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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

S. D. 

Re: Expediente No. 04-016.685 
Solicited de patente a nombre de INOTEK PHARMACEUTICALS 
CORPORATION 

Yo, DILIA MARIA RODRJGUEZ D’ALEMAN identificada come aparece al 
pie de S firma, domicuiada en In carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obtando come 
apoderada de Ia sociedad INOTEK PHARMACEUTICALS 
CORPORATION doniiciliada Massachussets, LIstados Unidos de America, 
solicitante de In patente de la referencia, on rcspuesta al oficio No. 10419 
noiiflcado par fijacion en lista ci 31 de agosto de 2007, relacionado con ci 
concepto tecnico do rondo No. 1321, me petmito manifestar, 

4’1. Coo firndamenw en Ia facultad que conflere ci arrfcu]o 34 de is Decision 
486 al solicitante para modificar In solicited de patente en cualquier momenta del 
rrÆmite presence jurno con este memorial nuevo capitulo reMndicatoria en ci 
coal se realizan las modificaciones ms abajo enunciadas y en algunas panes do Ia 
dcscripciOn donde se corrigieron errores de estilo y de redacciOn. 

1.1 Como primers medida me permito dedr quc se modificO ci titulo de a 
prcscnrc invencidn ci coal quedarÆ para cualquicr efecto come sigue: 

Derivados de Indeno F1.2-clisoguinolina" 

1.2 Se aclaró dentro de la descripcithn, en especial en IN pÆgina 20 (nueva 
pÆgina 18) ci sentido del segundo pÆrrafo con ci fin que se distinga entre ci 
cCnmno aril" y el rCnnino "heteroaril" asi come IN sugirio ci examinador. 

1.3 En in Plana 49 (nueva pÆgina 45) se reemplazó ci tØtminc, "ciorosuifoni 
cioruro" pot ci nombre correcro "Æcido ciorusulfonico". Este error es cvidcntc 



toda vez que come Sc puede apreciar en ci esquenla I que muestra esta etapa, 
aparece ci reactivo ’CISO3H" ci coal corresponde al Æcido en mencion. 

1.4 En la pÆgina 23 (nueva pagina 20) de III description, so eiiminó Ia palabra 
nQ 

dentro Ic Is expresión "p ithn, pen no Se Sitan d’, esto con ci Ænirno que 
se entienda que Ins grupos heterociclos a Ins quo Sc refioren Ins ejemplos inciuyen 
Ins nombrados. Esta modificacion tambiØn obcdece a enmendar un error 
involuntario de digitacion del texto en espanol. 

1.5 En Is rejtndjcación 4 se canceiO ci tØrniino -aminodia/quild’ y adetnÆs ci 
tØrmino aminaa/qui/o Se encuentra definido dentro de Is reivindicación 1 dentro do 
Ins significados do Ins sustituyentes R1, R1, It,, R7, R, R y R10. 

1.6 Sc sustituyó Is  expresión "que preceden a B" per Is traduccion correcta "B 
antethre/’ dentin de las rcivindicaciones. Este con ci fin que ac entienda que so 
hats referenda a Ins sustituyentcs niencionados pars B y no los de A. 

1.7 Se cambio Is dependencia de Is zcivndicaci6n 19 pars que la misna 
dependa directarnente de la reitndicaciOn 1. 

1.8 Se iritrodujo dentro do dicha reivindicacion 19 Is exprosiOn "-NZ,4y N 
Z,y Z2 se combinanparaformar..." cone] fin do restringir CI significado de B pars 
este sustituyente on osto case. El sustento so encuentra on Is descripcion y en Is 
reivindicacion 1, 

1.9 En Is reivindicaciOn 22, so canibio Is expresión "-(CH2),  on donde fl CS Un 
rnmem entem en ci rango entre /-5,j D es bi&vgeno,’ pot ci significado equivalente 
alaullo de Cg, Esto teniendo en cucota Ins significados pars Z1 y 4 
revelados On la reivindicacion I dc la solicirud. 

1.10 En 125 reivindicaciones 50, 58 y 66 so introdujo el sustituyente alquilo de 
en Is paste donde se esrableco One pueden set susdtiaidos a fin dc quo se 

entienda que estc susfituyente tambiØn puede osrar sustituido, come asi se 
menciona en la descripcithn. 

lii Sc canceió ci termino S pan ci sustituycntc It5 dentro do las 
reivindicacionos 56 y 57. 

1.12 Aurique ci solicitante es de Is opinion que Is description onseæa come 
ilevar a cabo el inØtodo de las reivindicaciones 63 y 64 y en especial On ci 
esquenu 1 y que la persona normalmento vorsada On Is matetia entenderia que 
condiciones son las suflciontos pan realizar la transforznación, rnodifico dichas 
reivindicaciones a fin de introducir condiciones expetimentales para ci mØtoda do 
produccion de las rei-vindicaciones 63 y 64 de acuerdo con In expuesto en ci 
ejemplo 1(g) y el esquema I de Is descripciOn. 



1.13 La rei-sHndicación 21 as hiZo dependiente directamente de is  reiviridicacion 
1. 

1.14 Sc cortigiO la dependencia de la antigua reivindicaciOn 67 a fin de que sea 
dependiente de la reivindicacion inmediatamente anterior. 

En cuanto a estas modificaciones me permits dccix que las mismas no amplIan dc 
ninguna manem Is matexia objeto de Is presente solicitud y se realizaron con ci 
inimo de superar las objeciones dc claridad y unidad de invention planteadas pot 
ci examination en sit concepto tecnico. 

Pan este efecto me perrnito acompaax los recibos de pago No. 07-104,713 del 
26 Ic diciembre de 2007 y 08-1,516; 08-1,517; 08-1,518 de) 4  d encrn de 2007, 
con his cualcs queda cubicrta Is rasa corrospondiente a Is modificaciOn dc una 
solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones. 

2. Claridad de la SOlicitud 

Respecto a este punto me permito decir que mediante his modificaciones 
realizadas tanto en Is descripcion como en el capitulo reivindicatorio queda 
subsanada Is  mayorla tIc las objeciones. 

Adicionalmente, es desea del solicitante aclarar ciertos aspcctos en cuanto a otras 
objeciones de claridad planteadas per el examinador y que no se consideró 
necesario reali2ax niodificaciones. 

Asi las cosas, en e1 caso donde ese despacho afinta que no hay sustento para log 
compuestos donde el radical R5 noes NI-I 

o S y X no es -CH, -0- O �NI-I-, me 
parasitic dirigir la atención del exarninador a his pÆginas 11 hasca in pagina 16 linea 
21 de Is descxipción original  y en especial a Is  tabla que sparest en Is pÆgina 13 
donde claramente se dice que R5 es 0 y X es Ætomo de azufre (sexta Ha) o Un 
grupo amino(sØptima fiIa, 

En este ordcn de ideas, en cuanro a Is cancelación de los susdmyentes NH, 
pan cI radical R5 y his susdtuyentes 0 para X dentro de a reivindicacion 2 (dicha 
reivindiacción confinüa indicado que X puede 5cr NH) sc encuentra claramcnte 
sustentado pot Is tabla que se ubfca en Is pagina 13 de Is descripción donde Se 
muestran modalidades ilustrthvas pass, R5 y X cn compuestos cM Ia formula Tb. 
Eats tabla muestra ocho diferentes modalidades de lo que puede set X (-5- 6 - 
NI-I- cuando F.3 cs oxigono. Per lo tame, Is reivindicacion 2 riene su sustento Cfl 
dicha tabla. 



Athcionth,ente, se inclose una nueva reivindicacion 68 que Sc bass an all 
contenido de la pagina 30 ólthno pdrmfo. 

3. Uthdad cit invención 

En cuanto a este requisito, el solicitante desea manifesmr que Ins compuestos 
revelados dentro del capftulo rei-vindicatotio poseen una caracteristica nstnactnal 
com1n y es La estructura central terracfclica que Sc muestra a continuación: 

incluso aunque los gnzpos X sean diferentes corno en ci caso IJUC Sean nitrógeno, 
oxigeno o anfre 

a carbono, se puede apreciar QUC SC conserva la CStnJCtUra 
principal, es decir los cuatro anillos. 

Dc otn pane, los compuestos pan los cuajes X es 0 ii S es ic esperarse ademÆs 
que pot set estos dos Ætomos isoelØctthnicos C isosrericos, ’a actividad de los 
tnismos sea eqthparable y pot lo tnto al poster estructura y acdvidad simUares y 
comunes Se cumple con lo requerido por ese despacho en terniinos dc unidad de 
invencn. 

Respetuosatnente, hacemos an ilamado al examinador para que en tin cortecto 
examen no ]iiuite ci alcance de Is solicitud bajo una subjetiva falta de unidad de 

fr’ invención qua no existe a pot lo menos no ha sido demosixada, pot cl simple 
betho que CI examinador considera que hay muchos compuestos cubiertos to lx 
primers reivindicación. 

Para ilustrar nucstra posición, aun cuando sabemos que la SIC tiene sus 
posiciones diferentes y autónomas y las respetamos, hacemos alusion a La manera 
como este requisite es evaluado en Is Oflcina Europca de Patente que ha side 
ejemplo a seguir pot los examlnadores colombianos. 

La pÆgina 43 de is pane C de Is guts pars ci "amen en lx EPO, adjunramos 
copia, establece: 

7.4a Donde una sola reivindicación define (quimicas a no qufrnicas) altemanvas, 
pot ejemplo, las f6rmulas Markush, Is unidad de invención deberla 5cr 
considerada que existe cuando las alternativas son de on naturaleza similar (vu 
111,3.7). 



Cuando la fOrmula Maskush es pan altemadvas de compuestos quimicos, ellas 
debethn CSIar reiacionadas pot so naturaleza comin donde 

i) Todas Its alternativas tengan ’ma propiedad o actividad comün, 
ii) Una estructura comn estØ presente, pot ejemplo, un elemento 

estrurturai significantc as rornpartido per rodas las alternativas, o todas 
Its alternativas pettenecen a una clase reconocida de compuestos 
qufinicos en ci sector a) euai Ia inflaciOn pertenece. 

Un eiemento esrructurai significante es companido par Odes as aitexoabvas as 
explicada corno compuestos que comparten one estructura qufinica comün que 
ocupa ma lnga porciÆn de sus estwcturas, o en caso cit compuestos que rienen 
an comün solo una pequefia potciOn de sus estructuras, la estructura 
c0comccleave cornjnrrida constituye an pardon estmcturalmcnte disrthtiva en 
vista del estado del arm existente. RI eleniento estructural puede set on solo 
components a una combinadOn de componentes individuaies. Pam ci caso que 

nos 
ocupa el elemento estructural compartido pot todas las alternativas Cs: 

que Cs todos los cases constituyc mat gran porciOn estructural dentro de la 
estructura total del compuesto rcitndicado y constituye an porciOn thstiniiva 
desde el punto de vista del estaclo de Is  tØcnica previo ala presente solicitud 

Some las alternativas el solicitante manifiesra que las alternativas pertenecen a 
one class reconocida de compuestos quimicos de los cuales se espera el mismo 
comportamiento pot to coal on conipuesto podria set sustituido per otro sin que 
as there el resultado deseado, Segün la ültima Erase del pÆrrafo 7.4a "Si se 
muestra que al menus not altexnativa no es novedosa, Is unidad de invention 
deberia 8Cr reconsiderada’. Pan el presence case no existe en ci estado tie Is 
tØcnica prueba alguna de que Is porciOn estructural definida anterionnente no sea 
novedosa, en consecuencia, Cs evidente que el objeto reivindicado tiene unidad 
invenciOn am cuando los compuestos reclamados Sean difcrentes come as el 
caso de indeno [1, 2-C] isoquinolina 11-piperidina-5-oxo, indeno [1, 2-C] 
isoquinolina ll-piperazina-5-oxo, indeno [1, 2-C] isoquinolina 11-tno,folina-5-
ox0. 

Complenentando esta idea, e1 parrafo 7.6 y 7.7 no es posible afirmar a prIori, 
coma Is hace el exaininador de manera subjeti-va, que is  materia reivindicada no 
tiene on concepto inventivo comUn, Does todos los compuestos definidos en las 
reivindicaciones tienen la estructura comæn ya mencionada. [in este case, ci 
corrccto examen de cstc tequisito indica que dcbe evaluarse it dicha estructura 
comón es o no novedosa e inventiva. Si dicha estructura rumple con estos dos 



requisitos, tambien cumpliria con ci requisito de unidad de invenciOn. En caso 
contrario, se hablaria de falta dc unidad de invenciOn a posteriori que ocurre 
cuando ci concepto inventivo que unla dos invenciones no es novedoso o 
thventivo peto es posible que dos 0 mÆs reivindicaciones independientes lo Sean. 
Situacion en el solicitante podria dividir la solicimd y obtener proteccion pan 
dichas javenciones. 

En este onion de ideas Is presence solicited cumple cone! requisito de unidad de 
invencion an tanto no Se demuestre la falta de novedad a nivel inventivo ic la 
estrUrtun 

’O% 

Si ci exatninador no muenra que dicha estrucrnra no sample con aiguno de Its 
requisitos mencionados anteriormente, la afin-nacion de que la present solicitud 
carcce de unidad de in-crenciOn no tent ningUn sustento yes tan solo ci resultado 
de an anÆlisis subjetivo que hace que la hmitaciOn del alcance de la invenciÆn sea 
arbitratio y as afecte sin ra26n de set ci derecho que ci articulo 25 otorga al 
solicitante de presentar en una solicitud que comprender on grupo de 
invcnciones relacionadas entre si, de manera c]ue conformen on inico concepto 
inventivo. 

4. NiveI inventivo de Ms rcivindjcsciones 63y64 

BI exantnador manifiesta en so concepto tecnico No. 1321 one las 
reivindicaciones 63 y 64 sc veil afecradas en so altars, inventiva pot los 
docurnentos US 5260316 (01) y WO 1997/042191 (02) respcctivamente. 

En primer lugar, el docutnento Dl revela que In sintesis de acucrdo con ci 
proceso aM revelado involucra In condensacion del acido carboxilico o on 
derivado del mismo con Un derivado de hidroxilamina en presencia de on agent 
dc condensaciOn coma thetilfosfonocianidato 1,1’-carbonildiimidazol a 
carbodiimidas coma pot eemplo diciciohexilcarbodiimida, 
diciclohenilcarbodiimida o diclorometano. 

Dc hecho, Dl no hace refercncia al snØtodo de la reivindicaciOn 63 dc Is 
intention en estudio, coda vcz que Dl no revels compuestos sinilates a los 
reivindicados on esta solicitud, Adicionalmente, Dl revela dos veces ci Æcido 
clorosulfonico, la primera vez en Is columna 14 linens 40 a 51 donde Sc sugicre 
que el Æcido carboxilico de la formula XVIII es tratado con dicho Æcido y luego 
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con amoniaco cuBa amina aloulilica pan obtener an ester de la fOrmula NIX 
Is segunda menciOn del Æcido clorosulfOnico es en la column 27 entre ins 

lineas 38 a 45 donde se revela one ci icido en menciOn participa en is pteparacidn 
del compuesto 2-IN-3-fenflrn2nilaminoI-suIfpniI1-3-metofdnu1acetato d 
æiQ debido a Is adicion del compuesto 3-metoxifenilacetato de duo a una 

solucion del icido closulfOnico. 

No obstante In anterior, Dl no ic revels o sugiere a la persona vetsada en is 
matSa que un compuesto coma ci compuesto 13a pueda 5cr someddo a 
reacciOn con &ido elorusulfOnico a fin de proporcionar tan compuesto 7, mucho 
menos revela o sugiere que dicho compuesto 7 pueda hacerse reaccionar con 
amino- propel -morfolin.4-il pan dat coma resultado ci compuesto 81 Ann mis, 
Ins naateriales de pardda en Dl y en is reitndicaciOn 63 son sustandalmcnt& 
diferentes y una persona normalmente versada en la tØcnica no esperaria de 
manera ra2onable que In mØtodos divulgados en Dl se pudieran de alguna forma 
extrapolar a un mØtodo coma ci revelado en is reivindicacion 63, o a an material 
de partida corno ci 6,6a,I1,lla-teuahidro-5H-indenoll,2-c]isocauinolin-3-ona, o a 
an compuesto coma el compuesto 13a, 

Pox sia parse el documento D2 (WC) 97142191) hare referencia a dihidratos de 
sales de mesüato del compuesto 5-(2-(4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinil)efil)-
ó-cloro-1 ,3-dihidro-2H-indoI-2-ona (Zinrazidona) cues, formula estrucmral es 
diferenre de Ja fOnrn,Ja estnictural general de Ins compuestos de la invenciOn 
corno Sc muestra a continuatiOn: 

Cl 

DL 

Zprazidona Compuesto SI sal mesilato 

En este sentido, es irnponnte senalar que is persona versada en la matSa no 
encontrada evidence el metodo de la presente invenciOn a partir de In revelado en 
D2, toda yea que la ziprasidona no tienc una estructura central tetraciclica iii on 
grupo isoquinolina in un grupo naorfolino, entre otras difcrencias y ademis con 



las coricrones introducidas en Is  reivindicacion 64 hacen quc dicho proceso se 
drferenzie mÆs de lo CXpUCStO en ci arte prcvio y reaiza Is altura invcntiva del 
mismo sobre Ia rcvcjado en 1)2 

En resumen, me permito decir c1ue gracias a las modificaciones expuestas en ci 
punto I de estc memorial y Jos argumentos anteriormenrc menciooadas  Is 
presente solicitud cumpie cabalmente con Ins requisitos de claridad, unklad de 
invencion y navel inventivo respecto a los mØtodos de preparacion expuesros en 
ci capitulo rcivindicatorio. Par In tanto, solicito comedidamente a ese despacho 
SC sirve reconocer estos requisitos y conceder- ci privilegio de patente de 
invención ala solicind en estudjo. 

S 

Seæor Superintendente, 

DILJA MARJA ROD GUEZ DALEMAN 
CC. 41654.882 
fl’ 20824 CST 
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DERIVADOS DE INDENO (1, 2-Cl IsoQnNorINA. 

Este solicitud as una continuación en parts de Is 

S solicitud U.S. 09/944.524, presentada ci 31 de a9osto tie 

2001 que 55 aqut incorporada completamente Carrie 

referenda. 

1. Campo de Is invención 

10 

Eats invención Sc relciona con compuestos tie irtdena 

[1,2-cl isoquinolina; y macdos Para tratar 0 preverl–r 

enfermadadee inflamatorias 0 unS eneermadad reperfusidu. 

IS 2. &ntecsdaStes de la invencion 

Las enfermedades iriflamatorias, coma Is artr–tis, 

colitis, y is diabetes auto inmune, Sc manifiesten 

tpicmente como aesordenes diferentas tie aqueilos 

20 asociados con Its anfermedades d� reperfus–Æn, par 

ejemplo, apoplejas y ataques tie cardiacos, y as puede 

manitestar clinicamente como entidades diferentes. 

Sin embargo, puenlen haher mecanisruos subyacenites coUfleS 

� entre estcs dos tipos de destirdenies. En part–citlar, las 

2$ enfermedades jntlamatorias y lac enfermedades tie 

reperIusidn pueden inducir Is sintesis tie citcquina 

proinflamatoria y chemoquina, que a su vez re5uitan en 

Is produccion de radicales libres citottixicoo come óxido 

nitrico y super oxido. NO y nidper Æxido pueden 

30 reaccionar pars former peroxinitrito (0N00) )Szabt et 

al, Soc 6:79 -SS, 1996) 

La necrosis celular inducida pro ONOO. que Sc observa en 

enfermedades inflamatorias V el enfermedades 3� 

35 reperfusion involucra la activacidn as La enziitia nuclear 
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PoJJ (AbP-riosa) sitetasa (PARS). be piensa qua Is 

ctLvacLon del PARS as wi paso importante an ’a muerte 

celular observada an enfermedades intlamatorias y de 

reperfusidn (Szab5 at al, Trends Pharraacol. Set. 

5 1928798, 1998). 

Se ban descrito Un nmero de inhibidores de PARS cr1 Is 

teonica. Ver, Per ejemplo, Eanasik at a’, J. Biol. 

Chem, 167:156975, 1992, y Banaei]c at al Mal. Cell 

10 BiOchem, 139:18597  19941 WO 00/39104; WO 00/39070; WO 

99/59975; WO S9,599 WO 99/12649; WC 99/11643; WO 

99/11644; WO 99/1162; WO 99/11623; WO 99/11311; WO 

00/42040; Zhan at at., Biochem, Biophys. Res, Commun. 

218:90-.98,2000; White at al�, J.  Med. Chem; 43:4084-

I5 40972000; ariffin at al., J. Med. chera., 415247-

52561998 .; ShInkwin at al., Bioorg. Med. Chem., 7:297-

308,1999; and Soriano at al. Nature Medicine, 710S 

113,2001, Los efectos adversos de asociados a 

inhibidores de PARS had sido discuttdos an Milan as aa, 

20 Science, 223:5$9-591164 

Derivados de IndenoW2-cl isoquinolina han sido 

previamente discutidos en It tdcnica. Per ejemplo, 

. 

25 

rnhthidoree citctdxicos nooampotecina topoisomarasa, 

han sido reportados an Cushman et at. 3. Med. Chem. 

43:3688-36982000 y Cushman at al., J. Med. Chem. 

421446-57, 1999; Indeno [1 2-c isouarroliras Se ban 

reportado como agentee antthaoplasicoi ci, Cushman at 

at,, WO 93)05023, 

30 

Be sintesis de derivados de Tndeno[t,2-c]isoquinolina he 

side reportada. Per ejemplo, vet Wawzonek at al., Org. 

Prep, Prot. mt 24:163-8, 1982 WawzOnek at at,, Can. 

J. Chem, 39:2833, 1981; Andol at at,, Bull. Chem. Soc, 

35 Japan, 47:lO14-17, 1974; Srniemund at a)., Arch. Pharm. 

2 
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?Wainheir) Oar). 3 17381-2, 2984; y La’ et al. 

Indian J. Chem. Sect, B, 38B:S3-39  199. 

Sin embargo, he permanecido is necnidad de encontrar 

5 compuestos utile5 Sera tratamiento o la prevencithn 

enfermedades inflamatorias 0 enfernedades de 

reperfusiOn. 

La cita de ousiguier referencia en esta secciOn de esta 

10 aplicacdn, no significa admitir qua dichas referencias 

corresponden arte previo. 

* 
3 Resuon do la 

15 Esta invencion Se baa en parte en or descubrimiento de 

nuevos derivados tetraciclicos de benzamida V sus 

efectos demostrados an or tratamiento de inflamacidn, 

muerte celular y en or tratacuiento de apoplelias 

enermedades de reperfusidn. 

20 

Dc acuerdo a to anterior, Un aspecto de is invencion 

incluye un cocnptesto de fdrmuia 5, tôrmula  To, formula 

lb. formula It 0 formula III, 0 Una Sal 

farmacØuticaraente aceptable de los mismos (on compuesto 

25 de indeno [1,2-c] isoquinolina comb Un se propone a 

continuacian an la UescripciOn detall.ada de To 

–nvenc–dn - 

La invencidn tamblØn provee on mOtodo para tearer 0 

O prevenir una enermedad infl,acuatoria o una enfermedad de 

reperfusion en no sujeto, comprendiendo 15 

administracidn a Un sujeto con necesidad de dicho 

tratamiento una cantidad efectiva de Un compuesto indano 

isoquinolina. 

35 

3 



En Un aspecto adicional, is invención tembi&ri inciuye Un 

metodo Para producir Un compuesto indeno  

isoquinclina. 

R4 R5 

’4 R7 

Ri 

(I la y Ib) 

R4 0 

Ric

 9 

(ii) 

C 

S 

(111) 

JO Los compuestos de inderto [1,2-c] Jsquino1ins, puedeit 

ser usados pam prevenir una variadad de condicionas 

4 7-1 



entermedaaes como la erifermedaa inflarnatoria 0 la 

enfermedad de repertusión, sin limitarse a estas. 

La nnvgnci6n tambiØa iricluye una composiclØri 

farmaceutica que comprende una cantidad efectiva de Un 

5 compuesto de indeno [12-o] isouinolina y on vehlcuj.o 

farmaoutLcamente aceptado. La compcaici6t as ntil pars 

tratar a prevenir una enfarmedad inflamatoria 0 una 

erifermedad de reperfusidn. La invenciôn tambien &ncluye 

un compuesto de indeno f1,2-cj –soquinoiina pro’iato 

JO como Un profrmaco farmaceuticamente aceptable, una sal 

hidratada, conic Una sal farmacØuticainente aceptable, 

rnezclas de log misroos. 

