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B
Expediente: . 08-006.487
Titular: SANOFI AVENTIS
Asunto: ! CONTESTACION A REQUERIMIENTO.

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, con domicilio en la ciudad de
Bogota D.C., igentificado como aparece al pie de mi firma, en mi calidad de
apoderado de SANOFI AVENTIS, por medio de! presente memorial acudo a la
Direccién de Nuevas Creacicnes de la Superintendencia de Industria vy
Comercio con iel fin de DAR RESPUESTA oportuna al Oficio No. 11093, de
acuerdo como sigue:

I
CLARIDAD Y REIVINDICACIONES RELATIVAS A USO

|
Con el fin de superar las objeciones que por claridad y por uso planteé su

Despacho, presento nuevo pliego reivindicatorio compuesto por cincuenta vy
uno (51) reivindicaciones, en el cual y siguiendo lo sugerido por el Sefior
Examinador, se han eliminado las reivindicaciones 48 y 49 referentes a los
usos de los compuestos.
!

En relacién con la expresion “derivados fisioldgicamente funcionales”
respetuosamente llamo la atencién del sefior Examinador a la pagina 20 del
texto de patente, en donde se define la expresién en cuestion. Con base en
dicha descripcilc'm una persona del oficio normaimente versada en la materia
comprenderia, 'apoyado en su conocimiento general, gue compuestos hacen

parte del alcance de proteccion y como obtenerlos. Veamos:
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“Lail expresion “derivados fisiocldgicamente funcionales” como se usa en
este, documento se refiere a cualquier derivado tolerado fisioldgicamente
de un compuesto de formula (I) o (I') de la invencién, por ejemplo un N-
oxide, que después de la administracién a una mamifero tal como, por
ejem;plo, un ser humano, es capaz de formar (directa o indirectamente)

un cc}nmpuesto de formula (I) o (I') o un metabolito activo del mismo

Los dferivados fisioldgicamente funcionales incluyen profdrmacos de los
compuestos de la invencidon, tal como se describe, por ejemplo en H.
Okada et al. Chem. Pharma Bull. 11994, 42, 57 - 61. Dichos
profirmacos se pueden metabolizar in vivo para dar un compuesto de la
invent:;ién Estos profarmacos pueden ser activos por si mismos o no”.
Los articuloé 30 y 51 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina establllecen:
"Art. 30.
Las refyindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante
fa patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la c';’escripcidn”.

"Art. 51.
Ef alcar';ace de la proteccion conferida por la patente estara determinado
por el tenor de las reivindicaciones. La descripcién y los dibujos, o en su
caso, elilmaterial bioldgico depositado, servirdn para interpretarias”.
A este respeclto, el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de la
Comunidad Anlldina en relacion a los términos imprecisos y relativos, establece:

"Se pueden permitir para caracteristicas no esenciales cuando esté
justificado y siempre y cuando permitan distinguir el estado de la técnica
sin ambiguedad” *

1 omp1, OEP, IEPI, BID, "MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE
PATENTES DE INVENCION EN LAS OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE
LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA". Quito, Ecuador 2004; pag 40.
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En vista de lo anterior, me permito anotar que la descripcion del texto de la
patente contitlane la suficiente informacion técnica para (i) que una persona del
oficio normalmente versada en la materia pueda poner en practica la invencion
de mi represéntada y (ii} permitir diferenciarla del estado de la técnica. En
c'onsecuencia,! la expresion “derivados fisiologicamente funcionales” no solo es
clara, sino que ademas permite establecer sin ambigledad el alcance de
proteccion.

Por otro |adb, comedidamente pongo de presente que la reivindicacion
independienteI 1 representa una generalizacién razonable de los compuestos
ejemplificados en el texto presentado originaimente. Por lo tanto, atentamente
solicito que las reivindicaciones gue se presentan junto con este escrito sean

aceptadas y se proceda con el respectivo estudio de patentabilidad.

Asi las cosas, Iy toda vez que el objeto de cada reivindicacion esta enteramente
fundamentadc en la descripcidén, y que su alcance es acorde a lo sustentado
por el contenido de la misma, doy por superada |la objecion de claridad que
planted su Despacho.

Para ﬂnalizar,:pongo de presente al sefior Examinador que aunque conozco el
principio de inHependencia y autonomia, el cual no solamente es predicable de
las patentes sino de todos los derechos de propiedad industrial, la materia
objeto de proteccién de la presente solicitud fue concedida sin limitaciones en
Europa (EP20Q6776307).

