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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No, 04-016.685
Solicitud de patente a nombre de INOTEK PHARMACEUTICALS
CORPORATION

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como apatece al
pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada  de la  sociedad INOTEK PHARMACEUTICALS
CORPORATION domiciliada Massachussets, Estados Unidos de América,
soliciante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 10419
notificado por fjacidn en lista ¢l 31 de agosto de 2007, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 1321, me permito manifestar:

L Con hundamento en la faculiad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momentao del
mrimite, presento junto con este memortial nuevo capitulo reivindicatotic en el
cual se realizan las modificaciones més abajo enunciadas y en algunas partes de la
descripcidon donde se cotrigieron etrotes de estilo y de tedaccion.

11 Como primera medida me permito decir que se modificod el titulo de la
presente invencion, el cual quedard para cualquier efecto como sigue:

“Derivados de Indeno [1.2-c]lisoquinolina’

12 Se aclard dentro de la descripcion, en especial en la piginz 20 {nueva
pagina 18} el sentido del segundo pattafo con el fin que sc distinga entre el
término “aril” y el término “heteroanl’” asi como lo sugirié el examinador.

L3 Enla pdgina 49 (nueva pigina 45} se reemplazd ¢l témmino “dorosulfoni)
clorura” por el nombre correcto “dcido clorusulfonico™. Este error es evidente
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toda vez que como se puede apreciar en ¢l esquemna 1 que muestra esta etapa,
aparece el reactivo “CISO;H” el cual corresponde al 4cido en mencion.

1.4  Enla pigina 23 (nueva pigina 20} de la desceipcion, se eliminé la palabra
no dentro de la expresion “ne fucinyen, pero mo s¢ Fmtan &, esto con el dmimo que
se entienda que los grupos heterociclos a los que se refieren los ejemplos incluyen
los nombrados. Esta modificacién también obedece a enmendar un error
mvoluntario de digitacién del texto en espafiol.

L5 En la reivindicacidén 4 se canceld el término “-aminodialgnife” y ademds el
término aminoalguile se encuentra definido dentro de la reivindicacién 1 dentto de
los significados de los sustituyentes R, R, Ry, R, Ry, Ry v Ry

L6  Se susdtuyd la expresion “gue preceden a B” pot la traduccidn correcta “B
anteriores” dentro de las reivindicaciones. Esto con el fin que se eatienda que se
hace referencia a los sustituyentes mencionados para B y no los de A.

1.7  Se cambié la dependencia de la reivindicacién 19 para que la misma
dependa directamente de la reivindicacién 1.

1.8 Seintrodujo dentro de dicha reivindicacién 19 la expresion “-NZ,Z,, y N,
Zy y Z; se combinan para formar...” con el fin de restringir &l significado de B para
este sustituyente en este caso. El sustento se encuentra en la descripcion y en I
retvindicacion 1,

1.9 En la reivindicacién 22, se cambié la expresion “-(CHZ D, en donde n es un
nrmere entero en ef rango emtre 1-5, v D es bidrdgens,” por el significado equivalente
alquilo de C-C; Dsto teniendo en cuenta los significados para Z, v Z,
tevelados en la reivindicacion 1 de la soliciced.

1.10  En las reivindicaciones 50, 58 y 66 se introdujo el sustituyente alquilo de
Cy-C; en la parte donde se establece que pueden ser susdtuidos a fin de que se
entienda que este sustituyente también puede estar sustituido, como asi se
menciona en la desctipcion.

111 Se cancelé el término “8” para el susttuyente R, dentro de las
reivindicaciones 56 y 57.

112 Aunque el solicitante es de la opinidn que la descripcion ensciia cdmo
llevat a cabo el método de las reivindicaciones 63 y 64 v en especial cn el
esquemna 1 y que la petsona normalmente versada en la materia entenderfa que
condiciones son las suficientes para realizar la transformacién, modificd dichas
reivindicaciones a fin de introducir condiciones expetimentales para el mérodo de
produccién de las teivindicaciones 63 y 64 de acuerdo con lo expucsto en el
ejemplo 1(g) v el esquema 1 de la descipcién.



1.13 La retvindicacién 21 se hizo dependicnte direcramente de la teivindicacién
1.

114 Sc cortigié la dependencia de la antgua reivindicacién 67 a fin de que sea
dependiente de la revindicacion inmediatamente antetior,

En cuanto a estas modificaciones me permito decir que las mismas o amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ¢l
animo de superar las objeciones de claridad y unidad de invencién planteadas por
el examinador en su concepto técnico.

Para este efecto, me permito acompafiar los recibos de pago No. 07-104,713 del
26 de dictembre de 2007 v 08-1,516; 08-1,517; 08-1,518 del 4 de enera de 2007,
con los cuales queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion de una
solicitud de patente en cuanto a sus retvindicaciones.

2. Claridad de la solicitud

Respecto a este punto me permito decir que mediante las modificaciones
tealizadas tanto en la descripcion como en el capitule reivindicatotio queda
subsanada la mayoria de las objeciones,

Adicionalmente, es deseo del solicitante aclarar ciertos aspectos en cuanto a otras
objeciones de clatidad planteadas por el examinadot y que no se considerd
necesario realizar modificaciones.

* Asi las cosas, en el caso donde ese despacho afirma que no hay sustento para los
compuestos donde el radical R.no es NH 6 8 y X no es -CH,-, -O- 6 -NIH-, me
permito dirgir la atencion del examinador a las paginas 11 hasea la pagina 16 linea
21 de la descripcion otiginal ¥ en especial a la tabla que aparcce en la pagina 13
donde claramente se dice que Ryes O y X es dtomo de azufre (sexta fila) o un
grupo aming(séptima filg),

En este orden de ideas, en cuanto a la cancelacidon de los sustdmuyentes NH, S
para cl radical R; y los susdtuyentes O pata X dentro de la reivindicacion 2 {dicha
reivindiaccion continda indicado que X puede ser NH) se encuentra claramente
sustentado por la tabla que se ubica en la pigina 13 de la descripcién donde se
muestran modahidades lustrativas para R y X cn compuestos de la f6rmula Ib.
Esta tabla muestra ocho diferentes modalidades de lo que pucde ser X {-3- 6 —
NH- cuando R; cs oxigeno. Por lo tanto, la reivindicacidén 2 dene su sustento cn

dicha tabla.



Adicionalmente, se incluve una nueva reivindicacidn 68 que se basa en el
contenido de la pagina 30 dltimo pdrrafo.

3. Unidad de invencion
En cuanto a este requisito, el solicitante desea manifestar que los compuestos

revelados dentre del capitulo reivindicatotio poseen una catacterfstica estructural
comun v es 1a estructura central tetraciclica que se muestra a continuacién:

incluso aunque los grupos X sean diferentes como en el caso que sean nitrdgeno,
oxigeno o azufvre & carbono, se puede apreciar que se conserva la estructuta
principal, es decir los cuatro anillos.

De otra patte, los compuestos para los cuales X es O 0 §, es de esperarsc ademds
que por set estos dos atomos fsoeléctromicos e isostéricos, la actividad de los
mismos sea equipatable y por lo tanto al poseer estructura y actividad similates y
comunes, se cumple con lo tequerido por ese despacho en términos de unidad de
IVENCLon.

Respetuosamente, hacemos un llamado al examinador para gue en un CoLtecto
examen no limite el alcance de la soliciud bajo una subjetiva falta de unidad de
invencién que no existe o por lo menos no ha sido demostrada, por ¢l simple
hecho que el examinador considera que hay tmuchos compuestos cubiertos en la
primera teivindicacion.

Pata ilustrar nuestra posicion, aun cuando sabemos que la SIC tiene sus
posiciones diferentes y autdnomas v las respetamos, hacemos alusidn a la menera
como este requisito s evaluade en la Oficina Europea de Patente que ha sido
ejemplo a seguir pot los examinadores colombianos.

La pigina 43 de la parte C de la gufa para el examen en la EPO, adjuntamos
copia, establece:

7.4a Donde una sola reivindicacién define (quimicas o no quimicas) alternativas,
por gjemplo, las férmulas Matkush, la unidad de invencidn deberia ser
considerada que existe cuando las alternativas son de un natutaleza similar (ver
11, 3.7).



Cuando la férmula Markush es para alternativas de compuesios quimicos, ellas
deberfan estar relacionadas por su naturaleza comiin donde:

i) Todas las alternativas tengan una propiedad o actividad comun, y

i)  Una estructura comin esté presente, por ejemplo, un elemento
estructural significante es cotnpartide por todas Ias alternativas, o todas
las alternativas perienecen a una clase reconocida de compuestos
quimices en el sector al cual la invencién pertenecc.

Un elemento eswuctural significante es compartide por todas las alternativas es
explicada como compuestos que comparten una cstructura quimica comdn que
ocupa ufa larga porcién de sus esttucturas, ¢ en caso de COMPUESIOS que Henesn
efl comun solo una pequefia potcibn de sus estructuras, la estructura
comiintnente compattida constituye un porcion estructutalmente  distintiva en
vista del estado del atte existente. El elemento estructural puede ser un solo
componente 0 ua combinacidn de componentes individuales, Para €l case que
nos ocupa el elemento estructural compartido por todas las alternativas es:

3

que es todos los casos constituye una gran potcién estructural dentro de la
estructuta total del compuesto reivindicado y constituye un porcidén distintiva
desde ¢l punto de vista del estado de la técnica previo a la presente solicitud.

Sobre las alternativas el solicitante manifiesta que las alternativas pertenecen a
una clase reconocida de compuestos quimicos de fos cuales se espera el mismo
comportamiento por lo cual un compuesto podria set sustituido por otto sin que
se aliere ¢l resultado deseado. Segin la Gltima frase del parrafo 74a “Si se
muestta que al menos una alternativa no es novedosa, la unidad de invencién
deberfa ser reconsiderada”. Pata el presente caso no existe en el estado de Ia
tectica prueba alguna de que la porcidn estructural definida anteriormente no sea
novedosa, en consecuencia, es evidente que el objeto reivindicado tiene unidad
invencion aun cuando los compuestos reclamados sean diferentes como es el
caso de indeno [1, 2-C] isoquinolina 11-piperidina-5-oxo, indeno [1, 2-C]
isoquinolina 11-piperazina-5-oxo, indeno [1, 2-C] isoquinolina 11-morfolina-5-
a%0.

Complementando csta idea, el parrafo 7.6 y 7.7 no es posible afitmar a prior,
como la hace el examinador de manera subjetiva, que Ja materia reivindicada no
tiene un concepto inventivo cormin, pues todos los compuestos definidos en las
reivindicaciones tienen la estructura comin ya mencionada. [n este caso, el
correcto examen de estc tequisito indica que debe evaluatse si dicha estructura
comin £5 0 no novedosa e inventiva. Si dicha estructura cumple con estos dos



requisitos, también cumpliria con el requisito de unidad de invencidn. En caso
conttario, s¢ hablaria de falta de unidad de invencion a posterior que ocutte
cuando el concepto inventivo que unfa dos invenciones no es novedoso o
inventivo pero es posible que dos o mas reivindicaciones independientes lo sean.
Sitvacién en el solicitante podria dividir la solicitud v ebtener proteccidon para
dichas invenciones.

En este orden de ideas la presente solicitud curnple con el requisito de unidad de
invencién en tanto no se demuestte la falta de novedad o nivel inventivo de la
estructura;

Si el examinador no muestra que dicha estructura no cumple con alguno de los
requisitos mencionados anteriormente, la afirmacion de que la ptesente solicitad
carcce de unidad de invencion no tiene ningin sustento y es tan solo el resultado
de un anilisis subjetivo que hace que fa limitacién del alcance de la invencidn sea
atbittario y se afecte sin razdn de ser ¢l detecho que el atticulo 25 otorga al
solicitante de presentar en una solicitud que comptender un grupo de
invenciones relacionadas entre s, de manera que confotmen un Unico concepto
inventivo.

4. Nivel inventivao de las reivindicaciones 63 y 64

Fl examinador manifiesta en su concepto técnico No. 1321 que las
reivindicaciones 63 y 64 se ven afectadas en su altura inventiva por los
documentos US 5260316 (D1) y WO 1997/042191 {ID2) respectivamente.

En primer lugar, el documento D1 revela que la sintesis de acuerdo con el
proceso ahi tevelado involucra la condensacion del 4cido catboxilico o un
derivado del mismo con un derivado de hidroxilamina en presencia de un agente
de condensacién como dietilfosfonocianidato, 1,1%-carbonildiimidazol o
carbodiirmidas CoOmo pot ejemplo diciclohexilcarbodiimida,
diciclohetxilcarbodiimida o diciorometano.

De hecho, D1 no hace referencia al métedo de la reivindicacién 63 de la
invencién en estudio, toda vez que D1 no tevela compuestos similates a los
reivindicados en esta solicitud. Adicionalmente, D1 revela dos veces el acido
clorosulfénico, la ptimera vez en la columna 14 lneas 40 a 51 donde se sugiete
que el acido carboxilico de la férmula XVIII es tratado con dicho dcido y luego

10
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CON AMONIACO ¢ Una aming alquilica para obtener un éster de la formula XIX

y la segunda mencién del dcido clorosulfnico es en la columna 27 entre las
lineas 38 a 45 donde se rcveia que cl amdo en mencmn partlr:lpa en Ia pteparacion
del compuesto

gtilo debido a la adicién del compucste 3-metoxifenilacetate de etilo 2 una
solucion del dcido closulfonica.

No obstante lo anterior, D1 no le tevela o sugiete a la persona versada en la
materia que un compuesto como el compuesto 13a pueda ser somendo a
teaccién con dcido corusulfénico a fin de proporcionar un compuesto 7, mucho
menos, tevela o sugiere que dicho compuesto 7 pueda hacerse reaccionat con
amino-propil-morfolin-4-il para dar como resultado el compuesto 81. Adn mids,
los materiales de partida en IX y en la reivindicacién 63 son sustanciglmente
diferentes y una persona notmalmente versada en la técnica no esperatia de
manera tazonable que lo métodos divulgados en D1 se pudieran de alguna forma
extrapolar a un método como el revelado en la reivindicacion 63, o a un material
de partida como el 6,6a,11,11a-tetrahidro-5H-indenol1,2-¢c]isoguinolin-5-ona, © a
nn compuesto coma el compuesto 13a,

Por su parte el documento D2 (WO 97/42191) hace referencia a dihidratos de
sales de mesilato del compuesto 5-(2-(4-(1,2-benzisotiazol-3-il}-1-piperaziniljetil-
6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (Ziprazidona) cuya formula estrucrural es
diferente de la farmula estructural general de los compuestos de la invencidn
COMO 5e muestra a continuacicn:

cl H

ool

| ;
[ Ziprazidona l Compuesto 81 sal mesilato !

En este sentdo, es importante sefalar que la persona versada en la matetia no
encontraria evidente el método de la presente invencidn a partir de lo revelado en
D2, toda vez que la ziptasidona no tiene una estructura central tetraciclica, ni un
grupo isoquinoling ni un grupe morfolino, entre otras difcrencias y ademas con

11



[as condictones introducidas en la reisindicacion 64 hacen que dicho proceso se
diferencie més de lo cxpuesto en el arte previo v realza la altura invendva del
misma sobte lo revelado en D2,

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en cl
punto 1 de este memonal y Jos argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad, unidad de
invencion ¥ nivel inventive respecto a los métodos de preparacién cxpuestos en
el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho
sc sifve reconocer estos requisitos y concedet el privilegio de patente de
invenaiin a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

Q0570

DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ALEMAN
CC.41654.882 "
TP 20824 CSJ
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DERIVADOS DE INDENOC [1, 2-C] ISOQUINOLINA.

Esta solicitud es wuna continuacifn en parte de lIa
solicitud U.S. 09/944.524, presentada el 31 de agosto de
2001, que es  agul incorporada completamente como

referencia.
1. Campo de la invencidn

Esta invencidn se relaciona con compuestos de indenc
[1,2-¢) isoguinolina; y métoados para tratar o prevenir

enfermedades inflamatorias o una enfermedad reperfusidm.
2. Antecedentes de la invencidn

Las enfermedades inflamatorias, gome la artritis,
colitis, ¥ la diabetes autce inmune, se manifiestan
tipicamente comc desdrdenes diferentes de agquellos
asociados won las  enfermedades de reperfusidn, por
ejemple, apoplejias y atagques de cardiacos, ¥y s2 puede
manifestar ¢linicamante como entidades diferentes.

Sin embarge, pueden haber mecanismos subyacentes comunes
entre estog das tipos de desdérdenes. En particular, 1asg
enfermedades inflamatorias v las enfermedades de
reperfusidén pueden inducir la sintesis de cltoguini
prﬁinflamator%a vy chemodquina, gue a su vez, resultan en
la produccidn de radicaleg libres citotdxicos como dxido
nitrice vy sgiper &xido. NO v  sidper odxide pusden
reaccionar para formar peroxinitrito (ONGG™)!Szabd et

al, 80C 6:79-88, 1996},

La necrosiz celular inducida pro ONOO™ que se oObserva &n
enfermedades inflamatorias y en  enfermedadas  de

reperfusidn involucra la activacidn de la enzimas huclear
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poli  (ADP-ribosz) sitstasa (PARS). S8e piensa gque la
activacién del PARS &5 un pasc importante en la musrte
celular cbservada en enfermedades inflamatorias y de
reperfusion (Szab& et al, Trends Pharmacol, Sci.

19:28798, 1558} .

e han descritde un nimerc de inhibideores de PARS en la
téenica. Ver, por ejemplo, Banasik et al,. J. Biel.
Chem, 167:156978, 19392, v Banasik et al., MMol, Cell
Biochem., 138:18s%7, 1994: WO Q0/39104; WO qO/39070: WO
Ba/58975; WO 58/58472. WO $5/11645, WO $95/11645; WO
98/11644; WO 99/11628; WO 39/11623; WO $9/11311; WO
00/42040; Zhang et al., Biochem. Biophys. Res. Commun.,
278:590~58,2000; White et al.., J. Med. Chem; 43:4084-
4097,200Q; Griffin et &l., J. Med. Chem,, 41:5247-
5256,1%%8 : Shinkwin et al., Bicorg. Med. Chem., 7:297-
308,199%; and Scriano =t al.., WNature Medicine, 7:L108-
113 ,2001. Los efectos adversos de ascciados &
inhibidores de PARS han side discutidos en Milan et al,
Science, 222:589-591,1964.

Derivados de Indeno[l,2-c)i1soguinelina han gide
previamente discutidos en la técnica. Dor ejemplo,
Inhibidores citotdxices no-campotecina topolisomerasa,
han gide reportados en Cushman et al., J. Med. Chem.
43:3688-3698,2000 v Cushman et al., J. Med. Chem.
42:446-57, 1999; Indenoll,z-c]isoquinolinas se  han
reportado comoe agentes antinecplésicos en Cushman et

al., WO 93/05023,

La sintesis de derivades de Indenc(l,2-cliscoguinolina ha
side reportada. Por ejemple, wver Wawzonek et al., Org.
Prep., Preoc. Int. 14:163-8, 1982; Wawzonek et al., Can.
J. Chem, 52:2833, 1981; Andei =t al., Bull. Chem. Zac,
Japan, 47:1014-17, 1%74; Dugepund et &1l., Arch. Pharm.

/7
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iWeinheim), Ger.), 3 17:381-2, 1%84; v Lal =t al.,
Indian J. Chem., Sect., B, 38B:33-3%2, 1%5%5,

Sin embarge, ha permanecide la necesidad de encontrar
compuestos ftiles para tratamiento o la prevencion
enfermedades inflamatorias o enfermedades de

reperfusidn.

La ¢ita de cualguier referencia en eata seccidn de asta
aplicacidn, no significa admitir gue dichas referencias

corresponden arte previo.

3. Rasumen de la invencilén.

Esta invencién se basa en parte en el descubrimiento de
nuaveos derivados tetraciclicos de henzamida v sus
efactos demostrados en &l tratamientc de inflamacidn,
muerte celular ¥ en el tratamiente de apoplejias

enfermedades de reperfusidn.

De acuerdo a 1o antericry, un aspecto de la invencidén
incluye un compuesto de férmala I, formula Ta, f£ormula
1k, £5rmula It o farmula IIT, Ll una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos (un "compuesto
de indene [1,2-¢] isoguinclina "), como un se propone a
continuacién en la descripeidn detallada de la

itivencidn.

La invencidn también provee un métode para tratar o
prevenir una enfermedad inflamatoria © una enfermedad de
reperfusidn en un sujeto, camprendiends la
adminigtracisn a un sujetc con necesidad de diche
tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto indeno

[1,2-¢] isogquinalina.
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En un aspecto adicional, la invencién también incluye un
métode para producir un compussto indeno [1,2-c)

igoguinolina.

(IH)

Log compuestos de indeno [1,2-¢] isoguinclina, pueden

gexr usados para prevenlir una variedad de condiciones
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enfermedades coma la enfermedad inflamatoria o la
enfermedad de reperfusidén, sin limitarse a &stas.

La invenciin también incluye una composicidén
farmacéutica gue comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de indenc [1,2-¢] ilsoguinelina y un vehiculo
farmacéut icamente aceptada. La composicitn s=s 1til para
tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria o una
enfermedad de reperfusidén. La invencidn también incluye
un compuesto de indene {1,2-c] isoquinclinae provisLo
como un profdrmacs farmacéuticamente aceptable, una sal
hidratada, como una sal farmacéuticamente aceptable, o

mezclas de los mismos.

Los detalles de la invencidn se proponen a continuacisn
en la descripecidn siguiente. Aungue cualguier m2todoe v
material similar o equivalente a los agui escritos
pusden ser usgados en la préctica o los ensayos de la
presente invencien, ahora =& describirdn métodes vy
materiales ilustrativeoa. Qtras caracteristicas, cobietos
v vwventaljas de la invenclén resultaran aparentes en la
descripeidn ¥ en laeg reivindicacicnes. En la descripcidn
vy en las reiwvindicaciones lag feormas singulares también
incluyen lag formas plurales a mencs gque el ceontexto lo
dictamine de otra forma. A menos gue ze defina de otra
forma, tados los términos técnicos vy clentificos usados
agui, tisnen el mismo significadoe cominmentes entendido
Por una perseona wversada en la materia a la gue esta
invencidn pertensce. Todas las patentes y publicaciones
citadas en egta descoripcoidn se incorporan a manera de

referencia.
4. Dascripcidén detallada de la invencidm.

La presente invencidn provee unag nueva clase de

compusstos indene [1,2-c] isoguinolinas, de acuerde & la

ZZ
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formula I, f£érmula Ta, f£dérmula Ik, f£ormula IT, f&rmula

ITTI, como s= ilustra abajo:

()

Y gales farmacéuticamente aceptables e hidratos del

migme,

Donds ;

Ry &8 O, NH o &;

Ry eg -H o algquil &,-0C4;

X es~C(01-, -CH;, -CH(halo)-, -CH{OH] {CHaly, -CHIOH]-
arilens-, -G-, -NH-, -5-, o -CH{NRE;;FR.;i, donds I =5 un

enterg de (-5

E,; ¥ Riz son indepesndientemente -hidrdgeno o algquil-
C-Cs, o M, Ry ¥ Riz sSe toman juntosg para formar una

amina heterociclica;

Ry, Rz, Ry, R4, Rs, Rar Rs v R;p son independientemente

-hidrégens, -halo, -hidroxi, -O-alguil (C1-Cs), alguil-Ci.

Cio -haloalquil, alguenil~Cz-Cyy, carbeciclo-C..Cy, -
arileo, - NH., -algquilamine, -C(QI0OH, -C0)0ialguil C;-
Ced, -0C{0O) falguil &-Cs), NO; o -A-B; donde A &5 -S0.., -
SO,NH-, -NHCC-, -NHCONH-, -O-, -~00-. =0C{0)-, -C{O)0-, -

CONH-, -CON{alguil C;-C.), -NH-, -CHy-, -5- © =C{8)-;

23
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B es alguil-Ci~Cy, alguenil-Cz-Ci,, - heterocicle,
carhocielo-Ca T, - arilo, ~NZ1Z;, alquilamino,
aminedialguil, alquilheterociclo, arilamido, -C(Q)JOH, -

CiO)0-{algquil C;-Cs) o -C{0)0- fenil, cualguiera de los

cuales estd s5in sustituir o sustituids con uno o mas

arupog =~0-{alguil ¢4-Cs), - halo, haloalquil, alcancl,
alguilamine, hidroxi, -HGQ,, -NH:, alguilamino,
aminodialguil, amina heterociclieca, alguil-C;-Cyy,
alguenil-C;-Cy,, alguinil-Cy-Cia, arilo, bencil,
alguilamide, algquilearboxi, algquileno-C-C5-C Q) 0-

alquil-C,-Cs o alguilene-C;~-Cs-0C{0) alguil -C-Cs; ¥

Z: ¥ 22 son independientemente -H o alquil-Ci-Cip, que
astin no sustituidos o sustituides con una o wids - halo,
-0H o -N(Z.} (Z,}], donde Z, v Z; son independientemente -
H, alguil-Ci-Cs, gue estdn no sustituides o sustituides
o utle o mds - hale, hidroxi o -NH:;, o N, 23 ¥ 2,
tomados juntos forman una amina heterociclica sustituida
o no sustituida; © N, Z; y 2:; tomados Jjuntos forman una

amina heterocciclica.

