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Re:

Expediente No. 03.079.613
Solicitud de patente titulada: “DERIVADOS
ESPIROCICLICOS NUEVOS Y SU USO

COMO INHIBIDORES DE
FOSFODIESTERASA-7”.

Solicitante: WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR ESTADO No. 316, DE FECHA 31 DE

OCTUBRE DE 2003, OFICIO No. 09542

CARLOSR. .O'I;ARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de

mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, segin consta en el poder

adjunto, me permito dar respuesta al auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal

previsto en el articulo 39 de la Decision 486, en los siguientes términos:
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

1. En respuesta a la primera observacion del Examinador, me permito aportar junto al presente
memorial, la traduccién de la totalidad del Examen Preliminar Internacional, segin lo previsto en
el Art. 36.2.b del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes, en concordancia con el Art. 39

de la Decision 486.

2. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, me permito aportar junto al
presente memorial, el documento de cesién debidamente legalizado, junto con su correspondiente

traduccién, segun lo previsto en el Art. 26- k de la Decision 486.

Aprovecho la presente oportunidad para adjuntar un nuevo poder expedido por mi representada, e
igualmente poner en conocimiento del Despacho mi cambio de oficinas, por lo que de ahora en
adelante, recibiré notificaciones en la Calle 100 No. 8A-55 Torre C, Piso 10, World Trade Center,

o en la secretaria de ese Despacho.

Atentamen

CARLOS R. OLARTE
cc. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Traduccion Examen Preliminar Internacional.
Documento de Cesion.
Nuevo Poder.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante: 018318 (A475) TP

No. de Solicitud Internacional: PCT /EP02/03594

Fecha de presentacién internacional: 18/03/2002

Fecha de prioridad: 21/03/2001

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC: C07D239/70
Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY et al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad de
Revision Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segun el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 6 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

_X_ Este reporte también esta acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcion, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base
para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccidén 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos constan de un total 35 de hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones con relacion a los siguientes items:

[. X Base para el reporte
II. __ Prioridad

III. X Ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial.

IV. __ Falta de unidad de invencion

V. _X Declaracién razonada segun articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracion.
VI _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIl _ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 11/10/2002
Fecha de elaboracion de este reporte: 23/05/2003

Nombre y direccion de correspondencia de la Autoridad de Revision Preliminar
Internacional:
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Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel 49 89 23 99 — 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Funcionario Autorizado: Mathys, E
Tel: +49 89 2399 2132,

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

I. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo,
entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el Articulo 14, son
referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no estan anexadas al presente
puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcidn, paginas:

1-149 tal como se presentd originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-33 tal como se recibié en 25/02/2003 con carta de 21/02/2003

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron
disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual fue presentada

la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: el cual es:

O el idioma de una traduccion suministrada con fines de la busqueda internacional
(bajo Regla 23.1(b)).

0 el idioma de la publicacion de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3 (b)).

O el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar

internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucleétida y/o de amino acidos divulgada en la
solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue realizado con base en el
listado de secuencias:

0 contenido en la solicitud internacional por escrito.
0 presentado junto con la solicitud internacional en forma electronica
O suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito
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O suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

O Ha sido suministrada la declaracion donde indica que el listado suministrado de
secuencias escrito no va mas alla de la divulgacion encontrada en la solicitud internacional
tal como se presento

] Ha sido suministrada la declaracion que indica que la informacion registrada en
forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacion de:

O la descripcidn, paginas:

O las reivindicaciones, Nos.:

a los dibujos, hojas:

5. Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas, puesto

que se consider6 que iban mas alla de la divulgacion tal como se present6 (Regla 70.2c):
(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al item | y estar
adjunta a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si es necesario:

III.  Ninguna formulaciéon de opinion con respecto a la novedad, nivel inventivo, y
aplicaciéon industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso, tener

nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas con
respecto a:

a toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones No. 30, 31.

puesto que:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones 30, 31 se relacionan con el

siguiente tema el cual no requiere examen preliminar internacional (especifique):
Ver hoja anexa

0 la descripcion, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a

continuacién) o tales reivindicaciones Nos., estan tan ambiguas que ninguna opinién

significativa pudo formularse (especifique):

O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos., estan tan inadecuadamente
soportadas por la descripcién que ninguna opinién significativa pudo ser formulada.
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0 ningin reporte de blisqueda internacional ha sido establecido para dichas
reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede efectuarse debido a que
el listado de secuencias nucledtidas y/o aminoacidas no cumple con el estandar
suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el estandar
0 la forma electrdnica no ha sido suministrada o no cumple con el estandar
V. Declaracién razonada segin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel

inventivo o aplicacion industrial: anterioridades y explicaciones que soportan cada
declaracion

]. Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-33
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-33

Aplicaciéon Industrial (AI)  Si: Reivindicaciones 1-29, 32, 33
No: Reivindicaciones

2. Anterioridades y explicaciones
ver hoja anexa

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/EP02/03594

Item II1

Las reivindicaciones 30 y 31 se relacionan con el tema, considerado por esta Autoridad,
cubierto por las disposiciones de la Regla 67.1 (iV) del PCT.

Consecuentemente, ninguna opinion sera formulada con respecto a la aplicacién industrial
del tema de estas reivindicaciones (ver Articulo 34(4)(a)(i) del PCT, También Item V).



Item V

Los presentes compuestos (ej. Formula (II) en caso Y =NH y Z' = NH,) difieren de
aquellos divulgados por (D1) WO-A-97/14686 sobre la posicion del espiro-ciclo, y de
aquellos divulgados por (D2)WO-A-00/66560 por tener saturada la parte hetero del
condensado (D3) JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, vol. 8, 1984, paginas 1863-
8 no divulga ningun espirociclo.

Nivel Inventivo

Los presentes compuestos (ej. Formula (II) enel caso Y =NH y Z' =NH))
substancialmente solamente difieren de aquellos utiles en el tratamiento de los mismos
trastornos divulgados por D1 (ver €j., reivindicacion 10 y pagina 34) sobre la posicion del
espirociclo. Esta variacion es considerada una medida obvia para resolver el problema de
proporcionar alternativas a los compuestos conocidos (la expectativa podria ser verificada
con unas pocas pruebas comunes), mas aun cuando D2 ya divulga la presente posicion para
compuestos similares, es decir también siendo (como los presentes) utiles en el tratamiento
de canceres (gj., reivindicacion 20 con la presente solicitud 29 (dltima indicacién en linea
26 péagina 32)). El alto grado de prediccién considerado posible en este campo es ilustrado
por el Solicitante mismo mediante el alcance extremadamente amplio considerando por
ejemplo, los espirociclos sin soporte adecuado mediante datos de actividad especificos para
un nimero representativo de compuestos, cuyas generalizaciones rechazan la afirmacion
acerca de que se esperaba que variaciones estructurales menores produjeran una pérdida de
actividad del compuesto modificado.

