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En relacion con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la Gltima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1. De conformidad con instrucciones recibidas de mi representada, adjunto un
nuevo capitulo reivindicatorio el cual ha sido revisado y modificado.
La definicion de R3 se ha limitado.
La definicion de X1, X2, X3 y X4 reclamados en la reivindicacion 1 han sido
modificadas a CR1 O CRa.
Se han eliminado las reivindicaciones 2 y 28 a 31, y se ha adicionado una
nueva reivindicacion 6 que contiene el compuesto mas importante.
La condicién acida reclamada en las reivindicaciones 7, 10, 11, 14, 16, 18 y 20
y la condicion basica reclamada en la reivindicacion 7 han sido aclaradas
suficientemente.

2. Con respecto a que las reivindicaciones 7 — 27 mencionan un procedimiento
pero éste no se define mediante una secuencia l6gica de etapas, la sociedad

solicitante manifiesta de manera respetuosa su desacuerdo.
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En efecto, al contrario de lo afirmado por el Examinador, las reivindicaciones 7
a 27 si contienen una secuencia de etapas y pasos para desarrollar el método
reclamado. P.e. en la reivindicacién 7 se encuentra con claridad que dicho
método conlleva los pasos de sintetizar, introducir, reducir, ciclizar y generar
un producto. La serie de actividades relacionadas en esta reivindicacion
conlleva necesariamente una secuencia de pasos o etapas a través de las
cuales se desarrolla el método propuesto por mi representada. En las
reivindicaciones dependientes siguientes, se amplia‘el campo de proteccion
del metodo agregando otras etapas o pasos como es el caso de se hidroliza
(reiv. 9).

El examinador considera que la reivindicacion 1 esta anticipada por D1. Como
se puede ver a partir de lo anterior, las reivindicaciones de la presente
invencion se han modificado para superar este rechazo de la novedad.

D1 (Carrol et. Al.) describe el siguiente compuesto

{CHNCH) N tﬂ\g
iv

Como -(CR'sR's)m-NR'3R'4 sustituido o no sustituido se ha eliminado de la lista

de posibles grupos para R3, la materia de la presente reivindicacién 1 es nueva
en vista de D1.

D2 ensefia el compuesto de Férmula (la) y seis (6) compuestos que se
muestran a continuacion. Pero las estructuras quimicas de los de D2 y el

compuesto reivindicado son totalmente diferentes de ellos.
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6. El examinador ha rechazado las reivindicaciones 1 a 27 por ser obvias sobre
D1y D2. Sin embargo, tal opinion del Examinador no es convincente por la
razon de que ningun efecto parece estar asociado a las variaciones
estructurales mas importantes.

A este respecto, la solicitante ha realizado un experimento comparativo in vitro
e in vivo entre el Ejemplo 1 de la presente invencion y el beta-lapachon (que

tiene una estructura muy similar al compuesto de D2).
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<Beta-lapachon> <Example 1>

En primer lugar, la actividad in vitro entre el Ejemplo 1 y el beta-lapachon se

muestra en la siguiente tabla.

ID NQO1 enzyme activity Intracellular lactate contents
(nmol/ug protein), TuM (nmol/mg cell)

Beta- 1374 10.0°

lapachon |-

(MB12066)

Example1 | 141.9 6.0

(KL1333)

Como puede verse en la tabla que se muestra arriba, el Ejemplo 1 de la
presente invencion disminuye de manera excelente el nivel de lactato
intracelular.
. Ademas, la actividad in vivo entre el Ejemplo 1 y el beta-lapachon se muestra
en los graficos a continuacion.
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8. Por consiguiente, la presente invencion es nueva y no es obvia en vista de D1

y D2.

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito otogar el privilegio de

patente de invencion aqui tramitado.

