo, bencilo, heteroa-

rilo, alquil (CI-C6)-CO, fenii-CO y heteroaril-CO no sustituidos y.sustituidos, cuyos 

sustituyentes s*e seleccionan del grupo fomado por hal6genos, pseudohal6genos, 

alquilo, CI-C3, alcoxi CI-C3 Y CF3, y donde pueden estar presentes uno, o mis de es-

tos sustituyentes; 

R 14 
13. 

, independientemente, tiene el mismo sioficado que R 9 

Ic 

(.6 
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R 15 se selecciona del gmpo fonnado por: H; alquilo CI-Clo; alcoXi (CI-C3)-alquilO 
CI-C3 y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por,hal6genos, pseudohat6genos, alquilo Cj-
C3, alcoxi CI-C3 Y CF3, y donde pueden estar presentes uno o mis de estos sustitu-

5 yentes; 

R 16 se selecciona del grupo formado por: alquilo CI-Clo que puede estar sustituido 
con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo forniado por F, OIL alcoxi Cr 

C8, ariloxi, alquit (CI-Cg)mercapto, alquil (CI-Cg)amino y di-alquil (CI-CS)amino; 
I 
d*- CF3 y fenilo y - heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se selec-

cionan del grupo formado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo CI-C3, alcoxi 

C I -C3 y CF3, y donde, pueden estar presentes uno o mis de estos sustituyentes; 

R 17 , independiente, tiene el mismo significado que R7; 

15 

R18, independiente, tiene el mismo significado que R!; 

R 19 , independiente, tiene el mismo significado que W6; 

20 independiente, tiene, el mismo significado que R 16 

R21, independiente, tiene el mismo signifiaado que R?; 

2 independiente, tiene, el mismo significado que R7; 

25 

A?? 
W3, independiente, tiene el mistno significado que R!; 

R24, independiente, tiene el mismo significado que R7; 
i�’. 

30 
W5, independiente, tiene el mismo significado qtte R!; 

W6, independiente, tiene el mismo significado que Rl(’-, 

R?7, independiente, tiene el mismo significado que R 16; 

35 
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quil Cl-C4)SO2NH-; (alquil CI-C4)SO2N(aIquilO Cl-C4)-; y heterociclos de 5 a 7 

miembros, mononucleares, alifiticos, saturados o al, menos monoinsaturados, que 

contienen I a 3 heteroitomos seleccionados del grupo formado, por N, 0 y S, hetero-

ciclos que pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados del 

5 grupo fonnado por hal6genos, alquilo CI-C3, alcoxi CI-C3, OH, oxo y CF3, y donde 

dichos beterociclos puedeii estar condensados opcionalmente con dicho fenilo o di-

cho grupo Hetar; y dolide todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroa-

rilo y que contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyen-
’A tes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mis susti-

t.-I 10 tuyentes seleccionados del grupo fonnado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo 

CI -C3, OH, alcoxi CI-C3 y CF3; 

heteroaiilo es un heterociclo, mono- o biefelico aromfitico, de 5 a 10 miembros, que 

contiene uno, dos o tres lieterofitomos seleccionados del grupo formado, por N, 0 y S; 

15 

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o bici.clico, aromitico, de 5 a 10 miembros, 

que contiene uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado, por N, 0 

y S; 

m es 0 6 2. 

4. Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenil-amina acilada en cualquiera de sus 
formas estereois6meras, o una de sus mezclas en cualquier proporci6n, o una de sus 
sales fannac6uticamente aceptable segdn ]as reivindicaciones I a 3, donde en la f6r-

25 mula (l): 

30 

Wes H, balo’geno o alquilo CI -C4; 

R 2 y R 3 Son cada uno H; 

R4, independientemente, tien el mismo significado que R; 

al? 
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A, B y C son cada uno CH2; 

D se selecciona del grupo formado por CH2 y CH-CH3; 

5 R5 es fenilo o un grupo Hetar, arnbos de los cuales pueden ser no sustituidos o Ilevar 

uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por. F; Cl; Br, alquilo Cj-

