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-C2-Cip, carbociclo de -C3-Cg, -arilo, -NH,, -alguilaming, -C{O)OH, -C({O}C(alquilo de

-Ci-Cs),  -OC(O)(alquilo de C4-Cs), NO: o -A-B;

en donde A es -850,-, -SO;NH-, -NHCQ-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -CC(Q)-,
-C{0)0-, -CONH-, -CON(alquilo de C+-C,)-, -NH-, ~CHz, -8- 0 -C{8)-;

B es un alquilo de -C4-Cy, alquenilo de C-Cip, carbocicic de -Ca-Ce, arilo,
-NZ,Z2, -alqui1amiin01 -amirl'lodi.aiquilu. ~arilamido, -C{O)OH, -C{D)O-{alquilo de -C,-Cs),
& -C(U)O-fenilo, un carbocicio aromatico o no amm.étfcn ae 5-10 miembras en el cual 1-
4 atomos de ;:arbor:o del anillo se substituyen independientemente por un atome de N,
OaS 0Bes ur grupa alquiio de -C1-Cs en el cual uno de los dtemos de hidrogeno del
grupo alquilo -C4-Cs se substituye con un carbociclo aromético o no aromatico de 5-10
miembros en el cual 1-4 de los atomos de carbono del anillo del carbociclo son
independientemente substituidos por un atomo de N, O o §, cualguiera de los grupos
que preceden a B estan sin sustituir o substituidos con uno ¢ mas -O-{alguiio de C4-Cs),
-halégenc, -halogenuro de alguilo, -alcancl, -alguitamino, -hidroxilo, -NGCz, -NH;,
-aminnalqluila\:, -aminodialquilo, alq_uiin de C4-Cyyg, alquenilo de -Gz-cm,lalquinilo de -Co-
Cio, -arilo, -bencile, -alguilarnido, -alquilcarboxilo, -alquileno-C,-Cs-C{0)0-C4-Cs alquilo,
-alquileno-C4-Cs-CO(0}-C+-Cs alquilo, o un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10
miembros en el cual 14 &tomos de carbono del anillo se substituyen
independientemente por un atomo de N, O o 8, por lo menos uno de los cuales es un

atomo de nitrdgenc; y

£1 ¥ £z son indepengientementa -H o alquilo de -C1-Cip, &l cual estad sin sustituir ¢
substituido con uno o mas -halégeno, -OH o -N(Z3XZ,), donde Z; vy Z, son

independientemente, -H o alquile de -C-Cs, cada uno de 'os cuales esté sin sustituir o

$

] 4G
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substituido con une © méas -haldégeno, -hidroxilo 0 -NHz; © N~Z3 ¥ Z4 s0h seleccionados
conjuntamente para formar un carbaciclo arométice ¢ no aromético sin sustituir o
substituido de 5-10 miembros en el cual 1-4 4tomos de carbono del anillo se substituyen
independientemente por un afomo de N, O 0 S, por lo menos uno de los cuales &s un
atome de nitrogenc; o N,-Zy y Z; son seleccionados conjuntamente para formar un
carbaciclo aromatico o no aromético de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de
caroono del anillo se substituyen independientemente por un atomo de N, O 0 S, por lo

menhos uno de los cuales es un atomo de nitrogeno.

2. 1| Un compugsio con ia formula

o un hidrato o una sal de este farmacéuticamente aceptable,
eh donde:
Rs s O

Rs es -H ¢ un alquilo C;-Cy;

X es -CH(haldgeno)-, -CH(OH)(CHzs -CH(OH)-arilenc-, NH-, -§- o

-CH{NR+1R12), en donde n es un entero que se encuentra en &l rango entre D-5;



15-06-06 4

Ry, ¥ Ri2 son independientemente -hidrégeno o un alquilo de C-Cq, 0 N, Ry ¥
Ri; se seleccionan conjuntamente para formar un carbociclo aromatico o no aromatico
de 5-10 miembros en el cual 1-4 &tomos de carbono del anilo se substituyen
independientemente por un dtomo de N, O o S, por io menos uno de ios cuales es un

atomo de nitrogeno;

R1, Rz, Ra, Rs, Ry, Rs, Ry ¥ Rig son independientemente -hidrégenc, -halageno,
hidroxilo, -O-(alquito C4-Cs), alquilo -C4-Cyp, -halogenure de alquilo, '-a1quenilo de
-C2-Cqq, carbociclo de -C3-Cq, -arilo, -_NH;, -alquilamine, -C(O)OH, -C{CYO{alquile de

-C1-Cs), -OC{O)}alguilo de C4-Cs), NO; ¢ -A-B;

en donde A es -8Q;-, -S0:NH-, -NHCOQ-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -OC(O)-,

-C{0}G-, -CONH-, -CON(alquilo de C1-Cq}-, -NH-, -CHz-, -5- 0 -L(8)-;

B es un alguilo de -Cy-Cyg, alquenilo de Cz-Cqg, carbociclo de -C3-Cg, -arilo, -
NZ1Z2 -alquilamino, -aminodialquilo, -arilamido, -C(CYOH, -C(O)O-(alquilo de -C4-Cs),
--C{O)0Q-fenilo, un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4
atomos de carbono déi anillo se substituyen independientemente por un atomo de N, ©
0SS, 0B s un grupo alquilo de  -C4-Cs en el cual uno de los atomos de hidrégeno del
grupo alquilo ~C1';Cﬁ se substituye con un carboeiclo aromatico o no aromético de 5-10
miembros en el cual 1-4 de los atomos de carbono del anilio del carbociclo son
independientemente substituidos por un atomo de N, O o S, cualquiera de los grupos
que preceden a B estan sin sustituir o substituidos con uno o mas -O-(alquilo de C,-Cs),
-haidégeno, -halogenuro de alguilo, -alcanol, Faquilaminn, -hidrﬂxilm -NOz, -NHg,
-aminoalquilo, -aminodialquilo, alquile de C4-Cag, alqu;eniln de -C5-C4g, -anlo, -bencilo, -

alquilamido, -alquilcarboxilo, -alguiteno-Ci-Cs-C(0)0-Cy-Cs alquilo,  -alquileno-Cq-Cy-
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CO(M-C+-Cs alquilo, ¢ un carbociclc aromatice o no aromatico de 5-10 miembros en &l
cual 1-4 atomos de carbono del anillo se substituyen independientemente por un atomo

de N, O 0 8, por loc menos una de los cuales &s un atomo de nitrogeno; y

Z1Y¥ £ son independientemente -H o alquilo de -C4-Cp, &l cual ests sin sustituir o
substituido con uno o més -halogeno, -OH o -N(Z;}{Z4), donde Z3 y Z, son
independientemente, -H o alquilo de -C4-Cs, cada uno de los cuales esta sin sustituir o
substituido con uno o mas -haldgeno, -hidroxilo o -NHy, o N, Z3 v Z4 son seleccionadas
conjuntamente para formar un carbociclo aromatico © no aromético sin sustituir o
substituide de 5-10 miembros en el cual 1-4 dtomos de carbono del aniilo se substituyen
independieniemente por un dtomo de N, O ¢ S, por lo menos uno de los cuales es un
atomo de nitrdogeno; o N, Z ¥ Zz son seleccionados conjuntamente para formar un
carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 aitorr{;:rs de
carband d.é.l aﬁillr:: se subsiituyen independieniemente por un dtomo de N, O o 8, por lo

menos uno de los cuales es un atomo de nitrdgeno.