De Ustedes Atentamente,

T.P. No. 68.995 del C.S.J.

y]‘



REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la férmula (3) y/o férmula (4) siguientes
o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, profarmaco, tautéomero,

enantiomero, o su diastereémero farmacéuticamente aceptable:

0 0
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en donde R; y R; cada uno es independientemente hidrogeno, un halégeno, -NO,,
NH;, -N(CHz3),, -NHCOCH;3, 0 -NHCOC;Hs

R3 es hidrégeno, un halégeno, heterocicloalquilo de C2-C8 sustituido o no
sustituido, ariloxi de C4-C10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C1-C10 sustituido o
no sustituido, (CR'5R'6)m-C4-C10 heteroarilo sustituido o no sustituido, o - (CR'S5R'6)m-
heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido;

R4, ¥ Rs cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C9 sustituido o
no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de C2-C8
sustituido o no sustituido, ariloxi de C4-C10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de C1-
C10 sustituido o no sustituido, -(CR'sR’s)m-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -
(CR’sR’g)m-heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)m-heterocicloalquilo
de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)m-NR’3R’ssustituido o no sustituido, -
(CR'sR's)m-OR’; -CO (O)R's,;

en donde R’; y Ry cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C6
sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, arilo de C4-C10
sustituido o no sustituido, -(CH;)-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, o R’3 y R4
forman una estructura de anillo de heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido
a través de un acoplamiento o heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido;

R’s, y R's cada uno es independientemente hidrégeno,

en donde el grupo sustituido es al menos uno seleccionado del grupo que consta
de hidroxi, un halégeno, alquilo de C1-C10,;

Rs y R cada uno no es independientemente arilo de C4-C10, R4 y Rg cada uno no

es independientemente



arilo de C4-C10, R4 no es hidrégeno, metilo, YAO cuando Rz es como se
definio antes,;

m y m'’ cada uno es independientemente un numero natural de 1 a 4;

el heteroatomo es al menos uno seleccionadode Ny S;

Xi, Xz, X5y X4 cada uno es independientemente CR; or CR;,

2.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautémero, enantiémero, o diasteredémero farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con la reivindicacion 1, en donde

R3 es cada uno independientemente, hidrégeno, - (CR'SR'6)m heteroarilo
de C4-C10 sustituido o no sustituido, - (CR'5R'6)m heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido
0 no sustituido, o -(CHR's),-NR’3R’4 0 -CO (O)R’; sustituido o no sustituido;

Rs es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-C9 sustituido o no
sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s))m-arilo de C4-C10
sustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)-heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -
(CR’sR’s)m-heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CHR’s)-NR’;R’40 -CO
(O)R'ssustituido o no sustituido ;

R4 es un halégeno, alquilo de C2-C9 sustituido o no sustituido, , cicloalquilo
de C3-C8 sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de C2-C8 sustituido o no sustituido,
-(CR’sR’g)m-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CHR's),-NR’;-arilo de C4-C10
sustituido o no sustituido, -(CR'sR’s)n-heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no
sustituido, -(CR’sR’s)n-NR’'sR’ssustituido o no sustituido, -(CR’sR’s)m-OR’; sustituido o no
sustituido,-NR’3Rs,;

donde R’; y R’4 cada uno es independientemente hidrégeno, alquilo de C1-
C6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3-C8 sustituido o no sustituido, , 0 -(CHy)m-
ariloxi de C4-C10 sustituido o no sustituido, , o R’; y R’; forman una estructura de anillo de
heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido a través del acoplamiento, o una
estructura de anillo de heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido;

R’s, y R’s cada uno es independientemente hidrégeno o alquilo de C1-C3;

en donde el grupo sustituido es al menos uno seleccionado del grupo que
consta de hidroxi, un halégeno y, alquilo de C1-C10,;

m es un numero naturalde 1 a4,y

el heteroatomo es al menos uno seleccionado de N y, O.

3.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautémero, enantiémero, o diastereémero farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el
compuesto de féormula (3) o el compuesto de férmula (4) es uno de los compuestos a

continuacién:
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4.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautémero, enantidmero, o diastereémero farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con la reivindicacidén 1, caracterizado ademas porque el
compuesto de féormula (3) o el compuesto de féormula (4) es uno de los compuestos a

continuacion;
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5.- El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
profarmaco, tautébmero, enantiémero, o diasteredmero farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el
compuesto de férmula (3) o el compuesto de formula (4) es uno de los compuestos a

continuacion:

6.- El compuesto o su sal o enantiomero farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (4) es

