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-CrCo, carbociclo do -C3-Cs, -arilo, -NH2, -aiquilamino, -C(0)OH, -C(0)O(alquilo do 

-C-Cs), -OC(0)(aIquiIo do Ci-05), NO2 o -A-B; 

on donde A Os -SO2-, -S02NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -0- -CO-, -OC(0)-- 

-C(0)O-, -CONH-, -CON(alquilo do C,-04)-, -NH-, -CHr -5- o -C(S)-; 

B as un alquilo de -C-Cio, aiquenilo do C2-Cio, carbociclo do -Ca-Cs, arilo, 

44772, -alquilamino, -aminodLaiquilo, -arilamido, -C(0)OH, -C(0)0-(alquilo de -CrCs) 

o -C(0)O-fonilo, tin carbocclo aromatLco a no arorrÆtico do 5-10 niiombnr en ol cuai 1-

4 âtomos de carbono del anillo Be substituyen indopondientemonte por Un Ætcmc do N, 

Co S, a   cc an grqpo aquj?o do -C1-05 en e cuai inc do as Ætomos de bidrogone del 

grupo alquilo -Cl-Cs Se subatiluye con Un carbocic!o aromatico o no aromatico de 5-10 

,niembros an el cual 14 de los atomos do CaTbOnO del aniNo del cs,bocicio son 

indopendientemerite substituidos por Un Ætomo do N, 0 o S cualquiera de los grupos 

quo preceden a B ostÆn sin suslituir a tubstituidos con uno 0 mas -O-(elquilo de C, -CO, 

-halOgeno, -halogenuro do alquilo, -alcanol, -aiquilamino, -hidroxilo, -NO2, -NH2, 

-aminoatquilo, -aminodialquilo , alquilo do CI-Cio aiquonilo de -C2-CIO, alquinilo de -C2-

CIO,
CrC10,

 -arilo, -bencilo, -alquilamido -alqullcarbo*ilo, -alquileno-CI-Cs-C(0)O-C,-Cs alquilo 

-alquileno-Ci-Cs-CO(0)-Ci-05 alquilo, o Un carboeLoto aromØtico o no aromatico do 5-10 

miembros en el cual 14 Ælomos de carbono del anillo Se substituyen 

indepondLentemerite por Un Ætomo de N, 00 S, por In menos uno de los cuales es Un 

atomo de nitrogono; y 

Zi y Z2 son indeponWentemente -Ho aiquilo do -Cl-C, ci cual asta sjn sustkuir a 

substitujdo con two a mike -halOgeno ,-OH a -N(Z3)(Z4 donde A y 4 son 

independientemonto, -Ho aiquilo do -C-Cs cada tine do los cuabes eslØ sin susbtui, 0 
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substituido con uno o mas -halogeno, -hidroxilo 0-NH2; o r4 -Z3 y A son seleccionados 

conjwitamento pars farmar on carbocicla aromatco o no aromaVco sin sustiIu)r 0 

substituido do 5-10 miernbros an el cual 14 Ætomos de carbono del anillo as substituyen 

independienlemento par Un Mama do N 0 a S. por In menus uno de los cuales as Un 

atomo do nitrogeno; 0 N, Z, y 4 son seleccionados conjuntarnente pars former Un 

carbociclo aromØtico o no aromÆtico de 5-10 miombros an el coal 14 thomas de 

carbono del anillo as substiluyen independientemente por on atomo de IN, 0 oS por to 

menos uno de los cualos as on Stoma de nitrogeno. 

2. LI Un compuosta con Is fOrmula 

R% 

(Ib) 

O on hidrato 0 one sal de este Iarmaceuticamente aceptable, 

an donde: 

R5 as Q 

R5 as -H 0 on alquibo C, -C4; 

X as -CH(halOgeno)-, -CH(OH)(CH2), -CH(OH)-arileno-, -NH-, -8-

-Cl-t(NRIIRI2), an donde n as on entero quo as encuontra an el rango entre 0-5; 
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Ru y Rio son independiontemerito -hidrogeno 0 on aiquilo de Ci-Ce. a N, Ril Y 

Ria Se seloocionan conjuntamente pare formar on carbociclo aromthtico o no aromaticD 

de 5-10 miembros en el coal 1-4 Atomics do carbono del anilla se sUbstitUyen 

indepondientemente per on Ætomo de 14, 00 S, per ía menos one de ios cuabes as on 

Ætomo de nitrOgeno; 

Ri, R2, Ri R4, R7, R8, Ro y Rio son independientemente -hidrógonc, -halogeno 

hidroxilo, -O-(alquulo Ci-Co). aiquulo -C1-0O3 -halogenuro do aiquilo, -aiquenilo de 

-C2-CIO, carbociclo cia -Ca-C6, -arilo, -NH2, -aiquilamino, -C(0)OH, -C(0)O(alquilo de 

-C-05), -OC(Oga(quilo de Ci-Co), N01 o -A-B; 

en donde A Os -SO2-, -S02NH-. -NHCO-, -NHCONH-, -°-, -GO-, -OC(0)-, 

-CQNH-, -CON(ahuiio de C, -C4-, -NH-, -CIt-, -S-c, -C(S)-; 

B as on aiquilo do -C,-Cio, aiquenulo de C2-Cio, carbociclo de -C3-C8, -arilo, - 

NZIZ2, -aiquilanilno, -aminodialquilo, -arilamido, -C(0)OH, -C(0)O-(alquilo de -Cl-05), 

�-C(0)Q-fenilo, on carbociclo aromatico a no aromatico de 5-10 mienibros an el coal 1-4 

âtomos do carbono del anillo se substituyen indepondientomente per on atamc de N. 0 

8, o Bee un grupo aiquilo do -Cl-Cs en el coal urlo de los atomos do hidrogeno del 

grupo aiquulo -Ci-C* se substituye con on carbociclo aromØtico o no aramÆtico de 5-10 

miembras en el coal 14 de los Memos de carbona del anific del carbociclo son 

independiontemento substituidos per on atomo de N, 0 0 5, cualquiera de los grupos 

que preceden a B estan sin sustituir 0 substituidos con one 0 mae -O-(alquilo do Ci-Cs), 

-halogeno, -halogenuro de aiquilo, -alcanol, -aiquilamino, -hidraxilo, -NO2, -NH2, 

-aminoiquubo. -aminodisiquulo, alquilode Ci-Cio, aiquenilo de -C,-Cio. -arilo, -benculo - 

alquulamLdo, -alquilcarboxilo, -alquileno-Ci-Cs-C(0)O-C,-Cs alquilo, -alquileno-Ci-Cs-- 
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CO(0)-Cl-05 alquilo, 0 on carbociclo aromÆtico o no aromatico de 5-10 miembros an el 

coal 14 atomos do carborio del anillo so substituyen Lndopendentomonte por on Ætomo 

de N. 0 0 8, par lo nenos uno de los cuales as on Ætorno do nitrogeno; 

Z1 y 4 son independientemente -H 0 alquiLa do -Ci-Cia, ci coal esta sin sustituir a 

substituida con uno 0 mM -haiOgeno, -OH a -N(Z3)(74), donde 4 y Z4 son 

independientemenle, -H a alquilo de -CI-Cs, cada uno de los cuales esta sin sustituir 0 

wbstiwido con uno a rriâs -haiOgorTo, -hidroxila c-NH2; a N. 4 y A son seleccionados 

tonjuntamonto pare forniar on carbociclo aromØtico o no aromatico sin sustituir 0 

substituido de 5-10 miembros an el coal 1-4 atomos do carbono del anillo so substituyen 

indepondientemente por on Ætomo do N, 0  8, por Ia menos una do Los cuales as on 

atomo do nitrogeno; a N, Z y Zz son seleccionedos conjuntamente pare former on 

carbociclo aromØtico o no aromatico de 5-10 miembros an el cue( 1-4 ªtomos do 

carbano del anillo as substituyen indeponthontemente par on atamo de N, 008, par Ia 

menos uno de los cuales as on atoma de nitrogeno. 