]
v

3. 4! El compuesto de la reivindicacién 2 en donde R6 es hidrdgeno.

4 = El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Ry, Rz, Rs, R4, R7, Ra, Rs, ¥ Ryp
son independientemente hidrogeno, metilo, etilo, halégeno, -NO,, hidroxilo,

metoxilo, etoxilo, NHz, -amincalquile, -aminadialquilo o -A-B.
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5. {4, El compuesto de la reivindicacion 4, en donde Rs o Re, perc no ambos, es -A-B.

8. “\E! compuesto de la reivindicacién 5 en donde Ry, Rz, Ra, Ra, Ry, ¥ Rip son

hidrégenos.

7. ¥ Ei compuesta de ia reivindicacion 1, en donde R &s -A-B.

e

A Ef compuesto de la reivindicacién 4, en donde Ry es -A-B.

9. i El compuasto de la reivindicacién 6, en dende Rs es -A-B y Rg es hidrogeno,

10. 11\ El compuesto de la reivindicacién 5, en donde A es -S0;-, -80:NH- 6 -NHCO-,

11. ‘7l compuesto de la reivindicacion 6, en donde A es -80,-, -SO2NH- 0 -NHCO-.

12. ~El compuesto de la reivindicacién 7, en donde A es -S0;-, -80:zNH- ¢ -NHCO-.
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13. . El compuesto de la reivindicacion 8, en donde A es -SQ02-, -S0;NH- 0 -NHCO-.

4. K

E! compuesto de la reivindicacién §, en donde A es -503-, -S02NH- 0 -NHCO-.

18. ¥ El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rg es -A-By B es alquilo de -Cy-

16. 1=

17. &

Cs, carbociclo de ‘C?-'?B,a -a@_lo, -alquilamine, -alcanol, un carbociclo aromatico o
ne aromatico de 5-10 miembros EI:I el cual 1-4 atomos de carbono del anillo se
substituyen independientemente por un atomo de N, O 0 S, o B es un grupo
alquilo de -C+-Cs en el cual uno de los dtomos de hidrégenc del grupe alquilo -
C,-Cs se substituye con un carbociclo aromético o no aromdatico r_.ie 5-10
miembros en ei cual 1-4 de los 4tomos de carbono del anille del carbogiclo son

independientemente substituidos por un atomo de N, C o 8.

El compuesto de la reivindicacién 15, en donde B es alquilo de -C4-Cs.

Ef compuesto de [a reivindicacién 4, en gonde A es -S_ﬁz yBes N&dy y &y &2
son independientemente hidrégeno, o alquilo de -C4-Cs, sin sustituir o substituido
con -halogeno, -hidroxilo o -NZaZ4; en donde Z; y Z4 son independientemente
hidrégene, alquile de -C4-Cs, sin sustituir o substituido con uno o mas -halégeno,
-hidroxilo © -NHa, 0 &n donde N, Z¢ ¥ Zz, seleccionados conjuntamente, forman

un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en ef cual 1-4 atomos
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de carbono del anillo se substituyen independientemente por un dtomode N, C o

3, por lo menos uno de los cuales &8 un atomo de nitrdgeno.

1B.Iq El compuesto de la reivindicacién 17, en donde Zy y Z; son -[CHu),D; en
donde n es un nimero entero en el rango entre 1-5, y D &s hidrogeno, hidroxilo,
un carbociclo aromatico o ne aromatico de 5-10 miembros en &l cual 1-4 atomos
de carbono del anillo se substituyen independientermente per un dtomo de N, O ©
S, por lo menos uno de los cuales es un atomo de nitrégeno, o -NZ:Zs; en donde

3y Z; son independientemente hidrogenc, metilo o etilo.

18. . oFl compuesto de la reivindicacién 17, en donde B es un garbociclo aromatico o
no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 4fomos de carbono del anilio se
substituyen independientemente por un atomo de N, O o S, estando el

carbocicle sin sustituir o substituideo con uno o mas metilo, etilo, o alcanol.

20. ®VEl compuesto de la reivindicacion 17, en donde Z; es hidrbgenc y Z; es -
NZ:Z, en donde n es un nimero entero en el rango entre 1-5, y Zz y Z4 son
independientemente metilo o etilo, o, tomados conjuntamente, -NZ:74 farman un
carbocicio aromidlico © no aromitico de 5-1G miembros e el cual 1-4 stomas de
carbono del anillo se substituyen independientemente por un dtomo de N, C 0 S,

por lo menos uno de los cuales es un atomao de nitrégeno.
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21.> El compuesto de la reivindicacion 14, en donde X es -CHp-, A es -SO.-y B

es NZ,Z;; en donde Z, y Z; son independientemente hidrégenc, ¢ alquilo de -C+-
Cs, sin sustituir o substituido con -haildgeno, -hidroxilo 0 -N23Z4; en donhde Zs y Z4
son independientemente hidrégeno, alguile de -C4-Cs, sin susiituir o substifuido
ten uno © Mas -haldgeno, -hidroxilo @ -NHz; o en donde Z1 y Z2, seleccionados
conjuntamente, forman un carbociclo aromatico © no aromatica de 5-10
miembros en el cual 1-4 4tomos de carbono del anille se substituyen
independientemente por un atomo de N, O o 8, por lo menos uno de los cuales

es un atomo de nifrégeno.

2225\E} compuesto de la reivindicacién 21, en donde Zi y Z son -(CHz).D, en

23.

donde n es un ndmero entero en el rango entre 1-5, ¥ D &s hidrégeno, hidroxil, -
NZ3Z,, 0 un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-
4 atomos de carbono del anilla se substituyen independientemente por un atomo
de N, O 0 8, per lo menos uno de los cuales es un atoma de nitrégena; en donde

Z3 ¥ Z4 son independientemente hidrégeno, metilo o etilo,

El compuesto de ia reivindicacién 17, en donde B es un carbociclo aromatico o
he aromético de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de carbono del anillo se
substituyen independientemente por un atomo de N, O 6 S, estando el

carbocicle sin sustituir o substituide con unoc o mas metilo, stilo, o alcaneg).
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24. w|El compuesto de la reivindicacién 17, en donde Z; es hidrogenc y Z; es -
(CH2)-NZ3Z,, en donde nes 2 o 3, v Z3 ¥ Z4 son independientemente metilo o
etilo, o, tomados conjuntamente, -NZsZ, forman un carbociclo aromatico © no
arnméticn de 5-10 miembras en el cual 1-4 jtomos de carbono del anillo se
substituyen independientemente por un atamo de N, © 0 8, por Io menos unc de

los cuales es un &omo de nitrdgeno.

4

25. ; { El compuesto de la reivindicacion 1 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)-, -CH{Br)-, -
CHz- o -CH{NR;Rs2) en donde Ry ¥ Riz son hidrégeno, alguilo de -C4-Cs, ©
NR1sRz, tomados conjuntamente, forman un carbociclo aromatico o no
aromatico de 5-10 miembros en e! cual uno de los atomos de ¢arbono del anillo
se substituye por un &tomo de nitrégeno y hasta 3 de los atomos de carbono
restantes del anillo se substituyen independientemente por un dtomo de N, C 6

3.

