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(EXAMEN DE FORMA ART 12)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparcce
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal previsto en el articulo 12

del Codigo Contencioso Administrativo en los siguientes términos:

l. En respuesta a la unica observacién del Examinador, me permito adjuntar un Capitulo
Reivindicatorio cn donde se eliminaron las Reivindicaciones 23 a 26, quedando 22
reivindicaciones en total, para tal efecto adjunto un recibo de pago valor de $324.000, que cubre

la tasa correspondiente a 12 Reivindicaciones adicionales.

Atlenlamente,

CARLOS R. OLARTE
CC. No.79.782.747 de Bogola
TP, 74.295

Adjunto: Recibo por $324.000
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

N Un compuesto de la Formuta (1):

M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
X,EY Zsoncadauno CHy QesC,ounode X, Y, QyZes Ny los otros son CH
oC,oXe¢cYsonCHyQ, R! y Z estdn enlazados juntos para formar un grupo naftilo;
R' se selecciona del grupo que consta de
(1)  Thidrogeno,
(2) arilo,
3) un grupo heteroarilo el cual es un grupo ciclico o policiclico, que tiene entre
cinco y doce atomos ciclicos, dichos dtomos ciclicos seleccionados a partir de C, O, N o S,
al menos uno de los cuales es O, N o S,
(4y  haldgeno,
(5} -CN,
(6) -0O-alquilo C 4,
(7)  -alquilo C, .,
(8) —alquenilo Cy,
(%) 'S(=O)n'R4=
(10)  -NR¥P
en donde dicha fraccion de arilo, heteroarilo, alquilo v alquenilo €s opcionalmente
sustituida por uno o mas
(a) hal6geno,
(b) hidroxilo,
(<) -O-alquilo Cy 4,
(d) -alquilo Cy.g,
(¢)  -C(=OHO)n-RE,
0 NRYR),
(® -SCOWR% o
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(h) oxo,
siempre y cuando Q es N entonces R' esta ausente;
R? se selecciona del grupo que consta de
(1)  Idrogeno,
(2) arilo,

(3} un grupo hetcroarilo ¢l cual es un grupo ciclico o policiclico, que tiene entre

cinco y doce atomos ciclicos, dichos atomos ciclicos seleceionados a partir de C, O, N o S,

al menos uno de los cuales es O, N o §,

(4)  un grupo heterociclico, el cual es un grupo ciclico o policiclico no aromatico

que tiene entre cinco y doce dtomos ciclicos seleccionados a partir de C, O, N o S, al menos

uno de los cualeses O, N o §,

(5)  -O-alquilo C4,

(6) -alquilo Cy.,

(7) -alquenilo Ca.g,

8)  -S(=O)R’

(9)  -cicloalquilo Cs.g,
(10) - cicloalquenilo Cs,
(1) -NR¥R™

en donde dicha fraccion de arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilo, alquenilo,

cicloalquilo y cicloalquenilo es opcionalmente sustituido por uno o mas

(a) halégeno,

(b) hidroxilo,

(c)  -O-alquilo C.,
(d) alquilo Cy.,
(©  -SEORY,

(H -alquenilo C),
(& -CN,

(h)  -C(=0)-(0)m-R’,
@) NR¥R®,

)  oxo,

(k) arilo,

(D un grupo heteroarilo el cual es un grupo ciclico o policiclico, que

tiene entre cinco y doce dtomos ciclicos, dichos atomos ciclicos seleccionados a partir de C,

0, N o S, al menos uno de los cuales ¢s O, N o S,¢

(m)  un grupo heterociclico, el cual es un grupo ciclico o policiclico no

aromatico que tiene entre cinco y doce dtomos ciclicos seleccionados a partir de C, O, N o

1

S, al menos uno de los cualeses O, No S

(M)  -OC(=0)-R%,
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en donde la fraccidn alquilo, alquentlo, arilo, heteroarilo o heterociclilo es

opcionalmente sustituida por uno 0 mas
(1) halogeno,
(i)  -alquilo Cy4, 0
(i)  —O-alquilo Cy.6;

R? se selecciona del grupo que consta de

(1)  hidrogeno,

(2) -alquilo Ci6, y

(3)  -S(0)-R",

en donde dicha fraccion alquilo R? es opcionalmente sustituida por uno o mas

(a) halégeno,

(by ciano,y

(c) -O-alquilo C|, en donde dicho alquilo es opcionalmente sustituido
por uno o mas haio;

R*R"y R* son independientemente seleccionados a partir del grupo que consta de

(1)  hidrégeno,

(2)  -alquilo Ci4, ¥

(3}  -(CHy)g-arilo,

en donde dicha fraccion alquilo o arilo R*, R® o R* alquilo es opcionalmente
sustituida por uno o mas

