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DE ESTE PROCEDIMIENTO A TITULO DE MEDICAMENTOS Y
-COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN
Solicitante: AVENTIS PHARMA S A,

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATING LEIVA, mayor de adad, identificado y domiciliade coma aparsce al pié de
mi firma, en atencion a su oficio No. 4251 nofificado el 28 de marze de 2008,
atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

Claridad de 1a solicitud

Presento nuevo capituie reivindicatorio con el fin de superar las objeciones del seffor
examinador. El termino alcoxi Ci.s ha sido eliminado de las reivindicaciones 1-8.
Adicionalmente, los siguientas compuestos han sido eliminados de (a reivindicacién 17

J-amino-5-bromo-1H-indazol .
3-aming-8-{trifluorgmetil)- 1H-indazof
3-aming-5-{trifluorometil)-1H-indazol
3-aminc-B-gioro-1H-indazol
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En cuanto al nombra de los compuestos de la descripcion (numeral 3.1. del oficic) pongo
de presente que se ha revisado €l texto original en francés y en inglés v no se encontrd
ninguna incongistencia. Ademas, Ja objecién del sefior examinador e poco clara cuando
dice “el nimero parece indicar un doble enlace en la posicién 2 de la cadena alquilica...”

Excepeianes de Patentabilicdad

Argumenta su Despacho que las reivindicaciones 26-2¢ estan relacionadas con métodos
cde tratamiente. Sin embargo, pongo de presente que el capitulo reivindicatorio consta de
17 reivindicaciones, de tal manera que dicha objecion NO tiene ningun tipo de sustento.
Es mas, en el aparte "objeto de la presente solicitud” (numeral 2 del oficio 4251) e

examinador hace refarencia de |a reivindicacidn 1 hasta la 17,
Novedap

En cuanto a la novedad, pongo de presente a su Despacho que la fecha de publicacién de
fos documentos D1 y OZ es posterior a a fecha de prioridad reivindicada. Por o tanto, los
documentos D1 y D2 NO DEBEN TENERSE EN CUENTA PARA EL ESTUDIO DE

NOVEDAD DE LA SOLICITUD.

Lo anterior, toda vez que segln el articulo 16 de |a Decisidn 486:

"Una invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de
la técnica.

El estada de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al

publico por una descripcién escrita u eral, utilizacion, comercializacion o
cualquier otro medic antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida,

Sin embargo, procederé a demostrar las razones por las cuales D1 no puede
considerarge come anteriorigad que afecte la novedad.,

D1 reivindica el siguiente compueste de formula (J)

{R,O}m N
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donde
(RO estd presente en las posiciones 5y 6,
R1 es igéntico a R' y R™ v se selecciona entre alguiio Gy, alguenilo C,5 cicloalquilo, arilo,

ete.

Por lo tanto, la presante solicitud es hueva en vista de las modificaciones realizadas al
capitule reivindicatorio.

’J:Q[euam compuéestos de la siguiente f-ﬁrmula:
R2

,<N——R3
Ly
/
)
R

donde R; y Rase selecciona de H o alquilo inferior

Los compuestos de la presante invencion difieren de 108 revelados en D3 en la sustitucion
de la posicion 3.

D4 revala indazoles sustituidos en la posicidon 1 diferentes a los aca reivindicados.

D5 revela derivados de 5-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-if)-indazo| diferentes a 1os compueastos
aca reivindicados '

D6 revela compuestos donge Rt es diferente de la sustitucidn en |la posicion 1 de los
indazoles reivindicados.

Por otra parte, 52 han sliminado compuestos del estado de |a técnica de |a reivindicacion
17. Por gjemplo, compuestos de D3 fuercn eliminados del capitulo reivindicatorio.

D3 y D4 no revelan los compuesios especificos de la invencion.

912
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Nivel Inventivo

La presente invencidn se relaciona con compuestos que presentan actividad inhibitoria de
la fosforilacion de ia proteina Tau.

Los documentos DI y D4 revelan indazoles sustituidos en Ja posicién 1 o 2 Utiles como
analgésicos y antiinflamatorios.

Por su parte, los documentos DS ¥ D6 revelan compuestos con actividad inhibiteria CDK.

La diferencia entre los compuestos reivindicados y e! estado de la técnica radica en los
sustituyentes especificos, en especial, la sustitucidn en la posicidn 3 dal anille de indazol.

Esto se refleja en 1a elevada actividad inhibiteria de la proteina Tau.

Los siguientes son los valores ICS0 de algunos compusstos que revelan la elevada
actividad inhibitoria de la fosforilacién de la proteina Tau.

Ejemplo 7: (2E} N-(6- cloro-1H-indazol-3-il}-2-butenoamida. ICs;de 5 pm

Ejempla 8; N-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-3-butenoamida, clorhidrata (Cg de 3,8 um

Ejemplo 12 : (ZE) N-({B-bromo-1H-indazol-3-il)-2-hutencamida Gy, de 1,3 pm

Ejemplo 21 N-[E-cloro-1H-indazol-ﬁ-il]-pmp&noamida. I1Gy do 4,2 pm

Ejempio 24: N-(5-hromo-1TH-indazol-3-ij-butarnoamida Gy de 4,3

Ejemplo 33: N-[6-(4-hidroxifenil)- LH-indazol-3-il]-butanoamida ICse de 9,44 pm

Los valores |Gz se obtuvieron segln el protocolo descrito en las paginas 31 y 32 de la
descripcion. Fongo de presente que dabido a la duracion del experimento, el nomero de
complestos evaluados y el hacho Que se requeria sacrificar una rata por compuesto
evaluado era muy dificil evaluar cada uno de les compuestos ejempliicados.

En conelusion, ninguno de los compuestos D3 a D6 sugerirfan a una persona versada en
la materia a sintetizar los compuestos de la presente invencién can el fin de inhibir la
fosfarilacidn de la proteina Tau. '
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Anexos
* Nueve capitule reivindicatorio

* Recibo de pago

De ia Sefora Jefe,

Luis Patiff YVa

C.C. ,uéi::u.ma de Bogoatd

T.P.A. No.2696 del C. Sup. de la Judicatura

Carrera 11A No. 84-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogota
Teléfonos: B161948
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REIVINDICACIONES
1.- Compuestos de fBrooala ()
H
R4 NJ
RS R3
A N
Nr’
RG H ()
~ RY

en la que

Res bien O, 5 o NH

B3 es un radical {1-6Chalquile, arilo, arillofl-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilofl-
6Chalquilo, arilo o heteroarile fusionado con un cicloalguils (1-10C), heterociclo,
cicloalquilo, adamantilo, policicloalquilos, alquenilo, alquinilo; estando estos
radicales, eventualmente, substituidos por 1 ¢ varios substituyentes elegidos entre
halégeno, CN, NG:, NH:, OH, ORS8, COOH, C{O)ORS, -O-C(O)R8, NRER9,
NHC{O)RB, C(O}NRE&R9, S5SRE, S(O)R8, S0:R8, NHSO:R8, SO:NRSRS,
C(S§)NRERS, NHC(S)R8, -0-80:R8, -S0:-0-R8, arilo, hetercarilo, formilo,
trithiormetilo, trifliiormetilsulfanilo, triﬂﬁannatﬁxi; '

R4, RS, R6 .}' R7 son elegidos, independientemente entre si, enire los radicales
siguientes hidrégeno, haldgeno, CN, NO2, NH:, OH, COOH, C(O}ORS, -O-
C(O)R8, NRSR9, NHC(O)RS, C(O)NRSRY, NHEC(S)R8, C(S)NRBRS, SRS,
S(O¥R8, SO:RB, NHSO:R8, SO2NRER9, -0-SO:R8, -SO:-O-R8, trifliormetilo,
irifldormetoxi, (l—ﬁC}a]quiluf{'?arilu, arilof1-6C)alquilo, heterparilo, heteroarilof(l-
6C)alquile,  heterociclo, ciclealquilo,  alguenilo,  alquinilo, adamantilo,
policicloalquilos; estando substituidos estos radicales, eventualments, por 1 o
varios substituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO:z, NHz, OH, DRIﬁ, COOH,
CO)OR10, -O-C(OYR10, NRIORi1, NHC{O)R10, CHOWNRIOR11, NHC(S)R10,
C(S)NRIOR11, SR10, 5{O)R10, SO:R10, NHSO:R10, S2ZNRIOR11, -O-S0:R10,
-50:-0-R10, arilo, heteroarile, formila, trifliormetilo, trifliiormetoxi;

RE, R9, Ri0, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,

arilo, alquenila, alquinilo, heteroarilo estande a su vez, evenmalmente substituidos

(07
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por | ¢ varios substituyentes elegidos entre haldgeno, (1-6C)alquile, CN, NO:,

NH:, OH, COOH, COOalquilo, CONHz, formile, trifliormetilo, trifldormetoxi;
sus racémicos, enantidmerps, diasterenisémerns ¥ sus mezclas, sus tautdmeros y
sus sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento.

2.- Compuestos de férmuia (1)

R4 nj

R5-._ R3

Y

P

R6 ¢ ()

R7

¢n la que
R es bien O, S o NH
R3 es un radical (1-6C}alquilo, arilo, arilo{1-6C)alquilo, hetercarilo, heteroarito(l-
8Chalquilp,  eicloalquilo,  alguenile,  alguinilo;  estando  estos  radicales
;evenmalmente, substimidos por 1 o varios substimyentes elegidos entre haldgeno,
CN, NOz, NHz, OH, ORg, COOH, C{O)ORS, -O-C(()R8, NRER9, NHC{O)RS,
C{O)NR8RS, SR8, S(O)R8, SO:R8, NHSO:R8, SO:NRBRY, C(S)NRERY,
NHC(S)R8, -0-50:R8, -S0:-0-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
trifliormetilsulfanilo, trifltormetoxi;
R4 y R7 son hidrégeno;
RS, R6 son elegidos, independientements entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, hal6geno, CN, NO2, NH: OH, COOH, C(O)ORS, -O-C(O)RE,
NRSR9, WHC({O)RB, C(OHNRERY, NHC(S)R8, C(S)NRERY, SR8, S5(Q)RS,
SO:R8, NHSO:R8, SO2NRSR9, -0-8O:R8, -50:-O-R8, trifliormetilo,
triftiormetoxi, (1-6C)alquilo. arilo, arilo(1-6C)alquilo, hetercarilo, heteroarilo(1-
6C)alquile, cicloalguilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo,  adamantilo,
policicloalquilo; estando estos radicales ,eventualmente, substituidos por 1 o varios
substituyentes elegidos entre halGgeno, CM, NQz, NH:, OH, ORI10, COOH,
C(OPOR1D, -O-C{OR1Q, NRIORL1, NHC{O)R1Q, C(OINRIOR11, NHC(S)R10,
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C{8}NRI10OR11, SR10, S(O)R10, S0:R10, NHSO:R10, SO2ZNRIOR11, -0-5C(:R10,
-50:-0-K10, arilo, heteroarilo, formilo, aifliormetilo, wiflformetoxi;

RE, B9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrogeno, {1-6C)alquilo,
arilo, alquenile, alguinilo, heteroarilo estando, a su vez ,eventualmente substituidos
por 1 o varios substituyentes clegidos entre halégeno, (I—EC}alquiI{f.MEfN. NO:,
NH:, OH, COOH, COOalquilo, CONHz, formile, trifliormetilo, trifliormetoxi;
sus racémicos, enantidmeros, diasterecisémeros y sus mezclas, sus tantémeros y
sus sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento.

