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. Expediente No. 07.137.413 ¢ A
Modificaciones Voluntarias -/ {nd

A continuacion se describén las modifcaciones realizadss en el Capitulo Reivindicatorio

Reivmdicaclén |

Orlginal £ R e e S

uSe ha cambiado la frase uno 6‘més sustltuyentes ya que se hmxto "_;_ \
h a1 263sust|tuyentes - . Co
Se cambré la expresion “NR“CONR“F!5 —SOzNR4R5” por e
5 '_-"NR"CONR"R‘*'y-sozNR“Rﬁ” v CREETL R

Se camblé ia expresnén "hudrégeno alqunlo de C1.s por “hldrégeno - (ks
| 681(]!1“001.6 ‘ IR LR : o S 1 o

"; f 3 Se cambu.') la expres:én “heteroanlo-—heteroclchlo y -heteroclchlo-
RN ,heteroanlo por “heteroanIo-heterocichlo 6 -heterocucmo-heteroanlo

i - :_Se camblé la SXpreswn -NR4802R5 6'——SOVNR4R5” pOl‘ NR4SOZR5- | ‘

e Ehmmadas

R '."_" Nueva Rewindlcacién 7, Ia cual encuentra soporte en la pagma 15
-renglén 18 hasta la pagina 16 renglén 10 N

‘ " NueVas Rewindlcacnones 8-12 las cuales encuentran soporte en la
el pagma 17 renglén 5, hasta la pagma 19 renglén 21 ‘

Nueva Renvmchcacxén 13 Se. han colocado e! nombre de todos los . I '_ ‘

STy 'compuestas con formulas E1-E46 que corresponden 8 Ios ejemplos
1 a46 del Capitulo Descnptwo e W g

| 'Nuevas Reuvmdncacnones 14 y 15 las cuales encuentran soporte en A
. '_'Ia pagma 20 renglones 4~13 A e

""Nueva Rewmdlcac:én 16

R :"Nueva Relvmdicaclén 17

- Pégll'la1de1

e ML e
UL R L




o

Expediente No. 07.137.413"

Modificaciones Voluntarias

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(MODIFICACIONES VOLUNTARIAS)

1. Un compuesto de formula (1) 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
/N*'-~.~ .
)(——N N-—R
2 —
R
0
en donde:

R' representa -alquilo Cys, -cicloalquilo C37 6 —CH,-cicloalquilo C37, en donde dichos
grupos cicloalquilo pueden estar opcionalmente substituidos por alquilo C..5;

X representa un enlace 6 -CHy-,

R? representa -arilo, -arilo-arilo, -arilo-heteroarilo, -arilo-heterociclilo, -heteroarilo,
-heteroarilo-arilo, -heteroarilo-heteroarilo, -heteroarilo-heterociclilo, -heterociclilo,
-hetefociclilo-arilo, -heterociclilo-heteroarilo 6 —heterociclilo-heterociclilo;
en donde dichos grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo de R? pueden estar opcionalmente
substituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes los cuales pueden ser el mismo ¢ diferente, y los cuales
se seleccionan del grupo compuesto por.halégeno, hidroxi, ciano, nitro, =0, alquilo Cy,, halo
alquilo Cy.5, -O-halo alquilo Cye, -O- alquilo Cy., -alquilo Cy -O-alquilo Cy.6, -COR*, -COR* ~

_alquilo Cys -COR*, -SR*, -SO,R* -SOR*, -OSO,R’, -alquilo Cis -SOR’, - alquilo Cyg -

NR*SO,R’, - alquilo C1s ~SONR*R?, -NR‘R?, — alquilo C1.¢ -NR*R’, — cicloalquilo Cs -NR*R®, -
CONR‘R®, -NR'COR®, — alquilo Cis -NR'COR®, — alquilo Crs -CONR'R®, -NR'SO.R’, -
OCONR‘R® , -NR*CO,R®, -NR®CONR'R® y -SO,NR‘R® (en donde R*, R®'y R° representan
independientemente hidrégeno 6 alquilo Cis, 6 en donde -NR'R® puede representar un
nitrégeno contenido en el grupo heterociclilo); y

en donde R* R°® and R® pueden estar opcionalmente substituidos por 1, 2 6 3
sustituyentes los cuales pueden ser el mismo 6 diferente, y los cuales se seleccionan del grupo
compuesto por halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro y =0O; ‘