Los detalles de la invencidn Se proponen a coritinuacidn 

15 an la desoripción siuierLte. Aungue cualquier mØtodo V 

material similar o eqv–valente a los agul escritos 

pueden ser usados on la practica o los ensayos de la 

presente jnvencidn, ahora se describirin mØtodos y 

materiales ilustrativos. arras caracteristicas, objetos 

20 y ventajas de Is invencidn resultaran aparentes an la 

descripcion y an lag reivindicaciones. En la descripciOn 

y on lag reivindicaciones lag formas singulares tambiØn 

5nc2uyen lag forraas plurales a moos qua el contexto 1° 

dictamine de otra forma. A moron qua cc deftna de otra 

25 forma, todos los tØrminos tØnnicos y cientificos usados 

quI, tienen el nismc sjgnificado comuniuente entendido 

per Una persona versada on la materia a Is qua esta 

invención pertenece. Todas las  patentor y publicaciones 

citaas an esta descripciOu Sc i.ncorporan a manera de 

30 referencia. 

4. Dsoripo–6n detallada de la invenci6z2. 

La presente invencion provee una nueva class do 

35 compuestos irkdeno [12-cJ isoguinolinas, de acuerdo a Is 



formula T, formula Is, formula lb, fOrmula II, fOrmula 

III, come Se ilustr abajo: 

R,4 RNR6 ?7 

R 

RIO X Re

 

(I) 

ID 5 

V sales farmacØutcamente aceptables e hidratos del 

mismO, 

Dcnde: 

10 RasC,NHoS; 

R6 es -H C Alcluil C1 -C,; 

X es -C(0)-, -CM2, -CH (halo)-, -CH(OH) (CH2)4,-CH(OH)  

arileno- -0- -NH-,-S--, 0 -CM NRaiRi2) donde rr es on 

entero de 05; 

5 

R,1 y R12 son independientementa -hidrOqeno 0 alguil-

C1C9, 0 N Rn y R12 Se tornan june09 para former ufla 

amna heterocclic; 

20 Rj, R2, Rn R4, RI, 2a, R, y Rn son indepeodientemente 

-hjArogeno, -halo, -hidrozci, -O-alquil (CnC5) alquil-C1 

C10 -helolquil, aiquenil -Cr-Ct0, carbociclo-CsCo, 

arilo ,-NH1, -aiquilamino, -C(0)OH, -C(0)C(aluil Ci-- 

Cs) -CC (C) alguil Cl-05) o NO2 0 -A-a; donde A es -SOn - 

25 S02UM-, -NHCO-, -NaCOrH- ,-O-, -CO-. -OCIO)-,  

CONE-, -CCNaluil C1 -C4 (-NH-,-C}12-, -S- 0 -C (S) - 

6 



B no alqLiil-C,-CID, alguen1l-C2-C11, - heterociclo, 

carbociclo-CICB, - arilo, alqu–lam–no 

am–nod–alquil aiqujiheterociclo, arilamido, -C(0)OH, - 

C(o)O-(alquil Ci-05) 0 -O(o)O- fenil cualguiera de los 

5 cuales estÆ in sustituir 0 sustituido con uflo 0 man 

grupos -0- (alguil Cr-Cs) - halo, haloalguil, alcanol, 

alquilamino, hidroxi, -NO, -NH2, alguilamino, 

aminodialquil, amina heterociolica, alquil-C2-C10, 

alquenil-C2-C10 alquirril-C2-C10, arilo, bencil 

10 aiquilamido, a1cuilcarboxi, a1qui1en0-Ci-Q5-C (0) 0-

alquil-C1-05 0 alquileno-C1-05-OC (0) alquil -02-05; y 

Z, y Z2 son inciapanclientemente -H 0 alquil-Ci--C10, gue 

estÆn no sustituidos o sustituidos con uno 0 mile - halo, 
15 

-OH 0 -u(zl (14) hands 13 y Z4 son independiente,,enta 

H, alquil-CI-c, que estdn no sustituidos a sustituidos 

con uoo a ode - halo, hidroxi a -WI2; 0 L Zi Y 14 

tornados juntos forman one amino heterociclica sustituida 

o no sustituda; 0 N, Zi y Z2 tomados juntos forman una 

20 amina hetarociclica. 

La invenciOn tambien se refiere a compuestos de fOrmula 

(I a) 

R4 R5 

R1 OIRS 

kin 

(Is) 

25 V sales farmacØuticamarite aceptables e hidratos del 

mismo, 



10 

Donde 

R5 as NH 0 8; 

Re as -H 0 alquil-01-C4; 

X as -C(0)-, -CH21 -CH- halo, -CH(OH) (CH)-, 

5 CEUOE) - arileno -O-, -NR-, -Sm 0 -C (NR11R12) - donde ri 

as un antero da C a B; 

R21 y R:2 son independientamente - hidrdgeno 0 

alqithl -Ci-Cg, 0 N, Ru y Ru Sc toman juntos pars former 

10 una amna heterociclica; 

Ril R2, R21 R41 R7, Re, R9 y Rio son independiantemante 

-hidrogeno, -halo -hidroxj -0-aiquil (C1C5) alquil-C1-

CIO, -haloalguil alquerti1-C2-C2o, carbocico-CCe, - 

IS arilo -NH2, -aiquilamil-jo, -C(0)0H -C(0)0(alqui1 C1-

-DC tO (alguli CI -05) , NO2 0 -A-B; donda A as -802- - 

S02NB-, -NHCO- -NHCONH -------()C(0)- �C(0)0-, - 

CONH- , -CON (aiquil CrC4) ,-NH-, -OH2-, -5- 0 -C(S)-; 

20 B as a1yiii-C1-Ci5, alquenil-C2-Cio - heterociclo, 

carbociclo-CC8 - arilo, -NZ1Z2, aiquilamino, 

aininod–a1uil, alquilheteroc–clo, arilamido, -C(0)OH, - 

CW)O-a1cruil CI -OS) a -c0)0- fen1, cualguiera de los 

� cuales estÆ sun sustituir 0 sustituido con urIc C UIS 

25 grupoB -0- (aiquil Cr-Cs), - halo, haloalquil, alcanol, 

aquilatuino, hidroxi, UO2 -N92, alquilain°, 

amincdia1uil, amirta heterociclica, alguil-C1-C15, 

alquenil-C2-CIO alquinil-C2-Ci0 arilo, bencil, 

aiqullamido, alquilcarboxt, alqui1eno-C1-Cs-C(0)0-

30 alqu–l-Cl-05 a alquilen0-01 -C-0C )0) a1qtil -Ci-C,; y 

Zi y 22 son independientemente -H o alquil-C2-c10, qua 

enn no sustituidos o sustituidos con mao o tuAs - halo, 

-OH o -N (zs) (z4) donde Zj y z4 son independientemente - 

35 H, alquii-Ci-05 qua estn no sustituidos 0 sustituidos 

8 



5 

con uno o mS - halo La–droxi a a N, Zo V 

tomados juntos forman mm amina hatercoiclica sustituida 

o no sustituLda; a N, S1 y S2 tomados juntos fornian una 

amina heteroco1ica. 

En una modal–da&A es _S02 

En otra modalidad Rn Ri, Ki, R4, Ri, R9, R9 Y Rio son 

I independantexnante arzlalquil. 

10 
I

 

En otras modal–dades ilustratSvas R5 y X, en ml 

compuesto de formula la, son comb se proponen come a 

I 
contthuaci5o 

NH 

0 15 

NH 

NH -CliQulo)-

NH -CH(OHXCH2)C 

S -CH(arytene)(OH)-

S  

9 - 



la invericiOn tambiØn Sc relaciona con cOmpuestos de 

fórmula Tb 

R4 RS 

R3 

5 

P 

8 

Rio Rg 

� 

(Tb) 

y salea e hidratos farmsUoduticamente aceptables de 

Øtos 

Dcrnde 

10 R5es0,NHOS; 

R6 as -H 0 alqu–l-C1-C4; 

5 

X es CH2 -CH(halo) -CH(OH) (CHz).- arileno-, -Cm - 

NH-, -S-, 0 -CH (NRL1RI2) - doride ri Cs Un entero cie 0 a 

R11 y R12 son –ndependientemente - hidrogeno, alguil-- 

0 N, RI, y R2 as toman juntos Para formar una 

amina heterocIclica. 

20 Rj, R,, , R4, R,, R, Rp y R20 son independienternente 

-hidrogeno, -halo, -hiUroxi -0-alquil (C1C5) alqu–l-C1-

CIO, -haloalguil, ajuenil-C1-C10, carboc1clo-C3C, - 

arilo ,-NH1, -alguilamino, -C(0)OH, -C(C)C(alquil Cr 

C) -CC (Ci a1quil C--Cs) NO2 0 -4-8; donde A cc S02- - 

25 S02NH-1 NHCO-, NHCONH- , 0m -Co- _0c(0)_’ -C(0)O-, - 

CONIt- -CON (alquail Cu -C4) I -NH--CUr, -8- o -C(S)-; 



B as alquil-Cl-01Q, alquenil-C2-C10, - heterocclo, 

carbooialo-C32 - arilo, -NZ1Z2, alguiJarnino, 

arninodiaiqufl, a2qui2k2eterocSco, arilamido, -C(0)OH, - 

C (0)0- (alguil Ci-05) C -C(0)0- tent]., cualqu–era is los 

5 cuales estA sin sustituir 0 suflituido con uno C man 

grupc,s -0- (a].ui1 Ci-Cs) - halo, haloalcjuil, alcno1, 

alqu–lamino, hidroxi, -NO2 -NH2, aiquilamino, 

aminodialguil, amina heterociclica, alquil-Ca-Cio, 

alquenil-C2-C10 aluinil-C2-Ci0 arilo, bencil 

10 alquilam–dc, alguilcarboxi, alquileho-Ci-05-C(OJO-

alqutl-C1-05 0 algu–leno-C1-05-OC (0) alqui]. -C1-Cs y 

4 y Z2 son jndependientemeote -H a algiail-C2-Cio, gue 

estri no sustituidas 0 sustituidos con uno 0 mAs - halo, 

IS -OH 0 -N(Z3) (Z4) I donde z3 y Z4 son independientemente - 

H, adquil-CI-CS qua estân no sustituidos 0 sustituidos 

con uno c mas - halo, hidroxi 0 -NH1; 0 N, Z3 y Z4 

tonados juntos forman una amina haterociolica sustituida 

c no sustituida; 0 N, al y Z2 tomados juntos forman una 

20 amina heterociclica. 

En una modalidad, A es 

� n otra modaiidad R1, R1, R31 Pt4, R71 R9, R, y R10 son 

25 independientemente arilalguil. 

En otras modalidades ilustrativas R5 y X, en Un 

compuesto de formula lb, son como Sc proponerl 00010 a 

continuacion: 



x o 

CHr 

o 

-CH(halo)-

o -CH(OMXCH)c 

o 

.CH(an?teneXOFO. 

o 

-0-

o 

-NH-

o is.

o -CH(NR"R)-- 

La –nvenc–ôn tamblØri se  relaciona con comueStos as 

formula II: 

S R4 0 

10 

Rg 

(If) 
S 

V sales e hdratos farmacŒut–camente aceptables de 

estee. 

tO Donde 

Rs es H, alguil- Cl-C4; 

R1, R2, Rio R4 R,, R8, Rg y R10 son irideperidientemente 

-hidrOgeno, -halo, -hi4roxi -0-aiquil C, Cs)alguil-CI. 

C10 -haloalquil, alquenil-C2-C10, carbocIclo-C3C8, - 

15 arilo, - NH21 -aiquilamirso, -C(0)011, -CO)Oalquil Ci-

Cs) I -OC(0) (alguji. C1 -Cs) NO2 0 -A-B; cicnde al menog uno 

de Rj y R4 Cs difereote de hidrOgeno; 

12 29 



10 
3 

A as -SO -SO2NH-, -NBCO-( .-NBCONH-,-O-,-00m 

OC (0) - -C (0)Q-, -COrqH- -CON (alguil Cr-Cg) 

-S- 0-C(S)-; 

5 B on aluil-C1-C10, alqueniJ-C2-Cao, - heterociclo, 

carbociclo-CC8 -arilo, NH, aiquilamino, aminodialquil 

alguilbeterociclo, arilamido, -C(0)OH, -00)0- (aiquil 

o -C(0} 0- fenji 0 -MZLZ2; 
y 

I 0 z1 y z2 son independientemente -H 0 alquil-Cl-C10, que 

eatân no sustituidos 0 sustituidos con uno 0 mAs - halo, 

I -OH 0 -N(Z3) (Z4) cionde Z y Z4 son independientemente - 

H, alqu–l-C1-05 que estÆn no sustituidos 0 sustituidos 

con uno 0 mae - halo, hidroxi C -NH; C N, Z y Z4 

I 15 tomados juntos forrRan una amina heterociclica sustftuida 

o no sustituida; 0 N, Zi y Z2 tomados 3untos forman una 

emma heterociclice, 

In una modalidad, B as una emma heterociclica 

20 

on otra modalidad, B as arilalquil. 

La .ravencj.On tambien Se relaciona con compuestos de 

� formula III: 

25 

30 



r sales a iüdraos frmaceutcarente aceptables de 

Øtos 

S Donde 

X as -CH- 0 -0-; 

R3 y R3 son indapendlentemente - hidrdgerio, halo, - 

haloalguil, hidroxi, -0- (alquil-Cl-Cs) a1guil-C1-C, - 

10 NO2, -NH3, -CONH2, -C(0)0}i, -OC(0)-alqui1-C2-Cs, 0 -C(0)0-

alquil-C1-05; 

R y R9 son &ndependientemente -hidrogeno y A-B; 

IS A as -SO2-, SONH- 0 NHCO-; and 

B as alquil-02-C2, -NZ1Z2 -heterociclo 0 alguilaraino, 

cada uno no sustituido 0 sustituido por UflO 0man- 

alcanol. - a]qui1amino, aminoalguil, -aminodialguil, 0 

20 - heterooiclo, cada uno no sustituido 0 sustituido con 

alquil-C1-Cio 0 - a]canol; y 

Z1 y Z2 son independientemente - hidr6geno 0 aiquil-- 

� c1 -c8, qua estn no sustituidos 0 sustituidos con uno 0 

25 mas - hidroxi 0 -NZZ4, donde Z3 Y Z son 

independientemente -H, aquil-CI-C3 qua estin no 

sustituidos 0 sustituidos con uno 0 mao hidroxi 0 

o N, ZU y Z4 tomados june05 forman una amine 

heterociclica sustituida o no sustituida; 0 N, Zi V Zz 

30 tomados june05 forman una amina heterociclica. 

En una modalidad, -X- es -’CHr-. 

En otra modalidad, -X- as -0-- 

En otra modalidad, R8 as hidrdgeno y Rq es A-B, 

35 En otra mod1idad, Ps as -A-a y R9 CS hidrOgeno. 

14 3! 



En una modalidad, cada Re as hidrdgeno y t, as -A-B. 

o Re e -A-B- y R9 es iaidrdgeno. 

En una modalidad, R3, R8 y R9 son hidrgeno y R2 eo - 

A -B, donde A es -NHC(0)-

5 an otra modalidad, R, R6 y Rg son hidrdgeno y R3 as 

-A--L donde A as -NHC(D)-, 

an an otra modalidad, R2, R3 y Rs son hidrdgeno y R, 

60 -A-B, donde A as -SOr 0 -S02m1. 

10 4.1. DEFINICIONES 

"alqu–l-C1-C3" Se refiere a Una cadana lineal C 

ranüfcada saturada de hidrocarburo qua contiena 1 a 3 

tomos de carbono. R3emplos de alquil-01-C3 incluyen, 

IS Pero no estAn limitados a metil, etil, propil e 

isopropil 

"alquil-Cj-C4" Se reelere a Una cadena lineal o 

ramificada saturada de hidrocarburc que contiene 1 a 4 

20 ÆtomoE de carbono. Ejemplos de alquil-CI-C4 incluyen, 

Pero no estAn limitaucs a metal, ccii., proil, butil, 

isopropil, isobutil, sec-butil, ter-butil, 

� "alquil-C1-05 Se refiere a una cadena lineal 

25 ramificada saturada de hidrocarburo que contiene 1 a 5 

acornos de carbono. Fje!!plos ca a2quil-C1-05 Jic1uyen, 

Pero no astâfl lirnitados a mccii, etil, propil, butil, 

pencil, isopropil, isobutil, sec-butil, ter-butil, 

isopentil y neopentil. 

30 

"alquil-C1-C8" Se rafiere a una cadena lineal o 

ramificaa saturada de hidrocarburo qua oontiena I a S 

Æcontos de carbono. Eenpios de alqUil-Cj-Cp incluyen, 

Pero no estÆn limitados a metil., etil, propil, butil, 

35 pentil, hexil, heptil, octil, leopropil, isobutli, nec-
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b 

butil, ter-butil, isopentil, neopentil, isohexil, 

isoheptil e isooctil. 

’alguil-C1-C9" se reiere a una cadena lineal c 

S ramificada saturada de hidrocarburo cjve contiene 1 a 9 

atomos do carbono. Ejemplos de alqui1-C-C incluyen, 

Pero no estin liraitados a metil, etil, propil, butil, 

pentil, hexil, heptil, oct11, non11, isopropil, 

isobutil, sec-butil, ter-butil, isopentil, neopeiti1, 

10 isohexil, isoheptil, isooctil e isononil. 

"alquil-C1--C10" Sc refiere a una cadena lineal o 

ramificada saturada do hidrocarburo quo contiene 1 a 10 

dtoTnos do carbono. EjemplOE do alquil-Cl-CLO –ncluyen, 

15 parc no eaten 1imitdos a metil, etil, propij-, butil-, 

pentil, hexil, heptil, octil, noniL dccii, isopropil, 

isobutil, sec-butil, ter-butil-, isopentil, neopetitil, 

isohexil, isoheptil, isooctil, isononil e isodecil. 

20 alqueni1-C2-0" so refiere a ur,a cadena lineal o 

ramificada saturada do hidrocarburo que contiene 2 a 10 

Ætomos de carbono y at cents Un doble enlace. Ejemplos 

do alquenil-C2’Cio incluyen, Pero no estan 1imitaos a 

etileno, propileno, 1-butileno, 2-butilerto, isobutilenc, 

25 sec-butileno, l-penteno, 2-penteno, isopenteno. 1-

hexeno, 2-hexeno, 3-hexeno, isohexeno, 1-heptenc, 2-

hepteno, 3-hepteno, 1-ccteno, 2-occeno, 3-octeno, 

octeflo, 1-nonenO, 2-rioneno, 3-nOneno, 4-noneno, 1-

deceoo, 2-decerio, 3-deceno, 4-deceno y 5 -decent. 

30 

"alquinil-C2-C10" Be refiere a una cadena lineal 

ramificada saturada de hidrocarburo que contiene 2 a 10 

dtomos do carbono y at cents un triple enlace. Ejemplos 

de alquinul-C2-Cao incluyen, Pero no estÆn lirRitados a 

35 acetileno, propino, 1-butino, 2-butino, isobutino, sac -
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butino, 1-peritino, 2-pentino, isopentino, 1-haxino, 2-

hexino, 3-hextno, –whexino, 2-heptino, 3-heptino, 1-

octino, 2-octin3, -octino, 4-octino, l-rionino, 2-

nonino, 3-nonino, 4-nonino, 1-decino, 2-decino, - 

5 decino, 4-decino 
y 

5-decino. 

"alqu–leno-C1-C4" Se refiere a an grupo alquil -C-C4 en 

el qua uno de los grupos de Ætornoo de hidrdgeno del 

alquil-C-C4 ha aide reemplazado por Un enlace. Eemplos 

to 

de UP alquileno-Ct-C. –ncluyen -CH3-, -ClLCH-, - 

CH2CH2CH2- V -CH2CHCHCU2-. 

"alguileno-Cl-Cs" Sc refiere a an grupo alqujl-C2-05 an 

al clue uno de ion grupos de Ætcmos de hidrdgeno del 

IS alquil-Cl-Cs he side reemplazado nor an enlace, Ejemplos 

de Un alquileno-C-C9 inciuyen -CR2- -CH2CR2- , - 

CH2CH2CH-, -CH2CHCH2CH2- y -CHaCH2CH2CH2CH2-

"haloalqui’ Se refere a grupos elquil -C1-05, como los 

20 definidos arriba, donde uno o men hidrayeno del grupo 

alquii-C1-05 ban sido remplazados con F, Cl, Br o r. 

Ejemplos representatives de grupos haloalgui]. –ncluyen, 

Pero no Se limitan a -CH2P, -Ccl, CF3, -CH2C1, -CH2CH2Sr, 

� -’d2CE3!, -CR2CH2CH2P, -C,LCHCH221, -CH2CH2CH2CH2Br, - 

25 CH2CH2CH2CHJ, -CH2CH1CH2CH2CH2Br, -CH2CR2CH2CH2C}131, - 

CH2CB(Br)0H3, -CH3CH (Cl JCH3CR3, -CH E’)CHiCH3 y - 

CCfl3)2(CHiCl) 

"Aiquilammno" Se retiare a grupos alquil-C.-’C, como los 

30 definidos arriba, donde uno 0 mis de los tiros menos del 

grupo aiguii--C1-C4 Sc ree]nplazado con -mt. Ejemplos 

repreaentativos de grupos aiquilaruno incluyen, pero no 

Se limitan a -Cj3NH2, -CH2CH2MH3, -CH2CH2CH2NH3, - 

CH2CH2CH2CH21X1, -CH2CH(WU2)CR3, -CH2CH(NH2)C}tiCR, - 

35 CHNHa)CHiCH, y -C(CB3h(CH2NB2) 

17 



amirioalquil" Se refiere a on grupo -NH, an el qu al 

Ætomo de nitrógeno de dicho grupo SC one S Ufl grupo 

alqufl-C1-C4 como los definidos arriba. Ejemplos 

5 representativos de grupos aminoalquil inoluyex-r, pero no 

se limitan a -NHCH3, -NflCH2C2$! NHCH2CH2CH2 

NHCHC112CH2CE, -NHCH(CHjU, -NflC112CH(CH3)2, - 

NHCHICH1)CH2CH3 y -NRC (C}13) 3 

10 ’Vmincdialqui1 Se refiere a no atone de nitrogeno al 

que Se encuentran unidos lea grupos lquilo-Ci-Cg, como 

Ion definidos arriba. 2jenpios representativos de grupos 

amirLoalguil incluyen, porn no se limitan a -NH(CHI)2, - 

N(CH2CRj) (CHI) -N(CH,CH3)2, -N(CR2CH2CH3)2, - 

IS N(CH2CH2CH2CH,)1, -N (CH (Cth) 2)2, -N(CH(CH3}2) (CHI) - 

N(CHCH(CH,) 2),, 201(CH(CH,)CH2CH3(, -N(C(CH,)3) 2 Y - 

M(C(Clh), 1 (CH,( 

aril" Se refiere a un grupo fecal y "heteraril" Se 

20 refiere a piridin. Ejeraplos de on grupo arilo inciuyen, 

pero no se limitan a fenil, en canto qua heteroaril 

inicluyen pro no Se limitan a N-piridin, 2-piridint, 3-

piridin y 4-piridin. El grupo arilo o heterarilo puede 

estar sin sustituir 0 sustituido con uno o mas de los 
� 

25 siguientes grupos alguilo-Ci-05, Halo, -ha1oaluil, 

hidroxi, -0-alquilo-C1-05, -NH,, aminoaJ.qui, 

aninodialquil, -COOH, -C(0)O- (alquilo-C,-05)  -00 t0) - 

(alquilc-CI-c5) I 
N-amidoalquil, -C(0)NH,, 

carboxaniidoajguil, o NO,. 

