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CARILOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparecc al pie de

mi firma, cn mi carécter de apoderado de la socicdad solicitante, me permito mamfestar lo siguicntc
L
|

anic cl auto cmanado por csc Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en el articulo 45
f

de la Decision 486 en los siguicntes términos: :

!
1
|
|
con ¢l dnimo dec brindar mayor claridad a la materia reivindicada, mec

)

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que recemplaza "cn su totalidad cl

1. En primer lugar,

Capitulo Retvindicatorio presentado al momcnto de radicar la presente solicitud. l
i
i

Asi entonces, cl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto conticne los siguicntes cambios

1
|
sc¢ climinaron las Reivindicaciones 6, 8,9 y 11;

I
- sc incluycron las limitaciones de los grupos R', R%, R? y R* de las Reivindicaciones 2, 3, 5 y
7en la Reivindicacion 1;
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1
|

- sc incluycron ¢l nimero y tipo dec heterodatomos cn los términos “heteroalquilo”,

2

“heterocicloalquilo”, “heteroarilo”, “heteroarilalquilo” y “hctcr‘pcicloalquilalquilo”, lo cual
|

|

|
Valga anotar quc las modificacioncs cfcctuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad con

cncucntra soporte cn las paginas 6 a 9 del Capitulo Descriptivo.

lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 dc la Decision 486, ya que éstas de nihguna manera implican una
ampliacion dc la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida ¢n la solicitud inicial. Por cl

contrario, ¢stas corresponden a una dréstica limitacidn de la materia reivindicada.
1
|

2. a- 151 Yixaminador sefiala que el Capitulo Descriptivo no cs claro ni conciso por las

siguicntes razoncs: |
\

- las Rcivindicaciones 1, 5 a 7 y 11 conticnen log términos no limitativos
“opcionalmente” y “al menos”; j

- las Rcivindicacioncs 8 y 9 definen el compuesto ¢h términos de su accién
farmacologica o su preparacion; |

- las definiciones dc Rl, Rz, R’ y R* en la Reivindicacion 1| sc encuentran en términos

de géneros funcionalces, lo cual abarca una gran variedad d|e compuestos;

- la Reivindicacién 11 no se encuentra sustentada por la des'cripcién, pucs reclama una

composicion que conticne, ademas de los compuestos de interés, una sustancia dc
actividad citostética o citotéxica. 1
|

b- 1) En primer lugar, me permito resaltar que, respecto al término “opcionalmente”

cn las retvindicaciones, un inventor esté en su derecho de reclamar protec'cién para Ja totalidad de un

concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, sicmpre y cuando se conserve
i

¢l principio de unidad dec invencion. En cste sentido, dicho término "no es de ninguna manera
impreciso para los propoésitos de la presente invencion, dado que e’s‘rc| es normalmente usado y
accptado cn la practica mundial de patentes, permitiendo la inclusion dcidifcrcmcs modalidades dc
la invencidn, indicando que ésta pucde presentar variaciones estructurales dentro del mismo
concepto inventivo. l

|
l.a climinacion cl término “opcionalmente” solamente restringiria el lderecho del solicitante a
recclamar la totalidad del concepto inventivo desarrollado, limitanéio la dcfiniciéon de las

caracteristicas minimas esenciales y modalidades adicionales dentro de su desarrollo.
|
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1) Adicionalmente, y atendiendo las ambles sugcr?cncias dcl Iixaminador, mc
permito llamar la atencion sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modiﬁcadq adjunto, cn cl cual se limit6
drasticamentc ¢l alcance de la Reivindicacion 1, que, incluyendo las lirﬁitacioncs de R, Rz, R} y R
de acucrdo a las antiguas Reivindicaciones 2, 3, Sy 7. Dc mancrélsl similar, se climinaron las
Reivindicaciones 8,9y 11. ‘

i)  En conclusion, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado cumple con los
requisitos de claridad y concision establecidos por la Decision 486, cl‘Manual Andino de Patentcs
(MAP) y ¢l Instructivo de la SIC, pucsto que la matcria reclamada sc encuentra entcramente
soportada por ¢l Capitulo Descriptivo. |
3. a- Il Examinador afirma quc las patentes W()2006/O4482‘3 (D1) y WO02/08205 (D2)

