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I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION
1. Yo, Luz Clemencia de' PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante SANOFI, por el presente escrito doy respuesta a la oposicién formulada por la
compaiia TECNOQUIMICAS S.A. en contra de la solicitud de patente de invencién que se
tramita en el presente expediente.

Il. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio No. 19484, mediante el cual su Despacho admitié a tramite la oposicion
presentada por TECNOQUIMICAS S.A. y dispuso otorgar a mi representada término para
presentar sus argumentaciones a favor de la patentabilidad del invento de que trata el asunto
en referencia, me fue notificado por fijacién en lista el 22 de octubre de 2013.

Mediante memorial radicado ante ese Despacho el 16 de enero de 2014 y dentro del
término legal correspondiente, solicité una prérroga de sesenta (60) dias para presentar la
respuesta a la oposicién. Por lo tanto, la presente defensa es presentada en tiempo oportuno.
Por lo tanto, la presente defensa es presentada en tiempo oportuno.

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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lll. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad opositora y en consecuencia, solicito a
ese Despacho que con fundamento en las consideraciones de hecho y de derecho que se
presentan en este escrito se declare sin fundamento la oposicion presentada por la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado DERIVADOS DE INDOLIZINA,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA cumple
con los requisitos exigidos en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de Ia
Comunidad Andina y demas normas concordantes.

IV. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

A continuacién procederé a enumerar los argumentos tenidos en cuenta por la
sociedad opositora para presentar oposicion en contra de la presente solicitud:

4.1. Falta de claridad y soporte en la descripcion:

4.1.1 En la reivindicacion principal el grupo R1 al ser sustituido en la estructura (1) origina
un numero muy amplio y no determinado de compuestos para los que no hay suficiencia ni
soporte en la descripcion.

41.2 En las reivindicaciones 2 y 3 se encuentra que el grupo R1 posee una gran cantidad
de radicales de diferente funcionalidad y complejidad, por lo que es posible encontrar una
multiplicidad de compuestos.

41.3 Lo anterior también ocurre en la reivindicacion 5, en la cual se revela que los
radicales R3 y R4 se unen para formar un heterociclo nitrogenado de 6 miembros que puede
tener las posibilidades (A), (B) o (C);

414 Las estructuras A, B, C son muy distintas entre si, por tanto existen diferencias
estructurales, de comportamiento o funcion entre ellas;

415 En relacién con la inclusién de uno o varios excipientes en asociacién con los
principios activos de la composicion descrita en la reivindicacién 14 y sus dependientes,
también existe falta de claridad y concisién ya que no se mencionan dichos excipientes desde
las primeras reivindicaciones; adicionalmente, estos compuestos obedecen a un grupo



inventivo completamente diferente y no existe definicion técnica que permita llevar a cabo lo
reclamado para cualquier excipiente obteniendo las mismas ventajas ni presentando los
mismos efectos técnicos;

416 Los compuestos activos anticancerosos de la reivindicacion 17 en asociacién con el
compuesto reivindicado caen dentro de grupos funcionales muy diversos, ya que no se
especifica qué sustancia anticancerosa es, y es bien sabido que dichos agentes
anticancerosos provienen de una gran diversidad de estructuras quimicas.

4.2 Objeciones al nivel inventivo:

421 El documento ES 2 247 540, ya revela los compuestos mencionados en las
reivindicaciones de la presente solicitud, asi, la molécula resultante de la reaccion de
oxidacion obedece a la misma férmula presentada en la reivindicacion 1 de la presente
solicitud.

En la solicitud en tramite se proporcionan estudios y resultados obtenidos por
derivados de indolizina similares a los de la anterioridad mencionada; por lo tanto, no existen
datos que permitan la comparacion del comportamiento bioldgico o del rendimiento del
procedimiento de obtencién de los activos reclamados con los revelados en el estado del arte.
Por lo tanto no es posible identificar resultados biolégicos mejorados, ni un método de
obtencion que muestre algin efecto inesperado o sorprendente con respecto a los derivados
ya existentes o a los ya revelados en la anterioridad ES 2 247 540.

Si existiera algun efecto técnico ventajoso, la solicitud en tramite deberia indicar
dicho efecto, bien sea por los compuestos de formula (l) por la agrupacién o la asociacion
efectuada, lo que no ocurre en este caso; por tal razén, no existe nivel inventivo, simplemente
se observa una seleccion arbitraria de sustituyentes sobre una misma estructura principal de
férmula (1).