30 

alcjuilarilo" Se refiere a un grupo arilo, conic loo 

definidos arriba, donde uno Us los hidrdgenos del grupo 

arilo he sido reemplazado con un grupo alquilo-C-Cs 

Carrie se definen arriba. Ejernpos representativos de un 

35 grupo alquilarilo intoluyenl, pero no Se limitan a 2 -



metiltenuj, 3-tuetiltenhl, 1-ntti2fenh1, 2-etUfe"i1, 3 

etilfenil, 4-et–lfeni1 2-propilfenil, 3-propiltenhl, 4-

propilfanil, 2-but–lferiil, 3-butilfeflul, 4-butulfenil, 

2-pentilfenil, 3-pentilfenul, 4-pentilfenii, 2-

5 isopropi1fnil, 2-iscpropilfanil, 4-isopropiJfenil, 2-

isobutUfenul, 3 -isobutulfenil 4- isobuttlfenil 2-sea-

butilfenil 3-5ec-butilfenul 4-sec--but–lfen–l 2 -t-- 

butulfenul, 3-t-butiltenil, y 4-t-butUfebil, 

10 arulattido" Be refiere a on grupo arulo 0 hateroartlo, 

como el definido arriba, donde uno cia los hir6genos del 

grupo arhlo Be han reetxtplazado Carl urIc a n?&s qrupos 

C(0)NH, Eeniplcs representativos de de Un grupo 

arilamido inoluyen, 3-C(0)NH3-fentlo, 

15 4-c(0)m13-fenulo, 4-C(0)NH-fenulo, 2-C(0)NH2-pir*din. 3-

00) NHa-pit–din y 4-C (Q)NH2-pridin, 

"alguilbeterocIclo" Be refiera a jun grupo alquil-Ci-Cs, 

cotno los definidos arriba, doodle uno de los hidrógenas 

20 del grupo a2qui2-02-05 Be ha reemplazado por no 

heterociclo. Ejemplos representat&vos de gropes 

alquulheteroclalos incluveri, parc on Be limitan a - 

CH2cg1-morolLaaa, -CH2CH2-piper–dSna CJkCH2CH2-nIorfOlifla 

. y -CHCH2CH2-intidazol. 

25 

"algullamido" Be retuere a Be grupo alquul-C1-05, canto 

los defio4dos arz-iba, donda uno de log hidrdgenos del 

grupo alguul-C-c5 Sc ha reeruplazado per Un grupo - 

C(0)NB. eemplos represeritativos de grupos alguilarnido 

30 incluyen, Pero no Be limitan a -CH2C0)NH21 - 

CH1cH2CO),m21 -CNCHCECO)WH21 -CH2CH2CH2CU2C(0)NM, 

CH2CH2CH2CH2CH2C(0)N21 -CHCH(Q(ONH2)CH3, - 

CH3CH{C{0)HE2)OH2CH,, -CH(C(0)NH2)C112CH3 V 

C.{CH)2CH3C (0)HH2 

35 
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"alcanol" Be refiere a on grupo aiqiaji-Ci-CE, comb log 

definidos arriba, donde uric as log hidrógenos del grupo 

alquil-C1-C, Be he reetttplazado per un grupo hydroxilO. 

Ejemplos representatvos de grupos alcanol incluyen, 

5 Pero no Be limitan a -CH20H, -CH2CH20H, -CR2CH2CH20H, - 

CH2CH2CH3CH2OIL -CH2CH2C}j2CH2CH2OH, -CH2C14(011)CH31 

CHCH(OH)Cfl2CH3, -CH(OHCH2CH, V -C(CH)2CHOH. 

"Alguilcarboxi" Se refiere a on grupo alquil-C1-Cs, an 

donda alquil-01-C3, 00cr, Jos definidos arriba) donde Uno 

10 de log hidragenos del grupo alquil-Ci-05 Sc he 

reemplazado por un grupo -COOH. Ejemplos representativOs 

de grupos a1uilcarboxi incluyen, Pero no Be limnitan a - 

CFUCOOH, -CH?CrCCaOH, - CR1CH2C112C00H, _CR1CHzCH2CH2CO0H, - 

CH2CH(COOH)CH3 -CH2CH2CH2CH2CH2COOH, -CH2CH(COOH)CH2C1h - 

15 CU(C0OH)CH2CH V -C(CH)2CH2CO0H. 

"N-amnidoalguil" Be refiere a un grupo -NHC0) - an donde 

ci carbcnil de un &tomo as carbono de dicho grupo Be 

enouentra unido a un grupo alquil-Ca-C, comb log 

20 definidos arriba. Ejemplos representativos de grupos R 

arnidoalguil incluyen, pero no Be limitani a -NHC(0)CH1, - 

NHC(0)CH2CH3, -N11C(0)QH2CHCH3, -NHC(0)CH2QH1CH2CH3, - 

N[C(0)CH2CH1CH2CH2CH, NHC(0)CU(CHs)2, -NHC(Q) 

� C82CH(CH,)2, -NflC(0)CH{CH)CH2CH, -NHC(0)C(cM)1 V - 

25 PRO O)CHzC(CH3)3, 

"Aiquilcarboxamida" se refiere a un grupc -C(0)NH- an 

donde ci &torao On nitrdgeno de dicho grupo Sc encuentra 

unido a no grupo aiguil-C1-05, como log definidos 

30 arriba. Ejemplos representatives de grupos 

alquilcarboxaniida incluyen, Pero no as ].imitan a - 

C?ONHCR3, - CW)nhOHzCHs, -CWYNHCH2OH2C11, - 

C(ONHCH2CHzCH2CH, -C(0)NHCH2CH2CH2CH2CHs - 

C(0)NHCH(CH3)2, -C(0)NRCH2Cfl(CH321 -C(C)!fl{CH(CH3)CH2CH3, 

35 -C(0)rm-CC}3)3 y -C(0)NHdH2CCH3)3. 
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Un grupo "ArUeno as nn grupo fenil an doida uno de los 

Ætornos da hidrOgeno de dScho grupo he sido reernplaza&o 

con un enlace. Un grupo amileno puede aster an 

3 configuraoion orto, meta, a pare y puede aster sin 

sustituir a independieritecuente sustituido con uno a ms 

de los siguientes grupos: alquiI-C--Cs, halo, - 

ha1oaquil, hidroxi, -0-C1-Ca1qu–1, -NH,, -aminoalgi2il. 

-aminodialquii -0000 -C(0)0- (alquil-Cr-Cs) .00(0) - 

0 {algu&l-C2--05) -N-amidoalqutl, -C(0)NH2, - 

carboxiamidoalquil 0 NO2. 

I 
On "Carbociclo C, CB- as un anhllo de hidrocarburos no 

aromAtico saturado qua contiene 3 a 8 Atomon ca carbOno. 

I N En los representativcs de carhociclo C3CO3 incluyeri pare 

I no se limitan a oiclopropfl ciclobutil, ciclopentil 

I ciclohexil, cicloheptil y ciclooctil, On Carbociclo C3Ce 

I puede ester sin sustituir 0 independientemente 

sustituido con uno a mae de los siguientes grupos 

20 alquil-Cj.051 halo, haloalquil, hidroxi, -O-alquU-ClCr 

NR, amirioalquil, am–nodialuil, -00CR, -C(0)0-(alqui*-

C2C5), -OC (0) - (alguil-CiCs) -N--amidoalguil, -c (0) NH2 - 

Carboxiamidoalguil a -NO2. 

25 "Heterocicle" se refiere a Un carbocjclo aromÆtico 0 no 

aromatico an ci qua uno a cuatro de los 9tomoo de 

crbono del anilao ban sido reemplaados 

independientemente COO Ufl Atomo N, 0 a S. 8lemPlOs 

I representativos de grupos heterociclos inoluyen, pero no 

I 
30 Se limitan ai piperidinil, piperazinil, morfolinil, 

pirrolil, oxazolil, tiazolil, diaolil, triazolil, 

tetra2olil, Irnidazolil, bancicvidazoljl tetrazolil, 

Iindoall, isoqu–nolinil, quinolinil, quinazolinfl, 

pirrolidinil, purinil, isoxazolil, bencisoxazolil., 

35 furanil, furazanil, piridinil, oxazolil, benzoxazolil 



t.azolil, benzt1zo1il, tiofenil, pirazolil, triazolil, 

benzodiazolil, benrotriazojil, pirtmidinil, isoindofll S 

iridazoiLt, On grupo heterociclo puade estar sin 

sustituir 0 sustituido con uno 0 mhs he Ion siguientes 

5 grupos; alqil-CC,, halo, hafloalquU, hidroxi, -0-

aiguii-CC5, NH, -aminoalguil, -aminodialquii, -COOL - 

C(0)0- (alguil-Cl.C5) 1 -OC (0)- (aiquil-ClCs) , 

aidoa2qui1, -CO) mm -Carboxamidoalguil 0 -NO2. 

Una "amina haterocolica" as an heterociclo, cotuo ice 

10 definidos arriba, que tierie 1 a 4 atomos de nitrOgeno en 

al anillo, Ejemplos representativos Us arainas 

heterocici–cas incluyen, Pero no se limitan a: 

piperidinil, piperazinil, pirrolil, oxazinil, tiazinil, 

dia:inii, triazinil, tetrninii, irnidazolil, 

IS benc2imidazoiii, tetrazoli*, indolij-, isoquinolinil, 

quinolinil, quinaoiinit, pirrolidinhl, puririii, 

soxazoiii, bencisoxazolil, piridinil, oxazolil, 

benoxazoiil, tiazolil, benztiazoiil, pirazolil, 

triazojil, benzcdiazolil, benzotriazolil, pirimSdin–l, 

20 isoindolil S indazolil y morfolinil; cada uno de lo 

cuajes estar sin sustituir 0 susttuido con uno 0 mas: - 

N- (alguil -Cj,C5) -c O) - alqui 1 -Cj-05 �N�C (0) (aiguil �Ca. 

Co) -0- (aiquil-C1-C) ,-balo,-h&loalquil -aicanol - 

aiquilaminc, -hidroxi, -NO3, -NH2, -amInoalquil, 
. 

25 amiodiagui1 -aminahaterociclica, -alquil-CaCio, - 

aiuenil-C2-0O3 -alquinil-C2-C10, -aril, -hencil - 

aquilamido, -alguilcarboxi, -COOR, -alguileno-c,C5-

00(0) -alguil-C1Q5, -aiquiieno-C1-05-C(0) 0-aiquil-C1Cs, 0 

un haterociclo o carbociclo-C3-Ce, ci cual puede Ostar 

30 sin sustituir 0 sustituido can uno 0 ass: aiquii-Ca.Ciu, 

-0- (alquil-02C5) -halo, -haloalguil, -aicanol, - 

aiquilarnino, hidroxi, -NO2 0 -NH2, 

35 

"Halo" as -P, -Cl, -r 0 -I-
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US sujeto Cs un raamifero, por ejemplo un hutnario, 

raton, rata, cerdo de Guinea, parer, Gait, Cba1lo, 

vaca, cerdo, 0 Un primate no hUmanO. 

5 La invenciOn tambØn incluye composicones qua 

comprendan Un compuasto de indent (1,2-cJ Lsoqu–nolina y 

un vel1culo farmaceuticamante aceptable. La iflVenC6n 

iflClUye Ufl un cOmpueflo de indeno [1,2-c] isoquinoilna 

provtsto como on prof&rmaco tarmacØuttcamente aceptable, 

10 une sal 1ædratada, conic un sal farmac6utieamerlte 

aceptable, 0 mezclas de its mismos. 

Representantes da una sa2 faz-macØutcamente aceptabe" 

incluyen, per ejemplo, sales solubles an aqua a 

15 insolubles an aqua, tales como: al acetato, amsonato 

4,4-diaminoestilbeno-2,2-disufonato berzcensulfcnato, 

bezonato, bicarbonate bisulfato, bitarerato, berate, 

bromuro, butirato, Edeteato de Calcio, Camsilato, 

carbonato, clarets, citrato, clavulariato, 

20 dih–drocloruro, edeteato, edisilato, estolato, esilato, 

fiunarato, gluceptato, gluconato, glutamato, 

yl icol ilarsanilato hexafluorofosfato hexitresorcinato 

hsdrabamtha, hidrobroruuro, hidrocloruro, 

hidroxinaptoato, yoduro, isotionato, lactato, 

25 lactobionato, laurato, nialato, maleato, mandelato, 

n’esilato, metflbrornuro niet–].nitrato, metilsulfato, 

Murata, napsilato, nitrate, sal amônica de N-- 

metilgiucamina 3 -hidroxi-2�naptoato, oleato, ocalato, 

palmitato, pamoaco(]._nietenobs2kiidrox3naptoato, 

30 einbonato) pantotenato, fosfato/difosfato, priorato, 

poligalacturonato, propianato, P-toluersulfonato, 

salicilato, estearato, subcetato, siccjnato, Sulfate, 

sufosaliculato, suramato, tanato, tartrato, teoclato, 

tosilato trietiodinato y Sal valerato. 

35 
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Una cantidad elective" cuaaido Be use an te1acin a en 

compuesto indeno (1,2-c] isoquznoiina, Cs una cantidad 

etectiva Para tratar o prevenir una enfermedad 

inflamatoria a mm enfermedad de reperfusidn. 

5 

Las sigulerLtes abreviaciones Sc usan agui y tienen las 

siguientes deiiflciones; AcOil s Acido actico, CEP as 

PunciOn y aigadura cecal, DrIEM an ZulhecCc’a modified 

Eagle Mdium, TJMF as LNdimetiltormamida, DM50 es 

IM dinIetiiSUlf6X&3O, EtOAc as acetato de still, EtOM as 

etanol, HEPES as Acido 4-(2hi3roXietii)-1 

piperazinetanosuf6iico, jPS as lipopoliscariUo, MeOR 

metarrol, MS es esotrometria de masas, RgR resonancia 

magr’tioa nuclear, PBS as buffer salino Be fosfato(pH 

15 7,4) PARS an po1i(ADP-riboa)3iteta8a, Py as piridina, 

SOS as sulfate Ut doctcij. (sal Us sodiDk STZ as 

enreptozotocin, TCA as Æcido tricloroacticc, TFA CS 

acid0 trif1uoroactico, mc Cromatografia de capa 

delgada, TNF as factor de necrosis tumora]. y TRtS es 

20 Tris (hidroximetil) aminometarto 

Metodo Para uejljzar compueetoe do jnde2,o 11,201 

isoguinolina 

25 

La Lnvanción tantiØn inclayen mØtodos pan inbibir PARS 

an una cŒIula. PARS, qua tarRbin 56 COnOCe Como 

poll AP-ribosa) sitetasa, PAR?(ALP-- 

ribosa)polimerasa, EC 2.4.99) y ADP-ribosiltransterasa 

30 )ADJ’RT. EC 2.42.30) as una enzima nuclear que cataliza 

Is transferencia de ufla fraccion de ALP ribosa de NAD- a 

una proteins aceptora. 

En una modalidad ci mØtodo comprende contactar una 

35 cØlula con an compuesto indeno [1,2-c] isouino1ina an 
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una cantid&d suiciente fare intiibLr ci PARS an IS 

cØlula. En general, cualguier celula qua tenga, o sea 

capaz de tener actividad de PARS 0 capaz de expresar 

PARS, puede usarse. If c1u1a puede 8cr surninistrada en 

5 cualquier forma. Per ejemplo, la celula Suede set 

suministrada in vitro, ex viva o in viva. as actividad 

de PARS se puade medir usando un metodo conocido an el 

arte, par ejemplo coma los mOtodoo descritos en Banasik 

at al.  J. Slot. Chem. 267:156-75 ç199fl - Ejemplos 

10 ilustrtivoa de clulas capaces as expresnr PARS 

incluyen, pero no as limitan a ruusculo, hueso, encla, 

nervio, cerebro, higado, rihOn, pancreas, pulrRdn, 

corazan, Vejiga, estomago, Colon, rectal, intestine 

de.lgado, piel, esofagal, ojo, laringe, uterina, ovario, 

15 próstata, tendØn, rnØdula Osea, sangre, lixifa, 

testicular, vaginal y celulas neoplÆsicas. 

En la invenciOn tambin Se provee un metado Para 

inhibit, prevenir, 0 tratar Is inflamaciOn 0 una 

20 erdermedad inflamatoria an un Sujeta. La inflamaciOn 

Suede asociarse con un enfermedad inflamatoria- Las 

erifermedades inflamatorias puede surgir Conde a2cista una 

inflamaciôri en un tejido del cuerpo. tstas incluyen 

respuestas inflamatorias locales e inflas2aciones 

25 sistenucas, Eernplos de dichas enfermedades tncluyen 

rechazo de tranaplante de 6rgano5t lesion de 

reoxigenacion producida pot el trasplante de un organs 

(Ver Grupp at. Al. J. Mat, Cell Cardiol. 31297-303 

(19991} incluyendo, pero no iirnitndose a traspaantes de 

30 Its siguientes Organos corazon, pulmOn, lilgado y riædn; 

enfermedad inflamatoria crOnica de las articulaciones, 

incluyendo artritis, artritis reumatoidea, osteoartritis 

y enferruedades Oseas asociadas con resorciOn 

incrementada del hueso; snfermedad intianatoria 

35 intestinal coma ileitis, colitis ulcerativa, sindrorue de 



06 

Barreto  enfermedad de Crobn, enfermedad Inflamatoria de 

Its puimones como cl asma, sindrome del Pufrimiadto 

respiratorio del adults, 
y 

enfermedad obstructive 

crdnioa de laa vies respiratorias; enfermedades 

5 inflaroatorias del ojo incluyendo distrofia corned, 

tracoma, oflCOoercosis, uveitLs, oftaiitis simpÆtica y 

endoftalmitie; tuberculosis; lepra; enfermedad 

inflamatoria dcl riæÆn incluyendo complicaciones 

urØmicas glomerulonefritis, inefrosis; etfermedac3es 

0 inflamatorias de It piel incluyendo esolerodermatitis, 

Psoriasis 
y 

eczema; enfermedades inflamatorias del 

sistema nervioso central, incluyendo enfermedades 

Crdnicas de desz?ie2inzzaci6n del sistema nervioso, 

escierosis mltiple, neurodegeneracion relacionada con 

IS cl cida 
y 

is enfermedad de Alzheimer, meningitis 

infeciosa, encefalomielitis enfermedad cTh Parkinson 

enfermedad de Huntington, escierosis amiotropica lateral 

y encefalitis Viral o auto inmune; enfermedades auto 

inmunes incluyendo diabetes mellitas tipo I y tipo IL 

20 complicaciones diabeticas, incluyendo, Pero no 

limitandose a, cataratas diabeticas, glaucoma, 

retinopatia, neuropatia, c000 microaluminuria V 

nefropatm diabetica progresiva, polineuropatia, 

gangrene dcl pie, enfermedad arterial coronaria 

25 ateroesclerdtica enfermedad arterial periferica, coma 

hipergiicemico-hiperosmolar no cetOnico, 

� moncneuropatas, neuropatia autonómica, dlceras en cl 

Pie, problemas de articulacion, 
y 

complicaciones en 

membranes mucosas 0 pie., comb uris infección, semØ, una 

30 infeocion Pon cndida c necrobiosis lipoidica 

dibeticorum; vasculitis del complejo inmune, lupus 

eritematoso sistØmico ISLE); entermedadn iiiflamatorias 

del corazón corn cardiomiopatia, enfermedad cardiaca 

isquØmica hipercolesterolemica, y atercesclercsis; act 

35 como muchas otras enfermedades due tienen compensates 
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£nflamatorios signif–caivos, inc2uyendo preclatupsia; 

alla renal cr6n–ca trauma cerebral y de Is medula 

espirtal, y cancer. La enfermedad inlamatoria tambiØn 

puede Eer una iofiamaciOn sistemica del cuerpo, 

ejemplificada per shock gram-positivo 0 gram-neg&tivO, 

shock hemorrAgico 0 anafilÆptico, o shock ifluCio por 

quim*oterapa anticancerigena an respuasta a citOuiflas 

pro inflamatorias, por ejemplo, shock asociado con 

citocjuinas pro inflamatorias. Dichos shocks pueden ser 

to 

induoidos, por ejemplo, por on agente quimaoteraputa0o 

quo Cs admin.strado como tratamiento para ci o&noer. 

En una modafldad, una lesLdn de reoxi9enaCi6fl resu2tante 

del trasplante de on organo ocurre duranta ci traspiante 

IS del organo. 

La invención tambin incluye mtodos pore tester, 

prevenir, 0 de otra forma inhibir enfermedades de 

reperfusiOn an Un sueto con necesidad de tratamiento, 

20 prevenciôn, o inhibicion de la misma. El metodo 

comprande la administraciOn de un compuesto indeno [1,2-

ci isoquinolina on una cantidad suficiente para tratar, 

prevenir o inhibir enfermededes de reperfuaión  an un 

sujeto. La reperfusian Se refiere al proceso donde el 

25 fluid sanu1neo on los vasos sangulneos St reanode luego 

de Una –sciuem–a, como ocurre luego de una constricción 0 

obstruccidn at Un vaso, La enfermedad cit reperfusidn 

puede darse luego de Un episodic de ocurrencia �natural,  

00mG Un irstarto del miocardlo, Un derrame, a durante on 

30 procedimiento quirr9co donde el flujo sangutheo an los 

vases as bloqueado intenciormimente o no 

intencionaimente 
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En algunaB raodalidades, Be le administra al sujeto una 

cantidad etectiva de un corupuesto indeno fl,2-c 

isoquinolina. 

S La invcnci6n tambien incluye compos–cones farmaceuticas 

I dtiles Fars el tratamiento 0 prevenciân cia una 

enfermedad –rflamatoria o una enfermedad de reperfusion, 

I C Para inhibir Is actividad del. PARS, 0 m68 de una is 

estas actividades. Las composiciones pueden 58r 

10 adecuadas Para USO interno y comprender urla cantidad 

I 
efectiva de Un conpuesto indeno (1,2-cl LsoquLncl–na y 

un vehiculo farmacutoamente aceptable. Los compuestos 

indeno (2,2-c] –soquinolina son espaclalinente dtiles ye 

qua eliot deniuestran any baja toxicidad periferica c 

15 ninguna toxicidad periferica. 

LOU compuestos indeno (1,2-c] isoquinolina puedevi ser 

administrados an cantidades clue Sean sufiojentes para 

tratar 0 prevenir una enfarmedad inflamatoria a Una 

20 enfermedad de reperfusidri Wa prevankr el desarroilo de 

las mismas an sujetos. 

La edministracithn de compuestos indeno [1,2-c] 

isoguinolina puede ser nevada a cabo par cualquier modo 

48 25 de administraciôn cia agentes terapØuticos. Estos modos 

incluyen administraci& aistemica o local tal coma oral, 

nasal, parontoraL transdertual, subcutÆnea1 vaginal, 

bucal, rectal, a tapkcaaente. 

30 Dependiendo del rnodo Ueseado de admiristracion, Ian 

composiciones pueden aster en formas de dosificaciOn 

solidas, semi slidas 0 liguidas, tales come par 

ejemplo, inyectables, tabletas, supositerios, pildoras, 

cApsulas de liberacidn retardada, elixires, tinturas, 

35 emuisiones, jarabes, polvos, lIuidos, suspansionas, 
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como bolsitas de tØ, pretariblemente en dosin unitaris 

y cons–stentes con las prctioas farmaceunicas 

convenojonalas, De is misrna forma, 4stas tambiØr, pLieden 

sar administradas via intravenosa an bolo o infusion), 

int rape ritoneal, en foz-na subcutÆnea o intramuscular, 

todas estas usando formas bien conocidas Para aquellos 

versados en Its artes tarmacºuticas. 

Composicionea farmaceuticas iluetrativas son tabletas y 

10 cÆpsulas de gelatina que compreriden on compuesto indetio 

[1,2-c] isoquinolina y on vehiculo farmaceuticamente 

aceptable, comb as al un dilucote, por eemplo, lactosa, 

dextrose, sucrose, itanitol, sorbitol, celulosa, sodio, 

saoarina, glucosa >10 glicina; b) on lubricaite, pot 

5 ejemplo, silica, taico, acido esteÆrico, an sal 

magnØsica 0 cicica, oleato de sodio, estearato be 

sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acatato 

de sodio, cloruro de sodio Y/c polietilenglicol7 Para 

tabietas tambiØri c) un aglutiviante, par ejeFnpio, 

20 silicato as magnasio ajuminjo, pasta de ajmiddn, 

gelatina, tragacanto, metilcelulosa, 

carbojcinietilcelu*osa sddica, carbonate de magnesia, 

azucares naturales come glucose o beta lactose, 

enduizantes de maiz, gomas naturales y sintaicas comb 

25 la acacia, tragacanto o alginato is sodio, ceras y/o 

polivinilpirrolidona; si sa desea on desintegrante, 

por ejemplo almidones, agar, metil celulose, bentonita, 

game xantana, Acido aigico a ma sal de sodio, 0 mezolas 

efervescentes; >lo a) absorbentes, colorantes, 

30 saborizantes y enduizantes. 

Composiciones liuidas, particularraente invectables, 

pueden, pot ejemplo, nor preparadas poi disotucion, 

dispersiOn, etc. Pot ejemplo, ci compuesto indeno (1,2-

35 ci isoquinolina as disuelve an c Sc ?nezcla 0011 in 
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solvents farmacØuticamente aceptable coma par ejemplo, 

aqua, solucion Salina, dextrose acuosa ylicerol, 

stand, y similarts, pace asi former una soluciOn 0 

suspension invectable isotOnica. 