Segun los Iineémientos de la sentencia del 13 de agosto de 2009 del Honorable
Consejo de Estado? el principio de autonomia e independencia no implica que
las decisiones ique sobre patentabilidad de una invencion han sido proferidas
por otras oficinas de patentes no puedan ser tenidas en cuenta por la Oficina
Colombiana de‘ Patentes,

Una prueba de que el principio de autonomia e independencia no impide a las
oficinas de patentes de los paises de la Comunidad Andina tener en cuenta los

estudios de patentabilidad efectuados por terceros paises, es el articulo 46 de

2 Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso Administrativo Seccidn Primera. Sentencia
de 13 de agosto de 2009. Expediente 2003-00256.
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la regulacién obligante: Decision 486, en el cual se faculta a dichas oficinas no
|

solo a solicitar copia de dichos estudios sino a adoptar como propias las

conclusiones de los.mismos, veamos:

“Articulo 46.- La oficina nacional competente podra requerir el informe
de expe'rtos o de organismos cientificos o tecnolégicos que se consideren
idéneos,; para que emitan opinién sobre la patentabilidad de la
invencidén. Asimismo, cuando lo estime conveniente, podré requerir
informe_l? de otras oficinas de propiedad industrial.
De ser. necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a
requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante
proporcilcl)naré, en un plazo gque no excedera de 3 meses, uno o mas de
los siguientes documentos relativos a una o mas de las solicitudes
extranjetas referidas total o parcialmente a la misma invencién que se
examina!:
a) copia de la solicitud extranjera;
b) copi:a de los resultados de examenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a esa solicitud extranjera;
c) copia de Ia patente u otro titulo de proteccion que se hubiese
concedicifo con base en esa solicitud extranjera;
d) copia de cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese rechazado
o denegado la solicitud extranjera; o,
e) copia ;je cualquier resolucion o fallo por el cual se hubiese anulado o
invalidadb la patente u otro titulo de proteccion concedido con base en la
solicitud éxtranjera.
La oficina nacional competente podra reconocer los resultados de
los exéﬁlwenes referidos en el literal b) como suficientes para
acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad de
la invencion.
Si el solf:citante no presentara los documentos requeridos dentro del
plazo sefalado en el presente articulo la oficina nacional competente
denegara'la patente”. (Negrita fuera del texto)
l
Asi entonces considero que la decision de otorgar la invencién de mi
mandante, proferida por la Oficina Europea de Patentes y sometida a
consideracion ciiel Despacho, debe ser tenida como evidencia de |la

patentabilidad dé la invencién de mi representada.
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Resalto que la pertinencia de esta decisién es todavia mayor si se tiene en

cuenta que corresponde a un examen de patentabilidad efectuado por una

oficina que comparte los mismos criterios de patentabilidad.

NIVEL INVENTIVO

El Despacho cénsidera que los documentos D1 y D2 afectan el nivel inventivo
de los compuestos de la solicitud en estudio.
i
Establece el articulo 18:
|
“Art. 18 !
Se consi:deraré gue upa invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivadoide manera evidente del estado de la técnica”.
|
A este respecto, el Manual Andino® en la seccién 10.8. referente al nivel
inventivo en éréeas especificas de la tecnologia, establece que en el drea de la
Quimica un coniwpuesto 0 uUna composicién quimica (preparacion farmacéutica)
tienen nivel inventivo si se cumple alguno de los dos requisitos siguientes ;

|
"- el compuesto tenga una estructura inesperada (caso poco frecuente);

o !

- preserita un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre
todo si eiI compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El efecto
inespeiado puede ser completamente diferente de los descritos para los
compuestos similares conocidos, o bien ser igual pero con una mejora en
los resultados)”. (Negrita fuera del texto)

|
Continda dicho Manual:

3 Manual Andino de Patentes. Pag.82.
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“¢Qué es necesario considerar para que un compuesto nuevo tengo nivel
inventivo?

Respuesta:
|
1. gue el compuesto posea una estructura inesperada; o

2. que el compuesto exhiba un uso o efecto sorprendente

b. 1 Estructura inesperada

Es un caso poco frecuente. La estructura del nuevo compuesto no
hubiera podido ser deducida por el técnico medio en la materia. Ef
examinador no necesita examinar si este compuesto posee 0 no
un uyso o efecto sorprendente puesto que la mera estructura ya le

|
confiere nivel inventivo

b.2 Efecto.o uso no esperado

b.2.1 La iexistencia de un efecto o uso sorprendente es la manera mas
corr:rdn de establecer altura inventiva para compuestos nuevos,
particularmente cuando tienen estructuras muy préximas a las del
estado de la técnica.

b.2.2 Tipc!as de efecto sorprendente: (i) completamente diferente
de ‘Ilos usos o efectos conocidos de compuestos descritos en
el estado de la técnica; y (ii) una mejora sustancial de un
efecto de las misma indole que exhiba un compuesto

conocido del estado de la técnica mas préoximo.

b.2.3 Usé o efecto no descrito previamente: un uso o efecto se
considera sorprende cuando para los compuestos descritos en el
estado de la técnica no haya sido descrito ningun uso o efecto y
ésnf-: no pueda ser derivable del conocimiento general”.# Negrita
fuera del texto.