422 El documento ES 2 247 540 titulado “Nuevos derivados de indolizina 1,2,3 sustituida,
inhibidores de los FGF, su procedimiento de preparacion y las composiciones farmacéuticas
que los contienen”, publicado el 12.01.2005 y de SANOFI-AVENTIS, revela nuevos derivados
de indolizina 1,2,3 sustituida, inhibidores de los FGF, su procedimiento de preparacion y las
composiciones farmacéuticas que los contienen. EIl problema que busca resolver dicho -
documento, es proveer derivados de indolizina de férmula |, de la misma manera en que lo
pretende hacer la solicitud en tramite. La estructura de la formula Markush es muy similar a la



reclamada por la solicitud en tramite, adicionalmente, el problema planteado por el solicitante
es el mismo.

Los ejemplos 1 a 214 de la anterioridad revelan la obtencién de determinados
compuestos que se incluyen dentro de la reivindicacion 1 de la solicitud en tramite, en ese
sentido, el método para llegar a dichos compuestos ha sido conocido ampliamente en el
estado de la técnica, por lo tanto los compuestos a lograr y sus sustituyentes son facilmente
derivables y obedecen a una seleccion evidente de los compuestos ya divulgados.

Existen argumentos que permiten comprobar que los compuestos reclamados en la
anterioridad ES 2 247 540 tienen una relaciéon con la solicitud en tramite en cuanto a la
actividad biol6gica usual se refiere y es precisamente la dosificacion que en general parecen
requerir estos compuestos derivados de indolizina divulgados en la anterioridad mencionada.

Teniendo en cuenta que en la solicitud en tramite, se emple6 en la mayoria de los
casos el rango de 10 mg/kg, se observa que el rango se mantiene dentro del ensefiado por la
anterioridad, por lo tanto, no es posible pensar que estos compuestos han logrado un salto
cuantitativo o cualitativo sobre el efecto que presentan aquellos derivados en el estado de la
técnica, si se tiene en cuenta que los resultados bioldgicos muestran que el rango de actividad
biolégica sigue siencjo el mismo.

Bajo esta argumentacion se concluye que los compuestos reclamados por el
solicitante de la presente solicitud no demuestran una actividad biolégica mejorada con
respecto a aquellos compuestos divulgados por el documento ES 2 247 540, por lo que esta
solicitud no cumple con el requisito de nivel inventivo.

423 Existe otro documento el WO 03/084959 que ensefia compuestos de formula (1)
inhibidores de los FGF factores de crecimiento de fibroblastos y su proceso de preparacion.

El objeto de la solicitud en tramite, tal como aparece en la reivindicaciéon 1, tampoco
resulta nuevo de acuerdo con el documento mencionado, ya que el compuesto en mencion,
era plenamente conocido, por lo que tampoco serian nuevas sus reivindicaciones
dependientes, ni sus combinaciones, ni las composiciones que los contienen mas ain cuando
de acuerdo a la composicion reivindicada en la solicitud en tramite se caracterizan meramente
por “excipientes inertes y apropiados” y no obstante la anterioridad si ensefia todas las
opciones de aditivos, excipientes, vehiculos, etc.



424 Las reivindicaciones 15 a 18 se refieren a la utilizacién de los compuestos en el
tratamiento y en la prevencion de las enfermedades.

Asi mismo dentro del alcance de la solicitud se incluye un método de tratamiento.

V. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones que demuestran que contrario a
lo sefialado por el apoderado de la sociedad opositora, el invento para el cual se solicita la
proteccion a través de la concesion de la patente en el expediente de la referencia, cumple
cabalmente con el requisitos del articulo 14, 16, 18 y demas normas concordantes de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Ademas, los argumentos que aqui se presentan demuestran que los fundamentos de
la opositora carecen de fundamento valido y por tanto, no pueden ni deben ser tomados en

cuenta para negar la patente solicitada.

5.1. Modificacion de la solicitud de acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486:

En primer lugar y con el fin de presentar la materia reivindicada de conformidad con
los lineamientos actuales, se ha procedido con la modificacién del pliego reivindicatorio. Lo
anterior, en virtud del articulo 34 de la Decision 486, en donde se establece que la
modificacién de una solicitud puede realizarse en cualquier momento del tramite mientras no
implique la ampliacién del alcance inicialmente solicitado.

