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ALTANA PHARMA AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mu firma,
domiciliada en la carrera 11 A No 94-76, of 305, obrando como apoderada de la
soctedad ALTANA PHARMA AG, domiciliada en Konstanz, Alemania, solicitante de
la patente de la referencia, en respuesta al oficto No 3362 del 24 de mayo de 2006, me
permuto presentar los siguentes documentos

1 Copia del examen preliminar mternacional Sobre el particular rechifico a ese
despacho que la presente solicitud de patente corresponde al capitulo I del PCT

2. Documentos (3) en que constan la cesién del derecho a la patente otozgado por los
inventores a favor de m1 mandante Al respecto, informo a ese Despacho que por
un error ortogrifico se omihd el nombre de los inventores Matthias Vennemann,
Thomas Bar y Jurgen Braunger, cuyas direcaones son Leinerstrasse 20, 78462
Konstanz, Alemama, Berggaessle 5, 78479 Reichenau, Alemamia, Dorfwiesenweg
26, 78465 Konstanz, Alemania. Adjunto sgualmente extracto y tarjetas

Sobre el particular, es importante resaltar que de conformidad con las normas legales
vigentes, articulo 1 de la Resolucién 210 de 2001, expedida por el Supenntendente de
Industna y Comercio y articulo 2 de la Convencion de la Haya, el documento en
mgles que se pretenda aportar como parte de los tramites de propiedad mdustnal ante
la Supenntendencia de Industna y Comercio no requieren traduccién Por otro lado, la
legalizacion consular y/o diplomitica de los documentos expedidos en el extranjero
no es necesana. Por lo tanto, los documentos de cesidn anexos a este memonal son
validamente presentados en idioma inglés con las correspondientes Apostillas
traducidas de alemin y frances al espafiol

Espero con esto haber dade cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho y de
conformidad con lo indicado en los articulos 3°, nciso 3, 35 inciso 2 y 59 mnciso 2 del
CCA, al analizar este memonal, atentamente ruego se traten todas las cuestiones
planteadas con motivo del mismo

Sefior Supenntendente,

JIMENA %Mxnm

CC 39779 452 de Usaquén
TP 68228
Cod 5376
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapeer I of the Patent Cooperation Treaty)

NP 2

(PCT Rule 44biy)
Applicant's or sgent 3 file releronce FOR FURTHER ACTION Sec item 4 below
1176WOQRDO1
Internstsonal appheation No. Intenational filing date (dawiworsh/vaar) Priority date (deyinonth/paar)
PCT/EP2004/051307 30 June 2004 (30,08 2004) 30 June 2003 (30 08.2003)

International] Putent Classification (8th odition vnless alder edihon indicated)
See relevant iInformation In Form PCTASA/237

Applicant

ALTANA PHARMA AG

(2]

‘This REPORT consisis of a total of 9 sheots, including this cover sheet.

In the atteched sheets, any reference to the writien opinion of the Internatonal Searching Authonty should be read as a reference
to the mntermational proliminery report on patentability (Chapter [) wnstead.

1  Thsinternational preliminary report on patentability (Chapier 1) is issoed by the International Buraao on bahalf of the
Iniemational Sesrching Authority under Rule 44 bir 1(a).

3  Th report contmns indicstions relating to the following items

Basis of ths report
Priorty

Non-establishment of opameon with regard to novelty inventive stop and industrial

spphicability
Lack of vnity of invention

Reasoned statement omder Article 35(2) with regard to novelty, nvenitive step or Industria)

applicability citatsons snd explanstions sapparting such siatement

Certain documenta ciled

Certam defiects in the intarnational spplication

Certain cbservations on the miamnational application

4  The Intermational Burean will communicsta thus report 10 desigested Offices in sccordance with Rules 44bir.3{c) and 5335 1 but
not, except where the appheani makes an express reqoest undar Articls 23(2), before tha expuation of 30 months from the priority

date (Rule 445ls .2).
Date of :mnance of this report
03 January 2008 (03.01 2008)
The Internanonal Burean of WIPO Authoraad officer
34, chomm des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzeriand Ellen Moyse
Facsimfle No. +41 22 740 14 35 Telephone No +4] 2233889 75

Form PCTAB/373 (Jxnuary 2004)
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