26. ?~E} compuesto de la reivindicacién 5 en donde X es -C(Q}-, -CH(OH)-, -CH(Br)-
-CHz- ¢ -CH(NR1R2) en donde Rqs ¥ Rqz s0n hidrégeno, alguile de -C+-Cs, 0
NR11Ry2, tomados conjuntamente, forman un carbociclo aromatico o no
aromatico de 5-10 miembros en el cual uno de los atomos de carbono del anillo
se substituye por un atomo de nitrégeno y hasta 3 de los atomos de carbono
restantes del anillo se substituyen independientemente por un &omo de N, O ¢

S.

e w e
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27. ¥ Ei compuesto de Ia reivindicacidn 7 en donde X es -G(0}-, -CH{OH}-, -CH{(Br}-, -
CHs- o -CH{NR41R12) en donde Ry ¥ Rz son hidrégenc, alquilo de -C4-Cg, ©
MR11Riz, tomados conjuntamente, forman un carbociclo aramatico o ne
aromatico de 5-10 miembros en el cual unc de los atomos de carbono del anillo
se substituye por un atomo de nitrégenc y hasta 3 de los atomos de carbono
restantes del anille se substituyen independientemente por un gtomo de N, O o

S,

28.2 4 El compuesio de la reivindicacidén 8 en donde X es -C{O)-, -CH{OH)-, -CH{Br}-,
-CHz- 0 -CH{NR11R13) en donde Ry, ¥ Rqz son hidrégeno, alquilo de -C,-Cs, ©
NR1:Rs2, tomados conjuntamente, forman un carbociclo aromatico o no
aromatico de 5-10 miembros en el cual uno de los atomos de carbono del anillo
se substituye por un dtomo de nitrégeno y hasta 3 de los atomos de carbono
restantes del anillo se substituyen independientemente por un dlomo de N, O ©

8.

29. 7OE| compuesto de la reivindicacion 2 en donde X es -G(Q)-, -CH(OH)-, -
CH(Br)-, -CHz- 0 -CH{NR1R12) en donde R4; ¥ R4z son hidrogeno, alguilo de -Cs-
Co, © NR11Ry2, tomados conjuntamente, forrman un carbocicle aromatico o no
aromatico de 5-10 miembros en el cual uno de los atomos de carbono del anillo
se substituye por un Atomo de nitrégena y hasta 3 de los atomos de carbono
restantes del anilio se substituyen independientamente por un atlomo de N, O o

5,



W
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30. 2} Ei compueste de la reivindicacién 5 en donde X es -C{0)-, -CH{OH}-, -CH(Br}- o
-CH3-.

31. =¢'El compuesto de la reivindicacién 5 en donde X es -CH.-.

32. 5 /El compuesto de la reivindicacion 7 en donde X es -C(O)-, -CH{OH)-, -CH{Br}- o
-CH:-.

33. ?"El compuesto de la reivindicacién 7 en donde X es -CHa-.

34. ~5 El compuesto de la reivindicacidn 8 en donde X es -C{Q)-, -CH(OH}-, -CH(Br)- o
-CHa -.

35. 74 El compuesto de la reivindicacion 8 en donde X es -CHy-.

36. 3 3 El compuesto de la reivindicacion 9 en donde X es -C{O)-, -CH{QH)-, -CH(Bn- ¢
-CHz-.
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37. L3El compuesio de la reivindicacién 9 en donde X es -CH,-.

38. 4% El compuesto de la reivindicacion 12 an donde X s -C{0)-, -CH{OH)-, -CH{Br)-

o -CHz.

39. 410 El compuesto de la reivindicacidén 12 en donde X es -CH,-.

40, u|‘,IEI compuesto de la reivindicacion 13 en donde X es -C(Q)-, -CH{OH)-, -CH(Br}-

o -GH-.

41. y Ei compuesto de Ia reivindicacién 13 en dohde X es -CHp-.

42. ¢t E| compuesto de la reivindicacian 17 en donde X es -C(Q)-, -CH{OH)-, -CH{Br}-

o -CH,-.

437 E| compuesto de |a ljeivindicacién 17 en donde X es -CH,-.
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44  Ef compuesto de fa reivindicacidn 18 en donde X es -C{C}- -CH{OH}-, -CH{Br)-

o -CHz.

45. "t {Et compueste de la reivindicacion 18 en donde X es -CHy-,

46. % \El compuesto de la rejvindicacién 19 en donde X es -C(O)-, -CH{OH)-, -CH(Br}-

0 -CHb-.

47. 4% El compuesto de la reivindicacidn 1% en donde X es ~CHz-.

48. { g Ei compuesto de ia reivindicacién 20 en donde X es -C{0)-, -CH{OH)-, -CH(Br)-

o -CHz-.

48 > "E} compuesto de I reivindicacién 20 en donde X es -CH:-

50.< +Un compuesto de formula
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(ifi}
© un hidrato ¢ una sal de este farmacéuticamente aceptable,
en donde:
X es-CHz

Rz ¥ R3 son independienternente hidrégeno, haldgeno, halogenuro de alquilo,
hidrexilo, -O-{alquile de C,-Cg), alguilo de -Ci~Ca, -NOz -NHz, -CONH; -C{DICH,

-OC(O)-alquilo de -C+-Cs o -C{O0)0-alquile de -C4-Cs;

Rs es hidrégeno y Rg es —A-B 0 Rg es -A-B y Ry es hidrégenc.

A es -30z, -S0;NH- o -NHCO-; y

B es alquilo de -C-Cs, -NZiZs, -alquilamino o un carbociclo aromatico o no
aromatica de 5- 10 miembros en ef cual 1-4 dtomos de carbono del anillo se substituyen
independientemente por un dtomo de N, O o 5, en donde el alquilamino o un carbociclo
arcmatico o no aromatico de 5-10 miembros est4 sin sustituir o substituido con uno o
mas -alcanocl, -alquilamino, -aminoalquile, -aminodiaigquilo o un carboticlo aromdtico o
no aromatico de 5-10 miembros en e cual 1-4 atomos de carbopo del anillo se
subsiituyen independientemente por un atomo de N, O o S, en donde el -alcanol, el

-alguilaming, el -aminecalauilo, €l -aminodialquilo © el carbociclo aromatico ¢ no
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aromatico de 5-10 miembros estd sin sustituir 0 substituido con alquilo de -C4-Cy ©

alcanol; y

Zy ¥y Z2 son independientemente -hidrégeno o alquilo de -C-Cs, que estd sin
sustituir o substituido con uno © mas -hidroxilo o -NZ:7Z,, donde Z y Z; son
independientemente -H ¢ alquilo de -C,-Cs, el cual esta sin sustituir o substituide con
uno o mas -hidroxilo o -NHz, o N, Z3 ¥ 2, son seleccicnados conjuntamente para formar
un carbocicle aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de
carbono del anillo se substituyen independienternente por un atomo de N, O o S, por lo
menos unc de los cuales es un atomo de nitrégeno, o N, Z, y Z» son seleccicnados
conjuntamente para formar un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros
en el cual 1-4 atomos de carbono del anillo se substituyen independientemente por un

atomo de N, O 0 8, por 'o menos uno de los cuales es un dtomo de hitrdégeno.

e
51.  El compuesto de la rejvindicacién 50, en donde A e5 -S05- v B &5 -NZ,Z5.

