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

manifestaries lo siguiente:

1. De conformidad con instrucciones recibidas de nuesira representada se
modifica el capltulo reivindicatorio de esta solicitud de patente

2. Todas las formulas (|, I, Il y V) son reaimente subconjuntos de la Férmula (IV)
ia cual se ha conservado como la reivindicacién principal. También se eliminé
el aspecto de arilo/heteroarilo/heterociclico poniendo en las formulas
principales los anillos especificos que se respaldan en la especificacion.

3. Todos los términos tienen soporte expreso para el lenguaje opcional
sustituyente en la descripcidn, de modo que no haya que agregarie nada més.
Parece que el Examinador indica que en la solicitud no hay sistemas de anillo
insaturados. Esto es comecto, asi que se ha eliminado férmula (fVa).

4. En los ejemplos hay gran cantidad de datos biolégicos para el compuesto. Se
adjunta una tabla Excel con la estructura, No. de ejemplo y grupo X como

" ayuda.
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5. También se adjunta el Apéndice 2 debajo de la Tabla 8 revisada. No debe ’ %
haber ningan problema para fijar estos compuestos, ya que los ejemplos se
refieren al uso del intermedio del Ejempilo 51. El intermedio 51 es un derivado
de 1-Ciclohexilo. Por lo tanto, los compuestos de los Ejemplos 98 a 110
contendrén el derivado de Ciclohexilo.
6. Se eliminan las reivindicaciones referentes a métodos de tratamiento y al uso.
7. Teniendo en cuenta lo dispuesto por el Consejo de Estado en sentencia
proferida dentro del Expediente No. 7684 el 22 de Octubre de 2004 y acogida
por esa Superintendencia mediante memorando intemo de fecha 22 de
Diciembre de 2004 dirigido a los funcionarios de la Delegatura de Propiedad
Industrial, no se hace necesario acompafiar comprobante de pago por
concepto de modificacién de la solicitud por cuanto el nuevo pliego
reivindicatorio se presenta a instancia de la Superintendencia en cumplimiento

de lo ordenado por el articulo 45 de la Decision 486.

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito ordenar la publicacion del

extracto.




@ Un compuesto de |la formula:
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en el cual
R1 es un anillo de arilo sustituido opcionalmente de fenilo o natftilo, o es un anilio

heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de pimol, pirazol, furano,
tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol,
tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol;

R2 es hidrégeno, C1.1¢ alquilo, Ca3_7cicloalquilo, C3-7cicloalquiloC4.1galquilo,
arilo seleccionado de fenilo o nattilo, y ariloC4_1palquilo seleccionado de
fenilo C4_1¢ alquilo o naftilo C4.4¢ alquilo; un heteroarilo seleccionado de
pirol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,
pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,
un heteroarilo C14_1¢ alquilo seleccionado de pirrol C4.1g alquilo, pirazol
C1-10 alquilo, furano C4_4¢ alquilo, tiofeno C4_1¢ alquilo, quinolina C1_1¢
alquilo, isoquinolina C4_1¢ alquilo, quinazolinilo C4-1¢ alquilo, piridina C1-
10 alquilo, pirimidina C4_1¢ alquilo, oxazol C4_4¢ alquilo, tiazol C4_10
alquilo, tiadiazol C4.1¢ alquilo, tetrazol C4_1¢ alquilo, triazol C4_1g alquilo,
imidazol C4.4 alquilo, o bencimidazol C4.1g alquilo; un heterociclico
seleccionado de pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina; o un medio heterociclico C1-4 alquilo
seleccionado de pirrolidina C4_4g alquilo, piperidina C1.1g alquilo,
piperazina C1.1¢ alquilo, morfolina C1.1¢ alquilo, tetrahidropirano C1.1¢
alquilo, o imidazolidina C4.4¢ alquilo; y en donde cada uno de estos
medios, excluido hidrégenos, estan sustituidos opcionalmente;

R3 es un C4_1p alquilo, C 37 cicloalquilo, C3-7cicloalquiloC4_1galquilo, arilo
seleccionado de fenilo o nattilo, y ariloC4_1galquilo seleccionado de fenilo
C1-10 alquilo o naftilo C1.1g alquilo; un heteroarilo seleccionado de pirrol,

pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,



pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, bencimidazol,
un heteroarilo C4.4¢ alquilo seleccionado de pirrol C4_1¢ alquilo, pirazol
C1-1¢ alquilo, furano C1.1g alquilo, tiofeno C4.4¢ alquilo, quinolina C4_1¢g
alquilo, isoquinoclina C4_1¢ alquilo, quinazolinilo C4_4g alquilo, piridina C4.
10 alquilo, pirimidina C1.1¢ alquilo, oxazol C1_1q alquilo, iazol C4_10
alquilo, tiadiazol C4.1¢ alquilo, tetrazol C1.1¢ alquilo, triazol C1.4¢ alquilo,
imidazol C4.1 alquilo, o bencimidazol C1.4g alquilo; un heterociclico
seleccionado de pimolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina; o un medio heterociclico C4.1g alquilo
seleccionado de pirrolidina C4.1¢ alquilo, piperidina C4-1¢ alquilo,
piperazina C4.1q alquilo, morfolina C4.1¢ alquilo, tetrahidropirano C4.19
alquilo, o imidazolidina C1.4¢ alquilo; y en donde cada uno de estos medios

estén sustituidos opcionalmentse;

Y es un enlace;

X es-R2, OR2, S(O)mR2 © (CFi2)n NR4R14, 0 (CH2)/NRZR;

m es 0 o un entero que tiene un valorde 1 0 2;

n es 0 o un entero que tiene un valorde 1 a 10;

R4 y R14 son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno, C1.§
alquilo sustituido opcionalmente, sustituido opcionaimente seleccionado de
fenilo o nattilo, 0 o un arilo C1-4 alquilo sustituido opcionalmente, seleccionado
de fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo; 0 R4 y R14 junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, el cual
contiene opcionaimente un heterotomo adicional seleccionado de oxigeno,
sulfuro o NRg, y en donde el anillo es sustituido opcionalmente;

Reg es hidrdgeno, C4-10 alquilo, C3-7 cicloalquilo, arilo seleccionado de fenilo o
nattilo, y ariloC 1.4galquilo seleccionado de fenilo C1.1g alquilo o naftilo C4.1¢
alquilo; un heteroarilo seleccionado de pirmrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol,
triazol, imidazol, bencimidazol, un heteroarilo C1.1g alquilo seleccionado de

pimrol C4.1¢ alquilo, pirazol C1.4g alquilo, furano C4_1g alquilo, tiofeno C1_10
alquilo, quinolina C1.4¢ alquilo, isoquinolina C1_1¢ alquilo, quinazolinilo C1_1¢p
alquilo, piridina C4.-1¢ alquilo, pirimidina C1.4( alquilo, oxazol C4_4¢ alquilo,
tiazol C 4.4 alquilo, tiadiazol C1.1g alquilo, tetrazol C1.1¢ alquilo, triazol C1.19
alquilo, imidazol C4_1¢ alquilo, o bencimidazol C4.1¢ alquilo; un heterociclico

seleccionado de pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o
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imidazolidina; o un medio heterociclico C4.4p alquilo seleccionado de |§0
pirolidina C4.1¢ alquilo, piperidina C4_1¢ alquilo, piperazina C1.1p alquilo,
morfolina C4.1¢ alquilo, tetrahidropirano C1.1¢ alquilo, o imidazolidina C4_19
alquilo; y en donde cada uno de estos medios, exiuido hidrégeno es sustituido
opcionalmente;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, C1-10 alquilo sustituido opcionaimente, arilo sustituido
opcionalmente seleccionado de fenilo o naftilo; o un arilo C1-4 alquilo sustituido
opcionalment,e seleccionado de fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1.4 alquilo;

Z es oxigeno o sulfuro;
o una sal fammacéuticamente aceptable de lo mismo.

2. El compuesto segin la Reivindicacién 1 en donde la estructura es de la
Fémula (IV), o una sal famacéuticamente aceptable de lo mismo.