Por consiguiente, el presente tema no cumple con los requerimientos del Articulo 33(3) del
PCT.

La anterior objecion de nivel inventivo podria ser superada si se demostrara que los
presentes compuestos exhibieran propiedades inesperadas (es decir, inesperadamente
resolver un problema atn no resuelto) cuando se comparan con compuestos segin el
anterior estado de la técnica mencionado siendo idéntico excepto por la diferencia antes
mencionada.

Se sefial en este contexto que solamente efectos terapéuticos (y no un mecanismo
diferente supuesto) pueden ser relevantes para establecer un nivel inventivo y que un efecto
terapéutico que eventualmente establece un nivel inventivo se debe extender a la totalidad
del alcance reivindicado.

Aplicacion Industrial

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 30 y 31 sobre la pregunta de si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados Miembros PCT.
La patentabilidad puede depender de la formulacion de las reivindicaciones. Por ejemplo, la
EPO no considera reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico
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como industrialmente aplicables, pero permite reivindicaciones para un compuesto
conocido para utilizar primero en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la
fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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REIVINDICACIONES ’ q é

Habiendo descripto Yy determinado la naturaleza Yy .alcance de. la

presente invencién y la manera en que la misma ha de ser

llevada a 1la practica, se declara que lo que reivindica como

invencién y de propiedad exclusiva es:

1. Compuestos caracterizados pPorque tienen las férmulas (1),

(II) o (III):

en donde:
a) Xy, Xi, X3 Y X4 son iguales o diferentes Y se seleccionan de:
- N,

siempre que no mas de dos de los grupos Xi, Xz, X3 y X,

representen simultaneamente un atomo de nitrégeno, o

-C-R!, en donde R! se selecciona de:

e

N

—Qllo

= alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo

inferior, estos grupos son no sustituidos o sustituidos
Con uno o varios grupos Q,;
- el grupo X°-R® en donde,

- X° se selecciona de:

— un solo enlace,



\0
N+

- alquileno inferior, alquenileno inferior o

|
alquinileno inferior,

S— T

optativamente

interrumpido con 1 o 2 heteroatomos elegidos de
0, S, S(=0), SO, o N, los_étomoé de carbono de
estos grupos son no sustituido§ o sustituidos
con ' uno o varios grupos, * idénticos o
diferentes, seleccionados de SR®, OR®, NR®R’, =0,
=S, o =N-R® en donde R® y R’ son iguales o
diferentes y se seleccionan de hidrégeﬂo o
alquilo inferior, vy
- R° se selecciona de arilo, heteroarilo,
cicloalquilo optativamente interrumpido con C(=0) o

con 1, 2 o 3 heterodtomos elegidos de 0O, S, S(=0),

SO, o N, cicloalquenilo optativamente interrumpido

con C(=0) o con 1, 2 o 3 heteroatomos elegidos de O,
S, S(=0), SO, o N; oAun grupo biciclico, estos grupos
son no sustituidos o sustituidos con uno o varios.
grupos seleccionados de Q3;, heterocarilo o alquilo

inferior optativamente sustituido con Qs3;

en donde Qi, Q;, Q3 son iguales o diferentes y se

seleccionan de
- hidrégeno, halédégeno, CN, NO,, SOsH, P (=0) (OH),
- OR?, 0OC(=0)R?, C(=0)OR?, SR?, S(=0)R?,  C(=0)-NH-S0,-
CHz, NR’R*, Q-R?, Q-NR3RY, NRz—Q-—NRaR"‘o NR*-Q-R? en

donde Q se selecciona de C(=NR), C(=0), C(=S) o SO0,,
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R se selecciona de hidrégeno, CN © SO;NH; o alquilo:

inferior y R?’, R’ y R' son iguales o diferentes y se
‘seleccionan de:

- hidrdgeno,

- alquilo inferior optativamente interrumpido con

Cc(=0), Q;t;;;fb, <Ei:heteroarilo,

)g-arilo, Qi-heteroarilo Qq4~cicloalquilo

optativamente interrumpido con C(=0) o con 1 o 2
heteroatomos elegidos de O, S5, S(=0), S0; o N,;g:éiﬂ
/-——\\\ ‘ .
@icloalquenila)optativamente interrumpido con C(=0)
_——-—‘—'—/ P .

o con'l o 2 heterodtomos elegidos de O, S, S(=0), SO,

- e

o N, en donde

o~

4o

Qs se seleccioha de (CH3) p, alquilo
| - —

~interrumpido con'un. heterodtomo seleccionado de 0, S,

inferior

o N

o N, alquenilo inferior o &lquinilo inferior, egtbs -

. e e et e o

grupos son optaﬁivamente sustituidos con alquilo

inferior, OR’, o!NR’R” en donde R’ y R’’ son iguales

/’_‘—_- " 1 . . P .
o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o alquilo
inferior; ?

- N es un numero: entero seleccionado de 0, 1, :2, 3%

4:

estos grupos son no sustituidos o sustituidos con uno
© varios grupos seleccionados de alquilo inferior,

halc’)geno, CN, SO3H, S0,CH,, C(=O)—NH—802-CH3, -CF3, OR6,

COORg, C(=0)R®°, NR® R’, NR® C(=0)R’, C(=0)NR® R’, SO,;NR® :

R’, en donde R® y_R7son iguales o diferentes y se
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seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior

optativamente sustituido con uno o dos grupos

seleccionados de OR, COOR, o NRR? en donde R y R® son

hidrdégeno o alquilo inferior y

- R® y R’, y/o, R® y R, junto con el &tomo de nitrégeno al
B AR S S ).

cual estédn unidos, pueden formar un anillo heterociclico

PR

de 4 a 8 miembros, gque puede contener uno o dos

a—rvy

heteroidtomos seleccionados de 0O, §, S(=O),5802 o N, y que

puede ser sustituido_con
et VO SO P SR

- (CH2) n~Qs, en donde n es un nUmero entero

seleccionado de 0, 1, 2 y 3 vy s un anillo

heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener

uno o dos heterodtomos seleccionados de 0, S o N vy

que - puede ser sustituido con un alquilo inferior o,

un alquilo inferior optativamente sustituido con
OR’, NR’R”, C(=0)NR’R” o COOR’ en donde R’ y R” son
iguales o diferéntes y se seleccionan de
‘- Ho
- alquilo inferior optativamente sustituido con OR o
COOR en donde R es hidrégeno o alquilo inferior y

R” 'y R” junto con el &tomo de nitrégeno.al cual estan

—

unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros, que puede contener uno o dos

—————

seleccionados de O, S o N; o

heteroatomos
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los 2 sustituyentes R!