4 1bidem. Pag 83|
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Por 10"1tanto, a partir de los lineamientos del articulo 18 y los conceptos
expues':tos por el Manual Andino procedo a2 demostrar que la invencion de mi
represéntada no se derivaria de manera obvia y evidente de D1 y D2, por
cuanto ::. las caracteristicas técnicas divulgadas en dichos documentos no
enseﬁar:lg ni sugieren la invencion reivindicada por mi representada, la cual
tiene efécto técnico sorprendente.

D1 reve'la compuestos inhibidores de la proteina Rho-quinasa de la férmula
general:'-.
R1
. 2
x—— | A IR
\

En D1, la;zl estructura aromatica no es una isoquinolina central biciclica. En
efecto, el anillo A contiene 5 atomos, mientras que el ciclo correspondiente
contiene nécesariamente 6 atomos en ia presente invencion (ver reivindicacion
1, p 214, 1.2)

D2 divuiga .compuestos que inhiben la cadena de regulacion de fosforilacion

de miosina de formuia general:

En D2, los nucleos de isoquinolina no son sustituidos en posicién la 6, sino solo

en las posiciones 1, 4 y 5.

Los compuestos de la presente invencidn estdn sustituidos necesariamente en

la posicion 6 pdi_' un grupo L- ciclohexilo- NRgRs'.

CErrLZO50.Cnre
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El Despacho' considera que D1 es el documento mas cercano del estado de la
técnica. Conforme con el concepto técnico, la diferencia entre los compuestos
de la invenciéon de mi representada y los compuestos revelados en D1 es el
nucleo de isc;)quinolona, el cual es revelado en D2. En consecuencia el sefior
Examinador considera obvio usar un nlcleo de isoquinolona para preparar
compuestos i'nhibidores de Rho-quinasa.

El problema técnico a resolver es proveer nuevos compuestos inhibidores de la
proteina Rho:—quinasa. Este problema es resuelto por los compuestos de la
invencidn, tal y como se demuestra en las pruebas presentadas en la solicitud
como fue presentada.

|
Asi bien, D1 keveia inhibidores de la proteina Rho-quinasa. Sin embargo, el
nicleo de los' compuestos alli descritos no es un isoquinolona sino un fenilo
fundido con uh heterociclo con 5 atomos. La estructura central ejemplificada es
indazol. |

Con base en D1, una persona del oficio normalmente versada en la materia
1

podria considerar que el indazol fue necesario para la actividad inhibitoria de la

proteina Rho-quinasa. No existe ninguna ensefianza en D1 que sugiera

remplazar el nlicleo de indazol por una isoquinolona.
|

El examinador;anota que D1 revela la posibilidad de derivados de isoquinolona
como inhibidortles de Rho-quinasa con un valor ICsy de 0.4 pl/mL (p. 213, 1. 9).
En este respecto, me gustaria precisar que este valor fue obtenido para el
compuesto deljejemplo 1, el cual es N-(1-bencil-4- piperidinil)-1H-indazol-5-

aminadihidroc[drida monchidratado y no un derivado de_isoquinolona.

Por su parte, 62 revela compuestos con una actividad inhibidora en el canal
para regular |3 fosforilacién de miosin. Dicho documento establece que el
sustituyente Rgl en la posicion 5, es esencial para la actividad del los
compuestos. No obstante, el mismo falla en sugerir la adicidén de sustitutos en
las posiciones 3; 6y 7, incluyendo un L-ciclohexilo-NR¢Rg" en |la posicién 6 en el
nucleo de isoqui'nolona.