3
2.  El compuesto de la reivindicacién 51, en donde 2, ¥ Z; son independientemente

hidrégeno, o alquilo de -C4-Cs, sin susiituir o substituido con -hidroxilo o -NZa7Z4,
o, tomado conjuntamente, NZ,Z; forma un carbociclo aromatico o no aromatico
de 5-10 miembros en el cual 1-4 dfomos de carbono del aniflo se substituyen
independientemente por un atomo de N, © o 8, por lo menos uno de los cuales

as un atome de nitrégeno.
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53.¢M_El compuesto de la reivindicacion 52, en donde Z3 y Z4 son independientemente
hidgrogeno, o alquilo de -C4-Ca, sin sustituir o substituido con hidrexilo o NH; ¢,
tomados conjuntamente, -NZ374 forman un carbociclo aroméatico o no aromético
de 5-10 miembros en el cual 1-4 atoemos de carbono del anilio se substituyen
independientementa por un atomo de N, O o S, por lo menos uno de los cuales

£s un atomo de nitrégeno.

54, ; ¢El compuestc de (a refvindicacion 53, en donde N, Z3 y Z, tomadas
conjuntamente forman en un grupo pipendina ¢ morfelina sin sustituir, o un
grupo piperazina, pirrolidina o imidazol que pueda estar sin sustifuir o substituido

con -N- (alquilo de -C4-Cs) o -N-C{O)(alquilo de -C1-Cs).

55. £ ¢(El compuesto de la reivindicaciéon 52, en donde cualguiera de los dos NZ.Z; o
. NZ:Z4 s un carbocicle aromatico ¢ ng aromético de 5-10 miembros en e! cual
uno de log atomos de carbono del anillo se substituye por un dtomo de nitrogenc
y hasta 3 de los atomos de carbono restantes del anillo se substituyen
independientemente por un Atomo de N, O ¢ S, estando el carbociclo sin sustituir

o substituido con alguilo de -C4-Cs, -alcanol o -alguilamino.
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564 Una formulacién que contiene una cantidad efectiva de un compuesto o una sal
¢ un hidralc farmacéuticamente aceptable de un compuesio que lieng la

farmula:

eh donde:

Rs es G, NH 01§}
Re &5 -H o alquilo de -C4-C.;

; X es -CHz-, -CH(halégeno)-, -CH{OHXCH3),-, -CH{OH)-arileno-, -0-, -NH-, -8- ¢

-CH{NR1R12)-, en donde n &s un nimero entero que esta en el rango entre 0-5:

' R11 ¥ Ry2 s0on independientemente -hidrégenc o un alquilc de C1-Cg, o N, Ry1 ¥
Rsz s& seleccionan conjunifamente para formar un carbocicle aromatico ¢ no aromatico
de 510 miembras en ef cual 1-4 &tomos de carbone del anille se substifuyen
independientemente por un atomo de N, O o S, por io menos unc de los cuales es un

atomo de nifrbgeno;

R+, Rz, Ra, Ra, Rz, Ry, Re ¥ Ryp son independientemeante -hidrogeno, -halégeno,

hidroxilo, -O-(alquilo C1-Cs), alquile -C4-Cig, -halogenuro de alquilo, -alguenilo de
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-C5-Cio, carbociclo de -Ca-Cy, -arilo, -NHz, -alquilamina, -C{O)OH, -C{O)O{alquilo de
-Cq-Cs),  -OC{O)alquilo de C4-Cs), NO: 0 -A-B;

A es -850z, -SO;NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -OC{Q)-, -G(0)O-,

-CONH-, -CON(alquilo de C4-Cy4)-, -NH-, -CHz-, -8- 0 -C(S)~;

B es un alguilo de -Cs-Cyo, alquenilo de Cz-Cy, carbociclo de -C3-Cs, arilo,
-NZyZ;, -alquilamine, -aminodialguilo, -arilamido, -C{C)OH, -C(O)O-{alquilc de -C;-Cs),
-C(O)YO-fenilo, un carbociclo aromatico o no aromatice de 5-10 miembros en el cual 1-4
atomos de carbono del anilia se substituyen independientemente por un atomo de N, ©
o 5, 0 B es un grupo alquilo de -C-Cs en el cual uno de los Atomos de hidrégeno del
grupo alquile -C4-Cs se substituye con un carbocicle aromatico o no aromético de 5-10
migmbros en el cua! 1-4 de los &tomos de carbono del anillo dei carbociclo son
independientemente substituidos por un atomo de N, O ¢ §, cualquiera de los grupos
que preceden a B estan sin sustituir o substituidos con uno o mas -O-{alquiloc de T4-Cs),
-halégeno, -halogenuro de alquilo, -alcanol, -alquilaming, -hidroxilo, -NOgz, -NH;,
-aminoalquilo, -aminodialquilo, alquile de C4-Crg, alquenilo de -Ca-Cqg, -arilo, -bencilo, -
alquilamido, -alquilcarpoxilo, -alguilenc-C,-Cs-C{O}0-C4-Cy  alquile, -alquileno-C4-Cs-
CO{)-C4-Cs alquilo, o un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el
cual 1-4 atomos de carbono del anillo se substituyen independientemente por un atomo

de N, C o S, por lo menos uno de los cuales es un atomo de nitrégeno; y

Z, y Zz son independientemente -H o alquilo de -C1-Cyy, el cual esté sin sustituir o
substituido con uno o mas -haldgeno, -OH o -N{Z3)(Z,), donde Z3 y Z, son
independientemente, -H o alquilo de -C,-Cs, cada uno de los cuales estd sin sustituir o

substituide con uno o mas -haldgeno, ~hidroxilo o -NH;; o N, Z3 y Z4 son seleccionados

N

218
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conjuntamente para formar un carbociclo aromatico o no aromatico sin sustituir o
substituido de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de carbono del anillo se substituyen
independientemente por un atomo de N, O ¢ S, por lo menos unc de los cuales s un
atomo de nitrdgeno; o N, Z; y Z; son selecciohados conjuntamente para formar un
tarbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de
carbono del anille se substituyen independientemente por un dtomo de N, O o S, por lo

menos uno de ios cuales es un dtamo de nilrdgens,

¥ un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

57. yoUna formulacién que contiene una cantidad efectiva de un compuesto ¢ una sal
0 un hidrato farmacéuticamenie aceptable de un compueste que tiene la

férmula:

en donde:
Rs es NH 0 3:
Re es -H 0 un alquilo C-Cy;
X es -C{0)-, -CHz-, -CH(halégeno)-, -CH{OH)(CHz)n, -CH{OH}-arileno-, -O-, -NH-,

-8- 0 -CH{NR11R12}, en donde n es un entero que se encuentra en el rango entre 0-5;




15-06-06 21

Ri1 ¥ Riz son independientemente -hidrogeno o un alquilo de G1-Cy, o N, Ryq ¥
R4z se seleccionan conjuntamente para formar un carbogciclo aramético o no aromdtico
de 5-10 miembros en el cual 1-4 Atomos de carbono del anillo se substituyen
independientemente por un atomo de N, O o S, por lo menos uno de 10s cuales es un

atomo de nitrogeno;

Rs Rz, Ra, R4, Rz, Re, Rg ¥ Ris son independientemente -hidrégeng, -halégeno,
hidroxilo, -O-(alquilo C4-Cs), alquilo -C4-Cip, -halogenuro de aiqguilo, -alquenilo de
-Cz-Cip, carbociclo de -Ca-Cq, -arilo, -NH;, -alquilamino, -C{OYOH, -C{O)YO{alguilo de
-C4-Cs), -OC(O)alquito de C4-Cs), NOz o -A-B;

A es -80Op, -8O3;NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -0-, -CO-, -OC(0})-, -C{Q)O-,
-CONH-, -CON(alquifo de C1-Ca}-, -NH-, -CHg-, -&- 0 -C{8}-;