cuando’ X; y X, ambos representan“C—R%

pueden formar junto con los &atomos de carbono a los cuales

estan unidos, un anillo heterociclico de 5 miembros que
M\

o

comprende un &tomo de nitrégeno y optativamente un

segundo
e
heterodtomo seleccionado de O, S o N;
" -
b) X es 0 o NR?, en donde R® se selecciona de
- hidrégeno, CN, OH, NH,,
- alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo
inferior, estos compuestos sSon____no sustituidos o}
sustituidos con cicloalquilo optativamente interrumpido

e

con 1 o 2 heterocatomos elegidos de 0, S, S(=0Lu~§02 o N,

cicloalqgenilo Qppatiyamentewmggggpggmgiggﬂwcon 1l o 2

T — e

heterodtomos elegidos de 0, s, S(=0), SO, o N, arilo,

heteroarilo, OR', COOR! o NRR! en donde R° y R son

iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior;

C) Y se selecciona de 0, S8 o N*R”, enAdondé/E?iﬁe selecciona

de:
- hidrégeno, CN, OH, NH,,

- alquilo inferior,'alquenilo inferior o alquinilo inferior,

estos grupos son no sustituidos © sustituidos

con
YEI;I;;I;;Z;;] optativamente interrumpido con 1 o 2

S

-

heterodtomos elegidos de O, S, S(=0), S0, o N,

—



cicloalquenilo optativamente interrumpido con 1 o 2

e — e
P

heteToatomos elegidos de 0, S, $(=0), SO, o N,
'S _elegid

arilo,

heteroarilo, OR1°, COORY o NRYR!! en donde R!° y R son

iguales o diferentes Y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior;

.‘—’“‘-—\ N
d) Z se elige de CH-NO,, 0O, S o'/NR13 &n donde Gﬁzjée selecciona

de:

- hidrégeno, CN, OH, NH,, arilo, heteroarilo, cicloalquilo

optativamente interrumpido con uno o varios heteroatomos

"~ elegidos de O, S, S (=0), SO0, o N, cicloalquenilo

optativamente interrumpidos con uno o varios hetero&tomos

elegidos de 0, S, 5(=0), SO, o N, C(=0)RM, C(=0)NR!R!S, OR!4,

o,

- alquilo inferior, no sustituido o sustituido con uno o

varios grupos que son iguales o diferentes Yy que se

seleccionan de OR', COOR!® o NRMR!S;

N e,
€y @ onan indepena ix
y (R Se seleccionan independientemente de hidrégeno o

alquilo inferior, o, R y R, junto con el atomo de nitrégeno

al cual estan unidos, puden formar un anillo heterociclico de 4

a 8 miembros que puede contener uno o dos heter

—— —

odtomos elegidos
- -
Y dque puede ser sustituido con un alquilo inferior

de O, S o N,

o}

- cuando Y es N-R'? y 72 es N-R'?, pueden formar juntos un grupo

-CH=N- o un grupo -C=C-,
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- cuando X es N-R’ y 7z es N-R'’, R’ y R'® pueden formar juntos un

grupo -CH=N- o un grupo -C=C-;

e) 2' se elige de H, CH; o NR*RY en donde R} y R!7 son iguales

e e e —— — ~

o diferentes y se seleccionan de:

- hidrégeno, CN, arilo, heteroarilo, cicloalquilo

S SUUERES S T——

optativamente 'interrumpido con uno o varios heterodtomos

elegidos—— de 0, s, S(=0), SO0, o N, cicloalquenilo
T —

optativamente interrumpido con uno o varios heteroatomos

elegidos de 0, S, $(=0), SO, o N, C(=0)R!", C(=0)NRR!®, ORY,

o,

alquilo inferior no sustituido o sustituido con uno o varios
grupos seleccionados de OR!?, COOR!‘ S:EE;EEE}/)

R' y R' se eligen de hidrégeno o alquilo inferior vy

R™ y R, y/o, R¥ y RY, junto con el &tomo de nitrégeno al cual

e _—__\\_—_‘.
estan unidos, pueden formar un(Egiiig_heterociclico)de 4 a 8

miembros que pue
~— .

de contener uno o mas heteroitomos elegidos de

O, 8 o N, y que puede ser sustituide con un alquilo inferior;

f) A es un ciclo elegido de:

4
A Az_A4\ /'A\Z/'a\\'l'\5
ST A g

*
' ’ - ¢ O

en donde
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a', a?, a', &S y A® son iguales o diferentes Yy se

seleccionan de 0, S, C, C(=0), SO, SO, o N-R*® en donde R!®

se selecciona de:

- hidrégeno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo

optativamente interrumpido con uno o] varios

heterodtomos elegidos de 0, 8§, ‘S(=O), SO0, o N,

cicloalquenilo optativamente interrumpidos con uno o

varios heterocdtomos elegidos de 0O, S, S(=0), S0; o N,

alquilo inferior no sustituido o sustituido con arilo,

heteroarilo, cicloalquilo optativamente interrumpido

con uno o varios heterodtomos elegidos~de 0, 8§, Sk=0),
SO; o N, cicloalquenilo optativamente interrumpido con
uno o varios heteroadtomos elegidos de 0O, S, S(=0), S0,
© N, CN, NR¥R®™, C(=0)NR™R?®, OR'®, C(=0)R!® o C(=0)OR!®
en donde R?!? y R?®® son idénticos o diferentes y se

seleccicnan de hidrégeno o alquilo inferior;

- A% se selecciona de 0, 8§, C, C(=0), S0, SO0, o N-R!®

cuando Al y/o A?! son C(=0) o cuando Y es O o S, en

donde R'® es 10 definido anteriormente;
* representa el atomo de carbono que se comparte entre el
ciclo A y el ciclo de la cadena principal que contiene X

y/o Y;

cada atomo de carbono del ciclo A es no sustituido o

sustituido con 1 o 2 grupos, idénticos o ‘diferentes,
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selecccionados de alquilo inferior optativamente

sustituido con OR*, NR¥R??, COOR*' o CONR?'R??, haloalquilo
inferior, CN, F, =0, SO,NRYR*®, OR!?, SR!®, C(=0)0R'?,
C(=0)NR¥R?*® o NR™R?® en donde R y R® son idénticos o

diferentes y se seleccionan de hidrégeno o alquilo

inferior optativamente sustituido con OR?!, NR?!R??, COORZ!
o CONR?'R?? en donde R?! y R?? son idénticos o diferentes vy

se seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior, vy

R y R?®, y/o, R® y R¥, junto con el &tomo de nitrégeno al

cual estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico

de 4 a 8 miembros;

- 2 Aatomos del ciclo A, que no son adyacente, pueden ser

unidos por una cadena de 2, 3 o 4 &atomos de carbono que

puede ser interrumpida con 1 heteroatomo elegido de 0O, S o
N;