La invencidn también se refiere a compuestos de férmula

{Ial:

(la)

Y sales farmacéuticamente aceptables e hidratos del

mismo,

2.Y
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Conde:

Rz ez NH © 3;

F; es ~-H o alguil-{0,-Cy;

¥ es -C{Q)-, -CH;, -CH- halo, -CH{QH} {CHi}n.-, -
CH{OQH) ~ arileno, -O-, -NH-, -5-, o -CH(ME;;R;;i-, donde n

gs un entero de 9 a 5;

Fi., ¥ Fiz son independientemente - hidrogeno o
2lguil-r;-Cs, © N, Rz v Riz se toman juntos para formar

una amina heterociclica;

Ri, Ra: Ra, Es4, Ry, Ra: Rs ¥ REun son independientemente
-hidrdgeno, -hale, -hidroxi, -0-alguil (C;-Cel, alguil-C;-
Cin, ~haloaldquil, alguenil-C;-Ci,, carbociclo-C;.C -

arile, - NWHz;, -alguilamino, -C{Q)OH, -C{0}0{alquil <&-
Cet, -0C[C) {alguil C:-05) . NOx o -A-B; donde A es3 -30a., -
S0.NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -0-, -C0-. -0C(Cl-, -ClO)0~, -

CONMH-, -CON({alguil C;-C4), -NH-, -CHz-, -8- o -CI(E]-;

B ez alguil-T;-Cp, alguenil-C;-Ch,. - heterociclo,
carboolcla-C:.0y, - arilea, -NZ,Z2, alguilamineo,
aminodialgquil, alguilheterocicle, arilamide, -C(O)JOH, -

C{GIo-{alquil ©&4-65) o -C{0)G- fenal, cualguiera de los

cuales estd sin austitulr o sgustituido econ une o mas

grupcs -0-falguil <;-Csd, - halo, haloalguil, alcancl,
alguilaming, hidroxi, =Gy, -NH:, alguilamino,
aminodialguil., amina hetarocicliica, alguil-<i~Cig.
alguenil-C;-Cp, alguinil-Cy-Cip, arilo, heneil,
alguilamide, alguilcarboxi, alguileno~C,-C-C {0 0-

alguil-C1-Cc o alquilano--C:-0C{0) alguil -C;-Cs; ¥

Z: ¥ %: son independisntemente -H o alquil-C3-Ci, que
estin no sustituideos o sustituidos con une o mds - halo,
-0H o -N{Z;) (Zs), dende Z; ¥ Zi son independientemente -

M, =alguil-C;-Cy;, gue estén no sustituideos o sustituidos

23
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ool une o masz - hale, hidroxi o -NHay o N, E: ¥V Z;
tomados juntos forman una amina heterociclica sustituida
¢ no sustituida; o N, 2 y Z: tomados juntes forman una

amina heterociclica.

En una modalidad,h €8 -50;-.

En otra modalidad Ry, Ri:, Ra, Ra, B, Rz, Rs ¥ Rin son

independientemente arilalquil.

En otras modalidades ilustrativas R° y X, en un

compuests de f&rmula Ia, son como ge PRropeonen come a

continuacis:
R b
NH \ -C(0}-
NRH -LCHo-
NH -CHhalo)-
NH -CH{OHXCH,),~
NH ~CH(arylene){(CH)-
NH -0-
NH -NH-
NH -5-
_______ NH —_ CHOR'RT)-
z x )
3 -C(0)-
8 -CH;-
S -CH(hale)-
s LHOHYCH, ),
S -CH{arylene){OH)-
S - -0
5 -NH-
8 -5-
| S -CH(NR"R'Y-

pAL
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la invencidén también se relaciona <on compuestos de

férmula Ih:

(1)

v sales € hidratos farmacfuticamente aceptables de

gatos.

Donde s
Be e3 O, NH o 5;
Re 28 -H o alquil-C,-Cy;

X es CH;. -CH(hale)}, -CH(OH) (CHz)n- arilenc-, -0-, -
NH-, -5-, ¢ -CH(NR;;R::)-, donde n es un entero de 0 a 5;

Ri1 v Riz son independientemente - hidrdgeno, alguil-
C,-Cy, © N, Ry ¥y ERiz 22 toman juntos para formar una

amina hetercciclica.

Ry, Ri, Ri, Ry, R:y Re, Rs v Rip gson independientemente

~hidrdgeno, -hala, -hidroxi, -0O-alguil (C1-Cy), alguil-Ca.

Cyg, -haloalquil, alguenil-Cp-Cyy, carbociclo-25_Cs, -
arilo, - NHa, -algquilamine, -C(ojoH, -C(0j0lalquil ;-
Cy), -OC(Q] {alguil C.:-Cc), NO: © -&-B; donde A eg -850:., -

S80,NH-, -NHCGQ-, -NHOONH-, -0-, =CO-. -0C{0)-, -C(Q)O-, -
C'C'NH", —CDNEalqu:.l Cl-C4}, -NH-, ~CHz- - -8- o - EE]-;

[0

<1
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B es alquil-C;-Ci,, algquenil-C,-Ciyp, - hetercciclo,
carkbociclo-Cy Cy - arilo, “NZ.Z2, alguilaming,
aminadialgquil, algquilheteregicle, arilamide, -C{0JOH, -

Cl{O10-(alguil C;-Cs) o ~Cl0)0- fenil, cualgquiera de los

rualeas eztd sin zustituir o sustituide «on uno o mas

grupos -0-{alguil Ci-Cs}, - halo, halealquil, alcanol,
alqguilamino, hidroxi, - NG, -NH;, alguilaming,
aminodialquil, amina heterociclica, alguil-C;-C,
algquenil-Cz-Cqp, alguinil-Ce-Cap, arileo, bencil,
alquilamide, alguilearboxi, algquileno-Cy-Cs-C (0] O~

alquil-C-Cs © alguilens-C,-C-0C(0) alguil -C;-Cs; ¥

Z; ¥ E:; son independientemente -H o algu:il-C;-Cip, gue
eatdn no sustituides o sustituidos con unc o mas - hale,
-OH o -N{2;} ({E4), donde Z; ¥ 24 son independientemente -
H, alquil-C;-C; gque e&stin no sustituideos o sustituidos
gon uno o mAs - hale, hidroxi o -NH:; o N, Z: v EZi
tomados juntos forman una amina heterociclica sustituida
c ne suptituida; o N, Z, v 2Z:; tomados juntos forman una

atning heterociclica.

En una modalidad, B ez -S03-.

en1 otra modalidad R,, R:, Ri, Ra, ER7, Es, Es ¥ Fip son

independientemente arilalquil.
En otras modalidades ilustrativas E° v ¥, en un

compuesto de f&érmula Ik, son como S proponen coms a

continuacsidn;:

11

ol
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X

-CH,-

-CHihalg)-
-CH{OH}¥CH,),-
-CH{arytene}{OH)-

-O-

-NH-
-5.

-CHONR'R'Y)-

ololololololoe R

o

La invencidn tambilén se relaciona con compuestos de

farmula I1:

an

¥ sales e hidratos farmacéuticamente aceptakles ds

&stoo.

Donde :
RE L= H, alquil- Cri‘.;;
R., Rz, Ra, Ry, Ra, Ry, Ry v Ry son independientemente

-hidrégeno, -halo, -hidroxi, -O-alguil [(C;.Ce), alguil-C;.

Cioy ~haloalgquil, alguenil-C:-T,, carbociclo-0Cy. Ty,
arile, - NHz, -algquilamine, -CIi(0)J0H, -C{0)0{algquil C;-
Ce), -0C(0) {alguil €;-C), NO: o -A-B; donde al menos uno

de B, ¥ Ry es diferente de hidrdgeno;

12

29
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A es -50.., -80;NH-, -NHCO-. -NHCONH-, -0-, -C0-, -
oc{o)y-, -¢i{0lo-, -CONH-, -CON{alguil &,-C4), -WNH-. -CH:-.
-8- o -C(8})-;

B ez alquil-Ci-Ch, algquenili-Z3-Cyn, - heterociclo,

carbociclo-Cy.Cy -~arilo, NHz alguilamino, aminodialguil,
alguilheterocicle, arilamide, -CI(CI0H, -C{0)0-(algquil
C.-Cst o -C(C}0- fenll, © -NZ &z ¥

Z: ¥ Z; Bon independientemente -H o alguil-C-Cip, gue
estdn no sustituides o sustituides con unc o mds - halo,
-OH o =-N(Z3) [Z4), donde 2. vy 2, son independientemente -
H, alguil-C;-¢: gque estin no sustituidos o sustituidos
con une o was - halo, hidroxi o© -HHa; o M, 2y vy 24
tomados juntos forman una amina heterociclica sustitulda
o no sustituida; o N, Z: y Z:; tomador juntos forman una

amina heterociclics.

Er una modalidad, B eg una amina heterociclica

en otra modalidad, B es arilalquil

La invencidén tambhié&n == relacicna con compuestos de

férmuela ITT:

{1n

13
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Y sales & hidratos Ffarmacéuticamente aceptakles de

gatos.

Donde :

¥ egs =-CHy- ¢ =0-;

Rz ¥ R; son independientemente - hidrdgeno, halo, -
haloalguil, hidroxi, -C-{alguil-C;-Cs), alquil-29-Cy, -
Nz, ~NH: -CONHz, -C(QIOH, -0C(Q)-alguil-Cy-Cs, o -CLD]0-
alguil-C;-Cs;

R: ¥ Rs son independisntemente -hidrdgenc y A-B;
2 &g -80,-, E0,NH- o NHCO-; and

B &2 algquil-C;-0Cs, -NZ2:%; -heterccicle o alguilaming,
rada uno ne sustituide o sustituide peor une o més -
alcanol, - algquilamine, - aminoalgquil, -aminodialquil, o
- heterggicleo, cada une no sustituido ¢ sustituide con -

alquil-¢-Cip o - alecancl; v

Z: v Z; son independientemente - hidrdgenc o alguil-
C1-Ca, Que estin no sustituidos o sustituides com une ©
mas - hidroxi o ~NZL P, donde Z3 v Za SOTL
independientemante  -H, algquil-<C-Cy, que  &stidn  To
sustituides o sustituides con vnoe o mas hidroxi o —NH;,
o N, Z. ¥ 2, tomados Juntos forman una amina
heteraciclica sustituida o no sustituida; o N, Z; ¥ Z2

tomados junteos forman una amina heterociclica.

En una modalidad, -X- ez -CH;-.
En otra modalidad, -X- es -O-.
En otra medalidad, R; es hidrdgenc ¥ Rs e3 A-B.
En otra madalidad, R &3 -A-B vy R &8 hidrdgeno.

14
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En una modalidad, cada Ry ez hidrégenc y Ry e5 -R-B.
& Ry 28 -A~B- v R; es hidrdgena.

En una modalidad, E., Rg ¥ Ko son hidrégenoe v H: es -
A-B, donde A es -NHC{O) -,

en otra modalidad, Ry, R ¥ Ry son hidrdgeno y Ki es
-32-B, donde A ez -NHC(D) -,

aln en otra modalidad, Rz, Rs v Re 2on hidrdgeno v Ry

goe -A-B, donde & ez -S0;- o -SG:NH.
4.1. DEFINICIONES
“algquil-C;-Ci* se refiere a wuna cadena linsal o

ramificada saturada de hidrocarburo gue contiene 1 & 3

itomos de carbono. Ejemplos de alguil-<;-C; incluyen,

perc no est&n limitados a metil, etil, propil e
isopropil.
"alquil-Cy-C4y* ge refiere a una cadena lineal o

ramificada saturada de hidrovarbure gue contiene 1 3 ¢
Atomos de carbono. Ejemplos de algquil-C0;-Cy incluyen,
pere ne sstdn limitados a mwetil, etil, preopil, butil,

izopropil, isoburil, sec-butil, ter-butil.

"algquil-C,-Cs” se refiere a una cadena lineal o
ramificada saturada de hidrocarburo que contiene 1 a &5
dtomos de carbonoe. Eiemplos de alguil-f;-C; incluven,
pero no estan limitados a metil, etil, propil, butil,
pentil, isopropil, izocbutil, gec-butil, ter-butil,

igsopentil v necpentil.

*alguil-C,-Ce” ze refiere a una cadena lineal o
ramificada saturada de hidrocarburo gque contiens 1 a 8
dtomocs de carbong., Ejemplos de alguil-C;-Cp ineluyen,
pero no estidn limitades a metil, etil, propil, butil,

pentil, hexil, heptil, octil, isoprapil, isqebutil, sec-

15
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butil, tar-butil, igopentil, necpentil, isohexil,

igcheptil e ilscoctil.

“alquil-C;-Cs* se refierse a una cadena lineal o
ramificada saturada Qe hidrocarburc que contiene 1 a 3
dtomos de carbono. Ejempleos de algquil-C,-Cs incluyen,
pero no estén limitados a metil, etil, propil, butil,
pentil, hexil, heptil, octil, nenil, isopropil,
igobutil, sec-butil, ter-butil, isopentil, neopentil,

ischexil, ischeptil, iscoctil e iscnenil.

*algquil-C;~Cyp" S8 refiere a una cadena lineal o
ramificada saturada de hidrocarburo gue contiene 1 a 10
dtomos de carbono. Ejemploz de algquil-C;-Cie incluvyen,
pero no eatidn limitados a metil, eril, propil, butil,
pentil, hexil, heptil, occtil, monil, decil, iscpropil,
isebutil, sec-butil, ter-kutil, isopentil, neopentil,

izohexil, ischeptil, isococtil, iscnonil e isodecil.

"alquenili-C,-C" & refiere & una cadena lineal o
ramificada saturada de hidrocarburc gue contiene 2 g 10
dtomos de carbono ¥ al menas un doble enlace. Ejemplos
de algquenil-C:;-Ciq incluyen, pere no estln limitados a
etileno, propilenc, l-butileno, 2-butilenc, iscbutileno,
sec-butileng, l-penteno, 2-penteno, isopenteno, 1-
hexeno, Z-hexeno, 3-hexeno, ischexena, l-hepteno, 2-
heptens, 3I-hepteno, l-octeno, Z-ogotenc, 3-ocbena, 4-
oohenn, l-nonens, 2 -roneno, I-nonens, 4 -rateno 1-

deceng, 2-deceno, 3-decenc, 4-decenc y S-decens.

“alquinil-Cy-Ci;” se refiere a una ¢adena lineal o
ramificada saturada de hidrocarburc gque centiene 2 a 10
Atomos de carbono ¥ al mencs un triple enlace. Ejemplos
de alquinil-C;-Cis incluyen, pere no estén limitados a

acetilens, propine, 1l-butine, 2-butine, ischutino, sec-
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butine, l-pentine, 2-pentino, Iisopentine, l-hexino, 2-
hexino, 3-hexing, isochexino, 2Z-heptino, 3-heptine, 1-
oeoting, 2-octing, l-gotina, 4-potine, l-nonina, 2-
nonine, i-noning, 4-nonino, 1-dacino, Z-decing, i-

degino, 4-decinc y S-decino.

“algquilenc-C-Cy” se refiere a un grupo algquil-C -0y en
el gue une de los grupcs de Atomes de hidrdgenc del
alguil-C,-Cy ha sido reemplazade por un enlace. Ejemplos
dg un  alguileno-T1-C, incluyen —CHa-, -CH,CH, -, -
CH;CH:OHz - v —CH:CHaCHCHe- .

"alguileno-C,-Ce* se refiere a un grupo alguil-C;-Cs en
el que uno de los grupos de Atomoa de hidrdg=nc del
alguil-Cy-Ce ha sido reemplazado por un enlace, Ejesmplos
de un alquileno-C;-C; incluyen -CHz-, -CHzCHz-, -
CH.CHzGCH: -, -CHOH,CHoUH:- v -CHyCH CH,CH.CH, -

"haloalquil® sge refiere @ grupos alguil-C:-0;, como los
definidos arrika, donde une o mas hidrdgenc del grupo
alquil-¢,-C; han sido remplazades con F, Cl, Br o I.
Ejemplos representatives de grupces haloalguil incluyen,

pers no se limitan a -CH;F, -CCls, ©F., -CH.Cl, -CH;CH:Br,

~CH:CH,T,  -CHCH:CH.F,  -CH;CH.CHpCl,  -CHaCHpCHaCHuBr, -
CH.CH-TH,CH: T, -CH-CH.CH;TH.CH.E T, -CHCH,CH, CH-CH,T, -
CH-CH{Br ] CH,, -CHCH (CL1] CHaCHa, -CH{F} CHaCH; g -

C{CHa) 2 (CH2CL) .

"Rlguilamino® se refiere a grupos alguil-Ci-Cy, comc los
definidos arriba, donde unc o mis de los tiros menos del
grupe algquil--£5-C; se reemplazade con -¥H:. EBiemplos
representativos de grupos alguilamine incluyen, pero no
g limitan A = THNHa2 , - CH.CH-NH,, ~(Ha TH CHaNHa , -
CH CH.CH,CHNH: -CHCH (NH:) CH;, - CHzCH (NH, ) CH2CH;, -
CH{NH,} CHzTH, v -CICH;)z (CHNH)
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samincalguil” se refiere a un grups -NH, en el gue el
Atome de nitrédgens de diche grupo s& une a un grupo
alguil-C;-Cy  como los definidos arriba. Ejemplos
representatives de grupog aminoalguil incluyen, pero no
ge limitan a ~NHCHs, -NHIH,CH, WHCH.CH-CH,,
NHCH,CH:CH,CH;, -NHCH {CH;l 2. -NHCH,CH{CH: ) ;2. -
NHCH {CHs) CH.CH, v -HHO (CHa) 5.

*Aminodialgquil” se refiere a un Atomo de nicrdgene al
que ge encuentran unides loa grupos alguile-C,-Ci, como
log definidog arriba. Ejemplos repressentativos de grupos

amincalguil inecluyen, pero no se limitan a -NH{CH;),, -

N {CH2CH3:| LCH;J ‘ -N [_CHQCH3] T -N KCHZCHZEHJJ Ir -
M [CH,CH,CHaCHa) 5, -N{CH{CHs}z] 2, -N{CH{CHa}z) [CHal, -
M{CH,CH(CHala)a, ~NHICH{CH,)CHaCHalz, -N{C{CH:)3)z v -

N(C(CHs) b (CHyJ

“aril® ge refiere a un grupo fenil vy “heteraril” se
refiere a piridin. Ejemplos de un grupe arilo incluyen,
perc no ee& limitan a2 fenil, en tante gue hetercaril
incluyen pero ne #e limitan a N-piridin, Z-piridin, 3-
piridin y 4-piridin. El grupoc arile o heterarile puede

egtar sin sustituir o sBustituideo con uno © mis de los

gsiguientes grupos: algquileo-C:-Cs, Hale, ~haloalguil,
hidroxi, -0-algquile-Cp-Js, -NH,, aminealqui,
aminodialguil, -CO0H, -C{0)0-{alguile-Cy-Csl, -Qg g -
{alquilo-Cyi-Cs) ., N-amidoalguil, -C{Q) NH;,

carboxamidealguil, o HOs,

"alguilarileo® se refiere a un grupo arilc, como los
definidos arriba, dende uno de leoz hidrogenos del grupo
arileo ha side reemplazade <on uhl grupe alguilo-0;-Ce
coms se definen arriba. Ejemplos representatives de un

grupo alguilarile incluyen, peroc no se limitan a 2-
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metilfenil, 3-tmetilfenil, 4-matilfenil, 2-etilfenil, 3-
etilfenil, 4-etilfenil, 2-propilfenil, 3-propilfenil, 4-
propilfenil, 2-butilfenil, 3-butilfenil, 4-butilfenil,,
2-pentilfenil, 3-pentilfenil, 4~pentilfenil, Z-
isopropilfenil, J-iscpropilfenil, 4-isopropilfenil, 2-
ipobutilfenil, 2-iscbutilfenil, 4-iscbutilfenil, 2-=zec-
butilfenil, I_gec-butilfenil, 4-gec-butilfanil, 2-t-

butilfenil, 3-t-butilfenil, y 4-t-butilfenil,

*arilamido® se refiere a un grupe arileo o hetercarilo,
como =1 definide arriba, donde uno de los hidrdgencs del
grupe arilo se han reemplazadeo <on une & M&§ grupos -
C{O)NH;, Ejempleoz representatives de de un  grupe
arilamide incluyen, 2-C{C}NH;-fenilo, 3~C(O]JNH:~fenilo,
4-CI0INH:-fenilo, 4-Ci{O)NH.-fenilo, 2-ClO)NHy-piridin, 3-
C{QINH,-piridin v 4-C{0)NH;-plridin,

*alguilheterociclo” se refiere a un grupe alguil-Ci-Cs,
como los definidos arriba, donde unc de los hidrdgsncs
del grupe alguil-C;-Cs se ha reemplazade por un
heterociclo. Ejemplos representativos de grupos
alguilheterscicleos incluyen, pero o e limitan a -
CH.CH:-morfolina, -CHyCHs;-piperidina, -CHCH.CH;-morfolina

Vi -CH2CH,CH, - imidazel.

*alguilamide” se refieres a un grupe alguil-C;-Cs, coma
log definideos arriba, dopde une de los hidrogenos del
grupoe alguil-C;-Cs =2¢ ha reemplazado por un grupoe -

C{OJNH.,. Bjemplos representativos de grupoes alguilamido

ineluyen, perc no se limitan a @ -CH,C{O)NHa, -
CH.CH:C {O)NH,, -CH.CH,CH,C{OINH:, -CH;CHCH.CH.CIO)NH;, -~
CHzCH, CH,CH,CHRC {O) NH, -CHCH(C (O} NH,) CH,, -
CHCH {C {O) NH.) CHzCH,, ~CH{C{O) NHa} CHzCH, Y

CACH;3) 2TH:C Q) WH, .
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“alcanol” se refiere a un grupe alquil-C;-C:, como los
definidos arriba, donde uno de los hidrégencs del grupo
alquil-C;-Cs se ha reemplazado por un grupe hydroxile,
Ejemplos representativosg de grupos alcanol incluyen,
perc no s limitan a -CH;OH, -CH;CH:OH, -CH,CH.CH;OH, -
CH,CH;CH,CH.CH, - CH,CH:CH,CH. CH-0H, ~CH,CH (QH) CH;, -
CH.CH{OH) CH,CH,, -CH(CH)}CH,CH; v -C{CH.},CHOH.
*“Rlguilcarboxi? sze refiere a un grupo alguil-C,-Us, en
dopde alguil-C;-Cs, como los definidos arriba, donde uno
de los hidrégenos del grupe alquil-Ci;-Cs se  ha
reemplazado por un grupo -COOH. Ejemplos representativos
de grupos alguilearboxi incluyen, pero no se limitan a -
CH,COOH, -CH.CHCOOH, -CH.CHCHOO0CGH, -CH,CHCH-CH,CO00H, -
CH.CH{COQH) CH,y, -CH,CH>CH,CH.,CH,COOH, -CH;CH{COOH) CH;CH;, -
CH {(C0O0H) CHoCHy v —~C(CHs) ;CHCOOH.

"N-amidealgquil® se refiere a un grupe -NHC{D)- en donde
el carbonil de un &tome de cérbono de dicho grupo se
encuentra unide a un grupo alqguil-C;-C:, come los
definidos arriba. Ejemplos representativoes de grupos -

amidoalguil incluven, perc no se limitan a -NHC{O)CH;, -

NHC {Q) CHLCH,, -NHC {2) QH,CH.CHs, -NHC Q) CHaCH.CH,TH:, -
NHC (O} CH;CH:CHaCH2THy, ~NHC (Q)CH (CHa) 2, -NHC{O)
CH.CH (CHa) 2, “NHC{OYCH {CHy  CHCH,, -NHC (O CiCHa)s ¥ -

NHC{O)CHC(CH, ) 5.

"alguilcarboxamida” se refiere a un grupc -C(O;NH- en
donde el Atomc de nitrégenc de dicho grupoe e encuentra
unide a un grupo alguil-C;-Cs, come log definides
arriba. Ejemplos repregsentativos de grupnsa
alguilcarboxamida incluyen, pers noe se limitan a -
C{CINHCH;, -0 nhCH;CH;, -8 [0 NHCH:CHL, CH -
C (O} NHCH;CHaCH,CH, -C {O) NHCH,CH, CH CHoCH, |, -
C{OYNHCH(CH:);, -C{OJNHCH;CH{CH;}. -C (O)NHCH (CH;y) CHzCH,,
~C{OYNH-C{CH,}; ¥ -~C(Q)NHCHC{CHaj,.
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Un grupo “Arilenc” es un grupo fsnil en donde uno de los
dtomos de hidrégenc de dicho grupc ha side reemplazado
con un  énlace. Un grupo amileno pusde estar en
cenfiguracidn orteo, meta, o© para y pusde estar sin
sustitulr o independientemente sustituido con une o mas
de los sigulentes grupos: algquil-C-Cs, hale, -
haloalgquil, hidroxi, -0-C-Cs-algquil, -NH;, -amineoalguil,
-aminadialguil, ~CO0H, ~CIOYO- faloguil -C1-Csl ~OC (O -
{alguil-<;-Ce}, -N-amidoalguil, -0 (G NHz, -

carboxiamidoalgquil o NO.,

Un “Carbocicle ;-0 eg un anillo de hidrocarburos o
aromftico saturado gue contiene 3 a & Atomos de carbdéno.
En log representatives de carbocicle Ch.0, ingcluyen pero
no se limitan a ciclopropil, wiclobutil, cielopentil,
ciclohexil, cicleoheptil ¥y ciclooctil. Un Carbociclo C5.C
puede estar sin sustituir o independientemente
sustituide con une o< més de log sigulentes drupes:
alguil-Ci.Cs, halo, haloalquil, hidroxi, -0-3lguil-C; Cs-
NH,, aminoalgquil, aminedialgquil., -COOH, -C{0)0-{alquil-
Ci-Cs), -0CI0) - {alquil-Ci-C¢s), -N-amidoalguil, -C{OYNH;, -

Carboxiamidaoalguil o -NGs;.

*Heterociclo” se refiere a un carbociclo aromdtico o o
aromaticoc en &1 gque unc a cuatrs de los Atomos de
carbono del anillo han sido reemplazados
independientemsnte con un &tome N, © o 5. Ejemplos
representativos de grupos hetergcicleos incluyen, pero no

ge limitan a: piperidinil, piperazinil, meorfolinil,

pirrelil, oxazolll, tiazolil, diazolil, triazalil,
tetrazolill, imidazolil, hencimidaegelil, retrazolil,
indelil, isoguinelinil, guineolinil, gquinazolinil,
pirrelidinil, purinil, igoxazolil, hencigoxazolil,

furanil, furazanil, piridinil, oxazolil, bkenzoxazolil,
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timzolil, benztiazolil, ticfenil, pirazolil, triazalil,
benzodiazolll, benzotriazalil, pirimidinil, izoindelil e
indazolil, Un grupo heterccicle puede a&star sin
sustituir o sustituido con uno o mas de los sigulantes
grupos: alquil-&.Cs, haleo, haleoalguil, hidroxi, -0-
algquil-Cy.Cs, NHa, -amincalguil, -aminodialguil, -COOH, -
ClO10-lalguil-C1.C5) . -0C (0} - (alquil-C1.Csl -H-
amidoalguil, -C{O)NH; -Carboxamidoalguil o -HO;.

