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Asunto RESPUESTA OFICIO 11426

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad con domicilio en la ciudad de Bogota,
identificada con la cédula de ciudadania No. 51.722.517 de Bogota, abogada en ejercicio portadora de
la tarjeta profesional No. 57.111 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderada de
LES LABORATOIRES SERVIER, conforme al poder que obra en el expediente, por medio del presente
escrito y encontrandome dentro del término concedido, me dirijo a Usted para dar respuesta al oficio
de la referencia.

l. RESPUESTA A LOS REQUERIMIENTOS
1. Excepcién de la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal(es) (a) - (d))

Considera el examinador que el objeto de las reivindicaciones 14 a 18 no es patentable de acuerdo con
el articulo 20 de la Decision 486 de 2000. Por lo anterior las Reivindicaciones 14 a 18 han sido
eliminadas de la solicitud.

2. Reivindicaciones (Art. 30 D486)
e Reivindicaciones 10 a 12

El Examinador considera que las reivindicaciones 10 a 12 no son claras ni concisas porque no
mencionan todas las etapas, condiciones o reactivos intervinientes en las reacciones de sintesis y
menciona términos generales como “una base en un disolvente organico”.

Por favor encuentre adjunto un conjunto modificado de reivindicaciones en el cual se han agregado las
condiciones de operacion especificas para implementar el proceso de la reivindicacion 10 (soportado
en las paginas 14-15 de la especificacion).

e Reivindicaciones 1 a8

El examinador considera que las reivindicaciones 1 a 8 no estan debidamente sustentadas en la
descripcion porque de las definiciones de X, Ril, Ri2, Ri3, Ri4, Ri5, Ral, Ra2, Ra3, Ra4 y Ra5 se
obtiene un gran nimero de compuestos, muchos de los cuales no estan divulgados en la forma de
ejemplos de la invencion dentro del capitulo descriptivo, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacién del tipo de los compuestos que han sido elaboradas o probados, es decir, que se
encuentran debidamente sustentados.

Consideramos que la objecion realizada por el examinador en cuanto a la ejemplificacion de las
reivindicaciones 1 a 8 se encuentra infundada, ya que el Examinador parece no haber analizado
correctamente los nombres IUPAC de los compuestos ejemplificados y por lo tanto ha omitido algunos
ejemplos valiosos.



La lista de sustituyentes que el examinador considera como soportada por la descripcion es claramente
incompleta.

Algunos ejemplos son divulgados con X representando -CH(OH)-, por ejemplo, en los compuestos
P20, P21 and P127.

En el conjunto de ejemplos, Ril representa un atomo de hidrogeno en los compuestos P1 a P16,
P18 a P24, P34, P110 a P127, P141 y un grupo hidroxilo (o0 C=0 en su forma equivalente de
tautémero) en los otros ejemplos.

En el conjunto de ejemplos, Ri2 representa un grupo metilo en los compuestos P49, P65, P68,
P131, P134 a P136.

En el conjunto de ejemplos, Ri3 representa:

- un grupo metilo en los compuestos P50, P55, P66, P71, P74, P87, P96,
- un grupo etilo en el compuesto P70,

- Cl en los compuestos P81, P82.

Ri2 y Ri3 representan atomos de hidrégeno en otros ejemplos.

En el conjunto de ejemplos, Ri6, Ri7, Ri8 representan cada uno un atomo de hidrégeno y
Ri8 = Cl en compuesto P141.

En el conjunto de ejemplos, Ral y Ra5 representan atomos de hidrogeno o:

un grupo metilo (P2, P4, P7, P8, P43, P47, P52, P68, P74, P77, P87, P109, PI18, P121),

un grupo etilo (P122),

un grupo hidroxilo (P126),

un grupo metoxi (P3, P7, P12, P14, P101 a P104, P119, P120, P124),

F (P5, P6, P8 1 P10, P14, P15, PI7, P19, P20, P21, P24 a P30, P33, P35 a P38, P40 a P42,
P44, P48 a P51, P53 a P60, P63, P65 a P67, P69, P70, P72, P73, P75, P76, P78 a P85, P88 a
P95, P97 a P100, P102, P104 a P108, P125, P127 a P135, P137, P138, P140, P142),

Cl (P11, P18, P22, P23, P31, P32, P34, P46, P71, P136).