� 

3. ’ El compuesto do Is reivindicacion 2 an donde R8 as hidrogona. 

4. c’ El cornpuesto do Is roivindicacion I on donde RI, Rz, Ri R4, Rz, Rs R9, 
y 

Rio 

son indopondientemento hidrogeno, metilo, otila. halogono. -NO2, hidroxilo, 

metoxilo, eloxilo, NH2, -aminoalquilo, -aminQdialquilo a -A-B. 
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5. 4. El compuesto do Is reivindicaciOn 4, en donde Re a R9, poro no ambcs, es -A-B. 

8. El compuesto de Is reivLndicacion 5 en donde RI! R2, R3, Ri, R7! Y R10 son 

hidr69onos. 

7. AlEl compuesto de (a reLvindicacion 1, en donde Rgos -A-B. 

. C\ El compuesto de La reivindicación 4 on donde Rg as -A-B. 

9. lo El compuesto de Is reivindicaciôn 6, on donde R9 es -A-B y Rs es hidrogeno. 

10. ’k El compuesto de Is reivindicacion 5, en donde A es -SO2-, -S02NH- a -NHCO-. 

11. ’EI compuesto do Is reivindicacin 6, en donde A es -SOr, -S02NH- 0 -NHCO. 

12. El compuesto de Is reivindicaciOn 7, on donde A as -SO2-, -SONH- C -NHCO-. 
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13. 10 El compuesto de Is reivindicacion 8, en donde A es -SO2-, -S02NH a -NHCO-. 

14. 
ic 

El compuesto de Is roivindicacion 9 en donde A es -SOr. -S02NH 0 NHCO-. 

15. l compuesto de Is reivindicacion 1, en donde R9 es -A-B y B es alquilo de -Cr 

GB, carbociclo de -Cs-Ce, -arilo, -alquilanino. -alcanol, on carbociclo aromØtico 0 

no aromatico do 5-10 miembros en el cuaL 14 atomos de carbono del anillo so 

substituyen indepondientemente per Un atomo de N, 0 a 8, a B es Un 9iUPO 

alquilo do .C1C5 en el cual one de los atomos de hidrogeno del grupo alquilo - 

C1-05 se substituye con un carbocLclo aromIico 0 no aromÆtico de 5-10 

miembros en el cual 1-4 do los atomos de carbono del anillo del carbociclo son 

independientementesubstituidos per on stereo de N, 00 S. 

IP 16. El compuesto de Is reivindicacion 15, en donde Bes alquilo de -Ci-C6. 

7. � El compuesto de ía reivindicaclOn 4, en donde A es-SO2 Y  es NZ1Z2, y Zi y Zz 

son indepondientemento hidrogeno, o alquilo do -CI-CS, sin sustituir 0 substituido 

con -halOgeno, -hidroxilo a -NZ3Z4; en donde 4 y Z4 son independientemente 

hidrogeno, alquilo de -Ci-05, sin sustituir 0 substituido con one a mas -halÆgeno, 

-hidroxilo o-NH2, Den donde N, Zi Y 4, seleccionados conjuntamente, forman 

on carbociclo armistice a no aromÆtico do 5-10 miembras en el coal 1-4 atomos 
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de carbono del anillo Se substituyen independienterrente par un Ætomo de N, 0 a 

8, par Jo manes uno de Jos cuales es un atom0 de nitrOgeno. 

18. 
to 

El compuesto de Is reivindicacion 17, on donde Zi y 4 son -(CH2)D; en 

deride fl as Ufl nOmero entero en el range entre 1-5, y Des hidrogeno, hidroxilo, 

un carbociclo aromabco o no aromatico de -10 miembros en el cual 1-4 Ætomos 

de carbono del anillo Se substituyen indopendientemente par on Memo as N, 00 

S, par lo menos one de los cuales es un atomo de nitrogeno, 0 -NZ3Z4; an deride 

73 y 4 son independientemenle hidrageno, motile 0 elilo. 

19. 10EI compuesto de la reivindicacion 17, en deride B es un carbociclo armistice 

no aromatico de 5-10 miembros an el cual 14 Ætomos de carbono del anillo Se 

substituyen independientemente par on thtomo de N, 0 0 S, estando el 

carbociclo sin susjjtur 0 substituido con uno 0 ms melilo, duo, 0 alcanou. 

20. \ El compuesto de Is reivindicacion 17, en deride Zi es hidrogeno y 4 es - 

NZ3Z4 en deride n as un nOmero entero en el range entre 1-5, y 4 y Z4 son 

independientemento metilo o etilo, o, tornados conjuntamente, -NZ374 forman un 

carbociclo aromnalico o no an,mdtico de 5-10 miembros Or, el cual 14 atomos de 

carbono del anillo so substituyen independientemenle par un alamo de N, 0 0 8, 

par lo menos uno de los cuales as on Ætorno do nitrogeno. 
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21,A El compuesto de Is reivindicacion 14, en donde X es -CH2-, A as -SOn- y B 

es NZ1Z2; en donde Z1 y Z1 son independientemente hidrogono, a alquilo do -Cl-

05, Sin sustiluir C substituido con -halogeno. -hidroxilo 0 -NZ3Z4; en donde 4 y Z4 

son independientemente hidrogono, aiquilo do -C1-Cs, sin suslituir 0 substituido 

can uno 0 mAs -haj69eno, -hidmxiJo 0 -NH2; a en donde ZI y Z2, seleccionados 

conjuntamente, fortran un carbociclo aromatLco o no aromÆtica do 5-10 

miembros en el cual 1-4 Ætomos de carbono del anillo Se substituyen 

40 
independientemente par an alamo de N 0 0 S, par lo menos uno de los cualos 

es an alamo do nitrogeno. 

22:2-\El compuesto de Is reivindicacion 21, en donde Zi y Z2 son -(CH,)D, an 

dondo n es un nUmero entero en el rango entre 1-5, y D es hidrOgeno. hidroxilo, - 

NZ3Z4, o an carbociclo aromâtico o no aromatLco de 5-10 miembros an el cual 1-

4 atomos de carbono del anillo Se substituyen independientemente par an Ætonio 

de N. 0 0 S, par lo menos uno do los cuales es an stoma de nitrogeno; en donde 

4 y Z4 son independientemente hidrogono, metito o etilo, 

’… 
23. El conpuesto dale reivindicacion 17, en donde B as an carbociclo aromatico 0 

no aromatico de 5-10 miembros en el cual 14 atomos do carbono del anillo se 

substituyen independientemente par an atomo de N. 0 ô 
a 

estando el 

carbocicla sin sustituir 0 substituido con uno a mas metilo, eIo, a alcanol. 
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24. \El compuesto de Is reivindicacion 17, en donde Z es hidrogeno y Z2 es; - 

(CH2)-NZ34 en donde in es 2 0 3 y 4 y A son indepondienlemente motile 0 

otilo, 0, terraces conjuntamente, -NZ3Z4 forman un carbociclo aromÆtico o no 

aromAtico do 5-10 miembros en el coal 14 Ætomos de carbono del anillo Se 

substituyen independientemente per on atomc de N, 00 S. polio menos uno de 

los cuales es on Ætomo de nitrogeno. 

25. zJ El compuesto do Is roivindicocion 1 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)- -CH(Br)-, - 

CFIr a -CH(NRIIRI2) en donde Ril y Ri2 son hidrogeno, aiquilo de -CI-C9, 0 

NR11R12, tomados conjuntamente, forman on carbociclo aromatico o no 

aromatico do 5-10 miembros en el coal one do los atomos do carbono del anLilo 

Se substituyo per Un Øtomo de nitrÆgeno y haste 3 de los atomos de carbono 

restantes del anillo so substituyen indepondientemente per Un Ætomo do IN, 06 

S. 