afcctan cl nivel inventivo de la presente invencion. |

il Examinador afirma que D1 divulga compuestos alquinil heterociclicos y composicioncs
farmaccuticas d-c los mismos, usados como moduladores de prbtcina quinasas para tratar
inflamacioncs, diabcetes, cnfermedades autoinmuncs, alergias, céncer, c‘ntrc otras, y cstablece que la
diferencia entre ¢l arte previo y la presente invencion consiste en que R%cn la presentc invencion sc
define como un grupo arilo sustituido cnlazado al grupo pirimidina. Adicionalmente, ¢l Examinador
cncuentra que esta diferencia le otorga a los compuestos reclamados un aumento en sus capacidades

1

inhibitorias dc proteina quinasa (valores de ECso < 0.1uM).

| |
Sin embargo, cl lxaminador encucntra obvia solucion a la 0btcncié$ de inhibidores quinasa con
férmula cstructural similar a los compucstos de D1, argumentando que D2 divulga compuestos
derivados de S-alquinil pirimidina, usados en ¢l tratamiento de trastor!nos generados por el sistema
nervioso central, como cpilepsia, cnfermedad de Alzhcimer, lcsiioncs ncuronalcs, problecmas
degencrativos, centre otros, cn los cuales cxiste el grupo arilo sustituido en posicién 5 del grupo
pirimidina, y ademas divulga resultados de ECso de 0.1uM. |

|

b- 1) In primer lugar, me permito resaltar quc la presente invencion reclama

cspecificamente  compucstos  derivados de  S-aqluinil-pirimidina de Formula (1), asi como
composiciones farmacéuticas de los mismos, atiles para el tratarnicnt0| de enfermedades asociadas a

la actividad dc protcina quinasas caracterizadas por prolifcracion celular anormal:
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R* P R ‘.‘

= |

N ".

| !

~ |
R3)\N R '1
(1, ‘

dondc

R' sc sclecciona entre fenilo, piridinilo o pirimidinilo;
R* sc sclecciona entre piridinilo o pirimidinilo; .
R? sc sclecciona entre hidrégeno y NRCRS; |
R* sc sclecciona entre metilo o etilo; y L‘

. . \ , 5 .
R'y R? sc encuentran opcionalmente sustituidos por uno o mas R’ iguales o
difcrentes.

11) Por su parte, D1 divulga compuestos derivados dc alquinil-heteroarilo, utiles
para cl tratamicnto de cnfermedades asociadas a la actividad de protcina quinasas, involucradas en

cnfermedadcs de proliferacion celular como cancer, y condicioncs como artritis reumatoide:

|

R A ;
1 . | 4 §A3 ‘I,
Ay / tl
\A2 % .

i
Ry "
Sin embargo, y tal como menciona ¢l Examinador, ¢l artc previo no divulga ni sug"i;tcrc la presencia
dc un sustituyente fenilo cn la posicion 5 del anillo central de pirimidina, como si sc incluye cn los
compucstos rcclamados de la presente invencion.  Adicionalmente, los sustiﬁuyentcs R’ cn
combinacion del anillo R' de la presente invencion dificren de los sustituycnl‘]tcs R? en DI,

Asimismo, cn la presente invencién sc reclaman compuestos derivados de 5-alquinil-pirimidina cn

los cuales sc incluyc necesariamente un grupo R? (correspondiente a piridilo o pirimidinilo) y R

(correspondicnte a metilo y ctilo), micntras que en los compuestos de D1 tales sustituyentes no_se

encuentran necesariamente presentes cn los derivados de alquinil-heteroarilo alli revelados.

D¢ hecho, entre mas de 351 compucstos divulgados en D1, 155 presentan el m'lcliéo S-alquinil-

pirimidina, dc los cualcs sélo 7 compuestos muestran la posibilidad de incluir sustituyentes

diferentes al hidrégeno sobre el anillo de pirimidina (grupos metilo, tiofeh-2-ilo y 2-
mctoxifenoxilo).

i
i
'
!
I
1
l
'

