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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al auto nimero 3298, notificado
por estado del 23 de noviembre de 2000.

2. Mediante el auto nfimero 3298 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por su
Despacho sobre 1la presente solicitud de patente. Atiendo a las
observaciones de la manera siguiente:

2.1. En las reivindicaciones. Presento con este escrito un
nuevo pliego reivindicatorio en el cual las antiguas

o~ reivindicaciones de uso se dirigen al compuesto de férmula

(1) .

Le solicito se sirva aceptar este nuevo capitulo
reivindicatorio en sustitucidén del presentado originalmente.

Finalmente, solicito a Usted muy comedidamente que si el

examinador encuentra alguna discrepancia con respecto a
alguna de las anteriores explicaciones, éstas sean

N1T. 860.041.367-3
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informadas junto con el examen de fondo Yy no constituyan
impedimento substancial para el buen desarrollo de esta
solicitud de patente.

CAVELIER
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2.2. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto en el cual se indica los sustituyentes
correspondientes a los radicales en la estructura de 1los
compuestos de la invencién (férmula I) vy nueva tarjeta
temdtica (Formas P-103 y ©P-104), los cuales estidn en
conformidad con las modificaciones hechas al ©pliego
reivindicatorio.

2.3. Recibos. Presento junto con este escrito, el recibo de
pago por valor de $68.000.00 por concepto de modificaciones
en solicitud pendiente. ‘

Asimismo presento recibo de pago por valor de $ 887,000.,00por

concepto de los derechos de publicacién por palabra adicional.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se continfe su tramitacién.

Bogota, -9 ENE 2!]01

Sefiora Jefe,

oo b

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
& |
\\ COLO 00698-801-125-7
~ JJCc-ID-910
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula general (I)
(1):
R3
(R), X—(R"),
W—N
\U__A_RZ ([)
v\
Q
] -
Y
En la que
v falta o es =, NR', NR! CONR*, NR! CO, NR* s0,, COO,

CONR*! o S (0)O,

En la que

R es independience de otro resto R' eventualmente
existente, un alquiloc de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 Aatomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 8 &tomos de
carbono, arilo con 6 a 10 &tomos de carbono arilalquilo con

7 a 18 &atomos de carbono, pudiendo estar sustituido el
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5 resto a&arilo a su vez una o varias veces con haldégeno,

alquilo, alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono,

O

es 0, 1 6 2,

10 Q falta o es alquilo de cadena 1lineal o ramificada,
alquendiilo de cadena lineal o ramificada o algquindiilo de
cadena lineal o ramificada, cada uno con hasta 12 &atomos de
carbono, pudiendo tener <cada uno, uno o varios grupos
seleccionados entre O, S(O)p, NR®, CO, NR® SO, © CONR® vy

15 pudiendo estar sustituidos una o varias veces con haldgeno,
hidroxi o alcoxi <con hasta 4 Atomos de carbono, donde
eventualmente dos &tomos cualquiera de la cadena anterior
pueden estar unidos entre si formando un anillo de tres a ocho
elementos,

20

en la que

R° es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o,

ramificada con hasta 8 &tomos de carbono o cicloalquilo
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con 3 a 8 atomos de carbono que puede estar sustituido

con haldégeno o alcoxi con hasta 4 &tomos de carbono,

Y es hidrégeno, NR® R?’, arilo con 6 a 10 &tomos de carbono
un heterociclo aromético © saturado con 1 a 9 &tomos de
carbono y hasta 3 heterocdtomos de la serie S, N y/o 0 o

cicloalquilo de cadena 1lineal o ramificada con 3 a 8
adtomos de carkbono, que también pueden estar unidos a
través del N, pudiendo estar sustituido cada uno de los
restos «ciclicos de wuna a tres veces con alquilo de

cadena lineal o ramificada, alquenilo de cadena lineal,
algquinilo de cadena lineal o ramificada ramificada, alcoxi
de cadena lineal o ramificada,, haldgenocalquilo de cadena
lineal o ramificada, alogenocalcoxi de cadena 1lineal o
ramificada, cada uno con hasta 8 &atomos de’ carbono,
cicloalquilo de cadena lineal o ramificada con 3 a 8 atomos
de carbono, halégeno, hidroxi, CN, SR®, NO, NR® R®, NR’ COR’,

NR’ CONR’ R o CONR!! R12,
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en la que

R® es hidrdégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 &tomos de carbono,
halégenoalquilo de cadena 1lineal o ramificada con
hasta 8 &tomos de carbono o-cicloalquilo con 3 a 8

atomos de carbono,

R” es independientemente de  otro resto R’
eventualmente existente hidrdégeno, alquilo de cadena
lineal o ramificada con hasta 8 &tomos de carbono o

cicloalquilo con 3 a 8 Atomos de carbono

rR® R®, R y R' son, independientemente unos de otros

hidrégeno, alquilo de cadena 1lineal o amificada,

alquenilo de cadena lineal o ramificada pon hasta
8 dtomos de carbono, arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, un heterociclo aromdtico con 1 al 9 &tomos

de carbono y hasta 3 heterodtomos de la serie S, N

-y
c{
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y/o 0, arilalquilo con 8 2 138 &tomos de carbono,
cicloalquilo con 3 a 8 &tomos de <carbono o un
resto di férmula SO,R'®, pudiendo estar sustituido el
resto de arilo a su vez una o varias veces con
halégeno, hidroxi, CN, NO,, NH,, NHCOR’, alquilo,
alcoxi, halégénoalquilo o} halégenocalcoxi con
hasta 6 atomos de carbono, donde eventualmente dos

sustituyentes de entre R® y R’ o R y R' pueden
estar unidos entre si formando un anillo de cinco o

seis elementos, que puede contener 0 o N,

en la que

R es alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 4 A&tomos de carbono o arilo con 6 a 10 &atomos
de carbono, donde el resto de arilo a su vez puede
estar sustituido una o varias vecescon haldgeno CN,
NO,,alguilo, alcoxi, haldégenoalquilo con hasta 6

adtomosde carbono,
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R es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 12 &tomos de carbono, alquenilo
de cadena 1lineal o ramificada con hasta 12 Atomos de
carbono, arilo con 6 a 10 A&tomos de <carbono, un
heterociclo aromético con 1 a 9 &tomos de carbono y
hasta 3 heterocdtomos de la serie S, N y/o o

cicloalquilo con 3 a 8 &tomos de carbono, gue a su vez

L7

pueden estar sustituidos con haldgeno, hidroxi

CN,

NO,, NH,, NHCOR’, alquilo, alcoxi, haldgenoalquilo

alcoxi, haldgenocalquilo o haldgencalcoxi con hasta 6

atomos de carbono;

y/o los restos ciclicos pueden estar sustituidos cada
uno de ellos de una a tres veces con arilo con 6 a 10
Adtomos de carbono, un heterociclo aromatico o saturado con
1 a 9 adtomos de carbono y hasta 3 heterocdtomos de la serie
S,N y/o 0, que también pueden estar unidos mediante el
N, los cuales pueden estar unidos directamente o mediante
un grupo seleccionado entre 0,S, SO SO,,NR’, SO, NR’, CONR’,

aiquileno de cadena lineal o ramificada, alquendilo de
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cadena lineal o ramificada, alguiloxi de cadena lineal o)

ramificada, oxialquiloxi de cadena lineal o ramificada,

sulfonilalquilo de cadena lineal o ramificada,
ticalquilo de cadena lineal o ramificada, cada uno
con hasta 8 &tomos de carbono, pudiendoestar sustituidos

de una a tres veces con alquilo de cadena lineal o

ramificada, alcoxi decadena 1lineal o- aldgenocalquilo de
cadena lineal o ramificada, aldgenoalcoxi de cadena lineal
o ramificada, carbonilalquilo o alquenilo de cadena
lineal o ramificada, cada uno con hasta 6 A4atomos de
carbono, alégeno, SR®, CN, NoO,, NR® R’, CONR? R o NR™