() halégeno,

(b)  ciano,y

(c) -O-alquilo C,, en donde dicho alquilo es opcionalmente sustituido
por uno 0 mas halégeno;

R* y R*® son seleccionados a partir del grupo que consta de

(1)  hidrogeno,

(2) -alquilo C 4,

(3)  -cicloalquilo Cs.,

(4)  -C(=0)-O-RS,

(5)  -S(0-R",

o R** y R*® estan enlazados junto con ¢l nitrogeno al cual ambos estdn fijados para
formar un anillo carbociclico de 2- 6 miembros, en donde uno o dos de los atomos ciclicos
de carbono son opcionalmente reemplazados pof un nitrégeno, oxigeno o azufre;

mesQol;y

nes0,102.

2. Un compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde Q es C, X e Y soncadauno CH y Z es N.
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3. Un compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable dcl

mismo, en donde X, Y y Z son cadauno CH, y Q es C.

4, Un compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamenie aceptable del

mismo, en donde X y Z soncadauno CH,QesCy YesN.

5. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones | a 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' se selecciona del grupo que consta de
(1) halégeno,
(2) -CN,
(3) -O-alquilo C¢, 0
(4) -alquilo C,
en donde dicho alquilo es opcionalmente sustituido por uno o mds
(a) haldgeno,
(b)  hidroxilo,
(©) -O-alquilo C,
(d) -alquilo C,
(@) -C=OP-(O)m-R",
(f) ‘NRSARSHE o
(g) oX0.

0. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! se selecciona del grupo que consta de

(1) arilo, 0

(2)  heteroarilo, en donde la fraccion de arilo o heteroarilo R' es opcionalmente
sustituida por uno o més

(a) haldgeno,

(b  hidroxilo,

() -O-alquilo Cy.4,

(d) -alquilo Cg, ©

(€)  -S(0)-R%

7. Un compuecsto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? ¢s -cicloalquilo Cyg, opcionalmente
sustituido con uno o mas

{(a) hidroxilo,

(b) -O-alquilo Ci4,u
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(c) 0X0.

8. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona del grupo que consta de

(1y  arilo,

(2) heteroarilo, 6

(3}  -alquilo C,.g, en donde dicho arilo, heteroarilo o alquilo es opcionalmente
sustittido por uno 0 mas

(a)  haldégeno,

(b)  hidroxilo,

(¢) -O-alquilo Cg,

(&) -alquilo Cy.,

(¢)  -CN,

(N -C(=0)-(O)n-R,

(@  -NR¥R®,

(h) 0Xo,
(1 arilo, y
) heteroarilo.
9. Un compuesto de la Reivindicacion 1 o a sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R* es hidrégeno.

10.  Un compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual es seleccionado a partir del grupo que consta de
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metilibenzolh]quinazolin-
4(3H)-ona;
3-[(18,25)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metil|benzo[ A]quinazolin-
4(3H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-(5-metil)-1/H-pirazol-3-it)benzo/h/quinazolin-4(3H)-ona,
6-(4-metoxibenzil)-3-piridin-3-ilbenzo[ A]quinazolin-4(3H)-ona,
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{| 6-(1-metil-1/-pirazol-4-il)piridina-3-
it)metil} benzo[h]quinazolin-4(3 /f)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(1 H-pirazol-1-il)piridin-3-
illmetil} benzo[/r|quinazolin-4(3/1)-ona;
rac-5-({3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-4-0x0-3.4-dihidrobenzo[ #]lquinazolin-6-
il}metil)piridina-2-carbonitrilo;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil}-6-{[6-metilsulfonil}piridina-3-il-

metil }benzofA]quinazolin-4(3 H)-ona;
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rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metoxilopiridin-3-
iDmetil]benzo/h/quinazolin-4(3/f)-ona;
6-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-3-(2-oxiciclohexil)benzo[ Alquinazolin-4(3 ff)-ona;
trans-2-|6-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-4-oxobenzo[A]quinazalin-3(4 H-
il |ciclohexilrac- acetato;
N-{(1S28)-2-[6-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-4-oxobenzo{ i1 quinazolin-3(4 H)-
il]ciclohexil}acetamida;
3-[(18,28)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-isopropilpiridin-3-il)metilbenzo| A]quinazolin-
4(3H}-ona;
3-[(18,2S)-2-hidroxiciclohexil]-6-{[(6-(1 -hidroxi- | -metiletil)piridin-3-
il]metil} benzo[A]quinazolin-4(3 H)- ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(hidroximetil}piridina-3-ilJmetil } benzo/#/
quinazolin-4(3 H)-ona;
rac-3-{trans-2-hidroxiciclohexil]-6-[(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-
il)metil]benzo/#/quinazolin-4(3H)-ona;
3-[(18,28)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metil- 1 -oxidopiridin-3-
iDmetil]benzofAjquinazolin-4(3 H)-ona,
3-[(18,28)-2-hidroxiciclohexil]|-6-(piridin-2-ilmetil)benzo /A /quinazolin-4(3H)-ona;
6-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-3-[(18 2S)-2-hidroxiciclohexil]-2-
metitbenzofh/quinazolin-4(3H)-ona,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.,