Una *“amina heterociclica” es un heterccicle, como los
definidos arriba, gque tiene 1 a 4 itomos de nitrdgenc en
el anillo. Ejemplos representatives de aminas
hetarociclicas incluyen, perc noe  #e  limitan  a:

piperidinil, piperazinil, pirrelil, oxazinil, tiazinil,

diazinil, triazinil, tetrazinil, imidazelil,
bengimidazolil, tetrazolil, indelil, isogquinolinil,
quinolinil, guinazolinil, pitrolidinil, purinil,
isoxazolil, bencisoxazolil, piridinil, oxazolil,
benzoxazolil, tiazeolil, benztiazolil, pirazelil,

triazolil, benzodiazeolil, benzorriazelil, pirimidinil,
isoindolil & indazelil y merfeolinil; cada une de los
ruales estar sin sustitulr o gustituido con ung o Mas: -
N-{alquil-&n.Cety -CID)-lalguil-Cp Cs), -N-C{O) {alguil-C..
Ce), -9-(algquil-C;-Cs), -hale, -halealguil, -alcancl, -

alguilamino, ~hidroxi, [ -NH:, -amincalguil,
aminodialguil, -aminahetersciclica, —alguil-C;.Cayg, -
alguenil -Cz Oy, ~alguinil-Ci.Cro, -aril, -bencil, -
agquilamido, ~alguilearboxi, -COOH, -alquileno-<y.Cs-

OC{or -alguil-C,.Cs, -algquileno-C.Co-Ci{0)0-alquil-Ci.Cs, o
un heterocicle o carbeciclo-2,.Cs, el coual puede egtar
sin sustituir o sustituido com uno ¢ més: alguil-C4.C50,
-0-{alguil-0y.Cs), ~hals, ~naloalguil, -alecancl, -

alguilamine, hidroxi, -NO:; o ~NH..

*Halo® eg -F, -0C1, -Br o -I-
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Un " sujetae " ea un mamifers, por ejemple un humano,
ratén, rata, cerdo de Guinea, perro, gato, caballo,

vaca, cerdeo, © un primate ne humanc.

La invencidn también ineluye composiciones que
comprenden un compuestc de indeno [1,2-¢] isogquinalina y
un vehiculo farmacéuticamente ageptable. La invencidén
incluye un un compuesto de indeno [1,2-c] isogquinelina
proviste como un proeféarmace farmacéuticamente aceptakle,
una 8a) hidratadas, como un sal farmacéuticamente

ageptable, o mezclas de los mismos.

Representantes de “una sal farmacéuticamente aceprabla”
incluyen, por ejemplo, sales solubles en agua e
insolubles en agua, tales cemo: el acetatc, amseonato
{4,4-diaminoestilbeno-2, 2-digufonato), beacsnsulfonato,
hezonato, bicarbonato, bisulfato, hitartrato, boratc,
bromuro, butirato, FEdeteato de (Caleio, Camsilate,
carbonato, cloruro, citrato, clavulariato,
dihidroclorurs, edeteato, edisilateo, estslato, esilato,
fiunarate, gluceptato, gluzonato, glutamato,
glicolilarsanilate, hexaflucrofosfato, hexilresorcinato,
hidrabamina, hidvebramure, hidreclerurs,
hidroxinapteato, yvoduro, iscticnate, lactato,
lactobionato, laurato, malato, maleato, mandealato,
mesilato, metilbromure, metilnitrato, metilsulfato,
mucato, napsilate, nitrato, sal amdnica dea N-
metilglucanina, 3-hidroxi-Z2-naptoato, oleato, occalato,
palmitats, pamoaco(l,l-metenc-bis-2-hidroxi-3-naptoato,
einbonate), pantetenato, fosfate/difosfato, priorato,
peligalacturonato, propianato, p-toluensulfonato,
salicilato, estearato, subacetato, giccinato, sulfaro,
sufosaliculato, suramato, tanate, tartrate, tecclato,

tosilato, trietiodinato y sal valerato.

23



10

13

20

25

30

35

Una " cantidad efectiva" cuando se usa =n relacidin a un
compuesto indeno {1,2-¢] isoguinolina, <8 una Ccantidad
efectiva para tratar o preveair una enfermedad

inflamatoria o una enfermedad de reperfusidn.

Lag gigulentes abreviaciones se usan aguil y tienen las
siguientes definiciones: AcCH ez Acido acético, CEP es
Puncidn y ligadura cecal, DMEM es Dulbecco's modified
Fagle Madium, DMF es N,N-dimetilformamida, DMSC es
dimetileulfsxide, EtCRo ez acetate de etiloe, EtOH es
etanal, HEPES es dcide 4-{2-hidroxistil)-1-
piperazinetancsulfdnico, LPS ez lipopolisacirido, MeCH
metancl, M3 ez esctrometria de wasas, MNR resonancia
magnética nuclear, PBS es puffer salino de fosfatc(pH
7.4), PARZ ep poli(aDP-ribosalsitetasa, Py es piridina,
SDS es sulfate de docecil (zal de sedic}, 8STZ es
estreptozotosin, TCA es &cido tricleorcac#tico, TFA a3
dcide trifluoroacéticso, TLC Cromatografia de capa
d=lgada, THF ez factor de necrogis tumeral y TRIS =s

Trisihidroximetillaminomecaneo,

Matodo para wutilizar compuegtos de ixndepne [1,2-c¢)

igogquinolina

La invencidn también incluyen métodos para inhibir PRRS
en una <£lula, PARS, gue también se cCconogce COomo
peli (ADP-ribosal sitetasa, PARP { (poll (ADP-
rikoepa)polimeraga, EC 2.4.99) vy ADP-ribkosiltraneferasa
(ADPRT, EC 2.4.2.30), es una enzima nuclear gque cataliza
la transferencia de una fraccidn de ADPE ribosa de WRD+ a

una proteina aceptora.

En una modalidad el métode comprende contactar una

célula ¢on un compuesto indeno [1,2-c¢] isoguinelina en
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una cantidad suficiente para inhiblir el PARS en la
célula. En general, cualguier c¢élula gue tenga, < sea
capaz tde tener actividad de PARS o capaz de expresar
PARS, pueds usarge. La célula puede ser suministrada en
cualgulier forma. Por ejempleo, la <&lula pusds ser
suministrada 1in wvitro, ex vive ¢ in viveo. La actividad
de PARS se puede medir ugando un método conocideo en el
arte, por ejemplo como los métodos descritos en Banasik
=t gl., J. Bigl. Chem. 267:1565%-75 (1%5%1). Ejemplacs
ilustrativos de cé&lulas capaces de exXpresar PBARS
incluyen, pero no 2= limitan a misculo, hueso, encia,
nervio, cerebro, higadeo, rifidn, pancreas, pulmén,
coragdn, vejiga, estdmago, Colen, rectal, intestino
delgado, piel, ezofagsl, ojo, laringe. uterina, ovario,
préstaca, tendén, madula tgea, sangre, linfa,

teaticular, vaginal y <&lulas neoplasicas.

En la ipvencién también se provese un métedo para
inhibilr, prevenir, o tratar la inflamacidn o una
enfermedad inflamatoria en un sujete., La inflamacidn
vuede asociarse con un enfermedad inflamatoria. Las
enfermedades inflamatorias puesde surgir donde exista una
inflamacién en un tejide del cuerpo. Estas incluyen
regpuestas inflamatoriag locsles e inflamaciones
sigtémicas. Ejemplos de dichas enfermedades incluyen:
rachazo de transplante de Srganos; lesién de
reoxigenacién producida por el trasplante de un Srganc
{ver Grupp et. &l1. J. Mol. Cell <Cardiocl. 31:297-303
(1233} } incluyendo, psro no limiténdose a frasplantes de
los siguientes organos: corazdn, pulmén, higado y rifidn;
enfermedad inflamatoria crénica de las articulaciones,
incluyende artritis, artritiz reumatoldea, ostecartritis
Y enfermedades Sseasg azociadas con resorcidn
incrementada del husac; enfermedad inflamateoria

intestinal somo ileitis, colitis wlecerativa, zindrome da

23



1

15

20

25

30

35

Barreta, =nfermedad de Crohn; enfermedad inflamatoria de
los pulmones come el asma, sindrome del sufrimlento
respiratorio del adulte, y senfermedad obstructiva
crénica de las vias resgpiratorias; enfermedadas
inflamatorias del ojo incluyende distrofia corneal,
Lracoma, oncocercosis, uveltis, oftalmitis zimpirica v
endoftalmitis; tuberculosis; lepra; enfermedad
inflamatoria  del rifidn  incluyende  complicaciones
urémicas, glomerulonefritis, inefrosis; enfermedades
inflamatorias de la piel incluvende esclercdermatitis,
paoriasis v eczema; enfermedades inflamatoriass del
Sigtema Terviocso central, incluyendo enfermedades
cronicas de  degmielinizacién del sistema nerviogo,
¢sClerogis miltiple, neurcdegeneracidn relacicnada con
¢l sida v la enfermedad de &alzheimer, meningitis
infegciosa, encefalomielitis, enfermedad de Parkinsen,
enfermedad de Huntington, esclercsis amictrdpica lateral
y encefalitis +viral ¢ aute inmune; enfermedades auto
inmunes incluyende disbetes mellitas tipe I v tipe II,
complicacionas diabéticas, incluysnds, pEYo no
limitindose a, cataratas diab&ticas, glaucoma,
retinopatia, neuropatia, coto micrealuminuria '
nefropatia diakética progregiva, pelineuropatia,
gandgrena del pie, enfermedad arterial coronaria
aterpesclerdtica, enfermedad arterial periférica, coma
biperglicémiva-hiperocsmolar no cetdnico,
monioneuropatias, neuropatia autonémica, idlceraz en el
pie, problemas de articulacidn, vy complicaciones en

membranags mucogag o piel, <ome una infeccidn, acné, una

infeccidn por cdndida o necrobiogis lipoidica
dibeticorum; vasculitis del complejo inmune, lupus
eritematose sistémico (SLE); enfermedades inflamatoriag

del corazén comc cardiomiopatia, enfermedad cardiaca
isguémica hipercolesterolemica, y atercesclercsis; asi

come muchas obtras enfermedades que tiepen componentes
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inflamatorics eignificativos, incluyendo preclampsia;
falla renal crénica, trauma cersbral vy de la médula
espinal, v cancer. La enfermedad inflamatoria también
pueds Ber  una inflamacidn sistémica del CUETDG,
ejemplificada por shock gram-positive ¢ gram-negativo,
shock hemorrdgico o anafilapticeo, o shock inducide por
gquimioterapia anticancerigena en respuesta a citoguinas
pro  inflamatorias, por ejemplo, shock asoviado <on
citogquinas pro inflamatorias. Diches shogks pueden ser
inducidos, por ejemplo, por un agente quimicterapdurico

gque =38 administrado come tratamiento para =l céncer.

En una modalidad, una lesidn de reoxigenacidn resultante
del trasplante ds un &rganc orcurre durante el trasplante

del Srgano.

La invencién también incluye wmétodos para tratar,
prevenir, o de otra forma inhikbir enfermedades de
reperfusidén en un sujeto gon necesidad de tratamiente,
prevencion, o inhibicién de la misma. El wmétode
cotprende la administracidn de un compuesto indeno [1,2-
c]l isodquinolina en una cantidad suficiente para tratar,
prevenir o inhibkir enfermedades de reperfusifn en un
sujetc. La reperfusisfn se refiere al procese dondes el
flujeo sanguineo en los vasos sanguineosz ss reanuds luege
de una isgudmia, como ocurres luege de una cohgtriceién o
obstruccidn de un vaso. La enfermedad de reperfusidn
puede darse luego de un episcdic de ocurrencia -natural,
come un infarto del miocardism, uh derramse, o durante un
procedimienteo quirdrgico donde el flujo sanguinec en los
vasog as blogueado intencionalmgnte o no

intencicnalmente
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En algunas modalidades, sze le administra al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto indenc [1,2-¢]

isoguinolina.

La invencidn también incluye compogiciones farmacéuticas
ftiles para el tratamiento o prevencidn de una
enfermedad inflamatoria o una enfermedad de reperfusidn,
o para inhibir la actividad del PaRS, o maés de una de
egtas actividades. Lasg composicicnes pueden gar
adecuadas para usc interno y comprender una cantidad
gfectiva de un compueste indeno f(1,2-c]l isoquinolina y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos
indeno (1,2-v] isocguinclina son especialmente (tiles ya
gua elleos demuestran wuy baja toxicldad periférica o,

ninguna toxicidad periférica.

Los compuestos indeno (1,2-¢] isoguinolina pueden ser
administrados en c¢antidades que szean suficientes para
tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria o una
enfermedad de reperfusidn v/ o prevenir el desarrolic de

lag migmag en sujetos.

La administracidn de compuestos indeno [1,2-¢]
igoguinolina puede ser llevada a cabo por cualquier modo
de administracidn de agenteg terapdutlicos. Estos modos
ineluyen administracisn sistémica o local tal como oral,
nagal, parenteral, transdermal, subcutanea, vaginal,

bucal, rectal, o tdpicaments.

Dependiende del mode deseado de administracidn, las
composicionss pueden estar en formas de deosificacidn
s&lidas, semi s&lidas o liguidas, tales como por
ejemple, invectables, tabletas, supogitorica, pilldoras,
cidpsulas de liberacidn retardada, elixires, tinturas,

emulaiones, Jarakes, polves, liguidos, sSusSpensiones,
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como bolsitas de té&, preferiblemente en dosis unitarias
' congistentes oon las practicas fayrmacuricas
convencionales., De la misma forma, &staz también puedsn
ger administradas via intravenosa f{en boleo o infusion),
intraperitoneal, en forma subcutdnea ¢ 1intramuscular,
todas Sstas usando formas blen cconocidas para agquellos

vargades en las artes farmacduticas,

Compozgiciones farmacéuticas llustracivas son tabkletas vy
cdpsulas de gelatina que comprenden un compusste indeno
[1,2-¢] isocguineclina vy un vehiculo farmacéuticamsnts
aceptable, come ez al un diluente, por ejemplo, lactosa,
dextroga, sucrosa, manitel, sorbitel. celulosa, sodio,
gacarina, glucosa y/o glicina; bl un lubricante, por
ejempls, gilica, talco, fcido estearico, g1 =al
magnésica o© c¢dlcica, cléate de eocdie, estearato de
sodice, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato
de sodio, cleorure de sodio y/o polistilenglicol; para

tabletas también ¢} un aglutinante, por eJemplo,

gilicate de magnesio aluminio, pasta de  almiddnm,
gelatina, cragacanto, metiloeluloga,
carboximetilceluloga sddica, carbonato de magnesio,

azlicares naturales come glucosa ¢ beta lactosa,
endulzantes de maiz, gomas naturales y sintéticas como
la acacia, tragacanto o alginato de sodic, weras v/o
polivinilpirrelidona; si se degea d) un desintegrante,
por ejemplo almidenes, agar, metil celulosa, kentonita,
goma xantana, dcido algico o su sal de sodio, ¢ mezclas
efervescentas; v/o &) aksorkbentes, colorantes,

gaborizantes ¥ endulzantesz.

Composiciones liguidas, particulaxmente inyectables,
pueden, por ejemple, Her preparadas por disolucidn,
dispersisn, ets. Por ejemplo, el compueste indenc [1,Z2-

c]l iseguinclina se disuelve en o se mezcla con un
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solvente farmacéutlcamente aceptakle, como por ejemplo,
agua, aolucién  salina, dextrosa acuosa, glicerol,
etanol, y eimilares, para asi formar wuna solucidn o

suspensidn inyectable isoténica.

Compuestos de indeno [1,2-¢] isogquinolina también pueden
ser formulados como supositorios gque se pusdan preparar
deade emulsiones o sugpensiones oleogad; usanda
polialguilen glicoles came el propilen glicol, como

vehiculo.

Los compuestos de indence [1,2-2] isoguinclina también
pueden administrarse en forma de sistemas de entrega de
lipoaomas, como peqguefias vesiculas unilamelarss, grandes
vesfculas unilamelares ¥y vesiculaz: multilamelares. Los
lipogsomas pueden formarse a partir de una variedad de
fogfolipidos, gque contlenen colestercl, eatearilamina o
fosfatidileolinas. En algunas modalidades, una pelicula
de componente lipide se hidrata con una solucidn acuosa
del fdrmace a una forma de capa lipidica encapsulando el
farmaco, come ge descrike en la patente de Estados

midos NOm. 5.262.564,

Compuestos de indenc (1,2-c] isoquinolina también g2
pusden entregar mediante el ugo de anticusrpos
moneclonales como vehiculos individuales a los gue las
moléculas del compueste indeno [1,2-¢] isoguinclina se
unen, Los compuesteos indeno [1,2-c] ilsoguinclina también
se pueden unir con peolimercs solubles comoc vehiculos
trangportadores de férmacocs. Estos polimeros pueden
incluir polivinilpirrelidona, copelimers de pirano,
polihidrexipropilmetacrilamida-fenol,

polihidroxietilaspanamidafencl, o)
polietilencoxidepolilisina sustituida con residucs dsa

palmiteil. Tamblén, los complestos de indene [1,2-¢]
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isoguinolina se pueden unir a una clase de polimeros
kicdegradables itiles para legrar la likeracidn
controlada de un farmaco, por ejemplo Acido polilictico,
caprolactona poliepsilon, Acido pelihidreoxibutirice,
policrtossteres, poliacetales, polidihidropirancs,
policiancacrilatos v copolimercs de hidrogel de unidn

cruzada o antipaticos,

La adminigtracisdn inyectable parenteral s5e uga
generalmente para inyecciones e infusiones subcutaneas,
intramusculares, o intravenosas. Los inyectables puedsen
ser preparades de forma convencional, ceome scoluciones
liquidas o suspensiones o en formas sdlidas adecuadas

para disolverse en liguideos antes de la inyecciédn.

Una modalidad para la administracidn paranteral emplea
=2l implante de un sistema &e liberacién lenta o©
liberacidn sostenida, de acusrde a la patente de Estados

Unidos Nim. 3.710.795, incorporada agul come referencia.

Las compogicionea pueden ser esterilizadas o contener
cantidades no tdéxicas de adyuvantes, como preservantes,
establlizantes, humidificantes o agentes emulsidnantes,
promotores de solucidn, sales para regular la presidn
osmdtica agentes reguladores de pH, y otras sustancias,
incluyends, perc no limitandosze a, acetato de sodic o
oleate de trietanclamina. Adicionalmente, é&stas también
pueden contener otras gustancias valicsas

terap&uticamants.

Lap composiciones pueden ser preparadas de acuerde al
mazclade convencional, granulado o métodos de
cubrimiento, respectivamente, ¥ las presentes
compogiciones farmacéuticas pueden contener cerca de

0.1% a cerca de 9%5%, preferiblemente cerca de 1% a cerca
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de 70% del compueste indeno [1,2-c] iscguinolina por

FEESC © VOLUmeD.

El régimen de dosis de utilizacién del compueste indenc
[1,2-¢] isoquinolina se gelecciona de acuerdo con una
variedad de factores incluyendo tipo, espscie, edad,
peso, sexo y condicidén médica del paciente; la severidad
de la condicidn a sger  tratada; la ruta de
administracidn; la funcién renal o  hepitica del
paciente; v el compuestce indenc [1,2-c] isoguinolina
particular empleads. Un médice o veterinarie de
entrenamiente wusual en el arte, pusde facilmente
determinar y prescribir la cantidad efectiva del farmace
requeride para prevenir, contraatacar o detensr el

progresc de la condicidn.

Cantidades de dosis efectiva de la presente invencidn,
cuando se usa para los efectos indicados, tiene un range
de cerca de 0.05 a cerca de 1000 mg del compusste indenc
[1,2-¢] isoguinolina por dia. Las compoesiciones pueden
contensr cercag de .5, 1.0, 2.5, 5.0, 0.0, 1%.Q, 25.0,
50.0, 100.0, 290.%, S00.0 o 1000.0 wmy del compuesto
indeno [1,2-¢] isoguinolina. En una modalidad, las
composiciones estén en forma de tabletas que puesden ser
valoradas. Los niveles aefectivos plasmaticos de
compuestos indenc [1,2-<] igsogquinolina pueden
encontrarse en rangos desde cerca de 0.002 mg a cerca de

S0 mg por kilogramo de peso corporal por dia.

Los compuestes indeno [1,2-¢) isoguinolina pueden ser
administrados en una dnica dogiz diaria, ¢ la dosis
diaria total puede ser administrada en dosis divididas
de dos, tres, © cuatre wveces diariamente. Igualmente,
log compuestos indeno [1,2-¢] isegquinelina pueden ser

administrades de forma intranasal por uso de la via
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tdpica de vehiculos intranasales adecuados, © por vias
transdermales, usando esas formas de parches de piel
transdermaleg bien conccidas por agquellos versadeos en el
arte. Para ser administrados en forma de sistemas de
5 entrega transdermal, la dosis de administracidn puede
ser continua mids gue intermitente durante el régimen de
dosificacidén. Otras preparaciones tépicaz ilustrativas
incluyen cremas, unglientes, lociones, asreoscles ¥y geles,
donde la concentracidn del compuesto indeno [1,2-c¢l]
10 disogquinclina egtd en un rango de cerca de 0.1% a cerca

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

Métodos para preparar compuestes — lndeno [1,2-¢]

isoquinolina
15
Ejemples de wvias sintéticas para preparar Jompuestos
indenc [1,2-¢] isoguinolina, se proponen en los ejemplos
glguientes v los esquemas generalizadeos 1 y 2.
0 ]
1, Niiz-MalH, 2, NaBH, EtOH,
iy refluja 24 hr MH orRMgx, THF .
e
i 2
a: R=H;
" b R=M;
LTFABSHT 4 tra, EtsH & R=m-MaQCgH,
1 4, PBrg, TFA !
1¢cmmummPv
Q
20
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7. HNR, Ry, WEt, CHaCly 9. urmante HNO'3 ACCH, 0°C: 4a-b; .
6. MaSOaH. Q'C, 1-anr o .
¢ DZH 5. Arning
WelH
O

Al Farmalo de Amania | Po-C, DMF
11, CKSOCHO, EtOAG.

a. R =4-metihpiperazina-1-1 sat. NaHCO, AT

b. R = 4-CHE0Me-piperazina-1- 2. HHR g, DMEC, 1

c. M= 3-CH;CHOH-piperazina-1-il 5a-¢

d. R =Imldazoki.| O 0

a. A= Lproling )_]\

f.  H=Morfolna-d-il RH.O NH

8. R = NHCH;THaNMe, 2 a1 A = fifte

h. R = NHCH:CHy-plparidina-1-| b: A = MNEt;

i, R = NHCH.GH;N{pipar|gina-2-il = c: A= 4-Me-plperazing-1-I
& i. R = NHCH,CH;-Morfolina~d-Ii d: A= plperidina-1-i

k. P = HHCH:CH - [2-M-Ma-tatrahidropirrolldine-1-11) e: A = morfoling-4-1

L. A = MHCHGH, CH-morfolina-4-i 10a-b

m. H = NHCHCHGHo-(verahidropl rrgliding-1-11)

" n. Rz NHMCHLHOH-Imldazl-1-11

o. 2 = :{I-éGHrGH;CHg-[4-n‘ratlnlpip-nra:inn-1 -lly

P- = G Ha N

q FRa= N[cHchtNMﬂj:h a. HA=moroline-4-i

r. A= NCHLHOHR b. A=NMs,

5 Esquema 1

Cl

2. KNOs HA50,
3, KRG (B0Y), &

3 Y,
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T. Plridina HEr parbromurs 4. Famets de ameanid
AtOH-Agua, luage HEL dil, Calor WMeOM, Po-G, 100 %
1
i‘ii NH
e

i3

5. CICOGHZC, FiDAG,
i, MarGin
6. MaoNH, DM3D, n

Eaquema 2

5,6-dihidro-5,l1-dicete-11H-indenc {1, 2-¢]
taoguinolina, sge prepard por reacceidn el compuesto 1
{Aldrich Chemical, Milwaukee, WI} <¢on amino en metanol.

ifr111-nidroxi-5,é-dikidro-S-cxo-11H-indeno (1, 2-c]
isoquinalina (3al s= prepard por reacclén de 2 con NaBH,
gn etanocl.

(£} 11-hidreoxi-ll-metil-5,6-dihidro-5~axo-11H-
indens (1, 2-¢] ilsoguinolina (2blse prepard por reaccidn
de 2 con MeMgil.

{*¥)1l-hidroxi-11- (m-metoxifenil)-5,6é-dihidro-S-oxo-
11H-indeno([1,2-¢] isoquinelina (32} ha esido preparado

desde desde 2, usandeo m-Mel-C;HMgI.

(e LL-M,HM-dimetilanine-5,6-dihidre-5-oxo-11H-

indeno[l,2-c] iseguinclina (%al se prepard desde 33
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usande ¢loroacetilelorure seguido por reaccidn  con

demetilamina.
Se preparan similarmente: (£111-N,N-dietilamino-5, &-
dihidro-%-oxe-1iH-indeno[1, 2-c] igsogquinolina (GBb},

f+)11-M-{piperidin-1-il)-5,&6-dihidro-5-oxo-11H-

indena [1,2-c} igogquinelina {5d), {£)11-H-(4-
metilpiperazino-1-1il)-5,6-dihidro-5~oxo-11H-indenc 1, 2-
c] isocguinclina {5c), {i)ll—N—[morfclin-4-iij-5,5-
dihidro-5-oxo-11H-indeno [1,2-¢] igoguinelina (5el,
(+311-N- {merfolin-4-11)-5,6-dihidro-5-oxo-11H-

indenc[1,2-c] igoguinolina {4b).