3.- Compuestos de formula (T)

R4 H,E

R5 R3
A N
Nf
RE H U
R7
en la que
ResQ
Fd4y R7son H

R3 es un radical (1-6C)alquilo, anlo, arilo(1-6Cralquilo, heteroarilo, hetercarilo(l-
6Chalquilo, heterociclo, cicloalquilo, alquenilo, estando  estos  radicales
eventualmente substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno,
CN, NOz, NH:, OH, OR8, COOH, C{O)ORS, -0-C(O}R8, NRER9, NHC{O)RS,
C{O)NREBR9, SRE, S{O)RE, S(O:R8, NHSO:R8, S50:NRERS, C{S)NRSRS,
NHC(S)R8, -0-S0:R8, -50:-0-R8, arilo, heteroarilo, formilo, irifldormetilo,
triflaormetilsulfanilo, trifldormetoxi;

R5 vy R6 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, haldégeno, CN, NO2, NH:;, OH, COOH, C(O}ORE, -0-C(O}RS,
NRBRY, NHC{O)R8, C(O)NRBRY, NHC(S)RS, C(5)NRSR?, SR8, S{O)RE,
SO:R8, NHSO:R8, SOZNRBRY, trifhdormetilo, triftiormetoxi, (1-6C)alquilp, arilo,
arilo(1-6Chaiquilo, hetercarilo, heteroarilo(1-6Chalquile, heterociclo, cicloalquile,

alquenilo; estando estos radicales ,eventualmente, substituidos per 1 o varios
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substituyentes elegidos enfre haldgeno, CN, NG:, NH:, GH, ORi14, COOH,
C{O)OR10, -0-C(OR10, NRI10R11, NHC(O)R10, C(O)NRIOR11, NHC{S)RIO,
C(SINRI0R11, SR10, S{OOR10, SO:R10, NHSO:R10, SO2NR10R11, -0-8C:R10,
-S0:-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;

R8, R9, R10(, R11 son, independientemente entre si, un hadrdgeno, {1-6Calquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, hetergarilo estando a su vez, eventalmente substitnidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno, (I-EC)alquil-;;,mCN, N,
WHz, OH, COCH, CO0alquilo, CONHz, formila, irifliormetilo, trifliormetoxi;
sus racémicos, enantidmeros, dizstereoisdmercs y sus mezclas, Sus tautémeros y
sus sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento,

4.- Compuestos de formula (B

R4 Hi

RS R3

N

’

R v 0

R7

en la que
Reshiepn O, § o NH
R3 es un radical {1-6C)alquile, arilo, arito(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(]-
6Chalquilo, cicloalquilo, alguenilo, alquinile; estando estos  radicales
.eventualmente, substituidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno,
CN, N0z, NH:, OH, OR8, COOH, C(O)ORS, -0-C(O)R8, NRBRD, NHC(O)R8,
C(O)NRSRS, SR8, S(O)RS, SO:RE, NHS(O:RE, SO:NRSRY, C(SINRERY,
NHC(S)R8, -O-SD:R8, -S0:0-R8, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo,
trifldormetilsulfanilo, triftiormetoxi;
R4, RS, R6, R7 son elegidos, independientements entre si, entre los radicales
siguientes hidrogeno, haidgeno, CN, NO2, NH:;, OH, COOH, C{0)OR3, -O-
C(O)R8, NRERY, NHC{O)RE, C(O)NRBR9, NHC{S)RE, C(S)NRSRY, SRKS,
S(O)R8, SO:R8, NHSO:R8, SOZNRERY, -O-8(:RE8, -80:-0-R8, trifliormetilo,
rifliormeroxi, (1-6C)alquilg arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l-

41
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6Chalquilo, cicloalquilo, heterociclo, alquenilo, alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo; estando estos radicales ,eventualmente, substituidos por 1 o varios
substiluvenies elegidos entre halégeno, CN, NO:, NH: OH, OR10, COOH,
COORI10, -O-C(O)R10, NRI10OR11, NHC(O)R1Q, C{O)NRIOR11, NHC(S}R10,
C(S}NRIOR11, 5R10, S(O)R10, SO:R10, NHSO:R10, SO2ZNRI10R11, -0-5(:R10,
-50:-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;

R8, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, hetercarilo estando, 2 su vez ,eventualmente substituidos
por 1 o varios substimyentes elegidos entre haldgenc, {1-6C}alqui1cf:wCN, N,
NH:, OH, COOH, COOzlquilo, CONH:, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;
Sus racémicos, enantiémeros, diastercoisGmeros y sus mezclas, sus tautoémeros y

sus sales farmacéuticamente aceptables,

L ) L , .
‘ton excepeidn de 3-(2-nitrobenzamido)indazol, 3-(2-aminchenzamido)indazol, 3-(2-

nitrobenzamide)indazol, 3-{4-cloro-2-nitrobenzamide)indazol, 3-(5-Cloro-2-
nitrobenzamidao)indazol, 3-{2-aminobhenzamidojindazol, 3-{2-amino-4-cloro-
benzamidoyndazol, 3-(2-amino-5-cloro-benzamidojindazol, 3-{benzamido}indazol,
3-{4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido)indazol, 3-(9-
nitrobenzarmido)indazol, 3-acetamido-indazol, N-(1H-indazol-3-il)-butanoamida, N-

{1H-indazol-3-il)-fenilacetarnida, ~ N-(1H-indazol-3-11)-benzhidrilacetamida, — 3-

acetamido-indazol, S-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazot,
N—(ﬁ—clom—1H—indazol-3-il}-Z,Z,E-Iriﬂﬂuracetmit_:la. N-{6¢-cloro-1H-indazol-3-il)-2-
furancarboxamida, N—{G{lnm—lH—indaz01-3-il}-E,é;,E-triﬂﬁﬁratetamida, N-{6-clorc-
1 H-indazol-3-il}-2-tiofenecarboxamida, I:T-{ﬁ—cluru— |H-indazol-3-il)-2,2,2-
trifldoracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
(6-cloro-1H-indazol-3-il}- benzamida, 4-cloro-N-(§-cloro-1 H-indazol-3-il)-
benzarnida, N-{(5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida; .
5.- Comnpuestos de férmula (1)
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R
re A
R5 R3
b,
/N
RS N 0

¢n la que

R es bien O, So NH

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroarilo(l-
6C)alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alqninilo; estando estos radicales
,eventualmente, substimidos por 1 o varios substituyentes elegidos entre hal6geno,
CN, NO:, NH:, OH, ORS8, COOH, C({O}ORS, -O-C(O)RE, NRSRY9, NHC(O}RS,
C{O)NR3RY, SR8, S{O)RB, SO:R3, NHSO:RS, BS0:NR3RS, C{5NR3R9,
NHC({SIRS8, -0-SO:R8, -50:-0-R8, arilo, heteroarile, formile, trifliormetilo,
triflGormetilsulfanilo, trifliotmetoxi;

R4 y R7 son hidrégeno;

R5, R6 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrégeno, halégeno, CN, NO2, NH:, GH, COOH, C{O)ORS8, -O-C{O)RS,
NRER9, NHC{O)R8, C(O)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NRER9, SRZ, S(O)RS,
SO:RE, NHSO:RE, SO2NRERI, -0-8:RB, -S0»0-RE, iriflormetilo,
trifformetoxi, (1-6C)alquilo, arilo, arilo¢1-6C)aiquilo, heteroarilo, heteroarilo{l-
6Cyalquilo, cicloalquilo,  heterociclo,  alquenilo,  alquinilo, adamantilo,
policicloalquilo:; estando estos radicales ,eventualmente, substituidos por 1 o varios
substituyentes elepidos entre halégeno, CN, NO:, NH:, OH, OR1G, COOH,
C(OYOR10, -O-C{OYR10, NRICOR11, NHC{O)R10, CIOMNRIOR11, NHC(S)R10,
C(S)NRIOR11, SR10, S{MHR10, SO:R10, NHSG:R10, SO2NR1OR11, -0-SO:R10,
-50z-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifhicormetilo, trifliormetoxi;

R8, R9, R10, R11 son, independientemente entre si, un hidrégeno, (1-6CHalquite,

arilo, alquenilo, alquinilo, hetercarilo estando, 2 su vez ,eventualmente substituidos
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por 1 o varios substituyentes elegidos enire halogeno, {l—ﬁﬂ}a]quila‘idLCN, NO,,
NHz, OH, COCH, CO0alquilo, CONHz, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;
g0s rac€émicos, enantidmeros, diasterecisémeros v sus mezclas, sus tantdmeros v
sus sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento,
con excepcion de 3-(2-nitrobenzamidoyindazol, 3-(2-aminobenzamidotindazol, 3-(2-
nitrobenzamido)indazol, 3-(4~loro-2-nitrobenzamido)indazol, 3-{3-cloro-2-
nitrobenzamido)indazol, 3-{2-aminobenzamido)indazel, 3-(2-amino-4-cloro-
benzamido)indazel, 3-(2-amino-3-cloro-benzamido}indazol, 3-(henzamido)indazol,
3-(4-metilbenzamido)indazot, 3-{4-clorobenzamidotindazol, 3-(3-
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indazol, N-{1H-indazol-3-il)-butanoamida, N-
(1H-indazol-3-il)-fenilacetamida,  N-{1H-indazol-3-il)-benzhidrilacetamida,  3-
acetamido-indazol, 5-amino-3-acetamido-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-{6-cloro-1H-indazol-3-i1)-2, 2, 2-triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazel-3-il)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-i1)-2,2,2-trifldoracetamida, N-(¢-cloro-
1 H-indazol-3-i)-2-tiofenscarboxamida, N—{&clnrn-lH-indazu]~3_—i1]—2,2,2-
trifldoracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-ii)-4-{hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
{6-¢cloro-1 H-indazol-3-il}- benzamida, 4-cloro-N-(6-cloro-1 H-imklazel-3-il) -
henzamida, N-{5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida.