1. Un compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual es scleccionado a partir del grupo que consta de
rac-3-{trans-2-hidroxiciclohexil|-6-[{6-metilpiridin-3-il)metil ]benzo[h]quinazolin-
4(3H)-ona,
3-[(18,25)-2-hidroxiciclohexil]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metil |benzo[ #]quinazolin-
4(3H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-(5-metil)-1 H-pirazol-3-ilYbenzo[ ] quinazolin-4(3 H)-ona;
6-(4-metoxibenzil)-3-piridin-3-il-benzo| Alquinazolin-4(3 A)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil]-6-{[6-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)piridina-3-
iljmetil}benzo| A]quinazolin-4(3 /)-ona;
rac-3-[trans-2-hidroxiciclohexil}-6-{[6-( 1 H-pirazol-1-il)piridin-3-
iljmetil } benzo[h]quinazolin-4(3/1)-ona;
rac-5-({3-|trans-2-hidroxiciclohexil]-4-oxo0-3,4-dihidrobenzo| #]quinazolin-6-
il}mctil)piridina-2-carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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12. Un compuesto de la Reivindicacion 1, endonde X e Y son CH, Qes C, y Rl, Rz, RB,

y Z son ilustrados a continuacion::

R* R' R* v/
;‘{Q OCH; SCH; CH
F
* : Cl CH; N
OH
_({S,28)
13.  Un compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula (1) es
un compuesto de la Formula (11}
R3
PN

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R7 se selecciona del

grupo que consta de

(1)
2
(3
4
&)
(6)
N
(8)
9)
(10)

hidrogeno,
arilo,
heteroarilo,
halégeno,

-CN,

-O—alquilo C|_(,,

-alquilo Cile;

-alquenilo Ca,

-S(-0),-R*, v
NRMAR

en donde dicha fraccion de arilo, heteroarilo, alquilo y alquenilo es opcionalmente

sustituida por uno o mas

(a)
(b)
(c)
(d)

halogeno,

hidroxilo,

-O-alquilo C .

-alquilo Cy,
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(€) - C(=0)- (O)m- R®,
(f) - N (RSARSD)‘

(g) - S(- O R%, y
(h) oxo.

Un compuesto de la Reivindicacion 13, o una sal farmacéuticamente aceplable del

mismo, en donde R es hidrégeno y R* y R” s¢ unen como se ilustra a continuacion:

Estercoespecificidad R? R’ -
‘ ;. W,
Racémica ‘;go o
oH
(18, 29) ai:j b
z =N
OH
Racémica }(O f’;’"\\N
B N/
OH
Racémica :‘,H.O Cl
OH
(1S, 28) L:H.O CI
OH
Racémica ‘},_O Cl
OH
(18,28) /Q CI
OH
. O Fp-N
racémica PN s
OH
-
(18, 28) ”';«:Q o
OH
racémica },:O 'H'L}
OH
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racémica ;"H.’O N(CH3)2
OH
racémica }L‘O CHj3
OH
(18, 25) h«O CH;
OH
(1S, 28) ;LLLJ;:] CH;
“OH
racémica “}(O CN
OH
" A —
racémica }L’Q E,:”_/
OH
IOl
racemica :',"-L - L_‘_hrNH
OH
hd
racémica o &
Y Nz
OH F
hY
»
§ ;. [ Q (ﬂ
racémica FLa ‘Nz_g
OH P
Vi
O /A
(15,25) T N=
= o)
OH 4
O] 3
racémica b /X
: -
OH
>
O &
racémica N N:‘N
OH K_}
e
(15.25) N -
OH F

