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{
MODIFICACIONES EXPEDIENTE No. 06-113.679 Zs
Me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, en el que se realizaron

los siguientes cambios:

- Se elimina la posibilidad en la Reivindicacién 1 que los compuestos de
Formula I comprendan “un heterociclo-B de 4 a 7 miembros parcial o

completamente saturado”

- Se elimina la dependencia de la Reivindicacién 8 para hacerla una

Reivindicacion independiente.

Valga anotar que las anteriores modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado
en el Articulo 34 de la Decisién 486 de la CAN, ya que éstas de ninguna manera
implican una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en
. la solicitud inicial; por el contrario, corresponden a una franca limitacién de la materia

reivindicada inicialmente.

o6 24 e 34 e s e e sl ofe o 2k e ofe o
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CAPiTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(modificaciones voluntarias)

1. Un compuesto de férmula (I)

A
/“Q\\ N R*
0%
N
N \E
P

)

en la que A, B, X, D, E y G son independientemente -
C(R)- o -N-;

con la condicién de gue no mas de dos de A, B, Xy D son N
al mismo tiempo y al menos uno de E y G es N;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo
(C2=Cq), alquilo (Ci-Cg) halo-sustituido, alquilamino (C;-Cs¢),
di(alquil Ci~Cg)amino, alguilamino (Ci-Cg)=-alguilo (C1—Cg), di-
algquilamino (C;-Cg)-alquilo (C;-Csg), ifiio’ qgi}—alquilo (C1=Cg) ,»
heteroaril-A,/heteroaril—A—alquilo (C1=C¢), un heterociclo=A de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado, un heteroci-
clil-A~alquilo (Ci-C4) de 4 a 7 miembros parcial o completamen=
te saturado y un cicloalquil (C3~Cy)-alguilo (C;~Cg) parcial o
completamente saturado y, cuande ninguno de R® v R’ es fenilme-
tilo, R' se selecciona entre dicho grupo y cicloalquilo (C3-Cy)
parcial o completamente saturado;

en que heteroaril-A se selecciona entre el grupo que con-
siste en tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, 2-
piridilo, piridazinilo, pirimidile, oxazolilo, furanilo, imida-
zolilo, isoxazolilo, quinoclinilo, iscoquinolinilo, benzotiofeni-
lo, benzofuranilo, pirazinilo y pirazolilo,

y el heterociclo-A parcial o completamente saturado se se-
lecciona entre el grupo gque consiste en piranilo, morfolinilo y

tetrahidrofuranilo,
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completamente saturado o el grupe cicloalquilo parcial o com-
pletamente saturado o parte de un grupo esté opcionalmente sus-
tituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente selecciona-
dos entre el grupo que consiste en halo, alcoxi (C;-Ci), alcoxi
(C1-C3) halo-~-sustituido, -OH, alquilo (C;~Cz), =CN y alguilo
(C1-Ci3) halo-sustituido;

R? es -CH2C(O)N(R®) (R");

uno de R* y R* es H, halo, alquilo (Cy~C¢), alcoxi (Ci;~C¢) ©
un cicloalquilo (C3-Cs) parcial o completamente saturado y el
otro de R® y R* es =C(R®) (R®) (R'Y); o

R® y R* se toman conjuntamente para formar =CHR'!;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
que consiste en H, alcoxi (Cy~Cs), ~OH, halo, -CN, -NH; y -NO;;

uno de R® y R’ es alquilo (Cs-Cs) o un cicloalquilo (C3~Cy)
parcial o completémente saturado y el otro de R® y R’ es fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independiente-
mente seleccionados entre el grupo gque consiste en -0H, -CN,
halo, alguilo (Ci;~Ce) halo-sustituido, alcoxi (C;~C;3) halo-
sustituido, alquilo (C;=C¢) y alcoxi (Ci-Cz); fenilmetilo en el
que el resto fenilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
que consiste en -0H, -CN, alquilo (Ci~C¢) halo-sustituido, al-
coxi (Ci~-C3) halo~sustituido y alcoxi (Ci1~Cs3); o hetercaril-B
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independiente-
mente seleccionados entre el grupo que consiste en -0OH, -CN,
halo, alquilo (C;-Cg) halo-sustituido, alcoxi (Ci:-C3} halo-
sustituido, alquiloc (C1-Cs) y alcoxi (Ci-C3); y en que dicho
hetercaril-B se selecciona entre el grupo que consiste en tie-
nile, tiazolilo, isotiazolilo, isoguinolinilo, guinolinilo, 3-
6 4-piridilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo, imidazolilo,
isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo y pirazolilo;