En este sentidoi, respetuosamente pongo de presente que un experto en la

materia basado :en sus conocimientos puede afirmar que la modificacién de un

oo



Carrera @ # 7408 [305]

- - Bogoia E'J__i: ilolafri:%r .
prietocarrizosa R ol

aalmarkstdpnetes
v NrIetoearrizes

Frizoha com
23 (M

compuesto farmacéutico activo conocido, tiene uno de cuatro resultados en
términos de actividad. A saber, (i) el compuesto modificado puede no tener
actividad o tener una actividad diferente; (ii) el compuesto modificado puede
tener un nivel de actividad, reducido pero todavia detectable; (iii) el
compuesto modificado puede tener el mismo nivel de actividad; y (iv) el

compuesto modiﬁc!:ado puede tener un nivel de actividad incrementado.
|

|
Por lo tanto, sin iun entendimiento muy detallado de la relacion estructura-
actividad de una clase particular de compuestos, no es posible predecir cual de
los cuatro descritos serd el resultado que se observard para cualquier
compuesto particular probado - sin importar la cercania estructural de dicho

compuesto con relacién al compuesto activo conocido.

En el presente caso, se observa que un entendimiento detallado de la relacion
estructura-actividad de los compuestos reivindicados no pudo haber sido
derivado simplemente del estudio de D1 y D2.
|

Por consiguiente,! una persona versada en la materia, partiendo de las
anterioridades citédas no habria esperado que la isoquinolona sustituida en la
posicién 6 por un grupo L-ciclohexilo-NRgRg' diera lugar a compuestos con
actividad inhibitoria de la proteina Rho-quinasa, como los que se reivindican en

la presente invencion,

Por consiguiente, toda vez que no existe sugerencia en D1 o D2 con respecto a
las modificaciones de los compuestos aqui reivindicados; se puede concluir,
que D1 y D2 (solos o en combinacién) no anticipan la materia de la presente

invencion y por lo tanto no afectan el nivel inventivo de la misma.

ANEXOS
1. Nuevo pliego reivindicatorio compuestos por cincuenta y uno (51)
reivindicaciones.

De acuerdo con todo lo expuesto, solicito en forma muy comedida y respetuosa

a la Sr. Jefe de la Direccion de Nuevas Creaciones se sirva tener en cuenta las
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manifestaciones'y documentos aportados junto con el presente memorial v,
de conformidad con ello, se sirva continuar con el tramite de la solicitud de
patente de la referencia.

i

Del sefior Jefe de la Direccién de Nuevas Creaciones,
\

"'d']@vww ‘/PWVM
MAURIC

O PATINO BONNET
}7 C.C. 11.342.699 de Zipaquira
T.P. 73583 del C.S. de la J.

10



‘ REIVINDICACIONES
1. Un compLiJesto de formula (1)
R
R4y Rg d ®
R3 L N
s )

| Re ()
R2N

Rz (Ro)n

O Ra
|
o de férmula (I') |
R
R4 Rg r°
‘ N
R3_X L ‘R’
| ("

| N /

R7 (Rg)n

OR, RB

donde |

Ry, es H, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Cz-Cg), alguinilo (C,-Cs), [alquileno (C4-Cé)]o-s-
cicloalquilo (Cs-és), [alquileno (C4-Cg)Jo-1-heterociclilo (Cs-Cqp), [alquileno (C1-Cello-1 -
arilo {Ce-C10), C(O)-alquilo (C4-Ce), C(O)-alquenilo (C2-Ce), C(O)-alquinilo (C2-Cg), C(O)-
[alquileno (C1-C|5)]o.1—cic|oalquilo (C3-Cg), C(O)-alquileno (C4-Ce)lo-1-heterociclilo (Cs-
C10) 0 C(O)-[alquilenc (C4-Cg)lo-1-arilo {Ce-Cip),

|
R es H, alquilo (C4-Cg), [alquileno (C1-Cs)]o-1-R',
[alquileno (C1-CB')]0-1-O-a|quiIo (C1-Cs), {alquileno (C1-Ce)Jo-1-O-R’, [alquileno (C1-Ce)o-1-
NH, [alquileno {C4-Cg)lo-1-NH-alquilo {C+-Cg), [alquiteno (C4-Cg)Jo-1-N{alquilo (C1-Ce)le,
[alquileno (C1-Cé)]o-1-CHIR L2,
[alquileno (C4-Ce)lo-1-C(O)-R’, [alquileno {(C4-Cg)lo-1-C(O)NH2, [alquileno (C1-Ce)lo-1-
C(O)NH-R' o [alquileno (C+-Cs)o-1-C(OIN[R"2 ;

Rs es H, halégeno, CN, alguilo (C+-Ce), alquileno (C4-Ce)-R', OH, O-R", NH;, NHR",
NR'R" 0 NH-C(O)-R",