Asi las cosas, D1 no cnscfia o sugicre ¢l desarrollo de los compucstos reclamados er la prescnte

invencion, pucs ¢stos difieren estructuralmente de los divulgados por cl arte previo. Por cl
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. . . . | )
contrario, D1 guiaria a la persona medianamente versada cn la matcria a dcs‘arrollar compuestos
cstructuralmente diferentes a los de la presente invencion. |
Dc mancra similar, los resultados de ensayos biolégicos en DI revelan que los compuestos allf

' |

divulgados presentan valores de ICso de 25uM, hasta valores de ICso iguales 0 menores a 10uM

sobrc AK'l' cn células PC3. Sin cmbargo, en la presente invencién, y tal como rcconocc cl

Iixaminador, los compucstos desarrollados presentan un cfecto mejorado cbrrespondiente a la

inhibicion sobrc AKT ¢n células PC3 de hasta ECso = 1uM. Por lo tanto, lals cnscflanzas de D1

tampoco guiarfan a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar compucstos como

los de la presente invencion con la esperanza de mejorar los resultados de los ensayos bioldgicos.

\

1i1) Respecto a D2, esta anterioridad divulga compucstos derflvados de 5-alquinil-

pirimidina dc FFérmula 1 y composiciones farmacéuticas de los mismos, para el tratamiento dc
enfermedadcs asociadas al sistema nervioso central: |
R, |
@ l

NF

By l

N

C=C—X |

Formula | |

[Los compucstos divulgados cn D2 dificren estructuralmente de los rcclarr}ados cn la presente

inveneion, dado que cn dicha anterioridad sc divulgan compuestos en los que ¢l sustituyente sobre

la_posicion 6 del grupo pirimidina es hidrégeno, micntras quc cn la prJ(:sente invencidn, tal

sustituyente nccesariamente cs piridinilo o pirimidinilo. De manera similar, ninguno de los més de
1
40 compucstos cjemplificados en D2 presenta un grupo metilo o ctilo como sustituyente cn la
posicion 4 del anillo de pirimidina. 1
|
Por lo tanto, y similar a D1, ¢l artc previo no cnsefia o sugicre cl dcsarrod'o de los compucstos

reclamados cn la presente invencion, pucs éstos difieren estructuralmente de los divulgados por cl

artc previo. |

\
Adicionalmente, me permito resaltar que los resultados biologicos expucstos en D2 fueron llevados
a cabo mcdiante un ensayo sobre Colina acctiltransferasa (ChAT), que corresponde a cnsayos para
la cvauacion del tratamicnto de enfermedades asociadas al sistema nervioso central. Por el

contrario, los rcsultados presentados en la presente invencién corresponden a estudios de
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proliferacion celular sobre células PC3, que pertenecen a una linea cclular totalmente diferente a la
|

!
mostrada cn 12, asi como a un proposito distinto. !

lin consceucencia, los resultados de ensayos bioldgicos divulgados en D2 no son corinparables con los
resultados descritos en la presente invencidn. La persona medianamente versada en la materia no
cncontraria sugerencia o motivacion alguna en cl arte previo que lo guiara a desarrollar compuestos
derivados de 5-alquinil-pirimidina, tal como los reclamados en la presente invencion con la
cxpectativa de obtener cfectos téenicos mejorados sobre el control de la proliferacion celular cn

células PC3.

iv)  Adicionalmente, me permito llamar la atencion sobre los resultados obtenidos
cn la presente invenceidn respecto a la inhibicion de P-ATK sobre células PC3, en d;ondc sc evidencia

quc para los compucstos dc la presente invencion se logra un valor de ECso menor é 1uM.

Iistos resultados de inhibicion demuestran que los compucstos de la presente in Jenci('m presentan
resultados inesperados y sorprendentes en comparacion con cl arte previo, ya qu':c, con base en lo
divulgado por D1 y D2, no resulta predecible que los compuestos derivados de S—aiquinil—pirimidina
aqui rcclamados presentarian tal actividad. in conclusidn, los compuestos de la presente invencion
demostraron scr inhibidores de PI3 quinasa, adccuados para cl tratamicnto de enfermedades que sc
caracterizan por una prolifcracion cclular excesiva o andmala.

|

ln este punto vale la pena mencionar que, teniendo en cuenta los lincamientos deil Manual Andino
dc Patentes (MAP) que establecen que las invenciones en el campo de la quimica poscen nivel

inventivo cuando presentan una cstructura inesperada (no derivable por la persona medianamente

versada en la materia), o cuando presenten un cfecto téenico inesperado o mejorado impredecible

- . - '
del arte previo', cs claro que en ¢l presente caso, no sélo las caracteristicas cstructurales de la
composicion reclamada cs incsperada, sino también cl cfecto téenico logrado por ¢l mismo en

comparacion con D1y D2, lo que cs una clara cvidencia de nivel inventivo.