dos de R®, R® y R*® son independientemente H o alquilo (Ci-
Cs) vy el otro de R®, R® y R es fenilo, un cicloalquilo (C3-C1)

parcial o completamente saturado o heteroaril-C, en que hete-

P3gina 2 de 11



10

‘I‘ 15

20

25

06-113679

roaril-C se selecciona entre el grupo que consiste en indol-2-
ilo, indol~3-ilo, indazol-3-ilo, 7-azaindol-~2-ilo y 7-azaindol-
3-ilo; y dicho fenilo, cicloalquilo parcial o completamente sa-
turado o hetercaril-C que estd opciconalmente sustituido en el
(o los) Atomo(s) de carbono con 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente selecciocnados entre el grupo gue consiste en
alcoxi (C1-Cg¢), F, Cl1l, =~CN, =OH, =-CO.H, tetrazol y alcoxi (Ci~
Cs¢) halo-sustituido; vy

R es fenilo, un cicloalquilo (C3~Cy) parcial o completa~
mente saturado o hetercaril-C, en donde heteroaril~C se selec-
ciona entre el grupo gque consiste en indol-2-ilo, indol-3-ilo,
indazol-3-ilo, 7-azaindol-2-ilo y 7~azaindol-3-~ilo; dicho feni-
lo, cicloalquileo parcial o completamente saturado o heteroaril-
C que estéd oEéionalmente sustituido en el (o los) é&tomo(s) de
carbono con 1 a 3 sustituyentes independientemente selecciona-
dos entre el grupo gue consiste en alcoxi (Cy~Cg), ¥, Cl, -CN,
-OH, =~COzH, tetrazol y alcoxi (C1-C¢) halo-sustituido; una sal

I . . 2 .
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco  de dicho

compuesto o dicha sal o un solvato o hidrato de dicho compues-

Lo, d%cha sal o dicho profirmaco.

2. El compuesto segun la reivindicacidén 1, de £foérmula

(ITI)
2
N\ e
RY N
Ra
RS N
gy,
R]? N
m)

en la que RY, R%* R® R y R® son como se definen en la
reivindicacién 1; o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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3. El compuesto segun las reivindicaciones 1 &6 2, en el
cual

uno de R y R* es H, alquilo (C;-C3) o alcoxi (C3;-C3), y el
otro de R® y R* es -C(R%) (R®) (R'"); o

R® y RY se toman conjuntamente para formar =CHE™;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo
(C-Cg), =-CF3, fenilo, fenil-alquilo (C;-C3), heteroaril-a,
heterocaril-A-alquilo (C;-C3), un heterociclo-A de 4 a 7 miem-
bros parcial o completamente saturado, un heterociclil-A~
alquilo (Ci-C3) de 4 a 7 miembros parcial o completamente satu-
rado y un cicloalquil (C3~Cy)-alquilo (C3-C;) parcial o comple-
tamente saturado, y cuando ninguno de R® y R’ es fenilmetilo, R*
se selecciona entre dicho grupo y cicloalguilo (C3-Cy) parcial
o completamente saturado,

en que heterocaril-A se selecciona entre el grupo que con-
siste en tienilo, 2-piridilo, pirimidilo, pirazinilo y pirazo-
lilo; vy

en que el fenilo, heterocaril-A, heterocilo-A parcial o
completamente saturado o grupo‘cicloalquilo parcial o completa-
mente saturado o parte de un grupo estéd opcionalmente sustitui-
do con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados en-
tre el grupo que consiste en F, Cl, alcoxi (Cy~Cs3), -OH, algui-
lo (Cy;-C3), -CN y -CF3; o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

4. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-3, en el cual

cada R® es H; ¢

uno de R® y R’ es alquilo (C3-Cg) de cadena ramificada y el
otro de R® y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
gque consiste en -OH, -CN, F, Cl, alquilo (C;-C3) sustituido con
F o Cl1, alcoxi (C3-C3) sustituido con F o Cl, alquilo (C;-Ci) y

alcoxi (C1-C3); fenilmetilo en el que el resto fenilo estd op-
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cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independiente-
mente seleccionados entre el grupo que consiste en -OH, -CN y
alcoxi (C1-C3); o heterocaril~-B opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
que consiste en -OH, -CN, F, Cl, alquilo (Cy;-Cs) sustituido con
F o Cl, alcoxi (C;-C3) sustituido con F o Cl, alguilo (Ci-C4) ¥
alcoxi (Cy—C3); y en que dicho heteroaril~B se selecciona entre
el grupo gue consiste en tienilo, 3- 6 4-piridilo, pirimidilo y
pirazinilo;

dos de R®, R y R son H y el otro de R%, R? y R es hete-
roaril-C seleccionado entre el grupo que consiste en indol-3-
ilo, indazol-~3-ilo y 7-azaindol-3-ilo, y dicho hetercaril-C es-
t4 opcionalmente sustituido en el (o los) &tomo(s) de carbono
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
el grupo que consiste en alcoxi (C;-C3), F, Cl, -CN, -OH, -COzH,
tetrazol y alcoxi (C;-C3;) sustituido con F; y