Por lo tanto, se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 12
reivindicaciones, en el cual se efectuaron las siguientes modificaciones:

- La reivindicacién 1 ha sido modificada limitando la formula (1) a los compuestos
ejemplificados 1 a 112 (Tabla, paginas 40-53 de la descripcion)

- En consecuencia, las reivindicaciones 5y 7 a 11 se han modificado.

- Las reivindicaciones originales 2 y 3 se han eliminado.

- El numero de atomos de carbono en cadenas y anillos se ha incluido en las
reivindicaciones al igual que la definicién de un grupo heteroarilo.

- Las reivindicaciones 15-18 referentes a usos se han eliminado.



5.2. Falta de claridad y soporte en la descripcion:

Con las modificaciones al capitulo reivindicatorio realizadas y mencionadas
anteriormente, los sustituyentes de la férmula (l) en la reivindicaciéon 1 se han limitado a
compuestos 1 a 112 y a sus variables cercanas, de tal manera que la materia reivindicada se
encuentra debidamente soportada en la descripcién de la invencion.

De hecho, la solicitud proporciona una ensefianza general en cuanto a los
procedimientos y condiciones a implementar para obtener los compuestos de la invencion
(solicitud, paginas 9 a 16, esquemas 1-7).

Adicionalmente, se proporciona orientacién adicional a la persona versada en la
materia sobre como obtener los compuestos de la invencion a través de los ejemplos de
sintesis 1 a 17 (descripcién, paginas 17 — 39).

Por lo tanto, no es discutible para una persona versada en la materia que con base
en la presente solicitud, pueda obtener los compuestos reivindicados, sin un esfuerzo
excesivo, y aplicando solamente la ensefianza de la solicitud, al igual que su conocimiento
general.

En relaciébn con la reivindicacion 14, nueva reivindicacion 12, dado que los
compuestos de la férmula son claros, inventivos y soportados por la descripcién, las
composiciones que las contienen también cumplen con los mencionados requisitos.

53 N_ivel inventivo:

5.3.1 Aun cuando la sociedad opositora TECNOQUIMICAS S.A. cita como documentos del
estado del arte, los documentos ES 2 247 540 y WO 03/084956, como aquellos que afectarian
el nivel inventivo de la invencion que se tramita en el presente expediente, no sigue el
procedimiento para determinar si una invencién cumple con este requisito. En efecto, el
opositor debe sefialar especificamente las partes de los documentos mas cercanos del estado
del arte, donde se revelen las caracteristicas técnicas de la invencién que se tramita en el
presente expediente y/o sugerencias y ensefianzas claras para el técnico en la materia que lo
llevarian a obtener las mismas.

Frente al requisito de nivel inventivo, es pertinente destacar lo sefialado por el
Manual Andino de Patentes:



“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en
su conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona versada en la
materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para
resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un resultado que
estuviera incluido en el tenor de la(s) reivindicacién(es)”. (Resaltado fuera
del texto).

Asi, el opositor no debe basarse en apreciaciones personales sino que toda objecion
respecto a la falta de nivel inventivo debe probarse a partir del estado de la técnica. En
particular, el opositor tienen la carga de demostrar a partir de lo revelado en el estado del arte
que la invencion en su integridad ya se encontraba alli revelada o que una persona versada en
la materia habria propuesto las caracteristicas técnicas que distinguen la invencién
reivindicada y que permiten alcanzar los resultados obtenidos por la misma.

De esta manera, es claro que para la evaluacién de nivel inventivo, se deben sefialar
los documentos més cercanos del estado del arte en los cuales se revelan sugerencias y
ensefianzas claras para el técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencién.

En el texto de la oposicidén no se realiza un analisis claro que permita determinar con
facilidad que las anterioridades citadas afectarian el nivel inventivo de la presente solicitud.
Solamente se indica que las anterioridades, de acuerdo con la opositora, mencionan
elementos de la invencién aca reivindicada, pero no existe una evaluacién o analisis de las
caracteristicas técnicas de la invencion.