COR1Y,

en la que

R es hidrdgeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 Atomos de carbono o cicloalguilo con

3 a 8 Atomos de carbono,

L4

767
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R'®, R' independientemente uno de otro, son
hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 8 &tomos de carbono, cicloalquilo con 3
atomos de carbono, arilo con 6 a 10 &tomos de
carbono o, arilo con 6 a 10 &tomos de carbono o un
resto de férmula SO, R'®, pudiendo estar a su vez el
resto arilo wuna o© varias veces sustituido con
halégeno, hidraxi, CN, NO,, NH,, NHCOR’ alquilo,
halégenoalquilo o haldgenocalcoxi con hasta 6 Atomos

de carbono,

en la que

R¥® es alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 4 atomos de carbono o arilo con 6 a 10 &atomos
de carbono, pudiendo estar a su vez el resto arilo una
o varias veces sustituido con halégeno, hidroxi,

CN,NO,.NH,, NHCOR,, hasta 6 a&tomosde carbono,
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rRY’ es hidrbégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada, con hasta 12 &tomos de carbono, algquenilo
de cadena lineal o ramificada con hasta 12 &tomos de
carbono, arilo con 6 a 10 A&tomos de carbono, un
heterociclo aromitico con 1 a 9 &tomos de carbono y
hasta 3 heterocdtomos de la serie S, N, y/o

cicloalquilo con 3 a 8 &tomos de carbon, los cuales a
su vez pueden estar sustituidos con haldégeno,
hidroxi, CN, NO, NH2, NHCOR’ alquilo, alcoxi,

halogenocalquilo o halogenoalcoxi con hasta 6 atomos de

carbono;

y/o los restos ciclicos pueden estar condensados
con un carbociclo aromédtico o saturado con 1 a 10
adtomos de carbono o un heterociclo aromatico o)

saturado con 1 a 9 A&tomos de carbono y hasta 3

heteroatomos -de la serie S, N y/o 0,
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o ramificada,

es hidrdégeno,

ramificada,

alcoxi de

alcoxicarbonilo, cada

haldgenoalguilo de

10

haldgeno, alquilo de cadena liaeal

cadena lineal

uno con hasta

carbono, CN, NO, o NR¥®R?%

m

W es alguileno

R19

hidrégeno, alquilo

en la que

y R*®  son

)

cadena

lineal

ramificada

4

independientemente uno

atomos

de

hasta 4 atomos de carbono o cicloalquilo con

atomos de carbono,

es un numero entero de 1 a 4,

de cadena lineal o ramificada,

3

O

O

de

otro,

de cadena lineal o ramificada con

a 8

con

hasta 6 atomos de carbono o alquendiilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 6 &tomos de carbono, pudiendo contener

cada uno un grupo seleccionado entre 0, S

CONR?!

o CO,

NHCC 0 OCO,

(0)q,

NRZl

Cco

o

Al
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en la que

R?? es hidrégeno, alquilo de cadena lineal

704

o

ramificada con hasta 8 &tomos de carbono o cicloalquilo

con 3 a 8 atomos de carbono,

U es un alquilo de cadena lineal o ramificada con

hasta 4 &tomos de carbono,

A es arilo con 6 a 10 Atomos de carbono o un
heterocicloaromatico con 1 a 9 a&tomos de carbono y hasta 3
heterodtomos de la serie S, N y/o 0,los cuales a su vez
pueden estar sustituidos una a tres veces con haldgeno,
alquilo de cadena lineal o ramificada, haldgenocalquilo de
cadena lineal o ramificada, alcoxi de cadena 1lineal o
ramificada, halbdgenoalcoxi o altoxicarbonilo con hasta 4

dtomos de carbono, CN, NO, o NR?*? R??,
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5
en la que
R*? y R¥»® es cada uno de ellos independientemente
hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada con
10 hasta 8 atomos de carbono o cicloalquilo con 3 a 8
dtomos decarbono, carbonialquilo o sulfonilalquilo,
R** es tetrazolilo, COOR* o CONR?*°R?¢,
15 en la que
R* es hidrégeno, alquilo con 1 hasta 8 atomos
de carbono o cicloalquilo con 3 a 8 A&tomos de
carbono
20 R*® y R** son independientemente uno de otro

hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 8 &tomos de carbono, cicloalquilo con 3
a 8 &tomos de carbono o un resto de fdérmula SO,

27
R,
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5
o R*® y R*® forman juntos un anillo de cinco a seis
elementos que puede contener N o 0,
en la que

10
R’ es alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 4 &tomos de carbono o arilo con 6 a 10 atomos
de carbono, pudiendo estar a su vez el resto arilo
una o varias veces sustituido con haldgeno, CN,

15 NO,, alquilo, alcoxi, halégenocalquilo o

halégenoalcoxi con hasta 6 &tomos de carbono,

X es alquileno de cadena lineal o ramificada con hasta
12 &tomos de carbono o alguendiilo de cadena lineal o
20 ramificada con hasta 12 &tomos de carbono, pudiendo
contener cada uno, de uno a tres grupos seleccionado entre
0, S(0); NR*® CO o CONR?’, arilo o ariloxi con 6 a 10
dtomos de carbono, pudiendo estar sustituido el resto

arilo a su vez una vez o varias veces con aldégeno,
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CN, NO,;, alquilo, alcoxi, haldgenoalguilo o)
halégenocalcoxi con hasta 6 atomos de carbono, donde
eventualmente dos &atomos cualquiera de la cadena anterior
estadn unidos mediante una cadena alquilo formando de uno a

tres anillos de ocho elementos,
en la que
res 0, 16 2,

R*® es hidrégeno, alquilo con 1 a 8 &tomos de carbono

o cicloalqui:lc con 3 a 8 atomos de carbono,

R*® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 &-omos de carbono o)

cicloalquilo con 3 &tomos de carbono,
n es 1 6 2;

R? es tetrazolilo, COOR?*® o CONR*'R*?,
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en la que

R*® es hidrégeno, alquilo con 1 a 8 &tomos de carbono

© cicloalquilo con 3 a 8 &tomos de carbono

R*® y R*® son independientemente uno de otro
hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 &atomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 8 &tomos

de carbono o un resto de férmula SO, R*?,

en la que

R*? es alquilo de cadena lineal ramificada con
hasta 4 atomos de carbono o arilo con 6 a 10
dtomos de carbono o arilo con 6 a 10 &tomos de
carbono, pudiendo estar el resto arilo a su vez
sustituido una o varias veces con haldgeno, CN,
NO,, alquilo, alcoxi, haldgenocalquilo o}

haldgenoalcoxi con hasta 6 &tomos de carbono,

oy
a4
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asi como sus estereoisdmeros y sales.

2.