B es un alquilo de -Cy-Cip alguenilo de Cp-Cqs, carbociclo de -C:-Ca. arilo,
-NZ12Z5, -alquilaming, -aminodialquile, -arilamido, -C{OYOH, -C(O)O-(alquile de -C1-Cs),
-G(Q)O-fenilo, un carbociclo aromatico o no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4
atomos de carbone del anille s& substituyen independientemente por un atomo de N, O
0 S, 0 B es un grupe alguilo de -C4-Cs en el cual uno de los dtomos de hidrégenc del
grupo alguilo -C4-Cs se substiiuye con un carbociclo aromatico 0 no aromatico de 5-10
miembros en el cual 1-4 de los &tomos de carbono del anille del carbocicle son
independientemente substituidos por un dtomo de N, C o S, cualquiera de los grupos
que preceden a B estan sin sustituir o substituides con uno o0 mas -0-{alquilo de Cy-Cs),
-halégeno, -halogenuro de alquilo, -alcanol, -alquilaminc, -hidroxile, -NCa, ~NHa,
-aminoalguilo, -aminedialquilo, alguilo de Cy-Cyp, algueniio de -Cz-Cio, alguinilo de

-C2-Cyp, -arilo, -bencilo, -alquilamido, -alquilcarboxilo, -alquileno-Cy-Cs-C(O)0-C,-Cs
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alguilo, -alquileno-C,-Ce-CO(03-C4-Cs alguilo, 0 un carbaciclo aromatico o no aromatico
de 510 miembros en el cual 1-4 atomos de carbono del anilio se substituyen
independientemente por un dtomo de N, O ¢ S, por io menos unc de los cuales es un

atomo de nitrogeno; y

Z1 vy Z> son independientemente -H o alguilo de -C,-Cyp, el cual esta sin sustituir ¢
substifuido con uno © més -haldgeno, -OH o -N(Zi}{Zi), donde Zz y Z, son
independientemente, -H o alquilo de -C4-Cs, cada uno de los cuales esta sin sustiiuir o
substituide con uno 0 mas -halégeno, -hidroxilo 0 -NHz; o N, Z3 y Z4 $0n seleccionados
conjuntamente para formar un carbociclo aromatico o no arcmatico sin sustituir o
substituido de 5-10 miembros en el cual 1-4 4tomes de carbono del anilio se substituyen
independientemente por un atomo de N, O o 5, por lo menos uno de los cuales es un
atomo de nitrdgeno, o N, Z; y Z; son seleccionados conjuntamente para formar un
carbociclo aromético o no aromatico de 5-10 miembros en ef cual -4 atomos de
carbono del anillo se substituyen independientemente por un atomo de N, C o S, por lo

menecs Uno de los cuales es un atomo de nitrdgeno,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

ul
58.  Una formulacién que contiene una cantidad efectiva de un compueste ¢ una sal

o un hidrate farmacéuticamenie aceptable de un compuesic que tiene la

formula:
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en donde:
X €8 -CHz- u -0

R2 ¥ R3 son independientemente hidrégeno, haldgeno, halogenuro de aiquilo,
hidroxilo, -O-(alquilc de C4-Cs), alquilo de -Ci-Cs, -NO;, -NHz, -CONHz, -G(O)OH,

-OC{O)-alquilo gie -C1-Cs 0 -C{O)0-alquilo de -C-Cs;
Rs ¥ Rg son independientemente -hidrégenc o -A-B;
A es -80;-, -503NH- o0 -NHCO-;

B es alquilo de -C4-Cs, -NZiZ2, -alquilamino o un carbociclo aromatico o no
aromatico de 5-10 miembros en &l cual 1-4 Atomos de carbono def anillo s& substifuyen
independienterente por un atomo de N, O ¢ S, en dande el alguilamine o un carbogiclo
aromatico o no aroméatico de 5-10 miembros esta sin sustituir o substituido con uno o
mas -alcanol, -alquilaming, -aminoalquilo, -aminodialquilo © un carbogiclo aromatico o
no aromatica de 5-10 miembras en el cual 1-4 atomos de carbono de) anillo se
substituyen independientemente por un atomo de N, QO ¢ S, en donde el -alcanal, el
-alquitamino, el -aminoalguilo, e! -amincdialyuilo o el carbocgiclo aromético o0 no
aromatico de 5-10 miembros esta sin sustituir o substituido con alquilo de -Ci-Cg 0

alcanol, ¥
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Z1 ¥ Z> son independientemente -hidrdgenc o alquilo de -C;-Cs, que esia sin
sustituir o substituido con uno o mas -hidroxilo ¢ -NZs:Zs, donde Zz v Z4 so0n
independientemente -H ¢ alguilo de -C4-C5, el cual esta sin sustituir o substituido con
uno o méas -hidroxito © -NHz, o N, 75 y Z, son selaccionadas conjuntamente para farmar
un carbociclo aromatico o ho aromatico de 5-10 miembros en &l cual 14 aiomos de
carbono del anillo se substituyen independientemente por un atomo de N, Q o S, por lo
menas uno de los cuales es un atomo de nitrdgeno, o N, Z, y Z; son seieccionados
conjuntamente para formar un carbociclo aromético 0 no arematico de 5-10 miembros
en &l cual 1-4 Atomos de carbono del anille se substituyen independientemente por un

atomo de N, O 0 5, pot lo menos uno de los cuales es un §tomo de nitrégeno,

¥ un vehiculo farmacéuticamente aceptahle.

58.  Un compuesto seleccionado de:

0o 0
NH MH
L
HO
GHs . Br ,
o a]

NH NH O NH
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N MH Maak N NH
SRA0E Y
%
G NH o

L L]

O un hidrato ¢ una sal de este farmacéuticamente aceptabie.

B0.

Un compuesto que tiene la estructura

a]
0
H
O NH
oM
Br
o
o

0 un hidrato o una =sal de este farmacéuticamente aceptable.

61.

El compuesto de la reivindicasion 50 que sea

25
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o
% ‘ ~
Do MHCHZCHMN{CHS 2 S0, NHCHZCH—H

o o
NH NH
.
N= f—
Sﬂz'NHCHZCHgNH—Q B0, NHCHZCHz—N ol
. /-
0
|
L
Q /N N
80N N—CH, S04 N CHZCOs0H,
N , S T
0 o
% ; :
S0zN N=CH,CHOH 50 H/%‘]
3 - .
p— ‘ Ne=N

S0yN

o
NH MH
CHa0H
S0xN b
LA
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- ’NH
0.

. . N
$0zNHCH,CH;"N SOyNHCHsCHpCH=N
W

o O
‘s >

S0y NHCHoCHCHo- B0 MHEHCHCH, -

& Q
SGENHCHECHEGHZ‘N N—CHs ‘ 507 NICHRCH,NE); :
o G
50 MCHCHaNMen) SO NICHACHOH)

r

¢ un hidrato o una sal de este farmacéuticamente aceptable.

62.  Elcompuesto de la reivindicacion 50 que sea
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Que comprende permitir que el compuesto 81

7N

SONHCHy—M 4

L g ' |

reaccione con Acido metanosulfénico bajo condiciones que son suficientes para

racer el compuesto 81 (sal de mesilato}.