26. ?4E1 compuesto de Is reivindieacjon 5 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)- -CH(Br)-, 

-CHr 0 -CH(NR11R12) on condo R11 y R12 son hidrogeno, all do -Ci-C9, 

NR11R12, tornados conjuntamente, forman on carbociclo aromabco o no 

aromatico de 5-10 miembros en el coal one de los stereos do carbono del anillo 

Se substituye per on Atomo do nitrageno y haste 3 de los atomos do carbono 

rostantes del anillo Se substituyen indepondientemente per on Ætonio do IN, 00 

S. 
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27. tV EI compuesto de Is reMnrjicaoion 7 en dorido X es -C(OI-, -CH(OH)-, -CH(Br)- - 

CH,- 0 -CI-J(NRiiR12) en donde R11 y R12 eon hdrogeno, aiquiLo de -C,Co, 0 

NR11R12, tomados conjuntamente, forman an cwtociclo aromatico a no 

eromØtico de 5-10 miembros on el cual uno de Los atomos de carbono del anillo 

Se substitayc par an atamo de nitrOgena y hasta 3 do Los àtomos do carbono 

restantes del anillo Se substituyen indepondientemente por un atomo de N, 0 a 

28.1q E compuesto do a roivindicaciOn 8 en donde)( es -0(0)-, -CH(0l-l)-, -CH(Br)-, 

-CHr 0 -Cl-I(NRiiRi) en donde RI, y R12 son hidrageno, aiquilo de -C,-C9, 

NRiiR12, tomados con)untamente, famian un carbociclo arornØtico a no 

aromatico de 5-10 mjonbros en el cuaL uno de los Anomos do carbono del snub 

Se substituye por un atomo de nitrogono y haste 3 do los Ætomos de carbono 

restantes del anillo Se substituyen independientemolite par un atomo de N, 0  

S. 

29. lOB compuesto do Is reivindicacion 9 en donde X Os -0(0)-, CH(OH), - 

CH(Br)-, -OH2- a -Cl-l(NR11R12) en donde RI, yRi2 son hidrOgena, aiquilo de -C,-

C, o NR11R12, tonados conjuntamente, forTran un carbociclo aromÆUco o no 

aromatico de 5-10 miembros en el cual uno de los atomos do carbono del anillo 

so substituye por un alamo de nitrogeno y haste S de los Ætamos de carbono 

restantes del anillo so substituyen indepondientemente por un atomo de N, 0  

S. 
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30. El compuesto de Ia reivindicacion 5 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)-, -CH(Br)- 0 

-CE]z-. 

31. 2  E compuesto de la reivindicaciOn 5 en donde X es -CHr. 

32. 2EI compuesto de la reivindicaciOn 7 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)-, -CH(Br) - a 

-CHr. 

33. ? El compuesto de la reivindicacion 7 en donde X es -CHz-. 

34. v El compuesto do la reivindicaciOn 8 en donde X es -0(0)-, -CH(OH)-, -CH(Br)- a 

-CH2 -. 

35. El compuesto de la reivindicacion 8 en donde X Os -CH2-. 

36. El compuesto de la reivindicaciOn 9 en donde X Os -0(0)-, -CH(OH)-, -CH(Br)- a 

-OH2-. 
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37. VEL compueslo do la reivindicacion 9 on donde X es -CHr. 

38. 0 El compuesto do la ,oivindicaciOn 12 en donde)( es -0(0)-, -CH(OH)-, -CH(Br)-- 

a -OH2-. 

39. 14 a El compuesto do la reivindicacion 12 en donde X es 

40. El compuesto do la reivindicaciôn 13 en donde X es -0(0)-. -CH(OH)-. -CH(Br)-

a -CH,-. 

41. u LEI compuesto do la reivindicacion 13 en donde X es -CH2-. 

42. -i El compuosto de la reivindicacLOn 17 en donde X es -0(0)-, -CH(OH)-, -CH(Br)-

0 -CH2-. 

43.t-i EL compueslo do La reivindicacion 17 en donde X es-CR2-. 
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44U El cornpuesto de la re?vindicacidn 18 en donde X as -0(0)-, -CH(OH)-, -CH(S)-

0 -CHr. 

45. AEI compuesto de la reivindicaciOn 18 en donde X es-OH2-. 

46. ’El compueeto de la isivindicaciôn 19 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)-. -CH(Br)-- 

-01-12-. 

47. Yl El compuesto de la reivindicacion 19 on donde X es -CHr. 

48. q El compuesto do la reivindicackOn 20 en donde X es -C(0)-, -CH(OH)-, -CH(Dr)- - 

Q -CH2-. 

49, S El compuesto de la ,eivkndicacion 20 en donde X as -OH2-. 

50. t N Un compuesto de formula 
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Off) 

0 Ufl hidrato a una sal de este farmaceutjcamente aceptable, 

en donde: 

X es 

Is 

Rz y R3 son indeperidientemente hidrogeno, halogeno, halogenura de aiquilo, 

J,idroxilo, -O-(alqjiiio do CI -Cs), aiquijo de -C,-Cs, NO2, -NH2, CONH2, C(0)OH, 

-OC(0)-alquilo do -CI-C6 0 -C(0)O-alquilo do -Ci-05; 

Ra es hidrÆgeno y R es -A-B 0 Re es -A-B y Re Os hirogeno. 

A es-SO2-, -SO2NH-0 -NHCO-; 

B Os alquilo de -C1-C, -NZ1Z?, -alquilamino 0 Un carbociclo aromatico o no 

aromØtico de 5-10 miembros en ei cual -4 àtomos de carbono del anillo Se substituyen 

Lndependentenente per Un Ætomc do N, 0 o  , en donde el alquilaniino 0 Un carbociclo 

aromàtico a no aromatico de 5-I0 miembros estÆ sin sustituir 0 substituido COfl one 0 

mas -alcanol. -alquilamino, -aminoalquila, -aminodialquilo 0 Un carbociclo aromØtico 0 

no aromÆtico de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de carbono del anillo Se 

substituyen independientemenje per Un Ætomo de N, 0 0 S, en donde et -alcanol, el 

-aiquilamino, el -amincalquilo, el -aminadialquilo a el earbociclo aromàtico a no 
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arornatico do 5-10 rniembros eeIÆ sin sustituir 0 substituido con aiquilo de -Cl-C8 0 

alcanol; 
y 

I z y Z2 son indeper,djentomente -hidrogono 0 alquila de -GI-C, que esta sin 

sustituir 0 substituido con uno 0 mas -hdroxiIo o -NZ374, dondo Z3 y Z4 son 

indepondientemente -H a aiquilo de -C-Q, el cual osta sin sustituir 0 substituido con 

uno o mae -hidroxilo 0 -NI-12, 0 N, 73 y Z4 son soleccionados conjuntamente para formar 

un carbociclo aromatico 0 no aromatico de 5-10 miembros en el cual 14 atomos do 

40 carbono del anilto so substituyen independientemente par un ªtomo do N, 00 S, par lo 

menos uno de los cualos as un Ætorno do nitrógeno, 0 N, Zi y Z2 son soleccionados 
I 

conjuntamonte para former un carbociclo aromatico o no arom&ico de 5-10 miembros 

en el cual 1-4 Ætornos de carbono del anillo so substituyen independientemente par un 

I Stoma de N, 00 S, poT Io menos uno de Jos cuaos as tin Ætorno do nitrOgeno. 

51. El compuesto de Is reivindicaciôn 50, en deride A es -SOt y B as -NL1Z2. 

551 
52. El compuesto do Is reivindjcacion 51, en donde Z1 y Z2 son indopondientornonte 

hidrogeno, o alquilo de -C1-05, sin sustituir a substituido can -hidroxilo 0 

o, tornado conjuntamente, NZ1Z2 forma an carbociclo aromStico a no aromtico 

de 540 miombros en el cual 14 Ætornos de carbono del anlo se substit&yeri 

indepondientemente par un Mono de N, 0° 8,  par lo monos unc de los cualee 

OS Wi Stoma do nkiteno. 
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53. El compuesto do Is reivindicacion 52, en dande z3 y 4 son Lndepondientemente 

hidrogeno, a alquilo do -Cl-C3, sin sustituir 0 substituido can hidroxilo a NH2 a, 

tornados conjuntamente, -NZS4 forman an carbociclo aromatico a no aromÆtico 

de 5-10 miembros en el cual 1-4 Alamos do carbono del anillo Se substituyen 

indopondienlemente par an stoma do N, Co S. par Ia rnenos uno do los cuelos 

es an stoma de nitrogono. 