"P.mbdi\mdl!Ol ea:‘wndlnas ama
El (los) suscrto (8) en su calidad de inventor (es) de N dop@ase da PDE 10"
declara(n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y scbra el
invento atrds mencionado a ALTANA Pharma AG una compafila constituida y existente bajo las
leyes de Alemania, domicihada en 78467 Konstanz Byk-Gulden-Str 2 Alemania correapondients
al expadente No Qo» CCB: Oq 2 > en cuanto se refiere a la Repiblica de Colombia

Tha undersigned as irventor (8) of

PYRROLODIHYDROISOQUINOLINES AS PDE10 INHIBITORS

a hereby declare (s) that assign (s) all the nghts in and to the aforementoned mventon to ALTANA
Pharma AG, a company incorporated and existing in conformity with the laws of Germany
domiciled at 78467 Konstanz Byk-Gulden-Sir 2 Germany comesponding to file No

> as far as the Republic of Colombia 18 concerned

Matthias VENNEMANN
domiciied at Leinerstr 20 78482 Konstanz Germany

Thomas BAR
domuclled at Berggassie 5, 78479 Reichenau Germany

Thomas MAIER
domiciled at Panoramaweg 31, 78333 Stockach Gemany

Ulrich GRADLER
domiciled at Fichtestr 15 89128 Heidelberg Germany

Jargen BRAUNGER
domiciled at Dorfwiesenweg 28 78485 Konstanz Germany
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1176COPCTO1

Petra GIMMNICH -
domiclled at Sonnenbdhistr 58 78464 Konstanz Germany
i

[

[¥] o, tn

Glanluca QUINTINI

domiciled at Exchhomstr 51 78464 Konstanz Germany ) !

(—?:;.VDQ N L X

Paola CIAPEYTI L e A

domiciled at 12 Roug des Romains 67120 ALTORF France 4 ®x~ . o,
n —-f

Joan-Marle CONTRERAS A 7L
domiciled at 7d, Rue du Petit Rempart 57230 BENFELD France el

C G w_Hg i

Camillle Georges WERMUTH
domiciled at 3 Rue de la Cote d'Azur 67100 STRASBOURG France
av

L

-

CERTIFIE véritables les signatures apposées ci-dessus en ma présence de

- Madame Paola CIAPETTI, domicili&e & ALTORF (67120) 12 route des Romains

(France) , chimiste, titulaire du passeport n® A971905 d&l1ivré le 13
octobre 2003 par la République Italienne, et expirant le 12 octobre
2013

-Monsieur Jean Marfe Georges CONTRERAS, domic111& & BENFELD (67230) 7d rue

du Petit Rempart (France) , chimiste, titulaire de 1a carte nationale

249

d'1identité n® 980667500207 délivrée 1e 04 Juin 1998 par 1a Sous-Préfecture

de SELESTAT ERSTEIN{Bas-Rhin) , et expirant le 03 juin 2008

- Monsieur Camille Georges WERMUTH, domicilié 3 STRASBOURG {67100) 3 rue de

la CGte d'Azur (France), chimiste, titulaire de 1a carte nationale d'identité

n® 030567802263 d&1ivrée le 21 ma1 2003 par la Pr&fecture du Bas-Rhin, et

expirant le 20 mai 2013

A JLLKIRCH GRAFFENSTADEN
Le trois février deux mi11 sax
- _ ti l"‘
g
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Républigne frangase
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AN

Petra GIMMNICH

Domucihado en Sonnenbithistr 58, 78464 Konstanz, Alemama

Guanluca QUINTINI

Domiciliado en Eichhomnstr 51, 78464 Konstanz, Alemarua

Paola CIAPETTI

Domiciliado en 12, Route des Romains, 67120 ALTORF, Francia

Jean- Marie CONTRERAS

Domicihado en 7d, Rue du Petit Rempart, 67230 BENFELD, Francia

Camille Georges WERMUTH

Domicihiado en 3, Rue de la Cote d’Azur, 67100 STRASBOURG, Francia

CERTIFICO genuinas las firmas puestas en mi presencia de
- La Sefiora Paola CIAPETTI, domicihado en ALTORG (67120) 12 route des
Romains (Francia), qumica, ttular del pasaporte No A971905 expedido el 13 de
octubre de 2003 par la Republica Italiana, y expira el 12 de octubre de 2013
- El Sefior Jean Mane Georges Contreras, domiciliado en benfeld (67230) 7d rue du
Petit Rempart (Francia), quimico, titular de la tarjeta nacional de :dentidad No