C3; alcoxi CI-C3-metilo? 2-amino-3,3,3-trifluoropropilo; CF3; alcanodiflo, C3-05; feni-

lo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH; alcoxi CI-C3; fenoxi; trifluorometoxi; 

2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil CI-C4)COO; (alquil Cl-C3)merWto; fenilmerWto; (al-

10 quil CI-C3)sulfbnilo; fenilsulfonilo; NH2; (alquil CI-C4)-amino; di-(alquil Cj-

C4)amino; (alquil Cl-C3)-CONH-; ONO Cl-C3)-SO2NH-; (OqUil CI-C3)-CO; fenil-
(00,15 CO; -OCH20-; -OCF20-; -CH2CH20-; COO(alquilo, CI-C4); -CONH2; 

-CONH(alquilo CI-C4); -CON(di-(alquilo CI-C4)); CN; -SO2NH2; -SO2NH(alquilo 

CI-C4); -SO2N(di-(alquilo CI-C4)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomoxfo-

is linilo; y donde toclos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo, y que 

contienen fenito, que estfin presentes opcionatmente en dichos sustituyentes de dicho 

fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes se-

leccionados del. grupor formado por hal6genos, pseudohal6genos, alquilo CI-C3, OH$ 

.alco.xi CI-C3 y CF3; 

201-

rmado por. finilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, heteroarilo, se selecciona del gmpo fo 

isotiazotilo,, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pi-

ridito, pifimidinilo, benzoiTnidazofilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-

quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofiuswlo, benzotiofenilo e in-

25" dazolilo. 

et grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, piffolilo, tienilo, tiazbhlo, 

isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pimzolilo, imidazolilo, puridazinilo, pirazinilo, pi-

ridilo, pirimidinilo, benzoitnidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-

30 quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolito, benzofiiranito, benzotiofenito e in-

dazolito. 
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5. Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenit-amina acilada, en cualquiera de sus 
formas estereois6meras o una de sus mezelas en cualquier proporci6n o una do sus 
sales farmac6uticament6 aceptable segfin las reivindicaciones I a 4, donde en la. f6r-
mula (1): 

R’ es H, hal6geno, o alquilo CI-C4; 

W y W son cada uno H; 

W, indepenclientemente, tiene el mismo significado que R’; 

A, B y C son cada uno CH2; 

D se selecciona. del grupo formado por es CH2 o CH-CH3; 

se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenito, 
4-(alcoxi Cl-C3)fenilo, 4-ttifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenflo, 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-IH-pirazol-4-ilo, 1.;,(4-
fluorofenit)-3,5-dimetil-lH-pirazol-4-ilo, IH-benzotriazol-5-ilo, IH-indol-4-ito, IH-
indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-IH-benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-g-trifluorometil-IH-pimzol-4-ilo, 2-(2-
hidroxi-piridin-4-il)-IH-benzoitnidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-IH-be’nzoimidazol-5-
ilo, 2,"metiloxazol-5-ilo, 2,4-dhnetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo,- 2,5-
dimetil-lH-piffol-3-ito, 2,5-dimetit-l-fenil-IH-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-l-piridin4-
ilmetil-IH-piffolilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-ainino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
6-clompirid-3-ilo, 2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpitid-3-ilo, 2-cloropirid4-ito, 
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilaTnino4-metiltiazol-5-ilol, 2-dimetil-
aminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-

0 
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metil-IH-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-l-ilpiridin-4-ilo, 3,5-dimetil-IH-pirazol-

441o, 3-wnino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-arnino-

5 pirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilarninofenilo, 3H-

benzoimidazol-5-ilo, IH-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo, 

3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenito, 3-

piperidin- I -il-fenilo, 3-pirrolidin-l-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-sulfamoilfenito, 4-metil-3-

metilaminofenilo, 4-metittiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 

5 -amino- I -fenil- IH-pirazol-4-ilo, 5-metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-l-fenil-

IH-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-

metoximetilpifid-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-Piffolidin-
1-ilpifid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridi-2-ilo, 6-tfifluorometilpirid-3-ilo y pirimidin-4-
ilo. 