\Y

CONR® o

Compuestos seglin la reivindicacién 1, en los que

falta o es 0, NR!, NR®CONR!, NR*CO NR‘S0,, COO,

S(O)o, h

en la que

R® es independientemente de otro resto R*
eventualmente existente, hidrdgeno, alquilo de
cadenalineal o ramificada con hasta 8 A&tomos de
carbono, cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono,
arilo con 6 a 10 &tomos de carbono o arilalquilo
con 7 a 18 A&atomos de carbono, pudiendo estar
sustituido el resto arilo a su vez una O varias
veces con haldgeno, alquilo, alcoxi con hasta

catomos de carbono,
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Q falta o es alquilo de cadena lineal o ramificada,
alquendiilo de cadena lineal o ramificada o alquindiilcu de
cadena lineal o ramificada, cada uno con hasta 12 &tomos de
carbono, pudiendo tener cada uno, uno o varios grupos
seleccionados entre 0, S(0)p, NR®°, CO, NR® SO, o CONR® y
pudiendo estar sustituidos una o varias veces con haldgeno,
hidroxi o alcoxi con hasta 4 atomos de carbono, donde
eventualmente dos &atomos cualquiera de la cadena anterior
pueden estar unidos entre si formando un anillo de tres a

ocho elementos,

en la que
R® es hidrdgeno, alquilo de cadena iineal o
ramificada con hasta 8 &tomos de carbono o cicloalquilo
con 3 a 8 &tomos de carbono, que puede estar sustituido

con haldgeno o alcoxi con hasta 4 atomos de carbono,

210
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Y es hidrdgeno, NR® R®, arilo con 6 a 10 atomos de
carbono un heterociclo aromdtico o saturado con 1 a 9
dtomos de carbono y hasta 3 heterodtomos de la serie S, N
y/o 0 o cicloalquilo de cadena lineal o ramificada con 3 a
8 atomos de carbono, que también pueden estar unidos a
través del N, pudiendo estar sustituido cada uno de los
restos ciclicos una a tres veces con alquilo de cadena
lineal o ramificada, alquenilo de cadena 1lineal o
ramificada, alquinilo de cadena lineal o ramificada, alcoxi
de cadena lineal o ramificada, alcoxialcoxi de cadena
lineal o ramificada, haldgenocalquilo de cadena lineal o
ramificada, haldgencalcoxi de cadena lineal o ramificada,
cada uno con hasta 8 &tomos de carbono, cicloalgquilo de
cadena lineal o ramificada con 3 a8 atomos de carbono,
dtomos de carbono, haldgeno, hidroxi, CN, SR®, NO,, NR°R’,

NR’COR®, NR’CONR’R!® o CONR'R'?,

en la que

711
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R® es  hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 atomos de carbono,
halégenocalquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 8 A&tomosde carbono o cicloalquilo con

3 a 8 4tomos de carbono,

R’ es independientemente -de otro resto R’
eventualmente presente, hidrégeno, alquilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 8 &tomos
de carbono o cicloalquilo con 3 a 8 étomos. de

carbono,

R®, R’, Ry R son, independientemente unos de otros
hidrbégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada, alquenilo
de cadena 1lineal o ramificada con hasta 8 A&tomos de
carbono, arilo con 6 a 10 &tomos de carbono, un heterociclo
aromdtico con 1 a 9 &tomos de <carbono y hasta 3
heteroadtomos de la serie S, N y/o 0, arilalquilo con 8 a
18 A&tomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 8 A&atomos de

carbono o un resto de fdérmula SO,R', pudiendo estar

7/C
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5 sustituido el resto arilo a su ez una a varias veces con
halégero, hidroxi CN, NO,, NH;, NHCOR’, alquilo, alcoxi,
haldégenocalquilo o haldgenocalcoxi con hasta 6 &tomos de
carbono, donde eventualmente dos sustituyentes de entre
R® y R’ o R™ y RY pueden estar unidos entre si formando un

10 anillo de cinco o seis elementos, que puede contener 0 o

N,
en la que
R es alquilo de cadena lineal o ramificada con
15 hasta 4 A&atomos de carbono o arilo con 6 a 10
dtomos de carbono, donde el resto de arilo a su
vez puede estar sustituido una o varias veces con
haldégeno, CN, NO,, alquilo, alcoxi,
haldgenoalquilo o haldgenocalcoxi con hasta 6
20 dtomos de carbono,

R!® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 12 &tomos de carbono, alquenilo de

cadena lineal o ramificada con hasta 12 atomos de
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carbono, arilo con 6 a 10 atomos de carbono, un
heterociclo aromdtico con 1 a 9 atomos de carbono vy
hasta 3 heterodtomos de la serie S,N y/o o cicloalquilo con
3 a 8 atomos de carbono, gque a su vez pueden estar
sustituidos con halégeno, hidroxi, CN, NO,, NH,. NHCOR’,
alquilo, alcoxi, haldgenocalquilo o halégenoalcoxi con hasta

6 adtomos de carbono;

y/o los restos ciclicos pueden estar sustituidos cada
uno de ellos de una a tres veces con arilo con 6 a 10
atomos de carbono, un heterociclo aromdtico o saturado con
1 a 9 4&tomos de carbono y hasta 3 heterodtomos de la
serie S, N y/o 0, que también pueden estar unidos
mediante el N, los cuales pueden estar unidos directamente

o mediante un grupo seleccionado entre 0,S, SO, S0,,NR’ S0,

NR’,CONR’, alquileno de cadena lineal o ramificada,
alquendiilo de cadena lineal o ramificada, alquiloxi de
cadena lineal o ramificada, oxialquiloxi de cadena

lineal o ramificada, sulfonilalquilo de cadena lineal o

ramificada, tioalquilo de cadena linealo ramificada, cada

7Y
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5 uno con hasta 8 A&tomox de carbono, pudiendo estar
sustituidos de una a tres veces conalquilo de cadena
lineal o ramificada, alcoxi de cadena lineal o ramificada,
alcoxialcoxi de cadena lineal o ramificada, halégenoalquilo
de cadena lineal o ramificada, halégeno alcoxi de

10 cadena lineal o ramificada, carbonilalquiloalgquenilo de
cadena lineal o ramificada, cada uno-con hasta 6 &tomos

de carbono, haldgeno, SR®, CN, NO,, NR® R, CONR!®* R!® o NR™

CORY’
15 en la gque

R es hidrégeno, alguilo de <cadena lineal o
ramificada con hasta 8 atomos de carbono o}

cicloalguilo con 3 a 8 &tomos de carbono,

20

R®, R'® independientemente uno de otro, son
hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 8 &tomos de carbono, cicloalquilo con 3 a 8 atomos

de carbono o un resto de férmula SO.R'%,

7S
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en la que

R'® es alquilo de cadena lineal o ramificada con

hasta 4 &atomos de carbono o arilo con 6 a
10 &tomos de carbono, pudiendo estar a su vez el
resto arilo una o varias veces sustituido con
haldgeno, CN, NO;, alquilo, alcoxi, halégenocalquilo

o haldgenoalcoxi con hasta 6 atomos de carbono,

R’ es hidrdgeno, alquilo de cadena 1lineal o
ramificada con hasta 12 dtomos de carbono,
Alquenilo de cadena lineal o ramificada con hasta
12 atomos de carbono, arilo con 6 a 10 &atomos de
carbono, un heterociclo aromatico con 1 a ]
atomos y hasta 3 heterodtomos de la serie S,N, y/o
O o cicloalquilo con 3 a 8 dtomos de
carbono, los cuales a su vez estar

sustituidos con haldgeno, CN, NO,, alquilo, alcoxi,

ZFtT
7/6



5 haldégenocalquilc o haldgenolacoxi con hasta 6 &atomos

de carbono;

y/o los restos ciclicos pueden estar condensados
con un carbociclo aromdtico o saturado con 1 a 10
10 dtomos de carbono o un heterociclo aromético o
saturado con 1 a 9 &tomos de carbono y hasta 3

hetercatomos de la serie S, N y/o O.

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo de cadena lineal o
15 ramificada, halogenocalquilo de cadena lineal o ramificada o
alcoxi de cadena lineal o ramificada, cada uno con hasta

4 atomos de carbono,

m es un numero entero de 1 a 4,

20
w es alquileno de cadena lineal o ramificada o
alquendiilo de cadena lineal o ramificada con hasta 4

atomos de carbono,

717
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5 U es CH;-,

A es fenilo o un heterociclo aromdtico con 1 a 9

atomos de carbono y hasta 3 heterodtomos de la serie S,

N y/o 0, los cuales a su vez pueden estar sustituidos una

10 a tres veces con haldégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada, haldégenoalquilo de cadena linealo ramificada,
alcoxi de cadena lineal o ramificada, con hasta 4 &tomos

de carbono,

15 R? es COOR**

en la que

R?** es hidrégeno o alguilo de cadena lineal
o ramificada con hasta 6 atomos de carbono,
20
X es alquileno de cadena lineal o ramificada con hasta 8
dtomos de carbono o alquendiilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 8 &tomos de carbono, pudiendo contener

7/



717

5 cada uno, de uno = tres grupos seleccionados entre fenilo,

feniloxi, 0, CO o CONR??,
en la que
10 R?®* es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 6 A&tomos de carbono o

cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono,

n es 1 &6 2;
15
R*  es COOR’,
en la que
20 R3° es hidrégeno o alquilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 6 &tomos de carbono.