Compuestos ejemplificados que comprenden ciclos formados por Ral, Ra2 y los atomos de
carbono que los portan:

tetrahidrofurano (P123),

1,4-dioxano (P16, P61, P64),

tetrahidropirano (P45, P62, P96),
tetrahidro-2H-pirano-4-amina (P86),
1-(tetrahidro-2H-pirano-4-il) metanamina (P139).

Compuestos ejemplificados que comprenden ciclos formados por Ra2, Ra3 and los atomos de
carbono que los portan:

ciclopentanamina (P4, P39, P44, PS3, PS8 a P60, Pl14, PI15, P120),
N-ciclopentilglicinamida (P76, P79),
1-metilciclopentanamina (P12, P117).

En el conjunto de ejemplos, Ra2 o Ra4 pueden representar un atomo de hidrégeno o:

un grupo metilo (P29, P33, P36, P43, P105),

un grupo etilo (P80, P107),

un grupo metoxi (P42, P63, P65, P67, P72, P73, P109, PI35, P137),
un grupo etoxi (P51),

-OC4Ho (P132),

F (P40, P46, P104).

En el conjunto de ejemplos, Ra2 también puede representar:

un heterociclo que contiene nitrégeno que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo (P91, P99),
un grupo -O-(CH2)m-NR'R" (P133).

En el conjunto de ejemplos, Ra4 también puede representar un grupo -CRy1Ry2NH(Ry3) (P56,
P57, P85, P88, P90, P100, P106).

En el conjunto de ejemplos, Ra3 representa:

un atomo de hidrogeno (P56, P57, P88, P90, P91, P99, P100),

un grupo -CRy1Ry2NH(Ry3) (Pl a P3, P5 a P11, P13 a P38, P40, P42, P43, P45 a P52, P54,
P55, P61 a P74, P77, P78, P80 a P84, P92 a P98, P101 a P105, P107, P108 a P113, P116,
P118, P119, P121 a P138, P140 a P142),

un heterociclo que contiene nitrégeno que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo (P75),

un grupo metoxi (P85, P87, P89),



- un grupo metil (P106).
Teniendo en cuenta la gran cantidad de diversos ejemplos descritos en la especificacion (142
compuestos), asumimos que la férmula general es una generalizaciéon razonable de los ejemplos
divulgados, como se ha demostrado por las listas de sustituyentes mencionados anteriormente.
Consideramos que con los argumentos expuestos es posible superar las objeciones presentadas
por el Examinador.

Il ANEXOS

1. Nuevo capitulo de Reivindicaciones.
Bajo el nimero de radicado NC2017/0011385 se solicitd la Modificacion de
Reivindicaciones cancelando la correspondiente tasa, conforme a lo dispuesto en el
Oficio No. 11426 de 2017.

2. Nuevo capitulo de Reivindicaciones en control de cambios en el que se evidencian los
cambios realizados.

II. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Carrera 13A # 89 — 38 Oficina 539 de
esta la ciudad de Bogotéa y/o en el correo electronico estrategia@estrategiajuridica.co

Atent:run:rj;ilf{

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
C.C. No. 51.722.517 de Bogota D.C.
T.P.No.57.111 del C.S. de la J.



mailto:estrategia@estrategiajuridica.co

REIVINDICACIONES

1.  Compuesto de formula (1):

Ra;
Ray Rap
Ras Ray

Riz X
Rix Rig
@
N

Riy

Rll Rig

en el que:
- X representa un grupo -C(=0), -CH(OH)- 0-CH2-,
- Ri1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

entendiéndose que el compuesto de formula (1) para el que Ri1 representa un grupo hidroxilo puede

estar representado en la forma tautdmera siguiente:

Ray Ra;

Rig

Ri;