980667500207 expedido el 4 de jumo 1998 por el sub- Prefectura
Cleencia Parsdes Tejoda

Resalualdn TAYICTOR o [F1 'AL
6604/78 Q_z
Minjusticia o K .
ALy TAAK 4.5 Fo w
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- El Sefior Camilla georges Wermuth, domicithado en STRASBOURG (67100) 3 rue
de la Cote d’ Azur (Francia), quimico, titular de la tarjeta nacional de identidad No
030567802263 expedida el 21 de mayo de 2003 por la Prefectura de Bas-Rhin y
expira ¢l 20 de mayo de 2013

A ILLKIRCH GRAFFENSTANDEN
El 3 de febrero de 2006
Sello y firma de Benoit Fritsch, Notano
Sello de la Corte de Apelaciones de Colmar
APOSTILLA

CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1 REPUBLICA FRANCESA
LA PRESENTE ACTA PUBLICA
2 HA SIDO FIRMADA POR FRITSCH
3 ACTUANDO EN CALIDAD DE NOTARIO
4 LLEVA EL SELLO DE LA NOTARIA DE LA CIUDAD DE ILLKIRCH
GRAFFENSTANDEN 63

CERTIFICADO

5 EN COLMAR 6 EL 07/02/06
7 POR EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APELACIONES
8 BAJO EL NUMERO 518/06
9 SELLO DE LA CORTE DE APELACIONES DE COLMAR
10 FIRMADO, FRANCOIS JURDEY

ABOGADO GENERAL Clomercia Paredes Tejoou

DAUCTORA OFICIAL
Respluciin \ gﬁ. {.:"
6694/78 W &
!?\1. A l"‘ ‘:'J H

Minpislcia ENGuSH FRENCH SPANind
mm‘, FRANCAIS E=# Nn
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1176COPCTO1
DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT
*Reeolod hickoreogqunohngs

El (los) suscrio (s) en su calidad de mventor (es) de ;y1yy 1nh 1 bIAORAD d2 pLe oM
declara(n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
mnvento atrds mencionado a ALTANA Pharma AG una compalila constituida y existente bajo las
leyes de Alemania domiciiada en 78467 Konstanz Byk-Gulden-Str 2 Alemania correspondiente
al expediente No IB v 008 . Qqﬁ > an cuanto se reflere a la Republica de Colombia

The undereigned as inventor (8) of

PYRROLODIHYDROISOQUINOLINES AS PDE10 INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to ALTANA

Pharma AG, a company incorporated and exisbng in conformty with the laws of Germany

domiciled at 78467 Konstanz Byk-Gulden-Sir 2 Gemany comasponding to file No
> as far as the Republic of Colombia 1s concerned

Matthias VENNEMANN
domiciled at Leinerstr 20 78462 Konstanz Germany

Thomas BAR
domiciled at Barggéassie 5 78479 Reichenau Germany

Thomas MAIER
domiciled at Panoramaweg 31, 78333 Stockach Germany

domiciled attFichtestr 15 69128 Heidelberg Germany

Jirgen BRAUNGER
domiciled at Dorfwlesenweg 26 78465 Konstanz Germany
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Petra GIMMNICH
domiciled at Sonnenblhistr 58 78484 Konetanz Germany

Glanluca QUINTINI
domiciled at Exchhomstr 51 78464 Konstanz Germany

Paola CIAPETTI
domiciled at 12 Route des Romams 87120 ALTORF France

Jean-Marle CONTRERAS
domictled at 7d Rue du Petit Rempart, 87230 BENFELD France

Camlile Georges WERMUTH
domiciled at 3 Rue de la Cote d Azur 87100 STRASBOURG France
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Notariat 8 Heldelberg RURMO[ Y

Vangerowstralle 18, 60115 Heldalberg Tel 082217581860 Fax 06221/562246 E-Meir
joerg schasfer@nothelcealbarg.jJustiz.bwi de

Just.-Angestallite

Unterschriftsbeglaubigung
i

ich beglaubige als echt vorstehende eigenhéndig vor mir volizogene Unter-
schrift des durch Bundespersonalauswels ausgewiesenen

Herm Ulnch Stefan Gradler, geboren am 13 07 1871, FichtestraBe 15,
69126 Heldelberg