3. Compuestos segin la reivindicacidén 1,
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en los que
\% falta o es 0, S o NRY,
en la que
r* es hidrégeno o metilo,

Q falta o es alquileno de cadena lineal o ramificada con
hasta 9 atomos de carbono o alguendiilo de cadena lineal o
ramificada o alquindiilo de cadena lineal o ramificada con
hasta 4 &tomos de carbono, pudiendo estar sustituidos con

haldégeno

Y es H, NRER?, ciclohexilo, fenilo, naftile o un

heterociclo seleccionado entre el grupo

NN , NN , \\T ﬁk‘§bN
szz o~ S\éﬁN O\¢7N HN\N/
N
/ 11:\ /N:‘:\

g

H »

-

S\\é?N Q\‘;;
N
D WO (mﬁ\ DB
N
I |
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gue también pueden estar unidos a través del N, pudiendo

estar sustituido cada uno de los restos ciclicos

sustituidos de una a tres veces con alquilo de cadena
lineal o ramificada, alquenilo de cadena lineal o)
ramificada, alquinilo de cadena lineal o ramificada,

alcoxi de cadena lineal o ramificada, alcoxialcoxi de
cadena 1lineal o ramificada, haldgenocalquilo de cadena
lineal o ramificada, haldgencalcoxi de cadena 1lineal o
ramificada, cada uno cbn hasta 4 &tomos de carbono o

cicloalquilo de cadena lineal o ramificada con 3 a 6 &tomos

Ry
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de carbono, F, Cl, Br, I, NO, , SRS, NR'R®?, NR'COR? o
CONR!R??,

en la que

R® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 8 Aatomos de carbono o haldégenocalquilo de
cadena 1lineal o ramificada con hasta 4 A&tomos de

carbono,

R’ es hidrégeno o alquilo de cadena lineal o ramificada

con hasta 4 aAtomos de carbono o fenilo,

R® R®°, R™ y R'® son, independientemente unos de otros
hidrdégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta

4 atomos de carbono o fenilo,

donde el resto de fenilo puede estar sustituido una a
tres veces con F, Cl, Br, hidroxi, metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo,

metoxi, etoxi, amino, acetilamino, NO,, CF;, OCF;,o CN, o)



10

15

20

30

dos sustituyentes de entre R® y R’ o RY™ y R pueden estar
unidos entre si formando un anillo de cinco © seis

elementos, que puede contener 0 o N,

R'® es hidrégeno, alquilo de cadena 1lineal o
ramificada con hasta 4 &tomos de carbono o fenilo, donde el
resto de fenilo puede estar sustituido de una a tres
veces con F, Cl, Br, hidroxi, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo, metoxi,

etoxi, amino, acetilamino, NO,, CF;, OCF; o CN;

y/o los restcs ciclicos pueden estar sustituidos
cada uno de ellos de una a tres veces con fenilo o un

heterociclo del grupo

N
si /> NG~ SN O HN N
N NN
N / /*
S

e
- ¢
-

77%
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los cuales pueden estar unidos directamente o
mediante un grupo seleccipnado entre O,_S, SO, SO0,, NRY,
SO,NR’, CONR’, alquileno de cadena lineal o ramificada,
alquendiilo de cadena lineal o ramificada, alquiloxi de
cadena lineal o ramificada, oxialquiloxi de cadena lineal
o ramificada, sulfonilalquilo de cadena lineal o)
ramificada, tiocalquilo de cadena lineal o ramificada, cada
uno con hasta 4 a&tomos de carbono, pudiendo estar
sustituidos de una a tres veces con alquilo de cadena
liheél o ramificada, alcoxi de cadena lineal o ramificada,

alcoxialcoxi de cadena lineal o ramificada, haldgenoalquilo
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15
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de cadena lineal o ramificada o alquenilo de
cadena lineal o ramificada, cada uno con hasta 4
&tomos de carbono, F, Cl, Br, I, CN, SCH;, OCF;, NO,, NR®R® o

NR**COR?7,

en la que

R' es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 8 &tomos de carbono o cicloalquilo con 3 a 8

adtomos de carbono,

R es hidrdégeno, alquilo de cadena 1lineal o
ramificada con hasta 12 A&tomos de carbono, alquenilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 12 atomos de carbono,
arilo con 6 a 10 &tomos de carbono, un heterociclo
aromdtico con 1 a 9 Aatomos. de carbono y hasta 3
heterodtomos de la serie S, N, y/o O o cicloalgquilo con
3 a 8 &tomos de carbono, los cuales a su vez pueden estar

sustituidos con F, Cl, Br, hidroxi, metilo, etilo, n-
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propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo,

metoxi, etoxi, amino, acetilamino, NO,, CF;, OCF; o CN

y/o los restos ciclicos pueden estar condensados
con un carbociclo aromé&tico o saturado con 1 a 10 Atomos de
carbono o un heterociclo aromético o saturado con 1 a 9

dtomos de carbono y hasta 3 heterodtomos de la serie S, N

y/o O.

R® es hidrdégeno o flior

m es un numero entero de 1 a 4,

w es CH,, -CH,CH,., CH,CH,CH,, CH=CHCH,,

u es —-CH,.,

A es fenilo, piridilo, tienilo o tiazolilo, que

eventualmente puede estar sustituido de una a tres veces

con metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, 1i-

o)
S~
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5 butilo, s-butilo, t-butilo, CFs, metoxi, etoxi, F, C1,
Br,

R?> es COOR*,

10 en la que
rR* es hidrégeno o alquilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 4 &tomos de carbono,

15 X es alquileno de cadena lineal o ramificada con

hasta 8 atomos de carbono o algquendiilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 8 atomos de carbono, pudiendo contener
cada uno, de uno a tres grupos seleccionado entre fenilo,
feniloxi, O, CO o CONR?°,

20 en la que

R*® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada <con hasta 6 &tomos de: - carbono o

cicloalquilo con 3 a 6 Atomos de carbono,



5
n es 1 &6 2;
r? es COOR?®,
10 en la que
R*® es hidrégeno o alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 a4tomos de carbono.
15 4. Compuestos segin la reivindicacién 1,
en los que
\Y% es O,
20
Q es alquileno de cadena lineal o ramificada con

hasta 9 &tomos de carbono o alquendiilo de cadena lineal o

ramificada o alquindiilo de cadena lineal o ramificada con



5 hasta 4 &tomos de carbono,

vez con haldgeno,

Yy es H, ciclohexilo,
O
grupo / \ [j
10 H N
~H ,
N H
N
Q ]\ ] w
¥ Oy
15 /
S sz:N
N
Z “NH NP o
20 2N T//
"‘\)'{ NX |
pudiendo estar sustituido

restos ciclicos

lineal o ramificada,

36

alquenilo

de

A\

N

cada uno de

Z.
> —
z
\

cadena

pudiendo estar sustituido una

fenilo o un heterociclo del

[
)

Z\O

B
D
3

>

¥
£3

O B

los

una a tres veces con alquilo de cadena

lineal o)

v

/e
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5 ramificada, alquinilo de cadena lineal o ramificada, alcoxi
de cadena 1lineal o ramificada, alcoxialcoxi de cadena
lineal o ramificada, haldgenoalquilo de cadena lineal o
ramificada, haldgenoalcoxi de cadena lineal o ramificada,
cada uno con hasta 4 &tomos de carbono o cicloalquilo de