R4 es H, haldgeno, hidroxi, CN, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs), alquileno (C4-Ce)-
R';



| Rs es H, halélgeno, CN, NOQO,, alquilo (C4-Csg), alquenilo (C,-Cg), R', alquileno {C4-Cg)-
arilo (Cg-C1p), :l':llquenileno (C2-Ce)-arilo (Cs-C1p), alguileno (C4-Cg)-heterociclilo {Cs-Cqg),
NHz, NH-R', NH-SO;H, NH-SOjz-alquilo(C+-Cs), NH-SO,-R', NH-C(O)-alquilo (C4-Cs),
NH-C(0)-R', C(O)N[alquilo (C1-Cg)Jz, C(O)OH o C(O)0-alquilo (C+-Cs);

Rs ¥ R¢' son iﬁdependientemente entre si H, R', alquilo {(C+-Cg), alguileno (C4-Cs)-R',
alquileno (C1-¢s)-0-alquilo (C1-Cs), alquileno (C4-Cg)-O-R’, alguileno (C4-Cg)-CH[R');,
alquileno (C4-Cg)-C(O)-R', alquileno (C4-Cg)-C(O)NH,, alquileno (C4-Cg)-C(ONH-R' o
alquileno (C+-Ce)-C(ON[R J2;

R;y Rg son inciependientemente entre si H, haldgeno, CN, NO,, alquilo (C4-Cg),0-
alquilo (C4-Ce), O-{alquileno (C+-Ce)lo-1-R’, alquenilo (C,-Cs), R', alquenileno (C,-Ce)-
arilo (Ce-C1g), alquileno (C4-Cg)-R', NHz, NH-R', NH-SO,H, NH-SO,-alquilo (C4-Cs), NH-
SO.-R, SO;-NH;_, SO2-NHR', NH-C(Q)-alquilo (C4-Cg), NH-C({O)-R’, C(O)N[alguilo {Cs-
Ce)]2, C(O)OH o C(O)0O-alquilo {C+-Cs);

Rg es haldgeno ip algquilo {C4-Ceg);

nes0,1,2,304y

L es O o O-alquileno {C4-Cg);

donde R' es cicldalquilo (C3-Cs), heterociclilo (Cs-C1g) 0 arilo (Ce-Cio); ¥

R" es cicloalquil(in (C3-Cg), heterociclilo (Cs-Cqg), arilo (Ce-C1p), alquilo {(C4-Cg), alquileno
(C1-Ce)-R', alquileno (C4-Cg)-O-alquilo (C1-Cs), alquileno (C4-Ce}-O-R' o alquileno (C4-
Ce)-NRxR,; y

donde Rx y Ry sbn indepeﬁdientemente entre si alquilo (C4-Csg), heterociclilo (Cs-Cg),
arilo (Cs-Co), alquileno (C,-Ca)-heterociclilo (Cs-Co),

alquileno (C4-Cy)-arilo {(Cg-C1o), alquileno (C4-C4)-NH-alquilo (C4-Csg), alquileno (C4-Cs)-
N[alquilo (C1-Cé)]2, alquileno (C4-Cy)-N[arilo (Ce-C1p)l2, © alguileno (C4-Cy)-
N[heterociclilo (Cs-C1o)]2; ¥

donde en {os restos R4, Rs, Ry y Rg un atomo de hidrégeno del grupo alguilo o alquileno
puede estar opcienalmente sustituido con OH, OCH;, COOH, COOCH;, NH,, NHCH3,



N(CH3)z, CONH;, CONHCH3 0 CON(CHj3)2 0 un grupo alquilo o alquileno puede estar
halogenado una o mas veces;
y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y/o formas estereoisoméricas y/o

derivados fisiolégicamente funcionales.

2. Un com'puesto de formula (I} de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado
por un compuesto de férmula (I1)

ﬁe
{H).
3. Un compﬁesto de férmula (I') de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado
por un compuesto de formula (II')
R
! 6
N
N = 3
(Roln
. OH R -
‘ 8 ()
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

R6 y R6" son inaependientemente entre si H, alquilo (C1-C8)}, R'.alquileno (C1-C4)-
cicloalquilo (03-08), alquileno (C1-C4)-heterociclilo (C5-C10), alquileno (C1-C4)-C(O)-
heterociclilo (C5-C10), alquileno (C1-C4)-C(O)-arilo {C6-C10) ¢ alquileno (C1-C6)-arilo
(CB-C10). ‘

5. Un compuésto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en €l que
Rs ¥y Rs son independientemente entre si H, alquilo (C4-Ce), heteraciclilo (Cs-Cao),
cicloalquilo (C3-Cg), alquileno (C4-Cs)-cicloalquilo {C3-Csg), alquileno (Cs-Cs)-heterociclilo
(Cs-Cyo) 0 alquileno (Cq-Cg)-arilo (Cs-Cio).