Iin conclusion, ninguno de los documentos D1 o D2 ensefian o sugieren compuestos derivados de 5-
alquinil-pirimidina con los sustituyentes rcclamados en la presente invencién, ni composicioncs

|
farmaccuticas dc los mismos, los cualcs presenten una actividad inhibitoria de P-ATK con valores

" Manual Andino dc Patentes. (2004). Scccion 10.8.1 (disponible en
http:/fwww . comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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|
de ECsg menores a 1uM y con actividad inhibitoria sobre PI3 quinasa, por lo que ésta reviste nivel
!

inventivo frente a D1y D2, |
|
{

{
4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador cn su
~ « . . .« . i
cxamen de fondo, han sido rcsucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho
!

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de lapatente.

Atcntamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota

T.P.74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

|
|
1. Compucstos de férmula general (1), JI
|
R’ R' !
NT X |
N ‘
~
R N7 TR? |
(1 )! |
|
cn donde ‘

R' representa un grupo scleccionado entre fenilo, piridilo ¢ pirimidinilo,

!
opcionalmente sustituido con uno o més grupos R’ iguales o diferentes; y

R? representa un grupo scleccionado entre fenilo o piridilo, i‘opcionalmente

sustituido con uno o mas grupos R’ iguales o diferentes; y
R? representa hidrégeno o -NRRS y |
R rcpresenta un grupo scleccionado entre -CHjz o -Colls; y |
cada R representa un grupo scleccionado entre R?, R y R? sustituido con uno o mas
grupos R® y/o R iguales o difcrentes; y |
cada R" independientemente entre si representa  hidrégeno J‘b un  grupo
opcionalmentc sustituido con uno o mas R® y/o R¢ iguales o diferentes, seleccionados entre
alquilo Cig, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cis, ciclo%ﬂquilo Cs-10,
cicloalquilalquilo Cq.j, arilo Ce.1o, arialquilo Cr.i6, heteroarilo dc 5-12 micmbros,
heteroarilalquilo  de 6-18  miembros, heterocicloalquilo . de 3-14 fniembros y
|

heterocicloalquilalquilo de 4-14 micmbros;

|
b . . . | ,
cada R” representa un grupo adecuado y se selecciona independienterhente entre s

entre O, - ORS, haloalquiloxi Ci;, —OCIs, =S, —SR°, =NR° =NOR}, =NNR°'R,
CNNRYOC(OINRRE, - NRRE, - ONRER®, -N(ORY)R®, ~N(RHNRCRE, halogeno, -CFs, -CN,
NG, OCN, SCN, NO, NOy, =Ny, —Nj, ~S(O)R’, - S(O)OR’, -S(O),R®, -S(0),0R",
S(OINR'RY, ~ S(OLNRRE, --OS(ORS, —OS(O)R®, -OS(0RORS, -OS(ONR°R,
COS(ORNRRY,  C(O)RS, -C(O)OR®, ~C(O)SRY, -C(ONRRS, -C(O)N<Rg)NR°R°,
C(ON(RHOR?, CNRENRR', - C(NOIDR®, -CNOIDNRCR', -OC(O)RY, +OC(O)ORS,
OC(OISRY,  OC(OINR'RY, -OCNRENRR®, ~SC(O)RS, -SC(O)OR®, ~SC(O)NR'R®,
CSCARHNRRY,  NRHC(ORS, -N[C(O)RY,, -N(ORHC(OIR®, ~N(RECNRER,
NERHNRHCO)RS, - N|C(O)RENRRS, -NREC(S)R®, -N(R¥)S(O)R, -N(ngg)S(o)ORi
NRES(0)RS,  N|S(0)R, NRES(OROR?, N(RES(O),NRRE, ~N(RE[S(O)],R,
- NRHC(O)ORE, NR¥)C(O)SRE, -N(R®C(O)NR RS, ~—N(Rg)C(()j")NRgNRCRC,
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i
CNRHONRHC(OINRRS,  NREC(S)NRR®, —NR¥C(O)],R, :.rN(Rg)[C(O)]ch,
N{CO)R D2, -NRH[CO)L0R’,  -NRH[CO)LNRRS,  AN{[C(0)].0R},
N{|C(O)]2NRR Y, -[N(RHC(O),0R®,  -N(R¥C(NR®)ORS, -—IN(Rg)C(N OHRS,