10 cadena lineal o ramificada con 3 a 6 Atomos de carbono, F,

Cl, Br, I, NO,, SR®, NR®R®, NR’COR' o CONR''R!?

en la que

15 R® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 4 dtomos de carbono o
halégenocalquilo de cadena 1lineal o ramificada con

hasta 4 atomos de carbono,

20 R’ es hidrégeno o alquilo de cadena 1lineal o

ramificada con hasta 4 atomos de carbono,

r®, R%', R Yy R'? son, independientemente unos de otros

hidrdégeno, alguilo de cadena lineal o ramificada con hasta

730
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4 dtomos de carbono o fenilo, donde el resto de fenilo

puede estar sustituido una a tres veces con F, Cl, Br,
hidroxi, metilo, etilo,n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-
butilo, i-butilo, t-butilo, metoxi, etoxi, amino,

acetilamino, NO,, CF;, OCF3; o CN,

o dos sustituyentes seleccionados entre R® y R® o R y

R'? pueden estar unidos entre si formando un anillo de cinco

o seis elementos, que puede contener 0 o N,

R*® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 4 &tomos de carbono o fenilo, donde el resto de
fenilo puede estar sustituido de una a tres veces con F,
Cl, Br, hidroxi, metilo, etilo, n- propilo, i-propilo, n-
butilo, s-butilo, i-butilo, t-buitilo, metoxi, etoxi, amino,

acetilamino, NO,, CF;, OCF; o CN;

y/o los restos ciclicos pueden estar sustituidos cada
uno de ellos de wuna a tres veces con fenilo o un

heterociclo del grupo



5
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15
20
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pueden estar directamente o

los cuales unidos
mediante un grupo seleccionados entre 0, S, SO, SO,
alquileno de cadena lineal o ramificada, alquendiilo de
cadena lineal o ramificada, alquiloxi de cadena lineal o
ramificada, oxialquiloxi de cadena lineal o ramificada,
sulfonilalquilo de cadena lineal oramificada, ticalquilo

de cadena lineal o ramificada, cada uno con hasta 4 &tomos

de carbono, pudiendo estar sustituidos de una a tres veces
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con alquilo de cadena lineal o ramificada, alccxi de
cadena lineal o ramificada, alcoxialcoxi de cadena linea o
ramificada, haldgenoalquilo: de cadena lineal o}
ramificada o alquenilo de radena 1lineal o ramificada,
cada uno con hasta 4 atomos de carbono, F, Cl, Br, I,

CN, SCH;, OCF;, NO, , NR®R® o NR'CORY’,

en la que

R es hidrégenc, alquilo de cadena lineal

o]

ramificada con hasta 6 atomos de carbono o cicloalquilo

con 3 a 6 atomos de carbono,

R es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 a&tomos de carbono, alquenilo de
cadena lineal o ramificada con hasta 6 Aatomos de
carbono, arilo con 16 a 10 A&tomos de carbono, un

heterociclo aromético con 1 a 9 &tomos de carbono y

hasta 3 heteroatomés de la serie S, N, y/o 0 o



3%
Iy

1

W
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cicloalguilo con 3 a 6 &tomos de carbono, los cuales a
su vez pueden estar sustituidos con F, C1, Br,
hidroxi, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo, metoxi, etoxi,

amino, acetilémino, NO,, CF3, OCF; o CN,

y/o los restos ciclicos pueden estar condensados
con un carbociclo aromatico saturado con 1 a 10
adtomos de carbono o un heterociclo aromadtico o
saturado con 1 a 9 A&tomos de carbono y hasta 3

heterodtomos de la serie S, N y/o O.

R?® es hidrégeno o flior

m es un numero entero de 1 a 2,

w es -CH,, o -CH, CH,,

u es -CH,-,

A es fenilo, que eventualmente puede estar sustituido

de una a tres veces con metilo, etilo, n-propilo, i-
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propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, CF,,

metoxi, etoxi, F, Cl, Br,

R? es COOR?*,

En la que

R** es hidrégeno o alquilo de cadena 1lineal o

ramificada con hasta 4 atomos de carbono,

X es alquileno de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 atomos de carbono o alquendiilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 &tomos de carbono, pudiendo contener
cada uno, de uno a tres grupos seleccionados entre fenilo,

feniloxi, O, CO o CONR®",

en la que
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R3® es hidrégeno, alquilo de cadena 1lineal o
ramificada con hasta 6 @&tomos de carbono o

cicloalguilo con 3 a 6 a&tomos de carbono,

neslé?2;

R! es COOR?S, -

en la que

R*>® es hidrégeno o alquilo de cadena 1lineal o

ramificada con hasta 4 atomos de carbono.

5. Compuestos segun la reivindicacidn 1,
en los que

\Y es 0,

Q es alquileno de cadena lineal o ramificada con

hasta 9 atomos de carbono o alquendiilo de cadena lineal o

ramificada o algquindiilo de cadena lineal o ramificada con



15
1

5 hasta 4 &tomos de carbono, zstar sustituido una

pudiendo

vez con halégeno,

Y es H, ciclohexilo, feniloc o un heterociclo del
SENeoNe
10 H T . [Tj T!
0 o o
/ \==/ N
(/\/S NA/O Né\s
15 S N'—‘*:N \'—"r“N N/
N 72N
Z “NH N7 "o NP s Z 0 Z
\o= \o=/ \:f=/ -/
N
‘/\N NF r/ =
20 | L |
N N N N

o

pudiendo estar sustituido cada uno de los estos

ciclicos una a tres veces con alquilo de cadena lineal o

ramificada, alguenilo de cadena 1lineal o ramificada,

235
751
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alguinilo de cadena lineal o ramificada, alcoxi de cadena
lineal o ramificada, alcoxialcoxi de cadena lineal o
ramificada, haldégenocalquilo de cadena lineal o ramificada,
haldégencalcoxi de cadena lineal o ramificada, cada uno
con hasta 4 &atomos de carbono o cicloalquilo de cadena
lineal o ramificada con 3 a 6 &tomos de carbono, F, Cl, Br,

I, NO,, SR®, NR®R®’, NR’COR!® o CONR!!R!?,
en la que

R® es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 4 &tomos de carbono o
haldégenocalquilo de cadena lineal o ramificada

con hasta 4 &tomos de carbono,

R’ es hidrégeno o alquilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 4 atomos de carbono,
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R®, R’, R y R' son, independientemente unos de otros
hidrdégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta

4 4tomos de carbono o fenilo,

donde el restc de fenilo puede estar sustituido una a

tres veces con F, Cl, Br, hidroxi, metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo,
metoxi, etoxi, amino, acetilamino, NO;,- CF;, OCF;, CN,

o dos sustituyentes seleccionados entre R® y R’ o R y R*?
pueden estar unidos entre si formando un anillo de cinco o

seis elementos, que puede contener 0 o N,

R10 es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o

ramificada con hasta 4 &tomos de carbono o fenilo, donde el

resto de fenilo puede estar sustituido de una a tres veces

con F, Cl, 2r, hidroxi, metilo, etilo, n- propilo, i-
propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo, metoxi,
etoxi, amino, acetilamino, NO,, CF;, OCF; o CN;



5 y/o 1los restos ciclicos pueden estar sustituidos cada

uno de ellos de una a tres veces con fenilo o un

heterociclo del grupo

1

pd
N2
N/
Z—2Z

N

@

15

20 H O

los cuales pueden estar unidos

mediante un grupo seleccionados entre

directamente o)

O, S, SO/ SOZI

alguileno de cadena 1lineal o ramificada, alguendiilo de

2



5 cadena lineal o ramificada, alquiloxi de cadena linealo
ramificada, oxialquiloxi de cadena lineal o ramificada,
sulfonilalquilo de cadena lineal o ramificada, tioalquilo
de cadena lineal o ramificada, cada uno con hasta4 adtomos
de carbono, pudiendo estar sustituidos de o una a tres