6.- Compuestos de formula (1)

R4 ',jj

RS R3
A N
N/
RS H {)
R7
en ia que
ResO
R4y R7son H

R3 es un radical (1-6C)alquilo, arilo, arilo{l-6C)alquilo, heteroarile, heteroarilo(l-
6C)alquilo, hetercciclo, cicloalquilo, alquenilo, estando estos radicales

eventuaimente substimidos por { o varios substitnyentes elegidos entre halégeno,
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CN, NO:, NH:, OH, OR3, COOH, C(Q)ORS, -0O-C(O)R8, NR8RS, NHC(O)RE,
C(OHNRSRY, SR8, S(O)RB, S(kRB, NHSO:R8, SO:NRSR9, C(5)NRERY,
NHC(SRS, -0O-S0:R8, -30:-0-R8, arilo, heterparilo, formile, trifldormetilo,
trifliormetilsulfanilo, trifliormetoxi;

R5 v R6 son elegidos, independientemente entre si, entre los radicales siguientes
hidrogeno, halégene, €N, NO2, NH: OH, COOH, C(O)OR8, -O-C(OIRS,
NRSR9, NHC({O)R3, C(O)NRER9, NHC(S)R8, C{5)NR8ERY, SRS, S(O)RS,
SR8, NHS(O:R%, SOZNRSRY, trifldormetilo, trifliortnetoxi, (1-6C}alquilc:-f,”arila,
arila(1-6C)alquilo, heteroariio, hetercarilo{1-6C)alquilo, heterociclo, cicloalquilo,
alquenilo; estando estos radicales ,eventualments, substituidos por 1 o varios
substituyentes elepidos entre halégeno, CN, NO:, NH:, OH, OR10, COOH,
C(OYOR10, -O-C(O'RL10, NR1OR11, NHC(O)R10, C(O)NRI10R11, NHC(S)RIO,
C(SYNRI0OR11, SR10, S(Q)R10, S0:R10, NHSO:R10, SOZNR10R11, -O-8Q=R10,
-50:-0-R10, arilo, heteroarilo, formilo, trifliormetilo, trifliormetoxi;

RE, RS, R1D, R11 son, independientemente entre si, un hidrogeno, {1-6C)alquilo,
arilo, alquenilo, alquinile, heteroarilo estando a su vez, eventualmente substifuidos
por 1 o varios substituyentes elegidos entre haldgeno, {1~6C]alquil-::-?rCN, NOg,
NH:, OH, COOH, COOzlquilo, CONH:, formilo, triflliormetilo, trifliormetoxi;
sus racémicos, enantidmeros, diastereoisdmeros y sus mezclas, sus tautoémeros y
sus sales farmacéuticamente aceptables para preparar un medicamento,

con excepcién de 3-(2-nitrobenzamido}indazel, 3-(2-aminobenzamido)indazol, 3-(2-
pitrobenzamidojindazol, 3-(4-cloro-2-nitrobenzamido}indazol, 3-(5-clorc-2-
pitrobenzamido)indazol, 3-(2-amninobenzamidoindazol, 3-(2-amino-4-¢cloro-
benzamido)indazol, 3-(2-amino-5-cioro-benzamido)indazol, 3-(benzamido)indazol,
3-{4-metilbenzamido)indazol, 3-(4-clorobenzamido}indazod, 2-{4-
nitrobenzamido)indazol, 3-acetamido-indazol, N-(1H-indazol-3-il)-butanoamida, M-
{1H-indazol-3-il)-fenilacetamida,  N-(1H-indazol-3-il}-benzhidrilacetamida, 3
acetamido-indazol, S-amino-3-acetamide-indazol, 3-(2-hidroxi-benzamido)indazol,
N-(6-cloro-1H-ndazol-3-i-2,2,2triflioracetamida, N-(6-cloro-1H-indazol-3-11)-2-
furancarboxamida, N-(6-cloro-1H-indazel-3-il)-2,2,2-trifldoracetamida, N-(6-cloro-
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1H-indazol-3-il}-2-tiofenecarboxamida, N-{&-cloro-1H-indazol-3-il)-2,2,2-
triflioracetamida, N-{&-cloro-1H-indazol-3-il)-4-(hexiloxi)-benzamida, 3-cloro-N-
{6-cloro-1H-indazol-3-il)- benzamida, 4-cloro-N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-
benzamida, N-{5-nitro-1H-indazol-3-il)-acetamida.

7.- Compuesto segiin la reivindicacion 4 caracterizado porque se elige entre:
dcido(2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il}amino]-4-oxo-2-butenoico
4cido(2E) 4-[(6-cloro- 1H-indazn1-3-i1}anﬂno]-4-0xn—2-hurlencim’
{(2E} 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]4-oxo-2-buienoate de etilo
{27 4-fi6-clore-1H-indazol-3-amino) -4-oxo-2-butencato de aiilo
scidod-[(6-cloro-1H-indazol-3-illamino] 4-oxo-2-betanoico.
4cidol2Z) 4-[(5-bromo- 1H—indazul—3—i1}a.minu]—4—uxu—2—hutennic9_
Acido{2E) 4-[{6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butenoico
dcidot2E) 4-[¢(5-bromo-1H-indazol-3-ilamigno]-4-oxo-2-butenoico
dcidai2Z) 4-[(6-cloro- 1H-indazol-3-il)amino]-4-oxe-2-butenscico
&cidﬂ4-[{5-hrmn0-lH-mdazol-fi-il}mninﬂ]-4-nxo-2:h£itgqoicn ,
(2) N-(6-cloro-1H-indazo}-3-1)-2-butenamida
{2Z) N-(6-cloro-1H-indazol-3-11)-2-butenamida
M-{6-cloro-1H-indazol-3-il}-3-butenamida, clorhidrato
4-[{ﬁ-cl::-r0-lH-indazol-3-il}an1in-:)]—4—r;:-m‘_2~hu£ai_1_1mm de metilo
N-(6-cloro- I H-indazol-3-il}-acetamida '
N-(6-cloro- 1 H-indazel-3-il}-butanoamida
(2B) N-{6-bromo-1H-indazol-3-il)-2-butenamida
{2E) N-{5-metil- 1H-indazol-3-i1)-2-butenamida
(2Z) N-(6-broto-1H-indazol-3-il)-2-butenamida
(2Z)y N-3-metit-1 H-indazol-2-iD)-2-betenamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-i)-2-propanamida
(2B} N-[6-{trifliormetil-1H-indazo!-3-il}]-2-butenamida
(2Z) N-[6-(trifliormetil-1 H-indazol-3-il)]-2-butenamida
4-([6-{trifliormetil)- 1H-indazol-3-ilJamino}-4-oxo-butanoato de etilo
(2B} N-[5-{trifltormetil)-1 H-indazol-3-il]-2-butenamida

41
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(2Z) N-[5-(trifliormetil}-1 H-indazol-3-il]-2-butenamida
N-{5-cloro-1H-indazol-3-{1]-2-butancamida
N-[4-cloro-1 H-indazol-3-{I]-butanoamida
N-[6-trifliormetil-1H-indazol-3-if]-butancamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-propenamida
N-[5-{trifldormetil}-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[5-nitro- 1H-indazol-3-i]]-butanoamida
N-[6-bromo-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-£6-(3-piridil)-1 H-indazol-3-ilj-butanoamida
N-[4-iodo-1H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-fenil- 1 H-indazel-3-il]-hutanoamida
N-[6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazaol-3-il]-butanoamida
N-[6-bromo-7-nitro- 1 H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-bromo-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[(6-furan-3-il)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6-{4-benciloxifenil)-1 H-indazol-3-11]]-butanoamida
N-[6-{4-hidroxi-fenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[&-cloro-1H-indazol-3-il}-bencenoamida
N-[[6-(3,5-difliorfenil)-1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-(3-tienil}-1 H-imdaznl-3-i1] butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-i1]-2-tiofenacetamida

N-[5-(3-fldor-bencenosulfonilaming}-1 H-indazol-3-il-benzamida  wer . i2

N-[6-{2-clorofenil}-1H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-(2-<loro-4-hidroxifenil)-1 H-indazol-3-il]-butancamida

N-[8-(4-etilfenil)-1H-indazol -3-il]-butanoamida
N-(6-(4-etenilfenii)- | H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-{4-piridil}- | H-indazol-3-i{}-butanoamida
N-[6-{fenilmetil}- |H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-{4-aminofenil)- 1H-indazol-3-i1]-butancamida
N-[6-{1-morfoling)- | H-indazol-3-il]-butanoamida

41



10

15

20

23

30

-11-

N-[6-[4-feniletinil]-fenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-(2-propenil)- |H-indazol-3-il}-butanoamida

N-[5-amino- 1 H-indazol-3-11]-butancanida

N-[6-bromo-5-cloro-1 H-indazol-3-il]-butancamida

N-[6-cloro-5-brome-1H-indazol-3-il}-butanoamida

N-[6-clero-5-nitro-1 H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-(4-hidroxifenil)-5-bromo-1H-indazol-3-il]-butancamida

N-[6-{4-hidroxifenil}-5-(fenilaming? -1 H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-{4-hidroxi-fenil)-5-(2-feniletenil}- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida

N-[6-{4-hidroxifenil)-5-fenilcarbonil-1H-indazol -3-il]-butancarnida

N-[6-(4-hidroxifenii)-5-[3-(dimetilamino}-propinil]- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-cloro- 1 H-indazol-3-i1]-3-tiofenecarboxamida

N-{6-cioro- 1 H-indazoi-3-if]-2-piridinacetantida

N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-3-piridinacarboxamida

N-[6-clore-1H-indazol-3-il]-bencenoacetamida |

N-[&-cloro-1 H-indazoel-3-il)-bencenopropanamida

N-[6-cloro-1H-indazoj-3-11]-3-piridinacetamida

N-{6-cloro-1H-indazol-3-i1]-2-cloro-acetamida

N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-4-morfolinacetamida » &l

N-[6-cloro-1H-indazol-3-il}- 1-piperacinacetamida ., wfeasm «

N-[&-cloro-1H-indazol-3-il]-4-[(2-metoxietil)amine]) -ciclohexancarboxamida

4-atring- N-[6-clore-1 H-indazel-3-i1)-1 -piperidinacarboxamida

N-{6-cloro-1H-indazol-3-i1]-4-morfolinilcarboxamida

sus racémicos, enantidmeros, diastereoisdémeros ¥ sus mezclas, sus taui0meros y

sus sales farmacéuticamente aceptables. _
8.- Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 3

caracterizado poraue se elige entre:

acido(2Z) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-iljamino}-4-oxo-2-butenoico

{2E) 4-[{G-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-cxo-2-butenoata  de etilo

feidod-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butanoico

41
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acidof27) 4-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amino]-4-0x0-2-butenoico
icido(2E) 4-[(6-cloro-1H-indazol-3-iljamino]-4-0x0-2-butenoico
4cidod-[(5-bromo-1H-indazol-3-il)amina}-4-ox0-2-butanoico
{2E) N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-butenarnida

N-(6-cloro- [ H-indazoi-3-ily-3-buenamida, clorhidraco
4-[(6-cloro-1H-indazol-3-il)amino]-4-oxo-2-butandato de metilo
N-(&-cloro-1H-indazol-3-il)-acetamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il-butancamida

{2E) N-{6-bromo-1 H-indazol-3-il)-2-butenamida

(2Ey N-(3-metil-1 H-indazol-3-il}- 2-butenamida
N-{6-clore-1H-indazol-3-il)-2-propanamida

(2E) N-[6-(trifldormetil-1H-indazol-3-il}]-2-butenamida

4-[[6-Ctrifliormetil)- 1 H-indazol-3-ilJaminc]-4-oxo-butanoato de etilo

(2E) N-[5-({trifldormetil)-1H-indazol-3-il]-2-butenamida
N-[5-clora- 1 H-indazol-3-11]-2- butanoamida
N-[4-cloro-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-trifldormetil- 1H-indazol-3-ii}-butancatnida
N-[6-tloro- 1H-indazol-3-il]-propenamide
N-[5-(trifliotmetil)- 1 H-indazol-3-il}-butanoarnida
N-I5-nitrao-1H-indazol-3-i1)-bmanpamida
N-[6-bromo-1H-indazol-3-il}-butanoamida
N-{6-(3-piridil}-1H-indazol-3-il}-butancamida
N-[4-iodo-1H-indazol-3-il}-butanoamida

" N-[6-fenil-1H-indazol-3-il]-butanoamida

N-[6-bromo-5, 7-dinitro- 1 H-indazol-3-il]-butancamida
N-{6-hromo-7-nitro-1 H-indazol -3-]-butancamida
N-[6-brotno-5-nitro-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[(&-furan-3-il)-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6-(4-benciloxi)fenil}-1 H-indazol-3-il]]-butancarida
N-[6-{4-midroxi-fenil)- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida

41
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N-[6-cloro-1H-indazol-3-il]-bencencamida
N-{[6-(3,5-difNiorfenil)-1H-indazol-3-ilj-butanoamida
N-[5-(3-tienil}-1H-indazoi-3-il] butancamida
N-[é-cloro-1H-indazol-3-il}-2-tiofenacetamida

N-[5-(3-fldor-bencenosulfonitamino}-1 H-indazol-3-il]-benzamida My,

N-[6-(2-feniletil)-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{&,7-diflior- | H-indazol-3-il}-butanoamida:
N-[6-{4-metoxifenil)-1 H-indazol-3-11]-butancamida
N-[6-(4-metiltiofenil) -1 H-indazol-3-i1]-butanoamida
N-[&-(4-trifliormetoxifenil)- | H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[{6-(1-propenil)-1 H-indazol-3-il]-butancamida
.N-[6-cloro- 1H-indazol-3-il]-2-piridinacarboxamida
N-[6-{4-fliorfenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[4-(1, ] -dimetilotil )fenil)-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[6-bromo-7-amino-1H-indazol-3-ilj-butangamida
M-16-{4-(trifhiormetihfenil)- | H-mdazol-3-11] -tatanocamida
N-[6-(4-metilfenil)-1 H-indazol-3-i1]-butanoamida
N-[6-{3,5-diclorofenil)- 1 H-indazoi-3-il}-butanoamida
N-{A-cloro- [H-indazol-3-i1]-3 ,5-diclorobenzamida . _
N-[6-(4-clorofenil)- 1H-indazel-3-il]-butanoamida
N-[6-clorg-1H-indazol-3-ii)-bencenopropanamida, trifliteracetato
N-[6-cloro- 1H-indazol-3-il]-bencenopropanamida
N-[[6-{4-etilfenil}- | H-indazol-3-i1]]-butancamida
N-[6-(4-piridinil)-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5-amin¢-{ H-indazol-3-il)-butanoamida
N-{5-bromo-6-cloro- 1H-indazol-3-il}-butancamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-iI)-2-tiofenecarboxamida
N-{6-cloro-1H-indazol-3-il)-2-metilpropilamida
4-cloro-N-{6-cloro-1 H-indazol -3-il-butancamida
N-(5-fenil-6-clore- |H-indazol-3-il)-butancamida
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N-[3-bromo-6-[4-(fenilmetoxi)fenil)- 1H-indazol-3-il] -butanoamida « &
N-[5-bromo-6-(4-hidroxifenil)-1 H-indazol - 3-il]-butanoamida
N-[{6-(4-nitrofenil}- 1 H-indazol-3-il]]-butanoamida

N-[6-(2-clorofenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[3-(fenilmetoxi)fenil)- 1H-indazol-3-il]-butancamida +die- .
N-[6-(3-hidroxifenil)- 1H-indazol-3-il]-butanpamida
N-[6-cloro-5-(4-piridinil)-1 H-indazol-3-i1]-butancamida
N-[6-cloro-5-(3-furanil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-12-cloro-4-{fenilmetoxi)-fenil)-1H-indazol-3-1})-butanoamida « .~
N-[6-{2-cloro-4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[5,6-dibromo-1H-indazol-3-i1]-butanoamida
N-[6-cloro-1H-indazol-3-i1]-2,2,3,3,4,4,4-heptaflior-butanoamida
N-[6-cloro-5-{(4-flyorfenil)- 1H-indazol-3-il]-butancamida
N-[[6-(4-aminofenil}- 1H-indazol-3-il]]-butanoamida
N-[6-[4-(dimetilamino)fenil]-1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(6-cloro-{H-indazol-3-il)-4-metil-1-piperazineacetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)- 1 -piperidinacetamida
N-(f-cloro-1H-indazol-3-il)-4-morfolinacetamida
N-(&-cloro-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,4-triazole-1-acetamida
N-{icloro-1H-indazol-3-il)-2-{ciclohexilamine)-acetamida
2-[(fenilmetil)amino]-N-(6-cloro- i H-indazol-3-il)-acetarnida

N-{g-cloro- 1H-indazol-3-il)- |H-azepina-1-acetamida

N-{ti-cloro- 1H-indazol-3-il)- 1 -piperazinacetamida

N-(6-cloro- 1H-indazol-3-il)-2- [3-{dimetilaminojpropil Jaminol-acetamida > ef
M-(g-¢lore- 1H-indazol-3-ily- tiamurfoliim—f-t -aetamida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-1-pirrolidinacetamida

N-(6-cloro- t H-indazol -3-i1)-2-[ [2-{dimetilamino)etilJamino] -acetarnida
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-1-ciclopropilaminoacetamida, triflioracetato rer:

N-{6-cloro- 1 H-indazol-3-i1)- | ciclepropilaminoacetamida % ...
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N-(6-cloro-1H-indazol-3-i}-2-(2-dietilaminc-etilamino)-acetamida,  tris
aceatato
M-(&-cloro-1H-indazol-3-i1)-2-(2-dietilamino-etilamino)-acetamida,
N-[3,6-difenil-1H-indazol-3-il]-butancarnida
N-[6-cloro-5-(4-metilfenil)- 1H-indazol-3-i1]-butanoamida
N-[5-fenil-6-[4-(fenilmetoxidfenil] -1 H-indazoi-3-il]-butancamida
N-[5-feril-6-(4-hidroxifenih-1 H-indazol-3-11)-buanoarnida
N-[8-clorp-5-(4-piridinil)- 1 H -indazol-3-il]-butanoamida
N-[5-(4-amincfenil)}-6-cloro-1H-lindazol-3-il]-butanoamida

N-[6-clorg- 5-(4-etilfenil}-1H-indazol-3-11]-butanoannda
N-[6-cloro-5-[4-(fenilmetoxidfenil]- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-cloro-5-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5,6-bis[4-({fenilmetoxiyfenil]-1 H-indazol-3-il]-butancamida
N-[5,6-bis (4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-il]-butapoamida
N-[5-(3-furanil}-6-[4-(fenilmetoxi)fenil] - 1 H-indazol-3-i1]-butancamida
N-[5-{3-furanil)-6-([4-hidroxifenil)-1H-indazol-3-ili-butancarmida
N-[5-{4-etilfenil}-6-[4-(fenilmetoxi)ienil]-  H-indazol-3-i]-butanoamida
N-[5-(4-etifenil)-6-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol-3-il]-butanoamida
N-(5-(3-piridinil}-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]- } H-indazel-3-]-butanoamida
N-[5-(3-piridinil}-6-(4-hidroxifenil)- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida

trifldor-

N-[5-(2-furanil)-6-[4-{fenilmetoxi)fenil]- 1 H-indazol-3-il]-butancamida el

N-[5-¢2-furamil)-6-(4-hidroxifenil)- | H-indazol-3-il]-butanoamida
N-{5-bromo-6-¢loro-7-nitro-1H-indazol-3-iI)-butancamida
W¥-{5-bromo-6,7-dilior- 1 H-indazol-3-il)-butancamida
N-([6-(4-cianotenil)- 1 H-indazol-3-il]-butancamida

N-(6, 7-diflior-3-nitro- 1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-(6,7-difljor-5-fenil-1 H-indazol-3-il)-butancamida
N-[6-{6-hidroxi-piridin-3-il}- 1H-indazol-3-i{l-buranoamida
N-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1 H-indazol-3-il]-butanpamida, trifloracetato
N-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1H-indazol-3-il]-butanoamida

=9y
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N-[7-fldor-3-nitro-6-[2-{feniletil)aming)- 1 H-indazol -3-il]-butanoamida
N-({7-ilior-3-nitro-6-morfolino- | H-indazol-3-il)-butancamida
N-(7-fhior-5-amino-6-morfolino-1H-indazol-3-il)-butartoamida
N-(3-bromo-7-flior -6-morfoling-1H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[7-flior-6-{rifliormetily- | H-indezol- 3-ill-batancamida
N-{6-bromo-4,5,7-trifldor- 1 H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[6-(6-amino-piridin-3-il}- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida, difldoracetato
N-[6-(6-amino-piridin-3-il}- 1 H-indazol-3-1]-butancamida
2-cloro-N-(6,7-difldor- 1H-indazol-3-il}-acetamida

N-(5,7-difldor- 1 H-indazol-2-i0- L-pineridinacetamida

su racémico, sus enantiomeros, tautbmeros asi como sus sales farmagéuticamente
aceptables.

9.- Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende, en un
medio farmacéuticamente aceptable, un compuesto definido segdn una cualquiera
de lag teivindicaciones 1 a B.

10.- Medicamento seglin una cpalquiera de las reivindicaciones 1 a 3
caracterizadc porque contiene, al menos, un compuesto definido segln una
cualquiera de las reivindicaciones ! a 8 para su aplicacidn terapéutica en el
tratamiento de las enfermedades en las que.;sv.e.: ¢bserva una fosforilacion de la
proteina Taa.

li.- Medicamento segin una cualquicra de las reivindicaciones [ a 3
caracterizado porque contiens, al menos, un compuesto definido segin una
cualquicra de las reivindicaciones 1 a 8 para su aplicacidn terapéutica en el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, los  accidentes
cercbrovasculares, 1os traninatisimos craneales v espinales y neuvopatias peniféncas,
la obesidad, las enfermedades del metabolismo, 12 diabetes tipo I, la hipertension
esencial, las enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas, el sindrome de los
ovarios policisticos, le sindrome X, la imunodeficiencia ¥ el céincer.

12.- Medicamento segdn la reivindicacién 11 caracterizado porque la

enfermedad neurodegencraiive es © bien la enfermedad de Alzheimer, de

42,
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Parkinson, la demencia froptoparietal, la degeneracién corticobasal o la
enfermedad de Pick.

13- Procedimiento para la preparacién de los compuestos de formula (I)
tales como los que se han definido en la reivindicacién 1 et en los que R es oxigeno

caracterizade porque se efecnia una acilacion del derivado amina de férmula {1D:

R4 NH,
RS {
N’N
RB N
R7
(I

en 1a que R4, RS, R6, R7 tienen los mismos significados que en la reiviﬁdic_acién
1, transformandose, eventualmente, en sal farmacéuticament¢ aceptable.

14.- Procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula (I)
tales como los que han definido en la reivindicacién 1 y en 1os que R ¢s_un azufre
caracterizadn porque se efectda una tiomacién del derivado en el que R es un
oxigeno, transforméndose, eventualmente, en sal farmacéuticamente aceptable.