54 
c s 

Ft compuesto do ía refvindicacion 53, on donde N, A y A. tomadas 

conjuntamente forman en an grupo piperidina 0 morfolina sin sustituir, 0 an 

grupo piperazina, pWrolidina a inuclazoJ que pusda ester sin sustituir a substituido 

con -N- (alquilo do -C1-C) 0 -N-C(0)(alquilo de -Ci-05). 

55. C 4EI compuesto de Is roivindicacjon 52 an donde cualquiera de los dos NZ1Z2 0 

NZ3Z4 es in carbocjcla arornÆtico o no aromªtico de 5-10 rniembros en el cual 

uno de los Ætomos de carbono (Jol anillo se substituye par an atomo de nitrogeno 

y haste 3 de Los atomos de carbono restantos del anillo Se substituyen 

independientemente par an stoma do N, 0 0 5, estando el carbociclo sin sustituir 

0 substituido can alquilo do -C,-05, -alcanol o -aiquilamino. 
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Una farmulacion quo contiene una cantidad efectiva de un compuesto 0 Ufla sal 

o un bidteto fam,aceuticamento aceptabjo de un compueslo qua tiene la 

formula: 

: to 

an donde: 

R5 as 0, tcij1 

Re es -H 0 alquilo de ’CI-C4; 

X as -C1-12-, -CH(halageno)- -CH(OH)(CH2)r, -CH(OH)-arileno-, -0-, -NH- -S- 0 

-CH(NRIIRI2)-, an donde n as un nümero entero quo estÆ an el rango entre D-5; 

Ru y Ri2 son independientemente -hidrageno 0 un aiquilo de C1 -C9, a N, Ru 

R12 as  soleccionan conjuntanente pars forn,ar un carbociclo aromÆtico o no aromatico 

de 5-10 miornbras an & cual 1-4 Øtomos de carbonc del anIlo so substItuyen 

independientemente par un atomo de N, 0 0 S, par Ia manna uno de los cuales as un 

àtomo do nitrOgeno; 

RI, R2, R3, R4, R7, H0, Rg y R10 son independientemente -hidrOgeno, -halogeno, 

hidroxilo, -0-(alquilo Ci-05), alquilo -C,-Cio, -halogenuro de alquilo, -aiquenilo de 
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-CrCio, carbociclo do -03-C,, -arilo, -NH2 -alquilamino, -C(0)OH, -C(0)O(alquilo de 

-Ci-Cs), -OC(0)(alquilo do Cl-Cs), NO2 o -A-B; 

A es -SO2- -S02NH-, - NHCO-,-NHCONH-,-O-,-CO-,-OC(0)- -C(0)O-, 

-CONH-, -CON(alquilo do CrC4)-, -NH-. -Cl-i2-, -S-a -C(S)-; 

B Be an aiquilo do -Ci-Cio, aiquenilo do CrC10, carbociclo de -C3-C8, arilo, 

-NZ14 -aiquilanino, -aminodjalquilo, -arilamido, -C(0)OH, -C(0)O-(alquilo de -CI-05), 

-C(0)O-fenilo, an carbociclo aromatico a no aronlatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 

atomos de carbono del anillo Be substituyen independientemente par an atonia de N, 0 

as. a B Be an grupo aiquilo de -Cl-C, en el cual uno de los Alamos de hidrogono del 

grupo aiquilo -C-05 Be substituye can an carbociclo aromªtico a no aromatico do 5-10 

miembros en el cual 14 de los Øton,os do carbono del anillo del carbociclo son 

independientemente substituidos par an Øtomo de N, 0 a S cualquiera de los grupos 

que preceden a B estan sin ustituir a substituidos con uno a mas -O-(alquilo de CI -05), 

-halogeno, -halogenuro de alquila, -alcanol, -aiquilarnino, -hidroxilo, -NO2, -141-2, 

-aminoalquilo, -aminodialquilo, alquila do Cj-Cio, aiquenilo do -C2 C10, -arBo, -bencilo, - 

alquilan,ido, -alquilcarboxila, -atquileno-C-CC(0)O-Ci-C alquilo, -alquileno-Ci-Cs-

CO(0)-C-05 alquilo, 0 an carbociclo aromatico a no aromØtico do 5-10 mLembros en et 

cual 1-4 atomos do carbono del anillo Be substituyen independientemente par an atoma 

de N, 0 a 5, par Ia menos uno de los cuales es an Ætomo do nitróeno; 

Z’ y Z2 San independientemente -H 0 atquilo de -Ci-C10, el cual esta sin sustituir 

substituido con uno 0 miss -halogeno, -OH 0 -N(Z3)(Z4), donde Z3 y A son 

ndependientemente, -Ho alquilo de -Cl-05, code uno de los cuales estØ sin sustituir 

substituido can uno a mÆs -halogeno, -hidroxilo a -NH2; a N! Z3 y Z4 son seleccionadas 
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conjuntamente pars former un carbociclo aromatico o no aromÆtico sin sustituir 

substituido do 5-10 members en el cual 1-4 atomos de carbono del aniuo se substituyen 

independiontemente por un Ætomo do N, 006 por lo menos uno de los cueles as un 

Ætono de nitrogeno; 0 N, Zi y Z2 son seleccionados conjunlamente pairs former un 

carbocico aromÆtico o no aromatico Se 5-I1) miembros en & cLial 1-4 Ætomos de 

carbono del anjilo so substituyen independientemento por un atonio do N, 0 a 6, por Ia 

menos uno do fors cusses es un Ætcmo do nilrdgono, 

y un vehiculo farmaceuticamerite acoptable. 

57. .oUna formulacion quo contiene ma cantidad efectiva do un compuesto 0 una sal 

o un hidrato farmaceuticamenle aceptalflo do un compuesto quo tiene Is 

formula: 

R.

 

S 

en donde: 

R5 es NELojj 

Rs es -H 0 un alquilo C1-04; 

X Os -C(0)-, -CH2-, -Cl-i(halogeno)-, -CH(OH)(CH2)1, -CH(OH)-arileno-, -0-, -NH, 

-S-o -CH(NR11R12), en donde n Os un entero que se encuentra en el rengo entre 0-5; 
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PIT y Rio son independientemente -hidrOgeno 0 un aiquilo de Cl-Cm 0 N, PIT y 

R,2 se seleccionan conjuntamerite pare former On carbociclo amniØtico a no aromatico 

do 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de carbono do! anillo Se substituyen 

indopendienternonte par un atomo de N, 00 S. per lo menos urm do los cualos es On 

Mama do nitro9eno; 

RI! R2, R8, R4, R,, R0, Rs y R10 son independientemente -Fiidrogeno, -halogeno, 

hidroxilo! -0-(alquito C1-05), aiquilo -C1C1o, -halogenuro de aiquilo. -aiquenilo de 

� 
-C2-0O3 carbocicio do -C3-C, -ariio, -NH2, -aiquiiamino. -C(0)OH, -C(0)0(alquilo de 

-C-C), -0C(0)(alquilo de Ci-05) NO2 0 -A-B; 

A es -SOz-, -S02NH-, -NHCO- -NHCONH-, 0-,-CO-, -OC(0)-,-C(0)0-, 

-CONI-i-, -CCN(alquilo de Cl-C4)-, -NH-, -Cl-it, -S- a  

I B es in aiquiio do -Cu-C10, aiquonvo de C2-C,, carbociclo de -C3-C, arila, 

I -NZ1Z2, -aiquilamino, -aminodislquilo, -arilamido, -C(0)OH, -C(0)O-(alquilo de -CI-CS), 