3. El compuesto seguin la Reivindicacion 1 o 2 en donde R3 es un arilo
sustituido opcionaimente, ariloC4_4galquilo, o un medio C3_7cicloalquilo.

a
4, El compuesto segin las Reivindicaciones 1 to 3 en donde R4 es un medio

arilo sustituido opcionalmente.

5. El compuesto segin la Reivindicacion 3 o 4 en donde el medio es sustituido
opcionalmente una o més veces, independientemente por halégeno, alquilo, hidroxi,
alcoxi, amino, o alquilo sustituido por halo.

6. El compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 en donde X es
ORa.

7. El compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 en donde X es
S(O)mR2.

8. El compuesto seglin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 en donde X es
(CH2)nNR4R 14,

9. El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 en donde X es
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10. El compuesto seguin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 en donde X e Ra. IS l

i)

11.  El compuestio segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 en donde R2 es
un alquilo sustituido opcionalmente, heteroarilo o h heterociclico o alquilo heterociclico.

12. El compuesto segan la Reivindicacién 11 en donde Rz es un anillo imidazol,
tetrazol, pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina sustituido opcionalmente.

13. El compuesto segtin la Reivindicacién 12 en donde el anillo es sustituido una o
més veces, independientemente por halégeno, C1-1galquilo, C4-1palquilo sustituido

por halo, (CR1gR20)nNR4R14. (CR10R20)nORg, 0 (CR10R20)nC(Z)ORg.

14.  Un compuesto segin la Reivindicaciéon 1 o 4 en donde R1 es sustituido

opcionalmente una a 4 veces, independientemente por haldgeno, Ci alquilo, C14
alquilo sustituido por halo, ciano, nitro, (CR1gR20)y NR4R14, (CR10R20}y C(Z)NR4R 14,
(CR1oR20)v C(Z)ORs, (CR10R20)y COR&? (CR10R20)y C(O)H, S(O)mRs, (CR10Rz0)y
ORy, ZC(Z)R11, NR1gC{Z)R11, 0 NR19S(O)2R7, y en donde

.Ra es C44 alquilo sustituido opcionalments, Ci4 alquilo sustituido por halo,
C24 alquenilo, C24 alquinilo, C37 cicloalquilo sustituido opcionaimente, Cs.7
cicloalquenilo sustituido opcionaimente, arilo sustituido opcionalmente seleccionado
de fenilo o naftilo, un arilo C4-4 alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de
fenilo C4-4 alquilo o nattilo C1-4 alquilo, un heteroarilo sustituido opcionalmente
seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo,
piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,
un heteroarilo C1.4 alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirmol Cy4
alquilo, pirazol C4 alquilo, furano C14 alquilo, tiofeno C44 alquilo, quinolina Cy
alquilo, isoquinolina Cy.4 alquilo, quinazolinil C14 alquilo, piridina C,.4 alquilo,
pirimidina C4.4 alquilo, oxazol C1 alquilo, tiazol C, alquilo, tiadiazol C1.4 alquilo,
tetrazol C4 alquilo, triazol Cy.4 alquilo, imidazol C.4 alquilo, o bencimidazol C14
alquilo, un heterociclilo sustituido opcionaimente heterociclilo seleccionado de
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina, un
heterociclilo C,4 alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrolidina C,4
alquilo, piperidina C14 alquilo, piperazina C44 alquilo, morfolina C14 alquilo,
tetrahidropirano C14 alquilo, o imidazolidina Cy.4 alquilo, (CR10R20yOR7,
(CR10R20)S(O)mRy7, (CR1oR20yNHS(O)2R7, 0 (CR10R20)y NR4R14;
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Rs:es hidrogeno, C1-4 alquilo, C2-4 alquenilo, C2-4 alquinilo o NR4R14,
excluidos los medios SR5 (en donde m es 0) siendo SNRqR14, S(O)2R5 siendo %
SO2H (en donde m es 2) y S{O)Rs siendo SOH, (en donde m es 1),

R7°es C1-galquilo sustituido opcionalments, arilo sustituido opcionaimente
seleccionado de fenilo o naftilo, un arilo C1-g alquilo sustituido opcionalmente
seleccionado de fenilo C1-g alquilo o naftilo C4.g alquilo, heterociclico sustituido
opcionalmente seleccionado de pimolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterocicliloC1-g alquilo sustituido
opcionaimente seleccionado de pimrolidina C4.g alquilo, piperidina C4.¢ alquilo,
piperazina C1.¢ alquilo, morfolina C4.g aiquilo, tetrahidropirano C4.g alquilo, o
imidazolidina Cy.s alquilo, heteroarilo sustituido opcionaimente seleccionado de
pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,
pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o0 bencimidazol, o un
heteroariloC 1-galquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pirrol C4.g alquilo,
pirazol C.g alquilo, furano C.4 alquilo, tiofeno C4.¢ alquilo, quinolina C4.g alquilo,
isoquinolina C4.¢ alquilo, quinazolinil C+.g alquilo, piridina C4.¢ alquilo, pirimidina C1.¢
alquilo, oxazol C,.¢ alquilo, tiazol Cy.g alquilo, tiadiazol C4.4 alquilo, tetrazol C1.5
alquilo, triazol C+.¢ alquilo, imidazol C.g alquilo, o bencimidazol C1.g alquilo;

-Rg’es hidrégeno, C1-4 alquilo sustituido opcionaimente C1-4 alquilo
sustituido por halo, C2.4alquenilo, C2-4 alquinilo, C3-7 cicloalquilo sustituido
opcionaiments, C5-7 cicloalquenilo sustituido opcionalmente , arilo sustituido
opcionalmente seleccionado de fenilo o natftilo, un arilo C1-4 alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo, un
heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno,
quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol,
tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol, un heteroarilo C1.4 alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pimol Cy4 alquilo, pirazol Cy4 aiquilo, furano Cq4
alquilo, tiofeno C1.4 alquilo, quinolina G4 alquilo, isoquinolina Cy4 alquilo,
quinazolinilo C1.4 alquilo, piridina C4 alquilo, pirimidina C+.4 alquilo, oxazol Cy4
alquilo, tiazol C14 alquilo, tiadiazol C1.4 alquilo, tetrazol Cy.4 alquilo, triazol C44 alquilo,
imidazol C44 alquilo, o bencimidazoi Cy.4 alquilo, un heterociclilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterociclilo C+4 alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pirrolidina C44 alquilo, piperidina C14 alquilo,
piperazina C1.4 alquilo, morfolina C4.4 alquilo, tetrahidropirano C14 alquilo, o
imidazolidina C1.4 alquilo, (CR10R20)tOR7, (CR10R201S(O)mR?7.
(CR10R20)}tNHS(0)2R7, 0 {CR10R20tNR4R14;
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R10 ¥ R20-son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno o
C1-4 alquilo; IM

{Rqpes Cq-4 alquilo sustituido opcionalmente, C1-4 alquilo sustituido por
halo, C2-4 alquenilo, C2-4alquinilo, C3-7 cicloalquilo sustituido opcionaimente, C5.7
cicloalquenilo sustituido opcionaiments, arilo sustituido opcionaimente seleccionado
de fenilo o naftilo, un arilo C1-4 alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de
fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo, un heteroarilo sustituido opcionalmente
seleccionado de pimol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo,
piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,
un heteroarilo C alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pirrol Ci4
alquilo, pirazol C14 alquilo, furano C,.4 alquilo, tiofeno C4 alquilo, quinolina Cy4
alquilo, isoquinolina C.4 alquilo, quinazolinilo C.4 alquilo, piridina Cy4 alquilo,
pirimidina C1.4 alquilo, oxazol C4 alquilo, tiazol C4 alquilo, tiadiazol C4., alquilo,
tetrazol C,.4 alquilo, triazol C44 alquilo, imidazol C alquilo, o bencimidazol C4.4
alquilo, un heterociclilo sustituido opcionalmente seleccionado de pimrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterociclilo
C1+ alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrolidina Cq4 alquilo,
piperidina C4 alquilo, piperazina C4 alquilo, morfolina C1 alquilo, tetrahidropirano
C14 alquilo, o imidazolidina C14 alquilo, (CR10R20}tOR7. (CR10R201S(0O)mR?7.
(CR10R20)NHS(0)2R7, o (CR10R20)vNR4R14;

t es un entero que tiene un valorde 1a 3; y

v es 0 o un entero que tiene un valorde 1 0 2.