0]
O

7.- Un método de preparacion del compuesto de formula 3 y/o férmula 4 de
la reivindicacion 1, comprendiendo el método: A) sintetizar un compuesto de férmula (7)
posterior al hacer reaccionar un compuesto de formula (5) posterior y un compuesto de
formula (6) posterior bajo condiciones basicas; B) introducir -NO, a un compuesto de
formula (7) posterior al hacer reaccionar el compuesto generado en la sintesis (A) y HNO;
en condiciones acidas; C) reducir -NO, a-NH, a través de la reduccion del compuesto
generado en la introduccion de (B); D) ciclizar el compuesto generado en la reduccion de
(C) en condiciones acidas; y E) generar un producto final a través de la oxidacion
selectiva después de la reaccién selectiva del compuesto generado en la ciclizacién (D)
en condiciones basicas:

en donde se forma la condicion basica con trietilamina, diisopropiletilamina
o piridina; y la condicién acida se forma con acido nitrico, acido sulfirico, acido acético o

anhidrido acético:

11
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en donde X;, X5, Xs, X4, Ry, R, ¥ R4 son iguales a lo definido en férmula (3) y/o
férmula (4);

Z' es un halégeno o R'COO-, donde R’ es alquilo de C1-C9 sustituido o no
sustituido, -(CHj)n-arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, -(CH,),-ariloxi de C4-C10
sustituido o no sustituido, o arilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, en donde el grupo
sustituido es al menos uno seleccionado del grupo que consta de hidroxi, un halégeno,
alquilo de C1-C10, alquenilo de C2-C10, alquinilo de C2-C10, alcoxi de C1-C10,
alcoxicarbonilo de C1-C10, cicloalquilo de C3-C8, heterocicloalquilo de C3-C8, arilo de
C4-C10, y heteroarilo de C5-C10;

Y es -NH,, o -NH,Z , donde Z es un halégeno.

8.- El método de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado ademas
porque X; y X4 en la férmula (5) son cada uno independientemente CH o Ny X, y X; es
CH.

9.- El método de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado ademas
porque comprende adicionalmente: B-1) hidrolizar el éster del compuesto generado en la
introduccion (B); y B-2) generar un producto final mediante la reaccién del compuesto
generado en la hidrolizaciéon de éster (B-1) con RsZ o RgZ, donde R; y Rg son iguales a lo
definido en la férmula (1) y Z es un haldégeno, entre (B) la introduccién y (C) la reduccion.

10.- El método de conformidad con la reivindicacién 8, caracterizado
ademas porque comprende al menos uno seleccionado secuencialmente del grupo que
consiste en: F) hacer reaccionar el compuesto generado en la generacién de (E) y HNO;
en condiciones acidas; G) reducir -NO, a -NH, a través de la reduccién del compuesto
generado en la reaccion de (F); y H) hacer reaccionar el compuesto generado en la
reduccion de (G) con MZ", en donde M es hidrogeno o un metal bivalente y Z" es un
halégeno, en condiciones acidas para generar un producto final, en donde se forma la
condicién acida con acido nitrico, acido sulfurico, acido acético o anhidrido aceético.

11.- El método de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: F) hacer reaccionar el compuesto generado
en la generacion de (E) con HNOs en condiciones acidas; G) reducir -NO, a-NH; a traves
de la reduccién del compuesto generado en la reaccion de (F); e 1) hacer reaccionar el
compuesto generado en la reduccion de (G) con RyZ"” o R,Z”, donde Ryy R, cada uno es
igual a lo definido en la reivindicacion 1 y Z” es un halégeno, para generar un producto
final, en donde se forma la condicién acida con acido nitrico, acido sulfurico, acido acético
o0 anhidrido acético.

12.- El método de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: F’) hacer reaccionar el compuesto generado
en la generacion de (E) con (Rs):0, RsZ” 0 ReZ”, donde R3y Rs cada uno es igual a lo
definido en la reivindicacion 1 y Z" es un halégeno, para generar un producto final.