-0(0)0-fenilo, On carbociclo aromatico o no aroniatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 

âtomos de carbono del anillo Se substituyen indapendiontemento per Un Ætomo do N. 0 

o 8, a B es On grupo aiquilo de -C1-05 en el cual uno de los Ætomos do hidrdgeno del 

grupa aquiJo -C1-05 so substiluye con On carbociclo aromatico 0 no arometico de 5-10 

miembros en el cual 14 do los atomos de carbona del anillo del carbociclo son 

independientemente substituidc,s per un atomo do N! 0 0 8, cuslquiera de los grupos 

I que preceden a B estØn sin sustituir a substituidos con uno o Tries -O-(a!quilo de C1-05), 

-haIOono, -halogenuro de aiquilo, -alcanol, -aiquilarnino, -hidroxilo, -NO2, -NH2, 

I -aniinoalquilo, -aminodialquiLo, alquilo do C -C10, alquenjlo de -C2-CIO, alquinilo de 

-C2-C10, -arilo, -bencilo, -alquilamido, -alquilcarboxLlo, -alquileno-CI-05-C(0)O-C1-05 
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aiquilo, -aIquiIeno-C,-05-00(0)-C,-C atquilo, 0 un carbociclo aromalico o no aromatico 

de 5-I0 miembros an el cual 14 Ætomos de carbono del anhllo Se substituyen 

independientemente per un atomo de N, 0 0 8, per lo rilenos uno de Ins cuales as un 

Ætomo de nitrogeno; y 

Zi y Za son indepondienternente -H 0 atquilo de -C1-010, el Qual eats sin sustituir a 

substituido con uno a mes -halogeno, -OH o -N(Z3)(Z4), donde A y Z4 son 

independientemento, -Ho alquilo de -01-05, cada uno de los cuales esth sin sustituir 

substituido con uno 0 mu -hatogeno, -hidroxilo o -NI-I2; o IN  A y A Son seleccionados 

conjuntanionte pare formar un carbociclo aromatico o no aromatico sin sustituir 0 

substituido de 5-10 miembros on el cual 1-4 atomos de carbono del anhllo Se subs�tuyon 

independientemente per un atorno do N! 0 0 S, per lo manes uno de los cuales as un 

atomo de nitrOgeno; 0 N, Zi y Z2 son seleccionados conjuntamente pairs former un 

carbociclo aromatico o no arornÆtico as 6-10 miembros an e( cuai 14 Ætomos d$ 

carbono del anillo Se substituyeri independientemente per un atomo de N, 00 8 pore 

manes uno de los cuales as un Atomo de nitrogeno, 

y un vehlculo farmaceuticamente aceptable. 

58. Una formuiacion quo confieno una cantidad efectiva de un compuesto 0 una Sal 

0 on Füdrato farmacØuticamente aceptabe do un compuoto qua tiene is 

formula: 



25-06-06 

0 

R H 

en donde: 

X Os CH U -0-

4-

23 

R, y R3 son independientomente hidrageno, halogeno, halogonuro de aiquilo, 

hidroxilo, -O-(alquilo do CI -05), aiquilo do -CrC3, 1402, -NH2, CONH2 -C(0)OI-L 

-OC(0)-aLquilo do -Ca-Co 0 -C(0)O-alquilo de -C1-05; 

Ra y Ro son independiontemento -ftdrOgonc a -A-B; 

A es -S02-, -S02NH- 0 -NEiCO-; 

B es aiquilo de -C-C3, -NZ1Z2, -aiquilamino o Un carbociclo aromalico 0 no 

aron,atico do 5-10 miembros on el cual 14 atomos de carbono dot anilto so substituyen 

indepondientemente par Un atomo de N, QoS, en donde el alquilarnino 0 Un carboticIc 

aromatico 0 no aromatico do 5-10 mienibros estS sin sustituir 0 substitULdo con UTiC 

mas -alcanol, -aiquilamino, -aminoalquilo, -aminodialquilo 0 Un carbociclo aromatico 0 

no arcmât?co do 5-10 rnombros on eS coal 14 atomos do carbono d& aniiia so 

subslituyen independienlemento por Un etomo de N, 0 o S. en donde el -alcanol, el 

-aiquitamino el -aninoatquilo, et -aminodialquilo 0 el carbociclo aromatico 0 no 

aromatico do 5-10 miembros osta sin suslituir o substituido con aIquio de -Ci-08 0 

alcanol; y 
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Z y 4 son independieriternente -hidrogeno 0 aICluiIo de -C,-Cs, que esta sin 

sustituir o subsljtuido can uno o mae -hidraxito 0 -NZ3Z4, dande La y Z4 son 

independientemente -H 0 alquilo de -Cl-C3, el cual estÆ sin sustituir a substituido con 

uno 0mM -hidroxito 0-NH2, 0 N, Za y Z4 son seleccionados conjuntamonte pare tarriiar 

Un carboSlo aromÆtieo o no arnmâtico de 5-10 miembros en el cual 14 thomas de 

carbono del anillo Se substituyen independientemente par un Ætoriio de IN, 0 0 S, par Ia 

menas uno de los cuales as Un atomo do nitrogeno. 0 IN, Z y 4 son seIecconados 

conjuntamente pare formar Un carbociclo aromØtico o no aromØtico de 5-10 miombros 

en el cual 14 Ætomos de carbono del anLilo Se substituyen independientemente par Un 

atomo do N, 0 a S. par lo menos uno de los cuales es Un atamo de nitrageno, 

y Un vehLculo farmacØuticamonte aceptable. 

59. Un compuesta seleccionado de: 

0 0 0 D 

NH NH NH NHO 
, LkAk 

CH, Brr  Me2N _- , Et1N 

0 0 0 

%

 NH NH 

oj

 bb N 

Nj 

H,d 



l5 -O -O6 

D 0 

CNNH Me2NNH 

Hbr\ 

0 0 

NH 0 

b…N 
Ms2N 

o Un hidrato 0 una sal de este farmaceutieamente aceplable. 

eo. Un compuesto qua tiene Is estructura 

0 

0 

NH 0 

0 rn hidrato 0 una sal do este farmacØUtimento aceptable. 

61. El compuesto do Is reMndicaciOn 50 quo sea 

25 
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02NHCH2CH2N(OH3)2 

NH 

S01N FIC H 2 C H 2 N H 

0 

NH 

- - - 

SON NCH, 

0 

NH 

/\ 

S0 
- CH2C H2OH 

c1:I:ic:II:: 
S02 Mb 

0% 1 

S02NKCH2CH2-N 

0 

0%

 NH 

 80NHCH2CH1-N0 

0 

802N NCH20020H3 
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0 

% \\ 
%C 

02NHCH2CH2N5 

0 

NH 

S02 NiHCHCH1CHrNQ 

0 

NH 

S02NHOFI2CH20H1N N�CHa 

802N(CM2CH2NM&2)2 

0 

S0NH0H2CH2CH2�N0 

0 

NH 

S0rNHCH2CM2CH2�/’1  

0 

oQ 
SO 1(CH 2CH2NEI2)2 

0 Un hidrato 0 una sal de oste farmaceuticamente aceplable. 

62. El compuesto do Is reivindieacion 50 qua sea 

S01N(CH2CH2O h)2 
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Quo compronde permitir qua el compuesto 81 

� 

5(dcH2 

reaccione con acido metanosulfonico bajo condiciones qua son sufLcientes pare 

hacer el compuesto 81 (sal tie mesilato). 

65. Sal mesilato del compuesto de Is reivindicacidn 62. 

66 Un compuesto qua tiene Is fOrmula: 

0 un hidrato a sal farmacóuticamente aceptable de este, 
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menDs uno de los cuales as un Ætomo do nitrogeno, a N, Zi y Z2 son seleccionados 

corijuntamente pare formar un carbociclo aromatico a no aromatico de 5-10 miernbros 

on el cual 14 atomos de carbono del anirlo as substituyen independientemonto par Un 

àtomo de N, 0 0 S. por lo manna uno do los cualos Os Ufl Stoma de nitrogeno, 

67. Una forniulacion qua contiene una cantidad efectiva de un compuesto 0 una sal 

0 un hidrato farmaceuticamente aceptable de un compuesto do Is reivindicaciOn 

88 y un vehiculo farmaceuticamente aceptable. 