- Ri2 y Ris, pueden ser idénticos o diferentes, y representan cada uno un atomo de hidrégeno, un

grupo alquilo(C: - Cs) 0 un atomo de haldgeno,
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- Ris, Ri7 y Ris, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un atomo

de haldgeno,

- Ra; y Ras, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o de haldgeno,

un grupo -Oalquilo(C;-Cg) 0 un grupo alquilo(C,-Cg),

- Ra, representa un atomo de hidrégeno o de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo -
Oalquilo(C1-Cs), un grupo -alquilo(C1-Cs), un heterociclo nitrogenado que posee de 3 a 7 eslabones
0 un grupo -O-(CH2)m-NR’R”’,

- Ras representa un atomo de hidrégeno, un grupo -Oalquilo(C1-Cs), un grupo -alquilo(Ci-
Ce), un heterociclo nitrogenado que posee de 3 a 7 eslabones o un grupo
-CRy1Ry2NH(Rys3)

- Ra4 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo -Oalquilo(C1-Ce), un grupo -
alquilo(C1-Cs), 0 un grupo -CRy1Ry>NH(Rys3),

entendiéndose que:
. Ra;, Ra,, Ras, Ra, y Ras no pueden representar simultaneamente un atomo de hidrégeno,
. Ras y Ras no pueden representar simultdneamente un grupo -CRy;Ry,NH(Rys3),

. Ra; y Ra, pueden formar junto con los atomos de carbono a los que estan unidos un
heterociclo que posee de 4 a 7 eslabones elegido entre tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

tetrahidropirano, tetrahidro-2H-piran-4-amina ¢ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) metanamina, y

. Ra, y Raz pueden formar junto con los atomos de carbono a los que estan unidos un ciclo
hidrogenocarbonado que posee de 4 a 7 eslabones elegido entre ciclopentano, ciclopentanamina, N-

ciclopentilglisinamida ¢ 1- metilciclopentanamina,
- m es un numero entero cuyo valor esté fijadoen 1, 2 6 3,

- R’ y R, idénticos o diferentes, representan cada uno grupos -alquilo(C:-Cs), 0 bien forman
junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos un heterociclo que posee de 3 a 7
eslabones,

- Ry; representa un atomo de hidrogeno, un grupo -alquilo(C;-Cg), un grupo -CH,- ciclohexilo
0 un grupo 3-metoxifenilo,

- Ry, representa un atomo de hidrogeno o un grupo -alquilo(C-Cy),

- Ry, representa:
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. un atomo de hidrogeno,

. un grupo —C(=0)-CHRy,-NHRy;s en donde Ry, representa un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo(C4-Cg) y Rys representando un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, o

" un grupo -alquilo(C.-C¢) que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo -
Oalquilo(C,-C5), un grupo ciclohexilo o ungrupo metilsulfonilo,

0 Ry1 y Ry, forman junto con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo ciclopropano,
ciclobutano o tetrahidropirano,

0 Ry, y Ry; forman junto con los 4&tomos de carbono y de nitrogeno a los que estan unidos

respectivamente un grupo pirrolidina o piperidina,

sus isdbmeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos.

2.  Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque X representa un
grupo -C(=0)-, sus isdbmeros 6pticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un acido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

3. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 2, caracterizado
porque Rii representa un grupo hidroxilo, entendiéendose que dicho compuesto puede estar
representado en su forma tautdmera, sus isémeros épticos cuando existen, asi como sus sales de

adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

4. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque Riz, Ris, Ri7 y Rig representan cada uno un atomo de hidrégeno, sus isomeros Opticos
cuando existen, asi como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus

hidratos.

5. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque Ral y Rab representan cada uno un dtomo de fldor, sus isomeros dpticos cuando existen, asi
como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

6. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
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caracterizado porque Ra3 o Ra4 representan un grupo -CRy1Ry2NH(Ry3), sus isdmeros opticos
cuando existen, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus

hidratos

7. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 6, caracterizado porque:
- Ry; representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C;-Cg),

- Ry, representa un grupo -alquilo(C,-Cg),

- Ry; representa un atomo de hidrogeno,

sus isdbmeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicidn a un &cido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos.