Siempre que:

- no méds de dos de los grupos A!, a?, a3, a4, ad y &b

simulténeamente representen un heterodtomo;

el ciclo A no contengan mas de 2 Atomos de carbono en un

estado de hibridacién sp?;

= cuando X es O, X; no es C~R! en donde R! es
=~ un tienilo sustituido con CN o con CN y CHj,

un fenilo sustituido con CN, CI, NO; o CN y F,

- Br, |

_F;
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© sus formas tautoméricas, sus formas racémicas o sus isémeros Y

sus derivados farmacéuticamente aceptables. C}QLE 5
se entiende que,’ o

alquilo inferior y alquileno inferior denotan cadenas de
carbonos rectas o ramificadas que poseen desde 1 a 6 Atomos
de carbono; '

alquenilo inferior y alquenileno inferior denotan radicales
hidrocarburo rectos o ramificados que poseen desde 2 a 6
Atomos de carbono y al menos un enlace doble;

alquinilo inferior y alquinileno inferior denotan radicales
hidrocarburo rectos o ramificados que poseen desde 2 a 6
éfomos de carbono y al meﬁos un enlace triple;

haloalquilo inferior inFluye un alquilo inferior como se

definié anteriormente, = sustituido con uno o varios
halégenos} |

arilo se refiere a un icarbociclo aromdtico gque contiene
entre 6 y 10 Atomos de Ca?bono; heteroarilo denota un ciclo
aromatico, que tiene desde 5 a 10 &tomos de anillo, de los
cuales desde 1 a 4 son 1ndepen8ientemente seleccionados de
el grupo consistente en Ol S, y N;

El anillo heterociclico incluye;heteroarilo como se definié
anteriormente vy cicloalqhilo o cicloalquenilo interrumpido
con, 1, 2 o 3 heterodtomos elegidos de O, S) S(=0), 80,, o N;
Un grupo biciclico denota dos ciclos, los cuales son
iguales o diferentes, y| se seleccionan de arilo, anillo
heterociclico, <cicloalquilo o ; cicloalquenilo, fusionados

juntos para formar dicho grupo biciclico.

(g;)Un compuesto de la férmula (II) o (III) de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado porque:

a) Xy, X; y X3 son iguales o diferentes y son C—Rl, en donde RlA

se selecciona de:

hidrégeno, halégeno, CNI, SOsH, NO,, CF;, OR?, SR? NRZR?,

COR®, COOR?, CONR’R®, SO;CH3, SO,NR?R® en donde R? y R® son

lguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior optativamente sustituido con halégeno,

CN, SOsH, OR®, COOR®, NR°R’, SO,NR®R’ o C(=0)NR®R’ en donde
R® y R’ son iguales o diferentes y se

seleccionan de

hidrégeno o alquilo inferior, y
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R® y R’, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan
unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8
miembros

alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior,

estos grupos son no sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3

z 2 2 3n4
grupos seleccionados de haldgeno, CN, OR?*, COOR?, WNR’R?,

SO:NR’R* o C(=0)NR’R' en donde R?,, R® y R son iguales o

diferentes y se! seleccionan de hidrégeno o alquilo

inferior, y

i
R3 y R% junto con el Atomo de nitrégeno al cual estan
|

unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros;

el grupo X°-R°® en: donde

- X° se selecciona |de alquileno inferior o un solo enlace Y

- R’ se seleéciona de fenilo, piridilo o indolilo,

-

estos grupos son |no sustituidos o sustituidos con uno o

varios grupos seleccionados de Q3, heteroarilo o alquilo

inferior optativamente sustituido con Q3 en donde Q; se

selecciona de:

- haldgeno, CN, S0sH, NO,, CF;, OR?, OC(=0)R?*, C(=0)R?,

C(=0)OR?, NH-C(=0)R?, NR'R?, SO,NR3RY o C(=0)NR’R? en donde

R?, R? y R* son igdales o diferentes y se seleccionan de:

- hidrégeno, .alquilo inferior no sustituido o

sustituido con uno o varios grupos seleccionados de

halégeno, OR®, COOR® o NR°R” en donde RS® y R’ son

iguales o diferentes Y Se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior y

- R®*y R’, y/o, R Yy R, junto con el atomo de nitrégeno al

cual estan unidos,

pueden formar un anillo

heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener uno

0 dos heterodtomos seleccionados de 0, S o N, y pueden

ser sustituidos con
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- un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede

contener uno o dos heterocatomos seleccionados de O, S

© N y que pueden ser sustituidos con un alquilo

inferior o

- un alquilo inferior optativamente sustituido con
OR", NR'R’’, C(=0)NR’R’’ o COOR’ en donde R’ y R’

son iguales o diferentes y se seleccionan de

= H/ O,

alquilo inferior optativamente sustituido con OR o
COOR en donde R es hidrégeno o alquiio inferior vy,
R’ y R’’ junto con el &tomo de nitrégeno.al cual estéan
unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros, que puede contener uno o dos heteroatomos
selecciondos de O, S o N;

b) X; es C-R! en donde R! se selecciona de hidrégeno, haldgeno,

CN, NOz, SO.CH3, SOs3H, CHj, CF3, OR?, SR?, NR?R3, COOR?, CONRZ?R?,

SO,NR?R?® en donde R? y R’ son iguales o diferentes y se

seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior;

c) X es NH;

d) Y es NH;

e) z' se elige de NRR! en donde RS y RY son iguales o

diferentes y se seleccionan de:

- hidrégeno, CN, C(=0)R', (C=0)NRMR!5, ORM,
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alquilo inferior no sustituido o sustituido con uno o varios

grupos seleccionados de ORY o NRYR!S,

R y RS se eligen de hidrégeno o alquilo inferior, y

R4 y R%, y/o, R'¥® y RY7, junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros que puede contener uno o dos heteroadtomos

seleccionados de 0, S o N, Y que pueden ser sustituidos con un

alquilo inferior;

f) A es un ciclo elegido de:
1 1 2 ~ As\ /Az— A4\
A A—A A A? A A’

VO

* *
' ' ¢+ Oy

en donde

- A% A% A’ A' y A® son iguales o diferentes Y se seleccionan

de:

un atomo de carbono, no sustituido o sustituido con 1 o 2

grupos, idénticos o diferentes +Seleccionados de alquilo

inferior, OH o F, o,

- un atomo oxigeno;

* representa el atomo de carbono que es compartido entre el

ciclo A y el ciclo de la cadena principal que contiene X y/o

Y;

2 atomos del ciclo A, que no son adyacentes, pueden estar

unidos por una cadena de 2, 3 0 4 &tomos de carbono,
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siempre que:

no mas de uno de los grupos A!', A%, A, A' y A% simult&neamente

representa un atomo de oxigeno.