156. Un compuesto segun la Reivindicaciéon 14 en donde R4 es un anillo fenilo

sustituido opcionaimente, independientemente una o mas veces, por halégeno o C;.
4 alquilo.

16. El compuesto segln la Reivindicaciéon 15 en donde R4 es un fenilo sustituido
indepenedientemente una 0 mas veces por cloro, fluoro o metilo.

17.  El compuesto eegin la Reivindicacion 1, 2 o 3 en donde R3 es sustituido
opcionalmente una o mas veces independientemente con C{-19 alquilo, C1-19
alquilo sustituido por halo, C2.1q alquenilo, C2_1¢ alquinilo, C4_7 cicloalquilo,
C3a.7cicloalquiloC4.1g alquilo, Cs_7 cicloalquenilo, Cs.7 cicloaiquenilo C4.1¢ alquilo,
halégeno, (CR10R20)nORg. (CR10R20)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7.
(CR10R20)nNHS(O)2R7, (CR10R20)nNR4R14, (CR10R20)nCN. (CR10R20)n



(Y
S(0)2NR4R14, (CR10R20)nC(2)Rg, (CR19R20InOC(Z)Rg, (CR10R20)nC(Z)ORg, X
(CR10R20)nC(Z)NR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR10) l 76
NR4R14, (CR10R20)nOC(Z)NR4R 14, (CR10R20)nNR10C(Z) NR4R14, 0
(CR10R20)nNR10C(Z)OR7, en donde

R7 es C1-galquilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente
seleccionado de fenilo o naftilo, un arilo C4-g alquilo sustituido opcionalmente
seleccionado de fenilo C1-g alquilo o nattilo C4-g alquilo, heterociclico sustituido
opcionalmente seleccionado de pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterocicliloC1-g alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pirrolidina Cy.¢ alquilo, piperidina C4.g alquilo,
piperazina C,.g alquilo, morfolina C4.¢ alquilo, tetrahidropirano C,.s alquilo, o
imidazolidina C.¢ alquilo, heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de
pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,
pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o0 bencimidazol, o un
heteroariloC1-galquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pimrol C1.4 alquilo,
pirazol C4.¢ alquilo, furano C,.g alquilo, tiofeno C4.g alquilo, quinolina C4.g alquilo,
isoquinolina C4.¢ alquilo, quinazolinilo C.¢ alquilo, piridina C4.g alquilo, pirimidina C1¢
alquilo, oxazol C4. alquilo, tiazol C;.s alquilo, iadiazol C1.¢ alquilo, tetrazol C1.4
alquilo, triazol C.g alquilo, imidazol C4.s alquilo, o bencimidazol Cy¢ alquilo; y

R10 y R20 son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno o
C1-4 alquilo.

18. El compuesto segin la Reivindicacion 17 en donde R3 es un arilo sustituido

opcionaimente independientemente, una o més veces por halégeno o alquilo.

19. El compuesto segun la Reivindicacion 18 en donde el arilo es un anillo fenilo,
sustituido en la posicidn 2 o di-sustituido en la posicién 2,8.

20. El compuesto segin cualquiera de ias Reivindicaciones 1 a 18, en donde R3
es 2,6-difluorofenilo.

21. El compuesto segin la Reivindicacion 1 que es: /

7-Metilosulfanilo-1,5-difenilo-3,4-dihidro-1 H-pirimidoj4;5-dlpyrimidin=2-ona

1-(2.B-Diﬂuorofenilo)-5-(4-ﬂuoro-2—metilfenilo)-7-metilosulfanilb-3.4-dihidro- /
1H-pirimide|4:5-dlpirimidin-2-ona;

1-(2,8-Diftuorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-metfilosulfonilo-3,4-dihidro-
1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
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1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-piperidin-4-ilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona triflucroacetato; W
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-1,3-dihidroxiprop-2-ilo-
amino)-3,4-dihidro-1H-pirimido{4;5-d]pirimidin-2-ona;
5-(4-Fluoro-2-metilfenilo)-7-metilosulfanilo-1-((R)-1-feniletilo)-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
5-(4-Fluoro-2-metilfenilo)-7-metilosulfanilo-1-{(S)-1-feniletilo)-3,4-dihidro-
1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-( 1-metilpiperazin-4-yl)-3,4-
dihidro-1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona;
1<(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-{ 1-metilpiperazin-4-ilo)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4, 5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(1-metilo-1H-imidazol-2-ilo-
3,4-dihidro-1H:pirimido[4;5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(imidazol-1ilo-)3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;z
1<2,6-Difluorofenilo)-7-metilosulfanilo-5-fenilo-3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5-d}
pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-7-metilosulfanilo-5-(4-fluorofenilo)-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-([2-hidroxietilo)-
metilamino}-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(1-piperazin4-yl)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-<{4-hidroxipiperdin-1-ilo)-
3, 4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;.
1+(2,6-Difiuorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(4-carboxypiperidin-1-ilo)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(4-carboetoxipiperidin-1-
ilo)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(4-hidroximetilpiperdin-1-
ilo)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirmidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-di(etan-2-ol-)amino-3,4-
dihidro-1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-{1-metilopiperidin-4-ilo-
amino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorcofenilo)-5{4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(1-morfolin-4-ilo)-3,4-
dihidro-1H-pirimidoj4,5-d]pirimidin-2-ona;
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1«(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-morfolin-4-ilo etilamino)- Is ¢ %
3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1<(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7(2-pirmolidin-1-ilo etilamino)- /
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-{2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-piperidin-14lo etilamino)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-piridin-3-ilo etilamino)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1+2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metitfenilo)-7-(2-dietilamino etilamino)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1+2,6-Diflucrofenilo)-5-(4-fluoro-2-metitfenilo)-7-(2-piridin-3-ilo etitamino)-
3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difiuorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2- dimetilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona ;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2- metilamino)-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-{2,8-Difluorofenilo)-5-(2-metilfenilo)-7-metilosulfanilo-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(2-metilfenilo)-7-(1-piperazin-4-ilo)-3,4-dihidro-1H-
. pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(2-metilfenilo)-7-(2-dietilamino etilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-fenilo-7-metoxi-3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5-d}-
pirimidin-2-ona;
1-(2-Fluorofenilo)-7-metilosulfanilo-5-(2-metilo-4-fluoro)fenilo-3,4-dihidro- 1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Dimetilfenilo)-7-metilosulfanilo-5-(2-metilo-4-fluoro)fenilo-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona; .
1-(2-Metilfenilo)-7-metilosulfanilo-5-(2-metilo-4-fluoro)fenilo-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin=2-ona:
1-Ciclohexilo-7-metilosulfanilo-5-(2-metilo-4-fluoro)fenilo-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2-Clorofenilo)-7-metilosulfanilo-5-(2-metilo-4-fluoro)fenilo-3,4-dihidro-1H-
, pinimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;.
1<(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-metilo-1,3-dihidroxiprop-
2-ilamino)-3,4-dihidro-1 H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo-7-etoxi-3,4-dihidro-1H-
Ppirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona;



1-(2,8-Diflucrofeniio)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-{(R)-2-hidroxi-1-metilo- / XC °
etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona; ,S‘?
1-{2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-((S)-2-hidroxd-1-metilo- l %
etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfeniio)-7-(2-hidroxi-1, 1-dimetilo-
etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metitfenilo)-7-(2-hidroxi-1, 1-bis-hidroxi-
metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H:pitimido{4,5-d]pirimidin-2-ona,;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-{(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-hidroxietilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1+2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo-7-( 1-metilopiperidin-4-iloxi)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1,5-Difenilo-7-metox-3,4-dihidro-1H-pirimido{4, 5-d]pirimidin-2-ona;
1<(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo-7«(2-hidroxietoxi)-3,4-
dihidro-1Hpirimido|4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-{[bis-(2-hidroxietilo)-
aminojetoxi]-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenilo)-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2, 3-dihidroxipropilamino)- /
3,4-dihidro-1H-pirimidoj4,5-d]pirimidin-2-ona; o
una sal famacéuticamente acceptable de lo mismo.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 21, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
23.. Un compuesto de la Férmula:

R1 R1
N S - S
N N N N
| |
S L
R3 (o R3 (llia)

en donde

R1 es un anillp arilo sustituido opcionaimente seleccionado de fenilo o naftilo, o es
un anillo heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrol, pirazol,
furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina,
oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol;

R2 es un heterociclico sustituido opcionalmente seleccionado de pimolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina; o C4.1¢
alquilo hetrociclico sustituido opcionaimente seleccionado de un medio de
pirrolidina C1-1¢ alquilo, piperidina C1_1¢ alquilo, piperazina C4.4 alquilo,
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morfolina C4_1¢ alquilo, tetrahidropirano C4.1¢ alquilo, o imidazolidina C1.
10 alquilo; 1)4

R2 es un hetrociclico opcionalmente seleccionado seleccionado de pirolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina; o un C4.
10 alquilo heterociclico opcionalmente seleccionado seleccionado de
pirrolidina C4.10 alquilo, piperidina C4.1¢ alquilo, piperazina C 1.4 alquilo,
morfolina C4.4¢ alquilo, tetrahidropirano C1_1¢ alquilo, o un medio de
imidazolidina C1.4¢ alquilo, un arilo opcionaimente seleccionado
seleccionado de fenilo o naftilo, o un heteroarilo opcionaimente
seleccionado seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol,
tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,

R3 es un arilo sustituido opcionaimente seleccionado de fenilo o naftilo, o un
heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrol, pirazol, furano,
tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol,
tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol;

X es Rz, OR2, $(0)mR2 0 (CH2)n NRgR14, 0 (CH2)nNR2R4; teniendo en cuenta
que cuando X sea (CH2)n NR4R14, entonces R4R14 debe formar el anillo
ciclizado opcionalmente sustituido que comprende opcionalmente un medio
de oxigeno, sulfuro o nitrégeno;

n es 0 0 un entero que tiene un valor de 1 a 10;

m es O o un entero que tiene un valorde 1 0 2;

R4 y R14 son seleccionados independientemente de hidrégeno, C1-4 alquilo

opcionalmente sustituido, sustituido opcionalmente seleccionado de fenilo o
naftilo, o un arilo C1-4 alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de fenilo

C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo; o R4 y R14 junto con el nitrégeno al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, el cual contiene

opcionalmente un hetero4dtomo adicional seleccionado de oxigeno, sulfuro o
NRg, y el cual es sustituido opcionalmente;

Rg es hidrégeno, C1-10 alquilo, C3-7 cicloalquilo, arilo seleccionado de fenilo o
naftilo, y ariloC4_1galquilo seleccionado de fenilo C4.1g alquilo o naftilo C4_19
alquilo; un heteroarilo seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol,
triazol, imidazol, bencimidazol, un heteroarilo C1.4¢ alquilo seleccionado de
pirrol C1_1 alquilo, pirazol C4_1g alquilo, furano C4.1¢ alquilo, tiofeno C1.1g



alquilo, quinolina C4.1g alquilo, isoquinolina C1_1¢ alquilo, quinazolinilo C1-1¢ i X
alquilo, piridina C4.1¢ alquilo, pirimidina C4.4¢ alquilo, oxazol C1_1g alquilo, 2{
tiazol C4_4 alquilo, tiadiazol C4_1¢ alquilo, tetrazol C4_1g alquilo, triazo! Cq4_40
alquilo, imidazol C1.1¢ alquilo, o bencimidazol C4_1¢ alquilo; un medio
heterociclico seleccionado de pimolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina; o un C4.1¢ alquilo heterociclico seleccionado
de pirrolidina C4_10 alquilo, piperidina C1-10 alquilo, piperazina C1-1 alquilo,
morfolina C4_10 alquilo, tetrahidropirano C4.1¢ alquilo, o imidazolidina C1-1¢
alquilo; y en donde cada uno de estos medios, excluido hidrdgeno, es
sustituido opcionaimente;
Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, C1-10 alquilo sustituido opcionalmente, arilo
opcionalmente sustituido seieccionado de fenilo o naftilo; o un arilo C1-4 alquilo
sustituido opcionaimente seleccionado de fenilo C1.4 aiquilo o naftilo C1.4
alquilo;
Z es oxigeno o sulfuro;
o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

24. El compuesto segun la Reivindicacion 23 en donde ia estructura es de la
Férmmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

25. El compuesto segun la Reivindicacion 24 en donde R1 y/o R3 es un arilo
sustituido opcionaiments.

28. El compuesto segun la Reivindicacién 25 en donde el arilo es sustituido una o
més veces, independientemente por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino, o alquilo

sustituido por halo.

27. El compuesto seglin la Reivindicacion 23 en donde X es OR2, 0 S(O)mR2.

28. El compuesto segan la Reivindicacién 23 en donde X es (CH2)n NRgR14, 0
(CH2)nNR2R4.

29. El compuesto segin la Reivindicacion 23 en donde X es Ry

30. El compuesto segun la Reivindicacién 23 en donde R2' es un heteroarilo
sustituido opcionalmente o un anillo heterociclico.
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31. El compuesto segiin la Reivindicacion 30 en donde el anilio es un anillo [ %
imidazol, pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina sustituido opcionalmernte.

32. El compuesto segin la Reivindicacién 31 en donde el anillo es sustituido una o
mas veces, independientemente, por haldégeno, C4-1galquilo, C4_qpalquilo sustituido

por halo, (CR10R20)nNR4R14, (CR10R20)nORg. Y (CR10R20)nC(Z)ORg.

33. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera
de las Reivindicaciones 23 a 32, y un vehlculo o diluyente farmacéuticaments
aceptable.

34. Un compuesto de la Formula:

R1 R1
H\
N NN N7 NN
s T
AL L
R3 M o R3 (va)
en donde

X es Rz, OR2, S(O)mR2 0 (CH2)n NR4R14, 0 (CH2)nNR2Rg;

n es O o un entero que tiene un valor de 1 a 10;

m es 0 0 un entero que tiene un valorde 1 0 2;

R1 es un anillo arilo sustituido opcionalmente seleccionado de fenilo o nattilo;

R2 es hidrégeno, C1.1¢ alquilo, C3-7cicloalquilo, C3-7cicloalquiloC1_4palquilo,
arilo seleccionado de fenilo o nattilo, y ariloC1.1galquilo seleccionado de
fenilo C4.10 alquilo o naftilo C4_4¢ alquilo; un heteroarilo seleccionado de
pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,
pirmidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,
un heteroarilo C4.1¢ alquilo seleccionado de pirrol C4.1¢ alquilo, pirazol
C4-10 alquilo, furano C4_1¢ alquilo, tiofeno C1_1¢ alquilo, quinolina C4_1¢
alquilo, isoquinolina C1.4g alquilo, quinazolinilo C4_1¢ alquilo, piridina C1.
10 alquilo, pirimidina C4.1 alquilo, oxazol C1_1¢ alquilo, iazol C4_1p
alquilo, tiadiazol C4_1¢ alquilo, tetrazol C1_1g alquilo, triazol C4_4¢ alquilo,
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imidazo) C4.10 alquilo, o bencimidezol C1.1p alquilo; a heterociclico l% 16)
seleccionado de pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina; o a C4_1g aiquilo heterociclico
seleccionado de un medio de pirrolidina C4_1¢ alquilo, piperidina C4_1¢
alquilo, piperazina C4.1 alquilo, morfolina C1.1¢ alquilo, tetrahidropirano
C1-10 alquilo, o imidazolidina C4.1¢ alquilo; y en donde cada uno de estos
medios, excluido hidrégeno, estan sustituidos opcionalments;
R3 es un arilo sustituido opcionalmente seleccionado de fenilo o nattilo;