6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que
Re es H, alquilo {C4-Ce), cicloalquilo (C3-Ce) 0 alquileno (C4-Cas)-cicloalquilo (C3-Ce), y
Re es H, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Csg), alquileno (C4-Ca)-cicloalquilo (C3-Csg),

heterociclilo (Cs-C{o), alquileno (C4-Cs)-heterociclilo (Cs-Cqp) o alquileno (C4-Cg)-arilo
(Ce-Ci10). |

7. Un compues!to de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que
Re €s H, alquilo (C!1—Cs) y Rg es H, alquilo (C4-Csg), cicloalquilo (C3-Cs), alquileno (C4-
Cg)-cicloalquilo (C3Cs), heterociclilo (Cs-Cqp), alquileno (C4-C4)-heterociclilo (Cs-Cqg) ©
algquileno (C4-Ce)-arilo (Ce-Cio).

8. Un ccmpuesfo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que
Re es H, alquilo (C%-Cs) y Rs es H, alquilo (C-Csg), cicloalquilo (C3-Cg), alquileno (Cs-
Cy)-cicloalguilo (C3-Cg), alquileno (Cq-Cs)-heterociclilo (Cs-Cio) donde el grupo
heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con alquilo (C4-C4) 0 haldégeno, o es alquileno
(C4-Ce)-arilo (Cs'CﬂIJ) donde el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido con halégeno,
alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-C4) 0 SOz-alquilo (C1-Ca).

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que
Rs es H, alquilo (C+1-Cg) ¥y Rg es H, alquilo (C4-Cs) 0 cicloalgquilo (C3-Cs).
|

10.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que
Rs es Hy Rg es H, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (Cs-Cag).

!
11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el

que Rgy Rg son H.'

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el
que Rs es H, halégeno, CN, alquilo (C+-Csg), R’, NH-arilo (Cg-C10) 0 alquileno (C4-Ce)-R'".
|

13.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el
que Rs es H, halégeno, alquilo (C1-Cs), R', NH-arilo {Cg-Cyg) 0 alquileno {C-Ce)-R'.

I
14.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el
que Rs es H, haldgeno, alquilo (C1-Cg), arilo (Ce-C1g), heteroarilo (Cs-Cig), NH-arilo (Ce-
C1o) 0 alquileno (Cy-Cy)-arilo (Cs.Cro).



!
15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el

que Rs es H, halégeho, alquilo (C4-Cg), fenilo o heteroarilo (Cs-Cg).
16. Un compuestb de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el
que Rs es H, halogeho o alquilo (C1-Cs).

1
17.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el
que Rs es H o halogeno.

! . e
18.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el
gue Rs es H. ,

19. Un compuestd de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el
que Ry es H, halégeno, CN, alquilo (C4-Cg), NH-arilo (Cg-C1g) 0 alquileno (C4-Cg)-R".

20.  Un compuestd de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en el
que Rses H, halégen‘lo, alquilo (C4-Cg), NH-arilo {Cs-C1p) 0 alquileno (C4-Cg)-R'.

21.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el
que Rq es H, halégelno, alquilo (C1-Cg), NH-arilo (Cg-C1g) 0 alquileno (C1-Cj)-arilo (Ce-
C1o0)-

22. Un compues.toI de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en el
que R4 es H, halogeno o alquilo (C4-Ce).

23.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en el
i
que R4 es H o alquilo {C4-Cg).

24.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el
|
que Rs es H. '

|
25.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en el
que R; y Rs son independientemente entre si H, haldgeno, CN, alquilo (C4-Cg), O-
alquilo (C+-Cs), alguenilo (C2-Cg), R' 0 alquileno {C-Cg)-cicloalquilo {C3-Cg).

|

26. Un compuestoide acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el
que R; y Rg son independientemente entre si H, haldgeno, CN, alguilo {C4-Cy4), O-



alquilo (C4-Cj), alquenilo (Cz-Cq), fenilo, heteroarilo (Cs-Cg), cicloatquilo (Cs-Ce) ©

alquileno (C4-C,)-cicloalquilo (C3-Ce).

| . C . .
27.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en el
|

que R; y Rg 1son independientemente entre si H, halégeno, alquilo (C4-C4), O-alquilo

(C1-Cy) o cicloalquilo (Cs-Ce).

28. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,
que R; es H, halégeno, alquilo (C4-Cs) 0 cicloalquilo (C3-Cs) y Rg es H.

