Expediente No 15-265.784
Primer Examen de Fondo

P2015/000131
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Compuesto de foérmula general (I), o una sal, enantiomero, diastereoisémero o

racemato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R
R4\|\{ 5
R3 (CH2)m

C

X

Rz (CHz)n
=S
N/}

Re \’/

ey
en la que

m se seleccionade 0, 1,y 2;

n se seleccionade 0, 1 y 2;

————- representa un enlace sencillo o doble;

R, representa una o mds sustituciones opcionales e independientes en el resto de
benceno seleccionadas del grupo que consiste en alquilo C;-Cs sustituido o no sustituido y
hal6geno;

R, y Rj3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C;-Cg sustituido o no sustituido y cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; o

R, y R3 forman juntos un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;

R4 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C;-Cg sustituido o no sustituido y cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; o

R4 y Rs junto con el dtomo de nitrogeno puente forman un heterociclilo de 5 a 10
miembros sustituido o no sustituido;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cg sustituido o no
sustituido;

t se seleccionade 0, 1 y 2;

Rs y Ry se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y hal6geno,

donde los grupos mencionados anteriormente pueden estar sustituidos en una o mas
posiciones disponibles con uno o mas grupos seleccionados de OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R’,

OSOzR’, OSO3R’, NO,, NHR’, N(R’);, =N-R’, N(R’)COR’, N(COR’);, N(R’)SO;R’,
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N(R’)C(=NR’)N(R’)R’, N3, CN, halégeno, COR’, COOR’, OCOR’, OCOOR’, OCONHR’,
OCON(R’),, CONHR’, CON(R’),, CON(R’)OR’, CON(R*)SO,R’, PO(OR’),, PO(OR’)R’,
PO(OR’)(N(R*)R’), grupo alquilo C;-C;,, cicloalquilo C3-C;g, alquenilo C,-C;,, alquinilo C,-
Cyp, arilo y heterociclico, en los que cada uno de los grupos R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, OH, NO,, NH,, SH, CN, hal6geno,
COH, CO-alquilo, COOH, grupo alquilo C;-C;,, cicloalquilo Cs-C;p, alquenilo C,-Cis,
alquinilo C,-C),, arilo y heterociclico, y

donde el heterociclo se selecciona de grupos heteroaromaticos y de grupos
heteroaliciclicos que contienen desde 1 hasta 3 anillos separados y/o condensados y desde 3
hasta aproximadamente 18 atomos de anillo que contienen uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados de atomos de N, O o S;

con la condicién de que los siguientes compuestos no estan incluidos:

2-(2-(3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxoetil)isoindolin-1,3-diona;

2-(2-(3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxopropil)isoindolin-1,3-diona;

2-(2-(3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-oxobutil)isoindolin-1,3-diona;

Terc-butil éster de 4cido [2-(3,4-dihidro-1H-pirazinol[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-hidroxi-
bencil)-2-oxo0-etil]-carbamico;

Terc-butil éster de 4cido [2-(3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etil]-metil-carbamico;

Terc-butil éster de acido [2-(8-fluoro-3,4-dihidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-1-(4-
hidroxi-bencil)-2-oxo-etil]-metil-carbamico;

3-(2-[(trifluoroacetamido)acetil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[ 1,2-a]indol-10-il]-4-(1-
metil-3-indolil)- 1 H-pirrol-2,5-diona;

Hidrocloruro de 3-[2-(aminoacetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazinol1,2-aJindol-10-il]-4-(1-
metil-3-indolil)-1H-pirrol-2,5-diona;

8-cloro-2-(dietilaminoacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-10-fenilpirazinol[ 1,2-a]indol;

4-(dimetilamino)-1-(10-fenil-3,4-dihidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-ona; y

3-morfolino-1-(10-fenil-3,4-dihidropirazino[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona.

2. Compuesto segun una cualquiera de la Reivindicacion 1, que se selecciona de:

[1] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)propan-
1-ona

[2] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[3] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-
ona

[4] clorhidrato de  2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-aJindol-2(1H)-

il)etanona
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[5] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-
il)etanona

[6] clorhidrato de 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)etanona

[7] 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[8] maleato de 2-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[9] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-il)propan-1-ona

[10]  2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-
1-ona

[11]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(dimetilamino)butan-1-ona

[12]  2-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)etanona

[13] 2-(azepan-1-il)-1-(8-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-

ona

[14]  1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(piperidin-1-
il)etanona

[15] 2-(4-bencilpiperidin-1-il)-1-(10-metil-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)etanona

[16]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-
1-ona

[17]  3-(azepan-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-1-ona

[18] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[19] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[20]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(piperidin-1-il)butan-1-ona

[21]  4-(azepan-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-1-
ona

[22]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-
ona

[23]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-4-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[24]  2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[25] 2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[26]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-

il)propan-1-ona
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[27]  2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[28]  1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metil-1,4-diazepan-
1-il)propan-1-ona

[29]  2-(4-etilpiperazin-1-il)-1-(8-fluoro-3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[30] 2-(2-(dietilamino)etilamino)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[31] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)propan-1-
ona

[32] (R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[33] (S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[34]  (S)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[35] (R)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[36] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piperazin-1-il)propan-1-ona

[37] 2-(1,4’-bipiperidin-1’-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-
1-ona

[38] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)butan-1-
ona

[39] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-
(dimetilamino)etil)(metil)amino)butan-1-ona

[40]  1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((2-
(dimetilamino)etil)(metil)amino)propan-1-ona