5 

Compuestos de indeno [1,2-c] isoquinolina tambien pueden 

ser formulados comb supositorios quo se pueden preparar 

desdo emulsiones 0 suspensiones oleosas; usando 

po1ilgui1en glicoles como Cl propilen glicol, oono 

10 vehIculo. 

Los compuestos Us indeno 112-c] isouinolina tar––Øn 

pueden administrarse an forma Us sistemas Us entrega de 

liposomas, como pequefias vesiculas unilanielares, srandes 

IS vesfcuias un–lamelares y ves1culas multilamalares. Los 

I liposomas pueden formarse a partir Us une variedad be 

I fosfolipidos, que contienen colosterol, estearilamina 0 

I 
thstatidilcolinas. En algunas modalidacies, una policula 

Us components lipido se hidrata con one solución acuosa 

I 
20 del fÆrmaco b una forma de capa lipidica enoapsulando el 

I fÆrmaco coma se describe an la patente de Estados 

Unidos 46m. 5.262.564. 

Compuestos de macno t1,2-0 isoquinolina tai*iØn Sc 

I 25 pueen entregar meoiai,te el uso as anticuerpos 

I moneclonales coma vehiculos individuales a los que las 

I mciculas del compuesto indeno [1,2-c] isoquinolina as 

I

 
used. Los compuestos indno [1,2-c] isoquinolina tambiØn 

se pueden unir con polcmeros solubles Costa vehictflos 

30 transportadores de fSrmacos. Estes polimeros pueden 

incluir polivinhlpirrolidona, copolimero de piranO 

polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, 

polihidroxietilaspanamidafenol, 0 

polietilenoxidepolilisina sustituida con residuos de 

35 palmitoil. Tambin, los compuestos de indeno [12-c] 
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isoquinoi.ina Be pueden unir a una close as polirReros 

biodegradables ütiles Nara lograr Is riberaci.on 

controlada de un farmaco, par ejemplo acido polilActico, 

caprolactona poliepsilon, goido polihidroxibutirico, 

5 poliortoesteres, poliacetales, polidihidropiranos, 

policianoacrilatos y copolimeros de hidrogel de union 

crusade 0 antipdticos. 

La administraciOn inyectable parenteral. Be usa 

10 generalmente pan inyecciones C infusiones subcutinaas 

intramusculares, 0 intravenosas. Los inyectables pueden 

5cr preparados de forma convenciOnai, coma soluciones 

tiquidas a suspensiones o en formas sólidas adecuadas 

para disolverse an liquidos antes de ’a inyecc–dn, 

IS 

Una modalidad pare ’a administraciOn parenteral emplea 

ci implants de Un sistema de iiberaciôn lenta 0 

liheracidn sostenida de acuerdo a Is patente de Estados 

Unidos Nun. 3.710793, incorporada aqul coma referenda. 

20 

Las composiciones pueden 5cr esterilizadas C conterier 

cantidades no tOxicas de adyuvantes, coma preservantes, 

estabilizantes, humiditicantes 0 aqerites emulsidnantes 

� promotores de soluciân, sales  Nara regular la presiOn 

25 osmOtica agentes reguladores de pH, Y otras sustanCias, 

incluyendo, pero no limitÆndose a, acetato de sodio C 

oleato de trietanolamina. Adicionalmente, Østas tambiºn 

pueden contener otras sustancias valiosas 

teraputicamente. 

30 

Las composiciones pueden 8cr preparadas de acuerdo al 

mezclado corivencional, granulado 0 mØtodos de 

cubrimiento, respectivamente, y las Presentee 

composiciones farmacØuticas pueden contener cerca de 

35 0,1% a cerca de 99%, preferihiemente cerca de 1% a cerca 



de 70W del compuesto indent [1,2-c] isoquinolina par 

peso o iolumen. 

El regimen de dosis de utilizac–dn del compuesto indeno 

5 [1,2-c] isoquinolina Se selecciona de acuerde con una 

variedad de factoras incluyando tipo, especie, edad, 

peso, sexo y condición mØdica del paciente; Is severidad 

de Is condiciOn a 5cr tratada; Is ruts de 

administracidri; la funoidn renal a hepitica del 

10 pacienta; y ci compuesto indent [1,2c] isOquinolina 

particular empleado. Un medico o veteririaria de 

entrenamiento usual an el ante, puede facilmente 

determiner y prescribir Is cantidad efectiva del farmaco 

requerido para prevenir, cootraatacar o detener el 

15 progreso de is ccndicithn. 

Cantidades de dosis efeotiva de la presents invencidn, 

cuando as use pare los efectos indicados, tiene un rango 

de cerca de 0.05 a cerca de 1000 mg del compuesto indent 

20 [1,2-c] isoquinolina por dia. Las composiciones pueden 

contener cercet de 0,5, 1,0, 2.5, 5.0, 10.0, 15,0, 25.0, 

50.0, 100.0, 250,0, 500,0 0 1000,0 Trig del compoesto 

indenc [1,2-c] isoquinolina. En una moda].idad, las 

composiciones estAn an forma de tabletas qua pueden 5cr 

25 valoradas. Los niveles efectivos plasmÆticos de 

compuestos indeno [1,2-c] isoquinolina pueden 

encontrarse an rangos deeds cerca de 0.002 mg a terns de 

50 rag por kilogramo de peso corporal par dia. 

30 Los compuestos macno [1,2-c] isoquinolina pueden 5cr 

administrados an una dnica dosis diana, o is dosis 

diana total puede sen administrada an dosis divididas 

de dos, tres, 0 cuatro veces diariamente. Igualmente, 

los compuesto indano [1,2-c] isoquinolina pueden set 

35 admmnistrados de forum intranasal por uso de Is via 
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tópica de vehiculos intranasalea adecuados, 0 per vine 

transdermales, usando esas forms de parches de piel 

transdermales bien conocidas por agueflos versados en at 

site. Para ser administrados an forma de sistemas de 

5 entrega transdarmal, la dosis de adrninistraciôn puede 

car continua mar qua intermitente durante ci. regimen de 

dosificac–dn. Otras preparaciones topicas ilustrativas 

incluyen cremas, ungQentos, lociones, aerosoles y geles, 

donde la concentraoidn dcl compuesto indeno [1,2-C] 

10 isoquinolina estS an un rango de cerca de 0.1% a cerca 

de 15%, p/p o p/v. 

15 

KØtodOs pan preparar compuestos indeno 11,2cJ 

isoquinoiina 

Ejempj.os de ’las sintØticas pals preparar compuestos 

indeno [1,2-c] isoquinolina, Se proponen an los ejerupios 

siguientas V Its esquemas generalizados 1 y 2. 
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5,6-dih–dro-5,11-diceto-11H-–ndeno(1,2-cl 

Iinoquinclina, Se preparO par reaccción el compuesto 1 

I(Aldrich Chemical, Milwaukee, WI) con amino an metanol. 

I 
to 

1s3qciholiha (3& s preparO par reaoo1On de 2 con IaEfl4 

n stand. 

(–)t1-hidroxi-11-meti1-56-dihidro-5-oxoL1R-

I 
indeno[1,2-cJ isoquinolina (3b)se preparo por reacción 

I

 

de 2 con MeMgI 

IS (–)l1-hidroxi-11-m-metoxi1eniJj-5,6--dihidro-5-oxo-

11H-indeno[1,2-cJ isoquinolina (3c) ha sido preparado 

I desde dasde 2, usando inMeO-CH4Mgt. 

(–Itt-N,N-det.1anino-5,dihidro-S-oxo-flfl-

20 indenc[1,2c1 isoquindlln (aI Ce preparô desde la 

35 St. 



usancla cloroacetilcloruro seguido par reaccion con 

deretL1anLna. 

Se prepararl similarmente: )–)11-N,N-dietilamirlo-5,5-

5 dihidro-5-OxO-11H-indenO[12-c] isoquinolina (Sb), 

(–) 11-N- piperidin-1-i1) -5, 6-dihidro-5--oxo-11H-

indeno [1,2-c] isaquinolina (Sd) (–) 11-N- (4-

met–lpiperazino-1-il) -5,6-dibidrO-5-axa-11H-indeflO[12-

C] isoquinolina (Sc) (–) 11-N- )morfolin-4-il) -5,5-

10 dihidro-5-oxo-11H-indeno[12-c] i8ouino1ina (Se), 

(+)11_N_(morfo1in-4-il)-56-dihidro-S-oXO-11H 

indeno(1,2-c] isoquinolina (4b) 

56-Oihidr3-5-ox3-11H-ir1deno[1,2-c] isoquinolina 

15 (6), Se prepara por reducciOn de 5,6-dihidro-5,11-

diceto-11H-indeno(12-ci isoquinolina (2) 0 (–)11-

bidrox–-5, 4-dihidro-5-oxo-11H-indeno(1, 2-c] isoquinolina 

(sa) usando CF3COOH/tr–et–lSilano, 9-clorosulfonil-5,6-

dibidro-5-oxo-11H-indeno[1,2-c] isoquinolina (7) Se 

20 prepard par clorosulfonacion de 56-dihidro-5-oxo-11H-

irideriO[1,2-c] isoquinolina (6). 9-[N-(4-metilpiperazina-

1_il)sulfonhl]-5,5-dihidro-5-oxo-nH-indeno[1,2-c] 

isoquinolina (Say se prepard a Partin de 9-

Scicrosulfonhl-S,6-dihidro-S-oxo-11H-inden011,2-C] 

25 isoquinolina (7) 7 N-metilpiperazina. De manera similar 

Se preparan: 9- [N- (4-carbometoximet–lenpiperazino-1-

i1)sultonil]-S,6-dihidrO-S-oxo-11H-inderlo[l,2-C] 

isaqijinolina (SW, 9-[N-4-(2-hidroxiet–lp–perazino-1-

ii) -sulfonil] -5,6-dihidro--5-oxo-11H-indenO[l,2-C] 

30 isoquinolina (Sc), 9- [N- (–midazol-1-il} sulfOflil] -5 6-

d–h–dro-5-oxo-11H-indeno[1,2-c] isoquinolina (Sd), 9-EN-

(2-hidroxiprolinil)sulfonil] -5,6-dihidrc-5-oxo-1].H-

indeno[1,2-cJ isoquinolina (Se), 9-[N--rnorfolinSulfonil] 

-5,6-dihidro-5-cxo-llfl-indeno[1,2-c] isoquinolina (Sf), 
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9-[N-(2-[N,N-diraetilarnirio)et–fl-aminosulforl–J] -5,6-

dihidro-5-oxo-1tH-i.ndeno11,2-c rsoqiainolina (Bg) 9- [N-

)2-[piperidino-1-i1]etifl-aminosulfonhl] -56-d–h–dro-5-

oxo-aJ.H-irideno[1,2-c] isoquinolina (Sb) 9- [N- (2-

5 )piridino-2-i1)-et–1)-aminosulfonhl] -5,6-dihidro5oXO 

lill-irideno [1:2-c] isoquinolina (81), 9-tN- (2- [inorfollno-

4-il]etil(-aminosulfonij.] -$,6-dihidro-5-oxo-1111-

indeno[1,2-c] isoquinolina (8i), 9 -IN- 2- IN-

metiltetrahidropirrolidina-1-–11 nil) aniinosulfonill - 

0 5,6-dihidro-S-oxo-11H-indeno[12-c1 isoquinolina (Bk), 

9- [N- (3- [morfolino-4-il]prop–1) -aioinosulfonilj 

dih–dro-5-oxo-11H-indenoI12-c1 isoquinolina (81), 9-[N-

(3- [tetrahidropirrclidina-1-ilJpropil)amincsulfcnh].J - 

5,6-dihidro-S-oxo-l1ll-indano[1,2-c] isoquinolina (8m), 

IS 9-(N-(3-[iinidazol-1-il]propil)-aminosulfonhl] -5,5-

dihidro-5-oxo-LLH-indeno[l,2-c] isoquinolina (Sn), 9-IN-

(3-(4-metilpiperazino-1-il)propil)-aminosulfonil] 5,6 

d–hidro-5-oxo-1IH-indeno[l,2-c] isoquinolina (80) 9-

[N,N-di-(2-[N,N-d–etilamino]eti]j-aminosulfonhl] 

20 dihidro-5-oxo-LIH-indeno[l,2-c] isoquinolina (Sp) 9-

(N,N-di-(2-[N,N-dimeti].amino]etil)-aminosulfoni].] -5,6-

dihidro-5-oxo-11H-indeno(1,2--c] isoguinolina (8q) y 9-

[N,N-di-(2-[N,N-dihidroxietilamino]etil)-aminosulfonhl] 

-56-dihidro-5-oxo-11H-indeno[1,2-cJ isouino1ina (Br). 

25 

Los derivados amloicos de 3-morfoj.in-4-–l-N-(5-oxo-

5,11-dihidro-6H-indeno[l,2-c]isoquinolina-3-il)-

acetamida (1a), 3-dimetilamino-N-(S-oxo-S,11-dihidro-

SH-indeno[1,2-c]isoquinolina-3-il)-acetamida (lob) y 2-

30 dimetilamino-N-(-oxo-S,1l-dihidro-5H-indeno[l,2-

c]iscquinclina-2-i]j-acetarnida (14) Se prepard desde 

55-d–h1dro-5-oxo-1lH-indeno[1,2-c]isoquino1ina (6) y 5-

C1oro-11H-indeno[1,2-c]isouinoL1na (11), usando 

nitraclon, Imago reducciOn y seguido por aminacion del 

35 intermediarlo cloroacetamida, 2-flrottco-5,6-dihidro-S-
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oxo-11H-indeno[1,2-c]isoquinolina (iS) Sc preparô  por 

bromación de cloroamidato (ii) 

La invención adicionalmente Se describe en los 

S siguientes ejemplos, Ins cuales no limitan of alcance de 

to invencidn descrita en las reivindicaciofles. Los 

siguientes ejeroplos ilustran is sintesis ilustrativa de 

compuestos indeno[1,2-cjisoquinoliria de Is invención y 

demuestran nu utilidad pan tracer 0 prevenir Una 

10 eneervtedad inflamatoria o entermedad de reperfusidn. 

S. EJEMPLOS 

Ejomplo 1; sintesls ilustrativa do compuestos 

IS indeno(1,2-c)isoquinoliaa 

a) mtodos generales 

l espectro NMR protdnicc Se obtuvo usando Un 

20 espectrofotOmetro Varian 300 MHz y las -variaciolies 

quimicas de valor (5) as reportan an partes por 

millbn(pprn) Se Jievaron a cabo TLC, usando placas de 

TLC precubiertas con silicage]. 60 F-254, y la PLC 

preparatoria Se lievo cabo usando placas precubiertas 

25 con Whatinan 60’. Todos ins compuestos intermedjarios y 

finales Se caracterizaron con base en datos de 1H ThIR y 

MS. 

b) sintesis do 5, 6-dih–dro-5, 1l-diceto-11K-Indeno (1,2-

30 ejisoquinolina (2) 
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Una suspension agitada de 1 (55 gr, 0,22 itol) en 

NE3/MeOH (7, ON, 700 ml) OR pusieron en refiujo 15 per 

5 24 horas. La mezcla de reacciOn se dejO enfriar a 

temperatura ambiente y Se filtrd y Se lave totalmente 

Con MeOH pan dar 46 gramoS del producto de color 

naranja arriba titulado con On rendimiento de 84%. ’H 

MR (DMSO-D�)  : 87,48-7,61 (m, 4H) 7,60-7,88 (m, lii) 

10 7,86 (d, J8,7 Hz, 1H), 8,22 (d, J8,4 llz, 1H), 8,44 d, 

O’.S Hz, 1H) 13,05 (, 1H) 13C MR (DMSO-D 8 

106,33, 121,63, 122, 94, 123,27, 124,80, 128,45, 132,17, 

133,50, 134,02, 134, 68, 134, 68, 134, 81, 137, 09, 155,41, 

163,75, 190,57; MS (ES): m/Z 246,2 (M-1) ; Anal. Calcd 

15 pan C16H,NO2: C, 77,72; H, 3,67; N, 5,67; encontrado: 

C, 77,54; H, 3.69, N, 569. 

C) sIntesis de –)11-hidroxi-5,6-dihidro-5-oxo-11H-

indenc (1,2-c] isoquinolina 3a) 

eNH HC)4 

20 
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A una suspensión agitada de 2 2,5 g, 0,01 itol) an 

etanol (25 ml) Se adicionó NaB}i4 (3,75 gramos, 0,1 mol) 

a temperatura airiente an pequaflas porciones cada 30 

5 minutos. La mezcla Is reaccion tue agitada por Un tierRpo 

adicional de dos horas y luego enfriada a 0C dcnde fue 

precipitado con Æcido clorhidrico (soluciólt  100. El 

sOlido resultants Se filtró y se lavo con agua an 

metanol para dar 3a (2,326 g, 92k)- 1 NMR (DMSOD6) 3 

10 559 (d, J8.1Hz, 1H), 5.78 (d, J=8.7Hz, 1H), 7.33-

7.89 (m, GH) , 7.96 a, J7.SHz, IW,8.22 (0, J7.8Hz, 

aM) ,12.29 (5, 111) ; 13C NNR (DMSO-D�) 377,44, 118, 81, 

120,15, 124,28, 125,04, 125,67, 126,34, 128,46, 128,64, 

128,95, 133,27, 135,62, 136,12, 139,93, 148,55, 153,69.; 

IS MS (ES’) m/z 250,1 (51+1); Anal, Calcd pars O16HNO2: C, 

77,10; }I, 445; N, 5,62. Encontrado: C, 77.01; H, 4,57; 

N, 5,59. 

Similarmente, as prepararon par reacciân de 2 con MeMgT 

20 y m-NeO-CH4Mg2r respectivamente, los compuestos(–)1l-

hidroxi_11-metil-5,6-dihidro-6-oxo-11H-indeno[1,2-

c]isoquinolina (3b) y (–)11-hidroxi-11-(m-metoxifenil)-

5,5-dihidro-5-oxo-11H-indeno[1,2-c]isoquinolina (Bc), 

25 d) sintesis do 11-sustltuido-5. 6-aihidro-5-oxo-1tR-

indeno(1,2-c]isoquinolina Sa-e) 
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NH NH M 110 

4a 5a-8 

Sa: H NMe2 

Sb: H Net 

Sc: P - -piperidina-i-–i 

05 Sd: H -N-metii-p–perad–fl-4-ii 

Be’ H -morfoiin-i-i]. 

A urla suspension agitada de 3a 0,5 gramos, 0,002 moiC 

en piridina (10 mU se adicionO cloruro de cioroacetil 

10 (0,81 gramos, 0,006 mci) a 0-C. Se permiti6 que la 

mezcla de reacciOn Sc caientara a temperatura ambiente y 

si agitara por 24 horas, Lueqo la mezci.a de reacciôn Se 

virtia en hielo y se extrajo con EtOAc. La fase orgÆnica 

Se separo, Se secO y se ccncentr6 pan dar ci compuesto 

IS orudo 4a Øi cual Se trato luego con dimetilamina V SE 

agitd a temperature ambiente por 24 horas. La mezcia de 

reacoión se virtio en hielo V Se tratO con Æcido 

clorhidrico a 10%. La mezcla de reaccidn Se alcalinizO 

usando NaHCO3 acuoso saturado y ci solido resuitante Se 

20 tiltro para der ci producto deseado 5. ’H MMR (DM80-

D6) : 3 2,31 (5, 611) 5,00 (5, II), 7,28-7,45 (m, 3H) 

7,68-7,73 (m, 2H) 7,95 (d, J6,9 Hz, 1H), 8,10 (d, 

J7,8 Hz, 1H) 8,21 (d, J=8,l Hz, 111) 12,26 (5, 1H) 

N1R (MS0-D6) : 8 68,08, 116,28, 120,52, 124 58, 

25 125,74, 126,27, 126,34, 127,68, 128,64, 133,02, 136,27, 

144,45, 163,80; MS (ZS( m/z 277,2 (M+1) 
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TarnbiØn Se prepararon Ion siguientes compuestos pOr 

reacción de 4a coma arriba con dietilamina, pperidina, 

N-metilpiperidina y morfoitna, respectivamante 

5 

(–) 11-Uietilamino-5, 5-dihidro-s-oxo-11H-indeno[J., 2-

clisoquinolina (Sb) 

(–1

 

11-piperidin-5, 6-dihidro-5-oxo-11H-indeno[i,2-

clisoquinolina (Sc) 

10 (–) ii-m-metiipiperazin-S, 6-dih–dro-S-oxo-11H-

indeno[l,2-c] isoquinolina (Sd) 

(–) 11-morfolin-5,6-d–hidro-5-oxo-J.2H-–ndeno[1,2-

Sclisoquinolina (Se) 

Ii e) sintesis de (–) 11-norfolin-56-dihidro-5-oxo-11H-

indenoC1,2-cJisoquinolina (Be) a partir de 4b 

0 0 

05H
 NH 

Br4Q 
NJ 

4b 

a una suspension agitada de 3a (0,6 gramos, 2,4 mofl en 

20 Æcido trifiuoroacØtico (5 ml) se ad–cionô tribromuro 

fosforiac (1,014 sin, an CH2C12, 3 ml) a temperatura 

ambiente, y is mezcia de reacción flue agitada par ocho 

horas. La mezcia reacciOn Sc virtiO en hielo y ci sOlido 

resuitante Sc fiitrd para dar ci compuesto bromado 4b 

25 (0,61. gra’uos, 16% ’M NR (131450-06): 6 7,35-7,50 (III, 

3H) 7,61 d, J66 Hz, in), 7,73-7,82 (m, 211) 7,94 
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C 

(d, J6,6 Hz, 1H) 8,23 (U, J7,8 Hz, 1W) 12,41 (S. 

ill); ’C NNIR (DMSO-D) 52, 06, 79, 35, 114, 43, 120, 56, 

123,58, 125,27, 125,50, 128,55, 128,86, 129,66, 133,73, 

135,91, 136,61, 141,39, 143,95, 163,74, 

5 

El compuasto 4b (0,5 gramos) Be suspendió en MeOn (10 

ml) y Be trato con exceso de morfolina (-aG eq.) a 

temperatura ambiance y Sc agito a 60CC par tres horas. 

La sezc1a de reacojon Be virtió an hielo y Be diltryO con 

10 acetate de etilo (40 ml) La fase orgÆnioa Be Separô y 

Be extrajo an Hc1 dilu3o (lG sin,), la fase acuosa Sc 

aloalininizÆ con NaHCO3 acuoso saturado, y ci sôlido 

resultante precipitado Be filtró y Se secO para producir 

Se (0,46 gramos, 90%). 111 MR (DMSO-De) S 2,56 (m, 411) 

5 3,49 (Ui, 4H) 5,04 (s, in), 7,31-7,45 (m, 3H) 7,65-7,76 

(m, 211), 7,96 (d, a=7,2 11z, 1H), 8,20-8,24 (m, 211), 

12,29 (5, 111); 13C NMR CDMSODs) 8 49,36, 67,62, 68,11, 

115,20, 120,60, 124,47, 125,84, 126,34, 126,41, 127,76, 

128,30, 128,12, 133,09, 136,30, 135,96, 140,35, 144,44, 

20 163,67. 