Il la Translaclon

Doy fe de la autenticidad de la firma que antecede, estampada ante mi por
Senor Ulnch Stefan Gradler,
nato 13 Julio 1871,
la direcclon Fichtestralle 15, 69126 Heidelberg

segun acredita mediante su documento nacional de identidad

Heidelberg, den 11,0 2006

Dolument18



Apostille

{Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1 Land Bundesrepublik Deutschland
Diase Sffentliche Urkunde
2 Ist unterschrieben von Justizrat Schaefer
3 In seiner Eigenschaft als Notar beim Notariat Heldelberg
4 sie it versshen mit dem Siegel/Stampel
des(der) Notariats Heldelberg

Bestiitigt
5 In Hexlelberg 6 am 11 Januar 2008
7 durch Vizeprisident des La Knoblich

8 unter Nr E 910 a - 20/08
9 Slegel/Stempel 10
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APOSTILLE -

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1 Paig RepGblica Federal de Alemania

El presente documento publico

2 Ha sido firmado por el consejero judicial Schaefer

3 Actuando en caldad de notario pfiblico de la notaria de _'Heidelbers

4 Lleva el sello / estampilla de notaria de Heidelberg

—

Certificado

Sen Heidelberg
8e 11 de enero de 2006
7 por el vicepresidente del Tribumal Regional Knoblich

8 bajoeIN® E 910 a - 29/06

9 Sello Tribunal Regional de 10 Firma
Heidelberg Knoblich

Nzl

ADOLF WATZXE
Traductor Oficial
Res. 2438 Minjusticia
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

"Piepolodhhceo! moh nNas OO
El (los) suscrito (8) en su calidad de inventor (es) de j\FIDIODRA S QA2 E oY

declara{n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les cormespondan en y scbre el
invento atrds mencionado a ALTANA Pharma AG una compafila constituida y exietente bajo las
leyes de Alemania domicihada en 78467 Konstanz Byk-Gulden-Sir 2 Alemania correspondiente
al axpadiante No Cla s CXR * O‘B > en cuanto se refiere a la Repiiblica de Colombia

The undersigned as inventor (s) of

PYRROLODIHYDROISOQUINOLINES AS PDE10 INHIBITORS

hereby declara (s) that assign (s) all the nghts in and to the aforementioned invention to ALTANA

Pharma AG, a company incorporated and existng In conformty with the laws of Germany,

domciled at 784687 Konstanz Byk-Gulden-Str 2 Gemmnany comesponding to file No
> as far as the Repubiic of Colombsa 18 concemed

h 78482 Konstanz / 27 J=~ 2005
(A}

Q,

Matthias VENNEMANN
domlclled at Lenerstr 20 78462 Konstanz Germany

Thomas B.KR ;

domiciled at Berggassle 5 78478 Reichenau Germany

ﬂMm

Thomas MAIER
domciled at Panoramaweg 31, 78333 Stockach Germany

Ulrich GRADLER
domiciled at Fichtestr 15 69126 Heidelberg Germany

Jargen NGER
donticiied at Dorfwiese 268 78485 Konstanz Germany
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<? bye w Qo
Petra GIMMNIC
domiciled at Sonnenblhistr 58 78464 Konstanz Germany

domiciled at Eichhomstr 51 784684 Konstanz Germany

Paola CIAPETT]
domiciled at 12 Route des Romains 67120 ALTORF France

Jean-Marie CONTRERAS
domiciled at 7d Rue du Petrt Rempart 67230 BENFELD France

Camllle Qeorges WERMUTH
domiciled at 3 Rue de la Cote d'Azur 67100 STRASBOURG France



Notariat | Konstanz ’lé

tur A89 1200k
5%

Certification of Signature

This 18 to certify that before me, Stephan Randt, Notary Public in and for Konstanz, Germany, duly
admitted and swom In, there appeared this day
- Identifled by german passport -