5.3.2 Al respecto, mi representada no estd de acuerdo con dicha objecién sobre falta de
nivel inventivo de la invencion en tramite, considerada por el opositor con base en los

documentos ES 2 247 540 y WO 03/084956, por las siguientes razones:

5.3.2.1 La invencion reivindicada en la presente solicitud se refiere a derivados de indolizina
de la férmula (l):

0]




en la que R; y R, forman conjuntamente, con los atomos de carbono del nacleo fenilo
al que estan unidos, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que responde a una de las
férmulas (A), (B) o (C) a continuacion:

i R 9 R P R
N N | :

= % e

Rl RL.

(A) (B) (©)

en el que las lineas onduladas representan el nicleo fenilo al cual se unen R3 y Ry.

5.3.2.2 La presente invencion también se refiere a procesos para preparar los compuestos
de formula (1), la composicion farmacéutica que los contiene y su uso en el tratamiento y
prevencion de enfermedades que requieren una modulacion de b-FGFs, en particular cancer.
5.3.2.3 Por su parte los documentos citados por la sociedad opositora, ES 2 247 540 (WO
03/084956 se refiere a compuestos de la siguiente formula:

R1

ZE—
R2 R3

NP/
O

los cuales son inhibidores FGFRs.

Ray R4 de la férmula de ES 2 247 540 (WO 03/084956) pueden formar, junto con los
atomos de carbono del nucleo fenilo al cual estos se unen, un heterociclo de 5- o 6-
eslabones.

Sin embargo, R; y R, de la férmula de ES 2 247 540 (wo 03/084956) nunca pueden
formar juntos un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que corresponda a una de las
formulas (A), (B) o (C) descritas anteriormente, los cuales son todos oxo-substituidos.

5.3.2.4 Las estructuras especificas de los compuestos de la férmula (I) de la presente
invencion permiten obtener nuevos inhibidores de FGFs presentando muy buena
actividad como se muestra en los ejemplos 16 a 19 de la presente solicitud.



Nada en ES 2 247 540 (WO 03/084956) alentaria a la persona versada en la materia
a preparar compuestos en los que R; y R4, formen juntos un anillo de quinolina o quinazolina
para obtener compuestos inhibidores de FGFs.

5.3.2.5 Aun cuando ES 2 247 540 (WO 03/084956) menciona que R; y R, juntos, pueden
formar un heterociclo de 5- o 6- eslabones, nunca es considerada esta posibilidad. De hecho,
en este documento R3 y R4 pueden formar juntos un heterociclo de 5- o 6- eslabones, pero:

- el heterociclo puede no ser sustituido, siendo por lo tanto diferente de (A), (B) y
©), |

- esto corresponde a una posibilidad de 22 para los compuestos de ES 2 247
540 (WO 03/084956) en la lista de las definiciones de R3y R4, y

- esta posibilidad no se encuentra ejemplificada.

Con mayor razéon ES 2 247 540 (WO 03/084956) nunca considera que R; y Ry
puedan formar un anillo de quinazolina o quinolina.

5.3.2.5 En consecuencia, nada en ES 2 247 540 (WO 03/084956) habria motivado a una
persona versada en la materia a preparar compuestos en los que R; y R, formen juntos un
heterociclo oxo-substituido tal como (A), (B) y (C) descritos en la invencion en tramite.

En vista de todo lo anterior, el documento citado como anterioridad por la parte
opositora ES 2 247 540 (WO 03/084956) no establece o sugiere la estructura de compuestos
de la féormula (1) reivindicados en la presente invencion y su aplicacién como inhibidores de
FGFs.

54. Usos:

Como indiqué anteriormente, el capitulo reivindicatorio fue modificado, de tal manera
que se eliminaron las reivindicaciones 15 a 18 correspondientes a usos, de tal manera que la
objecion al respecto se encuentra superada.

5.5. En consecuencia, un experto en la materia no consultaria las anterioridades citadas
por la sociedad opositora para resolver el problema técnico planteado en la presente solicitud,
pues estos documentos no ensefian ni sugieren de ninguna forma a obtener la invencién
reivindicada en la presente solicitud y por lo tanto no llegaria a la composicién actualmente
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reivindicada; esto, permite concluir que las reivindicaciones actuales claramente gozan del
requisito de nivel inventivo frente a las anterioridades citadas por el opositor.