J 
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reprmests ram Cisoindolone. I.oxo434ihydzoben-
a-J) aocJpyuoles) Involves the tfnbant of an appropn-- 

(C}11) itely substituted benatnide tint with an alkyllithiIm 
ragent, e.g. n-butyl lithium. toflowed by eoadeasation 
with &setbylform.mide to yield the corTespoudingly 
substituted 3.hydroxyoindolone which is reduced 44 

o by catalytic hydrogenation to the Scindolone. 

athwart R, equator a& halo, lower aIkoxy or bet’- The area material. of formula XI or XIV whatin 
y reprsents cc ad z reprorenis meshylene may also zyloxy, and U tpreutS I or I trade t c4mqund of to be prepned by selective raraction of the corresponding fonnula xvi phthafiniides mdo, conditions lotowo I the alt joch as 
with lithium alunilaum hydrideorby catalytic hydroge-- 

"t (xv" 
2 

noon. 
a�{(j The slatting matetinli of formula XI and XIV 

wherein V represents CO and Z represcith vinylene an 

ii be prepared by hating e conewondin&Y sureaded 
o annamoyl stide, e.g, in the prence of iodine in. high 

bofling 1O&flI.t %t% n diz%,ltettaatnv, to throw I 
Wherein K, and It have meaning is defloed sbove for ’o conespodiqg .ubstituted isoartostyril derivative of 
compounds of form(zh XV, Subsequent N-sobstithticn (omiula XVI5 
in the presence ofa strong base such at sodiulo hydride 

4tb a reactive esterified derivative of RON, and in pcv1.i cise K7 represents ci. Lower shoay or bensyloxy, later 
dcprotection to K, being hydroxy, according to known 25 Ri? 

ethct (e.g. hydrogenation ot B11r3), reaults in a Stan-
log matesial of "’W" XJ orXlVwhereinvreprnenta 

ft M 0 
A act of fonnula XVI can also be prepared by wherein R, represents halo, or K,’ represents e.g. 

Beckmsm’ rean.ngenieut of the oxime of a ketone of III lower pikoxy or henzyloxy in which case much can be 
fonnula XV in the preseilce of e.g. phosphorous pentox- convened to a compound of formula XI wherein Z 
a,adniethsnesuwonic acid. 

The ketones of formula XV are known in the an or represents vinylene. A r4reseitts oxygen and V repre-- 

am he prepared recording to methodology known in sent. CO. 
the art e.g. by FriedetCrafls cyclinlion of the appro- 3 

The starting materials wherein Y represents SO1 Gin 
priately substituted phenylalkanoic acid e.g with a - rotated by methods generally ksiown in the art, 
mmtmt or p’o,phons osychionde and phosphorus For eamplt. cc oondsofforumhxiwherein’I ii 
penioxide. $02 and Z is Ci-Ci-alkylesie an be prepared as ’ni-

The lactam derivatives of formula XVI and N-sub. lows: 
siitiited ddv*tivesthereotwhrrel n represents zero. I a,An ester of a compound of fonnula XVIII 

an aisobe prepired by cycluxation orthe casTe-
aponding urethane or the formula XVII j0J200Oht reOlut 

(XVII) 45 

,

 
tcH3Clj1�NC0ORs 

w.ceia.a9rcs.it. e.g, lower aUcoxy or beiizyloay,. 
..jyiUcita IrThearea position, and na Q t or 

2airesIed .wit tIJowed ..ii’ 
°.iirkMtoobIainsa ester oracompouud of the 

formula XD 

aiX) 
53 

Cycliratioo under basic conditions will’, strong hope. 
tg. sodium methoxide in teluent, yields a catarrhal of 
the formula XX 

(C9j_o 000 

6 
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Ea..Ae G 
� 5-12-!4-fl2.ben4sothiazol-3.yfl-l..4..JwlMhdl-6chCro-1 ,sawdro-2H-

1-2-ort...Il,.*aWa s,haoue 

� A slurry was produced by charging ZO got &f2-(4-{l ,2-befl2ioSothiazoi4.yl)-1-

5 pips(azlnl]ethyI)hloro-1,3-dihydro2ltindoJ-2one and 7000 mL oPMS11111111100olto 

a 124ast throeneck, round-bottom flask equipped with a heating rnantje, an overhead 

mechanical stirrer, a condenser, and a temperature probe. The slurry was heated to 
50°C tmæiiie stirring. 85.9 ml m.lMnnulforiioacd was added slowly through a 

dropping tunnel to the 50°C reaction mixture. A slight exotherm to 55°C Song with 
10 Thickening of the slurry and lightening of the slurry color wore observed. The reaction 

was atmospherically distilled to remove 25% of the volume (1750 mt.) The SlurTy was 

cooled to ambient temperature and allowed to stir overnight. The product was isolated 

on a Sintered glass Wnnel and washed with fresh isopropanol The solids wore spread 

over glass trays and allowed to dry under ambient conditions to a Karl Fischer value 
15 of 0.5%, The yield was 420.39 of product. Evaluation ofthe product by I4PLC showed 

a peak with a retention time corresponding to that of a standard. The purity of the 

product as determined by -IPLC (conditions in Table 5), was 998%. 

Example 

5-l2-F4-(l-..J...fffl.3-ylhl.b...a.dlethvfl-6-chloro-1 .3-

0 
20 dlhvror.2111-ln4ol-2.o. methanesuflonste dlbvdrats (needle cryatale) 

A slurry was produced by charging 5 g of 542-(4-(12-benzisothiazol-3-yl)-1-

37.5 mL of water, and 20 mL of 
1HF to a 750 ml, three-neck, round-bottom flask equipped with a heating mantle, an 
overhead mechanical career. a condenser, and a temperature probe. The flask contents 

25 were protected Iron, light with an aluminum foil cover. The slurry was heated to 65°C 
with stirTing, Dilute methar,esulfor,ic acid was prepared by combining I lit of 

rnethaaesulfonic acid win, 4 mL Swl. The dilute methanesufonic add Was added 
slowly through a dropping funnel to the reaction mixture. The reaction was heated to 
reffux (about 850C) and a dark red solution formed. The reaction mixture was allowed 

30 to Or under rdux conditions for approximately thirty minutes. After the thIrty minute 
period, a seed crystal of the needle shaped pofymorph was added to the reaction 
SolLflorl. Crystal formation started, and the heat was removed to allow slow coolirt9 0* 
the reaction with stirring, During cooling at S0C, athick pinkish slurry wtobterved 
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ActLJacion 44q 

Folios 011 

Como re,sultado del examen de fondo, realizado con fundamento or, el articii!o 45 de 
Is DecisiOn 486 de Is Comision do la Comunidad Andina, Se Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. QjciOp: Folios: 68 a 131 como so radicO inicialmente 

1.2. ReMndicaciones: Focos 132 a 147t0mo as TathCO inmalmeme 
Folios: 197 a 228 (nuevo capitulo reivindicatodo). 

13, Prodded : Folios: 5 a 56 (31de Agosto do 2001 . U$09(944,524). 

2. Objeto de ]a Invenclbn 

� Titulo de Ia solicitud: Dorivados tie indeno [1,2-C] isoquinolina y metodos 
pare usar los mismos. 

El objeto de Is presents soJicitud de patents de invencion consjsto an: 
Deryvados do indeno I .2-c] isoquinolina. 

Reivindiceciones 1-5659-62,65-66 : Compuesto do Is formula (I): 

Reivindicaciones 63-64 Metodos pare producirlo. 
ReMndicacion 57-58,67 : Forniulacion farmacoutica. 



