Expediente No. NC2016/0004932
Examen de Forma

P2016/000194
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Forma)
1. Un compuesto de la formula (I’), en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable:
@)
en donde:
a) R1 es un sistema de anillo no aromatico monociclico de cinco a siete

miembros saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema
de anillo puede estar sustituido una vez o0 mas de una vez por Rs;

y

R2 es alquilo de 2 a 6 atomos de carbono, el cual puede estar sustituido una
vez 0 mas de una vez por Rv;

0 R2 es —X1-Rg; —X1- €s -O-, -S- 0 —N(Ro)-; Ry es hidrégeno o alquilo de 1 a
4 atomos de carbono; y Rs es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede estar sustituido
una vez o mas de una vez por Ruo;

0 R2 es un sistema de anillo aromatico monociclico de tres a siete miembros
0 no aromatico saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a
4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, y en donde este
sistema de anillo puede estar sustituido una vez 0 méas de una vez por Rug;

0
b) Raes:
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en donde el anillo de fenilo se une por medio del enlace marcado con un
asterisco;

cada Ri2 es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amino,
ciano, nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
hidroxi-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, amino-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono)-amino-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 &omos de carbono-
amino, o di-(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)-amino; o cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos de
carbono, en donde un atomo de carbono puede ser reemplazado por un 4&tomo de oxigeno,
en donde el cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos de carbono se puede unir directamente o por
medio de un alquileno de 1 a 2 4&tomos de carbono, y en donde el cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono puede estar sustituido una vez o méas de una vez por haldgeno;

y

R2 es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, el cual puede estar sustituido una
vez 0 mas de una vez por Riz;

0 R2 s —X2-R14; —X>- €s -O-, -S- 0 —N(R15)-; R1s es hidrégeno o alquilo de 1
a 4 atomos de carbono; y Risa es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono que puede estar
sustituido una vez 0 mas de una vez por Ris;

0 Rz es un sistema de anillo no aromatico monociclico de tres a siete
miembros saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema

de anillo puede estar sustituido una vez 0 mas de una vez por Ri17;
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0
c) Ri es un anillo seleccionado a partir de pirrolilo, pirazolilo, tiofenilo o
piridin-2-ilo, cuyo anillo puede estar sustituido por alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;

y

R2 es alquilo de 2 a 7 atomos de carbono, el cual puede estar sustituido una
vez 0 mé&s de una vez por Riz;

0 R2 es —X2-Ru14; —X2- €s -O-, -S- 0 —N(Rus)-; R1s es hidrogeno o alquilo de 1
a 4 atomos de carbono; y Ris es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono que puede estar
sustituido una vez 0 mas de una vez por Rig;

0 Rz es un sistema de anillo no aroméatico monociclico de tres a siete
miembros saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema
de anillo puede estar sustituido una vez o méas de una vez por Ri7;

Rs es hidrégeno 0 —CH:zRs;

Rig es hidrogeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 3 4tomos de
carbono-alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o
amino-alquilo de 1 a 3 4&tomos de carbono;

Rsy Rs se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno, alquilo de
1 a 3 &tomos de carbono;

0

R4y Rs junto con el enlace con el que estan unidos, forman un anillo que se
selecciona a partir de:

- un anillo carbociclico no aromatico monociclico de 5 a 7 miembros,
el cual puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Rig;

- un anillo de tiofeno, el cual puede estar sustituido una vez por Rzo;
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k%

Ro1

- , el cual se fusiona al resto de la molécula por medio
del enlace marcado con dos asteriscos;

R19 'y R20 Se seleccionan independientemente a partir de halégeno, alquilo de
1 a 3 &tomos de carbono;

R21 es hidrogeno, haldgeno, hidroxilo, amino, ciano, alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino-
alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 4&omos de carbono)-amino-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, o di-(alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono)-amino;

0 un sistema de anillo aroméatico monociclico de tres a siete miembros o no
aromatico saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, en donde este sistema
de anillo se puede unir directamente o por medio de un alquileno de 1 a 2 &omos de
carbono, y en donde este sistema de anillo puede estar sustituido una vez o méas de una vez
por Ras;

0

Rsy R21 tomados juntos son —CH»2-CH>-;

R2> es hidrogeno, haldgeno, hidroxilo, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 4 &omos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)-amino-alquilo de 1 a 4

Pagina 4 de 10



Expediente No. NC2016/0004932
Examen de Forma
P2016/000194

atomos de carbono, alquenilo de 2 a 4 &omos de carbono, alquinilo de 2 a 4 4&tomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
o cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono, en donde un atomo de carbono puede ser
reemplazado por un 4&tomo de oxigeno, en donde el cicloalquilo de 3 a 4 atomos de carbono
se puede unir directamente o por medio de un alquileno de 1 a 2 4tomos de carbono, y en
donde el cicloalquilo de 3 a 4 4&tomos de carbono puede estar sustituido una vez 0 més de
una vez por halégeno;

Re, Ri1, R17 y R23 son cada uno independientemente halogeno, hidroxilo,
amino, ciano, nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 4&tomos de
carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1
a 4 atomos de carbono-amino-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4
atomos de carbono)-amino-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 &omos de carbono-
amino, o di-(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)-amino;

o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, en donde un atomo de carbono
puede ser reemplazado por un atomo de oxigeno, en donde el cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono se puede unir directamente o por medio de un alquileno de 1 a 2 4tomos de
carbono, y en donde el cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono puede estar sustituido una
vez 0 mas de una vez por halégeno;

0 dos Rs, R11, R17y R23 en el mismo atomo del anillo son juntos oxo;

0 dos Re, R11, R17 Y R23 en el mismo atomo de carbono del anillo junto con
ese atomo de carbono, forman un cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono;

R7, R, R13 ¥ Ris son cada uno independientemente halégeno, hidroxilo,
amino, ciano, nitro, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono-amino, o di-(alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono)-amino;

o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, en donde un atomo de carbono
puede ser reemplazado por un atomo de oxigeno, en donde el cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono se puede unir directamente o por medio de un alquileno de 1 a 2 atomos de
carbono, y en donde el cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono puede estar sustituido una

Pagina 5 de 10



Expediente No. NC2016/0004932
Examen de Forma
P2016/000194

vez 0 mé&s de una vez por halégeno;

0 dos R7, Rig, R130 R16 €n el mismo &tomo de carbono son juntos 0xo;

0 dos R7, R1o, R13 0 R1s en el mismo atomo de carbono junto con ese atomo
de carbono, forman un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono;

R24 es hidrdgeno o haldgeno.