65.  Sal mesilato del compuesto de la reivindicacion 62.

B6. Un compuesto que tiene la formula:

o un hidrato ¢ sal farmacéuticamente aceptable de este,



Z

15-06-06 32

menos uno de los cuales es un atomo de nitrégeno, o N, 24 ¥ Zz son seleccionados
conjuntamente para formar un carbociclo aromatico ¢ no aromatico de 5-10 miembros
en el cual 1-4 atomos de carbano del anillo se substituyen independientemente paor un

atomo de N, O o 8, por lo menos uno de los cuales es un atomo de nitrogeno,

67.  Una formulacién que contiene una cantidad efectiva de un compuesto o una sal
0 un hidrate farmacéuticamente aceptable de un compueste de la reivindicacion

88 y un vehiculo farmacduticamente aceptable.

i~
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(CHilw

) J

Qmrey

whercin Ry represenes e.g. halo, lower alkoxy or ben-
zyloxy, and n represents 1 ar 2 vields 1 compound of
formuis XV1

e
:v—E ﬂ |
EIHH

wherein R and n have meaning as defined above for
compounds of formila XV, Subsequent N-sybstitution
in the presence of a strong base soch as sodium hydride
with a reactive ssierified derivative of R-OH, and in
case Ryrepresents e.g. lower alkoxy or benzyloxy, later
deprotection to Ry being hydroxy, sccording to known
miethods {e.&. bydrogenation or BBra), results in & start-
i&% material of formula X or XIV wherein Y reprasents

XV

A [sctam of formula XV] can also be prapared by

Beckmann rearrangement of the oxime of a ketone of g

formula XV in the presefice of &.g. phosphorous pantox-
ide and methanesnifonic acid.

The ketones of formnla XV are known in the art or
can be prepared according to methodology known in
the art, o.g. by FriedelCrafts eyclization of the appro-
priately substituted phenylalkanoic acid ¢g with a
mimute of phosphoras oxychiloride and phosghorus
penioxide.

The lactam derivatives of formulz XVJ apd N-sub.
stituted derivatives ther#ol wherein n represents zero, |
or 2, and Ry represents 2.2, halo, iower alkoay or ben-
zyloxy can also be prepared by cyclization of the corre-
tponding urethene of the formula XVII

R XVID

1
'_O,tcn;),-cm—mmm
[

wherein R has mesning a8 previously defined; Ry repre-
sents e g fawer alkyl: o i Zero, 1 or 2; and E1i$ balo,
lower alkoxy or benzylaxy, prefersbly tocated at the
meta pasition, using & Lewis ackd soch as polvphos-
phoric acid/polyphoaphate ester, simitarly to methodol-
ogy descrived in J. Het. Chem. 13, 1329 {1976). The
starting arethancs are prepared by freating an sppropri-
ate Rysubstituted phenyl-Ci—-Cralkylamine with a
kower wlkyl ester of chloroformic mcid.

Another method for the preparation of laciam inter-
medistes of formuls XV (wherein n represenis zero, 1
or 2) involves the cyclization of an appropristely substi-

© tuted ortho (aminc-meathyl, amino-=thyl or spics- peo-

pyl)-benzoic acid derivative, which can in turn be ob-
ained by reduction of the corresponding ortho-{cyano,
cyanomethyi or cyancethyl}-benzoic acid derivative.
A method for the prepacation of the N-substitnted
derivatives of the fsctams of formula X'VI wherein n

15

15

i3

14

represents zeto {mojndolones, 1-oxo-1,3-dihydraben-
za[e]pyirales) involves the treatment of an Appropri-
stely substituted benzamide first with an alkyllithinen
reagent, &g n-butyl lithium, followed by condensation
with dimethylformamide to vield the correspondingly
substitered 3-hydroxyiscindolone which is reduced #.8-
by catalytic hydrogenation to the issindolons.

The siarting materials of formula X1 or XTV wherein
Yreprﬂmtsmdereprﬁmlsmﬂhylmemﬂw
be prepared by selective reduction of the corresponding
phihalirtides ander conditions known im the art, such as
with lithium alusminue hydride or by catalytic hydroge-
narion.

The starting materials of formula XI and XTV
wherein Y represents CO and Z represents vinylenc can
be preparcdt by heating o correspondingly substituted
cihnamoy} agide, £.g. in the presence of iodine in a high
boiling solvem soch s dichlorcbercene, 10 dotadn 2
corresponding substituted isocarbostyril decivative of
formula XVIa

RTJ_EI\]
NH
o -

Tl
2

wherein RY represents halo, or Ry’ represents ef.
lower alkoxy or benzyloxy in which case such can be
converted to a compound of formuls XI wherain Z
represents vinylene, A reprasents oxygen and Y repre-
sents OO

The starting materials wherein Y represents 80z can
be prepered by metheds generally known in the art,

For exampie, compomsds of fotmmuka Xt whergin F i
8503 snd Z is C-Ca-alkylene can be prepared as fol-
Jows:

XVis}

4. An ester of 8 compound of formula XVIII

45

VD

(CHg)y=n CODH
R"O

wharein-Ro-tepresents e.g. lower slkoxy or benzyloxy,,
fireferabiy Tocited at the meta position, and nis Q, L or
ithchioremufomke- Bl

followed by am--

,&_j:rulnd wi

mmuurmmobmnmu&ﬁnfammpmmdnfﬂw
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formula XFX

TH = OO
RF@"—
ROr—NHE;
Cyclization under basic conditions with » strong base,

e.g. sodivm methozide in toluene, yields a componnd of
the formula XX

e

xR0

XX}
e J
N—R
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Example 3
~I2-14-{1.2-be thiazol-3-yl /| hioro-1 dro-2

A slurry was produced by charging 350 g of 5-[2-[4-(1,2-benziosothiazol-3-yl}-1-
piperazinyi] ethyl)-6-chloro-1,3-dihydro-2H-indol-2-ona and 7000 mL ofSuriiEwol to
& 12-lter tnree-neck, round-bottom flask equipped with a heating mantle, an overhead
mechanical stirrer, a condenser, and & temperature probe. The slurry was heated to
80U while stirring.  65.9 ml. aiomethanesulforticsacid was sdded slowly through a
dropping tunnsl to the 50°C reaction mixture. A slight exctherm to §59C ateng with
thickening of the siurry and lightening of the slurry color were observed. The reaction
was atmospherically distilled to remove 25% of the voluma {1750 mL}), The shimy was
cocled to ambient temperature and allowed to stir overnight. The product was isolated
on a sintered glass funnel and washed with fresh isopropano!. The sollds were spread
over glags trays and allowed to dry under ambient conditions to a Karl Fischer value
ot 0.6%. The yieid was 420.3 g of product. Evaluation of the product by HPLC showed
a8 peak with a retention tima comesponding to that of a standard. The purity of the
product, as determined by HPLC (conditions i Tabie S), was 99.8%.

Ex 8 4
d-{1 I I]eth hlorg-1,3-
dl 2H-indol-2-o0. utionste rate le crystal

A slurry was produced by charging 5 g of 5-[2-[4-(1.2-benzisothiazol-3-y)}-1-
piperazinyllethyl]-5-chlore-1,3-dihydro-2H-indol-2-ona, 37.6 mL of water, and 20 mL of
THF to a 150 mL, three-neck, reund-botiom flask equipped with & heating maritle, an
avéerhead machanical stirmer, & condenser, and a temperature probe. The flask contents
were protected from light with an aluminum foil cover. The siury was heated to 65°C
with stiming. Dilute methanesuifonic acld was prepared by combining t mL of
methanesulfonic acid with 4 mL SWi. The dilute methanesuifonic acid was added
stowly through a dropping funnei to the reaction mixture. The reaction was haated to
refiux {about 659C) and a dark red sclution formed. The reaction mixture was allowad
to stir under refiux conditions for approximately thirty minutes. After the thirty minute
period, & seed crystal of the needle shaped polymorph was added to the reaction
solution. Crystal formation started, and the heat was removed to allow slow cogling of
the reaction with stirring. During coofing at 50°C, a thick "pinkish* slumy was obsetved
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C., (14 de Agosto de 2007)

Abogado
DILIA MARIA RODRIGUEZ D"ALEMAN
Solicitante: INOTEK PHARMACEUTICALS CORPORATION

ASUNTO Radicacion 04016685
Tramite D02
Evento {01
Actuacion
Oficla o419
Folios 011

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en €l articulo 45 de
la Decision 486 de ia Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcién; Folios: 88 a 131 como se radico inicialmente

1.2, Rawindicaciones: Folios: 132a 147come se radicd inicialments
Foligs : 197 a 228 (nuevo capitule reivindicatorio).