8.  Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porgue:

X representa un grupo -C(=0)-,

Ri, representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

- Ri,, Rig, Ri; ¥ Rig representan cada uno un atomo de hidrogeno y Ris representa un atomo de

hidrogeno o un grupo alquilo(C,-Cs),

- Ra; y Ras, los cuales pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrogeno o de fluor, o un grupo alquilo(C4-Cg),
- Ra, representa un a&tomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C,-Cs),

- Ra; representa un atomo de hidrégeno, un grupo piperidina, 0 un grupo
-CRy;Ry;NH(RYys3),

- Ra, representa un atomo de hidrogeno 0 un grupo
-CRy;Ry,NH(RYys5), entendiéndose que Ras y Ra; no pueden representar simultaneamente un
grupo -CRy;Ry,NH(Rys3), y que:

. cuando Ra3 representa un grupo -CRy;Ry,NH(Ry3), Ra; y Ra, pueden formar junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos un grupo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o
tetrahidropirano, o

. cuando Ras representa un atomo de hidrégeno, Ra: y Raz pueden formar junto con los atomos

de carbono a los que estan unidos un grupo tetrahidro-2H-piran-4- amina 6 1-(tetrahidro-2H-piran-
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4-il)metanamina, o
. Raz y Ras pueden formar junto con los atomos de carbono a los que estan unidos un grupo

ciclopentanamina 6 1-metilciclopentanamina,

- Ry1 representa un atomo de hidroégeno, un grupo -alquilo(Ci-Cg), 0 un grupo -CH2-
ciclohexilo,

- Ry- representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C1-Cs),

- Rys representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C1-Cs) que puede estar sustituido

con un grupo hidroxilo,

sus isémeros opticos cuando existen, asi como sus sales de adicibn a un acido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

9.  Compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 1 elegido entre:

- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona asi como sus isomeros opticos

y sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-((1R)-1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona  asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](1-hidroxiisoquinolein-5-i)metanona  asi como sus

isdbmeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 1-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ilmetil)fenil]Jetanamina asi como sus isémeros Opticos y

sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- {4-[(1S)-1-aminoetil]-2,6-difluorofenil}(isoquinolein-5-il)metanol asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona asi como sus sales de

adicion a un &cido farmaceuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorobenzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus sales de

adicion a un cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[4-(1-aminoetil)-2-fluoro-3-metoxibenzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus isGmeros

opticos y sus sales de adicion a un acido farmaceuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-({5-[(1R)-1-aminoetil]-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il }carbonil)isoquinolein-1(2H)- ona asi

56922 CO - reivindicaciones modificadas — 20.10.2017



como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
- 5-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2-metilbenzoil}isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus sales de adicién
a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-(2,6-difluoro-4-{1-[(2-hidroxietil)amino]etil}benzoil)isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus

isdbmeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil}-4-metilisoquinolein-1(2H)-ona asi como

sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{3-[(1R)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil}isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus sales de
adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[(1-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)carbonil]isoquinolein-1(2H)- ona asi
como sus isémeros Opticos y sus sales de adicibn a un acido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos,

- 5-{[(3R)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il]carbonil }isoquinolein- 1(2H)-ona asi
como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-({8-[(1R)-1-aminoetil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il}carbonil)isoquinolein-1(2H)-ona
asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- 5-[2,6-difluoro-4-(piperidin-2-il)benzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus isémeros
Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[4-(1-amino-2-ciclohexiletil)-2,6-difluorobenzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como  sus

isdbmeros dpticos y sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{[4-(aminometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il]carbonil}isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus

isdbmeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.
10. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (la), casos particulares de los

compuestos de formula (1) para los que X representa un grupo -C(=0), caracterizado porque los

compuestos de formula (la) se preparan a partir de un compuesto de formula (11):
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Raj

Ray Ray

Rus Ray

B
; \%

que se somete a una reaccion de acoplamiento con el compuesto de formula (11):

(1)