N(RHCONRHSRE, -N(RHC(NRHNRR® y -N=C(R¥)NRR* y I"
cada R® indcpendientemente centre si representa hidrégcncli‘) O un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R* y/o R®iguales o diferentes, scicccionados entre
alquilo C,, hcteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Ci, cic}:loalquilo Cs.10,
cicloalquilalquilo Cy.6, arilo Cg.jg, arialquilo Cr.j6, hcteroarilo dc 5—12 miembros,
heteroarilalquilo  de 6-18  micmbros,  hcterocicloalquilo  de 3-14] miembros y

heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y “
cada RY representa un grupo adecuado y sc selecciona indcpendien:,tcmente entre si
entre - O, ORS, haloalquiloxi C;3, —OCF;, =S, —SR° =NR, =N(=)R°, =NNR°RS,
CNN(RHC(OINRRS, - NRR®, -ONRR’, -N(R®)NRR®, haldgeno, ~C1‘F3, —CN, -NC,
-OCN, - SCN, NO, - NO,, *N,, N3 -S(O)R°, —-S(O)OR", —S(O)zl"{e, ~S(0),0R",
-S(O)NRRS,  S(O)NRR®,  ~OS(O)R’, -OS(0)R°, —-OS(0),0R", FOS(O)NR°RC,
-OS(0),NRRS, - C(O)RS, - C(O)OR’, —-C(O)SR®, —-C(O)NR°R, —C(ép)N(Rg)NReRC,
-C(ON(R®HOR®, - C(NR®NRR®, -C(NOH)R®, ~C(N()I‘I)NR°R°,"‘I ~OC(O)RS,
-OC(O)OR®, - OC(O)SR®, --OC(O)NRR®, ~QOC(NR®HNRR, -—SC(O)RCL -SC(O)OR,
-SC(O)NRRY, SC(NR®HNRR®, -NRHC(O)R®, -N[C(O)R], , —N(ORg)C(())I{C,

N(R®HCINRHRS, - NRHN(REC(O)RS, ~N[C(O)R*INR°RS, :,I-N(Rg)(i(S)RC,
NRHSO)R®, - NRHS(O)OR®  —N(RE)S(O)R®, —N[S(0),R ], -N<I{g)S(())2OR°,
NR®HS(0),NRRE, ~NRH[S(0), 2R, ~N(R®)C(0)OR, -\T‘:(Rg)C(())SRC,
N(REC(O)NRRE, - NRHC(O)NRENRR, -N(Rg)N(R%})C(O)NR°R°,
N(REC(S)NRRS, CIN(REYC(O)]2RE, -N(R®[C(O)]2R, -N‘It{[jC(O)ﬁlzR°}2,

NRHICO)LORE, - NRHIC(O)LNRR®,  -N{[C(0)|,OR},, -N{['C(:O)]ZNRCRC}z, '
-INRHC(0)],0RE, - N(R®)C(NR#)ORE, ~NRHC(NOH)R®, -N(R%)C(NRg)SRC,
NRHCANRENRR® y -N=C(R*)NRR® I‘

cada R" independicntemente entre si representa  hidrogeno o:; un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R' y/o R®, igualcs o similarcs, selcccibnados entre
alquilo Cis, hetcroalquilo de 2-6 micmbros, haloalquilo Cyg, cicloa}]quilo Cie,
cicloalquilalquilo Ca.j, arilo Cg o, arialquilo Cry6, heteroarilo de 5—12:-‘ miembros,
heteroarilalquilo  de  6-18  micmbros, heterocicloalquilo de  3-14 ml‘]dembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 micmbros, y ‘