‘l) Un compuesto de la férmula (I), caracterizado porque X, X,,

X3, X4, X, Y, Z y A son lo definido en la reivindicacién 1.

@) Un compﬁesto' de la férmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 3, caracterizado porque:

a) X1, X2 y X3 son!iguales o diferentes y son C-R!, en donde R!

se selecciona de: :

- hidrégeno, halégeno, CN, SO3H, NO,, CF,, OR?, SR?, NR’R?,

COR?, COOR?, CONR?R’, S0,CH;, SO,NR’R’ en donde R? y R® son

iguales o diferentes Yy se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior optativamente sustituido con halégeno,

CN, OR®, COOR®, NR°R’, SO,NR®R’ o C(=0)NR°R’ en donde R° y R’

. ! . . .
son 1guales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo infefior, y

R® y R’, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan

unidos, puedén formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros

alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior,
estos grupos son no sustituidos o sustituidos con l, 2 o 3

grupos seleccionados de halégeno, CN, SOsH, ORz,
COOR?*, NR®RY, SO0,NR3R! o C(=0)NR’R! en donde R?,

R? y R*
son iguales o
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diferentes y se seleccionan de hidrdégeno o alquilo

inferior, y

R’ y R%, junto con el A&tomo de nitrégeno al cual estan

unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros;

el grupo X°-R® en donde

- X® se selecciona de alquileno inferior o un solo enlace y

- R® se selecciona de fenilo, piridilo o indolilo,
estos grupos son no sustituidos o sustituidos con uno o
varios grupos seleccionados de Q3, heteroarilo o alquilo

inferior optativamente sustituido con Q3 en donde Q3 se

selecciona de:

- haldgeno, CN, SOs3H, NO,, CF;, OR?, OC(=0)R?, C(=0)R?,

C(=0)OR?, NH-C(=0)R?, NRR?, SONRR? o C(=0)NR3R? en donde

R?, R3 y R’ son iguales o diferentes Y se seleccionan de:

- hidrégeno, alquilo inferior no sustituido o]

sustituido con uno o varios grupos seleccionados de

halégeno, OR®, COOR® o NRPR’ en donde R® y R’ son

iguales o diferentes Yy se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior y

R® y R, y/o, R} y RY, junto con el atomo de nitrégeno al

cual estéan unidos, pueden formar un anillo

heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener uno
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O dos heteroatomos seleccionados de O, S o N, Y pueden

ser sustituidos con -

- un anillo heterociclico de 4 a § miembros, que puede

contener uno o dos heteroatomos seleccionados de 0O, S

© N y que pueden ser sustituidos .con un alquilo

inferior o

- un alquilo inferior optativamente sustituido con

OR’, NR’R’’, C(=0)NR’'R’'’ o COOR’ en donde R’ y R'’
son iguales o diferentes Y se seleccionan de

= H/ o,

alquilo inferior optativamente sustituido con OR o

COOR en donde R es hidrégeno o alquilo inferior vy,

R’ 'y R’’ junto con el Atomo de nitrégeno al cual estan

unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros, que puede contener uno o dos heteroatomos

selecciondos de 0, S o N;

b) X4 es C-R' en donde R! se selecciona de hidrégeno, haldgeno,

CN, NOz, S0,CH3, SO3H, CH3;, CF;, OR?, SR?*, NR?R®, COOR?, CONR?R3,

SO;NR’R’ en donde R® y R® son iguales o diferentes y se

seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior;

c) X es NH;

d) Y es NH;

e) Z se elige de O, S o NR' en donde R!? es hidrégeno o CN;

f) A es un ciclo elegido de:

I



LI

a

422,

A A=A
<\> A—A?  A7Tp2 A as
: ’ > 4 * 4 OI * I
en -donde
- AL,

A%, A%, A' y A% son iguales o diferentes y se seleccionan

de:

- un atomo de carbono, no sustituido o sustituido con 1 o 2

grupos, idénticos o diferentes »seleccionados de alquilo

inferior, OH o F, o,

- un atomo oxigeno;

* representa el &tomo de carbono que es compartido entre el

ciclo A y el ciclo de la cadena principal que contiene X y/o

Y;

2 atomos del ciclo A, que no son adyacentes, pueden estar

unidos por una cadena de 2, 3 o 4 atomos de carbono,

siempre que:

no mads de uno de los grupos Al, Az, A3, Al y A° simultédneamente

representan un atomo de oxigeno.

/;> Un compuesto de 1la férmula (I) de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, caracterizado porque X;, X;, X3 y X4 son

iguales o diferentes y son -C-R', en donde R! se selecciona de:

-Qllo
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- alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo

inferior, estos grupos son no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 o 3 grupos Q,;
- el grupo X*-R% en donde,

- X° se selecciona de:

- un solo enlace,

- alquileno inferior, - optativamente
interrumpido con 1 heteroatomo elegidos de 0, S
y N,

- R° se selecciona de arilo, heteroarilo,

cicloalquilo optativamente interrumpido con C(=0) o

con 1, 2 o 3 heteroatomos elegidos de 0, S

¢+ S(=0),

SOz o N, cicloalquenilo optativamente interrumpido

con C(=0) o con 1, 2 o 3 heterodtomos elegidos de O,

S, §(=0), S0, o N, o un grupo biciclico, estos grupos

son no sustituidos o sustituidos con uno o0 varios

grupos seleccionados de Qs, heteroarilo o alquilo

inferior optativamente sustituido con Qi3;

en donde Q;, Qj;, Q3 son iguales o diferentes y se

seleccionan de
- hidrégeno, halégeno, CN, NO,, SOsH,
-OR?*, OC(=0)R?, C(=0)OR?, SR?, S(=0)R?, C (=0) NH-S0,-CHs,

NR’R?, Q-R?, 0-NR’R?, NR?-0-NR®R’ o NR*-Q-R? en donde 0
se selecciona de C(=NR), C(=0), C(=S) o SO, , R se
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selecciona de hidroégeno o alquilo inferior y R?, R? y
R? son iguales o diferentes y se seleccionan de:

- hidrégeno,

- alquilo inferior optativamente interrumpido con
C(=0), Qq4-arilo, Qs—heteroarilo, Q4-cicloalquilo
optativamente interrumpido con C(=0) :o con 1 o 2
heteroatomos elegidos de 0, &, S5(=0), SO; o N, o Q4-

cicloalquenilo optativamente interrumpido con C(=0)

o con 1 o 2 heteroadtomos elegidos de O, S, S(=0), S0,

o0 N, en donde

- Qs se selecciona de (CHy),, alquilo inferior
interrumpido con un heterodtomo seleccionado de 0, S