5, 6-Dihidro-5-oxa-11H-indenc[1,2-¢<] igsoguinelina
(6), =e prepara por reduccién de §,6-dihidro-5,11-
diceto-11H-indeno(l,2-c} isequinelina (2] o  {£)11-
hidroxi-5,6-dihidro-5-oxo-11H-indens{1,2-¢] isoguinclina
(3a) uszande CF,CO0H/trietilsilano. %-clerosulfonil-5,6-
dihidro-5-oxo-11H-indeno[1l, 2-¢] lsoquinolina (7} se
prepard por clorosulfonacidn de 5,6-dihidro-5-oxo-11H-
indeno[l,2-¢] isoquinclina (€). 9-[N-{4-metilpiperazina-
1-ilysulfonil] -5, 6-dihidre-5-oxo-11H-indeno[1, 2-¢]
isoguinolina (8al se  prepari a partir de g-
clorosul fonil-5, 6-dihidro-5-oxo-11H-indena (1, 2-2]
isoquinelina (7), v N-metilpiperazina. De manera similar
=153 preparan: 8- [N-{4-carborestoximetilenpiperazino-1-
ilisulfonil] -5,6-dihidro-5-axo-11H-indeno[1,2-¢]
igoquinolina {ab}, 9-[N-4-(2-hidroxietilpiperazine-1-
il}-eulfonil] -5,6-dihidro-5-ocxo-11H-indeno (1, 2-¢]
isogquinelina f8e), g~ [H-{imidazol-1-illsulfonil] -5,6-
dihidro-5-oxo-11H-indeno[1,2-¢] isoguinglina (8d}, 9-(N-
{a-hidroxiprelinil)aulfonil]-5,é-dihidro-5-cxo-11H-
indenc[1,2-c] iscguinolina (8e), %-[N-morfolinsulfonil]

-5, 6-dihidro-5-oxc-11H-indenc [1,2-c] igoguinolina (8L},
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9- [N-(2- [N,N-dimetilaminc)etil} -aminosulfonil] -5, 6-
dihidro-5-oxo-114-indenc(1,2-¢c] isoquinelina {Bg), 2-[N-
[2- [piperidino-1-il]letil}-aminosulfonil] -5,6-dihidre-5-
oxc-11H-indeno(l, 2~-¢l] iscquinolina {ah), o- [N-(2-
(piridinc-2-1l}-etil} -aminosulfonil] -5,6-dihidre-5-oxo-
1iH-indeno[1,2-¢] isoquinolina {Bi), %-[N-{2-[merfolinoc-
4-il]etil}-aminosulfonil] -5, &-dihidro-5-oxo-11H-
indeno[1,2-¢] igogquinelina (837, 9- [N~ [2- [N-
metiltetrahidropirrelidina-1-illetil}aminosulfonil] -
5,6-dihidro-S-oxo-11H-indens [1,2-c)]  ilgcguinelina (8k],
g-[W-{3-[morfolinc-4-il]lpropil) -amincsulfeonil] -5,6-
dihidre-5-oxe-11H-indenc [1,2-c¢] iscguinolina (81}, 9-[N-
{3i- [tetrahidropirrolidina-1-il]propil) amincsulfonil] -
5,6-dihidro-5-oxg-11H-indeno[1,2-2] isoquinolina (8wmi,
- [N-(3-{imidazol-1l-illpropil) -aminosulfonil] -5,6-

dihidro-5-oxoe-11H-indeno [1,2-c] isoguineolina (8n}, 9-(N-

[(3-{4-metilpiperazine-1-il]propil) -aminesulfeonil] -5,6-
dihidro-5-oxo-1lH-indenc[1l,2-c] isoguinolina (8o), 2-
[N, 0-di-{2- [N, N-dietilaminec]etil) -aminosulfonil] -5,6-
dihidro-5-oxo-11H-indeno[l,2-c] isoguinslina (8p), @-

[N, N-di-{2- [N,N-dimetilaminoletil] ~aminoaulfonil] -5, 6-
dihidro-5-oxo-11H-indeno [1,2-¢] isoguinolina (8g), v 5-
M, N-di-{2- [N,N-dihidroxietilaminoletil) -aminoesulfonill

-5,&-dihidro-S-oxo-11H-indeno[1,2-¢) iscoguinclina (B8r).

Los derivados aminicos de 2-morfolin-4-il-N-(S-oxo-
5,11-dihidro-6H-indena[1,2-¢]lizgogquinelina-3-1i1) -
acetamida (10a}, 32-dimetilamino-N-{(S-oxc-$,1ll-dihidre-
&H-indenc [1,2-cl isoguincolina-3-11l) -acetamida (10b) ¥ 2Z-
dimetilamino-N- (S-oxo-5,11-dihidro-éH-indeno[1,2-
clisogquinolina-2-il)-acetamida ({14, se prepard desde
5,6-dihidro-5-oxo-11H-indeno[1l, 2-clisoquinolina {6) v S-
Cloro-1llH-indeno[i, 2-¢ligoquinolina (113, usandao
nitracidn, luege reduccidn y seguide por aminacidn del

intermediario clorcacetamida. Z-Broma-5,6-dihicdro-5-
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oxo-11H-indenofl, 2-¢] isoquinolina (18} se prepard por

bromacidn de cloroamidato (11}).

La invancidn adicionalmente e degeribe 211 los
siguientes ejemplos, los cuales no limitan el alcance de
la invencién descrita en las reivindicacicnes. Los
giguientes ejempleos ilustran la sintesis ilustrativa de
compuestos indeno[l,2-c¢)isoguinclina de la invencidn, ¥y
demuestran su utilidad para tratar o prevenir una

enfermedad inflamatoria o enfermedad de reperfusidn.
5. EJEMPLOS

Ejamplo 1: ginteaia iluptrativa de cempuertoB

indens [1,2-cliaoquinolina
a) métodos generalea

El espectre MNMR protdénice se obtuvo usando un

ezpectrofotdmetrs Varian 300 MHz y las variaciones

quimicas de valor (6) se reportan en partes por
milldn(ppm!. Se llevaron a caboc TLC, usando placas de
TLC precublertas con silicagel 80 F-254, vy la TLC
preparatoria 3e 1llevdé cabe usando placas precubiertas
con Whatman €0*. Todos los compuestos intermediarios y
finales se caracterizaron con base en datos de 'H NMR y

ME.

b} sintesia de 5,6-dihidro-5,11-diceto-11H-indeno{l,2-~

cliscgquinclina (2):

33
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Una suspensidn agitada de 1 (55 gr, 0,22 mol) en
NH;/MeQH (7,0H, 700 ml) se pusiercn en reflujo 15 por
24 horas. La mezcla de reacceidn se dejd enfriar a
temperatura ambiente y sge filtréd v se lavdé totalmente
con MeQH para dar 46 gramos del producte de color
naranja arriba tituladoe con un rendimiente de 84%. 'H
NMR (DMSO-Dg}: &7,48-7,61 (m, 4H), 7,80-7,88 ({m, LH},
7,86 (d, J=8,7 Hz, 1H}, 8,22 (d, J=B,4 Hz, 1H}, &,44 {d,
J=7.% Hz, 1H), 13,05 (s, 1H}; »*C NMR (DMSO-Dgl: &
106,23, 121,63, 122,%4, 123,27, 124,80, 128,45, 132,17,
133,60, 134,03, 134,58, 134,68, 134,81, 137,053, 156,41,
161,76, 190,87; Ma (ES5): wmfz 246,2 (M-1}; Anal. Caled
para CoeHyM0.: ©, ?7,72; H, 2,67; N, 5,87; encontrado:
o, 77.54; H, 3.8%, N, 5.589.

o) gintesis de it11l1-hidroxi-5,6-dihidro-5-ox0-11E-

indenc [l,2-¢]lizoquinelina (3a):
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L una suspensién agitada de 2z {2,5 g, 0,01 mel) en
etanol (25 ml) ge adiciond NaBHy (3,75 gramos, 0,1 mol]
a temperatura ambiente en pequeflas porciones cada 30
minutos. La mezcla de reaccidn fue agitada por un tiempo
adicional de dos horas v luego enfriada a 0°C donde fue
precipitado con &cido clorhidrico (solucién 10%}. E1
g6lide resultante se filtrd y se lavdé con agua en
metancl para dar 3a {2,326 g, 9%2%). 'H NMR (DMSODg}: &
5.5 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 5.78 {d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.33-
7.89 (m, &H), 7.9% (d, J= 7.8 Hz, 1W,8.232 fd, J= 7.8 H=z,
1H) ,12.29 (s, 1H); C NMR (DMSC-D¢): 877,44, 118,81,
120,15, 124,28, 125,04, 125,57, 126,34, 128,46, 128,64,
128,95, 133,27, 135,62, 135,12, 132,93, 148,55, 163,68.;
ME (ES}: m/z 250,1 (M+1l); Anal. Calcd para CieHpW0:: C,
77,10; H, 4.45; N, G,62. Encontrade: €, 77.01; H, 4,57;
M, 5,55,

Similarmente, se prepararon por reaccidn de 2 con MeMgl
W m-MeQ-CsH4MgBr respectivamente, los compuestos({t)1l-
hidroxi-ll-metil-5,6-dihidro-S-oxa-11H-indeno([l, 2-

clisoguinolina (3b} v (f}ll-hidroxi-11-{m-metoxifenil)-

5,6-dihidra-5-oxo-11H-indenc[1,2-¢] igogquinelina (3¢} .

d; Sintesis da ll-guatituido-5,56-dibhidro-5-oxo-11E-

indenc[1,2-clisocquinelina (Sa-e):
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fa: R = NMe;
5b: R = Net;
8¢: R = -piperidina-1-1l
5d: B = -N-metil-piperadin-4-il
Fe: R = -merfolin-1-il

A una suspengidn agitada de 3a {0,5 grames, 0,002 mol}
en plridina (10 ml} se adicicond clorure de olorcacetil
(0,81 grames, 0,006 mol) a 0°C. Se permitid gue la
mezcla de reaccldn se calentara a temperatura ambiente y
si agitara por 24 horas. Luego la mezcla de reaccidn se
virtid en hielo v se extrajo con EtCAc. La fase orgénica
ge geparsd, gze zecd y se concentrd para dar el compuesto
crude 4a &1 cual se tratd luege con dimetilamina y se
agitd a temperatura ambiente por 24 horas. La mezcla de
reaccoidn se virtid en hielo v se tratd con Acido
clorhidrico a 10%. La mezcla de reaccidén se alcalinizd
usando NaHCO; acucsc saturado y el s6lido resultante se
filtrd para dar el products deseado 5*. 'H NMR {DMSO-
De): & 2,31 (s,6H), 5,00 (s, 1H), 7.,28-7,45 (m, 3H),
7,68-7,73 {m, 2H), 7,95 {4, J=6,3 Hz, 1H}), 8,10 (Iid,
J=7,8 H=z, 1H), £,21 (4, J=8,1 Hz, 1H), 12,26 (=, L1H);
¢ NMR  (DM3O-Dg): & 68,09, 116,28, 120,52, 124,58,
125,74, 126,27, 126,34, 127,68, 128,64, 133,02, 138,27,
144,45, 163,80; MS (ES"}: m/z 277,2 (M+1]

4]
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También se prepararon los siguisntes compusstos por
reaccldén de 4a como arriba con dietilamina, piperidina,

N-metilpiperidina y morfelina, respectivamente:

f+y 11-dietilamino-5,6-dihidro-5-oxo-11H-indena[1l,2-
clisoquinolina (5h)

(£ li-piperidin-5,6-dihidro-5-oaxo-11H-indenc(1,2-
clisoguinolina (5

) ll-m-metilpiperazin-5,6-dihiders-5-oxo-11H-
indeno[l,2-clisoquinolina (5d)

(£} 1l1-morfolin-5,6-dihidro-5-oxo-11H-indenc[1, 2-

clisoguineolina (Se)

e} gintepis de (+) 1l-merfeolin-5.6-dihidro-S5-oxo-11H-

indeno [1,2-¢] igoquinelina {Se} a partir de 4b

QO

O

H

4b be

a una suspenszidn agitada de 3a (0,6 gramos, 2,4 mol} en
dcido trifluorcacética (5 ml] se adiciond tribromuro
fosférico (1,0M sln. en CHa1l,, 3 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccidén fue agitada por ocho
horas. La mezcla reaccién se virtid en hielo y el sdlido
resultante se f£iltrd para dar el compuesto bromade 4b
(0,61 gramos, 76%). B NMR (DMS0-De): d 7,35-7,50 (m,
3H), 7,61 {4, J=6,6 H=z, 1H}, 7,73-7,82 (m, 211), 7,94
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{d, J=6,& Hz, 1H), 8,23 (d, J=7,8 Hz, 1W), 12,41 (s,
1H); **C NMR (DMSO-Ds}: 8§ 52,06, 79,35, 114,43, 120,565,
123,58, 125,27, 125,50, 128,55, 128,86, 129,66, 133,73,
125,91, 136,61, 141,39, 143,35, 163,74,

El compuesto 4b (0,5 gramcs) se suspendid en MeQH (10
ml} v se tratd con exceso de morfolina (~10 e=q.] a
temperatura ambiente y =& agitd a €0°C por tres horas.
La mezcla de reaccidn se virtid en hielo y se diluyd con
acetato de etilo {40 ml). La fase organica se separd y
ge axtrajo en HCl diluido (10% sln.), la fase acuosa se
alcalininizd con NaHCO, acuose saturado, vy el gzélido
resultante precipitade se filtrd v se secd para producir
Se (0,45 gramos, 90%). 'H NMR (DMSO-Dg}: & 2,56 (m, 4H),
3,49 {m, 4H), 5,04 {s, 1H), 7,31-7,45 {m, 3H), 7.,65-7,76
fm, 2H}, 7.9 (&, J=7,2 Hz, 1H), 8,20-8,24 (m, 2H},
12,28 {s, 1H}; '*C NMR (DMSO-D¢): & 49,36, 67,62, 68,11,
115,20, 120,80, 124,47, 125,84, 126,34, 126,41, 127,7%,
128,30, 128,72, 133,09, 136,30, 13a,5%5, 140,25, 144,44,
163,87.

£) eintesla da §,6-dihidro-5-oxo-11H-~indeno([1,2-
cllsoquinclina (6)

NH
6

Método 1: a una seclucidén agitada del aleohol 2a (0,35

gramos, 1,4 mmol)] en &cideo triflucrcacétice (10 ml) se
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adicionéd a temperatura ambiente trietilegilano {0,812
grames, 7 mmcl) v la mezcla reaccidn se agitd por 24
horas. El acide triflucrocacético se evapord al wvacio v
se adiciond EtOAc al products crude resultante. EL
sHlide resultante se filtrd vy se lavd con agua y EtOAC
para dar el compuesto arriba titulado & (0,285 gramos,
87%). ‘U MMR (DME0-Dg) : & 3,389 {5, Z2H}, 7,30-7.47 im,
aH), 7,59 (d, J=6,% Hz, 1H), 7.72-7,74 {(m, 2H), 7,38 (4,
J=7,8 Hz, 1H), &,23 (4, J=8.4 Hz, 1H), 12,31 (s, 1H) ;
¢ NMR (DMSO-Dg): & 33,51, 116,50, 120,19, 124,01,
125,51, 125,55, 126,42, 127,50, 127,68, 158,56, 133,645,
136,39, 137,53, 140,18, 143,80, 163,46; M5 (ES"): m/ e
232,1 (M-1); Anal. Calecd para CieHHNO-: £, BLl,3B; H,
4,.75; W, &,00. Encontrado: C, 81,79; H, 4,45; N, 5,35,

Método Z: a una suspensidn agitada de 2 (40 grames, 0,18
mol] en &cido triflucrcacético (2,5 L.) =ze adiciond
trietilegilanc {%4 aramcs, 0,8 mol)] en pegquefias porcionsas
a temperatura ambiente v la mezcla de reaccidn se agita
por 96 hrs., tiempo durante =1 cudl el pregresc de la
reaccidn Ee monitoreo usando TLC {eluente-
E&%MeOH/CH,C1.}) . La mezcla de reacclisdn ge  virtid
lentamente =en hiele, se filtrd, se lavd repetidamente
con cantidades de agua y metancl y se secd al vacic para
dar el compuestc arriba titulade & {33,1 gramos, 88%)
cuyos datos de egpectro fueron idénticos a leos de la
muestra de compuesste 6 gue se obtuvo originalmente

usande el método 1.

g} Bintesie de %-clorosulfonil-5,6-dlhldro-5-oxce-11H-

indeno [1,2-clisoquinelina (7}
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El compuesto & (40 qramos, 0,17 mol] se adiciond en
peguelias porciones a Acidio clorosulidnice (112 ml, 1,71
mall & 0°C y la mezcla de reaccldn se dejd calentar a
temperatura ambiente y se agit?® por dos horas. La mezcla
de teaccisfn fue wvertida lentamente en hiele y 2l sélido
amarille resultante se £iltrd, se lavd completaments con
agua ¥ etancl y se secd al wvacio para dar el compuesteo
arriba titulade 7 (52 g, 92%). 'H NMR (DMSO-Dg): 6 3,81
fs, 2H}, 7.,43-7,4% (m, 1H), 7.60 {4, J=7,2 Hz, 1H],
7,74-7,76 {m, 2H)}, 7,79 (s, 1H}, %,90 (4, J=7.5 Hz, 1H],
§,23 (d, J=7,8 Hz, 1H!, Anal. Calcd para Ci1sH2C1N0.8:
¢, 54,%4; H, 3,468; NN, 4,00. Encontrade: &, 55,238; H,
3,43; N, 2,68, Karl.Fischer, 2,95,

h) aintesis de derivades de 9-sulfonamido-5,6-dlhidre-5-

oxco-11lH-indenc[1,2-¢liscquinclina (8a-r) a partir de 7:
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8a-r

M- (4-Metil-piperazina-1-ill

N

o

-N- 14-CHCOz;Me ) -piperazina-1-1il}

-N- (4-CH;CH;CH} -piperazina-1-1il}

o0

-N-imidaegol-1-1i1

-N-L-prolinil

=N-morfolin-4-1il

=-NHCH CH NMMes

> 4 om b

-NHCH,CH; -piperidin-1-il
-NHCH,CHz- (piridin-2-i1)

-WHOHCHz-Thorfolin-4-11

-NHCH,CHz- (2-N-Me-tetrahidropirrolidina-1-il]

-NHCH,CH;CH;-merfolin-4-1il

-NHCH,OH,CH, - (terrahidropirrelidina-1-11}

0 3 - A/

-MHCH.CH.CHz-imidazel-1-11
-NHCH,CH:CH;- {4-metilpiperazina-1-1l)

8]

-N{CH,CHNet; ) 5
-N '[CH;CHQNI"'IEE} ]

'_l
A M &nm o om o x™® o ox» o= = ox d §d x 3 o °O o™ A @
1]

H o4 o

-N (CH.CH.CH)

Método 1: a una suspensidn agitada de 3-({4-morfolino]-1-
propilamina {17.28 g, 0.12 mol) en EtQAc se le adiciond
NaHCO; saturade acucse (300 ml), y la mezcla se deid
agitar por 15 minutos. El compuesteo 7 (4,0 gramss, Q,01z2

mol) se adiciond entonces en peguefias porciones a
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temperatura ambiente. La meza de reaccidn fue agitada
por 24 horas; filtrada vy lavada con agua, EtQAc v
metancl; se pusoc en refluje an metancl por 20 minutos,
se filtrd adn ecaliente; vy se lavd con metanol para
proveer el compuesto arriba tituladeo 81 come base libre
(2,330 gramos, 44%). 'H NMR {DMSO-Dg}: & 1,47-1,52 (m,
M), 2,16-2,21 f(m, 4H), 2,47-2,48 f(wm, 24}, 2,44-3,48 (m,
2H), 3,23 {m, 4H), 4,02 (s, 2H), 7,48-7,58 {(m, 1H},
7,78-7,82{m, 2H), 7,87 {a, 1H), 8,14 (d, J=7.,& Hz, 1H),
e,2¢6 (4, J=7,8 Hez, 1H}, &,%% (=, 1H}, 12,42 (s, 1H}.

La basge libre de 84, 8g, 8h, Bj, 81, Bm-8r también se
prepararch por el Metedeo I, pero sustituyendo el 3-(4-
morfoline) ~l-propilamina con imidazel, 2-dimetilamino-
etilatning, 2- {N-piperidinil)-etilamina, 2= [N-

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

(M-tetrahidropirrellidinil) -propilamina, 3-[N~
imidazolil) -propilamina, 3-(N-{4-matilpipsrazinil) -
propilamina, di-i2-{diecilamingl-ecillamina, di-f2-

{dimetilamineg) -etil)amina Y di-{z2-hidroxietil)amina,

regpectivamente.

- {N-gulfonilimidazol)-5,6-dihidre-5-oxo-11H-indena[1, 2-

clisoguinolina {(8a.x}:

Método 2: a una suspensidén agitada de 3-{4-morfoline) -1-
propilamina {4, 250 gramos)! en CHCl: (100 ml) se
adiciond 7 (1,950 gramos, 5,85 mmol) en la mezcla
resultante se agitd por cincoe minutos. Subsccuentemente,
se adicionaren 3 ml de trietilamina y la mezcla ds
reaccidén se agitd por 24 horas a temperatura ambiente.
Luego e#ste tiempo se recolectd el precipitadoe vy se lavd
con metanol {2 x 100 ml) v el producto sdlide crudo se
transfirid a un baldn de fonde redondo. Este material se

diluyd con metanol (200 ml), s= calentd a reflujo por 30
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minutes y ee filtrd estando atn caliente. La pasta de
filtrada resultante se lavd con metanel (200 wl) para
proveer el producte desgeade come hase libre de 81 (1,

450 gramos, 56%) .

Las baseg libres del compuesto fSa-r se prepararcn usando
el wétode 2, pere sustituvende la 3-{4-morfolimal-1-
propilamina con imidazol, 2-dimetilamineo-etilamina, 2-
(N-piperidinil) -etilamina, 2- [N-morfolinil)-etilamina,
3- (N-morfolinil} -propilaming, 3-{N-
tetrahidropirrollidinil) -propilamina, 3-(N-imidazolil}-
propilamina, 32-(N-(4-metilpiperazinil)-propilamina, di-
{2-{dietilamino) -etil) amina, di- (2~ (dimetilamino) -

etil)amina y di-(2-hidroxisetil}amina, respectivamente,.

i) precedimientos general para la preparacién de la sal

magllate de 8a-r:

ge adiciond® la base libre 8l a dcide metanocsulfénico a
0°C vy luegoe se dejd enfriar la mezcla resultante a
temperatura ambiente ¥ se agitd por dJdos horas. La mezcla
de reacecién fue entonces vertida en metancl frio {entre
-10%C y 0°C) y &l sdlide precipitade se filtyd, se lavé
con metansl (100 ml) y se secd al wvacio. El sdlido secd
seis odio en agua [(~200 ml) y se liofilizd para dar la

sal monohidraco de metanosulfionato 81.

(1,020 gramos, £4%). 'H NMR (DMSC-Dg): & 1,75-1,85 (m,
2HY, 2,35 (s, W), 2,78-2,84 (m, 2H), 2,86-3,12 {m, 4H),
3,36 (d, J= 12,3 Hz, 2H), 3,81 (£, J= 11,4 Hz, 2H}, 3,54
fd, J= 12,9 Hz, 2H}), 4,03 {s, 2H}, 7,4%-7,55 {m, 1HI,
7,76-7,84 (m,3H), 7,992 (4, J= ©,% Hz, LH)}, 8,15 {d, J=
8,4 Hz, 1H}, 8,25 (&, J= 8,4 Hz, 1H), 5,52 (s, 1H},
12,42 (s, 1H}; **C NMR {DMSO-Dei: & 24,27, 33,868, 51,88,
54,51, &4,02, 119,7¢, 120,39, 123,53, 126,08, 126,45,
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128,63, 133,66, 125,80, 138,71, 141,21, 144,57, 163,49;
Znal. Caled para CoHuMN;0s8:: C, S52,06; H, 5,46; N, 7,58m
Kart-Fisher, 3,36. Encontrade: ¢, 51,85; H, 5,35; N,
7,30, Kart . Fischer, 4,32, Eimilarmente sge& Dprepararon
saleg de HTL, Hi80,, CHCOOH, v de dcido suecinigo, por
sustitucién del dcide metancsulfdnico con HCOL, H;8Q4 ¥

CTH,COOH.