1 Herm Glanluca Quintinl, born 26 09 1967,
addrass Eichhomsir 51, 78464 Konstanz,

2 Frau Petra Gimmich geb Lorenz, bom 25 03 1966,
address Sonnenbuhisir 58, 78464 Konstanz,

3 Hemn Dr Thomas Maler, born 02 08 19686,
address Pannoramaweg 31, 78333 Stockach,

4 Herm Dr Thomas Biir, bomn 04 11 1961,
address Bergg#ssie 5, 78479 Reichenau,

5 Herm Dr Matthias Vennemann, bom 06 04 1873,
address Leinerstr 20, 78462 Konstanz,

6 Herm Dr Jurgen Braunger, bom 10 04 1967,
address Dorfwiesenweg 26, 78465 Konstanz,

ed the foregoing signatures as their free act and deed

~




Apostille

(Convention de La Haye du 3 octobre 1981)
Land Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urkunde
ist unterschrieben von
Oberjustizrat Randt
In seiner Eigenschaft als
Notar
ale ist versshen mit dem Dienststempal und -siagel
des Notariats Konstanz

Bestitigt
n Konstanz 6 am 01 02 2006

durch Vizepriisident des Landgenchts Deppert-Kem
beim Landgencht Konstanz

unter Nr E 910 a (AR 115/08)

Siegel/Stempel 1041/ h /
o




APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1 Pais Replblica Federal de Alemania

El presente documento publico

2 Hasido fiimado por el consejero judicial superior Randt

3 Actuando en calidadde notario pfiblico

4 Lleva el sello/ estampiilade 18 notaria de Constanza

Certificado

5 en Conatanza
6 el 1 de febrero de 2006

7 por el vicepresidente del Tribunal Regional Deppert-Kern
ante el Tribunal Regional de Constanza

8 bajoelN® E 910 a (AR 115/06)

9 Sello 10 Fuma
Tribunal Regicnal de Constanza Deppert-Kern

ANl

ADOLF WATZKE
Traductor Oficral
Res. 2483 Minjusticia
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¢f SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de soliituct 51) It Ci COTD 47104
22) Fecha da sallcituct (T1)Solicstante(s)  ALTANA PHARMA AG.

(30} Pnorided  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals
Ofidna de 03014424.0 30/06/03 EP
Patentes

Eurcpea

(72) Inventor{es) MAIER, Thomas i
GRAEDLER, Ulich #
GIMMNICH, Peira i
QUINTINL Glanluca 7
CIAPETTI, Paola H
CONTRERAS, Jean-Marle 1/
WERMUTH, Camille Georges #f
VENNEMANN, Matthlas 1/
BAR, Thomas ¥
BRAUNGER, Jlirgen

(74) Agents JMMENA ESCORAR URIBE

(85) Fecha imcio fase nacional

(86)  Datoa relativos a la presantacion de la sollcitud PCT
Fecha da presentacién de la sclicitut ~ Fecha 300604
No. de solicitud PCT/EP2004051307

(87) Publicacidn inlemacional
Fecha, Focha (dd/mm/aa)
N*publicacdn:s WO 2005003129 A1 de 130105

(54) Tilo:  PIRROLODIHIDROISOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE PDE10

Renvandicacion{es)
1 Compuestoe de fdrmula |

caractenzados porque

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquil de C,-C,-amino, alquilo de C,-C,, hidroxilo,
alcoxi da C,-C,, aicox: de C,-C,-alcoxi de C,-C,, cicloalcoxs de C,-C,, cicloalquilmetoxi de C,C,, 0
alcoxi de C,-C, substituido completamente o predominantemente por fiior,



R2 es hdrégeno, halégeno o alcoxide C.-C,, ¥

174
R3 es hidrégeno o alcoxide C.-C,, 0

R2 y R3 enlazados a la porcion del anillo benzo en posicién orto uno con respecto a ofro

Juntos forman un puente de alquilendioxi de C,-C,, o

R2 y R3 enlazados a 1a porcién del anillo benzo en posicidn orto uno con respecto a ofro

Juntos foman un puente de alquilendioxi de C.-C, substituido completamente o predominantemente
por fllior, o

R1 y R2 enlazados a la porcidn del anillo benzo en posicién orto uno con respecto a otro
juntos forman un puente de alquilendioxi de C.-C., y R3 es hidrégeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anilio benzo en posicién orto uno con respecto a ofro
Juntos forman un puente de alquilendioxi de C.-C, substituido completamente o predominantemente
por fluor y R3 es
170

hiirégeno, o,
R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orfo uno con respecto a otro juntos
forman un puente de alquilendioxi de C,-C,, y R3 es hidrdgeno, o

R1 y R2 enlazados a la porcién del anillo benzo en posicién orto uno con respecto a otro juntos
forman un puente de alquilendiox: de C,-C, substituido completamente por fiior y R3 es