Pigina 9 de 19

P2011/G00098

10



Expedicnte No. 11-063.884
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(18, 28) “;LL—O a
: N—‘~>_F
OH
| ¢
(18, 28) ; I
: (3=
OoH
] %
(1S, 2S) TN /™
OH "
M
(1S, 28) }th f__\ o
OH iy
(18, 28) };O ‘g|> ’
OH "
b
(18,29) “:»LO 7
OH A
e | 30 | B
raceimnica
OH
IGREN
racémica FIaN &:>
OH S
B O r“{‘N
racémica PN K__>
OH ©
| %
(18, 28) T O
OH ©
- SN
racémica BiaN K——r}
OH \
o
N
racémica ”:'{O &_,}
OH o/}“
racémica ‘b,O SCH,
OH
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(1S, 28) ‘;RO SCH;
OH
racémica I Q SO,CH,4
&
racémica }L,_O CHy=CH-
&H
racémica }{O CH,CH,
oH
(15,25) }LO CH,CH,4
OH
(18, 28) ‘.aO CH,OH
OH
(18,28) }LQ :«‘in/
OH
(18, 29) };O "
OH
(18.25) “:LQ e
OH ©
(1S.2S) ‘}I«O #
& OH
racémica },,O CHO
OH
racémica }L’O OCH;
OH
(18,28) ‘:;-LO OCH;
OH
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racémica “:!-:O H
OH
racémica 31:0 Cl
é\
racémica }LLO Cl
C;)Ac
(ES, 28) :“‘{O CHj;
é\.
0
racémica D Cl
Ty
g
(ES, 28) S Cl
NHBoc
(ES, 28) ”:LL'O Cl
NH;
(ES, 25) }{O Cl
NHAC
(IS, 28) ‘:L{O Cl
NHMs
(ES. 25) 3":@ Cl
NHMe
(ES, 28) :‘LLQ Cl
NMEQ
W
racémica BN |’; 3
OH 7o
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Oz
(15.,29) BN 7 o
OH
15. Un compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Férmula (1) cs

un compuesto de la Formula (HI),

(I11)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, ¢n donde
R? y R* son como se describi¢ anteriormente, y R7 sc sclecciona del grupo que
consta de
(1)  hidrogeno,
(2)  arilo,
(3)  heteroarilo,
(4)  halbgeno,
(5) -CN,
(6)  -O-alquilo Cy4,
(7)  -alquilo Ci.,
(8) -alquenilo Cy,
(9 -S=O0)M-R',y
(10) -NR*R*™
en donde dicha fraccién de arilo, heteroarilo, alquilo v alquenilo es opcionalmente
sustituida por uno 0 mas
(a) halégeno,
(b)  hidroxilo,
(c) -O-alquilo C) 4,
(d) -alquilo C.g,
() -COH-O)mR",
() -NER¥R™),
(@  -S(O)Ry

(h) oxo.
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16. Un compuesto de la Reivindicacion 15, en donde R3 es hidrogeno, y R2 y R7 s¢

unen a partir del grupo que consta de

R R’

:ﬁ,_@ OCH;
F
H OCHj
Alilo OCH;
Me OCH;
Ph OCH,
% - OCH3;
OH
(racémica)

3-piridilo OCH;
4-piridilo OCHj;
e OCIHH;

%Y OCH;

CH;CH2CN OCHj;
9 | o

:LH. 3

CH,CH,OH OCHa

Z‘t{@ OCH;

(racémica)

n—NH
OCH;4

N
[ 3
g N@ OCH;
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_NH :
}{q; OC”3
NC
\ '
sl N OCH;
\
= OCH;
NH
s
E10,C
N
sl N OCH;
!
OCH;
OCH;,
=N
N
S J OCH;
HN
N ==
:\ NH OCH3
HUSN
o) T
1
N OCH;
"/?,lL"H-..N/
N/—___\
OCH;
W= NH
371_\ .
NORQ) OCH;
J
Y OCH;
2N
——’N‘
OCH
,}'(-\N’N 3
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/
N
Q OCH;
N\
Lo
!—\\N OC]'I_]
il
g : OCH,
OH
(racémica)
S
» - "\
OH ¢l
(racémica)
Ty Cl
‘L%Q cl
OH
(racémica)
e H Cl
O
(racémica)
OH
(racémica)
| ¥
PN A
OH
(racémica)
PMB OCH3
e
X A
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Y = N—
2y =N
N
> O
by H
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
17.  Un compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula (I) es

un compuesto de la Formula (IV):

R3

(V)
o una sal farmacéuticamente aceptablc del mismo, cn donde X, Y, Z, R' y R? son

como se definen en la Reivindicacion 1.

18 Un compuesto de la Reivindicacion 17, en donde ¢l compuesto de la Formula (1V)

es un compuesto de (IVA)

=

P
! 7
X\)\R1

(IVA)

en donde los enlaces entre el nitrogeno de benzoquinazolina y ¢l 1-carbono sobre el
anillo ciclohexilo, y el enlace entre el hidroxilo y el 2-carbono sobre el anillo ciclohexilo,

SON frans.
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19. Un compuesto de la Reivindicacion 17 o 18, en donde X ¢ Y son cada uno CH y Z
es N.

20.  Un compuesto de la Reivindicacion 18 o 19, en donde X, Y y Z son cada uno CH.

21. Un compucsto de la Féormula (V),
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en donde R? y Q' se unen como abajo:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22 Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 21, o una sal

farmacdéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones 23 a 26.
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