Ejemplo 2. BEfecte de compuestoa iluatrativos de
indenc[l,2-c)igoquinolina en la actividad de PARS en
macrafagos cultivades, usandc un ensaye basado en cerc

lag snteras en ensayo enzimas purificadas

La demeostracidén de la habkilidad de compueztos
ilustratives de indenoll,2-ciisequinelina para inhibir
PARS v ©prevenir la cita toxicidad inducida por
peroxidonitrito, se ensefid usando métodos descritos
Virag 2t al., Br J Pharmacol. 15%3, 125 (3]: 7T62-77; ¥
Inmmunclogy 1498, 94 (3p: tres 345-55. RAW m&s profugos
de ratdn ss cultivaron en un medic DMEM <on alta glucosa
y suplementade con 10% de suere bovine fetal. Las
células fueron usadas al £80% de confluencia en platos de
12-pozos. Las células fusron pretratadas cgon varias
concentracicones {100 nM-uno pM}  de unm  compuesto
indeno[l, 2-¢]isceguinolina por diegz minutos.
Peroxinitrito, un oxidante prototipe gue induce el
rompimiento en una hebra sencilla de DNA, se usd para
inducir la activacidédn PARS. El Peroxinitrito se diluyd
en buffer de de fosfato saline (PBS} (pH 11.0) y se
adicion® a 1las células en un bolo de 5041, Luego las
células se incubaron por 20 minutes. El Peroxinitrito se
descompuso por incubacidn de 30 minutes a pH 7. 0, usado
goma gentrol, v falld para influenciar el paridmetro
gstudia. Degpués de 20 minuetes de incubacidn, las

c&lulas fueron centrifugadas, el medic se resgpird y las
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células se resuspendieron en 0,5 ml del buffer de énsayo

(66mM HEPES pH 7,5, 28mM KC1, 28mM Nacl, 2mM MgCl,,

pero, 0,01% p/v digitonina y 0,125 UM NAD" y 0,5 MM/ ml

*H-NAD"). Continuande con una jhcuvacion de huffer de
engayo (10 minutog a 37°C), la actividad de PARS fue
medida como sigue: 200pl helade 0% p/v de TCA se
adicion® v lag mueatras fuercon ilncubadas por 4 horas a
4012, Las muestras se <entrifugaron (10 minugos @ 10.000
gl v el s6lide ge lavd dos wveces con 50% p/v de TCA
helado <wvisualizads durante la naoche en 25041 2% p/v
SDS/0,1N NaCH a 37¢C. Al contenideo de los tubos =se
agregarcn 6,5 ml de ScintifSafe Plus scintillation liquid
(Fisher Scientific) que la radicactividad seé determind
usandao 110 liguide centelleante contador {Wallac,
Galthersburg, MD). Los resultados mostrados en la tabla
1 demuestran que los compuestos llustratives de
indeno[l,2-¢c]lisoguinolina, gignificativamente v
dependiende de la dogis inhiben la activacidn de PARS en

ensaye de macrofagos.
Tahla 1. E€acta inhibidor de wvarics irdenc (i, 2-

clisogquinolina sustituidos novedoscs, en la activacidn

de PARS en macrofagos de murina gultivados.
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GCampuesta 1_% P'ARS {,% PAIES % PARS
inhibicidn nhibicion i hibicion
aluM a 300nM a 100 nM

2 £0 NT 16
3a 67 NT 8
3b 25 0 NT
3 21 9 NT
4b 88 NT o] | )
3a 35 NT 10
3b 33 NT 0
3¢ 24 NT 0
3d 48 | NT 0
-5:- 21 T NT 0
& 65 NT 30
7 50 NT 0
8a NT 47 NT
8 NT NT NT
8¢ NT 27 NT
8d NT 82 77
8e NT 68 NT
81 NT NT NT
3¢ NT 55 34
8h NT 76 56
L1 NT 76 34
Rk NT 38 24
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8 NT 84 d 34
8m NT 50 NT
An NT 82 74
BD__ NT 35 48
8p NT 45 27
8g NT 28 20
8r NT 28 20
10a NT 59 55
10b NT 17 17
NT = No probado.

Prepotencia de inhibicidn en enzimas FARS purificadas se
determing subsecusntemsante para compuestos indenoll,2-
cligoquinolina seleccionados, ¥y la potencia se compard
con la del 3-aminobenzamida, un inhibidor de PARS
prototipe de prusba. El ensayo se Llleva osho en 9€
platos de pozos de ELISA de acuerdo con instrucciones
provistas con un kit de ensayo disponible para la
inhibicién de PARS {Trevigen, Gaitherskurg, MD}. En
breve, log pozos fueron cublertos con lmg/mL de histona
{50 WyL/pozo}l a 4°C durante la noche. Los platos sze

lavarcn cuatro veces con PBS v luego se bkloguearen por

la edicién de s50uL de diluente-Strep (provigto con el
kity. Luego de la incubacidn funa hora =2 temperatura
ambienta}, loe platos se lavaron cuatre veces con PBS.
De ilugiones apropiadas de inhikidores de PARE se
compbinaron oon un obctel 2® PRRS {1, 95nmM NAD', S0mM
bictinilade NAD* en 50mM TRIE pH 8,0, 25mM MgCls:}l vy
enzima de alta especificidad para la actividad de PARS

{ambag fuercon previstos con =1 kit) en un velumen de

S50uL. =e permitid suceder la reacclidn por 30 minutos a
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temperatura ambients. Después se lavd cuatro veces en
PBS, la bicotina incorpeorada ae detectd streptavidina
peroxidasa conjugada (dilusién 1:500) ¥ suatrabtoTACS
Sapphire. El ensaye confirmé el resultade del engayo
PARS bkasadec en macrofagos. For ejemplo, =1 inhibhidor
FARS Bl ejercié 50% de inhibicidn de actividad de PARS
an este snnayo a 3nM, vy asi fue aproximadamente 50,000
veceg miés potente gque el compueste de referencia 3-

aminobanzamida,

Ejemple 3: efectos de compuestoa ilugtratives de
indenc[l,2-cliscquinclina an variaog maodaelos de

enfermedad inflamateria y enfermedad de reperfusicn

a: efectos de compuesatos i1lustrativos de indeno(l,2-
c¢lisoquinolina en modelos de célulag in-vitro de la

enfermedad

En egtudics adiciconales in-vitreo en timocitos aislades,
las células =& expusieron a Peroxinitrito o perdxide de
hidrsgenoc {egpecies oxidantes toxicas) para inducir
citotoxicidad. En este sistema la toxicidad, al menos en
parte, se relaciona con activacién de la enzima nuclear
PARS. En este enzaye de timocito oxidante estimulado
fescritec en detalle en Virag =t al., Imnunclogy 94 (3):
345-55, 1998), los compuestoz ensavados previnieron la
supresidn de la oxidacidén inducida de la viabilidad de
las ¢&lulas y también lo hicieron a rangos de baja
concentracién nanomelar. Un ejemple de esta respuesta
{compueste 81) se muestra en la tabla Z. Este ensayo
representa un medele in-vivre de ¢élulas muertas por la
exposicion a esgpecies pro oxidantes, como ocurre durante

la repsrfusion o isguémica de los drganos.
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Tabla 2. Reduccién de la citotoxicidad inducida por
Peroxinitrite por 30nM-3uM del compuesto indenc[l,2-

clilsoquinclina 81.

Control +8I +8] +81 +8] +8)
30sM | 100nM | 300mM | 1uM 3 uM
Cytotoxicity |  98% 7% 39% 2% 0% 0%

b efectos de compuestos ilustrativos indenol[l,2-
eligoquinelina en modeles in-vivo de enfermedades

inflamatorias

Para documentar 1la eficacia de los compusstos en
enfermedades inflamatorias, el efecte de compuestos
ilustrativos de indenc[l,2-c¢]iscquinelina se demostrd en
un modele inflamatoric sistémice un  inducido por
lipopelisacaride bacteriane (LPS; ., Jue se repcrta como
responsable de causar enfermedades de reperfusicon e
infericr enfermedades inflamastorias como el  shock
séptico vy el saindrome de respussta de inflamacidn
sistémica en animales (wver Parrille, N. Engl. J. Med.,
328: 1471-1474 (1593} v Lamping, J. Clin Invegt. 101:
2065-2071 (1%%8). En una serie de exparimentos, ratoneg
fueron pretratados con una lnysccidn intraperitoneal de
0,1 y 1 mg/Kg de compuestos 81, 8p y 8j, v LPS a 10
mg/Kg se inyectd i.p., y se midid alfa-TNF en el plasma
a los 90 minutos. Como ze muestra en la tabla 3, todos
los compuestos redujeron sustancialmente la produccidn
de TNF, indicande la actividad antiinflamatoria de losg

compuestos,

Tabla 3. Reduccisdn de la produccidn de THF inducida por
LPS por una inyeccidén intraperitomeal dae 0,1-1 mg/Kg de
un compuegto 8l, 8p y 84 inhibidor de PARS, 1in-vivo en

ratén.
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gj (0.} [8ij¢10 !8pro.l |Bp10 |BIOT [8(10 | Vchick
| mekg) |mekgy |mgfhkp) | myks) | mgke) | mgke)

INF | 38316 | 50388 |44700 (50008 |[3714.6 |3509.8 |6994.0
(ogiml) | 3852 %3770 |x1844 Jx2037 |23009 |+311s [29044

Todos 1log compuestos suprimieron la produccidn de INWF

inducida por LPS, cuande se compararon con el comntrol.

A altas dosis, LFS <causa la disfuncién de wmiltiples
Srgancos asemejande =1 shock séptico, y en Gltimas la
muerte fen parte debido a la likeracidn temprana de
alfa-TNF}. Similarmente, en un modelo inducido por unidn
secal vy punciones (CLP), la bacteria viva derivada de la
flera intestinal induce inflamacidén eistémica ¥y shock.
BRgentes gue inhiken la produccién del mediador de la
inflamacidn, activacidn PARS, vy la muerte celular en
este modela previensn la wortalidad inducida por LPE o
CLP. EBEh experimentos con ratén Balb/c, una inyeccidn
intraperitonzal de 100 mg/Kg LP3 causd la muerte en 50%
de log animales en 24 horas, Mientras gue &l tratamiento
de animales con 3 mg/kg/dia del compueste 8l redujo la
mortalidad inducida por endotoxina al 10% bkajc las
mismas condiciones experimentales. En respuesta al ghock
inducide por CLP, 21 compuesto Bl {3 mg/fkg/dia) causd
una reducecidn en la mortalidad del 100% =l 60% =n 24

horas.

Loa datos gue demuestran la reduccidn de la produccidn
de TNF por compuestos ilustratives de indenc[l,2-
2l isoguinolina en animales scmetidos al modele de
inflamacién, coinciden con el hecho de gque la produccidn
de TNF es un dasencadenante de la inflamacidn en varias

enfermedadsa inflamatecrias (come por elemple, <alitis,

35
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artritis ¥ neurcinflamacifn v shock) Indicando gque los
compuestos de indenc[l,2-¢]lisogquinelina tienen efecto
terapéutico 211 variag enfermedades inflamatorias
sigtémicas y locales, incluyendo el rechazo de OSrganos
trangplantados, gue se Iimplican un compenentg  de
enfermedad inflamatoria v un componente de enfermedad de
reperfusion y., por lo tanto, son Utiles para tratar o
prevenir una enfermedad inflamatoria o una snfermadad ds

reperfusion.

¢: efecto de compuestosg 1lustrativos de indencll, 3-
el isoguinelina en medeler invive de enfermedad de

raparfusion.

Para documentar la eficacia de compusstos de indenoll,z-
¢]isoquineclina en condiciones de isguemia-reperfusion,
2l sfecte de un compussto ilustrative de indeno[l,z-
¢lisogquinolina se probd en un modelo de ratén isquémico
& intestino en reperfusion. La arteria superigr
megentirica 2e ocluyd por 45 minutos, seguido por una
reperfugsion de wuna hera. Luega del  fipal de  la
reperfusion, se midid la permeabilidad del intesfine con
el método FD4 en sgaces uniformes de intestine (Liaudst
et al; Shock 2000, 14 (2): 134-41). La isquémia-
reperfusion incrementd la permeabilidad del intestine de
11 + 4 & 216 * 27 ml/min/con®, indicande el severce dafio
del dintestino reperfundide. E1 tratamiento con el
compuesta 8L (3 mg/kg i.v., inyectado 10 minutos antes
de la iniciacidén de la reperfusion] reduce =l incremsntdo
de la permeabilidad del intestinc en aproximadamente
73%, 1indicande un marcade mantenimiento de la funcion
del intestine. Los estudios de isguémia-reperfusion en
el intestine se agoclaren copn una mertalidad del 80% en
12 horas, mientrazs gque s&loc una mortalidad del 15% se

natd en animales tyatedos con €1
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En otra serie de experimentsos, el efecto del compussto
8l en ratas con el modelo de la arteria cerebral media
en oclusidn/reperfusion, se ensayoe coma ge describe en
Abdelkarim 2t al., Int J Mol Med. 2001, 7(3): 255-6C. La
oclusidn gque durd por deos horas, seguida por la
reperfusion de 24 horas. El1 tamafic del infarto se
cuantified con manchade de tetrazolium. El compussto Bl
se han ministrs a 3 wmg/kg/dia en tres dosis dlvididas
inyectadas intraperitonealmente, siendo administrads la
primera 10 minutoes antes de la  iniciacidén de la
reperfusion. Se& encontrd una reduccidn aproxXimada del
80% ean el grado de la necrosgis cortical y la muerte
neurcnal &n los animales administrades con Bl, cuande se
compard con los controlesa kratadas <on el wehioulo. Esita
proteccidén también se trasladd en un  bkensficio
funcicnal, come e} mejoramiento neurslégico en el grupe

tratade con loa inhibidores de PARS,

Eztos datos indican gus los compuestos de indenofl, 2-
clisogquinolina tienen efectos tersapéuticos an varias
condicicnes de enfermedades de reperfusion sistémicas y
locales, incluyende el rachazo de drgancs
transplantados, lo gue conduce tantoe a componentes de
enfermedad inflamatoria como a compenentes de enfermedad
de reperfusion, posr la ftants, rTssultan <Gtiles para
tratar o prevenir una anfermedad inflamatoria o una

epnfermedad de reperfusion.

d: efecte de con puestos ilustratives de indeno(l,Z-

cligodquinolina en modelos de diabetes.
Se conoce gque la inhiblecién de PARE vy la deficiencia de

PARS reduce el desarrollo de diahetes y la incidencia de

complicaciones diab&ticas {Makley et al., Br J
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Pharmacol. 2001, 133 {(6}: 809%-9; y Sorianc et al., HNat
Med. 2001, 7 {1): 108-13}. Para documentar la eficacia
de lps compuestos de¢ indens[l,2-clisoguincolina en un
modelo de dlaketes, wuna desgls dnica del medelo de
estreptozotocina de diabetes se 1llevd a cabo como se
describiéd anteriarmente. B brave, 180 wmz/fks  de
egtreptozotocina se inyectd afin ratdn tratade con
vellicule o con el compuesto ilustrativo de indenofl,2-
¢lisoguinolina intraperitonealmente (3 mg/kg) ¥ tres
dias despuds se determind el nivel de azficar en la
sangre usando un medider de glucosa en la sangre. Los
datos mwostrados en la tabpla 4  demusstran gue  los
compuestos llustrativos ds  indencll,2-cliscguinolina
atenuan el comienzo de dighates inducida nar

estreptozotocina azi como reduce la hipsrglicemia.

Tabla 4. Reduceidn de hiperglicemia inducida con
estreptozetocdina (STZ) por inyeccidn intraperitoneal de
3 mg/ky del compuegto inhibidor de PARS 81, 8p v 8j en

ratdn in-vivo.

Basal STZ + Vebicle b STZ + 8§ S1Z + 8p !___31
Glucgse | 153+ 2! 320 13 93+ 24 Wd e 244 = A
{mg/ml) —_
En concordancia, los compuastoes de indeno [1, 2-

¢lisoquinclina ason f4tiles para tratar o prevenir la

diapetes ¢ una complicacién diabética.

La prasente inversitn no se limita en alcance por las
modalidades especificas reveladss en los siemplos que
solamente tienen la intencidn de ilustrar uncg pocos
agpectoe de la invencidn vy cualguier modalidad gque sea
funcionalmente equivalente se encuentra dentro del

alcance de gata inpvencién. De  hechg, varias
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REIVINDICACIOMNES

1. U compuesto con la formula

{Ia}

© un hidratoe o una sal de este Ffarmacéuticamente
aceptable,
en donde:

E: as NH+

Rg 25 -H o un alguilo C;-~Cy;

X es -Cf{O)~, -CHz~, ~CH(haldgeno)-, -CH{CH) (CH:)q,
-CH(OH)-arileno-, ~-0O-, -NH-, -5- o =CH{MR;1Riz}, &n
dende noe3 un 2nterc gue se encuentra en el rango entre

0-5;

Bin v Byp son independientemente -hididgene o un
alguilo de ¢;=08, ©o N, Ry y Rz se selegcicnan
conjuntamente para formar un carbocicle areomatico o no

aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de

YO0/ 2008 60
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2

carbono del anilleo se= substituyen independientemente
por wun atomo de N, © o 5, por lo menos uno de los

cuales es un Adtcomo de nitrdgeno;

Ri, Rz, Ea, Ry, B, Hg, Ry ¥ Eio son
independientemente -hidrégsna, -haldgence, hidroxile, -
C-({alquilc &,-Cs), alguile -Ci-Cug, -halogenure de
a;quilog —alguenile de -C;-Cp, carbocicle de -Cy-C, -

1

a
arilo/ ~NH;, -alguilamino’t -C{QJOH,-C({0)0{alguile de

~C1-Cs), -DCI0) lalquile de C,-Cs), NO; o —A-B:

en donde A es5 —-50.-, -30.,HH-, -NHC{O-, -NHCOWH-, -0-
-C0~-, -0OC0V-,~C(Q)0—, -COMH-, -CON{alguile de C;-C4)-,
-WH-, =-CHz—~, -3- o -C{E8}-;

B ez un alguilo de -C;~Ciy, alguenileo de :-Ciy,
carbociclo de -C=~Cg, arilo,: -NZ122, —alquilaminos -
aminodialquilo,  —arilamides -C(0)OH, -C(0)0-(alquilo
de ~C1-CsY, = —ﬂ[DjD—feniio, un carbociclo aromatico o
no aromatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 adtomos de
carbono del anille se substituyen independientemente
por un atome de M, @ ¢ 53, ¢ B e5 un grupc alguile de -
C,—Cs =n el cual wunoe de los &tomos de hidrogeno del
grupe algquile -C.-Cs se substitgye con un carbocicle

aromitico 92 no arcmatico de 5~-10 miembros en 21 cual 1-

4 de los atomos de carbong del anilles del carbocicle
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son independientemente substituidos por un dtomo de N,
0 o 3, cualguiera de los grupos B anteriores estan sin

sustituir o substituides con uno o mds —-O-{alguilo d=
} 73 :
C1~Cs), -halégenc, -halogenurc de alguilg, -alcanol,~-

— ?

alquilamine,” -hidroxilo, =-NO:;, -NH;, -aminocalgquile, -

-

i

y
aminodialguile, alguils de C1-Cig, alguenilo de —Ca=Cag,

b

alguinilio de -C;-Cyy, =-arile, -bencile, -g2lguilamide. -
- N —— L
al_q_u_i_l_ieil:_:c_:_:»_;ilé, —alquileno—cl—cﬁ—c{DJO—CrCEEa]_qL{ila, -
alquilenofcl-C.a-CO[Gfiéif{j;Q alguila, 2 un ;é;-rbcciclﬁ
aromatico o ne aromdtico de 5-10 miembros en =1 cual 1-
4  ateomos  de carbone  del anillo  =se substituyen

independisntements por un atome de W, O o B, por 1o

WENeS uno de los cuales es un atomo de nitrdgeno; v

2y ¥ Zz son independientemente -~H o alguilo de -Cj-
Cin, 21 cual estd sin sustituir o substituido con ung o
mas -haldgenc, -OH o ~N(Z2:){2.}, donde ZF3 vy 24 35on
independientensnte, -H o algquile d& -C,-Cs, cada uns de
los cuales estid sin sustitulr o sgbstituido <on uno o
més -haldgena, -hidrorile o -MH,; o W, Zz v 2y so0n
seleccionados <onjuntamente para Iormar an carbociclo

aromatico & no artmdtico sin sustitulr o substituido de

5-10 miempbros en el cual 1-4 &tomos de carbone del
anillo se substituyen independientemente por un &tcoma

de N, O ¢ 5, por lo menos unce de lo® cuales eg un atomo

10/01/2008 &2
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de  nitrtgenc; o N, 21y %z son seleccionados
conjuntamente para formar un carbocliglo aromatico o no
arcmatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de
carbone del anillo se substituyen independientemante
por un atome de W, O o 5, por lo menos uno de los

cuales g wn &tome de nitrdgeno.

2. Un compuesto con la férmula

LIb)

0 un hidrate o una sal de este farmacéubicamente
aceptable,
an donde:

Bz &3 O

Fs 5 -H ¢ un alquilo C1-Cy;

x es -CH{halégeno) -, ~CH(OH)Y {CH2) oy ~CH{QH) -
oy

arilenc-, -NH-, -3- o -CH{NR;;R:z), en donde n es unp

———

enterc gque se encuantra en el rango entre 0-5;
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Riy ¥ Riz son independientemente -hidrégenc o un
alquile de ©€;-C3, o N, By v By se selegcionan
conjuhtamente para formar wn carbecicle aromégtics o ho
aromatice de 5%-10 miemhras en el cual 1-4 dtomos de
carbono del anillo se substifuyen independientemente
por un Atcme de N, O o 5, por 1o menss uwno de los

cuales es un atomao de nitrdgens;

Ri, Ry, Ra, Ry, E:, Rs, Rg ¥ Ry BGI
independientemente -hidrigenc, -haldgeno, hidroziles, -
C-f{alguile Ci-Csl, alguile —=C1=Cings ~halogenuro de

alquilo,« —alguenile de -C;-Cyy, carbociclo de -C3-Cs, -

i 3

g_;i_;g_,' -NHa, —alquilg{gind; -C{QJ0H, -C(CiC{alguila de

-C1=Cg) , =0C{0) {alquilc de C;-Cs), WQ: o —A-B;

en doende &4 es -30s-, -50;NH-, -NHCO-, =-NHCONH-, -i-
, —LCO-, OC{O)-, -C(0)0-, -~CONH-, -CON({algquile de C;-
':4:'_': -NH-, _CHZ_'I -5-a "CISJ_:

B es un alguile de -£:~-Cip, alguenile de Cz-Cg,
>
carbocicle de -03-Cy, =-arild, =-NZ.7:, -alquilamino,fm

-
aminodialquile, -arilamido, -C(QIGH, -C(0}0-(alquilo de

—

-C;—Cs), -2{0y0~-fenilo, un carbocicle aromiatica o no
aromatice de 5-10 miembros en el cual 1-4 atomes de
carbonoe del anilleo se substituyen independientemsnte

por un Atemo de N, € o S, ¢ B es un grupc alguilg de
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e

=Ci-Cq Bn el cual une de los Atomoes de hidsdgeno del
grupe algquile -C-Z se substituye con un carbociclo
aromatico o ne aromdtica de 5-10 miembros en &l cual 1-
d de los Atomos de carhono del anille del carbociclo
son indepandientemente substituwidos por un atomo de B,
0 o §; cualqguiera de los grupos B anterlores estan sin

sustituir o substituides <on uwno o mas -C-f{algullo de

f-l| rv]
Cy-Ce)y, ~haldgene, -halegenuro de alguilu, -alcanel, -
) - ,

alguilaming, -hidroxkile, ~N0;, -NH:, -aminoalguils, -

anincdizalaguile, alguilo de Ti1-Tig, algquenile de -C:-Cyg,

—arile_, - =hencile, -—alquilamidd, —alquilcarboxilo: -
alguileno—C,-Cs—CIiT0-C1-Cs algulleo, —alguiienp~Cy=-Cg-
Beon,: RN .\"\-\__,.—{'5'\

o0y ~C1~Cs algulle, o un carbocicle aromatico o no
aroiatico de 95-10 miembros en el cual 1-4 atomes de
carbonoe del anillo se substif:..uyen independientemente
por un Artomo de R, O o 3, por lo menos unc de los

cualzs es un Atomo de nitrogenc! vy

21 v Z; son ilndependientemente ~H ¢ alquile de -Ci-
Cin, &l cual esti sin sustituir o substituide con unoc o
mas -halégeno, -0H o ~N{Zi) (24), donde 21 ¥ Zi 350N
independientemente, -H o alquile de -C;-Cs;, cada unc de
les cuales estéd 3in sustitulr ¢ substituide con uno o©
mas -halégeng, -hidroxile o -NH:; o N, Z3 v &5 son

seleccionados conjuntamente para formar un carbociclo
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aromatice o ho arométiceo sin sustituir o substituide de

5-10 miembreos en el cual 1-4 Atemos de carbone del
anille se substituyen independientemente por un ateme
de N, O ¢ 8, por lo menos unc de los cualesg es un dtome
de nitroégens; o N, 21 y o dz 50n gelegciconados
conjuntamente para formar un carbogicleo aromatico © no
arcmatice de 5-10 miembros en el cual 1-4 Atomos de
carbone del anillo se substituyen independientemente
por un atomo de N, O o 3, por loc menos uno de los

cuales a5 un atomoe de nitrégeno,

ER El compuesto de la reivindicaecidn # en donde RE es

hidrégena.j

4, El compuestoe de la reivindicacidn 1 en donds By,
Rz, Ri, PRy, Rsz, BRs, Ry, ¥ Riz son independientensants

hidrogeno, metileo, etileo, halégeno, —-NQz,

hidroxile, metexilo, etoxilo, NH, Taminoalquilof'?

o =L-B.
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Rgr

6 El
R.Er
7 El
25
B El
23
g El
=3
10. El

compueste de la reivindicacion 4, en donde Rg o

perc no ambos, es -A-B.

compuaste de la reivindicacidn 5 en donde EREi,

Rs, Ry, Re, ¥ Ryp son hidrdgencs. ,_»,//

Py

compuesto de la reivindicacidn 1, en donde BRs

-~

=-A-B. "

compuesto de la relvindicacién 4, en deonde Ra

"'Pl_'B- .'.-"'f- .

compuaste da la reivindicacidn &, en dond® Rs

.-'-'...

- -
Fe

-B-B ¥ Rz es hidrdgeno.

compuesto de la reiwvindicacidén 5, en donde A 25

T

~80s—, -~50,NH- ¢ -NHCO-. .+

10/01/2008
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11.

12.

13.

14.

15,

El compuesto de la reivindigacidn &, en dende A es

~80z-, -SONH- o -WHCO-. -

El compuesto de la reivindicacién 7, en donde & as

~50;-, —S0zMH~ o —NHCO-.

P

El compuesto de la reiwvindicacidén 8, en donde A es

-50;~, -50;NH- o -NHCO-,

El ceompuesto de la reivindicacidn 9, en donde A es

-50y=, ~-50;NH- o -NHCO-. -

El compussto de la relvindicacidn 1, en deonde Rs
as -A-B y B es algquilc de ~¢-c¢ carbocicle de -
C3-Ca, —arile, -algquilaminec, -alcanol, un
carbocicle arecmatico o no  aromatico de  5-10«
miembros en =1 cual 1~4 &tomos de carbono del
anilln se substituyen independientemente por un
atome de M, ¢ ¢ S, 0 B &5 un grupd alguilo de -~

Cs en el cual uno de los atomos de hidrogena del

10/01/2008 08
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16.