1.3. Prioridad: Folics: 5 a 56 (31de Agosto de 2001 , USQ9/944 524),
2. Objeto de la invencién
» Titulo de la solicitud: Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina y métodos

para usar l¢s mismos.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:
Derivados de mdenc [1,2-C) isequinclina.

Reivindicaciones 1- §6,59-62,65-66 : Compuesto de la formula (1):

Reivindicaciones 63-64 : Métodos para producido,
Reivindicacion 57-58 67 : Formutacién farmacéutica.

25
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos tiles
para el tratamiento o prevencion de enfermedades inflamatorias ¢ enfermedades
de reperfusidn mediadas por los recepfores PARS.

Para soluciocnar este problema técnico la solicitud en estudio proporcicha
compusgstas de férmula {1}, procedimientos para sU preparacion, composiciones
farmacéuticas que emplean dichos compuestos y métados para utilizarlos,

E) objeto de Ja invencitn definido anteriormente se clasifico  de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) : CO7D , AB1K31/47.

3. De la solicitud de Patente

3.1.

3.2.

3.3.

Titulo:

El titulo de la solicitud no deberia incluir el término * métodos para usar los
mismos”. Se sclicita realizar la correccién respeactiva.

Descripcion (articufo 28 D. 486)

La descripcion presentada por el solicitante no esta acorde al nueve capitulo
reivindicatorio. Se solicita hacer la correccion respectiva.

En donde se define aril { Folios 87-88 } como piridina ,N-piridina,2-piridina, 3-
pindina y pirdina estos no son grupos ariles . Lo mismo sucede para los
términos aralguilos y arilamidos. Se solicita hacer (2 comeceion respectiva.

En donde se habla de |a sintesis de 9-clorasulfonil-5,8-dihidro-5-oxo-11H-
indeno [1,2-C] isoguinolina { Folic 115),aparece el término clorosulfenil clorure
el cual no es correcto. Se solicita hacer la comeccion respeactiva.

En el folio 90 en donde se define el términc heterocicle dice " Ejemplos

representativos de grupos heterociclicos no incluyen, pero no se Imiian a ",no
€s claro. Se soalicita hacer la correccidn o la aclaracidn respectiva.

Reivindicaciones (arficuio 30 O 486§

Para la reivindicacién 2 , se observa que el solicitante eliminé. los
sustituyentes para R5 ={ NH o 8} y para X los sustituyentes : CHz, O Y NH,
lo cual no se encuentra justificado plenamente de acuerdo a lo reivindicado
inicialmente. Se solicita hacer aclaracién o la correccion al respecto.

Para las reivindicaciones 1 -2,56-57 66 para el sustituyente B dice °
cualguiera de los grupos que preceden a B estan sin sustituir o substituidos
can uno ¢ mas -O-{ alquile C4-Cs_ 0o =0- alquilenc C4-Cs -CC{O)- alguile
Ci-Cs". Comparando con lg reivindicado en el documento original en el cual
dice “ B es alquilo Cy-Cyg,..... o0 -C{O)O-fenilo los cuales pueden
sustituirse o ho por -0 alquilo C4-Cs o ~0- alquileno C4-Cy -QC(0)-

LS
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alquilo C4-Cx+, no es clare va que en el nuevo capitulo reivindicatorio se da
a entender como si estos sustituyentes fueran de A. Se solicita hacer la
aclaracién o carreccion respectiva,

Para las rejvindicaciones 1-2,50,54-58 .66 se encuentran los siguientes
términos “N,Zz v Z3 o N.Z; ¥y Z". Sequln lo definide para el radical B estos
radicales tienen ia siguiente estructura -NZ.Zy o -NZ,Z;. Se solicita hacer
aciaracién o la correccion al respecio.

En la reivindicacidn 4 13 cual es depandients de lg reivindicacion 1, para los
sustituyentes R1,R2,R3,R4,R7 R8 R8 R10, aparecen dos nuevos radicales
definidos como  { amincaluiip- y amine dialquil jpor lo cual se esta
ampliando la caracteristica reivindicada en 1. Se solicita realizar la correccidn
© aclaracidn respectiva.

En la reivindicacién 15 la cual es dependiente de la refvindicacion 1, para los
sustifuyentes de B, aparece un nuevo radical definido coma { alcanol) el cual
esta definido en 1 como "un sustituyente dentro de cualquiera de los
arupos que preceden a B” porlo cual se estd ampliando la caracteristica
reivindicada en 1. Se solicita realizar a correccién © aclaracion respectiva.

En la refvindicacion 19 la cual es dependiente de la reivindicacion 17, para
los sustiluyentes de B, dice que el carbociclo puede astar sustituido por
metilo, etilo o alcanol pero estos estan definidos como * sustituyantes dentro
de cualquiera de los grupos que preceden a B” porlo cual se estd
ampliando la caragteristica reivindicada en 1. Se solicita realizar la comeccidn
o aclaracion respectiva.

En la reivindicacion 20 dice “ Z, es NZ3Z, en (donde n es un numerc entero
&n &l rango entre 1-5) no es claro este rango a gue hace referencia .Se
solicita hacer la correccidn o aclaracion respectiva,

En la reivindicacién 22  dice “ Zy y Zz son {(CH2 n D endonde D es un
carbociclo y Zs vy Z, 50N hidrégeno, metilo o etllo, el sustituyente en
D comgo carbocicio no se encuentra dentro de 1o reivindicado
iniciaimente , porlo gue se estd ampliando la caracteristica reivindicada.
Se solicita realizar ia correccidn ¢ aclaracion respectiva.

En la reivindicacidén 23 ia cual es dependiente de la rejvindicacidn 17, para
los sustituyenies de B, dice que el carhocicle puede estar sustituicdo por
metilo, etilo o alcanol pero estos estan definidos como " sustituyentes dentro
de cualguiera de los grupos gue preceden a B*  porlo cua se esta
ampliando la caracteristica reivindicada en 1. Se solicita realizar la comeccion
& aclaracion respectiva.

Para la reivindicacién 50,58 .66 se observa que ¢l solicitante ,para B cuando
es —aiquilo de (C1-C3), elimind que este se encuentra ( sustituide o no por
alcanol, alquilaming..........o un carbociclo aromatico ¢ no aromaticn), o cual
no se encuentra justificado plenamente de acuerde a 1o reivindicado
inicialmeante, Se solicita hacer aclaracion o & correccion al respecto.

Para la reivindicacion 55 se habla de que NZiZ; o NZ:Z; forman
conjuntamente un “carbociclo aromatice o no aroméatice ... estando el
carbociclo sin sustituir o sustituide con alquile de -C1-C3, alcanol |, ©
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carbociclo sin sustituir o sustituide con alquilc de —C4-C5, alcanol , ©
alquilaming” , por lo cual s& estd ampliande la caracteristica reivindicada en 1
y 2 ya gue estos sustituyentes no estan contemplados dentro de estas
reivindicaciones.. Se sclicita realizar la correccién o aclaracidn respectiva.