29.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
que Ry y Rg scin H.

30. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,
que Rg es haléu;geno o alquilo (C4-Ca).

31.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30,
que Rg es Cl, F, metilo o etilo.

| :
32.  Un compuesto de acuerdo con cuaiguiera de las reivindicaciones 1 a 31,
quenes0,1,263.

|
33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
quenes 061, -

34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,
que nes (. ;

35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34;
que Rjyes H, haiégeno, alquilo (C4-Cg), alquileno {C4-C4)-R’, O-R" 0 NHR".

36. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35,
que R es H, alquilo (C1-Cs) 0 NHR".

37.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36,
que Rz es H, alduilo {C4-C4), NH-heterociclilo (Cs-Cg) 0 NH-fenilo.

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en
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el
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38. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en el

gue Rses H, alquilo {C4-C4), NH-heteroarilo (Cs-Cg) que contiene uno 0 mas atomos N
o NH-fenilo.

39.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, en el
que Ry es H. '

1 " a " - .
40. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, en el
que L se une a la'posicion 4 del anillo ciclohexilo

R
/ 6
i N\
. (Rg)n
L se une a la posicion 3 del anillo ciclohexilo
I RB‘ /Rs

N

:! %‘\L (Rg)n

41.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, en &l
que L se une a la posicidon 4 del anillo ciclohexilo.

42. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41, en el
que L es O~metiien(|), O-etileno u O.

43. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42, en el
que L es O-metilen(?, O-etileno u O unido a la posicion 4 del anillo ciclohexilo.

44. Un compuest'p de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 43, en el
que L es O. !



45.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

Ries H, ha!égieno, CN, alquilo (C4-Cg), alquileno {(C4-Cg)-R', OH, O-R", NH; 0 NHR";
|

R4 es H, halogeno, hidroxi, CN, alquilo {C4-Cg), cicloalquilo (C3-Csg), alquileno (C4-Cg)-R';

Rs es H, halogeno, CN, NO,, alquilo (C4-Cg), alquenilo (Cz-Cg), R, alquileno (C4-Cg)-arilo
(Ce-C1g), alquenileno (C,-Ceg)-arilo (Cs-C1g), alquileno (C4-Cg)-heterociclilo (Cs-Cqg), NHa,
NH-R', NH-S@;H, NH-S0z-alquilo (C4-Cgs), NH-S0,-R', NH-C(O)-alquilo (C4-Cg), NH-
C(O)-R, C(O)r;\}[alquilo {C1-Cs)]2, C(O)YOH o C(0O)O-alquilo {C4-Cg),;

Rs ¥ R¢' son independientemente entre si H, cicloalquilo (C3-Cg), alquilo (C4-Cg),
alquileno (C4-Cg)-R', alquileno (C4-Cg)-O-alquilo (C4-Cg), alquileno (C4-Cs)-0O-R',
alquileno (C1-Cg)-CH[R"]z, alquileno (C4-Cs)-C(O)NH,, alquileno (C4-Cg)-C{O)NH-R' o
alquileno (C4-Cg)-C{O)N[R;

|
R7 y Rg son‘independientemente entre si H, halégeno, CN, NO,, alquilc (C4-Cg),
alquenilo (Cg-ba). R, alquenileno (C;-Ce)-arilo (Ce-C1p), alquileno {C4-Cs)-R', NHz, NH-
R', NH-SOs-alquilo (C4-Cg), NH-SO2-R', SO2-NH;, SO,-NHR', NH-C(O)-alquilo (C4-Cg),
NH-C(0)-R’, C(O)NJalguilo (C1-Cg)}2, C(O)OH o C{O)O-alquilo (C1-Ce);

R es haldgeno o alquilo (C+-Ce);

nes0,1,2y:
L es O u O-alquileno (C4-Cs);

o sus sales farmacéuticamente aceptables y/o formas estereoisoméricas y/o derivados

fisiologicamente funcionales.
|

46.  Un corhpuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
R3 es H, halogeno, CN, alquilo {(C+-Csg), alquileno (C4-C3)-R' o NHR";

R4 es H, halégeno, CN, alquilo (C4-Ce), cicloalquilo (C5-Cs), alquileno {C4-Cz)-R’;
|



Rs es H, halogeno, CN, NO,, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C.-Ce), R'; alquileno {C4-Cs)-
arilo (Ce-C1p), alquenileno (C2-Ce)-arilo (Ce-C1p), alquileno {C4-Cg)-heterociclilo (Cs-Co),
NHz, NH-R'; NH-C(O)-alquilo (C1-Cs) 0 C(O)N[alquilo (C1-Ce)lz;