17,

grupo alguile = -0 se substituye 20N un
carbociclo aromatico o© no aromatico de 5-10
miembros en el cual 1-4 de leos adtomos de carbono
del anillc del carbocicle son independientemente

substituidos por un atome de N, O o §,

El compuesto de la reivindicacion 15, en donde B

es alguilo de -Ci-Cs, -~

A1 compuesto de la reivindicacidén 4, en donde A
es =50, v E a3 MZi1Z2, V Zin ¥ Bo =207
independientemente hidragens, o alguilo de -Ci-Cs,
3in Ssustitulr o substituoide <on -haldgeno, -
hidroxile o ~NZ24Za; en donde &y ¥ 2y 500
independientemente hidrégeno, alguile de -C-Cs,
sin sustituir o substituide con unc © mas -
haldégens, -hidroxlilo o -WH;, o en donde W, 2 ¥ 2z,
seleccionados conjuntamente, forman un carbocicle
aromatice © no aromadtico de 5-10 miembros en el
cual 1-4 Atomos de carbeno  del anillo  se
substituyen ipndependientenmente por un &tomo de Y,

0 o 5, por le mengs uno de los cuales es un atome

de nitrégenc.
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1g.

15

20.

I‘a.:\}

El compueste de la reivindicacién 17, en donde
£ y fz son —{CH:}.D; en donde n e3 un ndmarc
entero en el range entre 1-5, y D es hidrdgenao,
Nidroxileo, un carbocicle aromdtico o no aromatico
de 5-10 miembros en el cual 1-4 Atomos de carkono
del anillc se substituyen independientemsnte por
un atomo de W, 0 & 5, peor la menos ung de los
cuales es un atoemeo de nitrégeno, ¢ -NZ3Z47 en
donde 27 v 24 son independientemente hidrdgenc,

metile o etila,

xﬁl compuezto de la reivindicacidn 1, en donds B
es -NZid> ¥y N, 21 ¥ Z2; se combinan para formar un
carbocicle aromiatico o no  aromatico de  5-10
niembras en 2l cual 1-4 Atomos de carbont del
anillc se substituyen independientemente por un
atomo de M, O o 8, estando el carbociclo szin
gustituir o substituido con une ¢ mas metilo,

gtilo, o alcanel.’

—_———

A
f"r '
El compuesto de la reivindicacian 1. an

donde ¥ ez -CH{OH) (CHz),- donde n es un numero
entero en el rango entre 1-5%, 2; &s hidrdgenc vy Z:

s -NZz;Z, en donde Z3 y Z:; =con independientemente
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i1,

Ao
LY

netilec o etilo, o, Tomados conjuntamente, -—-HZ324
forman un carbeocicle arcmatico © ne arcmatico de
5~10 miemhros en &l cual 1-4 Atomoe de cazxbono del
anillo se substituyen indePEIjldientemente por  un
dtomo de N, O o 3, por 1o menos uno de los cuales

es un atome de nitrégenc.

e
Bl compuesto de 1la rejvindicacidn 1, en
donde ¥ &3 -CHz;-, A es =50~ vy B &5 NZ,2;; en donde
21 v 2; son independientemente hidydgeno, o
alguileo de -C1-Cs, sin sustitulir ¢ sukstituaide con
-halogena, -hidroxile o -NEZiZ3; en donde 73 Y s
zan independientemente hidrbgeno, algquilec de -C);-
C;, s5in sustituir o substituido con uno o mas -
halégeno, -hidroxile © =-NHz; © en donde 21 y 22,
selectcionades conjunrtamente, forman un carbogicleo
arcmatico ¢ no aromidtice de 5-10 miembros en el
cual 1-4 Atomos de carbone del aniilc se
substituyen indspendientemente por un atomo de N,
O ¢ 5, por lo menos unc de los cuales s un Atomo

de nitrdagena,
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22.

23.

El compuesto de la reivindicacién 21, en donde
Z1 ¥ Z; son alguilc de C1-Cy, hidroxile, -NZ.2., ©
un carbogicle arométice © no aromaticoe de 5-10
miembros en e! cual 1-4 atomos de carbono del
anillo se¢ substituyen independientemente por un
Atome de N, O o §, por lo menes uno de los cuales
e3 un 4dtamo de nitrégenc: en donde Z; vy Zg son

independientemants hidrageno, metilc o etile.

=

-

El compuests d8 la reivindicescidn 17, en donde B
s un carbocicle aroematice o no arcematice de 5-10
miembros en el cgal 1-4 Atomcs de carbono del
anille se substituyen independientemente por un
atoma de M, © & 8§, estande =1 carbociglo sin
sustitulr o substituldo ¢on uno ¢ mas metile,

etilo, o alcanql.

—————

=

/7

El compueste de 1g reivindicacidn 17, an
donde  Z; e85 hidrogeno y Zz es -~(CHz},~MNEzZ,;, en
donde n es 2 o 3, v Z3 ¥y Z; son independientemente
metile o etilo, o, tomados conjuntamente, -WIsZ,
forman un carboclclo aromdtice o no aromatice de

E-10 miembros en 21 cual 1-4 atomos de carbone del
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25,

26.

anillo se substituyen independientemente por un
atoemo de N, O o 8, por 1lo menos une de los cuales

es un dtomo de nitrégeno.

Bl compuesto de la relvindicacion 1 en donde ¥ es

-C{0y~-, -CH{COH}=-, -CH(Er)-, -CH;- o -CH(NEjiRi;} en
donde Ry v Riz son hidragenas, algquile de -Ci—Ce, ©
BR11R1z, tomados conjuntamente, forman 11
carbocicle aremdtico o no aromético de  5-10
miembros en 21l cnal uano de los Atomos de& carbono
del anillo se substituye por un dtemo de nitrégeno
¥y hasta 3 de los atomos de carbonoe restantes del
anille se substituyen independientemente por un

atomo ode N, O & 5,

e

El compuesto de la reivindicacidn 5 en donde X es
-C(0)-, -CH{OH}-, -CH{Bri-, -CHy~ o -CH{WR; Rz
an donde Ry y Rz son hidrégeno, alguilo de -C1-Cq,
o] HNR1:ER1z, tomados conjuntamente, forman un
carbociclo aromdticc o no arematico de  5-10
miemhzros en el cual uno de los atomos de carkono
del anille se substituye por un Atomo de nitrégens

y hasta 3 de los stomos de carbono restantes del
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27.

28.

320

anille == substituyen independlientemente por un

Gtomo de N, O o 8.

El compuestc de la reivindicacidén 7 en dande X es
-C{Q)~, -CH{OH)-, =-CH{Br)-, =-CHz- o -CH({NR;;FR1z} en
donde Ry;; v Ry son hidrégene, algquile de —Ci1-Ca, ©
MR 1Fq12, tomados conjuntamente, forman un
carbacicle aromatico o o aromatico de  5-10
miembros en el cual une de los atemos de carbono
del anillo se substituye por un atomo de nitrégena
v hasta 3 de los Atomes de carbono restantes del
anille se substituyen independientemente por un

Atomg de M, O o 5.

El compuesto de la reivindicacién 8 en donde X es
-C({J)~, -CH{(OH})-, ~CH(Brj)-, -CH;— o -~
CH(NR;;Ry2) en donde R;; ¥ Riz son  hidrdgeno,
alquile de -0:-s, o MR By, tomados conjuntamente,
forman un carxbocielo arematice o no aromatico de
a=10 miembros en el <cual uno de los atomoes de
carbono del anille se substituye por un atomo de
nitrégeno y hasta 3 de los Atomos de carbono
restantes del anillo se substituyen

independiantemente por un atomo de W, O o 5.
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29,

20.

31.

32.

El compussto de la reivindicacion B eh
donde ¥ sz -C{0Y=-, ~CRIOHY-, -~CHiBri-, -CH:- o -
CHi{NBa4B12Y  en donds Ry v Bz =zon  hidrégenc,
algquile de -C~-Cs, o WBE11Ry:, ftomados conjuntamente,
forman un carpocicle sromatico o noe arocmatico de
5-10 wmiembros en el cual uno de los atomos de
carbone del anille se substituye por un atomo de
nitrdgente v hasta 3 de los atomos de carbono
restantes del anillo e substituyen

independientemente por un Atemo de H, © o S.

El compuesto de la reivindicacidn 5 en donde X es

~C{0)—-, -CH{QH)-, -CH(Br}- o =CH:—.

El compuesto de la reivindicacién 5 en donde X es

~CHp=.

El compuesto de la reivindicacidén 7 en donde X as

-2{0)-, -CH{OH}-, -CH{Br)j- o© ~CHa-.
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33,

34,

36.

37.

38.

5

El compuesto de la reivindicacidn 7 en donde

-CHs-.

Bl compussto de la reivindicacion 8 en donde

-Ci{0}-, -CH{OH)-, -CH(Br;- o ~CHz —.

El compuesto de la reivindicacidén 8 en donds

~CHy-.

El compuesto de la reivindicacidn 2 en deonde

~C({0}=-, =CH{CH)-~, =CH{(Br)- o *CHE*._

El campussto de la reivindicacicdn % en dande

~CHz-.

El compuesto de la reivindicacién 12 en donde

-C{0)=-, -CH(OH}~-, -CH{Br)- o ~CHp~.
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39.

44,

41,

42,

43,

44,

Nt

g

!

El compuesto de la reivindicacidn 12 en donde

~CHz—. =

El compuesto de la reivindicacidn 13 en donds

-C{C)=-, =-CH(QOH)=-, -CH{Brj)- o -CHz~..

El compuesto de la reivindicacion 13 en donde

-~

*GHrnf”

El caompueste de la rejvindicacidén L7 =n donde .

-Ci0y=-, =-CH{CH)-, -CH{Br)- @ -CHz—. .-

El compuesto de la reivindicacidén 17 en donds

-

r
-CHz-.

Bl compueste de la relvindicacidn 18 en donde

-C{0] -, ~CH{OH}-, -CR{Bx}~- o —CH-
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Ra

Ry

{IITI}
o un hidrato ¢ una sal de eszte farmacéuticamente
acaptable,

an donds:
¥ es —CH;-{

R2 ¥ Rz son independientemente hidrégeno, halégeno,
halogenuro de alquilo, hidrexile, -0-(alquile de C;-Cg),
algquiloe de -Cy-Cy, -NOz, -NHs, -CONHs, ~C(C)OH, -0C(0Q)-

alguilo de -Cy4-Cs o -C{CiC-algquilo de -C;-Cs; -

Ra es hidrdgenc y Rg 8 -4-B o Ry es -BA~B y By es

hidrégenc.

A es -50;-, -50;NH- o -NHCOQ-: v

carbocicle argmagice o no aromatico de 5-10 miembros en
el cual 1-4 aromos de carbono del anillo se substituyen
independientemente por un atomo de N, ¢ o 5, en donde

el alguile de -C:-Ci, el alguilaminoe o gl carbocicle
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arcmatico ¢ no aromatico de 5-10 nmiembras astid zin
fustituir ¢ substituide con uno o maés -alcanol, -

alguilamine, -aminocalguilo,  -amincodialguile o un
carbeociclo aromAtice o no arcmitico de 5-10 miembros en
el ¢cual 1-4 atomos de carbone del anille se substituven
independientemente por un ateme de N, 0 o 5, en deonde
2]l =-alcanol, el -alquilamino, el -aminoalguile, el -
aminedialguile o el ecarbeciclo aromdticeo © no aromatico

de 5-10 miembros estd sin sustituir o substituido con

algquile de -C;-C: 0 alcanocl: y

Z;: y 2; son independientemente -hidrégenc o
alguile de -C1-Cs, gue esta sin sustituir o substituido
con ung © mas -hidroxilec o -N§:24, donde 23 y 2Z; son
independientemente -H o alguilo de -C;-Ci:, el cual estd
sin sustituir o substituido con uno o mias -hidroxils o
-NH:, o N, Z3 ¥ Z5 son seleccicnados conjuntamente para
formar un carbocicle arematicoe © no arematice de 5-10
miembros en el cual 1-4 atomos de carbono del anille se
substituyen independientemente por un atomo de N, 0 o
3, por lo wenos une de los cuales €5 un atomo  de
nitrdégene, o N, 21 y 21 son selsccionadosz conjuntamente
para formar un carbocigle aromatice ¢ no arcmitica de

5-10 miembros en el cual 1-4 atomos de carbono del

anillo se substituyen independientemente poxr un &tomo
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de N, Q0 o 3, por lo menos unc de los cuales es un dtomo

de nitrégeno.

51.

52.

o3,

El compuestg de la reivindicacidn 50, en donde B

es S0z~ v B es -NE 2.

El compuesto de la reivindicacisdn kl, &n donde 24

¥ Zz son independientemesnte hidrdgenc, o alguilc
de -3-Cs, sin sustituir o substituide con -
hidroxile o -W%;24, o, tomade ceonjuntamente, WZ;%;
forma un carbocicle aromético o no arcmatico de 5-
16 miembroz en =1 <ual 1-4 atomos de carbone deal
anille se substituyen independientements por un
atome de N, 0 o 8§, por lo mencs uno de los cuales

es un atomo de nitrdgenc.

£l compussto de la reivindicacién 52, en donde Z;
¥y Zy seon independientemente hidrogeno, © alguilo
de =2y =Ca, sin gustituir o substituide ocon
hidro=zile ¢ MNH: o, tomados conjuntamente, -NZ3Z,

forman un cgarbhocicle aromatico ¢ no aromatico de
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54.

55,

5=-10 miembros en el cual 1-4 atomos dé carbeone del
anille se substituyen independientemente por un
dtomo de N, O o 5, por lo menos une de leos cuales

€s un atomo de nitrdgeno,

El compuesto de la reivindicacidn %3, en donde N,
2z ¥ Z4, tomados cenjuntamente forman en un gruopo
piperidina ¢ morfolina sin sustituir, o un grupo
piperazina, pirrolidina o imidazel gque pueda =star
Sin sustituir o substituido con -N- {alguilo de -

Ci1-C:s} o -N-ClD) {alquilo de -C1~Csl.

El compuesto de la reiwvindicacidn 52, en dende
cualoyiera de  los  dos N2 Z: o© W28, =& un
carbocicle aromatice o no aromatico de 5-10
miembros en el cual unc de los atemos de carbono
del anilleo se substituye por un atome de nitrdgenc
¥ hasta 3 de los Adtomos de carbone restantes del
anille se substituyen independientemente por un
Atomo de N, © o 8§, estando el carbocicle sin
sustituir o substituido con alquile de -C-Cs,

alcancl o -—alguilamino,
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56. Una formulacién gque contiene una cantidad efectiva
de  un  compuesto o0 una  sal o un  hidrato
farmaceéuticamente aceptable de un compueste gue

tiene la faormula:

eh donde:

RBs es &, WH;

Re 28 -H © alguilo de -Cy-Cy;

Z a5 —CHz~, -CH (haldgenol -, ~CH({QH) (CH2l
~-CH({OH})-arileno—-, -0-, =NH-, -85- o -CH{NR{jRi3}~, =&n
dende n s un numerc enterg gque estd en el rango entre

0-5;

Ri1 ¥ Rir zon independientemente -hidrdgens o un
alaquile de €3-Cs, © W, Ry v Rz s5e =seleccichnan
conjuntamente para formar un carbocicle arematico o no
aromatico de 5-10 miembros en =21 cual 1-4 Atomos de

carbone del anille se substituyen independientemente

10/01/2008 8

iad



por un atomo de N, © o 3, por lo menss uno de los

cuales as uwn atome de nitrdgeno;

Ri. Ra, B, By Er, Ba, By y Fan SOn
independientemente -hidrégeno, -nalégeno, hidroxile, -
C-falgquile C-Cs), alguile -Cp-Cigy -haleogenure de
alguile, -alquenilo de -C;-Ciy, carhbocicle de —-Ci-Cy, -
arile, -WNH;, =alguilamineo, -C{0O}0H, -C{O)O{zalguilc des

-Ci-Cal -0Ci0) (alguile da C:-Cs), MGz o BB

B s =-80;-, —-S0;MH-, -NHCO-, -NHCOWH-, -0~, -CO-, =
OCi0]l=, =C{010=-, -CONH=-, -COW{alguile de

C1-C4}y~, ~NH=-, -CHs-, -8~ o ~C(5)-;

B es un alguile de 0Ty, alguenilo de C-Cyy,
carbeogiclo de -C3-C, arile, -N2;2;, -algquilamino, -
aminodialguilec, -arilamide, -C{O)OH, -C({Q)0-{algquilc de
~Ci~Csl, -C{0)0-fenile, un carbocicls aromdtice o no
aromatico dg 5-10 miembros an &l cual 1-4 &tomos de
carhona dal anillo se substituyen independientemente
por un ateme de N, ¢ o 5, ¢ B es un grupe algquiloc de -
C1-Cs en el cual uno de 1o0s atomos de hidrégeno del
grupe alguile -C.-C; se substituye con un carbocizlo
arcmadtico o no aromdtice de 5-10 miesmbreos en el cual 1-
4 de los atomos de carbone del anille del carbociclo

2on independientemente substituides por un dtome de N,
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O o &, cualquiera de 1los grupos B anteriores asstian sin
zustituit o substituldeos con une o mas -C-falguile de
Ci=Cs}, ~haldgeno, -halogenure de alguile, -alcanol, -
alquilamine, -hidronila, -HQs, -NH;, -amincalguileo, -
aminedialguile, alguilo de C;=Cyi, alguenilo de =Cz=Cig,
-arile, -bencilo, -a2ldguilamide, -alquilcarboxila, -
alguilene-—C-Ce-C[00-T1-C5 alguile, —alquilenc=C=Cs~
CO{0)~C1~Cs alguile, o© un carbociclo arcmatice ¢ no
arcmatico de 5-10 miempros en el cual 1-4 atomos de
carbone del anille se substituyen independientemente
por un ateme de N, 0 ¢ 5, por lo menaos uno de los

tuales es un atomo de nitrégeno; vy

21 ¥ Z; son independientemente -H o alguilo de -Ci-
Cig, &l cual estsd sin sustituir o substituido con uwng ©
més -haldédgeno, -0 o -W(2;)[2,), donde 23 ¥ E4 sonb
independientemente, -H ¢ algquilo de -C;—Cs, cada uno de
los cuales estd sin sustituly o substituide ceon uno o©
mas -haldgeno, ~hidroxile o -NHz; o N, Z; vy Z4 san
seleccionades conjuhtamente para formar un carhagiclo
arométice o no aromatico sin sustituir o substituide de
5-10 miembreos en el cual 1-4 atomos de carbono del
anille se substituyen independientemsnte por un atome
de M, O o 5, por lo menos unce de loz cuales es un Atomo

da nitrageno; a N, 29y F: son  =selaccionados
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conjuntamente para formar un carbociclo aromdtico o no
arematico de 5-10 miembros en el cual 1-4 atemos de
carbono del anillo se substituyen independientemente
por un atomo de N, © o 5, por lo menos ung de loa

Cuales e2 un ftomo de nitrégeno,

¥y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

57. Una formulacidn gque contiene una cantidad efectiva
e un compuesto © una sal o un hidrateo
farmacéuticamente aceptable de un compueste Jque

timne la farmala:

en donde:

Rg =28 NH;

Be w5 ~-H ¢ un alguilec C1-C4:;

X es ~C(0}-, -CHy=, -CH{halbgeno)-, -CH{OH) {CH:}.,
-CHiCHY=ariieng-, =0-, -~WH-, -3- o -CH{WEnRE;:), en
donde n es un enterc que 3& encuenhtra en el range entre

Q=5

o3
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Bi11 v R®iz =on independientemsnte -hidrégena o un
algquile de ©;-Cy, o N, R ¥ Rz ss seleccionan
conjuntamente para formar un carbocicloe aromético © no
arcimatico de 5-10 miembros en el cual 1-4 &atomos de
carbonoe del anille se substituyen independientemente
por un atome da M, O o 5, por lo menos uno de los

cuales es un atomo de nitrogenc;

Ry, Rz, Rs, By, Bq, Rg, Ry ¥ Eia 00N

independientemente -hidrégeng, -haldgens, hidroxile, -

O-daldguilc  T1-C5%, glguilo ~C1-Cig, ~-halogenurc de
alguile, -alqueniloe de —23—C15, carbociclo de
-Cq-Cpg, -arilo, —WH,, —aloguilaminG, -2 {0y 0n, -
Cithoialgquilo de -C=C:), =00 (0 {alguilc de Cy-

s, NDE o =A-B;

A es -80,-, -80:NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -0-, -CO-, -
QC{M -, =C{0%Q-, -ZONH=-, -CON{algquilo de

C1-Cq) -, =WH-, -CHz~, -8~ o -C{8)-;

B e3 un alguilo de -C1-Cy, alguenile de Cz-Cig,

carbociclo de -~{3-Cs, arilo, ~H%1Z2, -
alguilamine, -aminedialquilo, -arilamide, -C{OJ0H, -
C{0J0-{algquile de -C;-Cs), -C{0)0-fenileo, un

carbocicle aromdtico o ne arcomatico de 5-10 miembros en

el cual 1-4 atcomos de carbono del anillo se subkstituyen
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indepsndientemente por un atome de N, 0 o 5, ¢ B &5 un
grupo algquilo de -C;-Cs en el cupal une de leos atomes de
hidrdgena del grupe alguilo -T,-Cs se& substituye con un
carbocicle aromitico © no aromatice de 5-10 miembres en
el cual 1-4 de los Atomos de carbone del anille del
carhacicle son independisntemente substituldes peor un
atomo de N, © o 8, cualgquiera de lazs grupos B
anteriores estan sin sustituir o substituidos con uno Q
mat -O-{alguiloc de C;-Ts); -~haldgenc, -halogenuro de
algquilo, ~alcancl, -alguilamino, -~hidroxilc, ~NO:, -NHj,
~aminocalquilo, —aminodialquile, alguile  de  Cy~Cqp,
alguenilo de -Cz~Cyp, algquinilo de -Cy~Crp, -
arile, -bencilo, -—alquilamidao, ~alguilcarboxilo, -
alquilenc=~C=Ce=G (O 0-C1=Ce alguile, —alguilenc—T~Csi-
GO0y ~C-Ts alquils, © un carbeocicle arométice © no
arcmatico de 5-10 miembros en =21 cual 1-4 Atomos de
carbono del anilln e substituyen independientemsnte
por un &tomo de N, & o 5, por lo mencs uno de los

cuales es yn atomo de nitrdgenc; y

Z; ¥ Bz son independientemente -H o alquilo de -Ci-
Cipy =2l oual estad sin sustituir o substituido con uno o
mas -haldgeno, -0H o -~MN{Z3)(Z4), donde Z: y Zy4 3on
independientemente, -H o algquilc de -C1-Cs, cada uno de

laos cuzles estd =in susLDituir o substitulde con une o
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-2\ B

mas -halégeno, -hidroxilo o <NH;:; o N, 25 vy %3 =on
seleccipnados conjuntamente para formar un carbocicle
aromatico ¢ no arcomidtice sin sustituir ¢ substituide de
5-10 miembros en el =ual 1-4 Atomos de carbonoe del
anllle se substituven independientemente por un ateomno
de N, ¢ o 2, por lo menos unce de los cuales g2 un atomo
de nitrégeno: o W, 2y v % son  selecclonados
conjuntamente para formar un carbeocicle arcmatico o no
aromatico de 5-10 miembros en 2l cuoal 1-4 atomes de
carbone del anillo se substituyen independientemente
por un Atome de N, 0O o §, per Lo menos une ds los

cuales 23 un atome de nitrégeno,

v un vehiculo farmacéuticamente aceptabls,

58, (Una formulacién gue contiene uvna cantidad efectiva
de  upn compuestc o una  sal  © un  hidrato
farmacéutricamente aceptable de un compuesto gue

tiene la férmula:
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en dondes:
X es ~CHy;- u —g=-;

R: ¥ Ry son independientemente hidrdgent, haldgent,
halogenuro de alquilo, hidroxile, -O-{alquilo de C1~Cs),
alguile de -Ci1-C4, ~NOy, -NHz, ~CONH;, -C{O)CH,

-0C(0}-algquile de ~C1-Cs o ~C(0)0~alaquilo de —Cy~Cy;
Rz ¥ Ra son independientemente -hidrigenc o -A-bE;
A eg =80,-, -—-50;NH- o ~RNHCO-;

B es alguile de -C1-Cs, -NZi1E;, -alquilamino o un
carbociclo aromatica o no aromatice de 5-10 miermbres en
el cual 1-4 atomos de carbono del anillo sa substituyen
independientementse por un atomo de W, © o 5, en donde
el alqguile de -C-C;, el alquilamine < el garbocicle
aromatice © no aromaétice de 5-10 miembros esta sin
sustituir o sukstituide conr une o mas -alcancl, -
alguilamino, —amingalguile, —aminodialguila o un
carpbogiclo araomitics o no aromdtico de 5-10 miembros en
gl cual 1-4 Atomos de carbono del anille se substituyen
independientemente por un dtomo de H, O o 53; en donds
el -alcanol, el -alquilamine, el -aminoalguile, el -

aminodialguile o el carbociclo aromdtico o no aromético

/o3
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de 5-10 miembros esta sin sustitulir o substituids con

alouila de -Ci-Cy o alcanocl; vy

21 ¥ 2z son  independientemsnte -—hidrdgens o
alguila de ~C4~Ch, gue esti 5in sustitulr o substituido
con ung o mas -~hidroxile o -MNZ4Z;, donde E£. y Zy 3cn
independientemente -H o alquile de -C3-Ci, =1 cual esta
sin sustituir o substituide con une o mas ~hidroxilo o
-NHz, © N, Z3 ¥ Z4 son seleccionados conijuntamente para
formay un carbociclo aromitice o no aromatico de 5-10
miembros en sl cual 1-4 atomes de carbone del anille se
substituyen independientemente por un atemc de N, O c
3, por lo mencs uno de leos cuales &5 un Atomo de
nitrégens, o ¥, %y v Z; son selegcignadoes conjuntamente
para formar un carbociclo aromatico © no arcmatico de
5~10 miembres en el cual 1-4 Atomos de carpono del
anille se substituyen independientemente por un atome

de N, 0 o 3, por l¢ menos unc de los cuales es un atomo

de nitrdgenc,

¥y un vehiculo farmaceutlcamente aceptable.