© N, alquenilo inferior o alquinilo inferior, estos

grupos son optativamente sustituidos con alquilo

inferior, OR’, o NR’R” en donde R’ y R” son iguales
o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o alquilo

inferior;

- n es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3 o

4;

@?f

estos grupos son no sustituidos o sustituidos con 1 o

2 grupos seleccionados de alquilo inferior,

halégeno, CN, CHs, SO3H, SO0,CH;, CFj, C (=0) -NH-S0,~
6
CH;, OR®, COOR®, C(=0)R®, NR® R’7, C(=0)NR® R’, SO,NR

R’, en donde R® y R’ son iguales o diferentes vy

se

seleccionan de hidrégeno o) alquilo inferior

optativamente sustituido con uno o dos grupos
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seleccionados de OR, COOR, o NRR® en donde R y R® son

hidrégeno o alquilo inferior Y

- R® y R’, y/o, R® y R, junto con el atomo de nitrégeno al

cual estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico

de 4 a 8 miembros, que pueden contener uno o dos
heterodtomos seleccionados de 0, S, S(=0), SO, o N, y que

puede ser sustituido con

(CH2) n-Qs, en donde n es un numero entero de 0, 1

4

2 y 3 y Qs es un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros, que puede contener uno o dos heterodtomos

seleccionados de O, S o N Yy que puede ser sustituido

con un alquilo inferior o,

un alquilo inferior optativamente sustituido con

OR’, NR'R”, C(=0)NR'R” o COOR’ en donde R’ y R” son

iguales o diferentes y se seleccionan de

- H o

alquilo inferior optativamente sustituido con OR o

COOR en donde R es hidrégeno o alquilo inferior y 4

R’ 'y R” junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos,

pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, que

puede contener uno o dos heteroatomos seleccionados de 0, S o

N.
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Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 5, caracterizado porque X;, X;, X3 y X4 son

iguales o diferentes y son -C-R!, en donde R! se selecciona de:

—Qll O

alquilo inferior o alquinilo inferior, estos grupos son no

sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3 &atomos de flaor,

OR3, COOR® o NRR? en donde R3 y R? son iguales o diferentes

Y se seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior;

R’ y R' junto con el &atomo de nitrégeno al cual estéan
unidos, pueden formar también un anillo heterociclico de 6

miembros, que puede contener uno o dos heterocatomos

seleccionados de O o N;

el grupo X°-R° en donde X® es un solo enlace y R® se
selecciona de arilo, heteroarilo, o un grupo biciclico,
estos gruposgson no sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3

grupos selec%ionados de Qj,

en donde Q; y Q; son iguales o diferentes y se seleccionan de

- hidrégeno, halégeno, CN, alquilo inferior,

- OR?*, C(=0)O0R?;, NR3R?, C(=0)NR’R® o SO,NR’R* en donde R?, R? y.

R?! son iguales o diferentes y se seleccionan de:

- hidrégeno,

- alquilo inferior, Q4-heterorilo en donde Q4 es

seleccionado | de alquilo inferior interrumpide con un

~heteroatomo seleccionado de O, SoNy

(CH;) » en donde n es
un numero entero seleccionado de 0,1,2 o 3;
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estos grupos son no sustituidos o sustituidos con 1 o 2
grupos seleccionados de alquilb inferior, CN, SO3H,
C(=0) -NH-50,-CH3, OR®, COOR® o NR® R’,en donde R® y R’ son
iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o
alquilo inferior optativamente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados de OR, COOR, o NRR® en donde R y

R® son hidrégeno o alquilo inferior, v,

- RS y R7, y/o, R3 y RY, junto con el Atomo de nitrégeno al

cual estan unidos, pueden formar un anillo

heterociclico de 4 a 6 miembros que puede contener uno

© dos heteroitomos seleccionados de 0 o N, y que puede

ser sustituido con

un anillo heterociclico de 6 miembros, que puede contener uno

O dos heteroatomos seleccionados de 0 o N Y que puede ser

sustituido con Qn alquilo inferior o
i
un alquilo infe%ior optativamente sustituido con OR’, NR'R’’,

I
C(=0)NR'R’’ o |COOR’ en donde R’ Y R’ son iguales o

diferentes y se !seleccionan de
- HI o,

- alquilo inferior optativamente sustituido con OR o

COOR en donde R es hidrégeno o alquilo inferior y

R" y R’', junto coh el atomo de nitrégeno al cual estéan unidos,

pueden formar un anillo heterociclico de 6 miembros, que puede

contener uno o dos| heteroadtomos seleccionados de 0 o N.
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acuerdo con la

~

7.) Un compuesto de la férmula (I) de

reivindicacién 5, caracterizado porque X; es C-R}, en donde R*

se selecciona de

- hidrégeno, halégeno, OR?, COR?, COOR?, CONR?R® en donde R? y

R} son iguales o diferentes y se seleccionan de .

- hidrégeno,

- alquilo inferior, Qq-arilo, Q4-heteroarilo, Qq4-cicloalquilo

optativamente interrumpido con C(=0) © con 1 o 2

heterodtomos elegidos de 0, S, o N, o Qs-cicloalquenilo

optativamente sustituido con C(=0) o con 1 o 2 heteroatomos

elegidos de 0, S o N, en donde

- Qq se selecciona de (CH3) 4, alquilo inferior

interrumpido con un heteroatomo seleccionado de O, S o N,
alquenilo inferior o alquinilo inferior;

- N es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2 o 3;
estos grupos sqn no sustituidos o sustituidos con alquilo

inferior, CN, OR®, SO;H, SO0,CHs, C(=0) -NH-S0,-CH3;, CONR® R,
COOR®, COR® o NR® R’, '

en donde R® y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan de

hidrégeno o alquilo inferior, optativamente sustituido con

NH;, COOH, OH ;

R® vy R’ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos,
!

pueden formar un anillo heterociclico. de 4 a 8 miembros que

puede contener |uno o dos heterodtomos seleccionados de 0, S o

"N y que puede ser sustituido con
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(dﬂﬂn—Qs, en donde n es un numeroc entero seleccionado
de 0, 1, 2 y 3, y Qs es un anillo heterociclico de 4

a 8 miembros que ©puede contener uno o dos

heteroatomos seleccionados de 0, S o N Y dque puede

ser sustituido con un alquilo inferior o

- COR’ o alquilo inferior optativamente sustituido con

OR’, NR‘R’’, C(=O)NR'R’’ o COOR’ en donde R’ y R’
son iguales o diferentes y se seleccionan de

hidrégeno o alquilo inferior;

alquilo inferior optativamente sustituido con CN, SO3H, OR?,

NR’RY, COOR® o CONR’R' en donde R3 y R' son iguales o

diferentes y se seleccionan de

- hidrégeno y

- alquilo inferior optativamente sustituido con OH, COOH o

NH;