10 veces con alquilo de cadena lineal o ramificada,alcoxi de

cadena lineal e} ramificada, alcoxialcoxi de
cadena lineal o} ramificada, halégenoalquilo de
cadena lineal o ramificada o alquenilo de cadena

lineal o ramificada, cada wuno con hasta 4 Atomos de

15 carbono, F, Cl, Br, I, CN, SCH;, OCF;, NO,, NR®°R® o NR'“COR!’

en la que

R™ es hidrégeno, alquilo de cadena 1lineal o

20 ramificada con hasta 6 atomos de carbono o cicloalquilo con

3 a 6 Aatomos de carbono,



10

15

20

R es hidrégeno, alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 6 &atomos de carbono, alquenilo de cadena 1lineal
o ramificada con hasta 6 &tomos de carbono, arilo con 6 a
10 Atomos de carbono, un heterociclo aromdtico con 1 a 9
dtomos de carbono y hasta 3 heterodatomos de la serie S, N,
y/o 0 o cicloalquilo con 3 a 6 a&tomos de carbono, los

cuales a su vez pueden estar sustituidos con F, Cl, Br,
hidroxi, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-
butilo, i-butilo, t-butilo, metoxi, etoxi, amino,

acetilamino, NO,, CFs;, OCF; o CN,

y/o los restos ciclicos pueden estar condensados con
un carbociclo aromdtico o saturado con 1 a 10 &tomos de
carbono o un heterociclo aromédtico o saturado con 1 a 9
atomos de carbono y hasta 3 hetercvdtomos de la serie S,

N yv/o 0.

R? es hidrégeno o flidor

m es un numero entero de 1 a 2,
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D2

5
W es -CH;-, o ~CH,CH,-,
U es -CHy-,
A 2s fenilo, que eventualmente puede estar
sustituido de una a tres veces con metilo, etilo, n-
10 propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-
butilo,
CF;, metoxi, etoxi, F, Cl, Br,
R®  es COOH,
15
X es alquileno de cadena lineal o ramificada con
hasta 6 &tomos de carbonono alquendiilo de cadena
lineal o ramificada con hasta 6 &tomos de carbono,
pudiendo contener cada uno, de uno a tres grupos
20 seleccionados entre feniloxi, O, CO o CONR??,

en la que
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5 R3° es hidrdgeno, alquilo de cadena lineal o
ramificada con hasta 6 atomos de carbono o cicloalquilo

con 3 a 6 atomos de carbono,

n es 1 6 2;
10 R' es COOH.
6. Compuestos segln la reivindicacidn 1,

en los que

15
\Y% es 0,
Q es CH,,
20 Y es fenilo, sustituido con un resto seleccionado
del grupo constituido por 2-feniletilo, ciclohexilo,

4 -clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-
cianofenilo, 4-clorofenoxi, 4-metoxifenoxi, 4-

trifluorometilfenoxi, 4-cianofenoxi, 4-metilfenilo,
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5
R? es hidrégeno o fldor
m es un nUmero entero de 1 a 2,
W es -CH,;CH, -,
[8) es -CHz-,
10 A es fenilo,
R? es COOH, estando R! en la posicién 4 respecto a
U,
15 X es (CH3) 4
R' es  COOH.
7. Procedimiento para la produccidén de compuestos de
20 férmula general (I), caracterizado porque
[A] Los compuestos de férmula (II) reaccionan

{n



10

15

20

53 :E}j4:L/

con compuestos de f6rmula (III)
E-X-R? (I11)
en la que
R*, R}, R}, V, Q, Y, W, X, U, A vy m tienen los mismos
significados que en la reivindicacién 1,
E es un grupo nucledéfugo que en presencia de una

base esté& sustituido o es una funcidén hidroxi eventualmente

activada;

[B] Los compuestos de férmula (IV) reaccionan

(V)
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con compuestos de fdérmula (V)

(V)

en la que

R', R?) R’ V, Q, Y, W, X, U, Ay mtienen los mismos

significados que en la reivindicacién 1,
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E es un grupo nucledfugo que en presencia de una
base estd sustituido o es una funcidn hidroxi eventualmente

activada;

[C] Los compuestos de férmula (VI) reaccionan

con compuestos de férmula (VII)

E-U-A-R* (VII)

en la que

R') R}, R}, V, Q, Y, W, X, U, A y m tienen los mismos

significados que en la reivindicacién 1,

745
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E es un grupo nucledfugo que en presencia de una base

esti sustituido o es una funcidén hidroxi eventualmente

activada;

(D]

Va

Los compuestos de férmula

(R’)

m

VV——*—*—X———R'

Va

en la que

es O o S vy

en la que

DN

56

A—-R?

(VIII)

(Vi)

747
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5 R', R?®, R} Y, Q, W, U, A, X y = tienen los mismos

significados que en la reivindicacién 1,
reaccionan con compuestos de férmula (IX)

10

15
Q, Y tienen los mismos significados que en la

reivindicacidn 1,

E es un grupo nucledfugo que en presencia de una
20 base estd sustituido o es una funcidén hidroxi eventualmente

activada;
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'] Los compuestos de fdérmula (X)

( 3)m
— N —— Y — 1
W y X—R},

VN

b

en la que

R3, V, Q, Y, W, X, U, A y m tienen los mismos

significados que en la reivindicacién 1,

R'p Y R’p son cada uno independientemente CN o COCAlq,
donde Alg es un resto alquilo de cadena lineal o ramificada
con hasta 6 &atomos de carbono, con soluciones acuosas de
dcidos fuertes o Dbases fuertes se transforman en los

correspondientes acidos carboxilicos libres.
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[F] Los compuestos de fdrmula (XI)

1
4 (Xt)
: G
L
en la que
15 Rl1, R2, R3, V, Q, X, W, U, A y m tienen los mismos

significados que en la reivindicacién 1,

L es Br, I o el grupo CF3S0,;-0,

20 reaccionan con los compuestos de férmula (XII)

M-Z (XII)

en la que
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M es un vresto arilc o heteroarilo, wun resto
alquilo, alquenilo o alquinilo o un resto cicloalquilo o un
resto arilalquilo, un arilalquenilo o} un resto

arilalquinilo,
Z es el grupo -B(OH),, -CH=CH, -CH=CH, o -Sn(nBu)j;
en presencia de un compuesto de paladio, eventualmente

lo adicionalmente en presencia de un agente reductor vy

otros adyuvantes y en presencia de una base;

[G] Los compuestos de férmula (XIII)

(Xl

Ar
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en la que

Ar es un resto arilo o heteroarilo,

E es un grupo nucledfugo, que en presencia de una

base

esta sustituido

reaccionan segin el procedimiento D con compuestos de

férmula (VIII) y los compuestos asi obtenidos de férmula

(XIV)

(Xv)

se hidrogenan con hidrdgeno en presencia de un

catalizador.
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Compuestos de férmula (II)

en la que

V, Q, Y, R®, m, W, N, U, A y R? tienen el significado

citado en la reivindicacién 1.

9.

Compuestos de férmula (IV)

N—X—R!

~

A-R?

(I

(V)
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en la que

U, A, X, R y R? tienen el significado citado en

reivindicacidén 1.

10. Compuestos de férmula (VI)

(R

w—N Vi)
X '

en la que

V, Q, Y, R®, m, W, X vy R! tienen el

reivindicacidn 1.

significado de 1la

la
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11. Compuestos los cuales también son capaces de estimular la
guanilato ciclasa soluble independientemente de la existencia
de un grupo hemo en la enzima, para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades cardiacas y
del sistema circulatorio como angina de pecho, isquemias e

insuficiencia cardiaca.