598, Un compuesto seleccionado de:
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o
o o
NH A
e
HO
Ths ) ) EtgN )
O

NH NH NH
OO O

Hgl:

~ ; g

N H LR = b
o(:)ﬂ P ,.'

QaM
MH ﬂ'il by o
HaM

o un hidrate o una sal de este farmaceuticaments

aceptable.

0. Un compussto gue tigne la estructura

/<7
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o un hidrate o una sal de este farmacéuticamente

aceptabhle.

61. El1 compueste de la reivindicacidn 50 gue sea

0 o
NH NH
80, NHCHZCHNIC Y2 SOsNHCH,CHy=N )
O o
NH NH
o
N AR
S'DfNHGHgCHENH‘O 80,NHCH2CH;—N O

IEav
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bR NH

o
 SOzN N—CHCH,OH sog-ﬂfh\“[
A — , Moz ,
v/ o
NH NH
e
CHZOH
VAR
soz-né M O
¥ u ’

9 O

NH NH

M
N
S0xNHGHZGHz-N, ? SOyNHCHOH,CH;-N  ©

O o

it WH

e
o
SD;'NHCHQCHQGHQ*ND S0y NHCH,CHGH,
. \e=N
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l “““\ HH
.-/ /
R
13a
Reacecione S0n goido clerosulfanico a ura

temparatura de 0°C hasta temperatura ambiente para

producir el compuesto 7, ¥

%00

A

ii. Permitir gque =l compuesto 7 reaccloney con un

compuesto gue tisne la férmula

G Me{CHlah,
A

En presencia de trietilamina o carbondte de sodio,
2 una temperatura de (°C hasta temperatura

ambiente para hacer el compuesto §1.

J’f'y

10172008 57



ot

L

B -':?

Un método para produclir un compuesto dque tiene la

formula

CH, 50,

-+
S0,NHICHy Jo—~Nid o

g1

fzal de mesilatod

ue comprende permitir gue €l compuesto g1

T HMH

\
A\

50?“ Il:J 3 \
-.._f’

8

reacolione con acido metanosulfoniceo a L&
temperatura de 0°C con agitacién por 24 horas para

hacer el compuesto 1 {sal de mesilato).
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65, Sal mesilato del compuesto de la reivindicacidn
62 .
6. Un compuestc que tiene la formula:

9 un hidrato ¢ sal farmacéuticamente aceptable de este,

X ez -CHy- 1 =-0-;

Rz v Ry son independientemente hidrégeno, halogeno,
halogerure de alguilo, hidroxile, =-0-falguilc de C;-Cs),
alguila  de —0-Cs, —Hi;, -T2, —-CONH;, ~C{0) 0,

-0C (Gt ~alguilo de -Cy-Cy o =C{OV0~-alguile de -C)-Cs;

Fg e% -hidrégenc v Rs es -A-B, o By es -A-5 v F: e3

~hidrégenc;

A es -30,-, -30;NH- ¢ -NHCO-:

1070172008 99
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2, 6°

B es alguile de -C1-Cy, -WZ182, -—alguilamine o un
carbociclo aromatice o no aromatica de 5-10 miembros en
el cual 1-4 Atcmos de carbono del anillo se suostlituyen
independientemente por uan atemo de N, O o 5, en donde
el algquile de -C;-Ci el alguilaminc o <1 carbociclo
arcmatice © no arematice de 5-10 miembros estd sin
sustituir o substituide eon uno o mas -alcanel, -
alguilamino, —aminocalguiio, —aminodialguile o un
carbociclo arcmiaticeo o no aromitico de 5-10 miembros en
el cual 1-4 Atemos de carbonce del anillc se substituyen
independientemente por un Atcmo de N, © o 3, en dende
2l -glcancl, =1 ~z2lguilamine, =l -aminoalgullo,
2l =—aminodialquilo o el carkeociclo aromatico o no
aromiético de 5-10 miembros estd sin  sustitulr o

substituide con alguileo de -C-Cy o alcanel; ¥

Z1 ¥ 2; socn  independientemente -hidrégenc ©
alguile de -C,-Cs, que estd sin sustituir o substituide
con une o mds —hidroxiles o -WIELZs, donds Ty oy Za sOm
independientemente -H o alguilc de -C;-Ci, el cual esta
sin sustituir ¢ substituide con une ¢ mAs -hidroxileo o©
~NHs, © W, Za y EZ; son seleccicnados conjuntamente parsa
formar un carboclclo aromatico o nho aromatice de -10
miembreos en el cual l-4 atomos de carbono del anillo se

substituyen independientemente por un atome de N, O o
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8, por lo mencs uno de los cuales =3 un Atome de
nitrégenc, o N, 2Z; v Zp sonh seleccicnados conjuntamente
para formar un carboclclo arcmitico o no arcmatico de
5-10 miembros en el cual 1-4 a&tomos de carbono del
anilleo se substituven independientemente por un Atomo
de M, 0 o 5, por le menos uno de los tualess es un atomo

de nitrégeno,

67. Una formulacién gue contiene una cantidad
efectiva de un compuesto o una sal ¢ un hidrato
farmacéuticamente aceptable de un compuasto de 1la
reivindicacidén &6 vy un vehicule farmacéuticamente

aceptakblea.

6%. Una composicion farmacéutica gue comprende la
sal de mesilato de la reivindicacién 63 y un vehiecualo

farmacenticamente aceptable.
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7.4a Where a single claim defines (chemigal or
non-chemical) alternatives, i.e. a so-called “Markush
grouping”, unity of invention shauld be considerad to be
present when the alternatives are of a similar nature (see
M, 2.7%

When the Markush grouping is for alternatives of chemical
compounds, they should be reqarded as being of a similar
nature where:

{iy  all aliernatives have a comimon praperty or activity,
and

{iy a8 common structure is present, i.e. a significant
structral element is shared by all of the altematives, ar ai!
alternatives belong to a recognised class of chemical
compounds in tha art to which the invention pertains.

A "significant struchural elament is shared by ali of the
alternatives" whare the compounds share a gommon
chernical shructure which occupies a large portion of their
struchures, of in case the compounds have it common
only a4 gmall portion of their structures, the commoniy
ghared struclure constittes a structurally distinctive
porion in view of existing pdar art. The structural element
may be a single component or a combinaticn of individual
compenents inked 1ogsther. The aiternatives belong to a
"racognised class of chemical compounds® if there is an
expectation from the knowledge in the art that members of
the ciass will behave in the same way in ihe context of the
claimed invention, 1.a. that each member could be substi-
wited one for the olhar, with the expectatton that the same
intended result would e achieved. i it can be shown that
ai Teast one Markush altemative is not novel, unily of
invention shauld be reconaideced,

7.5 Objection of lack of unity does not normally arise
because a claim contains a numbet of individua! features
whether presenting a technical interrelationship (combina-
tion} ar nat, (urtapositiont

7.6 Lack of unity may be directly evident a priori, i.e, before
considering the claims in relation (o the pricr art ot may
only become apparent a posterier, i.e. after faking the

priot art inta consideration - e.g. a tocument within the

state of the art as defined in Art. 54{Z), shows that there is
lack of noveity or inventive step in a main claim thus
leaving fwo or mora indapendent claims without & cammon
inventive concept,

7.7 Although lack of unity may arise a posteriori a5 weall as
a priof, 1t should be remembered that lack of unily is not a
ground of revocation in later praceedings. Therefoms,
although the objection should centainly be made and
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amendment insisted upen in clear gases, it should neither
be raised nor persisiad in on the basis of a narrow, literal
or academic approach. This is particularly so where the
possible lack of unity does not necessitale a further
search. There should be a broad, practical considerafion
of the degree of interdependence of the alternatives
prasented, in relatlon to the state of tha art as revealed by
the search renort. it the comman matter of the Independant
claims is well-known, and the remaining subject-matter of
oach claim differs from that of the cthers without there
beiig any unifylng nove! concapt common to all, then
cleaty ihere is lack of unity. If, on the other hand, there is
a common concept or principie which is novel and iven-
tive then objection of lack of unity does noti arise. For
determining what is allowable betwesn these two ex-
trermies, ngid rules cannot be given and each case should
be consitlerad on its meriis, the benedit of any doubt being
given to the applicant. For the particular case of claims for
a known substance for a number of distingt medical uses,
see IV, 4.2.

Dependent claims

7.8 Ne obisction on account ot lack of unity a pricn is
justified in respect of 5 dapandent claim and the claim from
which it depends, because the general cancept they have
in common is the subject-maiter of the indepandent claim,
which is also contained in the dependent claim. Far
exampla, suppose clalm 1 glaims & tbine rotor blade
shaped in a specified manner, while claim 2 is for a
"turbine rotor blade as claimed i cfaim 1 and produced
from alloy 2'. The common general concept linking the
dependent with the independent claim is "turbine rotor
hiade shapad i a specifisd mannar®,

i, however, the indapendent ¢laim appsars o be not
patentable, then the question whether there i still an
inventive link between all the claims dependent on that
¢laim needs to be carefully cansidered {see I, 7.7, noh-
unity "a posteticr). it may be that the “special echnicai
features” of ong claim dependent on this non-patentabla
independent olaim are not presant in tha same or corre-
gponding form in an other claim dependent on that claim,

Unity In relation to the search

7.8 in many and probably most insiances lack of unity will
have bean noted and reported upon bythe Search Division
who will have drawn up a partiaf search report based on
those pans of the application relating to the invention, or
unified linked group of inventions, first mentioned in the
claims, The Search Division may noither rgfuse the
appiication for lack of unity, nor require limitation of the
claims; but must inform the applicant that, if the search
report is 1o be drawn un to cover those inventions present
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ment" should be construed broadly as meaning any more
specific disclosure of the invention than that sst gut in tha
main cfaim or claims.

3.5 “Any claim which includes all the features of any other
claim" is termad a "dependent claim”. Such a ¢laim must
"contain, if possible at the beginning, a refaerence to the
other clafim, all of whose feafures it includes (see, how-
gvet, lll, 3.7a for claims in different categories). Since a
dependent claim does not by itself define all the charactar-
ising features of the subjectmatter which it ciaims, expres-
sions such as "charactarised in that” or "characterised by”
are not necessary in such a claim but are nevertheless
permissitle. 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 (ndependent or dependent).
i folows that there are several possibilittes: 8 dependent
claim may refer back to cne ar more independent claims,
o one or more depandent claims, or to both independant
and degendant claims.

3.6 All dependent claims, however referred back, "must be
grouped 1ogether to fhe extent and in the most appropriale
way possibia”. The arrangement must therefore be one
which enabies the assotiation of related ciaims o be
readily determined and their meaning in association to be
raadily construed. The examiner should object if the
arrangement of claims is such as to create ohscurity in the
defintion of the subject-matter 1© be protecied. In ganeral,
howaver, when the corrésponding indapendent claim is
allawakle, the examinegr shouid POt concem nimself unduly
with the subject-matter of dependent claims, provided he
is catisfiad that they are fruly dependert and thus in no
way extend the scope of protaction of the invention
dafined in the carresponding iklependent claim {see i),
3.7a).

3.6a If the two-part form is used for the independent
claimis}, dependent claims may relats to further detalls of
features not only of the characterising portion but also of
the preambta,

3.7 & claim, whethet independent or depandent, can refer
io alternatives provided those alternatives are of a similar
nature and can fairly be substituted ans {ar another and
provided also that the number and presentation of alterna-
fives in a single clairm does not maks the claim obecura o
difficult to construe (5ee alsc i, 7.4).

3.7a A claim rmay ailso contain a reference to another claim
even If itis not 8 dependant claim as defined in Rule 284},
One example of this is a claim referring to a claim of

56
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diffarent category (e.g. "Apparatus for carying out the
process of clakbn 1.7, or "Process for the manufacture of
the product of claim 1..."). Similarly, in & situation fike the
plug and sacket axample of I, 3.3, a claim 1o the ona part
referring to the other co-operating part {2.9. “plug for
coaparation with the socket of glaim 1...") iz not a depeng-
ent claim. Referances frorn ong claim to another may also
occur whera altemativs features which may be substituted
for one another are claimed in separate claims. Thus there
may be & first independent daim 1 for a machine including,
inter alia, a featura X followed by further claims for alterna-
tives suclt as “A machine acearding to claim 1 medified in
that feature X is replaced by featura ¥". In all these
examples, the examiner should carefully consider the
extent to which the claim containing the reference naces-
sarly involvas the features of the claim referred to and the
extent to which it dogs not. In the case of a claim for a
process which resiits in the product of & praduct claim, if
the product claim is patentable then no separate examina-
fion for the obviousness of the process olaim is necessary
(ses IV, 9.5a), provided that all fsatures of the product
result from the process (see T 164/88, nat published in
O). This also applies in the case of a claim for the usa of
a product, when the product is patentabls and is used with
its features as claimed (see T 642/94, not published in
QJ). In all other instances, the patentability of the claim
referred to doss not necessarily imply the patentshbility of
the independent claim containing the referance.

4. Clarity and Interprelation of claims

4.1 The requiremant that the claims shafl be clear applies
to individual ¢laims and also to the claims as a whole. The
clarlty of the claims is of the utmost importance in viaw of
their function in defining the matter for which protection is
sought, Therafore the meaning of the ferms of a claim
should, as far as possible, be clear for the person skilled
in the art from the waording of the claim afone (sea alsn 4.2
below). In view of the differences in the scope of protection
which may be atiached to the various categaries of claims,
the examiner should ensure that the wording of a claim
ieaves ng doubt as to its category.

4.2 Each claim should be read giving the words the
meaning and scops which they normally have in the
relevant art, unless in paricular cases the description
gives the words a special meaning, by explicit definitioh or
otherwise. Moreover, if such a special maaning appliss,
the examiner should, so far as possible, require the claim
to be amended whareby the meaning is cfear from the
wording cf the claim alohe. This is impoertant because it is
only the clalms of the European patent, nof the description,
which will be published in all the official languages of the
Oftfica. The claim should also be read with an attempt to
make technical sense out of it. Such a reading may involve
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STN (A Cacgar accassion number & 5 150

fir - ATE1EN02 HOAFLLS .

DN - 558002

OREF- 55:75580-i, 1559, 1560a-b

T, - Tha conrss of cychzadion of alpha berpihomephinaic atids. . & Tew
rouia to 2 48, F-dikenzotroponas

&l - Chattarea, J. M. Mukhefjee, H.

0% - Sd. Call,, Patng

&0 - [ndian Cham, Soc. {1960}, 37, 37994

OT - Joumal

L& - Unavaligiie

Gl - For diagram(s), 8o prnted CA l65ug,

AB - Subsiitped Bipha.-penzdhomaphthaiic gckds, o-f3,4,2,5-
R2R 2CEHCHICHICOZMPCEHICOZM (1), with palvphosphate ackd (1) gave W
or [V, )1 (R = Med, R = H) filla) and it (R = EBO, 177 = H) (D) wers
et pracdEiEd and dehydrogenabar jo yied subshituned
2,36 Fdibenzpiropones, The Sirutlures gesighed wers carfinmad by
ulrevklet data end chem, swdies. Appropriate aromatic aklehydes were
eopdanted with dhMe of 6B\ hormophtaisie by veing MetNa end ing
pradusis wers sapond, to ghve alpha -benzylidenstomophihails aclds
[substituents on the benzylidens group, m.p. of the product after crysn.
oo A, wd g ) ldabyds used wt (o) produs! ohteined greend
3.A-(EHN2, 175-0.degrae_ .1, 6.0, 2 5-ke?. 213-14 degree.. 3.15, 7.4;
2,54 , E14-th.degres., 2.0, 4.5, alpna.{3.4.
Chethoybenzvidene homophthalic aphydrde m. 1465 dagee. (A0,
arenge. The acis were reduced with Ma-Hg in 10% NaOH bo give | B, R,
T, OF Producy SheT erysin. from ArOH, wi 197 i uzed, wt. g}
produet pbtared istedh Med, H (2], 180-1.degree., 7.5 4.7 B0 H
(). 168-7 degrea., 9.7, T H, Ma (Ic), 177-B.degrea., 5.0, 4.1; H, Me(,
18H-0 degres_ 375, quent. 12 {258 g teeted 1.5 his, 0t 100 tegros,
Wil 25 4. [[ gave 0.77 g, llla. m. 2171 .degree. (EMOH], yallaw, which (0.7
@] heated 0.5 pr, at 0. degree 100 mim. QAve quart.
2 Futimethowe-2,3°6 T-dibengosubarane [4/), ¢ 135 deored . {EAO0. Y
(08 g.bin 10 G, 0.4 . Nebromoseccnimide, and 4029, benzoyl
et refiuxed 75 min., the mizl. fikered, and reated with ¥ cx, EI3N
gave 2.3 dimethoay-2, 3.8, 7 -ditkenzotrepone. m. 131-2 gegraa (EwIHL,
yaltow, fambde. 283 mumu. {log 2psilan. 4,59) (EKIH), lla, V, ard the
Hoping gadt Emoirpelty colors 0 H2S04. e 15 g witn N gave D7
g Me, . 1685, degree . (AcCH), wellow, anc .93, Ve (R = FIQ, R = H),
m. 178-7 degree. { , yeliow, which gave a oreen fluor#scent sole. in
HPEO . Wi 4045 6.5 geve 28 ghove 012 4, 2 3 ety L0657 -
dibgnzo-1-gthergna, m. 91-2.degrea. (E0OH), yelbow, which {011 g.) was
dehydrogenated as abova ke tha Mopone, m. 86.degree. {EIOH), yoligw.
CHher | daghes. heated wilb, (L gave MR, B oo after oossing m
HOA, and color of the product, reaction time (hrs. ), reaction lemp., wi,
g1 weed, wi. {p.) Product cbtained Rated) H, H (Ivb),
16571 degrea., oream, 12, 15060 dagrea,, 1.0, 0 H, Me,
158-80, degres,, yafow, 5, 100 degree., 1.0, - H Mad, 238.0 degres
yelow, 17, 3T degres, 0.5 D05, o gave 8 Tuomacent groen sain, In
H2504 . pwing fo the fonmation of Lhe pyrdiom =all. v was grepd | oy an
alternagy rotte. Veratyhidenspnhalide {5 g-) in aq, KOH wilh Zn dust
{ea rytropanaiet oest PA-T) gave 4.1 g. 3 S-0imeosgbenyiphthalide, m.

HE.90_degree- (MeOM), which (0.5 5.} was hytrotyzed wilth KOH by heating &
sain, o 200.degree. in vacuo 1o yiel 0.5 g 3" 4"-dimgthokystilbene-2-
carhandis acid (411, o, THE degree_(90% HOAcL. W 451 ) in AeOH wes
hydrogenates] over Pd-C 1 give 3.8 g 3" 4~dimethaxybibengyl-2-carhoxylic
gcid, . 130-1.dggres., which (4.0 g.) heated 1 hi, at 100 dadrea. witft ||

gaie 3.15a. V. Whin KOM-EMOM heated 1 br_ g a WED baln gave
i-[g-carpoxyphemy| - l-indendhe, o, 160.degres. (EIOH), Jambda. 244, 268
rm, (00 apallon. 416, 3427 oxime m. 238.degrea. (decompn.). For
eompanson, phenyivydroclonamie acid was converted with, (Lt
2-phenyk-1-Indanone, Jambda. 248, 284 m.mw, {log .epslion. 4.14, 3.42)
{E10HY; 2. 8-dmhropnemdnydrazone m. 217-18.degree.. Wb jn EfOH satd,
with NH3 &t 0.degres. heatad 5 hre. at 200.degree. gave dugnt.
indenof3,2' 3.4 1 hydrosyrsoqundling (W11, m. abowe 300.degree.

VSRS, beminda, 206, 32 M. Bop Epsiion. 4.24, 4447, Wo and WHI0H
in CSHEM gave vIF Ne.awide, m. 260.degrea. fdecamprt.] {AcOH], reduced with
Zn and AgGH to VL VI {05 6.] and 12 ot. POCH refluxed 1,5 hrs. gave
0,34 4. 1-chion geme.. m, VS degrer., which in KON el was comrveries
guant. with H aver Pa-C to 1 -banze-d-azafiuorens. m. 1634 degrea.
{MeGH), dambde. 258, 208, 312, 344 mnu, {lag epailon. 4,59, 4.25, 4.31,
3720 piceata M, 2345 dedres. (dscomon.], nixatonzla m. 52 damae.
idecampn.y. | {ReR'=H) (0.5 9.} and 3.7 . fused KOM hesated 5 min. at

360 gegroe. gave o-HOZCCERCMECHEFN, m 125 Sdefres. |G sintlady gave
2 5 dimethylbibenzyk 2-carboxylic acid (VI m. 116.deares., in low

yield, 2 5-Ma2CEHICHD was comvertad via the gzlasions, m. 124-5.degree,
RO, 1 e i, of 2.5-MEZCHMBTOZM end 2 S-he2TEHICHRCTEH {12, sopd.
by destr. of Ina Me ssters. X m. 130.degres, {(AcOH]; Me agtar 140
170-2.degres.; anllide m. 146.dagras, (EIOH). 1X[1.24.), 1Ga.
CRRAICTZO, and (03 g fused MaDihe Mearss 3 s, i diethyiene giyeo)
gave 0.7 g. 2 5-dimethylbancghdenephthalide (X), m. 1534 gegres. (HOAD),
JeMan yelow. X {1.08.) with P aad HI in AcOH refluxed 6 hrs., the mixt,
poured it MZ0, axld. with MHS, and tha NHE sain. ecidified gave da g,

VIl m, 108-10 degres., V1IN (0.9 4.) converted to acid Chicrida with

SOCYE and nycizes in TE2 win A0 gave 0.5 g, T.4-dimethy-2, 38,7 -
dipato- 1-guwkemyre, 015 183 degree. me 801, degree. (R which gave g
tefMon yallow oolor with H2BOM. W (0.1 &} reated with excess Mehfgl and
the productim TEHE heated wtin - MeCENAI0EH gave 2 Sadimethosy-2 3.5, 7-
dibengo-t-mathyenesubstane, m. B degred. (MaCH]. v (0.2 g.j deadizad in
AcOH with Cridd gave 0.06 g, 2, 3-dimethoxyanthraquinons, m. 238-40 degrea..
{aton yellow, Alea prend, by haating o-verabeylbenzoic 30 0.5 M.
H250d on a sleam bath o Varahylbenzole aeid (A7 shvlady gave

2 Sdinethoxyangwone, m. 130 .degree. (AeOH), Sight yeliow. ¥ (0.5 g.)

with, Zr-Heg and sonea. HCL in Phbde safueedd 24 hes, gaes 3.5 0.

2 2 dimethoxy-2,3:6, 7-ditenzosubarane (i), m. 86-8.degres. (ACOH), and
0,05 g. ths OMpd. [probatly g miod], CHHIZ04, m, 23558 degrer.. X

(10 4.} astarified wilh CHZMZ and redoced in EL20 with LislMe gava § 14,
pvaratryibenzya o (U1} M. S2 degree. (CEHE). XHI (400} Ireatad

wilh POYG in CEYG and ine product m ag. EXOM conlg. WO refiuxed 3 hrs,
pave 2.1 g. o-veratrylpenzyl cyamide (KIV], m, T02-3.degres, (MeH]. XN
{300, 5ec AcOH, 5 oo H2GQ, and 5 e, HEB0M refluxed 4 hrs. and the
proghact iriated with N gave D8 4. 2 o -y dinene Dgubiar-4-ong

{x), m, 168 Jegrae. (MeOHy: axime m. T90.degree. Xv (0.16 ¢.] in MedH
with NaBH4 gave the Gude carbinol, which was defydrated by slow distn, of
a ok, in O7HR cortg, pAECAHAROA & give G425 2 2 -imetntony-

o
™
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2 .3:8, 7-dibenzo-d-suberene, . 261-3 deqrea. (AOH), hydioganated ouer
PG o X, m. 97 . degrae._.