R es un heteroaril-C seleccionado entre el grupo que
consiste en indol~3-ilo, indazol-3-ilo y 7-azaindol-3-ilo, ¥y
dicho heterocaril-C esté opcionalmente sustituido en el (o los)
dtomo(s) de carbono con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados entre el grupo gque consiste en alcoxi (Ci-Cy), F,
cl, -CN, -OH, -COsH, tetrazol y alcoxi (C;-C3) sustituido con F;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-4, de férmula (IV)
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en el cual

R es H o alguilo (C1~Cs);

X' es ~-CH- y X? es -N- o -C(R*¥)~, o X' es -N- y X% es -
C(R¥)-; v

cada R se selecciona independientemente entre el grupo
que consiste en H, F y Cl; con la condicidén, sin embargo, de
que no mas de tres de R' son distintos de H; o una sal farma-

céuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-5, en el cual

R' es fenilo o 2-piridilo o, cuando ningunoc de R® y R’ es
fenilmetilo, R' puede ser también un cicloalquilo (Cs-C;) par-
cial o completamente saturado, en que el fenilo, 2-piridilo o
cicloalquilo (Cy-Cy) parcial o completamente saturado esta op-
cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independiente~
mente seleccionados entre el grupoc que consiste en ¥, Cl, al~
coxi (C;-C3), -OH, alquilo (C;-C3) y -CFs;

R?® es H;

uno de R® y R’ es un alguilo (C3-Cs) de cadena ramificada vy
el otro de R® y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
gue consiste en -OH, -CN, F, Cl, alquilo (C;-Cs) sustituido con

F, alcoxi (C3-C3) sustituido con F, alguilo (C;-C4) y alcoxi
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 {Cy=C3) ; fénilmatilo opcionalmente sustituidqfcqn 16 2 susti-
tuyentes indépﬂndientemente seleccianados, ent:é'jel q;upb que
consiste en - ~OH y -OCH;3; o 3- & 4-piridilo opcidhalmenté susti-
tuido con 1. a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
entre el grupo gue consiste en ~OH, -CN, F, Cl; alquilo {C;-Cs)
sustituido qon:F, alcoxi (Cl~C3);sustituido con F, alquilo (Ci~
Ca) ¥ alcoxi'(cl—CJ);fo una sal farmacéuticamﬁnte;aceptablé del,'

mismo.

7. El compuesto segin una cualquiera de_las,xeivindicacio—
nes 1-6, en el cual E

R! es fenilo, o ciclohexilo cuando ninguno de R® y R’ es
fanilmetilb, en que el fenilo estd opcionalmente sustituido con
1 a3 4tomos de F o un grupo -OH; P | | |

uno dé‘RG'y R’ es .alquilo {C; o Cq) de cadena ramificada y

el otro de R® y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
, ¥ _ \

sustituyentes independientementevselecai@madqé;entrg el grupo\
que consiste en -OH, F, Cl, -CF3, ~OCF3, alguilo (C3=Cq) y al-

coxi (01*03}:;fenilmgtilo; 0 3- 6 4~piridilo opcionalﬁenta sus="

tituido con 1 a 3 sustituyentes iﬁdependientamente selecciona-
dos entre el grupo que consiste en -OH, F,-Cl} ~CFa, -OCFa,'alw*?
quilo (Ci;c4)"y alcoxi (C3-Cs); © una sal Wfarmacéuticamente\
aceptable del3mismo;_ ' '

8.-Un chpuesto de Férmula (V)

v
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Ze/,lq

en el cual

X! es -CH- o ~N-; vy

uno de R® y R’ es isopropilo y el otro de R® y R’ es fenilo
opcionalmente sustituido con 1 é 2 Atomos de F; fenilmetilo; o
3- 6 4-piridilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyen-
tes independientemente seleccionados entre el grupo que consis-
te en F, Cl, -OCHs y -OCH,CH3; y cada R'? es independientemente
H o F; con la condicién, sin embargo de que no méds de tres de

R son F; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto segun una cualguiera de las reivindicacio-
nes 1-8, en el que X' es -CH-;

uno de R® y R’ es isopropilo y el otro de R® y R’ es fenilo
o fenilmetilo; y cada RY™ es H; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

10. El compuesto segln una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-8, en el que X' es -CH-;

uno de R® y R’ es isopropilo y el otro de R® y R’ es 3-
piridilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre el grupo que consiste en F,
Cl, -OCHs y -OCH,;CHj3; y cada R*? es H; o una sal farmacéutica-

mente aceptable del mismo.