15.- Procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula {T)
tales como los que se han definido en la reivindicacién 1 y en los que R es NH,

caracterizado porque se efectiia una reaccién del derivado aminado de f6rmula (II)

con un nitrilo o sal de Merwein

R4 NH2
RE 4
N
Nf
R& H
R7

(1)
en la que R4, RS, R6, R7 tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1

transformindose, eveniualmente, en sal farmacéuticamente aceptable.
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16.- Procedimiento de preparacion segin las reivindicaciones 13 y 15
caracterizado porque €] derivade de férmula (II} se obtiene a partir del derivado de
férmula {III) por reaccién con hidrazina

R4

RS CN

R6 F
R7
(1
17.- A titule de productos intermedios
3-amino-6-clore- 1-[(2-trimetilsililetoxiymetil]-indazol
N-{[6-cloro-1-[(2-trimetilsilitetoxi}metil]-indazol-3-ilj}-propenamida
N-[[6-¢cloro- 1-{2-trimetilsililetoxiymetil]-indazol-3-il]} - butancamida
N-[[6-(3-piridil)- 1-[(2-trimetilsililetoxiimetil] -indazol-3-il}]-butanoamida
N-[6-{3-piridil}- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[[6-fenil)-1-[(2-trimetilsiiletoximetil]-indazol-3-il]|-butancamida
N-[[(8-furan-3-il)-1-[(2-trimetilsililetoxiymetil] -indazol-3-il]]-butastoamida
N-[[[6-(4-benciloxi)fenil]-1-[(2-trimetilsililetoxiymetil]-indazol-3-i1]]-butanoamida
N-[[6-(3,5-diflderfenil}-1-[(2-trimetil sililetoxi)metil]-indazol-3-il] }-butancamida
N-[[6-(3-tieml}- 1-[(2-trimetilsililetoxiimetil]-indazol-3-il}] butanoamida
N-{6-(2-feniletil)-1 -J[2-ftrimerilsililyetoxi]metil)-1 H-indazol-3-il)-butancamida
N-[6-f4-(metiltio)fenil]- 1-[[2-{trimetilsilil)stoxi]metil]-1 H-indazol-3-il-butancamnida
N-[6-(4-metoxifenil)-1-[(2-(trimetilsilil}etoxi]metilj- 1LH-indazo]-3-il]-butanoamida
N-[6-[4-(trifliormetoxiyfenil]- 1 -[[2-(trimetilsilietoxilmetil]-1 H-indazol-3-i]-
butancamida
N-[(6-(2-propenil)-1-[[2-{trimetilsilil}etoxijmetil]-1 H-indazel-3-il]-butanoamida
N-[6-(4-florfenil)-1-{[2-(trimetilsilihetoxi]ymetil]-1H-indazol-3-il}- butancamida
N-[6-{(1,1-dimetilotil)fenil]-1-[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil }-1H-indazol-3-i1] -
butanoamida
N-[6-[4-(triflGormetil)fenil]- 1-[[2-{trimetilsilil}etoxi]metil]-1 H-indazol-3-il]-

butancarnida

4
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N-{6-(4-metitfenil)-1-{[2-(trimetilsitiletoxi}metil)}-1H-indazo)-3-il]-butanoamida
N-{6-bromo-1-{[2-(trimetilsiiljetoxijmetil]- H-indazol-3-il]-butanomida.
N-[6-(3,5-diclorofenil)- 1-[[2-(trimetilsililetoxijmetil[-1 H-indazoi-3-ili-butanoarmida
N-[6-{4-clorofenil}-1-[[2-(trimetilsilietoxi]meril] -1 H-indazol-3-il}-butancamida
N-[6-(4-etilfenil)-1-[[2-(irimetilsilil)etoxi] metii}- | H-indazol-3-il] -butagoamida
N-[6-(4,4,5, 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-1-{[2-{trimetilsililetoxi)metil]-

1H-indazol-3-tl]- butanocamids

N-[6-(4-piridinil)- 1-[[2-(trimetilsililyetoxi]metil}- 1 H-indazol-3-il}-butanoamida
N-[5-broma-6-¢loro-1-[[2-(trimetilsilil}stoxijmetil]- 1 H-indazol - 3-il]-butanoamida
N-[3-fenil-6-cloro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil] - 1 H-indazol-3-il)-butanoamida
N-[5-bromo-6&-[4-{fenilmetoxifenil}-1-[[2-(trimezilsililetoxi]metil]- 1 H-indazol-3-
il]-butancamida

N-[6-{4-nitrofenil)-1-[[2-{trimetilsililetoxi]metil]- 1 H-mdazoi-3-i1]-butanoamida
N-[6-(2-clorofenil)- 1-[(2-(trimetil silil)etoxifmetil]- 1 H-indazol-3-il]-butanoamida
N-[6-[3-(fenilmetoxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsiiil)etoxiymetil]- iH-indazol-3-il]-
butanoamida

N-[6-cloro-5-(4-pindinil}-1 - [2-(trimetilsiliDetoxi]metil}- 1H-indazo] -3-il)-
butanearnida .
N-[6-¢loro-5-(3-furaml)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- | H-indazol-3-il]-
butanoarmida

1-bromo-2-cloro-4-(fenilmetoxi)-benceno -
N-[6-[2-cloro-4-{fenilmetoxi)-fenil]-1-[[2-(trimetilsililetoxi]metil]- 1 H-indazol-3-il]-
butanoamida

N-[5,6-dibromo- 1-[[2-(trimetilsilil}etoxi]metil}- IH-indazol-3-il]-butanoamida
N-[5—{4—ﬂﬁnrfe.nil}-ﬁ—=:lum- 1-[[2-({trimetilsilil }etoxiJmetil]- 1 H-indazol-3-i1}-
butanoamida .
N-[6-[4-{dimetilamino)fenil]-1-[[2-(irimetilsilil)eroxi]metil]- 1 H-indazol -3-il]-
butanoamida

2-cloro-N-(6-cloro-1H-indazol-3-il}-acetamida -
N-[5,6-difenil-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-indazol-3-il)-butanoamida
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N-[6-cloro-5-(4-metilfenil)- 1-[[2-(trimetilsililyetoxilmetil]-1 H-indazol-3-il]-
butanoamida -
N-[6-[4-{fenilmetoxiifenil-]-5-feml-1 {[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]- 1 H-indazol-3-i1] -
butancamida

N-[6-cloro-5-(4,4,5,5tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11}-1-[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil] - tH-indazol -3-il] -butanoamida

N-[6-cloro-5-(4-nitrofenil)- I-[[2-(trimetilsililyetoxiJmetil]- 1 H-indazol-3-ii]-
butanoamida
N-[é-cloro-5-(4-etilfenil)-1-[[2-{trimetil silil)etoxilmetil]- 1 H-indazol-3-il] -
butanoamida

N-[6-clorp-5-J4-(fenilmetoxi)fenil}- 1-[[2-{trimetilsiliDetoxi)metil]-1H-indazol-3-i1]-
butanpamida

N-[5,6-bis  4-[(feniimeroxi)fenil]-1-[[2-(trimetilsilihetoxijmetil]- 1 H-indazol-3-il}-
butanoarmida

N-[5-{3-furanil)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil] - | -[[2-{trimetilsilil)etoxi]metil]-1 H-indazol-
3-il]-butanoamida
N-[5-(4-etilfenil)-6-{4-(fenilmetoxi)fenil] -1 -{[2-(trimetilsiliDetoxilmetil]- 1 H-indazol -
3-il}-butanoamida
N-[3-(3-piridinil}-6-[4-(fenilmetoxiienil]-1-[[2-{trimetilsilihetoxi]metil]- 1H-
indazol-3-il]-butancamida

N-[3-(2-furaml)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]- I-[[2-{trimetilsilil)etoxi}meti]] - 1 H-indazol-
3-il]-butancamida

N-(6,7-diflior- 1 -[[2-(trimetil sililetoxil metil]- L H-indazol-3-il)-butancamida
N-(5-bromup-6, 7-diftdor- 1-[[2-(trimetilsililyetoxiimetil]- | H-indazol-3-i)-
butanoantidz
N-[6-{4-clanofenil)-1-[[2-(trimetilsilil)etoxilmetil]-1H-indazol-3-il]-butanoamida :
N-[6,7-diflior-5-fenil- 1-[[2-(trimetilsilil JetoxiJmetil] -1 H-indazol -3-i]}-butanoamida
5-Bromo-2-[[2-(trimetilsilil}etoxi]metoxi] -piridina
N-[6-[6-{2-{trimetilsilil}etoxi]metoxi] -piridil-3-ilJ-1-[[2-(trimetilsitiljetoxi]metil] -
1H-indazol-3-il]-butancamida
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N-[6-(2,2-difenil-benzo[1,3)dioxol-5-i1)- 1-[[2-(trimetilsilil etoxi}metoxi]- 1H-
indazol-3-il]-butancamida
N-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[[2-(trimetilsililetoxilmetoxi)-1 H-indazol-3-il)-
butzncamida

N-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-1H-indazol-3-ili-butanoamida

6-clorn-4,3, 7-triflior- 1H-indazol-3-amina: ¢
N-{6-(6-amino-piridin-3-il}-1-[[2-(trimetilsililetoxi]metil]- 1 H-indazol -3-il] -
blﬁtgrsnamida

3-amino-6-brome-1H-indazol ;

3-amino-5-metil- |H-indazol >

3-amino-4-cloro-{ H-indazol ¢

3-amino-5-nitro-1H-indazol

J-amino-6-(3-piridinil)- 1H-indazol

3-amino-4-iodo- 1H-indazal «

3-aminp-6-fenil-1H-indazol

Aaming-6-bromo-5,7-dinitro-1H-indazol «
3-amino-6-bromo-7-nitro-1 H-indazol .
3-amino-6-bromo-5-nitro- 1 H-inndazol

3-amino-6-{furan-3-il)-1H-indazol
3-amino-6-[4-(fenilmetoxiyfenil]-1H-indazol
3-amino-6-(4-hidroxi-fenil)- 1 H-indazol

3-amino-6-(3,5-difldorfenil)-1 H-indazol

3-aming-6-(3-tienil}- 1 H-indazol

3-amino-5-[((3-fidorfenil}sulfonil] amino]- LH-indazol
J-amino-6-(2-feniletil)-1 H-indazol

3-amino-6,7-difldor-1H-indazol »

3-amino-6-(4-metoxifenil)-1H-indazol

3-amino-6-(4-metiltiofenil)-1 H-indazol

J-amino-f-{4-trifliormetoxifenil)- | H-indazel
3-amino-(6-(1-propenil)-1H-indazol
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J-amino-H-(4-fhinrfenil}-1 H-indazol
3-amino-6-[4-(1, 1-dimetiltil)fenil]- | H-indazol
3-amino-6-bromo-7-amino-1H-indazol ¥
3-amino-6-(4-metilfenil)-1M-indazol
3-amino-6-(3,5-diclorofenil)-1 H-indazol
3-amino-H-(4-clorofenil)-1 H-indazol

2 amino-6-{4-etilfenil)- 1H-indazol
3-amino-6-(4-piridinil}-1 H-indazol
3-amino-3-amino- 1 H-indazo] ..
3-amino-5-bromo-6-clore- 1H-indazol -~
3-amino-5-fenil-6-cloro-1H-indazol

3-amino-5-bromoe-6-[4-{fenilmetoxitenil)- 1 H-indazol

3-amino-5-bromo-6-(4-hidroxifenil)- | H-indazol
3-amino-6-{4-nitrofenil)- 1 H-indazol
3-amino-6-(2-clorofenil)-1H-indazol
3-amino-6-[3-(fenilmetoxi)fenil]- 1 H-indazol
3-amino-6-(3-hidroxifeni!)-1H-indazol
3-amino-8-cloro-5-(4-piridinil)- 1 H-indazol
3-amino-6-cloro-5-{3-furanil)-1 H-indazol
3-amino-6-[2-cloro-4-(fenilmetoxi)-fenil]-1 H-indazo]
3-aminc-6-{2-cloro-4-hidroxifenil)- 1H-indazol
J-amino-3,5-dibromo-1H-indazol ~
J.amino-6-cloro-5-(4-fidorfenily- L H-indazol
3-amino-o-{4-aminofenil)- 1H-indazol
3-amino-6-[4-(dimetilamine)fenil }- 1H-indazol
3-amino-5.6-difenit-1 H-indazol
J.amino-d-clore-3-(4-metilfenil}- 1H-indazol
3.amino-5-fenil-6-[4-(fenilmetoxiyenil]-1H-indazol
}-amino-5-fenil-6-(4-hidroxifenil )- 1H-indazol