R4 y R14 son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, C1.6
alquilo sustituido opcionalmente, sustituidos opcionalmente seleccionados de
fenilo o natftilo, o un arilo C1-4 alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de
fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo; 0 R4 y R14 junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, el cual

contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno,
sulfuro 0 NRg, y en donde el anillo es sustituido opcionalmente;

Rs es hidrégeno, C1-10 alquilo, C3-7 cicloalquilo, arilo seleccionado de fenilo o
naftilo, y anloC4.4galquilo seleccionado de fenilo C4.4g alquilo o naftilo C1_1p
alquilo; un heteroarilo seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina,
isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol,
triazo), imidazol, bencimidazol, un heteroarilo C4.10 alquilo seleccionado de
pirrol C4-1¢ alquilo, pirazol C1_1g alquilo, furano C4_1¢ alquilo, tiofeno C4.19
alquilo, quinolina C1.4¢ alquilo, isoquinolina C1_1¢ alquilo, quinazolinilo C1.19
alquilo, piridina C1-4¢ alquilo, pirimidina C4_4¢ alquilo, oxazol C1.1( alquilo,
tiazol C4.1¢ alquilo, tiadiazol C4_1¢ alquilo, tetrazol C4_1¢ alquilo, triazol C1_1¢g
alquilo, imidazol C4.1¢ alquilo, o bencimidazol C4.1¢ alquilo; un medio
heterociclico seleccionado de pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina; o un C4_1p alquilo heterociclico seleccionado
de pimolidina C1.4g alquilo, piperidina C4.1g alquilo, piperazina C4_1¢ alquilo,
morfolina C1.1¢ alquilo, tetrahidropirano C4_1¢ alquilo, o imidazolidina C1.10
alquilo; y en donde cada uno de esatos medios, excluido hidrégeno, es
sustituido opcionalmente,

Rg es hidrdgeno, C(Z)Rg, C1-10 alquilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido
opcionalmente seleccionado de fenilo o natftilo; o un arilo C1-4 alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo;
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Z es oxigeno 0 sulfuro;
o una sal famacéuticamente aceptable de lo mismo. W

35. El compuesto segln la Reivindicacién 34 en donde R4 y R3 son anillos

fenilo sustituidos opcionaimente.

38. El compuesto segin la Reivindicacién 35 en donde el fenilo es sustituido una o
mas veces, independientemente, por haldégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino, o alquilo
sustituido por halo.

37. Un compuesto segin la Reivindicacion 34 o 35 en donde R1 es sustituido
opcionalmenteuna a 4 veces, independientemente, por haldégeno, Cq4 alquilo, Ci4
alquilo sustituido por halo, ciano, nitro, (CR1oRz0)y NR4R14, (CR10R20)v C(Z)NR4R14,
(CR10Rz0)v C(Z)ORs, (CR10R20)v CORa, (CR10R20)v C(O)H, S(O)mMRs, (CR1oR20)y
ORs, ZC(Z)R11, NR1oC(Z)R11, 0 NR1¢S(0O)2R7, ¥ en donde

Ra es C,4 alquilo sustituido opcionalmente, C alquilo sustituido por halo,
C24 alquenilo, Ca4 alquinilo, Gy cicloalquilo sustituido opcionaimente, Csy
cicloalquenilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente seleccionad
de fenilo o naftilo, un arilo C4-4 alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de
fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo, un heteroarilo sustituido opcionalmente
seleccionado de pimol, pirazol, furano, tiofeno, quinalina, isoquinolina, quinazolinilo,
pirdina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,
un heteroarilo Cy4 alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pimol Cy4
alquilo, pirazol C4.4 alquilo, furano C,.4 alquilo, ticfeno C,.4 alquilo, quinolina C14
alquilo, isoquinolina C4 alquilo, quinazolinilo C alquilo, piridina C1-4 alquilo,
pirimidina C1 alquilo, oxazol C4.4 alquilo, tiazol C,4 alquilo, tiadiazol C14 alquilo,
tetrazol C.4 alquilo, triazol C,_4 alquilo, imidazol Cy4 alquilo, o bencimidazol Cq4
alquilo, un heterociclilo sustituido opcionalmente seleccionado de pimolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterociclilo
Ci4alquilo sustituido opcionalmente seleccionado de pimolidina C44 alquilo,
piperidina C14 alquilo, piperazina C1.4 alquilo, morfolina C.4 alquilo, tetrahidropirano
C1.4 alquilo, o imidazolidina C14 alquilo, (CR1oR20VORy7, (CR1gR20)yS(O)MR;,
(CR10R20W\NHS(O)2Ry7, 0 (CR10R20)v NR4R14;

R5 es hidrégeno, C1-4 alquilo, C2-4 alquenilo, C2.4 alquinilo 0 NR4R14,
excluidos los medios SR5 (en donde m es 0) siendo SNR4R14, S(O)2R5 siendo
SO2H (en donde m es 2) y S(O)R5 siendo SOH, (en donde m es 1);



3
R7 es C1-galquilo sustituido opcionalmentse, arilo sustituido opcionalmente
seleccionado de fenilo o naftilo, un arilo C1.g alquilo sustituido opciohalmente

seleccionado de fenilo C1-g alquilo o naftilo C1-g alquilo, un heterocidlico sustituido
opcionalmente seleccionado de pimrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterocicliloC1-g alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pirolidina C.4 alquilo, piperidina C1g alquilo,
piperazina C1.s alquilo, morfolina Cy.¢ alquilo, tetrahidropirano C4.g alquilo, o
imidazolidina C1.g alquilo, un heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de
pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,
pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol, o un
heteroariloC1-galquilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrol C.¢ alquilo,
pirazol C.s alquilo, furano C.4 glquilo, tiofeno C.¢ alquilo, quinolina C4.¢ alquilo,
isoquinolina C4.¢ alquilo, quinazolinilo C1.¢ alquilo, piridina Cy.g alquilo, pirimidina C1.s
alquilo, oxazol C.¢ alquilo, tiazol C1.¢ alquilo, tiadiazol C..g alquilo, tetrazol C.
alquilo, triazol C,.¢ alquilo, imidazol C4 alquilo, o bencimidazol Cq.4 alquilo;

Rg es hidrégeno, C14-4 alquilo sustituido opcionalmente, C1-4 alquilo
sustituido por, C2-4alquenilo, C2-4 alquinilo, C3-7 cicloalquilo sustituido
opcionalmente, C5-7 cicloalquenilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido
opcionaimente seleccionado de fenilo o naftilo, un arilo C1-4 alquilo sustituido
opcionaimente seleccionado de fenilo C1-4 alquilo o naftilo C1-4 alquilo, un
heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno,
quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol,
tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol, un heteroarilo C alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pimol Cy4 alquilo, pirazol C14 alquilo, furano Cy4
alquilo, tiofeno C1.4 alquilo, quinolina C4.4 alquilo, isoquinolina Cy4 aiquilo,
quinazolinilo C alquilo, piridina C+4 alquilo, pirimidina C1 alquilo, oxazol Cy4
alquilo, tiazol C14 alquilo, tiadiazol Cy4 alquilo, tetrazol C1.4 alquilo, triazol C44 alquilo,
imidazol C;.4 alquilo, o bencimidazol C44 alquilo, un heterociclilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pimolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterociclilo C14 alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pirrolidina C4.4 alquilo, piperidina C4 alquilo,
piperazina C1., alquilo, morfolina C4 alquilo, tetrahidropirano Cy4 alquilo, 0
imidazolidina C14 alquilo, (CR10R20tOR7, (CR10R20)1tS(O)mR?7.
(CR10R20)tNHS(O)2R7, o (CR10R20)tNR4R 14;