El problema planteado an esta solicitud as a necesidad do compueslos Otiles 
pare el tratamiento o provención do onterniodades inflamatorias a onfermedades 
de reperfusiOn mediadas por los receptores PARS. 

Para solucionar esto problems tØcnico Is solicitud an estudio proporciona 
compuestos do foanula (I), prooedimientos para SM prepamciôfl, compDSiCioneS 
fan,acuticas quo emplean dichos conpuestos y motodos para utilizados. 

EJ objeto dale invoncion definido anteriormente so clasifico do acuerdo con 
Is Clasiflcacion Internacional de Patentee (IPC) C07D , A61 K31/47, 

3. De Is solicitud de Patente 

3.1. Titula: 

El tttulo de la solicitud no deberia inaluir of termino mOtodos para user lqs 
- mismos. Se solicits realizer Is correcolOn respective. 

3.2. DescriDcLon (articulo 28 D. 486) 

� La descripción presenlada por el solicitante no osth acorde al nuevo cap(tulo 
reivindicatoria. Se solicita hacer Ia correcciOn respoctLva. 

� En doride so dehne aril ( FoIos 97-88) comb pThdna ,N-piridina2-piridina3-
piridina y piridina estos no son grupos adIos . Lo nismo sucede para los 
terminos aralquilos y arilamidos. So solicits hacer Is correccion respective. 

� En condo se babla de Ia sintosis de 9-clorasulfonil-5,6-dihidro-5-oxo-I 1 H-

4 indeno 1,2-01 isoquinolina ( Folio 11 5),aparece el termino clorosulfonil cloruro 
of coal no as correcto. So solicits hacer Is correccion respective. 

4 
� En el folio 90 an dondo so define of termino hetorociclo dice Ejemplos 

ropresentativos do grupos hotorociclicos no incluyen, pero nose limitan a ,no 
as clam. Se solicits hacer Is correccion a Is aclaracion respectiva. 

3.3. Reivindicaciories (artIculo 30 D 486) 

� Pare Is reivindicacion 2 Se observe qua of solicitanto elimino los 
sustLtuyentos pone R5 = ( NI-i oS) y pars X los sustituyontes CH2. 0 Y NH, 
lo coal no Se encuentra justificado plenamonte do acuerdo a lo reivindicado 
inicisirnente. Se solicits hacer aclaraciOn o Is correccion al rospecto. 

� Pare las rejvindcaciones 1 -2,56-5766 pare el sustituyento B dice 
cualquiera de los grupos quo preceden a B eaten sin sustituir a substituidos 
con uno 0 moo -0-( alquilo ci-05.....a -C- aiquileno CI-05 -OC(0)- alquilo 
CiC5. Comparando con In reivindicado an el documento original an of coal 
dice B as alquilo CI -Cu ...... o -C(0)O-fenilo los cuales pueden 
sustituirse o no por -O-( alquilo Ci.C5 .......0 -0- alquileno C1 -C -OC(0)-
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aiquilo Ci-Cr, noes claw ya que en el nuevo capituto reivindicatorlo soda 
a entender coma si ostos sustituyontes fusion de A Se solicits liacer Is 
aclaraciOn a correccion respective. 

� Pare tas reMnthcaciones -250,54-58 .66 as encuentran los sigulentos 
terminos"NZ y Z4 a N,z, y Z2". Sogin In definida pars el radical B estas 
radcales fienen is sigulente estructura -NZ3Z4 a -NZ1Z2. $e solicits hacer 
aclracrOn a Pa corroccion al respecto. 

� En Is reMndicaciOn 4 Is cual es depondiente do a reivindicaciOn 1, pare los 
sustituyentos RI ,R2,R3,R4,R7R8R9RI 0, aparecen dos nuevos radicalos 
denidoe como ç aminoalquilo- , amino thalqtho )por 0 cual so esta 
ampliando Is caracteristica reivindicada an 1. $o solicits realizer Is conoccion 
o ecaraoi6n respective. 

� En Is reFvindicaciOn 15 Is wares dependiente de Is reivindicacióri 1, para Ins 
sustftuyontes do B, apsrece un ,luevo radical definido coma (alcanol) el cual 

db esta definido an I como un sustitayente dentro de cualquiera de los 
� grupos 4(10 precedent a 6 pm ic cuat Ce es%Æ amp5ando a caracSrsfica 

reivindicada on 1. Se salicita reajizar Is correccion 0 aclaraciOn rospectiva. 

� En Is reMndicocion 19 Is cual cc dependionte do Is rejvindlcaciOn 17, pare 
los sustItuyentes do B, dice quo oP carbociclo puode estar sustituido par 
motilo. etiro 0 alcanol pero estos saran definidos coma sustituventes dentro 
de cualquiera do los grupos quo preoeden a B" par lo Cue! as estª 
ampliando Is caractedstica reivindicada an 1. So solicita roa1ar Is correctiOn 
o aclaraciOn respective. 

� En Is reivindicaciôn 20 dice 4 as NZ374 an (donde n as Un nUmera entero 
an el Tango entre 1-5) no as clam este rango a que hare referencia Se 
solicits hacer Is correctiOn o aclaraciOn respective. 

I.

 En Is reivindicacion 22 dice Zi y 12 son -Cl12 In 0 en donde 0 85 Un 
carbociclo yZ3 yZ4 son hidrOgeno, metilo 0 etllo, el su$tltuyente on 
0 coma carbocico nose encuentra dentto ue In reivindicado 
inicialmente , porlo quo Se esta ampriando Ia caracteristica reivindicada. 

ci Se soicfta realizar la correccIOn 0 acraraclOn respectiva. 

� En Is reivindicaciOn 23 is cuar as dependiente do Is rejvindicaciôn 17, pare 
los sustituyentes do B, dice quo el cerbociclo puede ester sustituido por 
metijo, etho a slcanol porn estos estÆn definidos coma ! slJstkuyentes contra 
do cualquiera do Itis grupos We precedent a B nor lo CUSI as estØ 
ampliando Is caracteristica reivindicada enl. So solicits realizarla cOrTCCCiOn 
0 ac3raci6n respec%iva. 

� Para Ia reivindicación 5058 66 as observa quo ci solicitanto ,para B cuando 
as -aiquilo do (C1 -C3), elimino qua oste Se encuerta (sustituido a no Par 
alcanol, arquiamino ..........0 Un carbociclo aromØtico o no aromatico), In cusi 
no so encuentra lustificado plenan’ent8 do acuerdo a 10 revndicad0 
nicialmente. Se solicits hacor aclaraciOn 0 Is correcciOn ai respecto. 

� Para Is reivindicaciOn 55 as habla do qua NZ1Z1 a NZ3Z4 forman 
conjuntamente Un carbociclo aromÆtico a no aromatico ..........ostarydo el 
carbociclo sin sustituir 0 sustituido con aiquilo do -Cl-CS, alcanol a 
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carbociclo sin sustituir 0 sustituido con aiquilo do �Cl-05, alcanol , a 
aIquilamina par lo cual as  esta ampliando Is caracteristica reivindicada an 1 
y 2 ya qua estos sustituyentes no estan conteniplados dentro do eslas 
reivindicaciones.. Sc solicita realizar Is corioccian 0 aclaraciOn respective. 

� Pare Is reivindicaciOn 56 as encuentra qua as R5 as define come O.NH y S. 
El sustituycnte S no esta contemptedo en a feivindicai I m an Is 2 per to 
coal so seth ampliando Is caracteristica reivindiceda an 1 yen 2. Se solicita 
realizar Is correccOn 0 aclaraciOn respective. 

� Para Is reivindicacian 57 Se encuentra quo Be R5 as define come NH y S. El 
sustituyente S no esta contemplado an Is reivindicaciOn I per In coal as osth 
ampliando Ia caracteristica reivindicada en 1. So solicita roalizarla correccion 
o aclaraciOn respective. 