.0 solvatos del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde X representa un enlace.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 2, en donde R? representa —arilo,
-arilo-heterociclilo, -arilo-heteroarilo, -heteroarilo-heterociclilo 6 -heterociclilo-heteroarilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, en donde R? representa
-arilo-heterociclilo 6 -heteroarilo-heterociclilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, en
donde los sustituyentes en los grupos arilo, heteroarilo 6 heterocicliio de R? se seleccionan de

Pagina 1 de 6
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hat6geno' hidroxi, ciano, nitro, =0, -alquilo Cy., halo alquilo Cy.¢, -O-halo alquilo Cy.s, -O- ayuil

I Crer -SogR" -CONR‘R®, -NR'COR®, -NR*SO,R® y -SONR'R®.

6. Un cOmpu_ésto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, en
donde R*, R®y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,.a.

7. Un compuesto de formula (1) 6 .una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
" - como se reivindic6 en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde:

R“ representa ~ alquilo Cy., - cicloalquilo Cs7 or ~CH,- cicloalquilo Ca.7;

X représenta un enlace;

R? representa: -érilo. -arilo-heterociclilo, -arilo-heteroarilo, -heteroarilo-heterociclilo 6
~heterociclilo-heteroarilo; :

en donde dichos grupos arilo, heteroanlo y heterocacmo de R? pueden estar

- opéionalmente substituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes los cuales pueden ser el mismo 6
diferente, y los cuales se seleccionan del grupo compuesto por haldgeno, hidroxi, ciano, nitro,

=0, alquilo Cy, halo alquilo Cye, -O-halo alquilo Cys, -O- alquilo Cis, -SO,R* -CONR'R®,

" -NRCOR’, -NR'SOR’y -SO,NR'R®; y

en donde R*y R5 se seleccionan mdependientemente de hidrégeno y aiquilo Cy..

8. Un compuesto 6 sal como se reivindico en la Reivindicacion 1, el cual es un compuesto
_de formula (1a) 6 una sal 6 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

en donde
| R’ representa ~ alquilo Cm, cscloalquﬂo Caz 6 -CHz-c;cloalqudo Cs.'/,
A y B representan mdependientemente CHON;
R’ representa hldrégeno hidroxi, halégeno, ciano, nitro, -alquilo C1.3. halo alquilo Cy.,

-O-halo alquilo Cy, -O- alquﬁo Cis, -NR®R%, CONR“"’R"*’1 NR"“COR”’a SOZR“" -NR*S0, R
6 -80, NR’*"R""a ' :

en donde R“” y R*® representan mdependuentemente hidrdgeno 6 alquilo C+.¢, 6 en donde
NR*R® puede representar un nitrégeno contenido en un grupo heterociclilo el cual puede estar
opcionalmente sustituido por '1, 26 3 sustituyentes seleccionados independientemente de =0 y
alqunlo Cia

Ra representa hidroxi, halégeno, ciano, mtro alquilo Cy, halo aiqunlo Cis ~O—haio alquilo -

C1.s, 6 -O-' alquslo C1.3, y
n representa 061.
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9. Un compuesto 6 sal como se reivindicé en la Reivindicaciéon 8, en donde A y B ambgs
representan CH.

10. Un compuesto 6 sal como se reivindicd en la Reivindicacion 8 6 9, en donde R’
representa -NR®R® 6 -CONR*R®, en donde R* y R* representan independientemente
hidrégeno 6 alquilo Cy.6, 6 en donde NR*¥R™ representa un nitrégeno contenido en un grupo
heterociclilo el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de =0 y alquilo Cy.s.

11.  Un compuesto ¢ sal como se reivindico en la Reivindicacion 8, 9 6 10, en donde R*y
R% representan independientemente hidrégeno 6 alquilo Cy.s.