Asi, ese Despacho puede apreciar que los documentos citados como anterioridades
por la sociedad opositora, no describen el compuesto de férmula (l) espe/aéﬁcado en capitulo
descriptivo y reivindicatorio de la presente solicitud. Tampoco hay sugerencias en ninguno de
los documentos citados que permita a una persona medianamente versada en la materia,
referirse a dicho compuesto para resolver el problema técnico planteado por la solicitud de mi
representada. Por lo tanto la materia objeto de proteccién como patente de invencion que se
tramita en el presente expediente goza de los requisitos de patentabilidad.

VI. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1 Declarar infundada la oposicion presentada por la sociedad TECNOQUIMICAS S.A.
6.2 Declarar que el invento titulado “DERIVADOS DE INDOLIZINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA” para el cual
mi representada solicita el otorgamiento de la patente de invencion cumple con los requisitos
del articulo 14 y concordantes de la Decisioén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
6.3 Otorgar el privilegio de patente de invencion para “DERIVADOS DE INDOLIZINA,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA” a favor
de SANOFI.

VIl. ANEXOS

Anexo a este escrito los siguientes documentos:

71. Formulario de Modificaciones y/o Correcciones;

7.2. Recibo por concepto de modificaciones de solicitud en tramite.

7.3. Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones.
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VIii. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o
en mi oficina de abogada ubicada en la Carrera 4 No. 72-35 de la ciudad7 Bogota, D.C.

Sefior Director,

@W@a\%&é
LUz CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-00751-0841-066-2
COLO-00751-0264-023-1
JGGGG\ID-263617\WPCL0751
No. M-2014-263617\JGG
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1) :

(1

en la que:

- R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo -OR;, -O-Alk-ORS5, 6 -O-Alk-
NR7R8 o un grupo Cs-C-arilo, en particular fenilo, o un grupo heteroarilo, dicho grupo
Cs-Cqo-arilo siendo sustituido opcionalmente con uno o mas -COORS5,

- R representa un grupo C4-Ce-alquilo o un grupo fenilo,

- R3 y Ry juntos forman, con los atomos de carbono del nlcleo fenilo al cual
estan unidos, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que corresponde a uno de la
formula (A), (B) o (C) a continuacion :

O . 0 o)
N/ a /Rb Rc
" |
. A e
R 3
(A) (B) (€)

en el que las lineas onduladas representan el nucleo fenilo al cual se unen R, y

Rsy:

. Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo, -Alk-
CF;, -Alk-COORs, -Alk-CONR;Rg, -AIKCONRs-ORs, -Alk-NR;Rg, -Alk-O-Rs, -Alk-CN,
-OAIKCOORs, -NR:sRs, -NRs-COORg, -Alk-Cs-Cyo-arilo, -Alk-heteroarilo or heteroarilo,
donde el grupo Cs-Cqo-arilo o heteroarilo es sustituido opcionalmente con uno o mas
atomos de alégeno y/o grupos C4-Cs-alquilo,

. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo lineal o
ramificado, o un grupo -Alk-ORs,

. Ry representa un atomo de hidréogeno o grupo -Alk-COOR;s,

. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo C4-Cg-alquilo, halo-C;-
Ce-alquilo, o0 -Alk-COOR;s,

. R; representa un atomo de hidrigeno o -CN, -COOR;, -CONR;Rg, -
CONR:;-Alk-ORs, 0 un grupo heteroarilo,

4
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. R¢ representa un atomo de hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo,
. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo C,-Cg-alquilo, C-Ce-
alquenilo, o -Alk-NR;Rg, -Alk-ORs,

- Rs y Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, representan atomos de
hidrogeno, o grupos C;-Cg-alquilo,

- R; y R, que pueden ser idénticos o diferentes, representan atomos de
hidrégeno o grupos C;-Ce-alquilo, 0 bien R; and Rg forman juntos un anillo saturado de
3 a 8 eslabones que puede contener opcionalmente un heteroatomo,

- Alk representa una cadena C;-Cs-alquileno lineal o ramificada,

- un grupo heteroarilo contiene entre 3 y 10 atomos, incluyendo 1 a 4
heteroatomos, y

opcionalmente en la forma de una sal farmacolégicamente aceptable de la misma.

2. Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 en la que R,
representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 4 atomos de carbono o un grupo
fenilo.