� Pare Is reivindicacion 58,66 Se encuentra qua Se R2 y R3 Se define come - 
� CONH2,  Este sustituyento $ no esta contemplado an Is reivindjcacion I ni On 

Is roivindicaciOn 2 per Ia coal as està ampliando Is caracteristica reivindicada 
an I y an 2. Se solicits realizar Is correcciOn a aclaracion respoctiva. 

� Para Is -oivindicacjOn 67 dice qua Una formulacion quo contiene one 
cantidad efectiva de on compuesto ...............do on campuesto do Is 
reivindicaciOn 68 porn eels reivindicacion no existe. Se solicita realizar Is 
ccrrecciOn a eclaracian respective. 

� Pare as reivindicaciones 63 y 64 on donde $o habla de on melodo de 
produccion de on compuosto de formula 81 ( mesilato). Lo quo so observe es 
qua este rtetodo de produccion sustituyO a las reivindicaciones (57-68) qua 
hablan do metoda terapeutico, to coal nose encuentrajustificado plonamente 
de acuerdo a Ia reivindicado inicialmente. Se solicita hacer aclaraciOn a Is 
correcciOn at respecto. 

� Pare las reivindicaciones 63 y 64 Se encuentra el termFno baja condiciones 
que son euficientes el coal no as conciSe Se Is requiere at solicitante 
ospecificar las condiciones a las qua haco roforoncia, 

4 4. Unidad do invencion (art!cu/a 25 D 486) 

Se Sara quo, de acuerdo at Art2S, as reWndcac(ones 1� 56,59-62,65-8Bcarecen 
de unidad de invencion por to siguiente: 

Al hacer la revision correspondiente Per pane do osta oficina estos Son aIgLinos 
ejomplos (no limitantes) do los gropes do invencion qua so distinguen 

Derivados do indeno [1,2-C] isoquinolina 11 sustituidos comb 

I Derivados de indeno [1,2-Cl isoquinalina 6.1 Iceto �5 oxo. 
I Donivados de indeno 11.2-Cl isoquinolina 11 -hidroxi-1 I (-aJquil oi anil)- 5 oxo. 
I Donivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11- dialquilamino - 5 0XO. 
I Derivados do indeno 11,2-C] soquinolina 11- piperidina - 5 0*0. 
I Derivados de indeno [1,2-q isoquinohna 11- piporazina - 5 oxo. 
I Derivados de indeno [1,2-C] isoquinolina 11- morfolina �5 oxo. 
I Derivados do indeno [1.2-C] isoquinolina 11- morfolina �5 imina 
I Derivados do indeno [1.2-C] isoquinolina 11- morfolina �5 tions. 
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� Dorivados do indeno [1.2-C] isoquinoJina 9 sustituidos como: 
I Derivados de indeno [1,2-C) isoquinoiina 9-(4-(2 hidroxialquilpiperazina)-- 

suffonil]-5 axe. 
I Derivados do indono [1,2-C] isoquinolha 9-(N(imidazol)sulfonhlJ-5 oxo. 

Dehvadas do indeno [1,2-C] isoquinolina 3 sustituidos come: 

I Derivados do indono (1,2-C] Jsoquinolina 3-morfoliria-5 oxo-acetamida. 
I Derivedos de ndono 11,2-Cl soquinolina 3-dimetiamno-5 oxo-aaetarrlida. 

Code one do sates invenciones , as one invenciOn disunta caracterSda per so 
propia caracteristica tecnica y no so encuentran tan undas coma pars former un 
concepto general inventive once. 

En consocuencia, dodo quo las realizaciones preferidasde to invendAn reMndcada, 
manifiestan one faith evidento do on concepto inventive comun a todas elias, tools 
vez quo an el dosarroflo ycacacterizacion de to ¶onnuJa I as den%ifican varios ncIeos 
estruoturalmente diferentes y so encuentran tantas invenciOnes come compuostos, 
esta Dependencia recomJenda rea%zar as rnodffioaciones correspondentes 0 

C proparcionar code one de los grupos do invenci6n Per soparado para so 
correspondien%e evaluacion, 

At
 

5. Detern,lnacion del Estado do Is TŁcnlca 

Considerando qua Is fecha do presentacFon de Is primers sollcftud de patents do Is 
coal se reivindica priQridad as SI de Pgcsto de 2001, as consutaron as bases do 
dotes y los archives con qua ctienta Is enticed con fecha do pubbcaciOn anterior yse 
encontraron Its sguiontes documentos quo anticipan at objeto do sets soilcItud 

Thulo 
Fecha doDocuniento Publlcaciont 

Dl 08 5260346 ISOQUINOLYL SUBSTITUTED 9 de I4ovlembve 
FIYDROXYLAMINE DERIVATES do 1993, 
MESYLATE DII4YDRATE SALTS 
OF 5-(2-4-(1,2-
BENZISOThIAZOL-3-YL)-1-
PIPERAZINYL)-ETHYL)-6- do 

02 W01991/042191 CHLORO-1 ,3-DIHYDRO-2(IH)- Noviembre do 
INDOL.-2-ONE ITS 1997 
PREPARATION AND ITS USE 
AS DOPAMINE D2 
ANTAGONIST. 
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5.1. NiyjJnventivo (adIeu/ole 0486) 

La evaluacjOn de nivel inventivo as realizarÆ sobre las roivindlcaciones 63-64 

El metodo de preparacion qua consists an hacor reaccionar Un compuesto de 
formula 

con Æcdo corosuffonco pare obtenor el compuesto 

y sate a su ver hacerpo reaccionar on prosencia do triotilamma 0 
carbonato do sodio con el compuesto do formula 

S 0-
pam obtenor el compuesto 

qua as divulgaba previamente en Dl ( quo ensens derivados de compuestos do 
isoquiriolil hidroxflamina derivados (Folios 230-231 )), no estØ conIomiado per 
pasos sorprenderitos para oP Exporlo on Is Mateha, De manera qua rareco do 
Nivel Inventivo. 

El metodo de preparaciOn quo consists an hacer reaccionar Un compuesto do 
formula 

con acido metanosulfonico para obtener Is sal 
mesilato de esto compuesto ,que Se thvulgaba previamente an 02 ( qua ensena 
compuestos de sales de mesfiato do Indol onas (Folios 232-233) no ostà 
conformado par pasas sorprendontes para oP Experto an Is Materia. De manem quo 
carece de Nve nven%vo. 

6 CONCLUSION. 

Los roquisftos do patentabilidad de Is prosente solicitud as encuontran afectados as! 

I Documonto No Requisito quo Afecta 

Lql  US 

_eivindicacIones 

63 Nivai nventivo_IJ 
ôiiOl997IO42l91 64 N1VQI(nventLvc 
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Pores argurnentos anterormente expuestos an el capitulo 4, esta Depondencia no 
procederª al estudio de Is afectaclon qua los docurnontos reportados an el estado de 
Is %ecnica ejercen sobre Is solicitud an estudlo ( Reivindicaciones 1- 56,59-62.65.66. 
57-58,67), hasta tanta no as realicen las modificaciones corrospandientes, a fin do 
dilucidarel apoance de proteociOn solicitado e idenuficarel concepto comUn inventivo 
atribuido al objeto roMndcado. 

En cumplinilento del articulo 45 do Is Decisón 486 do Is  Comision do Is Comunidad 
Andna, Se Is indica quo dabs oar respuosta dentro del termino de assents dias 
contados a parfir de Ia fecha do nolificacion de Is presents comunicacion. En caso 
do no der rospuesta al presents requerimier,to, a si a pesar de Is respuesta 
subsistieran Jos impedimentos pars a concesiOn, so denogarØ is Patents. 

Natifiquese el presents oticio canforme a In dispuesto an el articuPo B de Is 
resoucion regamentaha No. 002 del 15 de enero de 2001, advirtiendo qua contra 
ØI no procede recurso alguno ep{via gubemativa. 

ALEX CMMENZA C4tS DE VERGEL 
Jee de DMsion d7uevas Creaciones 

/ 

EP anterior requerimiento fue notificado pot ftlacOrt an sta, de ¶etha 

-7---f-50. z 
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