[41] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propan-1-ona

[42] 4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)butan-1-ona

[43] 4-(dimetilamino)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)butan-
1-ona

[44]  2-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-
2(1H)-il)propan-1-ona

[45] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-

il)butan-1-ona
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[46] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[47] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-
1-il)propan-1-ona

[48] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-metil-3-(4-metilpiperazin-
1-il)propan-1-ona

[49] (S)-1-(3,4-dihidropirazino-[ 1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[50] (R)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)butan-1-ona

[51T  (R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[52]  (S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[ 1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[53] (S)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((S)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[54] (R)-2-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-1-((R)-3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-
aJindol-2(1H)-il)propan-1-ona

[55] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-
morfolinoetanona
[56] clorhidrato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(4-

metilpiperazin-1-il)etanona

[57] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(dimetilamino)propan-1-ona

[58] maleato de 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-
(dimetilamino)propan-1-ona

[59] 2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)propan-
1-ona

[60] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-
1-il)propan-1-ona

[61] (3.,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-
il)ciclopropil)metanona

[62]  (8-fluoro-3.4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(piperidin-1-
il)ciclopropil)metanona

[63] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-(9-metil-3,9-
diazaespiro[5.5]undecan-3-il)propan-1-ona

[64] (3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)(1-(4-metilpiperazin-1-

il)ciclopentil)metanona
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[65] (1-(4-metilpiperazin-1-il)ciclopentil)(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-
alindol-2(1H)-il)metanona

[66] 2-(piperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[67] 2-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-(3,4,10,10a-tetrahidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-
il)propan-1-ona

[68] 1-(3,4-dihidropirazino-[1,2-a]indol-2(1H)-il)-2-((3aR,6aS)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)butan-1-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula general (I) segin la
Reivindicacion 1, o una sal, enantiomero, diastereoisomero o racemato farmacéuticamente
aceptable del mismo, seleccionandose el procedimiento de:

a) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula

general (II).

(I

en la que m, n, =====, Ry, Ry, R3 y R¢ tienen los mismos significados que en la férmula

general (I) y X eshalégeno, metilsulfonilo, p-toluenosulfonilo, trifluorometilsulfonilo, p-
nitrofenilo o etiltrifluoroacetato,

con un compuesto de férmula general (III)

R,

HN\RS

(11D)
en la que Ry, Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (I);
donde el procedimiento se realiza en presencia de una base inorgdnica u orgdnica y de un
disolvente orgdnico a una temperatura de entre -30°C y la temperatura de reflujo del
disolvente usado;
b) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula

general (IV):
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av)

en la que —==== , R1 y Rg tienen los mismos significados que en la formula general (I), con un
compuesto de formula general (VI)

Re=N Rs

Rs. (CHzm
Ry (CHy)n
Oy
(VI)
en la que m, n, Ry, R3, R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (1), e
Y es OH, halégeno, metilsulfonilo, p-toluenosulfonilo, trifluorometilsulfonilo, p-nitrofenilo o
etiltrifluoroacetato;
donde el procedimiento se realiza mediante reaccién con una carbodiimida seleccionada y en
presencia de una cantidad catalitica de una base orgdnica en un disolvente; mediante cloruros
de acilo en presencia de un disolvente aprético y una base orgdnica; o partiendo de un éster
(Y=0OR), cuando R es un grupo saliente seleccionado de p-nitrofenilo y etiltrifluoroacetato en
condiciones bdsicas cataliticas;
0
¢) un procedimiento que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula

general (VII)

R11

(VID)

en la que ===== , R1 y Rg tienen el mismo significado que en la férmula general (I) y

Rio y Ri1 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido
o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido y heterociclilalquilo
sustituido o no sustituido;

con un compuesto de férmula general (III)
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Ry

HN\RS

(11D)
en la que R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula general (I);
donde los grupos mencionados anteriormente pueden estar sustituidos en una o mas
posiciones disponibles con uno o mds grupos seleccionados de OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R’,
OSO;R’, OSO3R’, NO,, NHR’, N(R’),, =N-R’, N(R")COR’, N(COR’),, N(R’)SO,R’,
N(R’)C(=NR’)N(R’)R’, N3, CN, halégeno, COR’, COOR’, OCOR’, OCOOR’, OCONHR’,
OCON(R’),, CONHR’, CON(R’),, CON(R’)OR’, CON(R*)SO;R’, PO(OR’),, PO(OR’)R’,
PO(OR’)(N(R*)R”), grupo alquilo C;-C),, cicloalquilo C3-Cj, alquenilo C,-Cy,, alquinilo C;-
Cyz, arilo y heterociclico, en los que cada uno de los grupos R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, OH, NO,, NH,, SH, CN, hal6geno,
COH, CO-alquilo, COOH, grupo alquilo C;-C;,, cicloalquilo Cs-C;p, alquenilo C,-Cis,
alquinilo C,-Cy, arilo y heterociclico;
donde el heterociclo se selecciona de grupos heteroaromaticos y de grupos heteroaliciclicos
que contienen desde 1 hasta 3 anillos separados y/o condensados y desde 3 hasta
aproximadamente 18 datomos de anillo que contienen uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados de dtomos de N, O o S; y
donde el procedimiento se realiza en presencia de una base inorgdnica u orgdnica y de un
disolvente orgdnico, y a una temperatura de entre -30°C y la temperatura de reflujo del

disolvente usado.
4, Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula general

(I) segiin la Reivindicacién 1, o una sal, enantibmero, diastereoisémero o racemato

farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

sk st sk sk sk st sk sk sk sk skt sk skoskoskok skok
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