3. Compuestos de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a2, enlos que R; y R, forman conjuntamente, con los atomos de carbono del ntcleo
fenilo al que estan unidos, un’ heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que responde a
una de las férmulas (A), (B) o (C) definidas anteriormente, y en las que:

. Ra representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo -NR:sRg, -Alk-NRRg, -
Alk-CN, -NRs-COOR;, -Alk-CO-NRs-ORg 0 -O-Alk-COOR;5, o un grupo heteroarilo,
-Alk-heteroarilo, o -Alk-Cs-Cyp-arilo en los que el grupo Cs-Cqe-arilo o heteroarilo esta
sustituido opcionalmente con un grupo alquilo o un atomo de halégeno,

| . Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o -Alk-ORs,

. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo -Alk-COOR;s,

. Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, halégenoalquiio o
-Alk-COOR;,

. R¢ representa un atomo de hidrégeno -COORs, CN o un grupo -CO-NR;Rs, 0
un heteroarilo, '

. Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

. R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o alquenilo,

. comprendiendo dichos grupos alquilos o alquenilos citados anteriormente de 1
a 4 atomos de carbono,

. Rs y Re representan atomos de hidrégeno o grupos alquilos, comprendiendo
dichos grupos alquilos de 1 a 4 atomos de carbono,

. R7 y Rg representan atomos de hidrégeno o grupos alquilos que comprenden
de 1 a 4 atomos de carbono, o forman conjuntamente un ciclo saturado de 5 6 6
eslabones,

9
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. Alk representa una cadena alquileno lineal o ramificada que comprende de 1 a
4 atomos de carbono, y

. un grupo heteroarilo que contiene entre 3 y 10 atomos, incluyendo 1 a 4
heteroatomos

4, Compuestos de formula () segun la reivindicacion 3, en los que R; y R,
forman conjuntamente, con los atomos de carbono del nicleo fenilo al que estan
unidos, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que responde a una de las formulas

(A) o (C), siendo Ra, Ra’, Rc, Rc’, Re” tales como se han definido en la reivindicacion
1.

5. Compuesto de formula (1) segln la reivindicacion 3, en los que R; y R4
forman conjuntamente, con los atomos de carbono del nucleo fenilo al que estan
unidos, un heterociclo nitrogenado de 6 eslabones que responde a la férmula (C),
siendo Rc, Rc’, Re” tales como se han definido en la reivindicacién 1.

6. Compuestos de formula (1) segln una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, elegidos entre los compuestos siguientes:
2-{6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}-
N,N'-dimetilacetamida,
2-{6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-
3(2H)-il}-N,N'-dimetilacetamida,
6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-if)carbonil]-3-[(3-metil-1,2,4-oxadiazo!-5-
ilymetillquinazolina-2,4(1H,3H)-diona,
acido 3-{3-(2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il)carbonil}-2-metilindolizin-
1-il}benzoico,
acido {6-[(1-metoxi-2-fenilindolizin-3-il)carbonil]-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfacético,
Etil  ({6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfoxiacetato,
3-amino-6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3il)carbonillquinazolina-2,4(1H,3H)-diona,
6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-2-metilquinazolin-4(3H)-ona,
acido 3-{2-metil-3-[(2-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)carboniljindolizin-1-
ilfbenzoico,
6-{[1(2-metoxietoxi)-2-metilindolizin-3-iljcarbonil}-3-propilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona,
acido 6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-1-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico,
acido  6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico,

6-[(1-metoxi-2-metilindolizin-3-il)carbonil]-N-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-

b
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carboxamida

N,1-dimetil-6-[(2-metilindolizin-3-il)carbonil]-4-oxo-1 ,4-dihidroquiholina-3-carboxamida
Hidrocloruro de N, 1-dimetil-6-{[2-metil-1-(piridin-4-il)indolizin-3-iljcarbonil}-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxamida

7. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R; y R, forman conjuntamente,
con los atomos de carbono del ntcleo fenilo a los que estan unidos, un heterociclo
nitrogenado de 6 eslabones que responde a la férmula (A), R1 representa un grupo
-OR;, -O-Alk-ORs o -O-alk-NR;Rg, y siendo R, tal como se ha definido en la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

se condensa el compuesto de férmula (I1):
R1

22—
\N/RZ

{mn
con el compuesto de férmula (lll):

0O
Cloc
kai
=
N Ph

ay
con el fin de obtener el compuesto de férmula (V) :

(V)

- se somete el compuesto de férmula (IV) a una reaccion de hidrélisis basica
con el fin de obtener el compuesto de férmula (V):

R,
——
N /R 0
OH
(0]
NH,
V)