2. Un compuesto de la formula (Ia’), en forma libre o en una forma de sal

farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual es:

O O
Roo N/R1
Y
Ry Rz Ry
(Ia”).
3. Un compuesto de la férmula (Ib), en forma libre o en una forma de sal

farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la Reivindicacion 1, el cual es:

4, Un compuesto de la formula (I’), en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
en donde:

R1 es fenilo;

R12 por cada presentacion es hidrogeno;

R2 es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, el cual puede estar sustituido una vez o
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mas de una vez por Ris;

0 Rz es un sistema de anillo no aroméatico monociclico de tres a siete miembros
saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema de anillo

puede estar sustituido una vez o mas de una vez por Riy.

5. Un compuesto de la formula (I’), en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
en donde:

R1 es un anillo seleccionado a partir de pirazolilo, tiofenilo o piridin-2-ilo, cuyo
anillo puede estar sustituido por alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R2 es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, el cual puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por Ris;

0 R2 es un sistema de anillo no aroméatico monociclico de tres a siete miembros
saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema de anillo

puede estar sustituido una vez o0 mas de una vez por Ri7.

6. Un compuesto de la formula (I’), en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
en donde:

R1 es un sistema de anillo no aromatico monociclico de cinco a siete miembros
saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema de anillo
puede estar sustituido una vez o0 mas de una vez por Rg;

y

R2 es alquilo de 2 a 6 &tomos de carbono, el cual puede estar sustituido una vez o
mas de una vez por R7;

0 R2 es un sistema de anillo aroméatico monociclico de tres a siete miembros o no
aromatico saturado o insaturado, en donde este sistema de anillo puede contener de 1 a 4

heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde este sistema
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de anillo puede estar sustituido una vez 0 méas de una vez por Rii.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en forma libre o en una forma de
sal farmacéuticamente aceptable, el cual se selecciona a partir de:
3-ciclobutil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-fluoro-3-isopropil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-fluoro-3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-cloro-3-isopropil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-cloro-3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-8-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-5,8-dimetil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
9-isopropil-8-fenil-1H-indolo[1,7-ab][1,6]-naftiridina-6,7(2H,8H)-diona;
7-isopropil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
7-isopropil-9-metil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
7-isopropil-2-metil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
7-isopropil-2,9-dimetil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
6-isopropil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-isopropil-4-metil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-isopropil-2-metil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-isopropil-2,4-dimetil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-isopropil-3-metil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-isopropil-3,4-dimetil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
3-isopropil-2-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-ciclopenta-[b][1,6]-naftiridina-1,9(2H)-
diona;
3-ciclobutil-5-metil-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-ciclopenta-[b][1,6]-naftiridina-
1,9(2H)-diona;
7-ciclobutil-1,2,3-trimetil-6-fenil-1,6-naftiridina-4,5(1H,6H)-diona;
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3-ciclobutil-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-ciclopenta-[b][1,6]-naftiridina-1,9(2H)-
diona;
7-ciclobutil-2,3-dimetil-6-fenil-1,6-naftiridina-4,5(1H,6H)-diona;
3-ciclobutil-5-metil-2-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-benzo-[b][1,6]-naftiridina-
1,10(2H,5H)-diona;
7-ciclobutil-9-metil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
3-ciclobutil-2-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
7-ciclobutil-2,9-dimetil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
7-ciclobutil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
7-ciclobutil-2-metil-6-fenil-tieno-[2,3-b][1,6]-naftiridina-4,5(6H,9H)-diona;
6-ciclobutil-4-metil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-ciclobutil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-ciclobutil-2,4-dimetil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
6-ciclobutil-2-metil-7-fenil-tieno-[3,2-b][1,6]-naftiridina-8,9(4H,7H)-diona;
3-ciclobutil-5,8-dimetil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-8-fluoro-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-cloro-3-ciclobutil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-8-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-cloro-3-ciclobutil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-6-metoxi-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-8-fluoro-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
9-ciclobutil-8-fenil-1H-indolo[1,7-ab][1,6]-naftiridina-6,7(2H,8H)-diona;
3-ciclobutil-6-metoxi-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-6-metoxi-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-6-metoxi-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-8-metoxi-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-isopropil-8-metoxi-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
8-hidroxi-3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
6-hidroxi-3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-2-ciclopentil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-2-ciclopentil-5-metil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
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2-ciclopentil-3-isopropil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
2-ciclopentil-3-isopropil-5-metil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-2-(piridin-2-il)-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-5-metil-2-(piridin-2-il)-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-2-(pirrolidin-1-il)-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
3-ciclobutil-5-metil-2-(pirrolidin-1-il)-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-
diona;
4-cloro-3-isopropil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona;
4-cloro-3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona; y
4-bromo-3-isopropil-5-metil-2-fenil-benzo-[b][1,6]-naftiridina-1,10(2H,5H)-diona.

8. Una composicién farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, y uno o

mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.
9. Una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, y uno o mas agentes

terapéuticamente activos.
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