- el grupo X°-R® en donde X° es un alquileno inferior

optativamente interrumpido con un heteroadtomo seleccionado de

O y N y R® se selecciona de arilo, heteroarilo, cicloalquilo

optativamente interrumpido con C(=0) o con 1, 2, o 3

heterodtomos elegidos de O, S o N 'y cicloalquenilo

optativamente interrumpido con C(=0) o con 1, 2, o 3

heteroadtomos elegidos de 0, S o N,

estos grupos son OR?® o COOR® no sustituidos o sustituidos en

donde R’ se selecciona de hidrégeno y alquilo inferior;
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R® y RY, junto con el Atomo de nitrégeno al cual estan unidos,
pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros, que
puede contener uno o dos heterodtomos seleccionados de O o N, y

que puede ser sustituido con

- (CH2)»~Qs, en donde n es un numero entero seleccionado

de 0, 1, 2 vy 3, ¥ Qs es un anillo heterociclico de 4

a 8 miembros que puede contener uno o dos

heterodtomos seleccionados de O, S o N Yy que puede

ser sustituido con un alquilo inferior o

- C(=0)-R’ o un alquilo inferior optativamente

sustituido con OR’, NR'R’’, C{=O)NR'R’’ o COOR’ en

donde R’ y R'‘’ son

iguales o diferentes y se

seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior.
i

(g) Un compuestoi de la férmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 5, | caracterizado porque X; es C-R!, en donde R

se selecciona del| hidrdégeno, haldégeno o OR?> en donde R? se

selecciona de
- hidrégeno, .

- alquilo inferior, no sustituido o sustituido con CN,

C(=0) -NH-S0,~CH;, OR®, S03;H, COOR® o NR® R’;

- Q4-oxadiazoll, Q4—tetrazol, Q4-morfolina, Q4-furano,

Q4-isoxazol, en donde Q4 es seleccionado de alquilo

inferior interlrumpido con un heterodtomo seleccionado

de O, S, N y|(CHz) , en donde n es un nimero entero

seleccionado entre 1y 2;
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estos grupos son no sustituidos o sustituidos con CHs,

OR® o COOR®, en donde RS y R” son iguales o diferentes vy

hidrégeno o alquilo inferior
optativamente sustituido con NH, y COOH.

se seleccionan de

’5} Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de
. :

las reivindicaciones 5, 7 y 8, caracterizado porque X, es C-R!,

en donde R! es X°-R%, en donde
-X® es un solo enlace

R’ es fenilo o piridilo,

optativamente sustituido con un alquilo inferjor y

- sustituido con C(=0)NR’R* en donde R® y R® junto con

el atomo de nitrdégeno al cual estan unidos, forman un

anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede

contener uno o dos heteroatomos seleccionados de 0,

S, S(=0){, SO; o N, vy que puede ser sustituido con

- un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que puede contener

uno o dos heterodtomos seleccionados de O,.S o N y que puede

ser sustituido con un alquilo inferior o

- un alquilo inferior optativamente sustituido con OR’, NR'R' 7,

C(=O)NR'R’’ o |COOR’ en donde R’ Y R’’’ son iguales o

diferentes y se |seleccionan de

lo inferior optativamente sustituido con OR o

n donde R es Hidrégeno © alquilo inferior vy
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R’ 'y R’’ junto con el Aatomo de nitrégeno al cual estan

unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros, que puede contener uno 0 dos heteroatomos

seleccionados de 0, S o N.

10.} Un compuesto de la férmula {I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 9, caracterizado porque uno de X,

Xz, X3y X4 es C-R! en donde R! es hidrégeno mientras los otros

son idénticos o diferentes y son C-R' en donde R! es

otro diferente de: hidrégeno.

gg) Un compuesto de 1la férmula (I) de acuerdo con 1la

reivindicacién 10, caracterizado porque X’ es C-R! en donde R!

es hidrégeno.

N\

]

\ ' .
QE} Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 10, caracterizado porque X; es C-

R!, en donde R! se selecciona de:
~ hidrégeno olhalégeno, o

- X°-R® en donde R® es un solo enlace Yy R° es arilo o

heteroarilo, optativamente sustituido con uno, dos o tres

grupos que son iguales o diferentes Y que se seleccionan

de halbgeno, |CN, CF3, SO,Me, OR?, COOR?, NR?R3, SO,NR?R} y

CONR’R® en donde R’ y R® son iguales o diferentes y se

seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior.
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(i;} Un compuesto de 1la férmula (I) de acuerdo con 1a

reivindicacién 12, caracterizado porque X3 es C-R', en donde R!

se selecciona de hidrégeno o halégeno.

14 Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con

“Cualquiera de las reivindicaciones 5 a 13,
' 1 1 e

caracterizado porque X3 es C-R en donde R s

selecciona de

- hidrégeno, halégeno, CF3, O-alquilo inferior, COOR? o

alquilo inferior optativamente sustituido con OR?, COOR? o

SO:NR’R* en donde R?® y R’ son iguales o diferentes y se

seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior.

<£9. Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicadiones 5 a 14, caracterizado porque X es NH.

16/ compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 15, caracterizado porque Y es NH.

Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualQuiera

de las reivindicaciones 5 a 16, caracterizado porque Z es O o

/\
Cgi) Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicadiones 17, caracterizado porque Z es O.
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Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 18, caracterizado porque A se

selecciona de ciclohexilo . o cicloheptilo, optativamente

L3

interrumpido con C(=0) o 0, Y no sustituido o sustituido con

CHi;, OH o OCH;.

=~

(ZEJ Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualguiera

de las reivindicaciones 5 a 19, caracterizado porque A se

selecciona de ciclohexilo o cicloheptilo no sustituido.

(:%E) Un compuesto de la férmula (I), (II) o (III) de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado

porque cuando X, es C-R! y R' es Xiﬁé, entonces X° no es un

solo enlace.