H

et
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hidrégeno

R4 es hidrégeno fluor cloro alquilo de C,-Cs tnfluorometilo
clclopropilo ciano alcoxicarbonilo de C,-C4 0 -CH;-O-R411 en la cual

R411 es hidrégeno algquilo de C,-C, alcoxi de C,-C4-alquilo de C, C,
o alquil de C;-C,-carbonilo

R41 es hidrégeno o alquilo de C,-C,,

R5 as hidrégeno, fluor o alquilo de C4-Cy,, ¥

R51 es hidréogeno o alquilo de C,-C,

R4 es hidrogeno fluor cloro o alquile de C4-Cy

R41 es hidrégeno o alquilo de C4-C4

R5 es hidrbégeno, fivor alquilo de C4-C. tnifluorometiio ciciopropiio
ciano alcoxl de C,-C4-carbonilo o -CH;-O-R511 en la cual

R511 es hidrégeno alquilo de C;-C4, alcoxi de C;-C4-alquilo de Cs C,
o alquil de C,-C4-carbonilo vy

R51 es hidrégeno o alquito C-C4 o

R4 y R5 juntos forman un puente de alquileno de C,-C, y R41 y R51
son ambos hidrégeno

R6 es alquilo de C4-C4 amino formilo o alquilo de C,-C, substituido
con R61 en el cual

R81 es alcoxi de C,-C,-carbonmilo carboxilo alcoxi de C,-C,
hidroxilo halégeno o -N(R611)R612 en la cual

R611 es hidrégeno alquilo de C;-C, cicloalquilo de C3-C; o

cicloalquilo de C;-C;-alquile de C,-C4 y R812 es hidrégeno o alquito de C,-
Cs 0
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20

25

A

R611 y R612 juntos y con la Inclusién del atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical Het1 en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
que comprende un atomo de nitrégeno al cual estéan unidos R611 y R612 y
opcionalmente un heterodtomo edicional seleccionado a partir de un grupo
que conslate de nitrégeno oxigeno y azufre y opcionalmente substituido
con R613 en un atomo de nitrégenc del anillo en el cual

R8613 es alquilo de C4-C,, cicloalquilo de C;3-C;, cicloaiquilo de C;-C5-
aiquilo de C+-C, hidroxialquilo de C,-C, alcoxi de C,-Cs-alquile de C,-C,
aminoalqullo de C,-C4 mono- o di-alquilamino de C;-C,-alquilo de C;-C,
formito pindllo o pirimidinilo

R7 es fenmilo Het2 fenilo substituido con R71 yic R72 y/o R73 Het2
substituido con R74 y/o R75 naftllo o naftilo substituido con R76 y/o R77
en el cual

Het2 es ya sea

un radical hetercarilo de 5 a 10 miembros monociclico o biciclico
fusionado que comprende uno a tres heterodtomos cada uno de los cuales

estad seleccionado a partir de un grupo que consiste de nitrégeno oxigeno y

azufre,

, un radical de anillo heterocichco de 8 6 10 miembros, biciclico
fusionado parclaimente saturado que contiene un anillo benceno y gue
comprende uno o dos heterodtomos cada uno de los cuales seleccionado a
partir de un grupo que consiste de nitrégeno oxigeno y azufre o

N-oxi-piridilo,



(8

10

15

20

25

22

R71 es hidroxilo, halégeno nitro ciano tnifluorometilo, alquro de C,-
C. alcoxi de C,-C,, amino mono- o di- alquil de C,-C,-aminc alquil de C,
C.-sulfontlamtno arilsulfondamino atcoxi de C,-C.-carbonilo carboxilo
alquil de C,-C4-tio ariloxi-alcoxi de C2-C, ariloxi-alqullo de C,-C, ariloxi
aril-alcoxs de C,-C,, arllo alcoxi de C,-C,-alcoxi de C,-C, alcoxi de C, C,
alquilo de C,-C, hidroxialcox: de C»-C4 aminoalcoxi de Ca-C4 mono o di-
alquilamino de C,-Cs-alcoxs de C,-C,, alcoxsi de C,-C, substituido
completamente o predominantemente por flior, mono- o di-alquil de C,-C,--
aminocarbonilo carbamotlo tetrazolilo o -N(H)S(Q),-N (R712)R713 en la
cual

arilo es fenilo o fenilo substiturdo con R711 en el cual

R711 es halégeno alquilo de C,~-C, alcoxi de C,-C4 nitro o clano

R712 es alquilo de C4-C,, ¥

R713 es alquilo de C;-C4, 0

R712 y R713 juntos y con la inclusion del 4tomo de nitrégeno al cual
estan unldos forman un radical Het3 en la cual