11. El compufto N-bencil-2-[4-(lH-indol-3-ilmetil)-5-oxo-
l1-fenil-4,5-dihidro-2, 3, 6,10b~tetraaza-benzo[elazulen-6-11]-N-
isopropil-acetamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
12. El compuesto (-)N-bencil-2-[4-(lH-indol-3-ilmetil)-5-
oxo-1l-fenil~4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[elazulen-6~

il]-N-isopropil-acetamida.

13. Una composicidén farmacéutica, que comprende un com-

puesto seglin una cualquiera de als reivindicaciones 1-12 o una
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sal farmacéuticamente aceptable del misme y un excipiente, di-

luyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Un métodc para tratar la obesidad en un animal, que
comprende administrar a un animal que necesita este tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una sal farmacéutica-

mente aceptable del mismo.

15, Un compuesto de Férmula (D) o Férmula (F-1)

R?
ot
X
A N‘“’

(F-1)

en la que A, B, X y D son independientemente -C(R®)~ o -N-

con la condicidén de que no mads de dos A, B, X y D son N al
mismo tiempo;

R es alquilo (C1-Cg) o cicloalquilo (C3~Cs);

R! se selecciona entre el grupo dque consiste en alquilo
(C2-Ceq), alguilo (Ci~Cg¢) halo-sustituido, alguilamino (C3-C¢),
di(alquil C3-Cg)amino, alquilamino (Ci-C¢)-alquilo (Ci-Cg), di-

alquilamino (C;-C¢)-alquilo (C;-Cg), arilo, aril-alquilo (C;-C¢),
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heteroaril-A, heteroaril-A-~alquilo (C;~C¢), un heterociclo-A de
4 a 7 miembros parcial o completamente saturado, un heteroci~
clil-A-alguilo (C1~Cs) de 4 a 7 miembros parcial o completamen-~
te saturado y un cicloalquil (C3-Cy)-alguilo (C1-Cs) parcial o
completamente saturado y, cuando ninguno de R® v R’ es fenilme-
tilo, R' se selecciona entre dicho grupo y cicloalguilo (C3-Cy)
parcial o completamente saturado;

en que heteroaril-A se selecciona entre el grupeo que con-
siste en tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, 2~
piridilo, piridazinilo, pirimidilo, oxazolilo, furanilo, imida-
zolilo, isoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotiofeni-
lo, benzofuranilo, pirazinilo y pirazolilo,

y el heterociclo-A parcilal o completamente saturado se se-
lecciona entre el grupo que consiste en piranilo, morfolinilo y
tetrahidrofuranilo,

y en donde el arilo, heterocaril-A, heterociclo-A parcial o
completamente saturado o el grupo cicloalquilec parcial o com-
pletamente saturado o parte de un grupo estd opcionalmente sus-
tituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente selecciona-
dos entre el grupo que consiste en halo, alcoxi (C;-Cj), alcoxi
{Cy~C3) halo=sustituido, =~OH, alquilo (C;-C3), =-CN y alqguilo
(Cy~C3) halo-sustituido;

R? es ~CH,C(O)N(R®) (R");

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
que consiste en H, alcoxi (C;~Cg), ~OCH, halo, =-CN, ~NH; y =NOz;

uno de R® y R? es alquilo (C3~Cg) o un cicloalquilo (Cs~Cy)
parcial o completamente saturado y el otro de R® y R’ es fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independiente-
mente selecclonados entre el grupo gque consiste en -0H, -~CN,
haleo, alquilo (C1-Cs) halo-sustituido, alcoxi (C;-Ci) halo~-
sustituide, algquilo (Ci~Cs) y alcoxi (C;-C3); fenilmetilo en el
que el resto fenilc estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo
que consiste en -0H, -CN, algquilo (C1-Cs} halo-sustituido, al-

coxi (C1~Cs) halo-sustituido y alcoxi (Ci-C3); o heterocaril-B
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