» Para la reivindicacién 56 se encuentra que se Rs se define como O,NHy S.
El susfituyente S no esta contemplado en la reivindicacidn 1 nienla 2 porlo
cual se estd ampliando la caracteristica reivindicada en 1 y en 2. Se solicita
realizar la comreccion ¢ aclaracion respectiva.

» Para la reivindicacion 57 se encuentra que se Rs se define como NH y S. El
sustituyente S no esta contemplado en la reivindicacién 1 por o cual se esta
ampliando la caracteristica reivindicada en 1. Se solicita realizar la correccion
0 aclaracion respectiva.

CONH,. Este sustituyente S no esta contemplado en la reivindicacién 1 nien
la reivindicacion 2 por lo cual se esta ampliando la caracteristica reivindicada
en 1yen 2. Se solicita realizar la correccion o aclaracion respectiva.

‘ o Para la reivindicacién 58,66 se encuentra que se R:y R; se define como —

+ Para la reivindicacién 67 dice gue * Una formulacién que contiene una

o cantidad efectiva de un compuesto ............... de un compuesto de la
reivindicacion 68 pero esta reivindicacion no existe. Se solicita realizar la

‘ / correcci¢n o aclaracidn respectiva.

+ Para las reivindicaciones 63 y 64 en donde se habla de un méiodo de
preduccion de un compuesto de formula 81 { mesilato). Lo que se cbservaes
que este método de produccitn sustituyd a las reivindicaciones (57-68) que
hablan de método terapéutico, lo cual no se encuentra justificado plenamente
de acuerdo a lo reivindicado inicialmente. Se solicita hacer aclaracion o la
correccion al respecto.

! « Para las reivindicaciones 63 y 64 se encuentra el término “ bajo condiciones
. gue son suficientes™ el cual no es conciso . Se le requiere al solicitante
especificar las condiciones a las que hace referencia.

ol 4. Unidad de invencion {articufo 25 D 486)

Se aclara que, de acuerdo al Art 25 , las reivindicaciones 1— 56,59-62,65-86 caracen
| de unidad de invencion por lo siguiente:

Al hacer la revisién correspondiente por parte de esta oficina estos son algunos
gjemplos (no limitantes) de los grupos de invencién que se distinguen :

»

Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11 sustituidos como:

Darivados de indeno [1,2-C] iseguinclina §,11ceto — 5 oxo.

Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11-hidroxi-11{-alquil oxi aril}- 5 oxo.
Derivados de indena [1,2-C] isoquinelina 11- dialquilamino - § oxo.
Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11- piperidina — 5 oxo.

Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11- piperazina — 5 oxo.

Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11- morfolina — 5 oxo.

Derivados de indeno [1.2-C] isoquinolina 11- morfolina — 5 imina

Derivados de indeno [1.2-C] isoquinoiina 11- morfolina — 5 tiona.
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» Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 9 sustituidos coma:

¥ Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 9-{4-{2 hidroxialguilpiperazina)-
sulfonil]-5 oxo.

v Derivados de indena [1,2-C] isoquinolina 9-[N{imidazol)sulfonil]-5 oxa.

Derivades de indeno [1,2-C] isoquinolina 3 sustituidos como:

v Derivades de indeno [1,2-C] isogquinolina 3-morfolina-& oxo-acetamida.
+ Derivados de indenc [1,2-Clisoguinctina 3-dimetitaming-5 oxo-acetamida.

Cada una de estas invenciones , es una invencidn distinta caracterizada por su
propia caracteristica técnica y no e encuentran tan unidas como para formar un
concepte general inventivo nico,

En consecuencia, dado que las realizaciones preferidas de la invencion reivindicada,
manifiestan una faita evidente de un concepto inventivo coman & todas ellas, toda
vez que en &l desamallo y caracterizacion de la formula | se identifican varios nocleos
estructuralmente diferentes y se encuentran tantas invenciones como compuestos,
asta Dependencia recomienda realizar Jas modificaciones correspondientes o
proporcionar cada unc de los grupos de invencién por separado para su
correspondiente evaiuacion,

5. Determinacion del Estado de Ia Téchica

Considerando gue Ia fecha de presentacion de la primera soliciud de patente de la
cual se reivindica prianidad es 31 de Agosto de 2001, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacidn anterior y se
ancontraren ks siguientes documentos gue anticipan &l objeto de esta solicitud :

o Facha de
I—h—l—— Documento Titulo Publicaci 6"*—ﬂ
04 US 5260316 ISOQUINOLYL SUBSTITUTED | 9 de Noviembre

| HYDROXYLAMINE DERIVATES de 1993,
MESYLATE DIHYDRATE SALTS
OF 5-(2-4-(1,2-
BENZISOTHIAZOL-3-YL)-1-
PIPERAZINYL)-ETHYL)-6- } 13 do
CHLORO-1,3-DIHYDRO-2{1H)- )
D2 WO1997/042191 INDOL-2-ONE, ITS Nmn?rgngh‘}re de

PREPARATION AND ITS USE
AS DOPAMINE D2
ANTAGONIST,




5.1.  Nivelinventivo (articufo18 D486)

La evaluacion de nivel inventivo se realizard sobre las reivindicaciones 63-64

El método de preparacidn que consiste en hacer reaccionar un compuesto de
formuda ;.

con acido clorosuifénico para obtener el compuesto

y este & su vez hacerlo reaccionar en presencia de trigtilamina o
carbonato de sodic con el compuesto de foérmula

{ s

para cbhtenet el compuesto

que se divulgaba previamente en D1 { que ensefia derivados de compuestos de
isoquinolil hidroxilamina derivados { Folios 230-231 ), no esta conformado por
pasos somrendentas para el Experto en la Materia, . De manera que carece de
Nivel Inventivo.

El métode de preparacidn que consiste en hacer reaccionar un compusste de
férmula :

con &cido metanosulfénico para obtener la sal
mesilato de este compuesto ,que se divulgaba previamente en B2 { que enseia
compuestos de sales de mesiato de Indol onas ({Felios 232-233) , no esta
conformado por pasos sorprendentes para e Experte en [a Materia. De manera que
cavece de Nivel inventivo.

6. CONCLUSION.

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaclones
N° Afectadas
™M US 5260316 63 || Nivel inventivo

N°® Dacumento N° Requisito que Afacta

D2 | WO1997/042191 64 L Nivael inventivo
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Por los argumentos anteriormente expuestos en &l capituio 4, esta Dependencia no
procedera al estudio de la afectacion que los documentos reportados en el estado de
la 1&cnica ejercen sobre |a soiicitud en estudio ( Reivindicaciones 1- 56,59-62,65-66,
57-58 ,67), hasta tanto no se realicen las modificaciones correspandientas, afinde
dilucidar el alcance de proteccion solicitado e identificar el concepto comuon inventivo
atribuido al objeto reivindicado.

En cumplimiento de! articulo 45 de la Decision 486 de ia Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la congesidn, se denegard la patente.

Notifiguese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resohucion reglamentaria Mo, 00210 de! 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procade recurso alguno e la via gubemativa,

/]

/ / .'I
ALIX CARMENZA CHS! ﬁES DE VERGEL
Jete de Division de Nuevas Creaciones
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El anterior réquarimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha
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