12. Un compuesto 6 sal como se reivindic6 en la Reivindicacion 8, 9, 10 6 11, en donde n es
0.

13.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual es:

' N,NQdimetil~4~[6~(2—metilpropil)-5,6,7,8—tetrahidropirazolo[3,4—d]azepin—2(4H)—il]benzamida,

N,N-dimetil-4-[6-(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-iljbenzamida,
4-(6-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-djazepin-2(4H)-il)-N,N-dimetilbenzamida,
4-(6-ciclopentil-5,6‘,7,8-tetrahidfopirazolo[3,4—d]azepin-2(4H)-il)-N, N-dimetilbbenzamida,
N-metiI4~[6~(2-metilpropil)-5,6,7,8—tetrahidropirazoIo[3,4—d]azepin~2(4H)—il]benzamida,
N-metil—4-[6—(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin~2(4H)~il]benzamida,
4-(6-ciclobutil-5,8,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-il)-N-metilbenzamida,

‘ 4-(6-ciclopentil-5,8,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-il)-N-metilbenzamida,
3-{4-[6-(1 -metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dJazepin-2(4H)-illfenil}-1,3-oxazolidin-2-ona,

1-metil-3-{4-[6-(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3 4-djazepin-2(4H)-illfenil}-2-
imidazolidinona,
1-metil-3-{4—[6—(2—metiIpropil)-s,6,7,8~tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-iI]fenil}-2-
imidazolidinona, L
1—[5—(6-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)—il)—2~piridiniI]-Z-pirrolidona,
1-]4-(6-ciclobutil-5,8,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-il)fenil]-2-pirrolidona,
1—{4~[6-(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-z(4H)-i|]fenil}-2-pirrolidona,
6-(1-metiletil)-2-{4-(3-metil-1 .2 4-oxadiazol-5-il)fenil]-2,4,5,6,7,8-hexahidropirazolo[3,4-dlazepina,
4-[6-(2-metilpropil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-iljoenzamida,
4-[6-(1~metiletil)~5,6,7,8-tetrahidr0pirazolo[3,4—d]azepin-2(4H)-iI]bienzamida,
1»[4~(6-efil-5,6,7,8—tetrahidropirazolo[3,4—d]azepin-2(4H)-iI)fenil]iz-pirrolidona,
1~{4-[6-(cic|opropilmetil)—5,6_,7,8-tetrahidropirazoIo[3,4—d]azepin-2(4H)-iI]feriivl}—z-pirrolidona,
1-{4—[6—(2-metilpropil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolb[3',4~’d]azepin¥2(4H)-il]fenil}~2—pirrolidona,
2_-[4-(3-metil-1 2 4-oxadiazol-5-il)fenil]-6-(2-metilpropil)-2,4,5,6,7,8-hexahidropirazolof3,4-

. dlazepina,
~ 1-[4—(6,~cic|ohexil—5,6,7,8—tetrahidrOpirazolo[3,4-d]azepin—2(4H)—il)feniI]-2-pirrolidona,
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4-(6-cic|openti| -5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-il)benzamida,
1 [4-(6-c|clopentll-5 6,7 8-tetrah|dropirazolo[3 4-d)azepin-2(4H)-il)fenil]-2-pirrolidona,
6-ciclobutil-2-[4-(3-metil-1, 2 A-oxadiazol-5-il)fenil]-2,4,5,8,7,8-hexahidropirazolo[3,4- d]azeplna
4-(B-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-il)benzamida,
6-ciclopentil-2-[4-(3-metil-1 ,2,4—oxadiazoI-5-il)féni|]—2,4, 5,6,7,8-hexahidropirazolo[3,4-djazepina,
6-ciclobutil-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-2,4,5,6,7,8-hexahidropirazolo[3,4-dJazepina,
N-[4-(6-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-djazepin-2(4 H)-il)feniljmetanosuifonamida,
3-[4-(6-ciclopentil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dJazepin-2(4H)-il)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona,
1-[4-(6-ciclopentil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-il)fenil]-3-metil-2-imidazolidinona,
4-(6—ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-i|)benzonitrilo,
4-{6-(2-metilpropil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d)azepin-2(4H)-ilJoenzonitriio,
4-[6-(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-illbenzonitrilo,
2—(4—bromofenil)-Géciclobutil~2,4,5,6,7,8-hexahidropirazolo[3,4~d]azepina,
1-[4-(6-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-il)fenil}-3-metil-2-imidazolidinona,
3-[4-(6-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d}azepin-2(4 H)-il)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona,
3-{4-(6-ciclobutil-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-il)fenil]-1-metil-2,4-
imidazolidindiona,
6-cic|obutil—2-[4-(4~morfolinil)fenil]~2,4,5,6,7,8-hexahi'dropirazolo[3,4-d}azepina,
6-ciclobutil-2-{4-(1-piperidinil)fenil]-2,4,5,6,7,8-hexahidropirazolo[3,4-dJazepina,
6—ciclobutil-2-[4—(1~pirrolidinil)fenil]-2,4,5,6,7,8—hexahidropirazold[3,4-d]azepina.
3-{4-[6-(2-metilpropil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo|3,4-djazepin-2(4H)-illfenil}-1,3-oxazolidin-2-ona,
1-{5-{6-(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepin-2(4H)-il}-2-piridinil}-2-pirrolidona,
6-ciclobutil-2-[1-(6-metil-3-piridinil)-4-piperidinil}-2,4,5,6,7,8-hexahidropirazolo[3,4-dlazepina,
6-ciclobutil-2-fenil-2,4,5,8,7,8-hexahidropirazolo[3,4-d]azepina, 6
4—[(6-ciclobuti|-5,6,7,8-tetrahidrbpirazolo[3,4—d]azepin—2(4H)-iI)metiI]benzonitrilo;