- se efectUa una esterificacion del compuesto de férmula (V) y se obtiene el
compuesto de formula (V1) :



OMe

v
- se somete el compuesto de férmula (VI) a la accion de trifosgeno para
formar el isocianato correspondiente al compuesto de férmula (VI) y se condensa este
isocianato con una amina de formula R,NH,, siendo R, tal como se ha definido en la
reivindicacion 1, con el fin de obtener la urea de formula (VII):

OMe

Vi N

- se somete el compuesto de férmula (VII) a una reacciéon de ciclacioén en
medio basico con el fin de obtener el compuesto de formula (VIIl):

R1
Za
R
SN 2 0
s
5 N
N/&O
H

(Vi)

- se somete el compuesto de formula (V1) a una reaccion de alquilacion en
presencia de una base y de un derivado halogenado Ra’X, siendo Ra’ tal como se ha
definido en la reivindicacién 1 y siendo X un halégeno.

8. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R; y R, forman conjuntamente
un heterociclo nitrogenado de férmula (A) y en los que R es tal como se ha definido en
la reivindicacion 1 bajo reserva de que R; no representa uno de los grupos siguientes:
-ORs, -O-Alk-ORs y -O-alk-NR;Rg, siendo R, tal como se ha definido en la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de formula (IX):

N
\N/R2

(IX)
con el compuesto de férmula (lII):

\8
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ay
con el fin de obtener el compuesto de formula (X) :

)

- se somete el compuesto de férmula (X) a una reaccion de hidrélisis basica con
el fin de obtener el compuesto de formula XI):
"
~ N /R 0
OH

0

NH,

X
- se efectua una esterificacién del compuesto de férmula (XI) y se obtiene el
compuesto de formula (XII) :

X1y
- se hace reaccionar el compuesto de férmula (XIl) con N-bromosuccinimida y
se obtiene el compuesto de férmula (XIII) :

- se somete el compuesto de formula (XIIl) a la accién de trifosgeno y se
obtiene el isocianato correspondiente al compuesto de férmula (XIll) que se condensa
con una amina de férmula R,NH,, siendo R, tal como se ha definido en la

reivindicacion 1, con el fin de obtener la urea de formula (XIV):

Br
T
R
N 2 0
OMe
N
FP
\
R, XIV)

o

- se somete el compuesto de féormula (XIV) a una reaccion de ciclacion en

medio basico con el fin de obtener el compuesto de formula (XV):

4



Xv)
- se somete el compuesto de féormula (XV), en presencia de un catalizador de paladio,
de un ligando y de una base:
.a una reaccion con los derivados fenilborénicos o heteroarilborénicos o fenilboronatos
de éster o heteroarilboronatos de éster segun un acoplamiento de Suzuki,
.0 bien a una reaccion de cianaciéon con cianuro de cinc seguido de una hidrdlisis
acida,

con el fin de obtener el compuesto de formula (XVI) :

R1
ZEa—
R
SN 2 0
/Ra
o N
N/&O
H

(XvI)
- se somete el compuesto de férmula (XVI) a una reaccion de alquilacion
en presencia de una base y de un derivado halogenado Ra’X, siendo Ra’ tal como se

ha definido en la reivindicacion 1 y siendo X un halégeno.

9. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R; y R, forman conjuntamente
un heterociclo nitrogenado de férmula (C), en los que R, representa un grupo -ORs, -
O-Alk-ORs o -O-alk-NR;Rs y siendo Rs, Rz y R, como se han definido en la
reivindicacion 1, caracterizado porque:

se condensa el compuesto de férmula (l1):
R1

Za"—
\N/R2

(n
con el compuesto de formula (lll):

(0]

cloc
O

P

N~ Ph
any

con el fin de obtener el compuesto de férmula (V) :



(v

- se somete el compuesto de formula (IV) a una reaccion de hidrélisis basica

con el fin de obtener el compuesto de formula:
R1
N
SN e 0

OH
0

NH,

V)
se somete el compuesto (V) a una reaccién de condensacién con el fin de
obtener el compuesto (XXI):

(XX1)

- se somete el compuesto (XXI) a una reaccién de alquilacién en presencia
de una base y de un derivado halogenado Rc"X, siendo Rc” tal como se ha definido en
la reivindicaciéon 1 y siendo X un halégeno o de un grupo protector y se obtiene el
compuesto de férmula (XXII) :

PouR..
(XXI)

- se somete el compuesto (XXIl) a una reaccion de condensacién con un
derivado malénico con el fin de obtener el compuesto de formula (XXIII):

(XX111)

en el que Rc’ y Rc estan definidos en la reivindicacion 1,
- se somete el compuesto de formula (XXIIl) a una reaccién de desproteccion.