cada R’ representa un grupo adecuado y en cada caso sc ! selecciona
independientemente entre si entre =0, ~ORSE, haloalquiloxi Cy.3, “OCF3, =S, ~gRg, =NRE,
NOR®, - NNR!R®, - NN(RMC(O)NRERE, ~NRERE, ~ONRER®, ~N(R")NRERE, }ljal(')gcno, —
CF3, -CN, - NC, - OCN, - SCN, - NO, -NO,, =N,, N3 --S(O)RE, -S(O)ORE, <S(O),RS, -
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S(0),0RE, - S(O)NRERS, ~S(O),NRERE, ~OS(O)RE, —;()S(O)zRg,
COS(O)O0R®,  -OS(O)NRERE,  -OS(0),NRERE,  —C(O)R®, —-C(O)OR®, l-C(O)SRg,
C(O)NRERE,  -C(O)N(RMNRERE, —~C(ONRMOR?, ~C(NRMNRER®, -C(NOIDRE,
C(NOINRER?, -OC(O)R®,  ~OC(O)OR%,  —OC(O)SR, -OC(O)NRERS,
OCNRMNRERE,  -SC(O)R®,  -SC(O)ORE,  —SC(O)NRERS, -SC(N!Rh)NRgRg,
CNRDCOIRE,  N|C(O)RE],, -N(ORMHC(O)RE, -N(RHCINRMHRE, -NRMN(RC(O)RE, —
NIC(O)RENRERE,  -N(RMC(SRE, -NRMHS(O)RE, -NR"S(O)OR, ~N(Iﬂh)S(O)2I{g,
NIS(O)RE],, NERMHS(0),0RE, “NRMS(0),NRERE, -N(R")ﬂ$(o)2] 2RE,
NRMDCOYORE,  -NRMHC(O)SRE,  -N(RMHC(O)NRERE, —-N(Rh)(:(o)&RhNRgRg,
NERHYNRMCOINRERE,  -NRMC(S)NRERE,  —[N(R"C(O)LRE, NRM[C(O)LRE,
N{CO)LRE,,  NRYCO)0RE, — -NRM[CO)LNRERE,  -N{[C(O)],0R%},,
N{CO)LNRERS),, - [NRMCO)LORE,  ~NRDHCNRMHORE,  ~NRMHCNOH)RE,

CNRNDCNRMSRE, -NRP)CINRMNRERE; y -N=C(R"NR"R"; y !

cada R* indcpendientemente cntre si  representa  hidrégeno o lun grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas Rh, iguales o diferentes, scleccionados cntre
alquilo Ci4, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Ci., cicloalqhilo Cs.1o0,
cicloalquilalquilo Cy.16, arilo Cg.o, arilalquilo Cq.j6, heteroarilo de 5-12 jmiembros,
heteroarilalquilo  de 6-18  micmbros, heterocicloalquilo de  3-14 miembros 'y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros; y I

cada R" sc sclecciona independientemente entre si cntre hidrégeno, alquilo Ci,
heteroalquilo de 2-6 micmbros, haloalquilo Cy, cicloalquilo Cs.jg, cicloalquilalquilo Cy.js,
arilo Cg10, arilalquilo Cy.i6, hcteroarilo de 5-12 miembros, hcteroarilalqpilo de 6-
18 micmbros, hcterocicloalquilo de 3-14 miembros y hctcrocicloalquilalqui%lo de 4-14
micmbros; |

cn donde los términos “hcteroalquilo”, “heterocicloalquilo”, “I}Cteroarilo”,
“heteroarilalquilo” 'y “heterocicloalquilalquilo” comprenden uno o mas h?tcroétomos
scleccionados independicntemente del grupo conformado por N, O o S;

opcionalmente cn forma de los profadrmacos, los tautémeros, los racFmatos, los

cnantiémeros, los diastercoisémeros, los profarmacos y las mezclas de los mismos y

opcionalmentc las salcs farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

e |
2. Compucstos dc acucrdo con la Reivindicacién 1, en donde R® representa -NI 1.

3. Preparaciones farmacéuticas, que contienen como sustancia activa uno o mas

\
compucstos de I'ormula general (1) de acuerdo con una de las Reivindicaciones 1 0 2, o las
salcs farmacoldgicamente aceptables de los mismos, opcionalmente en combinacién con
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cxcipientes y/o vehiculos convencionalcs.