J-amino-5-(4-aminofenil)-6-clorp-1H-indazol

p2)
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3-amino-6-cloro-5-(4-etilfenii)-1H-indazol
3-ainino-6-cloro-5-[4-(fenilmetoxi) fenil]- 1H-indazol
3-amino-G-cloro-5-(4-hidroxifenil)- 1H-indazol
3-aming-5,6-bis [4-(femilmetoxi)fenii)- 1H-indazol |
3-amine-5,6-bis (4-hidroxifenil)- 1 H-indazol
3-amino-5-(3-furanii)-6-[4-(fenilmetoxi)fenil |- | H-indazol
3-amine-5-(3furanily-6-({4-hidrozifenit)- 1 H-indazo)
3-amino-5-(4-etilfenil}-6-[4-(fenilmetoni)fenii)- 1H-indazo!
3-amino-5-{4-etilfenil)-6-(4-hidroxifenil }- | H-indazal
3-amino-5-(3-piridinil}-6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-1 H-indazol
3-anino-5-{3-piridinil}-6-(4-hidroxifenil)-1 H-indazol
3-amino-5-(2-furanil)-6-[4-{fenilmetoxi)fenil]- | H-indazol
3-amino-5-({2-furanil)-6-(4-hidroxifenil)-1 H-indazol
3-amino-3-bromo-6-clofo-7-nitro-1H-indazol
Z-aming-5-broto-6,7-diflior- | H-indazel e
J-amine~&-{4-cianofenil)-1H-indazol
J-aming-6, 7-diflior-3-nitro-1 H-ipdazol B
3-amuino-a, 7-diflGor-5-fenil-1 H-indazal
3-amino-6-(6-hidroxi-piridin-3-il)-1 H-indazo!
3-amine-6-(3,4-dihidroxi-fenil)-1 H-indazol
3-amino-7-fljor-5-nitro-6-[2-(feniletiamino]- 1 H-indazol
3-amino-7-flior-3-nitro-6-morfolino- 1H-indazol
3-amino-7-fhior-5-amine-6-morfolino-1H-indazol
3-aming-5-bromo-7-flior -6-riorfolino-1H-indazol
3-amniro-7-fhaor-6-{trificormeiil)- 1H-indazol #
J-amino-6-hromo-4,5, 7-riflior- 1H-indazel =~
3-amino-G-(6-aming-piridin-3-il}-1H-indazol .

42
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peparacién del producto cargado. La reaccidn ge realiza como
ga describe previawmente,
Producto separadn: N-{&-{[terbutil {dimetil}silil]-
oxi}-1H-indazel-3-1il) benzamida: Método 1 de CLAR a
temperatura ambientam: 7.47 [M+H]+ = 368 [M-Hl- = 366.
1.a resina obtenida de la stapa anterior (100 mg,
0.08 mmoles) se suspende en 1 ml de tetrahidrafuranc anhidro
y s¢ agregan 120 pl de una solucién 1 M de fluorurc de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurans {~1.5 equivalentes). La
suspensién se agita durante la noche y despude la reaina ee
‘ . filtra ¥ ae lava can dicloromatano,  matanol,
| dimetilformamida, metanol y diclorometanc.
Se puapenden 100 mg de la resina en 3 ml de
diclorometano y &€ agreégan 450 ul de #cldo trifluocroacético.
Deapulis da 2 horas la resina se drena y 5@ lava doa veces con

1 ml de diclerometana; las acluciones recolectadas se pecan y

se recyupera sl compuesto del tituloe.
N-.{6-hidroxi-1H-indazocl-3-il}benzamida Método 1 de CLAR a
temperatura amblente 3.5 [M+H]+ = 253,99 [M-H]- = 252,

. Al proceder de una manera pimilar a la del ejemplo
9, Be poportan en la resina 2-{6-{[terbutil{dimecil)-
silil]lexi}-1H-indazol-3-1i1)-1H-isoindsl-1,3(2H) -diona y 2-(5-
{terbucildimetilsilaniloxi) -18-indazol-3-11] -iseindol-1, 3~
diona y despuéds, al seguir el esgquema de sintesis descrito,

se sintetizan los producces miguientes.
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N-{5-hidroxiwindazol-3~il}-benzamida: Métedo 1 de CLAR &

temperatura ambiente: 3.08 [M+E]+ = 253.94,

2-(4-tarbutilfanoxi) -N- (5-hidroxi-~1H=indazol-3-1il)acetamida

Método 1 de CLAR a temperatura ambiente: 5.38 [M+H]+ = 340.2.
4 y :

N—I5—hid593142ﬁ-indaznl—B-il}-2—[4-matoxifanillncutamida:

Método 1 de CLAR a temperatura amblente: 3,35 [M+H]+ = 288.1.

H—{E—hidroxi-zﬁ—indnzal-E-il}-3-fenilgrneanam1dl: Matodo 1 de

CLAR a temperatura ambiente: 3.94 [M+H]+ = 282.1.
H-;EMhidroxi-ZH;indaznl-B—illcicluerogancarboxamida: Método 1
de CLAR & temperatura ambiente: 2.36 [M+H]+ = 2B1,1.

Al proceder de la misma manera (ejemple 9), ae
sintetizan 7 productos de manera parxalela y se codiflcan en
la tabla IX, como se ha indicado anteriormente; se indican el
tiempe de retancién «de CLAR relacionado y los datos [M+H]+

encontrades experimentalmente.

Tabla IX
Entrada Compuesto | Método de |temperatura [M+H] +
CLAR ambiante
{minutos)
1 ADO-M1-B36 1 3.68 282.1
2 ADG-M]1-B3l 1 2 218.1
3 A00-M1-B33 1 4.05 288
4 AD0-M2-BE&S 1 3.08 235.1
S ADQO-M2-B15 1 5.52 340.2
[ AQQ-MZ2-B35 1 3.63 298.1
7 AQD-M2-B33 1 4.38 288
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Como resultado del examen de fondo, realizade con fundamento en el articulo 45 de
ta Decision 485 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Falios 137-304 como se radicd inicialmente
1.2. Reivindicaciones: Folios 305-326 como se radico inicialmente
Folios 407-429 como se radicod el 25-06-2008
1.3, Pricridag: Falio 1 11-03-2002, FR, 02/02997
1.4, Respuesta
del solicitante: Falios 400-404 como se radicé el 25-06-2008

2. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE AMINOINDAZOLES, PROCEBIMIENTO DE
PREPARACION E INTERMEDIOS DE ESTE PROCEDIMIENTO A TITULO DE
MEDICAMENTOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Reivindicacionas 1-8: compuestos de formula (I} sus racémicos, enantidmeros,
diasterecisOmeros y sus mezclas, sus tautdmeros y sus sales farmaceéuticamente
aceptables.
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Reivindicasionaes 9-120 un medicaments o una composicion {armaceutica gue
comprende un compuesto de formula (1) en un medio farmaceuticamente aceptable.

Reivindicacion 13-18: un procedimiento para la preparacién de ios compuestos de
formula {1).

Reivindicaciones 17 compuestos intermediarios.

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener nuevos compuestos derivades de 3-amino indazol come inhibidores de
quinasas, que sean Uliles para tratamientos de céncer y enfermedades
neurcdegenerativas como |la de Parkinson, Aizheimer, entre otras.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudic proporciona
compuestos de formula {1} sus racémicos, enantiémeros, diasterecisdmeros y sus
mezclas, sus tautdmeros y sus sales. farmacéuticamente aceptables, un
nracedimienta para su preparacion, intermediarnios y una composicion farmacéutica
que contiene uno 105 compuestos de formula |

La presente invencion se cataloga en AB1K 31/416, AG1K 31/4439, AG1P 25/02,
AB1P 25/16, AB1P 25/28, AG1P 35/00 de acuerdo con la Clasificacion internacional
de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente

3.1, Descripeion (articulo 28 D. 486}

En la descripcion se encuentra falta de claridad por inconsistencias en los nombres
de algunos compuastos, gemplos de estas inconsistencias son:

Ej. Compuesto ; Inconsistencia

3 Arido A-[{8-cloro-1H-indazol-3- | El 2 indica un doble enlace an posicion 2 de &
ilyarminni-4-oxo-2-butancica cadena algullica C4, pero el terming butandice
fpag. 31} indica que no tiens dable enlace.

9 4-[(B-clora-1H-indarol-3-il) aming] -4- | El 2 indica un doble enlace en posicidh 2 de la
oxo-2-butanoate de metilo (pag. 35) cadena alquilica C4, pero el térming butanoato
indica que no tiene doble enlace.

14 | N-[6-cloro-1H-indazol-3il]- El 2 indica un doble enlace en posicién 2 de la
Z-propancarnida (pag. 39) cadena alqullica C3, pera el termine propancamida

. _Indica que ng tiene doble enlace.
18 | N[S-clora-1H-indazol-3-il]- El 2 indica un deble enlace en posicidn 2 de a
Z-butaroamida {pag. 42) ' cadena alquilica C4, pero el término butansamida

_indica que no tiene doble eniace

Los anteriores compuestos son solo algunos ejemplos, se requiere que &l solicitante
revise y corrija donde se requiera, al igual que en el capitule reivindicatorio cuando
dichos compuestos sean nombrados alli,

De acuerdo con las anteriores observaciones y con los requisitos del articulo 28
Decisian 486, se cancluye gue existe falta de claridad en la soliciud,

3.2. Reivindicaciognes {articufo 30 D 486}

De la revision del capitulo reivindicatorio se tienen las siguientes cbservaciones;
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Reivindicaciones 1-8: un compuesto de formulz {I) © una sal farmacéuticamente
aceptable de éste.

Existe falta de claridad porgue cada una de las reivindicaciones 2-8, son
independientes de la 1, pero deben ser dependientes de ésta porque se trata de |a
misma materia, Ademés, en la 4, 5y 6 se exceplian una ser'e de compuesics que
estan en al alcance de la formula (1}. Sin embarge, estos compuestos exceptuados
deben serlo de toda la invencian, es decir desde |a reivindicacidn 1.

La materia objeto de proteccion bajo las reivindicaciones 1-8, definen un compuesto
de formula | mediante una férmuta Markush con sustituyentes R, R3, R4, RS, R y
R7. No obstante, estos sustituyentes tienen una gran variedad de posibilidades y
estan definidos de forma general creando falta de claridad, concisién y un aicance
indefinide para ia materia solicifada, puesto que:

Existen términos generales y amhbiguos al definir ciertos sustituyentes por grupos
funcionales; “peolicicloalquile, alquenilo,  alquinile,  arilo,  heteroarilo, vy
combinaciones estos términos con otros sustituyenies como arile{C1-6jalguilo,
heteroarilo(C1.g)alguilo, heteroarife fusionade con un cicoloalguilo {Crqp) (nota:
eicloalquifo de C 1.2 no existen).