R10 y R20 son cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno o
C1-4 alquilo;



le &
R11 es C1-4 alquilo sustituido opcionalmente, C1-4 alquilo sustituido por :
halo, C2-4 alquenilo, C2-4alquinilo, C3-7 cicloalquilo sustituido opcionalments, C5-7 w
cicloalquenilo sustituido opcionalments, arilo sustituido opcionalmente seleccionado
de fenilo o naftilo, un arilo C4-4 alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de
fenilo C1-4 alquilo o naftilo C4-4 alquilo, un heteroarilo sustituido opcionaimente
seleccionado de pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo,
piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol,
un heteroarilo C1.4 alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pimol Ci4
alquilo, pirazol C14 alquilo, furano C44 alquilo, tiofeno Cy.4 alquilo, quinolina C14
alquilo, isoquinolina Cy4 alquilo, quinazolinilo C14 alquilo, piridina C1.4 alquilo,
pirimidina C4- alquilo, oxazol C4 alquilo, tiazol Cy4 aiquilo, tiadiazol C, alquilo,
tetrazol C4.4 alquilo, triazol Cy.4 alquilo, imidazo! Cy.4 alquilo, o bencimidazol Ci4
alquilo, un heterociclilo sustituido opcionalmente seleccionado de pimolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterocidilo
C14 alquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pirrolidina C44 alquilo,
piperidina C., alquilo, piperazina C_, alquilo, morfolina C44 alquilo, tetrahidropirano
Ci4 alquilo, o imidazolidina C14 alquilo, ({CR19R20)tOR7, (CR10R201S(O)mR7.
(CR10R20)NHS(0)2R7, o (CR10R20)vNR4R14;
t 8 un entero que tiene un valorde 1a 3; y
v es {0 0 un entero que tiene un valorde 1 0 2.

38. Un compuesto segin la Reivindicacion 37 en donde R4 es un anillo fenilo

sustituido opcionaiments, independientemente una o mas veces, por halégeno o C;.
« alquilo.

39. El compuesto segin la Reivindicacion 38 en donde R; es un fenilo sustituido
independientemente una o més veces por cloro, fluoro o metilo.

40. El compuesto segiin las Reivindicaciones 34 a 39 en donde R3 es susiituido
opcionaiments una o mas veces, independientemente con C1-10 alquilo, C1_10
alquilo sustituido por halo, C2_1¢ alquenilo, C2_10 alquinilo, C3.7 cicloalquilo,
C3-7cicloalquiloC -1 alquilo, Cs_7 cicloalquenilo, Cs_7 cicloalquenilo C4_1q alquilo,
halégeno, (CR1pR20)nORa. (CR1pR20)nSH. (CR10R20)nS(O)mR7.
(CR10R20)nNHS(0)2R7, (CR19R20)nNR4R14. (CR1gR20)nCN. (CR10R20)n
S(0)2NR4R14, (CR10R20)nC(Z)Rg, (CR19R20INOC(Z)Rg, (CR19R20InC(Z)ORg,
(CR10R20)nC(Z)NR4R 14, (CR10R20)nNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR1()
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NR4R14, (CR10R20)nOC(Z)NR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z) NR4R14, © L’BT/

{CR1gR20)nNR10C(Z2)OR7, en donde

R7 es C1-galquilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionaimente
seleccionado de fenilo o naftilo, un arilo C1-g alquilo sustituido opcionalments
seleccionado de fenilo C1-g alquilo o naftilo C4-g alquilo, un heterociclico sustituido
opcionalments seleccionado de pimolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano, o imidazolidina, un heterocicliloC1-g alquilo sustituido
opcionalmente seleccionado de pimrolidina C,.¢ alquilo, piperidina C. alquilo,
piperazina C1.g alquilo, morfolina C,.s alquilo, tetrahidropirano Cy.g alquilo, o
imidazolidina C1.g alquilo, un heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado de
pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina,
pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, tetrazol, triazol, imidazol, o bencimidazol, o un
heteroariloC1-galquilo sustituido opcionaimente seleccionado de pirol Cy.s alquilo,
pirazol Cy.g alquilo, furano C4.g alquilo, tiofeno C4.s alquilo, quinolina C4.g alquilo,
isoquinolina C4.¢ alquilo, quinazolinilo C1.¢ alquilo, piridina C4.g alquilo, pirimidina C1.4
alquilo, oxazol C1.¢ alquilo, tiazol C.¢ alquilo, tiadiazol C4.g alquilo, tetrazol C1¢
alquilo, triazol C4.s alquilo, imidazol C1.s alquilo, o bencimidazol C..g alquilo; y

R40 y R20 son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno o
C1-4 alquilo.

41. El compuesto seg(n la Reivindicacién 40 en donde R3 es un anillo fenilo

sustituido opcionaimente.

42. El compuesto segun la Reivindicacién 41 en donde el anillo fenilo es
sustituido opcionaiments independientemente, una o més veces por halégeno o
alquilo.

43. El compuesto segin la Reivindicacion 41 o 42 en donde el anillo fenilo es
sustituido en la posicion 2 o di-sustituido en la posicién 2,6.

44. El compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 34 a 43 en donde R3
es 2,6-difluorofenilo.

45 El compuesto segiin cualquiera de las Reivindicaciones 34 a 43 en donde X es
ORg2.

b
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48. El compuesio segin cuaiquiera de las Reivindicaciones 34 a 43 en donde X es
S(O)mR2.

47. El compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 34 a 43 en donde X es
(CH2)nNR4R14,

48. El compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 34 a 43 en donde X
(CH2)nNR2R4.

49. El compuesto seglin cuaiquiera de las Reivindicaciones 34 a 39 en donde X es
Ro.

50. El compuesto segln la Reivindicacion 49 en donde R2 es un medio alquilo,
heteroarilo, 0 heterociclico sustituido opcionalments.

51. El compuesto segin la Reivindicacién 50 en donde R2 es un anilio imidazol,

pimolidina, piperidina, piperazina, ¢ morfolina sustituido opcionalmente.

52. El compuesto segln la Reivindicacion 51 en donde el anillo es sustituido una o
mas veces, independientemente por halégeno, C1_1palquilo, C4_1galquilo sustituido

por halo, (CR1pR20)nNR4R14. (CR10R20)nORg, y (CR10R20)n"C(D)ORg.

53. El compuesto seg(in cualquiera de las Reivindicaciones 34 a 52 en donde la
estructura es de la Férmula (V), o una sal faimacéuticamente aceptable de lo
mismo.

54. Un proceso para producir un compuesto de la Formula (IV) segin la
Reivindicacién 1, cuyo proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula

NH: 'R|
(]
R3 P
WP
H (A)
en donde Y-R1 y R3 son segin se define aqul para la Férmula (IV); y X1 es un medio

C 1-10 alquilo, arilo o heteroarilo; bajo ciclizacién para producir un compuesto de la
Férmula:

37



* (1)
en donde Y-R1 y R3 son segun se define aqul para la Formula (IV), y X4 es un medio
C 1-10 alquilo, arilo o heteroarilo; y si fuere necesario desplazar el sulféxido o sulfona
de la Formula (B) con un compuesto de la Formula:

RXH
en donde R2 es segln se define para la Formula (IV); y X es O/N/S;
para producir un compuesto de la Férmuia ({V).

55. El proceso segln la Reivindicacién 54 en donde el compuesto de la Formula (A)
es producido haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula:

g
R3\N \N/I\s/x"
: ©)
en donde R1 y R3 son segin se define en la Formula (IV), y X1 es un medio C 1.1

alquilo, arilo o heteroarilo; con un agente reductor adecuado para producir un
compuesto de la FOrmula (A).

58. El proceso segln la Reivindicacién 54, en donde in Férmula (A), X4 es metilo.

57. El proceso segln la Reivindicacién 55 en donde in Férmula (A), R1 YR3
son cada uno un anillo fenilo sustituido opcionalmente.

58. El proceso segfin la Reivindicacién 57 en donde in Férmula (A), R3 es
sustituide o insustituido una o mas veces, independientemente con halégeno.