25 

f) sintesis de 5,6-dihidro-S-oxo-1iHSndeno(1,2-

c]isoquinolina 6) 

MØtodo 1; a una solucion agitada del alcohol 3a (0,35 

gramos, 1,4 mmol) en 6cido trifluoroacØtico (10 ml) Be 
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adiciono a temperatura ambiente trietilsilano (0,812 

gramos, 7 mmcl) y IS mezcla reacoiôn  Se agitÆ par 24 

horas. El icido trifluorcacØtico Se evaporô al vaclo y 

Se ad–cionô EtOAc al producto crude resultante. £1 

5 sól–do resultante Se f–ltrO y Se lavo con agua y EtOAc 

Para dar el compuesto arriba tttulado 6 (0,285 gramos, 

87%). 1H NMR (DMS0-De) S 3,89 (5, 2W, 7,30-7,47 (IL 

311), 7,59 (d, J6,9 Hz, 1H), 7,72-7,74 (Tn, 211), 7,98 (d, 

J1,8 Hz, 111) 8,23 (d, J8,4 Hz, 111) 12,31 (5, 111) 

10 ’C NNR (OMSO-Dg) 8 33,51, 116,50, 120,19, 124,01, 

125,51, 125,55, 126,42, 127,50, 127,68, 158,56, 133,45, 

236, 39, 137, 53, 140, 18, 143, 80, 163,46; MS (Esi m/z 

232,1 (M-1) ; Anal. CalcU Para C16H11NO: C, 91,38; H, 

4,75; U, 6,00. Encontrado: C, 81,79; 11, 4,45; N, 5,99. 

is 

MØtodo 2: a una Buspensión agitada de 2 (40 gramos, 0,16 

mol) Sn Æcido trifluoroacØtico (2,5 L.) Se adiciono 

trietilsilano (94 gramos, 0,8 mel) an pequeæas porciones 

a temperatura ambiente y la mezcla de reacción Se agita 

20 por 96 hre., tiempo durante ci cudl ci progreso de IS 

reacción se monitoreD usando TLC (eluente-- 

5%MeOH/cn2C12 La mozcla de reaccidn so virtjO 

lentamente en hielo, so fultro, so lavO repetidamente 

con cantidades do agua 7 metanol 7 Se secô al vaclo Para 

25 dar el corupuesto arriba titulado 6 (33,1 gramos, 98%) 

cuvos datos do espeotro fueron idØnticos a los de la 

ruuestra de corapuesto 6 clue so obtuvo originalrRente 

usando al mdtodo 1, 

30 g) sintesis do 9_cLorosu1foni1-5,6-dihidro-5-ojco-12Ii 

indeno[1,2-cjisoquinolina (7) 
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9os 

El compuesto 6 (40 qramos, 0,17 mol) Se ad–c–onó en 

pequeas porciones a Acidio clorosulfOnico (112 ml, 1,71 

5 mci) a 0C y Is mezcla de reacción se dejô calentar a 

temperatura ambiente y as agitô per dos horas. La mezcla 

de reacc–ón foe  vertida lentamente an hielo y el solido 

atariflo resultante ze filtxô, Sc lavó colTpletamente con 

agua y etancl y Se secó al vaclo para dar el compuesto 

10 arri.ba titulado 7 (52 g, 92W) ’H MR )DMs0-D) 8 3,91 

(s, 2W, 7,43-7,48 (m, IN), 7,60 (d, J7,2 Hz, 1H), 

7,74-7,75 (m, 2H) 7,79 (S. 1W, 1,90 (U, J7,5 Hz, iN), 

8,23 (d, J78 Hz, 111), Anal. Calcd Para C16Ht2C1NO,S: 

C, 54,94; H, 3,46; N, 4,00, Encontrado: C, 55,28; N, 

15 3,43; N, 3,68, Karl.Fischer, 2,95. 

h) sfntesis de derivados de 9-sulfona,tido-5.6-dlhldrO-5-

oxo-1LH-indeno[1,2-c]isoquinoJi.na(8a-r) a partir de 7: 
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8a�r 

a R = -N-(4-Metil-piperaztna-t-ill 

b, R = -N-(4-CII2CO2Me)-piperazina-1-iU 

5 c, R -M-(4-CK2CH2OH)-piperazina-1-ifl 

d. R -N-–midazol-1-il 

e, R -N-L-prol–nhJ. 

if It -N-morfolin-4-il 

g. It -NHCH2CH2N)1e2 

10 h, R -NHCH2CH-p–peridin-1-i1 

1. R -rmCH2CH2-(piriain-2-i1) 

j. It - -mKR2CH2-mOr01 in-4-iI 

Ic. R -NHCH2CH2-(2-N-Me-tetrahidropirrolidina--1-il) 

1 It -NHCH2CH2CH2-morfol–n-4-–1 

IS m, R = -NHCH2Cfl2CH2-(terahidropirro1–dir1a-1-i1} 

n, R -MIICH1OH2CH2-imidazol-1-i]. 

3. R -NHCH2CH2CH-4-meti1piperazina-1-11) 

p. It -N(CH2CH2Net2)2 

ci. It -N(CH2CIhNMe2)2 

20 r, It 
= -N(CH2CII2OH)2 

MØtodo 1 a una suspension agitada de 3-(4-morfolino)-i-

propilamina fl7,28 g, 0.12 mol) an ELOAC Se le adiciond 

NaHC01 saturado acuoso (300 ml) y la mezcia Se dejo 

25 agitar por 15 minutos. El cocctpuesto 7 40 gramos, O,0t2 

mci) Se adicionô entonces ccl pequeas porciones a 
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temperature ambiente. La mesa de reaccion fue agitada 

Per 24 horse; filtrada y lavada con ague, ELOA0 V 

metanol; as Eluso an ref1uo en metanol Per 30 minutes, 

Be filtrd aün caliente; y Se iavd con metanol pace 

proveer el compuesto arriba titui.ado 81 come base litre 

(2,330 crimes, 44%) - 1H N1R (DMSO-D0) 8 1,47-1,52 (m, 

2111 2,2.6-2,21. (tft, 4W 2,11-2,4S (U’, 29), 3,44-3,4 (W 

2H) 323 Cm, 4W 4,02 (5, 2fl) 7,497,58 (m, 1H) 

7,78-7,82(111, 3H), 7,97 (8, 1H), 8,14 (d, J7,8 Hz, aX), 

10 8,26 (3, 7,8 Hz, lH) , 9,S9 (5, 1W, 12,42 (S. 1H) . 

La base libre 6� 9d, 89, Bh, 8j, 81, Om-Sr tambten Se 

prepararon per ci Metodo I, pero sustituyendo el 3- (4-

morfolino) -i-propil.amina con imidazol, 2-dimetilamino 

IS etilamina, 2- (N-piperidinhl) -etilamina, 2- (N-

morfolinil)-etiiamina, 3-(N-morfolinil(-propilamina, 3-

(N-tetrahidropirroilidinil) -propiiamina, 3- (N-

imidazolil)-prop–iamina, 3-(N-(4-metilpiperazinii)-

propiramd.na, di-(2-(dietilamino(-etiflaUxtna, 

20 (dimetilamino)-etil)amina V di-(2-hidroxietil)amirla, 

respect ivamente. 

9-(N-sulfoniJ.&ra–dazol) -S,6-dihidro-5-oxo-11H-indeno(l.2-

c3 isoquinolina (8,-i), 

25 

MØtodo 21 a ufla suspension agitada as 3-(4-morrolino)-1-

propilamina (4, 250 gramos) an CH2C12 (100 ml) 5� 

adicionO 7 (1,950 grazes, 5,89 mmol) in Is mezcia 

resultants Se agitth per cinco minutes. subsecuentemente, 

30 Se adicionaron 3 ml de crietilamina y la ritezcla de 

reaccidn as agitO per 24 horas a temperatura ambiente. 

Luego sste tiempo Se recoiectO el precipitado y SE lav6 

con metanol (2 x 100 ml) y ci products sôlido crude Se 

transfiria a Un balon de rondo redondo. Este material as 

35 diiuyo con metanol (200 ml) as calentô a reflujo per 30 
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30?) 

minutes; y Se filtró estarido ath caliente. La pasta de 

filtrada resultants Sc lay5 con metano]. (200 ml) para 

proveer ci producto deseado como base libre de 81 (1, 

160 gramos, Sfl) 

5 

Las bases libres del compueto 8a -r as prepararon usando 

�1 m6teds  2, pero sustitw,endo Is 3-4-raorfo1ina)-t-

propilamina con imidazol, 2-d–metjlamino-etilamina, 2-

(N-p–perid–nhi)-etiiamina, 2-(N-morfoiinil)-etilamina, 

10 3- (N-morfol–n–l) -propilamina, 3- (N-- 

tetrahidropirrollidinil)-propilamina, 3-(N-–midazolii)-

propilamina, 3-(N_(4-metilpiPerazinul)-PrOpilamina, di-

-40 

 
(2- (dietilamino) -etli) amina, di- (2- (dimetilamino) - 

etil)amina y di-(2-hidroxietil)amina, respectivamente, 

IS 

–) procedimientos general pars 1& preparac–dn de la sal 

ntesileto de 8a -r: 

Se adicionô Is  base libre 81 a Æc–do metanosulfónioo a 

20 oc y luego as dejS enfr*ar ’a mezcla resultants a 

temperature ambiente y Se agitS por dos notes. La mezcla 

de reacciSn foe entonces vertida an metanol frlo (entre 

10C y 0°C) y ci sdlido precipitado Se filtro, as lay6 

con metanol (100 ml) y as sees a]. vaclo. El solids secd 

25 seis odio an agua (-200 ml) y as iiof–lizS pan dar la 

sal monohidrato de metanosultonato 81. 

(1,020 gramos, 
en) 

’H NMR (DMSO-D6) 8 1,75-1,85 (tU, 

211) 2,35 s, 311) 2,’fl-2,84 m, 211) 2,96-3j2 (m, 411) 

30 3,36 (d, J= 12,3 Hz, 211), 3,61 (t, 3 11,4 Hz, 2H}, 3,94 

(d, J 12,9 He, 2W, 4,03 (5, 2111, 7,49-7,55 (m, 1H(, 

7176-7,84 (cu31i) 1,99 d, 3 0,9 Hz, IM) 8,15 d, 3= 

8,4 Hz, iH}, 8,25 (d, J 8,4 Hz, 1H), 9,59 (5, 1W, 

12,42 (5, in); 13c NMR (DMso-D6) 24, 27, 33,86, 51,89, 

35 54,51, 64,02, 119,70, 120,39, 123,5, 126,09, 12�,4, 
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128,63, 133,66, 135,80, 138,71, 141,21, 144,57, 16329; 

Anal. Calcd para C24HnN,OeS; C, 52,06; H, 5,46; N, 7,59m 

Kart -Fisher, 3,36, Encoritrado: C, 51,88; H, 5,35; N, 

7, 30, Kert.Fischer, 4,32, Similarmente of prepararon 

5 sales de Ed, li2SO4, CttCOOR, y de Æcido saccinico, per 

sust–tuoión del icido metanosulfónico con }IC1, H2SO4 y 

CHCOQH 

Ejemplo 2. Efecto de conpuestos ilustrativos de 

10 Indeno 11.2-c) isoquinolina an la activsdad de PARS an 

znacrafagos cultivados, usando Un ensayo basao an care 

Las enteras an ensayo enzlmas purificadas 

is 

La demostracion de la habilidad de compuestos 

IS ilustrativos de indeno1,2-c)isoquinolina para inhibir 

PARS y prevenir Is cite toxicidad inducida nor 

peroxidonitrito, $e enseæô usando mØtodos descritos 

Viny et al,, Br J Pharmacol, 1999, 126 (3): 76977; y 

Inmmunclogy 1998, 94 (3 tres 345-35. RAW rnSs prdfugos 

20 de ratdn Sc cultivaron an Un medic OMEM con alta glucosa 

y suplementado con 10* de suero bovino fetal. Las 

cØlulaG fueron usadas al 80% de confluencia an Plants de 

2-pozos, Las celulas fueron pretratadas con varies 

concentracionas (100 nM-uno M") de in compuesto 

25 indeno[1,2-cjisoquinolina Per dies minutes. 

Peroxinitrito, mi oxidante prototi.po que induce el 

rompimiento an mm hebra sencilla de maR, as USd para 

inducir Is activación PARS. El peroxintrito Se diluyd 

on buffer d6 de fcsfatc salino (P55) (pH 11,0) y Be 

30 adicionO a las c1ulas en un boll de sop Luego las 

cØlulas Be incubaron pot 20 minutos. El Peroxinitrito Ge 

descompuso per incubacion de 30 minutes a pH 7. 0, usado 

coma control., y taLLd para influenciar el parnetro 

estudia. Despus de 20 minifoo de incubacidn, las 

35 cdlulas tuerori centrifugadas, ci medic Se respirô y las 
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clulas se resuspendieron en 0,5 ml del buffer de ensayo 

(56n*I HEPES pH 1,5, 28n4 KC1, 28mM NaCl, 2mM MgCl2 

pero, 001 p/v digironinA y 0,125 IN NAD y 0,5 pM/mi 

1H-NAD) Continuando con una incuvaciOn de buffer de 

S erlsayo (10 minutes a 37°C) in actividad de PARS fue 

medida come sigue 200xI helado 50% p/v de TCA Se 

adiciono y las muestras fueron incubadas per 4 horas a 

4°C. Las uuestraa so cantritugaton 1O ninutos 43.0.000 

g) y ci sôlido as  lavó dos veces con 50% p/v de TCA 

10 helado visuallzado durante 1a noche an 250L1 2% p/v 

SVS/0,lN NaOH a 37°C. Al contenido de los tubos as 

agresaron 6,5 ml de Scintisafe plus scintillation liquid 

(Fisher Scientific) que la radioactividad Se determind 

usando un liquids centelleante contador fwallac, 

IS Gaithersburg, MD) Los resultados mostrados en Is table 

1 demuostran qua los compuestos ilustrativos de 

indeno[1,2-c] isoquinolina, significativamente y 

dependiendo de Is dosis inhiben Is activacidrl de PARS an 

ensayo de macrotagos. 

20 

Table. 1. Efecto inhibidor de varios indeto(3.,2-

c]IoguinoUna sustituidos novedosos, an ’a activación 

de EARS an nacrofagos de nurina cultivados. 



Li 

S 

Cornpuesto 
%PARS 
inhibiciOn 
a 1MM 

%PAJtS 
inhibici6n 
a 300nM 

%PABS 
fnhibicidn 
a lOOnM 

2 60 NT 16 

3a 67 NT S 

3b 25 0 NT 

30 21 9 NT 

4b 88 NT ii 

sa 55 NT 10 

33 NT U 

50 24 NT 0 

Sd 48 NT 0 

Sc 21 NT U 

6 65 NT 30 

7 50 NT U 

8a NT 47 NT 

Sb NT NT NT 

Sc NT 27 NT 

Sd NT 82 77 

St NT 68 NT 

SI NT NT NT 

NT 55 34 

Sh NT 76 56 

NT 76 34 

8k NT 38 24 



*1 NT 84 34 

Sn’ NT 50 NT 

an NT 82 74 

Sn NT 55 48 

SI, NI 45 27 

Eq MI 28 20 

Sr NI 28 20 

IO NT 59 55 

lOb NT 17 17 

NT No probado. 

5 Prepotencia de inhibiciôn en enzimas PARS purificadas Se 

determiria subs ecueritemente pare compuestos indeno[1,2-

clisoquinolina seleccionados, y Is potencia 86 compard 

con Is del 3-aminobenzamida, ml inhibidor de PARS 

prototipo de prueba. El ensayo as Ll.eva cabo en 96 

10 plates de pozos de ELISA de acuerdo con instrucciones 

provistas con un kit de er’sayo disponible Para is 

anhibicion de PARS ITrevigen, Gaithersburg, MD) . En 

breve, too Pozen fueron cubiertos con 1mg/a de histona 

(50 LL/pozo a 40C durante la noche. LOS pintos Se 

IS lavaron cuatro veces con PBS y luego se bloquearon por 

la edición de  50kL de diluente-Strep (provisto con ci 

kit) Lueo de la incubacidn (una hon a tecperatara 

anibiente), Its platos se lavaron cuatro veces con PBS. 

De ilusiones apropiadas de inhibidores de PARS Se 

20 combinarori can on côctel 2x PARS 1,9itit NAD’ SOmM 

biotinilado NAD cr1 50mM TRIS pH 8,0, 25M MgCl} y 

enzima de alta especificidad pass Is actividad de PAPS 

(ambas fueron previstos con el kit) en Un volumen de 

50I1,, Se permitid encoder Is reacciOn per 30 minutes a 
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temperature att–ente. Despues Se lavd cuatro veces on 

PBS, le biotina incorporada se detectó streptavidin 

peroxidasa ccnjugada (dilusión 1:500) y sustratorAC5 

Sapphire. El. ensayo confirmó el resul,tado del assays 

5 PARS basado en macrofagos. Pon ejemplo, el iiahibidor 

PARS 81 ejerció Sn de inhihicion de actividad de PARS 

an ełte ensayo a 3nM, y as The aproximaaamente 50.000 

vests ms potente gue el compuesto de referenda 3 

amirrobenzamida 

10 

Ejemplo 3: efectes de compueflos itustrativos do 

indeno(J.,2-c]isoquinolina an varies modelos de 

enfernedad inflamatoria y enfennedad de reporfusion 

15 a efectos de conpuestos –lustrativos de –ndenoEl,2-

c]–eoqulnollna on modelos de cØlulas in-vitro de la 

enfernodad 

En estudios adicionales in-vitro en timocitos aislados, 

20 let c�kulas se expusieron a Peroxinitrito 0 peroxido de 

hidrogeno (especies oxidantes tóxicas) para inducir 

citotoxicidad. En eete sistema Is toxicidad, al menDs en 

parte, as relaciona con accivaciOn de is enzima nuclear 

� PARS. En eats  ensayo de timocito oxidante estimulado 

25 (escrito an details an Virag et at. Immunology 94 (3) 

345-55, 1998) The compuestos ensayados previnieron la 

supresión de Is oxidation inducida de la viabilidad de 

las celulas y tambien Is hicieron a rangos de baja 

concentracion nanoniolar. on ejemplo he esta respuesta 

30 (conipuesto 81) Se muestra en Is table 2. Este ensayo 

representa ml modelo in -vitro de cØlulas muertas Pon is 

exposci6n a espedies pro oxidantes, come ocurre Entente 

la reperfusion o isquSica de Los órpanos. 
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20 

Tabla 2. Reduccian de la citotoxicidad inducida por 

Peroxinitrito par 30nM-3pM del conpuesto indeuo(1,2-

clisoquinolifla 81. 

control 1-81 *SI +3! +8’ 
3OtaM 100aM 300mM 1MM 3iM 

Cytoloxicity  
5 

b: sfectoa de compuostos ilustrativos indeno[1,2-

ci isoquinolina an nodolos in-vivo do enfermedades 

inflamatorias 

10 

Para documentar Is eficacia da los compuestos an 

enermedades intlamatoriao, el efecto as compuestos 

ilustrativos de indeno[1,2-cJ–soquinolina Se demostro an 

Un models inflamatoric sjStmico Un inducido par 

IS lipopalisacÆrido bacteriancD (LPS) clue Se reporta canto 

responsable de causar enermedacies as reperfusion e 

inferior entermeaaaes inflanatorias come el shock 

sØptico y cl sindrome is respuesta de inflamacidn 

sistemica an animales (ver Parrillo, N. Engl. cr Med., 

20 328: 1471-1478 (1993) y Lampiflg, J. Olin Invest, 101 

2065-2071 (1998) - En una acne de axpenimentos, ratones 

fuerora pretratados con una LnyacciÆn intraperitoneal. de 

0,1 y 1 mg/Kg de compuestos 81, Sp y Si, y LPS a 10 

mg/Kg se iriycctd i.p., y as midio alfa-TNF en el plasma 

25 a los 90 minutos, Comb se muestra an la tabla 3 todos 

Ion compuestos redujeron sustancialmente Is prcduccidn 

de TNF, indicando la actividad antiinflamatoria de loo 

compuestos, 

30 Table 3. Reduccion as la prothicciôn de TNP inducida por 

LPS por one inyecciôn intraperitoneal do 0,1-1 mg/Kg de 

un compuesto 81, op y ej inhibidor de PARS, in-vivo an 

raton. 

tI 
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Si (0,1 Sj(l.0 Sp(O. Sp(l.O 81(0.1 81(1.0 Vchicic 

xngllcg) mg/kg) mg’kg) mgIJcE) mflg) mflg) 

3831.6 5090.8 3714,6 

1385 2  * 77,1 184.4 j_2O3.7 * 3.9 * 3 I.s – 904.4 

5 Trans Its compuestos suprimieron Is produccion do TNF 

inducida por CPS, cuando Se 000pararon con eJ. control. 

A alias dosis, LPS cause Is distunción do rt’üitiples 

ôrganos asewejando el shock sØptico 
y 

en tlltinas Is 
0 

muerte (en parts debido a Is liberaciOn tem?rarla do 

alfa-TNF) similarmente, an Un niodelo inducido por union 

secal y punciones (CLP) Is bacteria viva derivada de la 

flora intestinal induce infiamaciOn sis.trnica y shock. 

Agentes que iniliben Is produccion del mediador do is 

int1aacidn, act3-vnci6n 9AR$, y as muerte celular an 

este models previenen la wortakidad induc.da pot tPS a 

CLP. En experinlentos con raton Balb/o, una inveccidn 

intraperitoneal. de 100 mg/Kg LPS causO I.e muerte en Sfl 

do los animales en 24 horns, mientras quo ci tratamiento 

20 de animales con 3 mf]cg/dia del compuestO el redu-lo Is 

mortalidad inducide por endotoxina al 103 bajo las 

mismas condiciones exporimentales. En respuesta al shock 

inducido per CL?, ci compuesto 31 3 mg/kg/din) 0aus30 

una reduccion an is mortaI-tdad del 100% a]. �0% en 2 

25 bores, 

Los darts gue demuestran Is reduccidn de la producciOn 

de TNF por compuestos ilustrativos de indenol,2-

c isoquinolina an animales sometidos a models do 

36 inflanaciôn, coinciden con ci hecho do quo in producciÆo 

de TNr es un desencadenante do Is intiamaciôn en varies 

enfarmedades infiamatorias I.como por ejempLo, colitis, 
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artriris y neuroinflamaciOn y shock) indicando qua los 

compueseos de –ndenofl,2-c3–soqulnolina tienen efecto 

teraputSco an varias enfermedades inflamatorias 

sIstenücas y locales, incluyendo ci rechazo de organos 

S transplantaeos, qua se implican Un componenta de 

enfermedad intLazatora y Un conpcnnte de entermeaad de 

reperfusion y por lo tanto, son utires Para tracer a 

prevenir una eneermedad inflamatoria 0 una enfermedad de 

reparfusion, 

10 

C; efecto as compuestot ilustrativos de indeno11,2-

c £soguinol&na an mc,delos &nvivo de enfermedad de 

repertusion. 

IS Para aocumencar Is eficacia de compuescos de ineno1l,2-

c]J.soq1ainolina an condiciones de –squemia-reperfulon, 

el efecto de um compuesto Ilustrativo de indenO[12-

C] –soquinolina Se proUd an un modelo de ratdn lsqumico 

C intestino an reperfuslon. La arteria superior 

20 esentErica se ociuyó pot 45 minutos, seguido  Pon una 

reparfuejon de mm hora Luego del final de Is 

reperfusion, Se midid Is permeabiliciad del intestino con 

el mØtodo Ffl4 an cocoa uniformes de intestino (Liaudet 

at al; shock 2000, 14 (2) La isquómia-

25 reperfusion incrementd la permeabilidad del inteotino de 

11 – 4 a 216 – 2’ m1/min/cm, indicando ol eevero dodo 

del intestine i-epertundido. EL tratamiento con ci 

compuesto al (3 mg/kg Lv., inytotado 10 miriutos arites 

de la iniciaciOn de Is reperfusion) reduce ci incremento 

30 de Is parmeabilidad del intestino an aproximadamente 

73%, indicando un maroado mntenimjento de la funcion 

del intestino. Ios estudios de isquØmia-reperfusion an 

el intestino Se asociaron con una mortalidad del 80% an 

12 horas mientras que solo una mcrtaildad del 15W Sc 

35 notd en antoiales trate.dos Con &l. 



En otra serie de exparimentos, el efecto del compuesto 

I 
91 in rAtas con el modelo de Is arteria cerebral medIi 

an ooluion/reperfus–on e ensayc couc St describe an 
I

 

S Abdelkarim at al. mt a Mol Med. 2001, 7(3): 255-60. La 
I 

ocu5i6n qua duro pot dos hors, sequida pot la 

I reperfusion do 24 hora. El taniaflo dcl infarto so 

I cuantificô con manchado do tetrazoliuni. El compuestO 81 

I Se han xd.nistro a 3 my/ky/dia en tres dosis dividdae 

10 inyectadas int rape ritonealmente siendo a*itnistrada Is 

primate 10 minutos antes de Is inic–ación do Is  

reperfusion. Sc encontro una reducción aproximada del 

60* on ci grado do Is necrosis cortical 
y 

Is muerte 

neuronal an lot animales admirijatrados con 81, cuando Se 

5 comparâ con ice cozitroles tratados con el vehcuio. Site 

protección tambiØn se trasladO on un beneficic 

funcional, come el mejoramiento neuroldgico en et grupo 

tratado con ice inhibidores de PARS. 

20 Estee datos indican out los conpuestos do indenotl,2-

c] isoquiitolina tienen efectes teripØuticos en Varies 

condiciones do enfermedades de reperfusion sistemicas y 

locales, incluyendo ci rechazo de örganos 

transpl.ar’tados, lo qua conduce tanto a componentes do 

25 enfermedad inflamatoria come a coinponentes de enfermedad 

de reperfusion, pot Ic tanto, resultan tiles para 

tratar 0 prevenir una enfermedad infiamatoria 0 una 

onferinedad de reperfusion. 

30 d: efecto do con puestos ilustrativoo de indeno(l,2 

clisoquinelibm an nodeloa de diabetes. 