13.-El método de conformidad con la reivindicacién 12, caracterizado

ademas porque comprende adicionalmente: G’) hacer reaccionar el compuesto generado

1.3



en la reaccion (F') con RgRgNH para generar un producto final, donde Rg y Rg cada uno es
independientemente hidrégeno o alquilo de C1-C5, Rg y Ry forman una estructura de anillo
de heterocicloalquilo de C4-C10 o una estructura de anillo de heteroarilo de C4-C10 a
través del acoplamiento, en donde un heteroatomo es al menos uno seleccionado del
grupo que constade N, O, y S.

14.- El método de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: F") introducir -NO, mediantela reaccion del
compuesto generado en la generacion de (E) con HNO; en condiciones acidas para
generar un producto final, en donde se forma la condicién acida con acido nitrico, acido
sulfurico, acido acético o anhidrido acético.

15.- El método de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: G"”) reducir -NO, a-NH, a través de la
hidrogenacion del compuesto generado en la introduccion de (F”) para generar un
producto final.

16.- El método de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: H") hacer reaccionar el compuesto generado
en la reduccién de (G") con cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (i) a (iv) a
continuacién para generar un producto final, i) MZ" en condiciones acidas, en donde M es
hidrégeno o un metal bivalente y Z" es un halégeno, ii) R',COCI o (R’;),O en condiciones
basicas, donde R’; es igual a lo definido en la reivindicacién 1), iii) paraformaldehido o
R;COH, donde R; es alquilo de C1-C4, en presencia de una condicién de NaBH;CH o
NaBH; , y iv) RiZ,” o ReZ,”, donde R; y Rg cada uno es igual a lo definido en
reivindicacion 1 y Z," es un halégeno, después de la reaccion con MZ1”, donde M es
hidrégeno o metal bivalente y Z;” es un halégeno, en condiciones acidas, en donde se
forma la condicion acida con acido nitrico, acido sulfurico, acido acético o anhidrido
acetico.

17.- El método de conformidad con la reivindicacion 16, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: 1”) hacer reaccionar el compuesto generado
en la reaccion de (H”) con RsZ” 0 Re¢Z”, donde R3y Rg cada uno es igual a lo definido en

reivindicacién 1y Z” es un halégeno, para generar un producto final.

18.- Un método de preparacion del compuesto de féormula (3) y/o formula
(4) de la reivindicaciéon 1, comprendiendo el método: A;) hacer reaccionar el compuesto
de féormula (5) con una base y luego con Z'Z, donde Z' es CgHsCH,-, CH;OC¢H4CH>- 0 -
CH;- y Z es un halégeno; By) hacer reaccionar el compuesto generado en la reaccion (A,)
con el compuesto de férmula (6) y luego la reaccion de HNO; en condiciones acidas para
introducir -NO,; C,) reducir -NO, a -NH; a través de la reduccion del compuesto generado
en la reacciéon de (B;); Dy) ciclizar el compuesto generado en la reduccion de (Cq) en
condiciones acidas; y E;) generar un producto final mediante la oxidacién después de
hidrolizar el compuesto generado en la ciclizacion (D), en donde los compuestos de

formulas (5) y (6) son iguales a lo definido en la reivindicacion 7, en donde en la
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condicién acida se forma con acido nitrico, acido sulfurico, acido acético o anhidrido
aceético.

19.- El método de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado
ademas porque comprende adicionalmente: F;) hacer reaccionar el compuesto generado
en la generacion de (E4) con RsZ” 0 ReZ"”, donde R3y Rs cada uno es igual a lo definido
en reivindicacion 1y Z" es un halégeno, para generar un producto final.

20.- Un método de preparacién del compuesto de férmula (3) y/o formula
(4) de la reivindicacion 1, comprendiendo el método: A;) hacer reaccionar el compuesto
de formula (5) con Z'Z, donde Z' es CgHsCH,-, CH3;OCgH4CH,- 0 -CHa- v Z es un
halégeno; B;) reducir -NO, a -NH, a través de la reduccién del compuesto generado en la
reaccion (A;); C,) hacer reaccionar el compuesto generado en la reduccién de (B;) con el
compuesto de formula (6) en una condicién basica y luego la reaccién con HNO; en
condiciones acidas para introducir -NO;; D,) reducir -NO, a -NH; a través de la reduccién
del compuesto generado en la reaccion (C,); E,) la ciclizacion del compuesto generado
en la reduccion de (D;) en condiciones acidas; y F,) hidrogenar el compuesto generado en
la ciclizacion (E;) y luego generar un producto final mediante oxidacion, en donde los
compuestos de formulas (5) y (6) son iguales a lo definido en la reivindicacién 7, en donde
la condicién acida se forma con acido nitrico, acido sulfurico, acido acético o anhidrido
aceético.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado
ademas porque, en el compuesto de formula (5), X; es N, X,, X3, y X4 son CH, e Y es NO..