R - ZEB-00-5

[ LTl e R 4 ¥ )
RM - 28#7-88-1
R - 4BR0-85-3
- 5REY-52-5
RN - 1614128
RN - 22506554
RN - BAZR3.004
Epd - 3LEEEATH
RM . 7BI5055-7
RM - BTSET-T5.1
RAM - SYIE-35-0
R - SdT52-98-4
M - BE2E-TOd
RN - 985124651
B - A312 T 082
RN - 101278073
RH - 101451427
R - 505D
RN - 1071506-70-7
RM - 101723060
RN - 101736463
B - 01738824
RM - iMATT-42-3
RN - 10207 7-04.1
B - 10295034 2
RN - 102553-94.8
RN - 102563945
R - ORI 3E-3
Rh - 1GA7ER-36-3
RN - 10B053-83-7F
Ry - 107418758
A - 0724 A8
RN - 108536-T34
RM - 1080774243
A - 0BT T-89-2
RN - T09205-G2-8
PM - 0847 2-23-2
RN - TOesd AT -5
RN - 405721-T49
RN - 109722753
RN - TO5064-13-8
FH - Dedd-ah-E
RN - T4 36844
RN - 141598444
RN - 120174438
B AR0T4- AT
RM - 1207748574
RN - 120174474
Rl = YA RSO
RN - THA08-16-F

®

Led - i FIpE fooliiny
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Totyl hits 2

Absiract: 19050419 Refercnee:
Mol Weightt 23524 Formula:

Mbsgacy, 19951517 Reference:
Mol Weight 23574 Formuba

oot B vty B ienin SN M B A
(el ba)sd 8]l
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Abstracts: 1993, Volume 32, pp. 419-423

The Synthesis of Benzofureguinolines. 1X, A benzofuroisoquinelinene
and a Benzofursisocoumarin

Seijl Yamapuchi, Yasuto Uchiyzoh, Kunie Sanada

Bepariment of Chemisiry, Facudty of Science, Toyamea University, Gofukn, Tovama 930,
Jipey

Some procedures for a berzoluroisoguinehinone 1 were studied. its C-analogos
benzofurolsocounatin 2 was svathesized from methyl salicylate with dicthyl o~
bromohomophthalate (9). And, the benzofuroisoquinolinones 1 was obtained by treating
2 with ammoenia gas in a sealcd tube,

DO 10 10020 het 3570320207
{:

T
Download via Wiley Interscience: 1278

Abstracts: 1995, Velume 32, pp. 1517-1519

The Synthesis of Benzofuroguinolines. X, Some Benzofuro}d,2-
clisoquinoline Derivatives

Seijt Yamaguehi, Mika Yoshida, Y2uni Mivajima, Toshikatsu Araki, Yoshire Ilirai

Department of Chemistry, Faculty of Science, Toyama Umiversity, Gofukn, Toyanu
934, Japan

Condensation of salicylonitrile with ethyl ¢-bromo-c-{p-cthoxyearbonylphenyl yacctate
{4 eficctively pave S(6H}-beazofure{3,2-c)isoquinolinene (2), which was converled to
sorne S-substituted benzoluro[3,2-clisoquineline derivatives fa-g,

DOT: 10.1002/het 5570320518

e !

i
: r . Pty
Download via Wiley Intevscience: L2201



i Jnwnal of Hetevoeyelic Chemistry Page 1 of ]
33V

Total hits 21 1] |2{ 13 4] 15|

b 4 Heterpeyelic Chem., 30,
. C 3 . i - b,
Abstract: 19930603 Reference: 603 (1993)

Mol Weight: 208.70 Formula C13HICIN2O
PR B BT B D I O B 7
fodd el en ] Dl 1] Lo
S Heteroeyelic Chem., 30
. g 073 I .
Absfract: 19930603 Reference: 603 (1993}
Mol. Weight: 320.35 Formuia: CI9H16N2O3

R R i T - T -"-\-:_-\ o
g L ] [T IS e

” _ L Heterocvefie Chen., 39,
o Abpstrac: 19930603 Reference: 603 (1093} .

i Mal. Weight: 33437 Formula: C20OB18N203

] 08 M E (]

g Heteroovelic Chem., 30,

o Abstract; 19930603 Reference: 603 (1993)
Mol Weight: 334.7% Formuda: CIOHI5CINZDS
ST T T O AT
?'*‘*“*‘l fa} ELIRT- L'F_":j L&\:‘]
o o o Heterocyelic Chem, 30,
r&“w Abstract 19930003 Reforence: 603 (1993}
m& Mol Weight, 306.32 Formula: Cl17HI4ANAG2
PR T R A R
Pl D) (] (& s

11120 13014018

bttps:/Awww Jhetchem.com/rscon. phpZaction=result& p=2&i1d=] 73321 &t=3 27/04/2009



\ Journal of Heterocyclic Chemistry 4 Pape 1 of }
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Total hits 21 1] 125 131 14115
S Heterooyelic Chem,, 30,

Abstract: 1093064072 Relerence: 603 {1993)
Mol. Weight: 40083 Formula: C21HISCINGCGS
SRS T VTN YTy Ty T

Pt ] s) I ] (] L

L3]S

Abstracts: 1993, Volume 30, pp. 603-609

A New Method for the Synthesis of 6,1 1H-Indolo|3,2-clisoquinolin-5-
pnes/thiones and their Reactlions

Shivayop P, Biremath, Ananda K. Saundane, B, H. M, Mruthyunjayaswamy
Department of Chemisiry, Guibarga University, Gulharga-383 106, India

The syathesis of B-substwued and unsubsituted 677,11 -indolo]3,2-¢Jisoquinelin-5-
ones/thioncs 3a-¢ and da-¢ and their derivatives viz, etinyl (8-substituted-6 4,1 114~
indolo(3,2-clisogquinalin-S-on-H-yhacetates Sa-c, (B-subsiituted-024,11 H-indolo] 3,2-
¢lispquinolin-3-on-6-vljacewl hydrasides pa-c, 3,5-disabstinied-pyravoles 7a-¢ and Sa-
¢, 3-substituted-pyrazol-3-ones 9a-¢ and S-(B-substitvted-6H, 1  H-indolo]3,2-
clisoquinolin-S-on-G-ylimethyl- 1.3 4-oxadiazole-2-thiones 10a-¢, also ethyl (8-
substituted-1 ! #-indole{3,2-¢clisoquinolin-S-vithiolacstates 1a-¢, (B-substituted-114-
indolo[3,2-¢)isoquinolin-5-ylthiolacery]l hydrazides 12a-c¢, 3,5-disubstituted pyrazoles
13a-c and 14a-¢, 3-substituted-pyrazol-5-ones 15a-c and 3-(8-substitwged- 1 LA-
indolof3.2-c]isoquinelin-5-yNthiomethyl-1 3 4-oxadiazole-2-thiones I6a-¢ is described.

DON: 10,1002/ het. 5570300304

Download via Wiley Interscience:

https:/Awww.jheichem com/rscon php?action=resulifp=58&1d=173335&1=3 27/04/2005
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wheeein . is pherty] or pheny! eybstipated with CyCy allony ¢r C,C,
allcyl, or R, i3 & group -(CH,)F wherein o is 146 and 2 i5 sclected from the graup
consAStmE of Mydrogen, hyvdrouy, carbexy, fomyl, G, -C, alkoyl, esrho-{C, -, alloony],
-7y alleeny], PR, ©,-C; alkylamine, and O, -Cp hydroXyalkylaming, proyided tha
when 215 Bvdrogen, mis 2-4;

Ry, Ry"and R, a7¢ iidepeadently sclected fam the group consisting of
Bt O -0, £, Op-C, aikenyt, C)-0 alkoxy, plenasy and benzpiony, or By
et P! ekt T emetney fomt 3 group of fhe formnls ~OCH-

B sl B, wre inabependently seiectsd fom the group congsting of
Wpdorgen, Sl albof, ©ooT alkemy, 05T, vlkenyl, phenoxy, and benoybay, or B,
and Ry’ taken teegethir . & growg of v furmnaris <D0 E0-; and

whezain X i3 3 thanmaceutically acsepialite mion.

A “pharmzceutically acorptakbe amite” 5 defined a8 npy ne-wrie
mona-, di-, or wivalent anions. Exetmplary of sch are Br, £, 50,2, B0, sedne,
COy? amed FIOQ. [ s opdergiood ha the sioickiomory of te sabie of Fagmaie W we
demencent an the velenee of the mion compearren and {he ratio of cadeons 4 aianic
C{mIRETtS i3 guch a2 to provide 3 peuwrl sait.

In oo embadiment of the present igvention, 2 oompomsd af Formuiz Il
his the following awbstiteent grogpe: B is C-C, alkyl; By and By are C-C alkoxys
By and Ry’ titken together farme a group of the formmils -OCH. -0 and Ry iz bydnogen

The prsent mvention furher provides ptstmaceutical formalations
Cumprsing an sffecva agount of an indetoizoquitaline cornpound of this mvenlion
t Treativg a pafent Having capeer. A gsed hevgin, & efTective sfeunt of the
imdtmeftmpuingiios compoand i dafmed &5 the amoun of e compoussd whick, 1pon
fedminiSraien 4o @ pERERL, INMIE growil of cancer cells, kills malignaot uﬂﬁg,
Ticfuees the volorve o7 Size of e wmom or dliminses te topor sotirely in te westod
patient.

The efizmtive amonnk i be adniuisired o 3 patient 15 trpicaily based
om bady sorface o, gt weighi, indiar patbees condition, The Dmarclaionship
of dorages fior animal; and humans (raced o milfigoems per e aquoed of bady
surface) 19 deseribed by Freiveich, B, o A, Canoer Chemandier. Rep. 1965, ST (4,
219, Buody sirfuce Sred frauy be gpproximaiely dsermined fom patisent heigiv aqd

AN
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we clainy;

L A compound of fmula;

whersin R i ydrogen, fertyd, phenyd, pheny) sabetinated with O-C,
alkoxy or G-y alky], ar Ry is 2 group -{CH Z., whetsn v s LA snd T s selecued
#ramm the group congisting of hydragen, hydraxy, carboxy, formyl, ©,-0, alkeyl, carba.
(C.-Cp allosty ), -G, aluenyl, phinyl, ©-Cy alkylaming, and €4,
hpdreonyaliylzminag,

R, B #nd R, e independentiy seleciad fmom the grng consigimg of
hoetrogen, C-Co atiey], OO alkmmy], and OO, aleny, phémoay &nd vengyioxy, or
E; and B, faken topether Jorm a gmup of the formule -OCH O

E, apd By ame indapondently selagted From (B greimp coqsisting of
hydrogen, C-C, alkd, C.-C, alkoxy, OO, alkeny], phenoxy, and bensyiony, or Ky
anid By 1iken pogether Form @ group of the formule -CEHO-; and

Wheeoie, n= T o5 %, and bomp 3 Iy 4 SmgheDond when o~ 1, and bond &
iz 3 doyble bond when by =40;

provided that »deen B, By, Ry, B, and By are bvdeogen, £ 98 oM C -0,
sy Alkdaming and

farthet provided ihat when B, iz methyl, B, and By ate indepetudeqily
saleatad fovm e BT conaTerin of iordragen, £9-C, alky], ©,-C. alkosy, 0p-C,
ilkegiel, phenesy, and bomsylouy.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, 0.C.,

Abogado
DiliA MARIA RODRIGUEZ D°ALEMAN

ASUNTO Radicacidn 04016685
Tramite 002
Evento o
Actoacion 430
Oficia ..% - bedh
rolios 018

Como resultade del examen de fordo, redlizado con fundamento en el articuio 48 de
la Derisidn 488 de ta Camisién de ta Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos astudiadas

Descripcién: Folios . 68 a 131 como se radicd iniciaimente
Folios : 281 a 3192 Modificade.

Reivindicaciones: Faolias : 132 2 147 como se radicd inciaimente
Foilios . 197 2 228 Primera modificacion.
Foilios : 3202 361 Segunda modificacitn.

Priotidad: Folio 1 { 31de Agosta de 2001 | US09/944 £24),

Respuesta del solicitante . Folios 243 a 254

Objeto de la invencidn

» Titulo de la solicitud:
Derivados de indeno [1,2-C] isoquinclina y métodes para usar los mismos
(original).
Derivades de indeno [1,2-C] isoquinalina { Modificade) Folio 243.

Ei objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:
Ceitvados de indeno [1,2-C] iscquinclina.
ey

Retvindicaciones 1,4-48 - Compuesto de la farmula (la):
R5 es NH. Y X &s -C{0)-, -CHZ-, -CH {halégeno} -..........

en el que

Reivindicaciones 2-3. Un Compuesio de formula th
X es —CH(haldgeno), -CH{OHYCHZM, NH, S, 0.,

enelquaR&es Oy



T

-

Reivindicaciones 50-55,61-82,65 : Un compuesto da formula i = &
donde X es CH2.

Reivindicacién 56 : Una formulacién que cantiena una cantidad efectiva de un
compuesto de formuila ™ donde RS es NH ; O y X es CHz, -
CHihaldgeno)-........

Reivindicacion 87 : Una farmulacion gue contiene una cantidad efectiva de un

compuesto oo formula 2" donde RS es NH y X es ~C{O}- , CHZ, -
CH(haldgenc)-,........

Reivindicacion 58 ;. Una formuiacidn que contiene una cantidad efectiva de un

F o
compuessto de {drmula - donde X es -CH2-u O,
Reivindicacian 58 : Un compuestio seleccionado de { folio 352).
Reivindicacian 80 @ Un compuesio de estructura ( folic 353}

Reivindicacion 3. Método para produdir un compuesto de férmula

ﬁ-o.»-awm-.ﬂDn
ik
- 1“:\}—\.: ,,,,,, ]
Reivindicacion 64 : Un métado para produdir un compuesto de formuia wee i
.1} q‘,h
Nee
Reivindicasian 88: Un compuesio tde formiuta w ,dondsXes-CH2-uO-

Reivindicacian 87 . Upa formulacidn  gue contiene  un complesto segln (a
retvindicacian 88,

Rejvindicacidén €8 - Una formulacidn que comprende un compuesto seglin |2
raivindicacion 85

Elprotema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Gtiles para el
tratamientc o prevencion entre ofras de enfermedades inflamatorias o enfermedades
de reperfusién mediatias por los receptoras PARS.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formuta {1}, procedimientos para su preparacidn, composiciones
farmaceulicas yue emplean dichos compuestos y métodos para utilizarios.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificoe  de acuerda con
ta Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) . CO7D221/18 . AS1K31/435,
AB1RITDO

Do 1a solicitud de Patente



376

Retvindicaciones {arntfculo 30 D 486)

- Paralas retvindicaciones 1-2,4,15,198,23,50,55-58,66 se encuentran términos
no Concisos que no permiten delimitar el aicance de la invencion . Estos som

-CH{OH-arileno, hatogenure de alguiio, -ariio- -giguilaming-, aminodialguilo
arilamide, alcano!, alguitcarboxiio,para 23 y 24 cuando forman un carbociclico
aramatica o no aromatico, sin sustituir o sustityido, aminoalquild, ya gue no se
definen los tomos de carbone gue jo copforman y en &l caso se arilo, arileno,
donde no se dafinen el tatnafio de los anilios sitlenen 1, 2 0 mas anilos y/o
los &tomos de carbopoe que los conforman. En el caso de el carbociclo
aromatico sin syustituir o sustituido o se deiinen los sustituyentes.

- La reivindicacién 4 dice que R1....... R10 | puede ser amincaiquile.. Sin
embargo la relvindicacion 1 de la cual depende dice que el grupo es
alquilaming. Se solicita aclaracion.

- Dentro del capitule reiwindicatoric en general se presentan muchas
reivindicaciones independigntes gque no sO necesanas y ademas se
encuentra una amplia variedad de compuesios, debido a las muchas
posibilidades de sustitucidn parta R6 , X, R1R10 o cual hace gue no se
pueda determinar gue todos los compuesios oktenides finalmente | presenten
la actividad reclamada. Esto le resta claridad a [a solicitud.

Unidad de invencion {arffeuto 25 D 488)

Se aclara gue, de acuardo al At 25 , (as reivindicaciones 1- 68 carecen de unidad
de invencion por lo siguiente:

Teniendo en cuenta la hdsqueda realizada por esfa oficing encontramos que &h ias
relvindicaciones se plantean diferentes solucicnes al problama tacnico planteado con

base a ios diferentes grupes estructurales encontrados en el estado del ane de
manera especifica { Ver folios 377-378). Por lo tanto las grupos de invencidn que se
distinguen a postarior son:

1. Compuesto de formula | donde RS es O ; X es ~C(Q)-, -CH2-, CH{(haldgena}, -
CH{OH}CH2)n, -CH{OH)- arilerio, -CH{NR11NR12). Compusstos derivados
de: indeno [1,2-¢)isoquinclina.

2. Compuesto de férmula | doitde R5 es O y X es —NH- . Campuestos
dervatdos de indoiof3,2-¢lisoquinoiina

3. Compuesto de formula | donde RS es C y X es ~0O- u S . Compuestas
derivados de penzofuranol3,2-clisequinolina, benzotiolo[3,2-glisoquinolina

Sa la raguiere 2! interesado proporcionar svidencia que demuesire que todos los
compuestos reclamados son una soiucibn al problema técnico planteado o
restringic la solicitud & o susteniado en ia descripcidn. Dentro de esta ( Folios
310-318) ze encuentran sustertados solo ios compuestos que correspenden al
qrupo inventiva numere 1 (derivados de indeno [1,2-cjisoquineciina). Para dichas
restriccciones se le sugiere al inferesado en Yo posible tener en cuenta los
compuestns de las reivindicaciones 59, 81-62.

<Zi
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Determinacian del Estado de la Técnica

Considerando que Ia fecha de presentacidn de la primera soliciiud de patente de la
ciai se relvindica prioridad es 31 de Agosto de 2001, se consuitaron las bases de
datos y ios archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud -

N° | Dacumento Il Tituto Fecha de

t
| _Publicacion®
| J. ORG. CHEM., vol. 31, |: |I
D3 | no, & pAginas 1004-1006. | Synthesis and reactions of 1-carbamyl- ||

|, 11 -puindenctl, 2-clisoguinaling

| WAWZONEK

l Journal [ngdian Cham .Soc. |I
p paginas 379-51

| Chatiesjen, 3.N.Mukherjee

A]

The course of cyelizalion of aipha- ||
|I henzylhamonbtalic acids, A new route 1 TREU
ta 2,3:8, V-dibenzotronones, ]

)

s

| Joumal of Heterotyclic | o
|I Chemistry, 32, p. 418, II The Synthesis of Benzafurogquinalines.

\ DS . . X, A benzofurgisoquinolinong and al 1995
\ || Seifi Yamaguchi, Yasute | Benzofuoisccoumarin |
| Uehiszeh, Kunie Sanade. '| |
H Journgt of Heterpoyelic H
\ | GChemistry, 30, 9.802. | 4 New Method for the Synihesis of | \
H 02 | Stivayogi P. Hiremath, ] §H,1 1H-Indolo]3,2-clisoquinolin-5- l 1993
H | Ananda R. Saundane, B. ] anes/thichas and their Reactions l \
*— | H. M. Mruthyurjayaswarry ] ‘|
i NOVEL INDENQISOQUINOLINES AS vy
E o7, Wo0021537 | | ANTINEOPLASTIC AGENTS L 20-04-2000 E

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486}
Naovedad (grtictio 16 D486)

Para et grupo inventivo 1.

Respecio a) estado de la técnica:

B3 { Folios 3684-365) ensefa el compueste de formula Il como intermadiario de

sintesis.

- Al comparar glemento por eiemento el objeto de la presente solicitud con el
estado de ia t&onica, esta oficing encuentra

SOLICITUD ANTERIORIDAD D3

Danda: ﬁ I3
R

l R1.RZ.R3,F4,R6 R7.RERSAID I|

| S som higdrbneng. || L ms’\

| ;’ . RS as Oxlgeno. |I N II

l ‘-{" R Com ucéstc i Il
X 83 ~CHDH)CHZ], P ) 'I

l nash. I|

L_“__H_W_Ld_mmlﬁ__,___mw_ll

,k-f

Que DI divulga un compuesto especifico de jos reclamados en la actual
solicitud, tal como se expone en el cuadro comparativo. En consecuencia, los
tornpuestos reclamados y ya divulgados, asi como la formulacion farmacéutica
gue ko contiene no es nueva (reivindicacian 58)..

D4 { Falios 388-267) ensefia un compueste Uil come intermediario de sintesis,
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[ __sugitub_ |~ ANTERIORIDADDY |

'| - “Vhanga: ﬂ
- - | R1R2R3R4RERT RERSRYS | g |

I . ”..{’_ |on hidrégens. __ A ||

T REas Coigans,

| bl | || @

] Koas ~Chi2. ! l

| ; |

Que el documento D4 (folic 367) ya divulga un compuesto reclamado tal coma s
expone en et cuadro comparativo. Por o fanto la formulacion farmacéutica gue o
contiene no s nueva { reivindicaciones 56 y 58 }.

Pata | grupo inventive 3.

D5 { Folios 368-382) ensefia la preparacion dei compuesio benzofuroisoquinolinona.

sOLICITuUD ANTERIORIDAD DS
[ DD d .
Lo Dy R1R2 R3R4,R6R7.RORSAI0 I' Ty
Ly, | son igrongne, I| e
||: > lﬁgas Oxigeno. E £ 3
|

I:-XES'—O-

Que el documento D5 (folio 368) va divulga un compuesto rectamado en 1a actual
solicitud tal como se expone an &l cuadro comparative. Por io tamo Ya formulacién
farmacéiutica que 1o contiene na es nueva { revindicacicrnes 58y 53).

Para el grupo inventiva 2.

D& { Folios 370-371} ensefia ia preparacion de indalaisoguinalinonas .

1 SOLICITUD | ANTERIORIDAD D§
T Dionde; ' g
| R1.RZR3 R4 RGBT RORIY | oy
gan hidrdgens. I

L,
l R& g8 naidgens, J,L\T\iz:),ﬁ

s b

l

|
|
|
|
|

{

Que e D6 ( Folio 370} va un compuesto retlamade en i3 actual soliciiud tal como
s expone en el cuadro camparativo. Por e tanto 'a formulacion farmaceutica que lo
contiene no as nueva { reivindisacian 56 %,

Nival inventive (articula 18 D486)

Respecto 2 la solicitud en esfudic:

La reivindicacién 60 re¢lama:

Sy 5,
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Respecto al estadeo de la técnica:

D7 ¢ Falios 372-273) divulga compuestos derivados de indenoisoquineiina
caracterizados por ser Utiles en e tratamiento del cancear.

La solicitud se diferencia de 07 en las sustituciones sobre €l anilc de la
| indenoisoguinolina { Br y NO3).

| [ SQLICITUD. 7

: e Sh | O

Q

7

1

|

_—— -

Esta diferencia na parece conceder un efecte téenico inesperadoe © una ventaja a las
| compuestos reclamados en esta solicitud ya que siguen siendo Uties en el
| ratarmento de enfermedades ¢omo por ejemplo ef cancer.

Ei Problema Técnico Cbjetivo de esta solicitud es la necesidad de compuestos
darivados de indenoisoguinolinona allernativos a los ya conocidos en el estado del
arte.

El Experto en la Materia, epfrantado al Problerna Téonico Chjetivo y concciendo &l
Estado de la Técnica { D7, Ver folio 373 reivindicacidn 1) hubiera sugerido varfar ia
. naturaleza de los sustituyentes sobre el anillo de indencisoquinolinona | para
obtener mas compuestos Utiles en &l tratamianto de enfermedades como por
efemplo ¢l céncer. .

Al revigar la descripcion de 1a actual solicitud encontramos el compuesto 2 { Ver follo
' 299 y Folio 311}. Dicho compuesto se encuentra denfro del alcance de D7. No hay
evidencia dentro de la descripcidn gue por 1a adicién de los sustituyentes { NG, o
Br) tenga a una ventaja técnica ingsperada frente al compuesto 2 conogido.

De manera que la solucién propuesta par esta solicitud en fa reivindicacion 80 es
' obvia y no tiene Nivel Inventivo,

Respuesta a los argumentos del solicitante.

Los argumentos presentados por e solicitante en cuanto al numeral 1 { Correcgiones
a la solicitud) , son aceptados como respuesta del primer examen de fondo,

| Los argumentos presentados por el solicitante en cuanto al numeral 2 { Claridad de
la solicitud), son aceptados como regpuesta del primer examen de fondo. Sin
embargo en cuanto al sustento técnico de los compuestos reclamades |, se le
| recomienda al solicitante tener en cuenta el requerimiento dado por este Despacho
para las reivindicaciones en el Gitimo parrafe { Folio 376)..

En cuanto al punto C de 'a solicitud { Unidad de invencién), el solicitante argumenta
que los compuestos incluidos dentro del capitule reivindicatorio poseen una
| caracteristica estructural coman gque es una estructura tetraciclica, gue incluso
aunque X sea diferante , se puede apreciar que conserva ja estructura de ios 4
anillos y gue X y S son dos atomos isoelectronicos e isostéricos y por lo tanto la
| aciividad de estos es equiparabie.Y por Uitimo anexa la gufa para el examen de ia

EFQC { parte C} y argumenta que no es pasible determinar de manera a prioti on este
l caso la falta de unidad inventiva.
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_380.

En este caso este Despacho reconoce la falta de claridad expuesta en el primer
examen de fanda en cuaio a los grupos inventivos encontrados,

Para hacer mds claro este punto, la oficina realizd una blsgueda adicional donde se
demuestra a posierion fa falta de unidad inventiva .

1. El nicleo indeno [1,2-cjisoquinclina donde no es nuevo | tal y ¢como se
demuestra con los documentos D3 y D4

2. El nicles indolo]3 2-clisoguinoling no es nuevo , tal y como se demuestra
con el documento D5,

3. &l naclec benzofurano[3 2-clisogquinolina no es nuevo | tal y como se
gernuestra con el documento DE.

Por lg tanto [a estruetura comin no es nueva y ia solicitud no cumple cop el requisito
de unidad inventiva,

Y por titimo los argumentos expuestos por el salicitante en cuanto al nivelinventivo
de la solicitud para las reivindicaciones 63 y 84 son aceptados como respuesta al
pnmer examen de fondo.

CONCLUSION.

Log requisitos te patemabilidad de Ja presente soiicitud se encueniran afectados asf:

l N | Documantn N* TREI\:::;::;!;“ES —[ Requisito gue
l J. ORG. CHEM., vol. 31, no. 4 pagings |

l 1004-10086. | 2 56

WAWZONEK
Journal Indian Chem Soc. paginas 379-91 l 56.58
Chatterfea, J N:Mukhetige H. . '

Journal of Heterooyclic Chemistry, 32, p.
419,

! D5 | _ _ | 56,58 Novedad \
Sel) Yamagucht, Yasute Uehivzoh. Kunio
l._ |I Sanada, l \
\' |\ Journal of Heteracyclic Chemistry, 30, p. |I ‘\
603,
\ Dg || Shivayogi P. Hiremath, Ananda R. Il 58 Novedad. \

\ Saundane, B. H. M. Mruthyunjayaswany

WODDE 1537 Nive! inventivo,

En cumplinviento del anticulo 45 de ta Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta denfre del términe de sesenia dias
contados a partir de la fecha de npotificacidn de la presente comunicacién, En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
suhsistieran los impedimentcs para ia concesion, se denegard la patente.
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MNotifiguese el preseme oficio conforme & lo dispuesto en el articuio 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 det 15 de enero de 2001, advirdendo que contra
él no procede recurso aigunp,fn ia vla gubernativa.
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| ALIX cARMEuz/K/ é/ESPEDEE DE VERGEL
! Jefe de Division de Nuevas Creaciones
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El anterior requerimiento fue notificado por fifacidn en lista, de fecha

o IEu .

! |
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