Re ¥ Rg' son independientemente entre si H, cicloalquilo (C3-Cs), alquilo (C+-Csg) ©
alquileno (C4-C;3)-R;

R7 v Rs soh independientemente entre si H, halégeno, CN, NO,, alquilo (C4-Ce),
alguenilo (C2-Cs), R, alquenileno (C,-Ca)-arilo (Cg-C1o), alquileno (C1-C3)-R', NH-R', NH-
S0z-alquilo (C1-Cs) 0 S02-NHy;

Rg es halOgeri_o o alquilo (C1-Ce);

nes0o01;y ::

LesOu O-métileno;

0 sus sales farmaceuticamente aceptables y/o formas estereoisoméricas y/o derivados
fisiologicamente funcionales.

47. Un comphesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
Ries H, halégell'.jo, CN, alquilo (C4-Cg), alquileno (C41-C;)-R' o NHR™

RyesH, haléger;lo, CN, alquilo {C4-Cy), cicloalquilo (C3-Cs), alquileno (Cs- C,)-R";

Rs es H, hal()gellﬁo, CN, NOZ2, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cg), R', alquileno (C4-Cg)-
arilo (Cg-Cig), anUeniIeno (C2-Ceg)-arilo (Ce-C1p), alquileno (C4-Cs)-heterociclilo (Cs-Ciq),
NH-R’; |

Rees H, cicloalquli'jo (C3-Cs) 0 alquilo {C4-Cy);

R¢' es H, cicloalqué‘llo (C3-Cs), alquilo (C+-Cg) o alquileno {C4-C3)-R’;

R; v Rg son indépendientemente entre si H, halogeno, CN, NO2, alquilo (C-Cg),

alquenilo (Cz-Cg), R', alquenileno (C,-Cs)-arilo (Cs-C1p), alquileno (C4-C3) -R', NH-S0,-
alquilo (C1-Ce) 0 S02-NHz;

\A



- Ry es halogeno o a{lquilo (C4-Ca);
nes0y

LesO;
|

o sus sales farmaceuticamente aceptables y/o formas esterecisoméricas y/o derivados

fisiolégicamente funcionales.

48. Un medicarﬁento que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto
de la formula {I) o (I’ y/o sus sales fisioldgicamente aceptables y/o formas
estereoisoméricas‘de los mismos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
46.

49.  Uso de un| compuesto de la férmula (1} o (I') y/o sus sales fisiclogicamente
aceptabies y/o formas esterecisoméricas de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 47, para la produccion de composiciones farmacéuticas para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades asociadas con la Rho-quinasa y/o con la

fosforilacién mediada por la Rho-quinasa de la cadena ligera de miosina.

50. Uso de a|I menos un compuesto de la formula (I) o (I y/o sus sales
fisioldgicamente aceptables y/o formas estereoisoméricas de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 47 para producir un medicamento para el tratamiento y/o
prevencion de hipertension, hipertension pulmonar, hipertension ocular, retinopatia,
glaucoma, trastorno circulatorio periférico, enfermedad oclusiva arterial periférica
(PAOD), enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho, hipertrofia cardiaca,
insuficiencia cardiaca, enfermedades isquémicas, insuficiencia isquémica de érganos
(lesion terminal de organos), fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, insuficiencia hepatica,
nefropatia, insuficiencia renal, fibrosis renal, glomeruloesclerosis renal, hipertrofia de
grganos, asma, ‘enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), sindrome de
insuficiencia reslpiratoria en adultos, trastornos trombdticos, ictus, vasoespasmo
cerebral, isquemia cerebral, dolor, degeneracion neuronal, lesion de la médula espinal,
enfermedad de Alzheimer, nacimiento prematuro y disfuncion eréctil, disfunciones
endocrinas, artefiosclerosis, hipertrofia prostatica, diabetes y complicaciones de la
diabetes, sindro;me metabdlico, reestenosis de vasos sanguineos, aterosclerosis,
inflamacién, enfermedades autoinmunes, SIDA, osteopatia, infeccion del tracto

digestivo con baéterias, sepsis o desarrolio y progresion de cancer.



51. Un medicémento gue comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto
de la formula _"(I) o (I y/o sus sales fisiologicamente aceptables y/o formas
esterecisoméricas de los mismos de acuerdo con la reivindicacion 48, excipientes y
vehiculos fisioldgicamente tolerados y, cuando sea apropiado, otros aditivos y/u otros

ingredientes activos.

1\