é una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14, Un compuésto de acuerdo con la Reivindicacién 1, el cual es:
N-metil-4-[6-(2-metilpropil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dJazepin-2(4H)-illbenzamida

0 Ny ™
_ H:}“ =\ “}‘_
H

6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual es:
N-metil-4-[6-(1-metiletil)-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-dlazepin-2(4H)-illbenzamida

0) N= :
Radsu@ sl
N .
6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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16. Una composicién farmacéutica la cual comprende el compuesto de formula (I)
como se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo 6 excipiente farmacéuticamente
aceptable.

17.  Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (I) como se define en la

Reivindicacién 1 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el cual comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (l1)

/ T

(N
‘en donde X y R? son como se definen en la Reivindicacion 1, con un compuesto de
formula R"=0, en donde R" es alquilo C4., cicloalquilo C;; 6 CH- cicloalquilo Cs7, en donde
los grupos cicloalquilo pueden estar opcionalmente substituidos por alquilo Cq.3; 6

(b) hacer reaccionar un compuesto de formula (if)

N

A

2)(—N . —H

(In
en donde X y R? son como se definen en la Reivindicacién 1, con un compuesto de formula R'-
L2 en donde R'es como se define en la Reivindicacion 1y en donde L” es un grupo saliente
adecuado tal como un halégeno; 6

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)
H—N N—R1

(Vi)
en donde R' es como se define en la Reivindicacion 1, con un compuesto de formula R*-X--
B(OH), en donde R® es arilo, arilo-arilo, arilo-heteroarilo, arilo-heterociclilo, heteroarilo,
heteroarilo-arilo, heteroarilo-heteroarilo 6 heteroarilo-heterociclilo y X es un enlace; 6

(d) hacer reaccionar un compuesto de formula (V1)

N

/S =
H—N N—R!1
/
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v
en donde R' es como se define en la Reivindicacion 1, con un compuesto de formula R®-X-L" &
donde R? es como se define en la Reivindicacion 1, en donde X es un enlace, y en donde L'es
un grupo saliente adecuado tal como un halégeno; 6

(e) hacer reaccionar un compuesto de formula (V1)

H—N N—R1
=
(VI
en donde R' es como se define en la Reivindicacién 1, con un compuesto de formula R%-X-L' en
donde R? es como se define en la Reivindicacion 1, en donde X es ~CH,-, y en donde L' es un

grupo saliente adecuado tal como un halégeno; 6

4))] la desproteccién un compuésto deformula (1) el cual esta protegido; 6

~(9) la interconversion de un compuesto de formula (1) por otro.

e s e afe o ole o sfe o ofe o ofs ok sfe o sfe o e she e e oo e e
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