10. Procedimiento de preparacidén de los compuestos de féormula (1) segun



v

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R; y R4 forman conjuntamente
un heterociclo nitrogenado de férmula (C), R, representa un grupo Cs-Cqs-arilo o
heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos -COOR;, Rc’ representa
preferentemente un alquilo, estando R¢” Rs, Rg ¥y R, definidos en la reivindicaciéon 1,
caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de formula (I1X):
"
SN

(IX)

con el compuesto de formula (Hil):

o
CIOC\©flk
g
=
N Ph

D)
con el fin de obtener el compuesto de formula (X) :

X)
- se somete el compuesto de férmula (X) a una reaccion de hidrélisis basica con

el fin de obtener el compuesto de férmula (XI):

Za"—
\N/Rz 0

OH
O

NH
(XI) :

- se efectua una esterificacion del compuesto de féormula (XI) y se obtiene el
compuesto de férmula (XIl) :
i
soNZ o

OMe
O

NH,
(Xily

- se hace reaccionar el compuesto de férmula (XIlI) con N-bromosuccinimida y

se obtiene el compuesto de férmula (XIII) :

Br
A
\N/R2 o}

OMe
O

NH,

- se somete el compuesto de férmula (XIlI) a una reaccion de



saponificacion en medio basico con el fin de obtener el compuesto XVIII:
Br '

XVl
- se somete el compuesto (XVIII) a una reacciéon de condensacion con el fin de

obtener el compuesto (XXIV):

(XXIV)

- se somete el compuesto de formula (XXIV) a una reaccién de alquilacién en .

presencia de una base y de un derivado halogenado R.’X, siendo R.” tal como se ha
definido en la reivindicacién 1 y siendo X un halégeno, o de un grupo protector con el

fin de obtener el compuesto de formula (XXV) :

- se somete el compuesto de férmula (XXV) a una reaccidén de condensacién

con un derivado malénico con el fin de obtener el compuesto de formula (XXVI):

Po R,

(XXVI)
en la que R¢' y R, son tales como se han definido en la reivindicacion 1,
- se somete el compuesto de formula (XXVI) en presencia de un catalizador de
paladio, de un ligando y de una base, a una reaccion con los derivados fenilbordnicos
o heteroarilborénicos o fenilboronatos de éster o heteroarilboronatos de éster segun un

acoplamiento de Suzuki, con el fin de obtener el compuesto de férmula (XXVII):

Po R,

(XXVIl)



- se somete el compuesto de foérmula (XXVIl) a una reaccion de
desproteccion.

1. Procedimiento de preparaciéon de los compuestos de férmula (I) segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en los que R; y R, forman conjuntamente
un heterociclo nitrogenado de férmula (C), con Rc¢' que representa un hidrégeno,
siendo Rc y Rc” tales como se han definido en la reivindicacion 1, R, representa
hidrégeno o un grupo -ORs, -O-Alk-OR;5 o -O-alk-NR;Rg siendo tal como se ha definido
en la reivindicacion 1, caracterizado porque:

- se condensa el compuesto de formula (l1):

R1
N
\N/R2

(tn
con el cloruro del acido 4-nitro benzoico y se obtiene el compuesto de formula
(XXVHI) -

R1

= —=

SN e
0 NO,
XXV

- se somete el compuesto de férmula (XXVIII) a una reaccién en presencia de
hierro y de acido acético y se obtiene el compuesto de formula (XXIX) :

R1
i
S N e
0 NH,
(XXIX)

- se somete el compuesto de formula (XXIX) a una reduccion de condensacion y
se obtiene el compuesto de formula (XXX) :

(XXX)

- se somete el compuesto de férmula (XXX) a una reaccion de alquilacidon en

presencia de un halogenuro Rc’X, siendo Rc” tal como se ha definido en la

A



1/
reivindicacion 1 y siendo X un halégeno y en presencia de una base.
12. Composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, un

compuesto de formula (l), segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6

opcionalmente en asociaciéon con uno o varios excipientes inertes y apropiados.
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