Ris

Ry Rig

en presencia de un catalizador de rodio o de paladio, seleccionado de ([Rh(CH2CH>).Cl]2, Rh(acac)
(coe)2 y el complejo tris (dibencilideno-acetona) dipaladio / cloroformo (Pd2dbas-CHCIs3), de una
fosfina seleccionada de tri-butilfosfina, 1,3-bis (difenilfosfino) propano y 1,1'-bis (difenilfosfino)
ferroceno y de una base seleccionada de carbonato de potasio e hidrogenocarbonato de potasio en
un disolvente organico seleccionado entre 1,4-dioxano, dimetoxietano y tolueno,

para producir el compuesto de férmula (la):
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Ray Ry

(Ia)

Riy Rig

11. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ib), casos particulares de los

compuestos de formula (1) para los que X representa un grupo -CH(OH)-:

(Ib)

caracterizado porque los compuestos de formulas (Ib) se preparan a partir de los compuestos de

formula (la) por una reaccion de reduccion en presencia de tetraborohidruro de sodio.

12. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ic), casos particulares de los

compuestos de formula (I) para los que X representa un grupo -CH2-
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Rllg

Ri>

(Ic)

Ri Rig

caracterizado porque los compuestos de formulas (Ic) se preparan a partir de los compuestos de

férmula (1b) por una reaccion de reduccion en presencia de acido trifluoroacético y de trietilsilano.
13. Composicién farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto de formula

(1) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en combinacion con uno o varios excipientes

o vehiculos inertes, no toxicos, farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (I):

Ra3
Ray Rap
Ras Ra;
Riz X
Ri Rig
@
Nao
Ri;
Rl] Rig

en el que:
- Xrepresenta un grupo -C(=0), -CH(OH)- 0 -CH2-,
- Ri1 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

entendiéndose que el compuesto de férmula (1) para el que Ri1 representa un grupo hidroxilo
puede estar representado en la forma tautdmera siguiente:

Ray Ra;
Ra5 R3]

Rig

- Ri2 y Ris, pueden ser idénticos o diferentes, y representan cada uno un atomo de

hidrégeno, un grupo alquilo(Cs - Ce) 0 un atomo de halogeno,
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- Ris, Ri7 y Risg, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un

atomo de haldgeno,

- Ra; y Ras, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o de

halégeno, un grupo -Oalquilo(C4-Cg) 0 un grupo alquilo(C;-Cg),

- Ray representa un atomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo -
Oalquilo(C1-Cs), un grupo -alquilo(C1-Cs), un heterociclo nitrogenado que posee de 3 a 7
eslabones o un grupo -O-(CH2)m-NR’R”’,

- Rasz representa un atomo de hidrégeno, un grupo -Oalquilo(C1-Cs), un grupo -
alquilo(C1-Cs), un heterociclo nitrogenado que posee de 3 a 7 eslabones o un grupo
-CRy1Ry2NH(RYs3)

- Ra4 representa un &tomo de hidrégeno o de haldgeno, un grupo -Oalquilo(C1-Cs), un
grupo -alquilo(C1-Ce), 0 un grupo -CRy1Ry>2NH(RYy3),

entendiéndose que:

. Ra;, Ra,, Ras, Ra, y Ras no pueden representar simultdneamente un atomo

de hidrdgeno,

. Ra; y Ra; no pueden representar simultdneamente un grupo -
CRy;Ry,NH(Rys3),
. Ra; y Ra, pueden formar junto con los 4&tomos de carbono a los que estan

unidos un heterociclo que posee de 4 a 7 eslabones elegido entre tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, tetrahidropirano, tetrahidro-2H-piran-4-amina & 1-(tetrahidro-2H-

piran-4-il) metanamina, y

. Raz y Ras pueden formar junto con los 4&tomos de carbono a los que estan
unidos un ciclo hidrégenocarbonado que posee de 4 a 7 eslabones elegido entre
ciclopentano, ciclopentanamina, N-ciclopentilglisinamida o} 1-

metilciclopentanamina,
- m es un numero entero cuyo valor esta fijadoen 1, 2 6 3,