59. El proceso segin la Reivindicacién 56 en donde en la Formula (C), X4 es metilo.

60. El proceso segln la Reivindicacién 56 en donde en la Formula (C), en
donde R4 y R3 cada uno es un anillo fenilo sustituido opcionalmente.



81. El proceso seguin la Reivindicacion 60 en donde en la Formula (C), R3 es
sustituido o insustituido una o mas veces, independientemente con halégeno.

62. . El proceso segin la Reivindicacién 55 en donde el agente reductor es un
agente reductor de hidruro.

63. El proceso segin la Reivindicacion 62 en donde el hidruro es hidruro de litio
aluminio o NaBaH; .

64. EIl proceso segin la Reivindicacion 682 o 63 en donde el hidruro es un
solvente etéreo, THF, Et;O, glime o dioxano.

65. El proceso segin la Reivindicacién 62 en donde el agente reductor es di-
yoduro samario en H3PO,, 0 una hidrogenacion catalizada Raney Ni, o borchidruro
sédico-cloruro cobaltoso.
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APENDICE 1

100

-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-
piperidin-1-il etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-
dlpirimidin-ona

101

1-Ciclohexilo-5-{4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(1H-
fetrazol-5-ilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-
d]pirimidin-ona

102

1-Ciclohexilo-5-{4-fluoro-2-metitfenilo)-7-(2-hidroxi-
1-hidroximetil-1-metiletilamino)-3,4-dihidro-1H-
irimido[4,5-d]pirmidin-ona

103

1-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-((R)-2-
hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
irimido[4,5-d]pirimidin-ona

104

1-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-((S)-2-
hidroxi-1-metiletilamino)-3,4-dihidro-1H-
irimidof4,5-d]pirimidin-ona

105

1-Ciclohexio-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-hidroxi-
1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
irimidof4,5-d]pirimidin-ona

106

1-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-hidroxi-
1,1-dimetil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-
dpirimidin-ona

107

1-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-
[([1,3]dioxolan-2-iimetiljamino}-3,4-dihidro-1H-
irimidof4,5-d]pirimidin-ona

108

1-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-[3-(2-oxo-
pirrolidin-1-ityrrolidin-1-yl)-propilamino}-3,4-dihidro-
1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-ona

109

1-Ciclohexilo-5-{4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(2-
hidroxietilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5-
d]pirimidin-ona

110

1-Ciclohexilo-5-(4-fluoro-2-metilfenilo)-7-(3-
pirrrolidin-1-ilpropilamino)-3,4-dihidro-1H-
irmido{4,5-d]pirimidin-ona
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Como resultado del axamen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 28471, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comislén de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capftulo descriptivo de la solicitud en los follos 118y 4a 73
respectivamente.

Los ejemplos que Hustran la invencién an los follos 74 a 100.

Las cldusulas 1'a 70 relacionadas en el capltulo reivindicatorio de la solicitud
que se encuentran en los folios 101 a 118.

Los esquemas de reaccidn que se presentan en los folios 120 a 123.

El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficlo No. 1485, que se
encuentra en el folio 130.

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 15/08/2001 que se encuentra en los folios 131 a 143.

La solicitud de examen de patentabllidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegada mediante memorial de fecha 30/08/2003, que se
encuentra en los follos 147 y 148.

El primer examen de fondo realizado en virtud del articulo 45 de No. 1765 que
8@ encuentra en los folios 150 a 158.

La respuesta al examen técnico de fondo, allegada mediante memorial de
fecha 15/02/2007, que se encuentra en los folios 162 a 1988,

El nuevo capftulo relvindicatorio que acompafia el expediente y que fue
allegado mediante memorial de fecha 15/02/2007 en los folios

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a un “Nuevos compuestos de 1,5-disustituldo -3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona, procedimientos para su preparacién y

Rb



¢ Reivindicaclones 1 a 21: 2?
Se relvindica un compuesto de la formula {IV):

OJ\I’ I I\;\X

(V)
Dentro de los que se encuentran las estructuras:

7-metilsulfanil-1,5-difenl-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]plrimidin-2-ona

1-{2,6-difuorofenil)-5+(4-fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-pirimidoj4,5-
d}-pirimidin-2-ona

1-<(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-pirrolidin-1-il etilamina)-3,4-dihidro-
1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona

1<{2.8-difluorofenil)-5«(4-fluoro-2-metiifenil)-7<{(R)-2-hidroxi-1-metil-etllamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

1<2,6-diflucrofenil)-5-{4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2,3-dihidroxipropilamino)-3,4-dlhidro-
1H-pirimido[4,5-d])pirimidin-2-ona

Entre otras...
s Relvindicaclones 23 a 32:

Se relvindica un compuesto de férmula (Ill) 6 (llla):

R, Ri

L :

1) (llla)

» Relvindicaciones 34 a 53;:

Se reivindican los compuestos que responden a las formulas (V) y (Va):

(18



R, fa 2?-
oj\n | N;T\x O)N\I | N/Lx

V) (Va)
e Relvindicaciones 22 y 33:

Se relvindica una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun
una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 21 6 23 a 32 y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

e Relvindicaclones 54 a 65:

Se reivindica un procedimiento para producir un compuesto de férmula (V) segin la
reivindicacién 1, cuyo procedimiento comprende hacer reacclonar un compuesto de
la formula (A) en condiciones de cliclizacién para dar un compuesto de la férmula (B),
y si es necesario, desplazar el sulféxido o sulfona de férmula (B) con un compuesto
de la formula R2XH para dar un compuesto de férmula (IV).

Ry
NH, R,
=0
N ciclacion )\
o A A AN
(A) (B) '
R, YRy
H
™~ X
HN XN N N
RXH | /J\
o)\ I n(*s - %N 7
'L (B) . 3 (IV)

En particular se reclama el procedimiento en el que el compuesto de férmula A se
produce haclendo reaccionar un compuesto de férmula (C) con un agente reductor
adecuado para dar un compuesto de fdrmula (A).

Ry NH; R,
N%
7 IN Agenta reductor | XN
N \/I\s/ ' R N)\s/-
(C) (A)
Una vez catalogada la invencion ésta se clasifict en la seccidn: A 81 K /g de la

13



Clasiicaclén internaclonal de Patentes. JGF
3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
materia que se desea proleger mediante la patente. Deben ser claras y conclsas y
estar enferamente sustentadas por la descripcién”.

En atencién a las modificaciones efectuadas sobre el capltulo reivindicatorio, esta
Dependencla se permite sefialar lo siguiente:

o El interesado precisa las formulas (IV), (lll), (llla), (V) y (Va) como
caracteristicas esenciales de los compuestos que forman parte de su
invencién, formulas que a continuacién se sefialan:

2\12\,

()

)] (Va)

Como ya se habla sefialado en la oportunidad juridica, connotaclones tan diversas
como las precisadas para los sustituyentes Ry, Ray X (plrrol, pirazol, furano, tiofeno,
quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tidiazol,
tetrazol, triazol, Imidazol o bencimidazol, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetrahidropirano o imidazolidina) demuestran la falta de precisién de ia caracteristica
esencial para definir a cabalidad los compuestos de la invencion.

Son tan diversos los radicales seiialados que mediante las diferentes combinaciones
posibles se pueden extraer un nimero Indeterminado de compuestos que no se

encuentran realmente definidos bajo el alcance de la férmula Markush elegida porel
interesado.

Es bien sabido que estos grupos heterociclicos presentan diferencias estructurales,
funclonales y quimicas que controvierten la idoneidad de las férmulas Markush -

19



tomadas como caracteristica esencial de la invencién — para definir completamente
los compuestos que se pueden obtener cuando se juega con las diferentes
combinaciones propuestas de acuerdo con el alcance de los radicales en comento -
R1l R3 y X-.

Ahora bien, como se habla sefialado en el requerimiento de fondo anterior, sl 8e hace
alusion a los radicales R, y R4, connotaciones secundarias de! radical primario X, se
observa que éstos pueden formar junto al nitrégeno al que se unen un anlllo
heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo heterodtomo adiclonal al nitrégeno se
selecciona entre O, S o NRy, connotaclones amplias e indeterminadas que generan
incertidumbre entomno al limite y verdadero alcance de la invencion.