20 6. Una 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclobeptenil-amina acilada. en cualquiera de sus 
formas estereoiso’meras, o una de sus mezrlas en cualquier proporci6n, o una de sus 
sales farmac6uticamente aceptable seg6n las reivindicaciones I a 5, seleccionada del 
grupo fonnado por: 

25 (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)aTnidade ficido 2,5-dimetil-l-piridin-4-

ilmetil-IH-pirrol-3-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)arnida 
de Acido 5-metil-l-fenil-IH-pirazol-4-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-6-il)amida de ficido IH-indol-6-carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-

5H-benzociclohepten-6-il)-amida de ficido 5-metil-pirazin-2-carboxilico, (6,7,8,9-
30 tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)amida de Acido 2-metit-3H-benzoimidazol-5-

carboxilico, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclobepten-6-il)amida de ficido 2-metil-

3H-benzoimidazol-5-carboxflico, 2-amino-6-cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-6-il)-nicotinwnida, N-(6,7,8,9-tetrabidro-5H-benzociclohepten-6-



m 
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il)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzarnida, 6-piffolidin- I -iI-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzoeiclohepten-6-il)nicotinamida, 6-metil-2-metilamino-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzoeiclohepten-6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-

il)amida de dc1do 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-carboxilico, 4-fluoro-N-(6,7,8,9-

tetraliidro-5H-benzoeiclohepten-6-il)benzamida, 3 -piffolidin- I -il-N-(6,7,8,9-

tetrallidro-5H-benzociclohepten-6-il)beiizamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-

beiizociclohepten-6-il)amida de icido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico, 2-amino-N-

(6,7,8,9-tetr-,tl,ildro-5H-benzociclol.iepten-6-il)nicotinamida, 2,6-dimetil-N-(6,7,8,9-

tetrahidro-5H-benzociclo-liepten-6-il)nicotinamida, (6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-6-il)amida de Acido 3-arnino-5-metilpirazin-2-carboxilico y 

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-6-il)atnida de Acido 3-aminopirazin-2-

carboxilico. 

15,00 

7. Uria 6,7,8,9-tetraliidro-5H-benzocicloheptenil-ai-nina acilada segfin la f6rmula gene-

ral (1) 

R 
1 

R 
2 D�C 

B 
3 

R 
X. 

A--? 0 
4 N R 

R 
5 

H 

seg?in cualquiera de las reivindicaciones I a 6, en cualquiera de sus fon-nas estereoi-

s6meras, o una de sus mezclas en cualquier proporci6n, o una de sus’sales farmac6u-

ticamente aceptable, 

para uso corno fdmiaco. 
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8. Una preparaci6n farmac6utica que comprende una dosis eficaz de al menos un 
compuesto de f6rmula I segfin cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en 
cualquiera de sus formas estereoiso’meras o una de sus mezclas en cualquier 
proporci6n y/o una de sus sales farmae6uticamente aceptable, y un vehiculo 
farmac6uticamente aceptable. 

9. Una preparacion farmadutica segiin la reivindicaci6n 10 cuya preparacion 
farmac6utica esta’ en forma de pfidora , comprimido, comprimido laqueado, 
comprimido revestido con az4car, grhmulo, cApsula de gelatina dura o blanda 
solud6n, jarabe, emulsion o suspension acuoso, alcoh6licos u oleosos, 
supositorios, soluci6n para inyecci6n o infusion, pomada, tintura, pulverizaci6n 
, sistemas terap6uticos transd6rmicos, pulverizaci6n nasal, aerosol en mezcla, 
microcApsula, implante o varilla. 

10. Un m6todo para la sintesis segfin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6que 
comprende la reacci6n de acoplamiento de la respectiva 6, 7, 8,9-tetrahidro-
5Hbenzocicloheptenil-amina con un ficido o cloruro de icido apropiado en 
presencia de una base apropiada y/o un agente de acoplamiento apropiado, 
opcionalmente seguido por una funcionalizad6n del compuesto asi obtenido. 

a 

.2ro 