22.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 20, caracterizado
ademas porque comprende, entre la reduccion (D,) y la ciclizacion (E;), D,-1) hacer
reaccionar el compuesto generado en la reduccion de (D,) con RsZ 0 RgZ, donde R; y Rg
son iguales a lo definido en la férmula (1) y Z es un halégeno.

23.- Un método de preparacion del compuesto de férmula (3) y/o férmula
(4) de la reivindicacion 1, comprendiendo el método:

As) hacer reaccionar el compuesto de formula (5) con Z'Z, donde Z' es
CgHsCHy-, CH3;0CgH4CH»- 0 -CH3- y Z es un haldgeno;

Bs) reducir -NO, a -NH, a través de la reduccién del compuesto generado
en la reaccion (Az);

C,) introducir -NO, por la reaccion del compuesto generado en la reduccion
(Bs) con HNO; en condiciones acidas y luego la reduccion de -NO, a-NH; mediante
reduccion;

Ds) hacer reaccionar el compuesto generado en la introduccion (Cs) con
R4COOH, (R4)20, N'.N'-carbonildiimidazol (CDI), (CH)y (COOH), o (R4)4C, donde R4 es
igual a lo definido en reivindicacion 1 y n’ es un entero de 0 0 mas;

Es) reducir después de ciclizar selectivamente el compuesto generado en la
reaccion (D) en condiciones acidas y hacer reaccionar selectivamente con RioR11NH; y

Fi;) generar un producto final mediante la oxidacion del compuesto
generado en la reduccion (Ej),
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el compuesto de férmula (5) es igual a lo definido en la reivindicacién 7,

Riwo ¥y Ry cada uno es independientemente hidrégeno, un haldégeno, o
alquilo de C1-C5 sustituido o no sustituido, 0 Rg y Rg forman una estructura de anillo de
heterocicloalquilo de C4-C10 sustituido o no sustituido a través del acoplamiento, o una
estructura de anillo de heteroarilo de C4-C10 sustituido o no sustituido, donde un
heteroatomo es al menos uno seleccionado del grupo que constade N, O, y S, y un grupo
sustituido es metilo, etilo o propilo.

24.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado
ademas porque comprende: G;) hacer reaccionar el compuesto generado en la
generacion (F;) con CF;COOH (acido trifluoroacético; TFA) o alquilo de C1-C4 para
generar un producto final.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado
ademas porque comprende: C,') hacer reaccionar el compuesto generado en la reduccion
(Bs) con HNO; en condiciones acidas para introducir -NO;; Dy’) hacer reaccionar el
compuesto generado en la reaccion (Cj') con R4,CO0Z;, (R4).0, o (R4)4C , donde R, es
igual a lo definido en la férmula (1) y Z; es hidrégeno o un halégeno; E;') la reduccion del
compuesto generado en la reaccion (Dy') y luego la ciclizacién en condiciones acidas; y
F3') oxidar el compuesto generado en la reduccion (E;') para generar un producto final, en
donde se forma la condicién acidica con acido nitrico, acido sulfurico, acido acético o
anhidrido acético.

26.- El método de conformidad con la reivindicacion 23 o 25, caracterizado
ademas porque comprende: G;') hacer reaccionar el compuesto generado en la
generacion (F;) o la oxidacion (F3') con RaZ,0 RsZ,, donde R; y Rs son iguales a lo
definido férmula (1) y Z, es un halégeno, para generar un producto final.

27.- Una composicion farmacéutica que comprende (a) el compuesto de
Féormula (3) y / o Formula (4) de acuerdo con la reivindicacién 1 y / o una sal, hidrato,
solvato, tautomero farmacéuticamente aceptable. enantiomero y / o diastereémero
farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) un portador, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de los mismos.
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