12. Compuestos los cuales son también capaces de estimular la
guanilato ciclasa soluble independientemente de la existencia

de un grupo hemo en 1la enzima, para la preparacidédn de

medicamentos para el tratamiento de arteriosclerosis,
hipertensidn, enfermedades tromboembdlicas, enfermedades
venenosas y enfermedades fibréticas, particularmente la

fibrosis hepatica.

13. Medicamento que contiene al menos un compuesto de
férmula general (I) seglin una de las reivindicaciones

anteriores.
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14. Compuestos de férmula (I) segin una de las anteriores
reivindicaciones utilizados en 1la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiacas y

del sistema circulatorio.

15. Compuestos de fdérmula (I) seglin una de las anteriores
reivindicaciones utilizados en la preparacidén de
medicamentos para el tratamiento de la angina de pecho,

isquemias e insuficiencia cardiaca.

16. Compuestos de fdérmula (I) segln una de las
anteriores reivindicaciones utilizados en la preparacidn de
medicamentos para el tratamiento de hipertensién,
enfermedades tromboembdlicas, arteriosclerosis Yy

enfermedades venosas.

17. Uso de compuestos de férmula (I) segin una de las
——r

anteriores reivindicaciones utilizados en la preparacidn de

medicamentos para el tratamiento de enfermedades

fibréticas.
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18. Compuestos segin la reivindicacién 17, caracterizado
porque la enfermedad fibrética es la fibrosis hepéatica.
COLO 00698-801-125-7
10 JJC-ID-912

15
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SUPER NT EJDcmdL_lrt
2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Folio 68T
Radicacion no _00-6892) |
Concepto Técnico no _ 94 BS Clasificacion Internacional de Patentes_A 6/ & 335/'3V192.

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determin6 que
esta solicitud de Patente de Invencién:

SIfX1 NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-¢).
Si[x] NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion (Art27-d).
SIp<] NO[]  Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

SI[X] NO[ ] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art.26-d)

SIX] ‘NO[ ]  Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

SIT] NO[ ] NO ES APLICABLE | A Han sido desarrollados los productos ylo procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[ ] NOJ } NO ES APLICABLE [ X]Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
desarroliados a partir de los conocimientos fradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i).

SIf ] NO[] La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
Si[xd NO[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
SI[x] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[x] NO [ ] ver hoja(s) anexaésl\e <SS,

X Acarol W60 caQINNW® vt duologio oW
* Noewo Xt oo GudlveoaiO TONOS = 3s™ @ A6\
2 Lacoxe.  DDoeve xc,&\e-\o Be CENWE  Newd Ao = ?o\\o _AS 6

EXAMINADOR TECNICO
202049

Bogota D. C., /HOM/ Z%/éz,




1606

Folio-689—

2020

Bogota, D.C.

Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion No. 00-68921
Trémite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 1192
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demds disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cumplase
Dado en Bogoté, D.C., aI i, 2002

ALIX CESII;/DE/S DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

4‘

Bogot4, D.C., El extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero SZ2 de la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 2€~4/— ©Z . El término habil sefialado por la ley
expiré el ZZ -7 ~03 Y SI___NO_>< se presentaron oposiciones por parte de terceros.

202039
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Europdisches Patentamt
European Patent Office

> 9

Office suropéen des brevets '

0 341 551
A1

@ Publication number:

® EUROPEAN PATENT APPLICATION

@) Application number: 891079121

@) Date of filing: 02.05.89

@ mnt. c14 CO7C 63/66 , CO7C 65/28 ,
C07C 69/94 , CO7F 9/28 |,
C07C 51/00 , CO7C 67/00 ,
C07C 149/273 , A61K 31/19 ,
AB1K 31/235

@) Priority: 13.05.88 GB 8811423

@) Date of publication of application:
15.11.89 Bulletin 89/46

Designated Contracting States:
AT BECHDE ES FR GB GR IT LI NL SE

@ Applicant: BAYER AG
D-5090 Leverkusen 1 Bayerwerk(DE)

@ Inventor: Rosentreter, Ulrich, Dr.
Kondorweg 23
D-5600 Wuppertal 1(DE)
inventor: Kluender, Haroid, Dr.
65 Ocean Ave
West Haven, CT 06516{(US)
Inventor: Abram, Trevor S., Dr.
214 Marlow Bottom
Mariow Bucks(US)
Inventor: Norman, Peter, Dr.
4 St. Andrews Way Cippenham
Slough Berks, SL1 5NX(GB)
inventor: Tudhope, Stephen R,, Dr.
47 Kentons Lane
Windsor Berks, SL4 4JH(GB)

Alkenoic acid derivatives.

@ New alkenoic acid derivatives can be prepared by reaction of corresponding aldehydic esters with
phosphorous compounds in inert solvents and in the presence of bases followed by hydrolysis of the
w=intermediate esters. The new alkenoic acid derivatives can be used as active compounds in medicaments.

EP 0 341 551 A

Xarox Copy Centre
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20 mg of the compound obtained in Example 112 (cis-isomer) are saponified following the same
procedure as in Example 68. 16.5 mg of the product are thus obtained.
Yield: B7% of theory
Rr-value: 0.67 (mobile solventiorganic phase of a vigorously shaken mixture of 44 mi of ethylacetate, 8 ml of
glacial acetic acid, 20 ml of isooctane and 40 ml of water).

Example 115

6-(4-Methoxycarbonylbenzyl)-8-{4-(5-phenoxypentyl)phenyl]-7(E)-octenoic acid methyl ester

[:::l\o | HA\"\~COOCH,
-(CHyp)g |

0OCH,

146.4 mg (0.25 mmol) of 4-(5-phenoxypent-1-yl)benzyltriphenylphosphonium bromide are reacted with
77.2 mg (0.25 mmol) of 6-formyi-7-(4-methoxycarbonylphenyl)heptanoic acid methyl ester and chromatog-
raphed following the same procedure as in Example 87 and 88. 27 mg of the trans-isomer are thus obtained
as the product in addition to a very small amount of the cis-isomer, which was discarded.

Yield: 21% of theory

Rs-value: 0.13 (n-hexane:ethy! acetate 88:12)

NMR (CDCla, 300 MHz): 1.2 - 1.7 [10] m, 1.8 [2] quintet, J = 8 Hz, 2.25 {2] tr, J = B Hz, 235 - 25 [1] m,
26[2]trJ = 8Hz, 265 = 2.8[2] m, 3.65(3]s5,39([3]5,3.95[2]tr,d = 8Hz, 58 ([1]dd,J = 14He, J =

8 Hz, 6.2 (1]d,J = 14 Hz, 6.85-695[3]1m, 7.1 [2]d, J = 8Hz, 7.2-7.35[6]m, 7.95 [2]d, J = 8 Hz.

Example 116

6-(4-Carboxybenzyl)-8-[4-(5-phenoxypentyl)pheny!]-7(E)-octenoic acid

[:::l\o HANA N\~ CO0H
-(CH3)g

OOH

16.3 mg of the compound obtained in Example 115 are saponified following the same procedure as in
Example 68. 15.4 mg of the product are thus obtained.
Yield: 100% of theory
Revalue: 0.67 (mobile solvent: organic phase of a vigorously shaken mixture of 44 ml of ethyl acetate, 8 mi
of glacial acstic acid, 20 ml of isooctane and 40 m! of water).

Example 117

8-(4-Carboxybenzyi)-5-thia-7(E), 8(E), 11(z), 14{z)-sicosatstraenoic acid 5,5-dioxide
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-NaCl 137, MgClz 2.1, KC! 2.7, NaH,DO04 0.5, CaClz 2.4, NaHCO3 11.9, D-glucose 8.2.

Results

Contractions were normalised to the histamine-induced maximum for each preparation. The responses
to analogus, LTD. and LTDs plus analogue were then expressed as a percentage of the maximum LTDs
response in the appropriate control preparation. ECse (that concentration required to induce a 50% maximal
LTD. response) values for 'test’ and control tissues were calculated using a least squares linear regression
program. These values were used to calculate a pKg to qualify the degree of antagonism where appropriate.