Het3 es pirrolidin-1-1lo piperndin-1-ilo o morfolin-4-ilo

R72 es halégeno, alquilo de C,-C, alcox| de C,-C, o alcoxt de C;-C,-
carbonilo,

R73 es alquilo de C,-C, o alcox| de C4-C,,

R74 es halégeno alquilo de C,-C, trifluorometilo alcox) de C, C,
ciano amino mono- o di-alquil de C,-C,-amino alcoxi de C,-C.-carboniio
mcrfolino, carboxilo, nitro  fenlo, feniloxi fenilalquilo de C,-C.
arilsulfonilo alquil de C,-C,-sulfonilo, o -S$(0)2-N(R712)R713

R75 es alquilo de C,-C, o halégeno
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R78 es haldgeno hidroxilo alqullo de C,-C, a8lcox) de C,-C,
carboxilo o alcoxi de C,-C,-carbonlilo,

R77 es alqullo de C4-C4 o alcoxi de C,-C,,

R8 es alquilo de C4-C, fenllo alquinllo de C,-C4 ciano -CH, O-R81
fentlcarbonilo -C{O)-N(R82)R83 o -C({0)-OR9 en la cual

R81 es hidrégeno aiqullo de C;-C4 alcoxi de C,-C,-alquilo de C;-C, 0
alqull de C,-C,-carbonilo

R82 es hidrégeno alquilo de C,-C4, clcloalquilo de C,-C; cicloalquil
de C3-C7-alquilo de C,-C, fenilo o fenilalquilo de C,-C. ¥

R83 es hidrogeno o alquilo de C,-C4 ©

RB2 y R83 juntos y con la inclusibn del dtomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un radical de anillo heterociclico seleccionado a partir
de! grupo que consiste de pirrolidinilo plperidinllo morfolinilo o N (alquilo
de C4-C4) -piperazinilo

R9 es hidrégeno o alquilo de C4-C,
bajo 1a primera condiclén que este subgrupo de compuéstos de formula |
en donde aplica |a combinacidn de todas las siguientes restricciones a} a
¢} no sea reclamado

a) el modelo de substitucion del anillo benzo substituido con R1 y/o
R2 y/o R3 i1zquierdo de |a porcion dihidroisoquinolina del escenario de fa
pirrolodihidrolsoqulnolina mostrado en la férmula | es como sigue

Rl

RII
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en la cual

R y R" pueden estar enlazados en cuaiquier posicion posible del
anillo benzo y

R' ¢s hidroxilo, alcoxi de C;-C, o trifluorometoxi

R" es hidrégeno o alcoxi de C+-C, ©

R' y R" enlazados a la porcidon del anillo benzo en posicion orto uno
con respecto a otro juntos forman un puente alquilendiox: de C,-C; y
b) R4 es hidrégeno vy

R41 es hldrégenc, y

R5 es hidrégeno y

R51 es hidrégeno, ¥
c) R8 es -C(0)-OR8 en la cual

RS9 es alquilo de C;-C.,
y bajo la segunda condicién, que cuando R5 y R51 sean ambos hidrégeno
entonces

R8 es diferente de fenilo fenilcarboniio -C(QO)-N{(R82)R83 o -C{O)-
OiR8 en la cual

R82 es hidrégeno alquilo de C,-C, cicloalquito de C,3-C; cicloalquil
de C,-C;-alquilo de C,-C, fenllo o fenilalquilo de C,-C,

R83 es hidrégeno o alquilo de C,-C, ©

R82 y R83 juntos y con la inclusidn del a&tomo de nitrégeno al cual
estdn unidos forman un radical de anillo heterociclico seleccionada a partir

del grupo que consiste de pirrolidinilo piperidinilo morfolinlo o N-(alquilo

de C,-C,)-piperazinllo y
R9 es aiquilo de C+-C,
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y las sales estereocisomeros hidratos e hidratos de las sales de estos

compuestos
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