Se conoce quo la inhibiciOn de PAflS y la deficiencia do 

PARS reduce ci desarroilo de diabetes y Is incidencia do 

35 complicaciones diabØticas (Mabley St al., Br J 
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Pharinacol. 2001, 133 (6): 909-9; y garlanD at a]., Nat 
I Med. 2001, (1): 108-13). Pare dccumentar Is eficacia 

I de los compuestos de indenofl,2-c)isoquino].ina an Un 

I Tftodelo is diabetes, una deals ünica del niodelo de 

I S estreptozotocinA 
at diabetes Se IlevO a cabo coma as 

describia anteriorruente, En breve, 160 we /kg de 

estreptozotocina Se inyecto aün ratoit tratado con 

vehiculo o con Cl compuesto ilustrativo de indeno(1,2-

c]isoguinolina intraperitonealmente (3 mg/kg) y tres 

10 dIEts despuAv Se determind el nivel de azücar an Is  

sangre uoando no medidor de glucoa an Is sangre. Los 

dates mostrados en In table 4 äemuestran clue Jos 

compuestos i1ustrti’,os de indenoW2-c3iaouino1ina 

atenuan el cornienzo de diabetes induci.da par 

5 estreptozotocina asi como reduce Is hipergliceinia. 

Table 4. RoducciSn do h5perglicemia inducda con 

ostroptazotocina (Sfl) par inyecciôn intraporitone&. as 

3 mg/kg del coapuesto InhIbidor do PASS Si, Sp I 91 on 

20 rat6n in-vivo. 

Rant L Sfl--Ves STI+Sj ç 8) 

OIucoe 

(mg/mI) 

53*21 320a 
13

153*24 

j 

264*24 244*2 

En concordancia, lea compuestos de indeno 11,2-

25 c]isoquinolina son ütilao  pare tratar a prevenir Is 

diabetes o una complication diabØtica, 

t–a presente in7er516n no Se kitoita an alcance par las 

madalidades especificas reveladas an Los ejewplos ue 

30 SOlamerite tienen le intenciOn de i].ustrar unno pocos 

aspctos de la invencidn y cualguier rtlodalidad que sea 

funcjonalmente equivalente Se encueritra dentro del 

alcance de esta invencion. fle becho, Varies 



RE IVIND I CAC I ONES 

1. Un compuesto con In formula 

a, at 

Rg 

�1e 

R 

R’t 

(Ia) 

o ma hidrato 0 una Sal de este farmaceuticamente 

aceptable, 

en donde: 

R5 es NH 

R6 cc -H 0 Un alquilo C1 -C4; 

I.. 
X es -c (0) -, -OH2--1 <H (haloqeno) -, -OH (OH) (CR1) 

I -CR (OH) -arileno-, -0-, -NH-, -8- a -CR (NR11R12) an 

I donds n Cs Un entero que Se ancuentra on cl rango entre 

0-5; 

’ 912 son ndependientemente -hthdgeno 0 Uft 

aiqUilo de CtC, 0 N, Rat y Ru Sc seleccionan 

conjuntamente pare former an carbociclo aromÆtico 0 no 

aromÆtico de 5-10 mieirtbros on el cue1 1-4 Ætomos de 
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carbono del anillo Sc substituyan independientemente 

per Un Ætomo de N, 0 0 3, por In, nerves uno de los 

cuales es ion atomo de nitrOgenc; 

R1, R1, R3, R4, R7, R8, By y B10 Son 

independientemente -hidrôgeno, -halógeno, hidroxilo, - 

0- (alquilo Cr-Cs) alquilo -Ct-Cr, -halogenuro de 

alquilo2 -alquenilo de -C2-C10, carbociclo de -C3-C8, 

11 
arijo/ -NH,, -alquilarninc -C(0)OH,-C(0)0(alquilo de 

-Cl-05) , -DC 0) (alquilo de CL-Cs), N01 0 -A-B; 

en deride A es -SO2-, -302NH-, -NHCO-, -NHCONH, -0 

-CO-- -0C(0-,-C(O0-, -CO1K-1 -CONa1quilo de C1 -C -, 

-NH-, -CH4--, -5- 0 -C(S)-; 

B es on aiqullo de -Cr--Cr, alquenilo de C2C1,, 

carbociclo de -Cs-Ce, arilo, -N31Z2, -alquilamino, - 

aminodiaiquilo, -arilarrtido; -C(0)OH, -C(0)0-(aIquilO 

do -Ci-CS), e -C(0)0-tenilo, Un carbociclo arcmàtico 0 

no aromatico de 5-20 mierubros en el cual 2-4 stories de 

carbono del anillo se substituyen independientemente 

per un Ætomo de N, 00 St 0 B Cs Ufl grupo aiquilo de - 

en el cuU uno de los Ætomos de hidrógeno dcl 

grupo alquilo -Ca-05 Se substituye con un carbociclo 

arom*tico o no aromâtico de 5-10 miembros en ci cuaJ. 2-

4 de los Ætomos de carbono del anillo del carbociclo 
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I son independientemente substituidos pot an âtorno de N, 

0 0 S, cuaqu–era de Ids grupos B anteriores estÆn sin 

sustituir 0 substituidos con uno 0 mâs -O-(alquilo de 

I
 

C, -CO, -halogeno, -halogenuro de alquil, -alcanoL - 

I alqullamino/ -hidroxilo, -NO2, -NH2, -arninoalguilo; - 

amlnodialquilo; aiqullo de 01-C10, aiquenilo de -C2-050, 

alguinilo de -C1-010, -arilo -benoilo, -alquilamido, - 

alquiJcarboxil, -alquileno-C1-C-C (0) Q-C1--05arquiro, - 

a1gulieno-01-C.5-CO (Dl -Ci-Cs alqutlo, a un carbocico 

aromÆtico o no atarcrÆttca do 5-10 mietros en el cud I-

4 Ætouos de carbono dol anillo Sc substituyen 

inde9endienteserite por on atomo de N, 0 0 S pot Lo 

I menDs uno cia IDs cuales as Un atomo de nitrOgeno;  

I ZI y Z1 son independientemente -H 0 alquilo de -Ca-

Cio, el cu6l estA sin sustituir 0 substituido con uno a 

mds -haidgeno, -OH 0 -N (Za) (ZC) donde Z Z son 

independlenteroente, -H 0 ar4utro dc CkC5 cada uno de 

los cuales estÆ sin sIlatituir 0 substituido con uno 0 

mas -haidgeno, -hidroi10 0 -NH1; 0 H, Z3 y Z4 son 

I 
seleccionados conjuntamente para format an carbociclo 

I 
azomtico o no aromatico sin sustituir 0 substituldode 

I S-rO miembros en ci cual 1-4 Atomos de carbono dej 

anilio Sc substituyen independientemente par an Atoyo 

de N, 0 o S pot Is menos uno de los cuales es Un atorno 
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Li 

32:3 

de nitrógerio; 0 IL 21 y 22 sOn seleccionados 

conjuntaTliente pars former Un carbociclo aromatico o no 

aromâtioo dc 5-10 miembros en eJ. coal 1-4 âtomos de 

carborio del anillo Se substituyen independientemente 

per Un itomo dc t, 0 0 S, par to menos uno de las 

cuales es Un Atomo dc nitrb9eno. 

2. Un compuesto con ’a formula 

R I: 
: 

-RD R. 

 (Ib 

o tan hidrato a una sal de este farrnscØuticamente 

aceptable, 

en donde: 

85 CS 0* 

R6 as -H 0 un aiquilo Cr-C4; 

X es -CH(halôgeno)-, -CH(OH) CH2U, -CH0H)-
0 

aleno--NH--s-o-CH (NR11R’2) en donde n as on 

entero quo Se encuentra on el rango entre 0-5; 
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S 

37L 

R11 ’ R12 son independientemente -htdr6qeno a un 

aicjuiio de Ci-Cg, 0 N, R, y R&z se seleccionan 

conjuntamente pan fozmar nn carbociclo aro3tic3 a no 

ararnatico de 5-10 raterubros en el cual 1-4 Ætomos d 

carbono dcl. anirto Se substttu,en ndependieritemente 

par un atoaLo do N, 0 0 S. par lo menos ono de Ion 

cuales es nn Ætotao de nitrogeno; 

RI, R2, R,, R4, R7, Ray R9 y R25 SOfl 

independientemence -hidrógeno, -haiOgeno, hidroxilo, 

0- (aiquilo C’ -C) , aiquilo -Cr-Ow, -halogenuro de 

/) 
a1qui1o, -aiquenilo de -C2--C10, carbociclo de C3 -C8, - 

at10 -NH2 , -alqLailan–no -C(0)0H,-C(0)0(a).quilo de 

-Cr-05), -OC (0) (aiquilo de Cr-Cs), NO2 o -A-B; 

I en donde d es -502- -S02NH-, -NHCO--, -NHCONH- -0-

9k
-0(0)-, -C(0)0-, CONHm -CON (aiquiio de Cc 

I C) -, -Wi-, -OH2-1 -8-- a -C(S)-; 

B es un aiquilo do -CI-CID, aiquenilo de C2CrG’ 

r 
carbociclo de -C.3-CB, -ariid, -NZ1Z2, -alquiiamino, 

amnodia1quio, -ariiamiab, -C(0)OH, -C(0}OHalquilo de 

CrC3), -C (0) 0-tenilo, un carbociclo aromÆtico a no 

aromAtico de 5-10 mierabros on ci cual 1-4 atomos de 

carbono del anillo Se substituyen independienteutente 

pot un htomo de N, 0 a S. a B cc un grupo atqutlo de 
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3R5’ 

an el cual uno de los Atotuos de hidtôgeno del 

grupo aiquilo -01-C.5 se substituve con un carbociolo 

aromatico o no aromàtico de 5-10 metros en ci. cual 1-

4 de los Atomos de cathono dcl anitlo del carboc3xlo 

son independientemente substituidos pot Un Ætoflo de N, 

o 

0 S, cualquiera de los grupos S anter5oras estân sin 

sustttuir a substituidos con uno o rŒs -O-(alquil.o de 

Soq 
-haloqeno,-halogenuxo de alquil-d, -alcanol, - 

alquilam*ncr-, -hidroiii.o,-NQ2,-rn12,-axninoalquUO, - 
.....--.-.-

cur nodialquiloi akquilo de Cl-CaO, alquenilo de -C2-0101 

-arise, - -benoilo, -alquilamiddr, -alquilcarbox–10 - 

&Suileno-C1-C-C tO 0-0i-C aiquilo, -alquileno--Ci-C-5-

COcO)-C,-Cs aiquilo, 0 Un carbociclo aramatico a no 

arorsÆtico de 5 -AD nueiSros en ci. cual 1-4 Ætomos de 

carbono del anillo se substit-uyen indeperidientemente 

pot Un atomo cia N, 0 0 S par 10 menos uno de ins 

cua?ies es Un Ætomo de nitrogeno: y 

Z1 y Z2 son independientemente -H 0 alquilo de �
Cr-C,0,

 ci cual estâ Sin sustituir 0 SubStitUidO con Urio 0 

mas -tialôgeno, -OH a -N (Za) (Z4) , donde Z3 y ZA son 

independientemente, -H a alquilo de -Cr-Cs, cada uno de 

los cuales esti sin sUscituir 0 substituido con Uflo 

mAs -halôgeno, -hidroxilo 0 -NH2; 0 N, Zj y ZA son 

seleccionados conjuntamente para formar un carbociclo 
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aroraâtioo a no aromtico sin sustituirosubstituido de 

5-10 miembros on ci cuai 1-4 Atomos de carbono del 

anile Be substituyen independienteinente por Un tomo 

de N, 0 0 Sf por ’a menos uno de las cuales CS Ufl 6tomo 

de nitrageno; 0 N, Zj y Z1 son seieocioriadoa 

conjuntamente pra former un carbociclo arOmÆtico 0 no 

aromAtico the 5-10 mieznbros on ci cuai 1-4 atornos de 

carbono del aniiJ.o Se substituyen independienternente 

por Un Ætorno de N, 0 0 8, par 10 menos uno de los 

cuaies CS Un Ætomo de nitrbgeno. 

i. E1 compuesto de la reivindlcaciôn 2 en donde R6 es 

hLclrdgeno. 

4. El compuesto de La reivindicación I on donde Ri, 

R1, R3, Rg, R,, R8, Rg! y R1 son independrentemente 

hidrdgeno, metilo, etilo, haióqeno, 

hidroxilo, rnetoxijo, etoxilo, NH2, aminoaiquiloj ? 

o -A-B. 
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5. El corapuesto de la reivindicac–dn 4, en donde RB 0 

Bg, porn no ambos, es -A-B. 

6. El corupuesto cM la reivindicacion 5 on donde Rj, 

B2, B3, R, B,, 
y 

Rio son hidróqenos. 

7. El compuesto cM in revindicaci6n 1, on donde R 

es -A-B. 

B. £1 compuesto de LO reLvindicacion 4, en donde By 

9. El compuesto de La retvindicación �, on donde Ry 

Cs -A-B V R2 es hdrageno 

10. El compuesto de In reivindicaciOn 5, en donde A Cs 

-SO SONH 0 NH00. 
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11. El cornpuesto de la reivindlcacian 6, en donde A es 

SO2, -SO2NH- 0 -miCe-. 

12. El compuesto de la reivindioaciOn 7 en donde A Cs 

S02-1 -SO2NTH-- 0 -NHCO-. / 
/ 

13. El compuesto de la reiv–ndioac–on 8, on donde A es 

-802-1 S01N11- 0 NI3COm 

24. El corripuesto de la reivindicaclon 9, en donde A es 

S02-1 -SO2NH- 0 -NHCO-. 

15. Er compuesto de la ’eivindicaciôn 1, en  donde R9 

es -A-B y B es alquilo de -C2-C8t carljociclo on - 

Cs -Cs, -crib, -alquilarüino, -abcanol, Un 

carbocicbo aroinatico a no aromâtioo de 5-10 

miembros en el cuab 1-4 atomos de carbono del 

anirLo se substitu’en independienter’ente por Un 

âtomo de  N, 0 o S, 0 B es un grupo alquibo de -C:-

05 en ci cual uno de los Ætomos de hldrdgeno del 
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grijpo alquilo -CZ-05 Se substituye con Un 

carbociclo aromÆtico 0 no aronÆtico do 5-10 

miembros en el cual 1-4 de los Ætomos de carbono - 

del anillc de3 carbociclo son independientemente 

substituidos per un âtomo de N, 0 0 S. 

16. El compuesto de Is relvindicacidn 15, on donde 

es alquilo de -C1-05 .. 

17. ,i compuesto do la reivindicacian 4, en donde ? 

Cs-SO2 y B es NZ1Z2, y Za y Z2 son 

independienteinente hidrdgeno, 0 alquilo de -C,-05, 

sin sustituir 0 substituido con -hatOgeno, - 

hidroxilo 0 -N23Z4; on donde aa 11 Z4 son 

independientemente hidrógeno, alquilo de -C1-05, 

sin sustituir o substituido con uno 0 IflS 

halôyeno, -hidroxibo 0 -NH2, a en donde N, Za y Z11 

seleccionados conjuntamente, forman no carbcaciclo 

aromatico o no aroraâtico de 5-10 miembros on el 

coal 1-4 Atomos de carbons del anillo Se 

substttuyen independienteraente per on Ætoruo de 

0 0 S per lo menos use de los cuales CS on Atomo 

de nitrOgeno. 
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18. El compuesto de la re–vindioación 17, en donde 

y Z2 son -(0JizhD; en donde n Cs Ufl nllrcLero 

entero an el range entre 1-5, y U Cs h–drógena, 

hidroxilo, un carbociclo arornAtico o no aronâtico 

de 5-10 m–embros an el anal 1-4 Ætomos de carbonc 

del an–llo se substituyen independientemente per 

un âtomo de N, 0 6 s, pot  lo inenos uno de los 

As cuales as un aroma de nitrogeno, 0 -NZ3Z; en 

donde Z y 24 son independientemente hidrageno, 

raetilo 0 etilo. 

19: ’1 corapuesto de la reivindicacion 2, on donde B 

CS -N1Z1 y N, Zr j 22 cc combinan pars forMar un 

carbociclo aromâtico 0 no aromatics de 5-10 

miembros en el oul. 1-4 Ætotws de carbono dcl 

anillo Se substituyen independientemente par un 

Ætomo de N, 0 0 S, estanda ci carbociclo sin 

sustituir a substituido con uno a mac netilo, 

etij.o, a alcanol.7 

/ 

20. 21 compuesto de Is re–vindicaciOn 1, an 

donde X es -02(0W (CH2)1- donde n es an nOrnero 

entero an ci tango anted 1-5, 21 CS hidrOgeno y Z 

es -NZ3Z4 en donde Zj y Z4 son independientemente 

9? 
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metiLo 0 etilo, 0, tomados conuntamente, NZZ4 

fornian Un carbociolo aro’nt–co o no aromÆtico de 

5-10 mierabros en ad. cuaL 1-4 Ætomos de caibono dci 

anillo Se substituyen independienternente por Un 

atoms de N, 00 S, por Io merlos uno do los cuales 

es Un Ætoino de nitróyeno. 

V 
21. El compuesto de ’a revmnd–caciOn 1, on 

donde X es -Cl-I2-, . es -SO2- y B as NZ1Z2; on donde 

y Zz son independientesente hd.dt6eno, 0 

aiquflo de -Ca-05, sin sustituir 0 substltuido Con 

-halOgeno, -hidroxilo 0 -N23z4; en donde Za V 

son independientemente hidrôgeno, aiquilo de -Cl-

05, sin sustituir 0 substituido Con UflO 0 mÆs - 

hal6gano, -taidroxi.lo 0 -NH2; o en donde 11 y Z2, 

seleccionados conjuntainente, forman Un carbocicio 

aromatico a no arornatico de 5-10 miembros en ci 

coal 1-4 Ætomos de carbono del anid.io se 

substituyen independienteinente por Un Ætomo do N, 

o o S, por 10 itrnnos urio on 105 cuales as Un Ætonao 

de nttróqeno. 
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22. El corupuosto de la reivindj.caoiOn 21, en donde 

Z1 y Z2 son aiquilo de CL-C., bidroxilo, -NZ3Zq, C 

Un carbociclo aromÆtioo o no aroruÆtico de 5-10 

mienibros en el cual 1-4 atomos do carbono del 

anillo se substituyen independientemente par Un 

6tom0 de N, 00 S, por 1° menos uno de los cuates 

Cs Ufl Atomo dc nitróqeno en donde Z3 y Zj son 

* independientements hidraqena, zsetilo a 

23. Ffl. Courpuesto de ca reitindioaoin 17, on donde B 

CS Un carIjociolo aromatico o no aromatico do 5-10 

mieritros on el coal 1-4 âtornos de carbono del 

anullo so substituyen independientemente pot un 

dtomo dc N 0 6 S, estando ci oerbocroio sin 

sustituir o substituido con uno 0 mas inetilo, 

etilo, 0 alcanol. 

/ 

24. El conpuesto de Is reivindicacion 17, en 

donde Z1 es hidrOgeno y 21 05 -(CH2)-NZaZ, en 

donde n es 2 a 3, y z3 y Z4 son independientemente 

metilo a etilo, a, toruados conjuntaitiente, -NZ3Z 

forirtan on carbociolo aronâtico o no aromÆtico de 

5-10 rniernbros on el cuaj. 1-4 dtomos de carbono del 
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anilla Se substituyen independieriteniente por Un 

âtomo de N, 0 o S. por to menos uno de Los cuales 

es un Ætomo de nitrôqeno. 

25. El compuesto tie is reivindicaciOn 1 en conde X es’ 

-0(0)-, -OH (OH)-, -OH (Br)-, -CM2- 0 -OH (NRarRu) on 

IF  donde Ru y RU son hidrOeno, aiquilo de -Ca-Ce, 0 

tornados conjuntarylente, torrnan Un 

carbociclo aroinÆtico a no aromâtico de 510 

juiembros an ci coal urn tie ins Atoms de carbono 

del anhllo Se substituye per Un atomo de nitrOgeno 

y haste 3 de los flDmas de carbono restantes del 

antilo Ce substituen independientemente por Un 

âtomo de N, 0 6 S. 

26. El conipuesto de is reivindicacdn 5 en donde X as 

-O(0) -, -CFT(OR) -, -OH(Br)-, <Hr 0 CHtrniaRr2) 

en donde RIL y Rr son h–drdaeno, alquilo tie <rOgr 

o NR21Rt2, tomados conjuntamente, forrnan on 

carboototo aromÆtioo o no aromatico tie -10 

miembros en al cual uno de los Ætomos de carbono 

del anillo Se substltuye por un atomo tie rii.trôgeno 

hasta 3 de los âtomos tie carbono restarites del 

o. 
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3-> 

anillo Se substituyert tndgpenclientemente For un 

âtomo de N, 0 o S. 

2. El compusto de la reivind–caoiOn 7 en dande X es 

-0(0)--, -CH (OH)-, -CH (Br)-, -OH2-- 0 -CH (NRuR22) en 

donde RI, y R12 son hidrOgeno, alqu–lo de -Ca-C,, 0 

NR12R121 tomados conjuntamente, forman Un 

carboajola aromâtico 0 no aro,ciât%co de 5-10 

miembros en ci cual uno de los âtomos de oarbono 

del anillo Se substituye per un atomo de nitrbgeno 

y haste 3 de Ins Atomos de carhono restantes del 

anillo so substituyen Independienternente per un 

atomo de N, C 0 S. 

28. El corupuesto de is reTh,lndcaci6n 8 on donde X cc 

-C (0)-, -OH (OH) -, -OH (Br)-, -OH2- 0 - 

CH (NR21R12) en donde Ri2 y Ru son hidroqeno, 

alquiio do -C,-Cs, 0 gR12, tomados conjuntanente, 

forman on carbocicla aroiuÆtico o no arontâtica de 

5-10 mierabros en ci cual una de los Ætauios de 

carbono dcl anillo se substituye per un atcDmO de 

nitrOqona y bests 3 de los taivas de carbono 

restantes del aaLLIo 5� substituyen 

independientemente

 

per nfl Ætolna de N, 0 0 S. 
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I 
29. Cl compuesto da Is reivindicacidn 9 en 

I 
donde X as -CO -! -CH(OH) -, -CHBr) -! -CE2- 0 - 

I 
CHtR1R2 en donde al y Ri1 San lndrogeno, 

I 
alquiAo de -C1--C9, o rn11R11, tc)iflados conuntamente, 

I 
forman un carbociclo arDmaticD a no aromatico de 

I 
5-10 ,iertibxos en al cual uno de los atomos de 

I 
carbono del amino se substituye por Un atone de 

I 
nitrôgeno y hasta 3 de los Ætonos do carbono 

restantes del amino se substituyen 

independienteittente por on atomo de N 0 0 S. 

ILI 

30. El oompuesto de la reivindicaoiOn 5 en donde X es 

0(0)-, -CH (OH)-, -CH (9r) - 0 -CH2-- - -. 

31. £1 compuesta de la reivindicaoiOn 5 en donde X es 

CHr. - 

32. El compuesto de la reivindioacion 7 en donde X es 

-0(0)-, -CHIOEfi--, -CHBr)- 0 <H2-. 
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33. El conpuesto de la relv–ndicac–ôn 7 en donde X es 

-CR1-

34. El compuesto de is relvindicación 8 en donde )< Cs 

-do)--, -CH0R)-, -CR(Br)- a -CR2 --

35. El coinpuesto de la reivind–caciOn 8 en donde K es 

36. El coinpuesto de la re–vind–cacidn 9 en donde X Cs 

-0(0)-, -CROH)-, -CH(Br)- a -CR2-. 

S 
37. El compuesto de is reivindicacidn en donde X es 

-CH2-. 

30. El compuesto de la reivindlcac–On 12 en donde X es 

-0(0)-, -CR(OR)-, -CIU8r)- 0 -CH2-. 

cc 
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39. El compuesto de la reivindicacion 12 en donda X as 

-CH2-. 

O. El compuesto de ’a reivindicacion 13 en Sonde K es 

-CH (OHI -, -OH (Br) - 0 -Cr12--. - 

41. El compuesto de le reivind–caciOn 13 en donde X �5 

42. EL compuesto dc is reiHndioacion 17 en donde X es 

C(0, -CH(OH), -CH(Br)- C 

43. El compuesto de ’a reivind–caci6n 17 en donde X es 

I, 

44. El coinpuesto de la reivindicaciOn 18 en donde X cc 

-CR (OFt) - -Cr1 (Br) - C  

a 
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(III) 

I 
0 Un hidrato o una Sell de este famac4dticamedto 

aceptable, 

I 
an donde; 

I 
X es -CH,-; 

I R2 y R3 son independientemante hidrogeno, halógeno, 

I halogenUro dealgUilo, hidroxilo, -0- (aiquilo de 01-05) 

I aiquilo do -Cl-C3, -N01, -NHz, COWH2, -C(0)OH, 00(0) - 

I aiquiio de -01-05 0 -c (0) 0-aiqualo de -01-05; 

I. 
Rp as hidrogano y R9 es -A-B a es -A--B CS 

hidrôgeno. 