Claims

1. Alkenoic acid derivatives of the general formula
R3

(CHp) p=W-CH-X-(CHp) oA
T- (CHy) -2 2 2o
R2 Y

(1)

r8

in which
X and Y are identical or different and represent sulfur, suifoxide, suifone, an alkylene chain, -SCHa-, or
oxygen or a direct bond, i
W represents -CH = CH- or -CHz-CHz- i , .
o represents a number 1t0 5
A and B are identical or different and represent carboxyl, carboxymethylene, tetrazolyl or tetrazolyl-
methylene, or -CO2R?® or -CHz:CO2R? or -CONR'R! or nitrile
n represents a number 1 to 10,
m represents a number 0 to 7,
T and Z are identical or different and represent oxygen or a direct bond
and
R?, R, R® are identical or different and represent hydrogen, alkyl, alkoxy, halogen, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, ¢yano or nitro
R? is lower alky! and R'® and R'' are hydrogen, lower alkyl, alkylsulfony! or aryisulfonyl or together are an
alkylene chain to form a ring
and their saits have been prepared.
2. Aikenoic acid derivatives according to claim 1, wherein
X and Y are identical or different and represent sulfur, sulfoxide, sulfone, a methylene group, -SCH:-,
oxygen, an ethylene group or a direct bond,
W represents -CH = CH- or -CHzCHaz-
o represents a number 1 to 4,
n represents a number 1 o0 7,
m represents a number 0 to 5,
T and Z are identical or different represent oxygen or a direct bond
and
R2, R3, R® are identical or different and represent hydrogen, lower alkyl, lower aikoxy, fluorine, chlorine or
trifluoromethyi
and their saits.
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ASUNTO Radicacién 00-068921
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 4i!0
Oficio 4623
Folios 07 ; ’

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D

Via Nacional |:]

Via PCT (fase nacional)

Cap.| [ ] Cap.ll

Convenciodn de Paris

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 02 a 233 y 293 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 234 a 292 como se radicé inicialmente

Folios 628 a 684 prioridad
Folios 694 a 759 modificadas (estudiadas)

Prioridad: Folios: 1, 304 a 467
13/09/1999, DE, 19943635.5

2. Analisis de la Prioridad

e La fecha de prioridad del 13 de Septiembre de 1999 y su correspondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Nuevos derivados del acido aminodicarboxilico con propiedades
farmacéuticas

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién: nuevos compuestos
quimicos que estimulan la guanilato ciclasa soluble, utiles en el tratamiento de
enfermedades cardiacas y del sistema circulatorio.
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El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos derivados
aminodicarboxilico que estimulan la guanilato ciclasa soluble, Utiles en el tratamiento
de enfermedades cardiacas y del sistema circulatorio.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados aminodicarboxilico

e Clasificacién Internacional de Patentes (IPC): A61K 7/34, A61K 7/38
4. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) :

La reivindicacion 1 se refiere al sustituyente R*, no es claro cuando se refiere a “es
independiente de otro resto R* eventualmente existente”. Aclarar cuando se refiere
a“‘60, 1,2 se refiere a las sustituciones de R* o del arilo.

El sustituyente V de la reivindicacién puede ser =, el cual puede ser interpretado
como: un doble enlace o el signo igual. No es claro.

El sustituyente R? de Ia reivindicacién 1 no se encuentra definido.

Los sustituyentes R*, R®, Q, Y, W y A se encuentran de forma amplia y no se
encuentran todas las sustituciones en los ejemplos de la descripcion, presentando la
mejor forma de realizar la invencion.

Lareivindicaciones 9y 10 se encuentran de forma independiente de la reivindicacion
1

Las reivindicaciones 11y 12 se encuentran caracterizadas por la actividad y su uso.
La reivindicacion 13 se encuentra enunciada por el término “al menos”’, el cual no se
encuentra de forma precisa y sustentada mediante ejemplos en la descripcion.
Las reivindicaciones 14 a 16 se encuentran caracterizadas por su uso

No se encuentran sustentadas todas las sustituciones planteadas en los compuestos
de formula I, mediante ejemplos que describan la mejor forma de realizar la
invencién.

La reivindicacion 18 se encuentra caracterizada por el uso del compuesto en una
enfermedad.

Se le sugiere al solicitante revisar el titulo frente a las estructuras quimicas de los
compuestos que ha presentado y sus respectivas sustituciones, puesto que al
realizar los reemplazos no se observa en todos los compuestos que sean derivados
aminodicarboxilico.

6. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

La reivindicacion 17, se refiere al uso del compuesto, la cual no es patentable de
acuerdo a los articulos mencionados de la normatividad vigente.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 13 de Septiembre de 1999

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 13/09/1999 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

No Documento Titulo Fecha de
publicacién
n1 ;D nQA1 RR1 A"IQhﬂir\ mrated Al iy romd iy s e MY INEIA O™
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6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel Inventivo (articulo18 D486)

1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 1 se refiere a compuestos de férmula general (1) en la que:

(R, =R,
QW_N\ ]
U—A—R? )

v

~

)

Y
2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 divulga previamente compuestos de formula (1)

3
(CHp ) p=W-CH-X-{CHp) o=A
©\T-(caz)n-z/©_ 2 °
Ré Y
3
g8

B

Al realizar los reemplazos sugeridos en D1 (Ver reivindicacién 1, pagina 78) y
comparados con los compuestos de la solicitud presentada (W es alquendiilo hasta 6
carbonos, V falta, Q es alquilo de cadena lineal, pudiendo tener cada uno o varios
grupos seleccionados entre O, Y es arilo, U es alquilo, A es arilo, X es un alquileno
R1es COOR®, donde R¥ es hidroégeno (Ver reivindicacién 1-Solicitud presentada Ré
tomado del Folio 718-Solicitud presentada)

Ejemplo 116-D1

©\0~ (ctiy)s _DJ—CH/\/\/COOH
: “COOH

CH
©\o /( 22@\/\ / I

OH Solicitud presentada
1) Estado de la Técnica mas cercano: D1

La solicitud se diferencia de la anterioridad encontrada en el &tomo de nitrégeno. D1
posee un atomo de carbono.
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.No se evidencia el efecto técnico superior e inesperado y su aporte a la tecnologia

anterior de los compuestos de la solicitud presentada en cuanto a sus resultados
entre otros de accion vasodilatadora (Ver Folio 93-Solicitud), donde se registran
valores significativamente diferentes en su actividad en nM (Clsg), como el ejemplo
37 con un valor de 830nM y el ejemplo 102 con un valor de 0.2nM.

Es evidente para el experto en la materia reemplazar el &tomo de carbono por uno
de nitrégeno teniendo en cuenta que el grupo farmacoférico ya se encontraba
divulgado en el estado de la técnica, de acuerdo con los conceptos de bioisosteria,
de forma tal que los compuestos dela solicitud presentada se derivan de forma obvia
del estado de la técnica, careciendo por lo tanto de altura inventiva.

El problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es “obtener
compuestos derivados aminodicarboxilico que estimulan la guanilato ciclasa
soluble, utiles en el tratamiento de enfermedades cardiacas y del sistema
circulatorio”, queda resuelto comparativamente con lo previamente divulgadoenel
estado de la técnica, pues seria solucionado facilmente por el experto en la materia
con base en los compuestos divulgados en D1 reemplazando el &tomo carbono por
un analogo tal como el nitrégeno, de forma que este lo lograria facil y obviamente sin
necesidad de emplear habilidad Inventiva.

Por lo tanto las reivindicacion 1y sus dependientes carecen de nivel inventivo
7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o 0 Reivindicaciones _
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 EP 0341551 1-16 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZ !SPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisidon de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

2.3 ABR. 2009
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