Muchas de las opciones que encierra la formula | no se encuentran exploradas en
los ejemplos presentados. Solo se gjemplifican algunos sustituyentes en 1os
compuestos presentados, pero Unicamente se presentan datos de actividad para
5 de estos compuestos {en |a respuesta del solicitante folio 403; pag. 4):

Radical | Sustituyente en ejempios T Agtividad sustentada
con

R [ [

R3 . alguilo G1.3,-alqﬂénila Ca., f2Nila, pirjainiln, il ) Alguile Cy, alquenilo
Cay

R4-RT  H, haldgeno, NG2, NH2, NH3O2RE. rifluorometile, alguila Cq.0, alquenilo |
i ©&, fanilo, heteraatila {pikdirilo, tienila v furanile), heterosiclo (morfolinile); R4, RGy R7TH
sustiluidos por haldgeno, CN, NH2, OH, QORAL, SR10 {(R10 melila),
NR1OR11 (R10y R11 metilg), SR10 (R10 metilo}, ifluorometils; R ClL Brd
&-redrenaierite

Existen compuestos reclamados especificamente en |as reivindicaciones 7 y 8
gue no se encuentran dentro del alcance de la formula |, por ejemplo:

Enlre atros: R3  metilo  suslituida  por un
W-[B-glorn-1H-indazol-3-il]-d-morfalin scetamida {folio 417} heterocicle, pero un heterociclo no se
MN-[B-clare-1H-indazal-2-il- 1 -piperacingcetamida {folio 4173 encugntra en &l lislado del $egundo

nivel de sustituyertes de R3.

" Entre otros: R8S: fenilo sustituide por un metaxi §-

N-[5-bromo-B-[4-ifgnilmetoxiifeni]-1 H-indazol- 3+l -butanoamida QR 10} y este sustituids por un fenilp,
ifolio 4207 pero 2n -OR10 no g8  indica que
M-f6 [3- ferilmetoxiitenil]- 1 H-indazoi-3-il]-butanocamida {folle 4200 | tenga como suslituyente un fenilo,

N-[8-{Z-furanil}-B-f4-{fenilmetoxiifenill.1 H-indazal-3-ilbutaadamida,

(folio 421) _ N

Entre olros: R3: metilo sustiluide por amine, este
M-(B-clora-1H-indagel-3-il}-2- [[3- (dimetilaming) propilllaming)- aming seustituids por propile v esle
acetamida {falia 420) prapilo sustituide por dimetilamins,

el listade del cuarto nivel de
sustituysntes de B3,

MeudBclara.d HEindazol-3-il-1 islopropiamineaceiamids {(jolio 420 | A3 metio sustituido por aming y asie
amino sustituido por ciclapropllo, pero
ciclopropile no se encuenfra en sl
listadts del  tercer nivel  de
sustituyerties de H3.

pera dimetilamino no se encuentra en .

-
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Por consiguiente, es necesario que el solicitante concrete la materia objeto de
proteccion de forma clara y concisa, acorde con la materia sustentada por los
resultados de actividad farmacolégica (inhibidores de quinasas, folio 403; pag. 4)
presentades en la respuesta; ya gue, aungue en [a descripcidon se presentan
ejemplos de compuestos con diversas sustituyentes de formula |, dichas variaciones
son diversas y complejas, v no puede considerarse que los resultados presentados
para B compuesios (de caracleristicas quimicas muy catradas) soporien la aclividad
farmacolégica de la amplia variabilidad de los compuestos reclamados. De igual
manera las relvindicaciones de composicion, proceso e intermediarios deberan ser
acordes a los compuestos gue sustentan actividad farmacolégica.

» Rejvindicaciones 8-12: un medicamento © una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula {I} en un medio farmacéuticamente
aceptable.

La reivindicacidn 10, 11 y 12 caracterizan un medicamento por ser para aplicacion
terapéutica, lo gue nes es apropiado. Un medicamento o composicion dehe solo
caracterizarse por los elementos queé [a componen como principio activo, excipientes
¥ propaorciones si es necesario,

Por io anterfor, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos de tener
claridad, concisign y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la
Decision 438,

4. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando gue |la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

gue se reivindica prioridad es 11-03-2002, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

Fecha de

=]
N Documento Titulo Publicacién

Derivados de aminoindazol activos como
. CO04-36829 | inhibidores de cinasa, procedimientos | 19-09-2002

v para suU preparacion y composiciones fﬁ{:?;;jﬁ;‘;‘:ﬁ
| farmacéuticas que los contienen.
i Indazoles sustituidos, composiciones que |  (7-03-2003
D2 CO 04-89521 los  contienen, procedimientc  de . {presentacitn
| fabricacién y utilizacidn. internacional)
D4 US 4051252 3—ar‘nmpmdamie~1 and 2-carboxylic acid 97.09-1997
erivatives.

Indazoles substituted wittr 1,1-
D5 WO 0185726 | dioxoisothiazolidine useful as inhibitors  ~ 15-11-2001
' of cell proliferation

Indazole compounds, pharmaceutical
compositions, and methods for 26-07-2001
megiagting of inhibiting cell proiferation.

wWO0153268

D&

ﬁnterlandad D1 en 365-370 430-431, D2 en folios 371-373, D4 en felios 376-379, DS en folios 380- 332
y D& 383-388.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)



6.1 Novedad {articulo 16 D485}

r

¥ La presente solicitud de patente busca proteccion en las reivindicaciones 1-8 para
compuestos de formula ([) sus racémicos, enantiomeros, diasterecisémeros y
suUs mezclas, sus tautdmeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Al comparar los compuestos de [a presente solicitud con el estado de [a técnica, esta
oficina encuentra que:

- SOUICITUD o D1
Un compueste de formila (1) Un comptiesto de formuila (1}
AN
(R,O)7 N
N ()
H
R, Rs Rs, R, B, Ry segun reivindicacion 1,
' Particularmente;
R4, RE, R&y RT:H m; 1
Ao R -NHGOR
R3: alguils, alquenilo. alguinilo, cizloalguile, | R alguilo,  alquenile,  alguinilo, cicloalguila,  arila
arilo arilalguilo. heterocichlo. arlalguily, heterogiclila,

D1 ya encierra compuestos reclamados bajo la férmuta (1) de ia presente solicitud,
como se muestra en el cuadro comparativo, divulgados también come inhibidores de
guinasa y de utilidad en tratamientos de cancer, erfermedad de Alzheimer, entre
otras desordenes {folics 368-370; pag. 155-156).

lgualmente, D1 revela ofros compuestos especificos que afectan la novedad de los
compuestes de formula (1) de la solicitud como:

N-(&-hidroxi-1H-indazol-3-ilbenzamida (folio 430, pag. 104. IIn. 18)
N-{5-hidroxi-1H-indazel-3-ilbhenzamida {folio 431; pag. 105, iIn. 1}
2-{4-terbutifenoxi), N-{-hidroxi-1 H-indazol-3-iljacetamida {folio 431; pag. 105, In. 3)

Adicionalmente, D1 admite y divulga una serie de compuestos de 3-aminoindazeoles
que ya son conocidos (folio 368, pag. 7) ¥ que s& encuentran dentro del alcance de
los compuestos de formula {1} de la solicitud:

J-buiiriaminp-indazal 3-iz-aminofenilicarbonilamine]-indzzal
3-[{4-clorofenilicarpenilaming]-indazol 3-[[2-nitrafenilcarbenilamine]-indazol
3-[i4-metilfenilicarbonilarming]-indazol 3-{{4-cloro-2-nitrofenilicarbenilaming]-Hindazal
33, 3-difenilipropionilamino]-indazol 3-[{2-amino-4-clorafenil}carbonilamino]-indazol
-3, 5~dimetilisoxazol-d-iljcarbonilaming]- 3-[(z-amino-5-clorofenilicarbonilamine)-indazel
indazol 3-[({3-cloro-B-nitrofeniljcarbonilaming]-indazol
3t a-nitroferilicarboniaming)-indazo) 3{acetiaming)-S-armino-nodezo

Por consiguiente, los compuestos reclamados y que se encugntran ya cubiertos por
el alcance de los de formula {1} de D1 y por los adicionalmenta divuigados en D1, no
pueden considerarse nuevos en esta solicitud asi como las composiciones
farmacéuticas gue 108 contiengn.

w



SOLICITUD ) D2
Ln complresto de farmuia (1) Un compuests de formula ()

1

Rsx,rl o e\{N R  Z \N .

..u-'l P Tl N’ :
5] | 1
T Y 0 1,

R4 Rs, Re, Ry seleccionado de una gran diversidad
de sustiluyentes segdn  reivindigacidn 1,
ingluyendo:

X S{0A-RH, S{02-0, NH-805), O-8i02)
Z: alguilo, arile, heterearilo, cicloalguile, heterociclilo,
todos opcichalmente sustituidos,

My SOLGRE, HHSTRE, SOMRIRG, OE0:Re,
{ 802088, opcionalments sustituidos con arilg,
hetergarle, triflucrametile, tifluorametoxi  entre

otros sustituyentes.
Ryt N{R2)CIONRS)

R:Q Rsz: H
R, alguilo, arilo, cicloalguils, heterocichio, " Ry alnuily, arilo, cicloalguile, heteragiclils, alquenilo,
|_alquenilo, opeinnalmente sustituidns . . apciaralments sustitides.

D2 va encierra compuestos reclamados bajo la férmula (1) de la presente solicitud, tal
como se muestra en el cuadro comparativo, mencionados como inhibidores de
guinasas y Utiles principalmente en el fratamiento de cancer (folio 372; pag. 180). Un
ejemplo especifico es N-[5-(3-fluor-bencenosulfonilamino)-1H-indazol-3-illbenzamida
{follo 373: pag. 182, lin. 23) y especificamente solicitado en 1a relvindicacion 8 de la
solicitud {folic 416; pag. 10 linea 22).

Por lo tanto, los compuestos reclamados y gue se encueniran ya cubiertos por e
alcance de D2 no pueden considerarse nuevos, asi como las composiciones
farmacéuticas que los contienen.

3 La presente solicitud de patente busca proteccion en la reivindicacion 17 para un
amplic grupo de compuestos intermediarios.

T4

[ SoLCTUD
’ Compuestos inlermediarios de formula 1A

Intermadiarios derivados de 3-aminpindazales
Algunos de |os Intermediarios se refiersh a Una sere de

compuestos derivados dé J-amincindazoles, guea en la R
descripcion se definen coma compuestos de formula {1y Nk &
{folio 161-164; pag. 25-28): = 4
E -
e .- LA
Ry H‘zhfdmgg_[]{:
R°, R° ¥ B sch independientementa H,

alguilc  mengr, nitre, amino, haldgens,
triflauraimeatile, ciang (falio 377; cal. 1-2).

{an

Al comparar dichos compuestos intermediarios de la presente sclicitud con el estado
de la técnica, asta oficina encuentra que D4 divulga compuestos 3-amincindazoles
de formulas IlA, usados como compuestos intermediarios para obtener otros
derivados mas complejos de 3-amincindazoles (folio 377-379). Por lo tanto, los
compuestos reclamados, tales como:

B-cloro-4,5 7-trifluor-1H-indazol-3-il-3-amina;
3-amino-5-bromeo-1H-indazol;
-amino-S-metil- 1H-indazal;
J-aming-4-clore-1H-indazal;

L T N =N A I R Pt I}

J-aminoB-bramo-F-aming-1H-indszal;
3-aming-S-amino-1H-indazol,
J-amino-S-bromo-g-clorg-1H-indazol;
J-amino-5,6-dibroma-TH-indazal;

[ JIPETRL A - P —— = I T et R [N T Tl
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A
J-amino-4-ipdg-1H-tndazol;
J-amino-6-bromo-5,7-dinitro- 1H-indazol;
Jeamina-S-bromo-7-pitre-t H-indazal
3-aming-G-brome-5-nitrg- 1 H-indazo|;
8, 7-difluor-1H-indazok;

3-aming-5-bromo-6, 7-difluor-1H-indazol,
3-amine-G, 7-difluer-5-nitro-1H-indazol;
F-aming-7 ot SUirfuormetios- 1R -Andezo;,
J-amina-S-bromo-4,5, 7-trifluor-tH-indazol;

se encuentran dentro del alcance de dichas formula {llA) de D4 y no pueden
considerarse nuevos.