A es -SO2-, -SO2NH- 0 -WHCO--; y 

B es alquilo de -01-03, -NZ,Z2, -aiquiiaztiino 0 Ufl 

caibociolci aromtico o no eromàtico de 5-10 miembros en 

ci cusi 1-4 Ættomos de carbono del adillo so substituyen 

independientemente per un dtomo do N, 0 0 5, en dnnde 

ci aiquilo de -Cr-Cs, ci aiquilamino 0 ci carbocicio 
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aromtico o no aronÆtico de 5 -to ratggbros estª sin 

sustitur 0 substjtujdo con uno 0 inÆs -alcdnol, - 

aiRuliamino, -anincaiquilo, -aminodiaiquilo 0 un 

carbociclo aromtico o no aromAtico tie S-lU mieinbros en 

ci. cual 2-4 atomos de carbono d&. anillo Se substituyen 

indepenciientemente por an atoino tie N, 0 o S, en donde 

ci -aicanol, ci -aiqUilamino, ci -amirioalcjUilo, ci - 

Is aminodialquj.lo o ci carbociclo aromÆtico o no aramatico 

tie 5-10 mieinbros estti sin sustitUiz 0 SUbstitUidO con 

aiqUilo de -Ci-C8 0 aicanol; y 

Z: y Z2 son independientemente -hidrôgeno o 

aiqUiio de -Ci-Cu, qUe eatti sin sustituir 0 sUbstituido 

con Uno 0 raâs -hidroxiio 0 -N3Z4, donde Z3 y Z4 son 

independientemente -H o. aiqaiio� tie -CL-C3, ci sual eStâ 

sin sustituir 0 substituido con uno o mâs -hidroxilo 0 

-NH2, 0 N, z, y 24 son seleccionados conjuntamente porn 

torxnar un carbociclo aromtitico o no arornatico tie 510 

rnieitros en ci cual 1-4 Ætomos de carbono del anillo Sc 

substituyen 
intiependientetnente por tin atomo tie N, 0 0 

S 
par Lo u’enos uno tie Los cua?es CS in Ætomo tie 

nitrOqeno, o N, 21 y a2 son seteccionados conjuntamente 

para formar un carbociclo aromdtico o no arorthtico tie 

5-20 ruierubros en el cual 1-4 Ætoruos de carbons del 

anillo cc substituyen indepondienternente pot un atortlo 
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C 

de N, 0  S. por In menos tano do ics nudes OS Ufl Ætoino 

de nitrÆqeno. 

51. El coinpuesto de la rejvindjcac.Æn 50, en donde A 

es -502-- y B es -N21Z2. 

52. Si cornpuesto do J.5 reivndicacidn 51, en donde 11 

y 

Z2 son –ndepend–entejnente h–drogeno, 0 aiquilo 

do -Cj--05, sin sustituir 0 substituido 005 - 

hidroxilo 0 -NZjZ, 0, tornado conjuntarnente, NZ31 

forrua nn carbocicto aroraªtioo o no aromÆtioo do 5-

10 miembros en ci cuai 1-4 Ætornos do carbono dot 

anflio so substituyen independentemente per in 

atone do N, 0 0 S por in inenos uno do los cuales 

es on Atono do nitrdgeno. 

53. El compuesto de la reivindioaciOn 52, en donde Z3 

V Z son indeperidientenente hidrôgena, 0 aiqulla 

do -C1-C3, sin susticuir a subatituido con 

hidroxilo 0 NH2 0, tonados conjuntanente, -NZ3Z 

forman us carbociclo aromatics 0 no arontatico do 
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5-10 inie’nbros en ci cual 1-4 atomos de carbono del 

anlilo Se substituyen independlenteniente per on 

âtcDmo de N, 0 oS, per in menos uric de los cuales 

Cs on âtomo de nitrogeno. 

54. El conpuesto de la reivindicacidn 53, en donde N, 

Z3 y Z41 tomados conjuntamente torrnan en Un grupo 

piperidina 0 ruortolina sin sustituir, 0 Un grupo 

piperazina, pirrolidina 0 imidazor flue pueda estar 

sin sustituic 0 substituido con -N- aiqui10 de - 

Cr-Cs) a -N-C(Q) a1quilo de -Cl-05) 

55. E3- coinpuesto de Is relvindicacion 52, en donde 

cUalquiera dc lei dos NZra2 o N53Z4 CS Un 

carbociclo aromatioo a no aroniÆtico de 5-10 

mieinbros on ci cual uno dc Ids âtonios de carbono 

del anillo Se substituye por Un atoO cia nitrogeno 

haste 3 de 3-os &tomnz dc carborxo restaTites del 

snill.o Be substituyen independienternente por Un 

tomo dc N, 0 o 5, estando ol carbociclo sin 

sustituir 0 substituido can alguilo de -Cr-Cs, - 

alcanol a -alquilaruino. 

CO 
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56. Una formuacion que cont–ene una cant–dad efectLva 

de Un compuesto a una sal a un hidrato 

farmaceuticamerite aceptabe de un compuesto que 

tiene is tOrrL1La: 

en dosde, 

R5 es 0, NR 

es -H 0 a3quilo de -Ca-C; 

I X es -CU2--1 -OH (haiogeno) -  -CH (OH) (CH2) n-, 

I -CR (OH) -arileno-, -0-, NH-, -S- 0 -CR (NRLLRIZ) -, en 

I 
donde n as on nnero entero que esta en el range entre 

I 0-5; 

R y Rn son independientemente -hidrOqeno 0 Ufl 

alquito de Cl-Cs, o N, Ril V Rts 50 seieocionan 

conjuntamente para farmar un carbocicio aromdtico a no 

aromÆtioo the S -to ’niembros en er cuar 1-4 otcsmcs de 

carbono del anillo se substituyen independientesente 

’CO 
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par nn Ætoruo de N, 0 0 S per to uenos uno de Los 

cuates es Un âtomo de ni–rOqeno; 

Rj, R2, R, R4, R1, R, pq ’j R;ü Son 

independieritemente -\-ijdrôgerio, -halgeno, hidroxHo, - 

0- alquUo Cl-05)’ alquiio -halogenuro as 

aqu1o, -alguenilo de -CrC1o, carbocinlo de -CrC, 

arilo, -NH2, -alquilanijno, -C(OIOH, -C(0)0(alquilo de 

-00 0) (aiquilo do C,-051,  

A e -S01-1 -802NH-, -NHCO--, -NHCONH--, -0--, -CO-, - 

00(0]-1 C(0101 -Coirn-, -COtUlquilo do 

CI-W-1 -NH-, -CU7-, -S- 0 -C(S)-; 

B es en aiquflo de -Ci0i0, aXquenilo de 0-0ao, 

carbociclo de O1Cs arilo, -NZ1Z21 -azquijarnJno, - 

aminodiaqui1o, -arilamido, -0(0)OH, -C(0)0-{alquil3 de 

-0(0)0-fenilo, Un carbocc10 aromàtico o no 

aromAt–co de 5-10 m–embros en at cuat 1-4 atotrros de 

carbono del anille se substituyen independientemente 

par un Ætomo de N, 00 5, 0 B or Un grupo aiquilo de - 

C,-05 an sl cual uno de los Ætomos de hidrdgeno del 

grupo alguilo -CC5 Se substituye con Un carbociclo 

aromÆtico o no aramÆtico de 5-10 rujeobros en ci CUSL 1-

4 de boa atomos as carbono del anillo del carbociclo 

son independienteinente rubstituidos per Un 6tone do N, 
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C-

o 

a 5, cualquiera de los qrupos B anteriores estªn sin 

sustituir o substituidos con uno a man -0-(alquilo de 

Ca -05), -halÆgeno, -halogenuro de alquilo, -alcanol, - 

alqu–lamino1 -hidroxila, -NO2, -NH1, -arLJrLo11qui1o, - 

aminodislquilo, alquilo do CrCro, alquenllo de -CI--Cro, 

-arilo, -bencilo, -alquilamido, -a1qui1carbaciLo, - 

slquileno-C1--05-C (0) 0C105 aiquilo, -alquileno-Cr-Cr-- co(0) 

-Cr-C, alquilo, 0 Ufl carbociclo aroitiÆtico o no 

aramatico Lie 5-10 mieubros an el cual 1-4 Ætamos on 

carbono del anillo as substituyen inclependientemente 

par un ªtomo de N, 0 0 5, per IQ mettas one Lie Los 

cuakas es un atono de nitrogeno; V 

Za y Z son inclependientemente -H a alquilo do -

Ca-cao,
 ci cual esta sir sustituir a substituido can uno 

mAs -haLóyeno, -OH 0 -N(Zs) (24), donde Z y Z4 son 

independientemente, -H 0 alquilo de -C1-05, cads uno on 

los cuales esti sin sustituir 0 substituido con uno 0 

nâs -halóqono, -hidroxiio a -NH2; a N, Za V Z4 San 

seleccionados conjuntarnente para formar no carbociclo 

arcrsticc� o no azoTnauco sin sustituir a substituido de 

5-10 ruiembros an or CUal 1-4 Ætoruos de carbono del 

anillo so substitusren independienternente pOr Un atomo 

de, N, DoS, For 10 nenos uno de ion cuales Cs Un Ætomo 

de nitrogeno; 0 N, ZI y 51 son selecciontados 
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conjuntamente paid formar un carbociclo aroraÆtico a no 

arornÆtico de 5-10 irdembros en et cual 1-4 âtomos de  

carbona del anillo Se substituyen independienternente 

par un atone de N, 0 0 S par 10 Inenos una de 103 

cuaes Cs an Stomo de nitrôgeno, 

y nn vehiculo farmacØuticarnente aceptabie. 

57. Ona tormulac–ç5n que contiene una cntLdad efeottva 

de an compuesto a una sal a Un hidrato 

farniaoØuticamente aceptable de Un corapuesto que 

tiene la frrnuat 

Ri 

en donde 

H5 cc NH; 

R5 cc -H o Un alquulo C1 -C; 

X cc -C (0) -,-CH2-,-CH (tialbgeno) -, -CH(OH) (CHz 

-CU (OEfl -arileno- -0--, -NH-, -3- 0 -CE NRjaR12) 

Sonde n Cs Ufl enterc que Se encuentra en ci range entre 

0-5; 

/03 
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Riz son independientemente -hidrOqeno 0 un 

aiquilo de C -Cg, 0 N, Rat y H12 Sc seeCci0nan 

conjuntamente para forrtar un carbociclo aronAt&co o no 

aromatico de 5-10 lniembros an ci cuai 1-4 atOnes de 

carbono del aniiio Se substituyen independientemente 

pot Un Atom de N, 0 o B, pot in mel-los uno de los 

cuales es Un atone de nitrdgerlo; 

RI, H2, R3, H4, H,, R&, Bg y H10 son 

independientemente -hidrOgeno, -halOgeno, bidroxilo, - 

0- Kaquiio Ca -Cs), aiquiio -Ci-Clo, -halogenuro de 

aiquiio, -alqueniio de C2Cilf carbociclo de 

-ariio, -NH2, -aiqullanino, 
-c 

(0)OH, - 

C(0)0aiqui10 de -Cr-Cs), -OC(0) (aiquilo de Cr 

Cs), NO2 0 -A--S; 

A es SO2 -SOaNFf-, -NHCO-, -NHCONH--, -0--, -00--, - 

OCKO)-, -0(0)0-, -CONH-, -CON(aiquiio de 

Ca -C4) -, NH-, -CH2--, -5-- 0 -C(S)-; 

B as Un aiquiio do -C-Co, aiquenilo de C2-CIO, 

carbociclo de -C3-C, ariLo, -NZ2Z2, 

aiquiiamtno, -aminodisiquiio, -ariiaroido, -C(0)OH, - 

0(0)0- (aiquilo de -CI-CO -C (0) 0-fenilo, Un 

carbociclo aroaxatico o no aroStico de 5-10 rniembros en 

ci cual 1-4 dtomos de carbono del aniiio Se substi-tuyen 

Ivy 
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independientemente par Un atone de N, 0 a S. 0 8 es on 

grupo alqullo de -CrC5 en ci coal uno de los âtomos de 

hidrØqeno del gropo aiquilo -Cr--Cs Sc substituye con on 

crbociclo aromÆtica o no aromÆtico de 5-10 mientros en 

ci. coal 1-4 de los stones de carbono del anillo del 

carboctcio son independienteTaente substituidos poi on 

Ætomo de N, 0 0 S cualquiera de Ins grupos S 

anterlores estÆn sin sustituir 0 substitijidas CarL UflO 0 

us -0- Kaiquilo de Cj-05) -halógeno, -halogenuro de 

aiquilo, -alcanol, -alquiiarn–no, -hdrox–lo, -NO2, -NH2, 

-aminoalquilo, -arninodialqurlo, aiqiatia do C1Cao, 

aiqusnilo de -C’-CIo, aiquinilo de -CZCto, - 

arilo, -bencilo, -alguilamida, -alquilcarboxilo, - 

alqu–leno-01-05-C (0) O-C -Cs aiquilo, -aiqiLeno-Ci-Cs-

00(0)-Ci-O5 aiquulo, 0 on carbociclo aronÆtico o no 

aromÆtico de 5-10 mienibros en ci cud 1-4 9t000s de 

carbono del antito se suDst.tuyen independientement 

per on Ætomo do N, 0 a 5, por In nienos uno de los 

cuales es on tomo de nitrOgeno; y 

Za y 22 son independientemente -H 0 alquilo de -C1-

ci null est6 sjn sustituir 0 substituido Con one a 

man -hatdgeno, -OH 0 -N(Z3) Z4) donde Z y 24 son 

independienteniante, -5 0 aiquilo de -Ci-C, cada uno de 

Los cuales eeta sin sustituir a substituido can uno a 

(RI 
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I 

inâs -hal6geno, -hidroxllo o -Nu7; 0 N. Z3 y Zt son 

I sekeocionados conjuntantente paid earrnar un carbociolo 

I azomâtico o no aromÆtico sin sustituir 0 subtituido de 

I 
5-10 mienibros en el coal 1-4 Ætomos do carbono del 

I

 

anillo Se substituyen independientemente por un Atomo 

I de N, 0 0 S, por In manes uno do Los cuates as an itorso 

I 
de nitrOgena; 0 N, ZI y Z2 son sebeccionados 

I conjuntarnente p8ra formr un carbocuclo aromÆtico a no 

arouxatic.o de S-to miembros an ci coal 1-4 ÆtOmos de 

I carbono del dnillo Se substituyen independientemente 

I

 

per un atoms do N, 0 0 S. per to ruenos uno do los 

cuales as on atosoc do nitrdgeno, 

37 un vehiculo farmaceutioamente aceptable. 

58. [ins formulsciOn qua contiene una cantidad etectiva 

de Ut’ cotpuesto 0 una Sal o un hidrato 

farmaceuticamente aceptabbo de un compuesto que 

liens is f6rmu1a 

1670 
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en dondet 

X es -CR2- a -0-; 

R2 y R3 son independientenente hidrôgeno, halóqeno, 

haogenuro de aiquilo, hidroxilo, -O--(alquilo de C,-05), 

aiquilo de -C,-C,, -NO2, -NH2, -CONH11 -c O) OH, 

-OC (0) -aiqullo de 0 -C (O)O-a2qui]o de -CCs 

R8 y Ro son independientemente -hidraqeno 0 -A--B; 

A es 30r, -SO2NH- 0 NHCO-

B es aiqullo de -c1-C,, -NZ1Z2, -aiquilaritino 0 un 

carbocico aroStico a no aromÆtico de 5-10 rniexr’bros en 

e3. coal 1-4 Ætomos de carbono del anillo Sc substituyen 

independlenteritente por un Ætorno de N, 0 0 5, en donde 

ci aiquilo do-Cl-C3, al alquli’nino a el carbociclo 

arotStico a no arornatico de 5-10 miembros estÆ sin 

sustituir 0 substituldo con uns 0 rnÆs -alcanoi, - 

aiquilamino, -aminoalguilo, -arnlnodiaiquilo 0 Un 

carbociclo aroraitico a no aromtico de 5-10 intembros en 

ci cue). 1-4 Atomos de carbono del anlilo Se substituyen 

independienteinente por un Ætorno de N, 0 0 Se en donde 

ci -aicanol, el -alqui2amirio, we -aIxLinoaiquiio, ci - 

aminodlaiqujia a ci carbociclo aromdtico a no aromitico 

/0* 
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ds 5-10 mie,nbros estâ sin sustituir a substituida can 

aiquilo as -C-C a acana y 

21 
y 

a2 son independienteinente -hidrageno a 

atquita de C1-C% que esth sin sastituir 0 substituldo 

con uno 0 fl$ -hidroxilo 0 -NZZ4, donde ZI y 24 Son 

indepencuenteroente -H 0 aiquilo de -C1-C3, ci cual estI 

sin sustituir o substituido con ins a rnÆs -hidroxilo 0 

-NFI2, 0 N, Z1 y Z4 son scieccianados conjuntarnento pats 

formar on carbociolo aromÆtico o no aromatics de 5-10 

mie’rLbros on ci cud 1-4 itomos de carbono del anillo so 

substituyen independientenente Par Un Atoino cM N, 0 o 

S. par Is lnenOs uno de los cuabes as Un Atoms de 

nitraqeno, a N, Z1 , Z son seiecoiorjados conluntamente 

Para formar Un carbocico arorxiÆtico o no aromØtico de 

5-10 mienibros an ci cuaj. 1-4 atomos de oarborio del 

anillo as substituyen independientemente Pon Un âtomo 

de N, 005, Pon ’a meno uno cM Los cuaLes es on atom0 

de nitróyeno, 

y Un vhicu10 farmacduticauente aceptabte. 

59. Us compuesto seleocionado de, 

(Of7 
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0 0 0 

NoNH 

N 
CC 

0 0 

CYN2NH 

0 

0 

MeN 

0 Un hidrato a Una sal de este farruaoØut–oamente 

aceptable. 

60. Un compUesto qUe tiene la estrUctura 

/’77 
92 



rj 

35-

O Un hidrato 0 una sal de este farmacsutJcamente 

aceptable. 

61. E2 compUesto de is reivindicaciOn SO que sea 

0 

so tHOH1C?NUa)1 

S O N H C H 20 H2 N H 

10/0112008 93 
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L 

El 

0 

NH 

H2C 

S02NHCH1OHzN5 

0 

SOrNHCH2CH1C H2 

0 

CH2CO2QH, 

0 

802NIFJQH2CH1CH2-N2

0 

SO N HC H20H10 N 

010)20D8 94 



I Roaccione con Æcido clorosuflOrijco a una 

I temperatura de Oc hasta temperatura an,biente para 

I producir ci compuesto 7, 
y 

NI H 

soo 

I ii. Permittc que ci. compuesto ? reaccioney con Un 

compuesto que tiene la i61nula 

QN-(Cl-i4442 

En presencia de trietilamina a carbonflo dc sod–o, 

a una temperatura do Yc hasta temperatura 

ainbiente para hacer ci compuesto Si. 

’’7 
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61. Un mtodo Para producir tan corpuasto qua tiene 1-a 

fôrrnu&a 

\ CISO; 

� SQ1NH(CH,b 0 

(Sal de meajiato) 

Qua comprende permitir que a’ compuesto SI. 

I. - _Ip 

I SI 

reaccIone con acido metanosulfOnico a ma 

temperatura de OC con agitacitn por 24 horas Para 

bacer el compuesto 81 (sal de mesilato) - 

tO(OIfl00% 98 



65, Sal mesilato del compuesta de la reJvindicaciOn 

62. 

66. Un compuesto que tiene la fØrmula: 

0 

S 

C 

a un hidrato o sal farmacØuticamente aceptahle do este, 

X es -CR2- U -0-; 

SR, y Ft3 sore Independlentemente hidrOgeno, halOgeno, 

haloqereuro cie aiquilo, h–droxilo, -0- (alquilo de Ci-Cs) 

alquirc de -C3-C3, iO1 NH,, C0lN1, "C(0)ON, 

-00 -arquiko de -C3-05 o -c 30-’a3qui10 de -CI-05; 

RH es -hidrOgeno y R9 es -A--B, 0 P6 es -A-’d y R. es 

-hldrôgeno; 

A es -502-, -SO2NH- 0 -WHCO--; 

99 



B es alquulo de -Ca-C3, -NZ1Z1, -aiquulaminO a 

carbociclo aroruthtico a no arornØtico de 5-10 membros en 

el cual 1-4 âtomos de carborio del arijilo Se substituyeri 

independientemente per WI atomO de N, 0 o S era donde 

ci alquulo is -C1-Ca ci alquilainino 0 ci carbociclo 

aromatico o no arornatico de 5-10 miembros estâ sin 

sustituir 0 substituido con uno 0 InÆs -alcanol, - 

Salquilaiiiino, -aminoalquilo, -aminodialquilO a tin 

carbociclo aromatics o no aroLalAtico de 5-10 miembros en 

ci cual 1-4 Ætomos de carbono del anillo so substituyen 

independieritemente par Un Ætomo de N, 0 o 5, on aside 

�1 -aicanol, ci -aiquilamino, Cl -aminoalquaJO, 

ci -aminodiaiquila 0 ci carbociclo aromàtico 0 no 

aromÆtico de 5-10 mierabros estA sin sustituir 

substituida con aiquilo de -Cr-Cs o aicanol; 

Zr y Z1 son independieritemente -bidrOgeno 0 

aiquulo de -01-05, que estÆ sin sustituir o substituido 

con urro o tvrAs -hidroxilo o -NZZ, donde tI V Z son 

independientemente -H 0 aiquulo de -C1-C3, ci cual estth 

sin sustituir o substituido con uno 0 mae -hidroxilo 0 

-NH2, 0 N, Z3 y Z1 son seleccionados conjuntamente pars 

or’nar Un carbociclo aramÆtico a no aromatj-co do 5-10 

aniembros en ci cual 1-4 Atomoo de carbono del anillo se 

substltuyen independientemente nor an atone de N, 0 0 

10/01/2008 100 



S, per In menus uno de los ouals es un Atomo de 

nitrógeno, 0 N, Z1 y Z2 son seleccionados conjuntamente 

para tonriar un carbociclo aromatico o no aromtico de 

5-10 rsieirtros en el anal 1-4 Ætomos de carbono del 

aniJAo Se sustituyen iridependientemente per un Ætomo 

c[e N, C a S, por in nienos sun dd ins cuales es On Ætotno 

de nitrOgeno, 

67. Una formulaci.On qua contiene una canticMd 

efectiva de un compuesto a una sal 0 UO hidrato 

farrriaceuticamente aoeptabde de un compuesto do la 

reivindicacithn 66 y un vehiculo farmaoØuticamente 

an e Pt able - 

66. Una composic–dn farruaceutica que comprende la 

Sal de mesilato de la reiv–ndicac–on 65 y on vehiculo 

farrnaceuticamente aoeptable. 

pg 
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PART C 43 CHAPTER III 

7.4a Where a single claim defines (chemical or 
non -chemical) alternatives, i.e, a so-called �Markusli 
grouping, unity of invention should be considered to be 
present when the alternatives are of a similar nature (see 

S.?). 

When the Mart<ush grouping is for alternatives of chemical 
compounds, they should be regarded as being of a sinhilar 
nature where: 

(I) all alternatives have a common Property or activity 

and 

ti) a common structure is present, i.e. a significant 
I 

structural element is shared by all of the alternatives, or all 
I alternatives belong to a recognised crass of chemical 

compounds in the art to whfth the invention pertains. 

A significant structural element is shared by all of the 
alternatives where the compounds share a common 
chemical structure which occupies a large portion of their 
structures, or in case the compounds have in common 
only a small portion of their structures, the commonly 
shared structure constitutes a structurally distinctive 
portion in view of existing pdor art. The structural element 

I may be a single component or a combination of individual 
components inked together. The alternatives belong to a 

I recognised class of chemical compounds if there is an 

I expectation from the knowledge in the art that members of 
Me class will behave in the same way In the context of me 
claimed invention, i.e. that each member could be substi-- 
tuted one for The other, wiTh the expectation that the same 

I intended result would be achieved, Itit can be shown that 
I

 
at least one Markush alternative is not novel, unity of 
Invention should be reconsidered. 