Pero este hecho no solo ocurre con los radicales secundarios en comento, también
se da con otros como Rg ¥ Ry que definitivamente no permiten una determinacién
inequivoca del alcance de la invencién y ademés afectan la claridad y suficiencia de
la Invencién respecto al soporte relatado en el aparte descriptivo — aparte en el que
no estdn descritos todas las modalidades extralbles del uso de términos tan
inespecificos en los radicales como es el cagso de “heterociclo” -, sino la unidad de
Invencién que debe presentar ia materia reclamada frente a la caracteri{stica esenclal
que la representa — férmula Markush -, la cual una vez es objeto de |a sustitucién con
las diferentes modalidades sefialadas para los radicales, ostanta menor complejidad
quimica y estructural que la de los compuestos obtenidos.

En consecuencia, sl se efectuaran las combinaciones de todas las posibles
sustituciones contempladas a lo largo de las clausulas se obtendrian diversos
compuestos que no encuentran representatividad unica bajo los nicleos basicos de
las férmulas (IV), (li1), (llia), (V) y (Va).

4. EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION:

El articulo 25 de la declsién 486 establece que “La solicitud de patente sblo podré
comprender una invencién o grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera
que conformen un tnico concepto inventivo”.

No obstante las modificaciones realizadas sobre el alcance del capftulo
relvindicatorio, contintia evidencidndose ia falta de unidad de invencién, problema
derivado de la imprecisién con la que se define el alcance de grupos y radicales que
sustituyen los nicleos (IV), (lll), (llla), (V) y (Va).

Si bien es clerto se determiné un nimero de radicales heterociclicos que fluctGan
entre los grupos: pirrol, pirazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo,
piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tidiazol, tetrazol, triazol, imidazol o bencimidazol,
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidropirano o imidazolidina, una vez
se procede a realizar las sustituciones sobre los ciclos de pirimido[4,5-d]pirimidin-2-
ona y se revisa el listado allegado con motivo del requerimiento de fondo No.1765,
resulta evidente que:

a) La complejidad quimica de los nicleos que definen los compuestos de la
invenclén es significativamente menor a la de los compuestos que se obtienen
una vez se sustituyen los radicales y se realizan las combinaciones posibles
en atencién al alcance y definicidon de los grupos primarios Ry, Ry y Xy sus
inmediatos secundarios.

b) Se encuentra mas de un grupo de invenciones, producto de la combinacién de
las diferentes posibilidades de sustitucién que se cobijan al amparo de los

nucleos (IV), (Ill), (lila), (V) y (Va).
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Como se habla safialado, no se encuentra un tnico concepto comin inventivo que
pueda extrapolarse a todas las modalidades posibles de la invencidn, que comprenda
no solo las modalidades reclamadas en la clausula 21 y los ejemplos listados on las
tablas anexas al capftulo reivindicatorio sino aquellas modalidades Inherentes a la
definicién y alcance de los nucleos: (IV), (lil), (llla), (V) y (Va); sus sustituyentes
primarioS: R1l Ra y X y suaﬁtuyentes secundarios: RZI R‘ y R‘M-l R.l RT! R.l Ra- R1°!
R11, R20 ¥ Rs.

Es importante destacar que aunque se encuentra mas de una caracteristica esencial
al interior de la materia reclamada, este hacho solo se evidencié a través de la
basqueda del estado del arle sobre compuestos que presentan el nicleo de
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona, bsqueda que permitié evidenciar el alcance impreciso
de las definiciones que se contemplan para los radicales primarios y secundarios.

De otro lado, de! estudio de los ejemplos allegados en las tablas y del alcance de la
clausula (21) fue posible determinar que se pretende proteccién para modalidades
que no encuentran representacién Gnica bajo el concepto Inventivo definido a través
de la férmula Markush de las cldusulas 1, 23 y 34.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio -10.04.2001 -, relacionados con la materia técnica relvindicada:

Fecha de

Titulo Publicaclén

“Novel pyrimidopyrimidine darivative,

US4886807 process for producing it and 12/12/1089
pharmaceutical composition®

8. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la declsién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros otorgardn pafenies para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de Ia tecnologla, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial"

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedid a evaluar los requisttos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la Invenclén reivindicada en la
solicltud en estudio.

6.1 Evaluacion del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decisién 486 dispone "Se considerard que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la Materia
técnica comespondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”

La anterioridad D1 comprende compuestos de pirimidopirimidina de férmula
astructural:
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Los cuales al compararse con las estructuras relvindicadas al amparo de las formulas
relvindicadas: (IV), (Ilf), (llla), (V) y (Va) que a continuacién se sefialan, encuentran
un gran nimero de analogias quimicas y funcionales. )

mm

Los compuestos de la lnvenclén por ejemplo, en Ia poslcién 7 se sustituyen por un
grupo YR1 6 R1, en posicién 5 por un grupo X y en posicién 3 por un grupo R3.

By

YR1 0 R
|-||~.|1 Rio
o)’\ ° .%k o)\.&. 'n)\n.
Férmula (I\I) Reclamada Férmnula (1) anterioridad D1

La anterioridad por su parte sustituye el n{icleo en los mismos puntos, aunque difiere
en la humeracidn porque tiene en cuenta que en uno de los anillos de pirimidina se
encuentran dos grupos ona sustituyéndolo. Pero en general en la posicién 5 del anilio
de la anterioridad, que homologa la posicién 7 del anillo de la solicitud, se encuentra
un radical Ry que puede ser un atomo de H, un grupo alquilo o un grupo alquilamino
que si bien difiere de las connotaciones reclamadas por la solicitud, evidencié la gran
variedad de conceptos Inventivos cuando esta posicion fluctia entre pirrol, pirazol,
furano, tiofeno, quinolina, Isoquinolina, quinazolinlio, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol,
tidiazol, tetrazol, triazol, Imidazol 0 bencimidazol, pirrolidina, plperidina, piperazina,
morfolina, tetrahidropirano o imidazolidina.

En la posicién 7, que homologa la 5 del anillo de la solicitud, se encuentra un radical
R4 que puede ser una cadena alqullica como en el caso de la solicitud. En la posicién
1 (sustitucién del nitrbgeno) que homologa la posicién 3 del anillo de la solicitud, se
encuentra un radical Rz que puede ser un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono
tal como se reclama en la solicitud en estudio. Y en la posicién 3, que homologa la
posicion 1 del anliio de la solicltud se encuentra un radical R, que puede ser un grupo
alquilo en contraposicién a la estructura de la solicitud que presenta un 4tomo de
hidrégeno como sustituyante.
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Las similitudes encontradas demostraron la falta de idoneidad de la fdrmula (IV) y sus
afines para representar todos los compuestos que se pueden obtener cuando se
combina la estructura esenclal con ia diversidad de opclones que presenta el radical
heterociclico Ry y ademés demostraron que dentro de las modalidades especiales de
la invencién la caracter(stica esencial — férmulas Markush (IV) — resulta de menor
complejidad quimica y estructural que la estructura esencial que se repite dentro del
anexo que acompafia al nuevo capitulo relvindicatorio.

AN

En consecuencia, siendo que existe més de un grupo de invencliones como blen se
sefiala en el aparte de unidad de invencién y que fue gracias a la valoracién del
estado de la técnica que se pudo determinar la diversidad de nicleos cobljados al
amparo de una caracteristica esencial que no precisa el verdadero alcance de la
invencion, se requiere al interesado para que defina de manera Inequivoca los
compuestos que verdaderamente hacen parte de su invencién.

En conclusion los requisitos de patentabllidad de la presents solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaclones Requisito que |
afectadas afecta

1a6b Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de [a notificacién de la presente comunicaclén. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegard la patente.

Notifiquese el presents oficio conforrie 4 lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo 5 del titulo primerg de la €ircular Unica N° 10 de 2001.

, 29 M. 200)
El anterlor requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0425 Cadigo 202044
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