- R’ y R”, idénticos o diferentes, representan cada uno grupos -alquilo(C1-Ce), 0 bien
forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo que posee

de 3 a 7 eslabones,
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- Ry, representa un atomo de hidrogeno, un grupo -alquilo(C.-Cg), un grupo -CH,-
ciclohexilo o un grupo 3-metoxifenilo,

- Ry, representa un a&tomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C4-Cg),
- Rys representa:
. un atomo de hidrégeno,

. un grupo —C(=0)-CHRy,-NHRys en donde Ry, representa un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo(C;-Cg) y Rys representando un atomo de hidrégeno o

un grupo metilo, o

. un grupo -alquilo(C,-Cs) que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo,
un grupo -Oalquilo(C;-C5), un grupo ciclohexilo o un grupo metilsulfonilo,
0 Ry: y Ry forman junto con el &tomo de carbono al que estan unidos un grupo ciclopropano,
ciclobutano o tetrahidropirano,
0 Ry, y Ry; forman junto con los &tomos de carbono y de nitr6geno a los que estan unidos

respectivamente un grupo pirrolidina o piperidina,

sus isomeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un é&cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

2. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque X representa
un grupo -C(=0)-, sus isébmeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicién a un

acido farmaceuticamente aceptable y sus hidratos.

3. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2,
caracterizado porque Riy representa un grupo hidroxilo, entendiéndose que dicho compuesto
puede estar representado en su forma tautomera, sus isomeros opticos cuando existen, asi como

sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

4.  Compuesto de formula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque Riz, Ris, Ri7 y Rig representan cada uno un atomo de hidrogeno, sus
isbmeros opticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos.

56922 CO - reivindicaciones modificadas — 20.10.2017



5. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque Ral y Rab5 representan cada uno un atomo de fluor, sus isomeros épticos
cuando existen, asi como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus

hidratos.

6.  Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque Ra3 o Ra4 representan un grupo -CRy1Ry2NH(Ry3), sus isémeros
Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicién a un &cido farmacéuticamente aceptable y

sus hidratos

7. Compuesto de formula (I) segln la reivindicacion 6, caracterizado porque:
- Ry, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C-Cg),
- Ry, representa un grupo -alquilo(C,-Cg),
- Ry; representa un a&tomo de hidrégeno,

sus isémeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un &cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

8.  Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque:

X representa un grupo -C(=0)-,
- Riy representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

- Ri,, Rig, Ri; y Rig representan cada uno un atomo de hidrogeno y Ri; representa

un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cg),

- Ra; y Ras, los cuales pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno un

atomo de hidrégeno o de fluor, o un grupo alquilo(C,-Cg),
- Ra, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C;-Cg),

- Raz representa un atomo de hidrégeno, un grupo piperidina, 0 un grupo
-CRy;Ry,NH(RYys3),

- Ra, representa un atomo de hidrégeno 0 un grupo
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-CRy,Ry,NH(RYys), entendiéndose que Rasz; y Ra, no pueden representar
simultaneamente un grupo -CRy;Ry,NH(RYy3), y que:
= cuando Ra3 representa un grupo -CRy;Ry,NH(Rys), Ra; y Ra, pueden
formar junto con los atomos de carbono a los que estan unidos un grupo
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o tetrahidropirano, o
» cuando Ras representa un atomo de hidrdgeno, Ra: y Ra> pueden formar
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos un grupo tetrahidro-
2H-piran-4- amina 6 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanamina, o
» Raz y Raz pueden formar junto con los &tomos de carbono a los que estan

unidos un grupo ciclopentanamina 6 1-metilciclopentanamina,

- Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo -alquilo(C1-Cs), 0 un grupo -
CH2- ciclohexilo,

- Ry. representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C1-Ce),

- Rys representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C1-Cs) que puede estar
sustituido con un grupo hidroxilo,

sus isémeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un &cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

Compuesto de la formula (1) segun la reivindicacién 1 elegido entre:

- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona asi como  sus
isdbmeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y

sus hidratos,

- [4-((AR)-1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona asi como

sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](1-hidroxiisoquinolein-5-il)metanona asi
como sus isdbmeros Opticos y sus sales de adiciéon a un acido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos,

- 1-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ilmetil)fenil]etanamina asi como Sus
isomeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y

sus hidratos,
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{4-[(1S)-1-aminoetil]-2,6-difluorofenil}(isoquinolein-5-il)metanol asi como sus

sales de adicion a un acido farmaceuticamente aceptable y sus hidratos,
[4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona asi como
sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
5-[4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorobenzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como
sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
5-[4-(1-aminoetil)-2-fluoro-3-metoxibenzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus

isdmeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y

sus hidratos,

5-({5-[(1R)-1-aminoetil]-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il }carbonil)isoquinolein-
1(2H)- ona asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable
y sus hidratos,

5-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2-metilbenzoil}isoquinolein-1(2H)-ona asi como  sus
sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
5-(2,6-difluoro-4-{1-[(2-hidroxietil)amino]etil }benzoil)isoquinolein-1(2H)-ona
asi como sus isomeros oOpticos y sus sales de adicion a un A4cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
5-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil}-4-metilisoquinolein-1(2H)-ona asi
como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
5-{3-[(1R)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil}isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus
sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,
5-[(1-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)carbonil]isoquinolein-1(2H)-
ona asi como sus isébmeros Opticos y sus sales de adicion a un

acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

5-{[(3R)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il]carbonil }isoquinolein-
1(2H)-ona asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable
y sus hidratos,
5-({8-[(1R)-1-aminoetil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il}carbonil)isoquinolein-

1(2H)-ona asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,
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5-[2,6-difluoro-4-(piperidin-2-il)benzoil]isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus
isdbmeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y

sus hidratos,

5-[4-(1-amino-2-ciclohexiletil)-2,6-difluorobenzoil]isoquinolein-1(2H)-ona  asi
como sus isomeros Opticos y sus sales de adicion a un &cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

5-{[4-(aminometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il]carbonil}isoquinolein-1(2H)-ona
asi como sus isomeros Opticos y sus sales de adicion a un 4cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

10. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (la), casos particulares de los

compuestos de férmula (1) para los que X representa un grupo -C(=0), caracterizado porque

los compuestos de formula (la) se preparan a partir de un compuesto de formula (11):

Raj

Ray Ray

Rus Ra,

B
; \%

(1)

que se somete a una reaccion de acoplamiento con el compuesto de férmula (11):

0 H

Ri» Rig
(I
Ri;

Ry Rig
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en presencia de un catalizador de rodio o de paladio, seleccionado de ([Rh(CH2CH>)2Cl]2,

Rh(acac) (coe)2 vy el complejo tris (dibencilideno-acetona) dipaladio / cloroformo (Pd.dbas-
CHCIs), de una fosfina seleccionada de tri-butilfosfina, 1,3-bis (difenilfosfino) propano y
1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno y de una base seleccionada de carbonato de potasio e

hidrogenocarbonato de potasio en un disolvente organico seleccionado entre 1,4-dioxano,

dimetoxietano vy tolueno,

para producir el compuesto de férmula (la):

R'd.; RU3

(la)

Ri Rig

11. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ib), casos particulares de los
compuestos de férmula (1) para los que X representa un grupo -CH(OH)-:

(Ib)
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caracterizado porque los compuestos de formulas (Ib) se preparan a partir de los
compuestos de formula (la) por una reaccidn de reduccion en presencia de tetraborohidruro de

sodio.

12.  Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ic), casos particulares de los

compuestos de férmula (1) para los que X representa un grupo -CH2-

Ra

(Ic)

caracterizado porque los compuestos de formulas (Ic) se preparan a partir de los compuestos de
férmula (Ib) por una reaccién de reduccion en presencia de acido trifluoroacético y de

trietilsilano.

13. Composicion farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto de
formula (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en combinacion con uno o

varios excipientes o vehiculos inertes, no toxicos, farmacéuticamente aceptables.
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