7.5 Objection of lack of unity does not normally arise I 

because a claim contains a number of individual features 
I whether presanting a technical Interrelationship combina-- 

I 
tion) or not (juxtaposition 

7.6 Lack of unity maybe directly evident a priori, i.e. before 
I considering the claims in relation to the prior art or may 
I only become apparent a posteriori, La. after taking the 

prior of frttn consideratIon 
- 

e.g, a document wthiT1 file 
I state of Me art as defined in Art. 54(2), shows that there is 

I

 
lack of novelty or inventive step in a main claim thus 
leaving two or more independent claims without a common 

I inventive concept. 

I 7.7 Although lack of unity may arise a posteriori as well as 

I a 
all 

it should be remembered that lack of unity is not a 
ground of revocailon in later proceedings. therefore, 

I although the objection should certainly be made and 
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PAR7C 44 CHAPTER III 

amendment insisted upon in clear cases, it should neither 
be raised nor persisted in on the basis of a narrow, literal 
or academic approach. This is particulaily so where the 
possible lack of unity does not necessitate a further 
search. There should be a broad, practical consideration 
of he degree of interdependence of the alternatives 
presented, in relation to the state of this an as revealed by 
the sea" revert. (the cornrtlon malter of the Independent 
came is well-known, and the remaining subject-matter of 
each claim differs from that of the others without there 
being any unflylng novel concept common to all, then 
clearly there is lack of only. It. on the other hand, there is 
a common concept or principle which is novel and inven-
tive then objection of Lack of unity does not arise. For 
determining what is allowable between these two ex-
Wanted rigid rules cannot be given and each case should 
be considered on its merits, the benefit of any doubt being 
given to the applicant. For the particular case of clairtis for 
a known substance for a number of distinct medical uses, 
see IV, 4.2 

Dependent claims 

7.8 No objection or, account of lack of unity a priori is 
jused in respect of a dependent claim and the claim from 
which it depends, because the general concept they have 
W oornmoti is the subject-matter of the independent claim! 
which is also contained in the dependent claim. For 
example, suppose dam I claims a turbine rotor blade 
shaped in a specified manner, while claim 2 is for a 
!!tumine rotor blade as claimed in claim I and produced 
from alloy Z". The common general concept linking the 
dependent with the independent claim is turbine rotor 
blade shaped in a specified manner. 

If, however, the independent claim appears to be not 
patentable, then the question whether there is still an 
inventive link between all the claims dependent on that 
claim needs to be careftslly, considered (see Ill, 7.7, non -
unity "a posteriori"). it may be that the special technical 
features!! of one claim dependent on this non deportable 
independent claim are not present in the same or corre-
spondirtg form in an other claim dependent on that claim. 

Unity In relation to the search 

Rule 4b(l) 7.9 In rnanyana probably most instances lack of unity will 
Rule 46(2) have been noted and reported upon byihe Search Division 

who will have drawn up a partial search report based on 
those pairs of the application relating to the invention, or 
unified linked group of inventions, first mentioned in the 
claims. The Search Division may neither refuse the 
application for lack of unity, nor require limitation of the 
dermal but must inform the applicant that, if the seamh 
report Is to be drawn up to cover those inventions present 
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PPtIWVC 27 CHAPTER III 

mont should be construed broadly as meaning any more 
specific disclosure of the invention than that set out in the 
main claim or claims. 

Rule 29(4) 3.5 ’Any daim which includes all the features of any other 
claIm is tem)ed a dependent claim’. Such a claim most 
contain, if possible at the beginning, a reference to the 

other claim, all of whose features it includes (see, how-
ever, Ill, 3 7 for claims in different categories). Since a 
dependent claim does not by itself define all the Cheaper-
wind features of the siibjectmatter which it claims, expres-- 
sions such as nchrunstudided in that’ or !characterised bY 
are not necessary in such a claim but are nevertheless 
permissible. A claim defining further particulars of an 
invention may include all the features of another depend -
ant claim and should then refer back to that claim. Also, in 
some cases a dependent claim may define a particular 
feature or features which may appropriately be added to 
more than one previous claim (independent or dependent). 
tto)lows hat there are several possibilities: a dependent 
claim may refer back to one or more independent claims, 
D one or more dependent claims, or to both independent 

and dependent claims. 

Rule 29(4) 3.6 All dependent claims, however referred back,’must be 
roupedognerone

 
extent and in the most appropilate 

way possible, The arrangement must therefore be one 
which enabtes the association of related claims to be 
readily determined and their meaning in association to be 
readily const,ued. The examiner should object if the 
arrangement ofclaims is such as to create obscurity in the 
deoncenter subect-rnaflet to be plotected. In general, 
however, when the corresponding independent claim is 
aAlowatAe, tbe examiner should not concern hiTasel unduly 
with the subject-matter of dependent claims, provided he 
is satistied that they are truly dependent and thus in no 
way extend the scope of protection of the invention 
defined in the corresponding ndependsnt tla3m jase II’. 
3. 7a). 

3 6 lithe two-part form is used for the independent 
ctaim(s, dependent claims may relate to further delalts ot 
features not only of the characterising portion but also of 

Sthe preambte. 

3.7 A claim, whether independent or dependent, can relay 
to alternatives provided those alternatives are of a similar 
nature and can fairly be substituted we for another and 
provided also that the number and presentation of altema-- 
Ih,es in a single claim does not make the ctaim obscure or 
difficult to construe (see also Ill, 7.4). 

3.7a A dam may also contain a reference to another claim 
even If it is not a dependent claim as defined in Rule 291 
One example of this is a claim referring to a claim of 
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PART   28 CHAPTERIII 

different category (e.g. Apparatus for carrying out the 
process of claim 1..., or Process for the manufacture Of 
the product of claim I ..."). Similarly, in a situation like the 
pktg and socJcetaxample of III, 3.3, a claim to the one pad 
referring to the other co-operating part (e.g. ’plug for 

inter ea, a feature Xfollowed by further claims for alterna-
ifves suclias 4 machme accordg to claim I modified , 
that feature )< is replaced by feature Y , In all these 
examples, the examiner should carefully consider he 
extent to which the claim containing the reference neces-
sadly involves lia features of the claim referred to and the 
extent to which it does not in the case of a claim for a 
process which results in the product of a product claim, if 
Me product dam is patentable then no separate examine 
end for to obviousness of the process claim is creamed  
(see IV, 9.5a), provided that all features of the product 
result from the process (see 1 169/88, not pubshed in 
01). This also applies in the case of a claim for the use of 
a product, when the product is patentable and is used t.it 
its features as claimed (see 1 642/94, not published in Je 
OJ). In all other instances, the patentability of the claim 
referred to does not necessarily imply the patentability of 
the independent claim containing he terence. 

4. Clarity and Interpretation of claims 

Art. 84 4.1 The requirement that the claims shall be clear applies 
to indivIdual claims and also to the claims as a whole. The 
cLarIty of the claims is of the utmost importance in were of 
their function in defining the tatter for which protection is 
sought. Therefore the meaning of the tern’s of a claim 
should, as far as possible, be clear for the person skiLled 
in the artfrom the wording of the claim alone (see also 4.2 
below). In view of the differences in the scope of protection 
which may be attached to the various categories of claims, 
the examiner should ensure that the wording of a claim 
leaves no doubt as to its category. 

Art. 14(7) 4.2 Each claim should be read giving the words the S 
meaning and scope which they normally have in the 
relevant an, unless in particular cases the descnption 
gives the words a special meaning, by explicit definition or 
otherwise. Moreover, if such a special meaning applies, 
Me examiner should, so far as possible, require the claim 
to be amended whereby the meaning is clear from the 
wording of the claim  alone. This is important because his 
only the claIms of the European patent, not the description, 
which will be published in all the official languages of the 
Oftice. The claim should also be read with an attempt to 
make technicaL sense enter it, Such a reading may Involve 
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SUPERiNTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
orvrsloN DE NUEVAS CREACIONES 

202075 
BogotØ, D.C., 

Abogado 
DILIA MARIA RODRIGUEZ DALEMAN 

ASUNTO RadicciOn 04016685 
Tramite 002 
Eventa 001 
Actuacon 430 
ofiojo 
Folios 018 

Coma resu!tado de( examen dofondo, reaizado con ¶undamento an al articulo48 de 
Is Decisón 488 de a Comison de a Cornunidad Anthria, so Is camunica: 

Docurnentos estud(ados 

CefpçjOn: Folios. 68 a 131 como Sc rsthcô imaialmente 
Eo!ios 261 a 319 Modificado, 

ReivincJcacones: Folios 132 a 147 comb so radcô noamente 
Folios : 197 a 228 Pmmera modit1cac6n. 
Folios 320a 361 Segunda niodicacion. 

Prioridad: Foro I ( 3lde Agosto do 2001 U6091944524). 

Respuesta del solicitante : Folios 243 a 254 

S 
Objoto do la invenciAji 

Titulo do a solicitud: 
Derivadas do indeno [12-C] isoquinolina y metodos pars usar los rnsmo 
(original). 
Derivados de indeno 11,2-Cl soquinolina ( ModiNcado) Polio 243. 

El objeto de a presente solioftud de patente de invencion consste an. 
Derivados de ndono [1.2-C] isoquinoPina. 

Reivindicacionas 14-49 Compuesto de la formula la). an & qua 
R5 as NH. V X as -0(0)-, -CH2-, -CH (ha!ogeno) - ... 

Reivndicactones 2-3: Un Compueslo deforrnula 1, en er quo R5 as C 
X as -Cl-((ha!ogeno), -CH(OH(CH2)n, I’H, 3, 0 ... 



RaivinWcaoton@s 50-55,61-8265 Un compuesto do fàcmu(a  ilt an 
donde X as C142. 

ReiviriwcacrOn 56 Una formuJacOri quo contene tine centidad efectva di Un 

compuesto de fàrmu(a donde RE 8$ NH 0 y X as CR2, 
CH(harogeno) ... .... 

I Reivjndrca&an 67 : Una tormulSon qua conlene una cantdad elective do Un 

compuesto de fOrmua - donde Rb as NH y X as -C(0)- CR2, - 
I CH(haLogeno) ..... ... 

RevLndicacon 58 Una tormua&ôri quo contend una cantidad efectiva do in 

I compuesto S fØrmuls donde X as -CR2- U 0. 

Re!vnthoacion 59 Un compuesto s&eccioriado do(folio 352). 

Raivndcacion 60 : Un compuesto de esiructura ( folio 353) 

Retvindcacon 63: Metodo Para producir un compuesto do farrnura 

--0 

Reivndcacian $4 Un mØtodo pace producfr Un compuesto di fàrmua 

Reivind{cacon 66: Un compuesto di fr,yrnua donde X as - CR2- U C-. 
Reivinthcacan 67 : Una formthacOn qua contane un compuesto $egin1 la 
r&v(ndicac6n se. 

Revindcaoon 68 1 Una ¶orrnuacion quo comprenda Un compuesto segCJn la 
r&v(ndicacitn 65. 

El problems panteado an data solicitud as Pa nacesidad do oonipuestos Utijes pars al 
tratacnentc o prevencion entre arras de enfermodades inframatorjas a enterniadades 
do cepertusiOn medadas par]as receptoros PARS. 

Pars solucionar este probiema tØcpioa Pa soli&tud an estutho proporciona 
cornpuestos di formula (I), procedmientos para an preparacjon, campoSicones 
farrnaoØutoas qua emplean dichos compuestos y metodos pare ufflizarlos. 

El obeto do ia invencion definIdo antarormcnte so cPasifPco do acuarda can 
a Clasfficacon Internacional de Patentos (JPC) : C07D221/18 A61K31/4$5 
A6SK31100 

Do la soilcitud de Patento 



375 

jyindacjrn (sfficwlo 30 D 486) 

- Pars las reMndicacones 1-2415,1923,50,55-58,66 se eneuor’tran tem,inos 
no concisos qua no pornon dellmftar el alcance do Is invencion . Estos son: 

-CH(O(-)-sriceno, haogenuro do qjlo, -rLo--slauJI$mino-.aminodillo 
arlmido, aloanol, ecquilcarbothopara Za yZ4 cu8ndo forman tin carbocjclico 
aromatico o no aron1Æ%eo, sin suslir 0 sustfttiidp, aminoelqt1i!o, ye quo nose 
defirien ids Atomas de carbono quo Ic contarman yen SI case as arilo, arileric, 
donde no se definen or tarnano do Im ari!los or tenen 1 2 0 rIIÆS anNias 110 
as Memos do cerbono qua us contorman. En & CO do el carbociclo 
aromatico sin sustauir o sustituido no as definen led sustituyentes. 

- La roivindcaciôn 4 dice quo Hi ...RIO puede ser arnirioalquilo.. Sin 
embargo la reivindicacion I do la cuai depends dice quo & grupo as 
alquilamino Sc solicits aclaraciOn. 

� 
- Dentro del capitulo reWindicatorio an general so presentan muclias 

reivindicaciones independientes qua no son necesarias v adernas so 
encuentra una ampNa variedad de cocnpuestos. debido a las muchas 
posibNidades do sustitucion pace RB X RI RIO lo cual lace qua no SO 
pueda deterrninarque todas os cocnpuestosobtenidosSnaWnente, presenter 
a actividad reclemada. Esto Is resta oLaridad a La scicitud. 

1)nidad do lovenci6n radicals 25 0 486) 

Se aclera que, de acuerdo al Art 25 as reivndicaciones 1- 66 carecen de undad 
do inverRiion por lo SrguiCrite: 

Teniendo an cuenta Is bUsqueda realizada par esta oficina encontramos quo an Las 
reivindicaciones so planteari diferentes soluciones al problems teenico planteadocon 
base a los diferentes grupas estructurales encontrados on ci estado del one do 

mariera especifica (Verfolios 371-378). Pore tanto las grupas do invencian quo so 
distinguen a posteriori son: 

1. Compuesto do fOrmula r donde R5 as 0 X as -C(0)-, -CH2-, CR(halagerlo, - 
CH(OH)(CH2)n, -CH(ON)- arilerio, -CH(NRI 1NRI2). Compuostes derivados 
do: indeno 11,2-cjisoquinolina. 

2. Compuesto do fOrmula I donde R5 as 0 y X as -NH- . Compuestos 
derivados de indolo(32-cjisoquinolina 

a. Compuesto de formula i donde R5 as 0 y X as -0- U S Compuestas 
derMUos as benzofurario3,2-cJisaquino!ina, benz0ti0l0L3,2-ojisoquinolina 

See requiere SI interesado proporcionarevLdenc)a qua demuestre que todos Los 
cornpuestos reclamados son one solucian al problems tecnico planteado 0 

restrintr La solioitud a c sustentado an La descripciOn. Dentro do esta ( Folios 
310-318) Se encuentran sustentados solo Los compuestos qua corresponden or 
grupo invontivo nQniero I (derivados S ndeno ji ,2-c)isouinolina). Pare thchas 
restriocciones as Is sugere & interesado an lo posible tener an cuenta los 
oompuestos de las reivindicaciones 59, 61-�2. 
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Detormlnacion del Estado de Is TØcnica 

Considernndo quo Is fecha S presentaciOn do Is primera sol[cttud No patente de is 
cual so reivindica prjoridad as 31 be Agosto do 2001, se consultarori loss bases be 
doles y los archivos con qua cuenta Is enticed con focha do pubpicaciOn anterior y se 
enoontraron los siguentes documentos quo anticipan ol obeto do esta solicitud 

doFecha 
. 

Docuniento litulo  PubucacLon* 

1th4-100s.Synthesisno.4 Pâ9inas 
11-onOeno12.o$oquinOne 

WAWZONEK 
Journal Indian Chem.SoO.TM,lt.,aIha 

pginas 37991 
ctatierea. i,.Muihei9e 

betzylhonicphtaLoadds. new route fleD 

H. to 2,3:6,7-dthenzoropones. 

Journal o Keterocyoc I 
Chemistry, 32. p. 419, The Synthes o RenzoturouLrItDnes. I 

I 
I 05 

Ssiamaguc}1i, ’asLIto 
IX. A ben2ofuroisoqLJinoIinone and a 
Oonzofuroisocouniarin 

1995 

ucNuzch Knio Sanada 

CheIThstv, 3 p.,S03 A New Method for the Synthesis of 
Dd Shivaogi P. khrenath BH I I H-lndolo[3,2.c]isoquinolEn-5- 1993 

Ananda R. Saundac\e, B. QnesfthiorIes and their Ractioris 
ruthyu nlaya swamy 

I 1111 
07 1 W00021537 NOVEL NDENO ISOQUINOLN ES AS 20-04-2000 

I AW1INEOPLASTC AGENTS 
I 

AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

Novedad (a’licuIo 16 D486) 

Para & grupo inventive 1 

Respecto al estado as a tecnica, 

03 ( Folios 384-365) ensena at compuesto do formula III comb ntermediario do 
&n%esis. 
- Al comparer olemcnto per elemento el objoto do is presents solicftud con or 

estado do is lecnca, esta oficina enouentra 

ANTERIORIDAD D3 

RI Fic R1 of IN R7 PAR) R10 

I OIGeTfl 

Compuestc IU. 

Quo D3 divulge on compuesto especifica do los reclamados an Is actual 
soioitud, tel come so expono an el cuadro comparative. En consecuencla, los 
cornpue,tos reclarnados y ya divulgados, asi coma to forniu!aciOn farmacØutica 
quo IN conliene no 05 nueva (reivindicaciOn 56).. 

04 ( Folios 366367) enseæa on compuesto Citil come intermedario de sintess. 



ANTERIOSIDAD  

son hild

 
RI 

--He Ogjqo. 

Ke&-C 

Qua & docuniento 04 (foflo 367) ya divulge on compuesto recramado tat coma Se 
expone en & cuadro comparatjvo. Pot lo tsnto Is formuJacOn farmaceutica qua to 
contiene no as nueva reMndicaciones 56 y 5$ ). 

Para et 9rUPO inverrilvic 3 

05 (Foios 368469) enseM a preparacian del compuesto berizofurotsoquinoinoria. 

S RtR2R3$4.R6.R7.R. RIP ,Rl 0 
n hi?O &no. 

R5 cxIer.o.tq on 

Quo at docunlento 05 (fal(o 368) ye divulge on compueMo recamsdo an Is actual 
solioftud tal coma se expone on er cuadro oomparatvo. Pot lo tan%o Is formuaciOn 
farmaceutoa que Ic contiene no as nueva (ccMndicaciones 56 y 56). 

Para el grupo nventrvo 2. 

D6 
( 

Folios 370-371) ensena is preparacian its ndcIoisoquinononas 

$OLICITUD A1471RIORIOA0 06 
’Donde: I Th 2a.R4 fl .Rl.R.RW 

A 

-------------

Qua ci D6 
( 

Folio 37) ye un compuesta rectarnado an a actual sol]cttud tal conic 
Se expone an el cuadro cornparativo. Par lo tanto ratornithaciOn tarmacŒutca qua Jo 
connote no es nueva 

( 

reivndtcac‰n 58). 

Nive! ir’ventvo (a#Icu/o18 0486) 

Respeoto a Is sorjcftud an estutho: 

La reivindcaciOn 60 reolama: 



V 
! Respecta at estado de Is tecnca: 

D7 ( FoUos 372-373) dvuPga compuestos derivados do indentilsocuirrolina 
caracterizados per Bar jtires an el tratamiento del cancer. 

La soPicitud so diferencia de 07 an (as sustituciones some et anhlto de Is 
indenoisoquinolina ( Br y NO2). 

CITUDD 

J 

Este diferencia no parsec conceder up efecto tecnco irorsipceado a ufla ventaja a las 
I

 

compuestos reclamados an asia solicitud ye quo siguen siendo Ofles an at 
I tratarniento as enformedades come par ejemplo oF cancer. 

I El Problems recnica Objetivo de esta solicitud as Is necesidad do compuestos 

I 
derivados de indenoisoqunolinona alternatives a los ye conocidos an el estado del 
ads  

El Experto an (a Materie, enfrentado at Problems Thonico Obo1S) y conociondo at 
Estado de Is Tom ica ( D7, Ver folio 373 reivindicacjon 1) hubiera sugerido varar Is 
riaturaeza de los sustItuyentes sobre el aniNo dc indencisoquinofinona para 
obtener mÆs compuestos ütiles an at tratamiento de enterrnedades some per 
ejempJo el cancer. 

Al revisor Is descripciOn do Is actual soIictud encontrarnos el compuesto 2 (Verfotio 
299 y Folio 311) Dicho compuosto as encuentra dentro del aPcance de D7. No hay 
evidencia dentro as Ia desorpciôn  qua per a adicion do os suslituyentes 1107 0 

Br) tenga a una vontaja teonica nesperada frente al compuesto 2 concede. 

0 
De manera qua Is solution propuesta per eta socitud an Ia reMndicacdi 60 as 
obyla y no tiene Nivel Inventive. 

Respuesta a los argumontos del solichante. 

Los argunientos presentados per el sotcitanle an cuanto at numeral I (Correociones 
a Is solicitud) son aceptados conic respuesta del primer examen de fence. 
Los argumentos preseritados per el sojicitante an cuanto at numeral 2 ( Claridad de 
a solicitud), son acepaiadas como respuosta del prmer examen do %ondo. Sin 
embargo an cuanto al sustento teenico S los compuestos reclaniados as Is 
recomionda al soticitante tenor an cuonta at requerimiento dada per este Despacho 
pare las reivindioaciones an at Ultinio parrafo ( Folio 376).. 

En cuanto at punto C de ta soleijud (tinidad do invenciôn), el solicitante  arguments 
qua los compuestos incluidos dentro del capitulo reivindjcatorio poseen una 
caracteristica estructural comuri one as una estructura totracicNca, quo inojuso 
aunque X sea diferente so puede apreciar qua conserve is estructura de as 4 
anillos y qua X y S son dos atomos isoelectrOnicos a isostericos y per to tanto Is 
acisidad de estos as equiparable.Y par Ultinlo anexa Is gula pairs el examen de Is 
EPO (parte C) y arguments qua noes posibis determnarde manera a prod  or este 
case to falls de unidad inve,itiva, 



En oslo caso este Despacho reconoce Is faPta do craridad expuesta anal primer 
examen do fordo an cuanto a roe gropes nventwos enconirados. 

Para racer rias cram este punto, Is oficiria reaNzo una bijsqueda adicional sonde so 
demuestra a Posteriori Is tarta do unidad inventive 

I. El nUclea indenc [1 ,2-cjisoqunoVria donda no as rluevo tal 
y 

coma as 
demuestra con los documentos 03 

y 

1J4 
2. El n(ic(eo ndo{oçs,2-c3isoqurnolha noes nuevo tal 

y 

coma as demuestra 
con el documents D5. 

3. El nuoleo benzofurano(3,2-c]isoquinolina no as nuevo tal 
y 

coma so 
demuelra con & docunlento D6. 

Par to tanto Fe estructura comUn noes pluava 
y 

Is solicitud no cumple con at requsita 
de unidad inventive. 

Y par ültimo los argumentos expuestos par at sotcitante an mentor at nivel innui 
do Ja solioftud cars las reivindicaciones 63 

y 

64 son aceptados coma respuesta at 
Primer examen do formula. 

CONCLUSION. 

Los requisites do paten1abiidad do Is presents sorcitud as encuentran afectados asI 

Documento N I Reivindicaciones Requisite quo 
c 

iRG.GHEM.,vol.31,nta
 

o  

03 1004 1006 256 Novi 

WAWZONEK 
D4 Journal Indira Chem Sao peginas379-91 56.58 flovei 

Journal of Heterosyollo Chemistry, 32, 
p419,  

0556,58 Moveded. 
S’j" YamgucN, Ynsuto Uchiuzoh. Kunio 

� 

Snada.  
Journal of Heterocyojic Chemistry. 30, p. 

603, 
Be ShYayogi P. HfromMh, Ananda R. 56 Navedad. 

Saundane, B. H. M. Mrvthyunjayaswamy 

Cerinvenvo. 

En ournpmiento del adiculo 45 de Is DecisiOn 488 do Is Cori do Is Gomunidad 
Andna, Se Is ndca quo debe oar respuesta dentro del termini as sesen%a dies 
contados a calif the la Ischia de notificacion de Is presents cornunicaciOn, En caso 
de no oar respuesta al presents requerimierito, 0 Si a pesar de Is respuesta 
subeistieran has impedirnentos para is concesion, so danegarÆ he patents. 



*4otiiquete ec preser4e oficlo conforme a lo dispuesto en er articulo 8 do la 
resolucion regtamentsria No. 00240 de Th de enero e 2001, advirtendo que contra 
ØP no precede recursa alQunQrn a vJa gubernativa. 

ALIX CARMENtA OESPEOES DC VERGEL 
Jefe do Divisdæ de Nuevas Creacjones 

E anterior requeiimiento fue notIfroado par fijadon on Pista, ia fecha 
�� 

C 
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4o 1249 COdigo Na202075 
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