6.2 Nivel inventivo {arficulo18 £486)

La presente solicitud de patente busca proteccidn en las reivindicaciones 1-8 para
compuestos de formula (1) sus racémicos, enantiémeros, diastereoisdmeros y sus
mezclag, sus tautdmeros vy sus sales farmaceuticamente aceptables, 2-12 para un
medicamento o una cempasicion farmacéulica gue comprends un compuesta de
formula (1) en un medio farmacéuticamente aceptable, en la 13-16 para un
procedimients de preparacion de los compuestos de formula (1) y en las
reivindicaciones 17 para diversos compuestos intermediarios,

b

reivircticacion 1.

RY: no existe cuando ¥ Do &
[ &'y R%: H, NH: OH, alquile mener,
ticloalquilo o R' ¥ R® forman un
cicloal quilo.

¥» Compuestas de formula {I) y composiciones que los contienen.
SoLicimun (L] (1]
Un compuesto de formuts () Un campuesto de formuta (1) Un sompueste de formulg |
; R‘R“—}-,I—H e
Fis H*"f R3+G % =N Ay
q
R ! R ) IHH
Rk
A .
R7 s 1
' A B . . . .
R, HS, R-I, R!: RG: R? SEQUH X D: SI H l:;ief;gi”:lllgl arfio, Cal'hﬂmC'ID o

Rz alqulls, alquenile, arlla,
heterazrila, carbociclo Q
heteraciclo, fodos opcionalments

;oAlguiie menar, Tenlo, bangls,
naftile, opcichalments sustituidos con
OH, halogena, nilrg, amida. éster,
carboxi, ciana, alcod,  amino,
alquilsulfanil,  alquilsylfonil,  arilo,
heteraarilo, hetergsicla entre ofros.
ifolics 381-382; pdg. 57-62)

sustituidos o un grupg algusanilo |
sushituide,

{fulip 3088; pdg. 162}

EFECTO:
I Inhibician de guinasas

Inhibicién de quinasas {folio 380; pag. ; Inhibicién de quinasas (folio 383,
__caratufa), | pag. cargtula).

FI documento del estado de ta téenica mag proximo es DS que divulga compuestos
derivados de 3-aminoindazoles de formula (1) sustituidos en la posicion 5 con 1,1-
dioxoisctiazolidina, come compuestos inhibidores de guinasas Utiles en tratamientos
de enfermedades que involucran proliferacién celular, como cancer, inflamacién,
angiogénesis, elc. (folio 380-282; pag. Caratula, §7-68).

El documento DS, por su parte también divulga compuestos derivados de indazol
de formula |, en donde R2 en posicién § del indazol es alquilo, alguenilo, arilo,
heteroarilo, carbociclo, heterocicio, tedos opcignaimente sustituidos o un grupo
alguenilo sustituido (folio 388; pag. 162), divulgados también como cempuestos
inhibidores de guinasas Utiles en tratamientos de cancer &si como ofras
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enfermedades asociadas con angiocgénesis yio proliferacion celular (folio 333;_pég5
caratula).

En consecuencia, las diferencias ¢on el estada de la técnica mas cercano DB, es que
enh la presente solicitud el 3-aminoindazol puede tener otros sustituyentes en las
posiciones 4, 5, 6 o 7 tales como alguilo, nitre, amino, arile, heterparito, alquenilo,
entre otros, todos opcionalmente sustituidos.

Sin embargo, el documento D6 divulga que el indazol en la posicién & puede estar
sustituido por ofros susfituyentes como alquile, alguenilo, arile, heteroarilo,
carboticlo, heterocicln, 1odos optionalmerte susiiiuidos 0 un grupo algquenilo
sustituido, por io que para un experto hubiese sido obvio utilizar sustituyentes como
los mencionados en D8, asi como, nitro, amino gue comunmente se encuentran en
I3 derivadaos de indazoles, para obtener los compuestos de la solicitud,

En consecusncia, el problema técnico planteado en esta solicitud, relacionado conla
necesidad de ohtener nuevas compuestos derivados de 3-amino indazol como
inhibidores de quinasas, que sean Utiles para tratamiento de cancer y enfermedades
nelrodegenerativas como la de Parkinson, Aizheimer, entre otras, se resolvio sin
presentar un efecto téenico inesperado, basandose en lo divulgado por D5 y D6 tal
como lo hubiese hecha un experto en la mataria sin involucrar una actividad
inventiva.

Ademas, dado que en la respuesta s6lo se presentan resultados de 6 compuestos de
caracteristicas quimicas muy cerradas (folio 403; pag. 4) no s posible reconocer
nivel inventivo para los otros compuestos de formula | que presentan variaciones
diversas y complejas, que no tignen soporte de actividad farmacologia en los
resultados presentados y que por tanto no cumplen con &l requisito de nivel
inventivo,

De igual forma, |la composicion farmacéutica, el procedimiento de preparacion de
compuestos v los intermediarios relacionados con los compuestos de formula | que
no tienan soparte de actividad farmacolégica ne tienen nivel inventive.

6. Conclusion

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

__N" Documento N° ] Re“;:ﬂ:;::"es Requisito que afecta
D1 C0 04-36629 1-8 Novedad
| D2 C{ 04-889521 1-8 Novedad
D4 US 4051252 17 Novedad
D5 | WO0185726 1-12, 1415y 17 Nivel inventivo
[D6] wWOD153268 | 1-12, 14-15 y 17 Nivel inventivo

7. Respuesta 2| solicitante

El solicitante allega un nuevo capitulo reivindicatorio (17 reivindicaciones) que es
aceptado por esta oficina.



# Elsoclicitante en cuanto a claridad mencioha que ha eliminado el termine alcoxi de
las reivindicaciones 1-8 y que también ha eliminado 4 compuestos especificos de
fa relvindicacién 17, Adicionalmente, cita que no es clara |a objecién hecha a la
descripcitn cuando se sefala que “el nimero parece indicar un deble enlace en
la posicion 2 de fa cadena alquilica”, ya que hay revisado el documento original y
o ha encontradeo inconsistencia.

Al respecto, esta Oficina observa que no es clare de que radical fue retirado el
sustityyente alcoxi, se ha revisado el capitulo reivindicatorio y se ha encontrado
que se ha eliminado el sustituyente alcoxi Cq.5 en los radicales R4, RS, R6, R7 y
en &l segundo nivel de sustitucion de los radicales de R8, R8, R10y R11,

En cuanto a la objecién de falta de claiidad en la descripcién, se explica que la
inconsistencia radica en gue el numere 2 gueé antecede al nombre de la amida, acido
o éster, como en €l g, 18: N-[5-cloio-TH-indazol-3-il}-2-butancamida (pag. 42}, dende
el 2 indica gue existe un doble enlace en la cadena alguilica, pero el ierming
butancamida indica gue no existe doble enlace. Es decir que debe ser 2-butenamida
{con el doble enlace) & —butanoamida (sin el 2, si no existe &l doble enlace).

Con respecio @ 'a parte de clandad en general, esta oficina considera yue ei
solicitante no subsand las objeciones de ¢laridad del capitulo descriptive ni del
capituio reivindicatorio hechas en &l primer conceplo.

% £l solicitante en cuanto a novedad declara gque D1 ¥ D2 no pueden fenerse en
cuenta para el estudio de novedad de la solicitud, puesto gue su publicacion fue
posterior a la fecha de prioridad reivindicada.

Al respecto esta Oficing aclara que dicha afectacion de novedad esta en conformidad
con el articule 16 de |a decisién 4386, en la gue se establece que:

“...56la para el efecto de determinacidn de la novedad, también seé considera dentro del estado ds la

tecnica. el contenida de una solicitud de patente en tramite ante k2 oficing nacional competante, cuya
facha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, stempre que dicho contenido esté incluido en 12
solicitud de |a fecha anterior cuando ella se publique..”

[ Data [ SOLICITUD _ D1 02 ]
Fecha Presertacron | O7-03-2003 19-QE-2002 07-03-2002 |
internacional
Fecha de priaridad 11-03-2002 2R-00-2001 11-03-2002
Mo, Aplicacion PCTFARZO03000752 PCT/ERPOZMM0534 PCT/FR2003/000751
international
Mo Publicacian WOZDDSD?B4_D_3_ WOZ003028720 WO2O03NTE402

Para el caso de D1, se ehserva que tanto la fecha de presentacion como de prioridad
son antertares a las fachas respectivas de [a solicitud, porlo gque D1 es considerade
un documento dentro del estado de la técnica.

Para el caso de D2, aungue la fecha de presentacion y priotidad son iguales a las de
la solicitud, el nimera de aplicacidn permite concluir guea D2 (100751) fue presentada
antes que |a solicitud (000752), considerandose entonces un documento dentro del
estado de la técnica.

En consecuencia, tantg D1 como D2 pueden ser utilizados para afectar la novedad
de la solicitud, y aunque el solicitante ha eliminado el terminc alcoxi D1 sigue
afectando |a novedad de la solicitud tal como se explicé en el respectivo numeral.



¥ Adicionaimente en cuanto a novedad el solicitante declara que los documentos
D3-D6 no afectan |0s compuestos reivindicados porque no revela compuestos
especificos de la invencién.

Referente a lo anterior, se sefiala que en &l primer conceptc no fug afectada fa
novedad de la solicitud por los documentos D3, D5 y D6. La afectacion de novedad
fue hecha con D4 para los compuestos intermediarios que se encuentran dentro def
alcance de compuestos divulgados en D4, de los cuales fueron eliminados sélo 4
compuestos por el solicitante; pero, aun D4 sigue afectande la novedad de los
intermediarios que guedan, como $e explica en el numeral correspondiente.

A%

En cuanto a nivel inventivo el solicitante expone que ningunc de los documentos
03-D6 sugieren a un experto en la materia log compuestos de la presente
invencian como inhibidores gue quinasas, presentando resultados de IC50 para
compuestos correspondientes a los glemplos 7, 8, 12, 21, 24 y 33 de la
invengién.

Coneerniente a lo anterior esta Oficina sefiala que los resultados presentados por el
solicilante han sido tendos en cuenta para evaluar el nivel inventivo de la solicitud.
Sin embargo, dado que sélo se presentan resultados de 6 compuestcs de
caracteristicas quimicas muy cerradas (folio 403; pag. 4) no es pesible reconoger
nivel inventive para los ofros compuestos de formula | que presentan variaciones
giversas y complejas, gue no tiengn soporte de actividad farmacologia en 1os
resultados presentados y que por tante no cumplen con el requisito de nivel inventivo
tal como se expuso en el numeral correspondiente.

De igual forma, 2 la composicion famacéutica, al procedimisnio de preparacion de
compuestas v & los intermediarios relacionados con los compuestos de formula | que
o tienen soporte de actividad farmacolégica, no es posible reconccerles que
cumpian con el requisito de nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica gue debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente camunicacian. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de |a raspuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presepte oficig'conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del
capitulo quinto del fitulo pAimeyo de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisioh de Nuevas Creaciones

El anterior’ requerimiento fue notificade por fijacion en lista, de fecha
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