/32)

formado por:

Un compuesto caracterizado porque se selecciona del grupo

Espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—

ona,

6’—Metoxiespiro[ciclohexano—1—4'—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—
2" (1'H)-ona,
Espiro[cicloheptano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—

ona,

7'—Metoxiespiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]~
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2’ (1’H)-ona, 44‘\8 |

6’—Fenilespiro[cicloheptano—1—4’—(3’,4'-dihidro)quinazolin]—

2’ (1"H) -ona,

8’—Metoxiespiro[ciclohexano—l—4';(3’,4’—dihidro)quinazolin]—

2" (1'H) -ona,

8’~Cloroespiro[ciclohexano~1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]~

2" (1'H) -ona,

7'—cloroespiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—

2' (1'H) -ona,

5'—cloroespiro[ciclohexane—1—4’—(3',4’—dihidro)quinazolin]-

2' (1'H) -ona,

8’—métilespiro[ciclohexano—1—4’—(3',4’~dihidro)quinazolin]—

2' (1'H) -ona,

6'—cloroespiro[ciclohexano—1-4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—

2" (1'H) -ona,
8‘—bromoespiro[ciclohexano—1—4'—(3',4’—dihidro)quinazolin]—
2" (1'H) -ona,
8'—fluoroeépiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]-
2’ (1'H) -ona,
6'—metilespiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—
2’ (1'H) -ona,

5',8'—dicloroespiro[ciclohexano—1—4'—(3',4’—

dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)-ona,

6',7'—dicloroespiro[ciclohexano—1—4'—(3’,4’—
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dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
5',6'—dicloroespiro[ciclohexano—1—4’—(3',4'—
dihidro)quinazolin) -2’ (1'H) -ona,
6‘—fenilespiro[ciclohexano—1-4'—(3',4'—dihidro)quinazolin]—
2’ (1’ H)-ona,
8'—yodoespiro[ciclohexano—l—4’—(3',4’—dihidro)quinazolin]—
2’ (1'H) -ona,
8’—Bromoespiro[ciclobutano—1~4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—
2’ (1'H) -ona,
8'-Bromoespiro[cicloheptano-1-4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—
2’ (1'H) ~ona,
8’—Bromo—4—metilespiro[ciclohexano—1~4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)-ona,
8'—Bromoespiro[biciclo[3,2,1]octano—2—4’~(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2‘ (1’H)~-ona,
6',8'—dicloroespiro[ciclohexano—1-4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin] -2’ (1’H) -ona
8'-cloro—6‘—yodoespiro[ciclohexano—1—4'—(3',4'—
dihidro)quinazolin]=-2’ (1’H)-ona,
8'—cloro—6'—metoxiespiro[ciélohexano—l—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]—2'(1’H)—ona,
8'—cloro—6'—fenilespiro[cicloheptano-1-4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H) -ona,

8‘—cloro—6'—fenilespiro[ciclohexano—l—4'*(3’,4’—
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dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
8'—cloro—6'—metilespiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolin)-2’ (1’H) -ona,
8’—cloro—6'—(3—piridil)espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4'—
*dihidro)quinazolin] -2’ (1'H)-ona,
8’—cloro—6'-(4—piridil)espiro[ciclohexano—l—4'—(3',4’—
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H) -ona,
6'—(4—carboxifenil)—8’—cloroespiro[ciclohexano-1—4’—(3',4'—
dihidro)-quinazolin]-2’ (1’H)-ona,
6'—(3-carboxifenil)—8’—cloroespiro[ciclohexano-l—4'—(3',4’—
dihidro)-quinazolin]-2’ (1’H)-ona,
8'—cloro—6'—(1H-indol—5il)espiro[ciclohexano—l-4’—(3’,4’—
dihidro)—quinazolin];Z’(1’H)—ona,
8’—cloro—6'-(2—piridil)espiro[ciclohexano-l—4’—(3',4'-
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
8’—cloro—6'—(3—dimetilamino—prop—1—inil)espiro[ciclohexano—
1—4'—(3',4'—dihidro)—quinazolin]—Z’(1'H)—ona,
8'—cloro—6'—(3—metilamino—prop—1—inil)espiro[ciclohexano—l—
4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona;
8’—cloro—6'—[4—(4—metil—piperazin—1—
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—l—4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolin]-Z’(l’H)—ona,'
8’—cloro—6'~[4—(3-N—dimetilamino—propilcarboxamido)fenil]—

eSpiro—[ciclohexano—1—4’-(3’,4’-dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)-
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8’—cloro—6'—[4—(2—N—dimetilamino—etilcarboxamido)fenil]—

ona,

espiro—[ciclohexano—l—4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—Z'(l’H)-
ona,
8'—cloro—6'—[3—(3—N—dimetilamino—propilcarboxamido)fenil]~
espiro—[ciclohexano—1—4’—(3',4'—dihidro)quinazoiin]—Z’(1’H)—
ona,

8’ ~-cloro -6'-[3—(4~metil—piperazin—l—carbdnil)-fenil]espiro—
[ciclohexano—1—4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—Z’(1'H)—ona,
8’-cloro-6'-[3-(2-N~dimetilamino-
etilcarboxamido)fenil]espiro—[ciclohexano—1-4’~(3’,4'—
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H)-ona,
8’—Cloroespiro[ciclohexano-1—4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—
2" (1'H)-tiona
8’-Cloro—2’—cianoiminoespiro[ciclohexano—1-4’—(3',4'—
dihidro)quinazolina
8’—Cloro—2’—metoxiiminoespiro[ciclohexano—1—4’-(3',4'—
dihidro)quinazolina,
8’—Cloro—2'—dimetilaminoespiro[ciclohexano—l—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolina],
8’—Cloro—l'—metilespiro[ciclohexano—1—4'—(3',4’-
dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
8'—Cloro—l’—(etoxicarbonilmetil)espiro[ciclohexano—l—4'-

(3’,4’—dihidro)—quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
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8’—Cloro—3’—metilespiro[ciclohexano—1—4'—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2’ (1/H)-ona,
8’—cloro—6'—[4—(4—pirimidin—2~il—piperazin—1—
carbonil)fenil]espiro{—ciclohexano—l—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2‘ (1’ H)-ona,
8'—cloro—6’-[4—(4—(2—morfolin—4—il—etil)—pipera%in—l—
carbonil)—fenil]espiro[—ciclohexano—1—4'-(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H)-ona,
8'—cloro—6'—[4—(4—(2—morfolin~4—il-2—oxo—etil)—piperazin—l—
carbonil)-fenil]espiro[—ciclohexano—l-4’—(3',4'—
dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
8’—cloro—6'—[4-(4—(2—hidroxi—etoxi)—etil)—piperazin—l—
carbonil)—fenil]espiro[—ciclohéxano—1—4’—(3’,4';
dihidro)quinazolin] -2’ (1’H) -ona,
9’—Cloroespiro[ciclohexano—l—S’—(5',10'—dihidro)]—
imidazo[2,1-blquinazolina
9'—Cloroespiro[ciclohexano—l-S’-(5',10’-dihidro)]-
[1,2,4]triazolo[3,4—b]quinazolina,
9’—Cloroespiro[ciclohexano-l—S’—(4’,5’—dihidro)]—
[1,2,4]triazolo[4,3—a]quinazolina,
Espiro[ciclohexanq—1—9’—(8’,9'-dihidro)—pirazolo[4',3’—
flquinazolin}-7’ (6'H)-ona,
8'-Cloro—5’—metoxiespiro[ciclohexano—1—4'—(3’,4’—

dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—one,
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5",8’-difluorocespiro(ciclohexano-1-4’~(3’,4’-
dihidro)quinazolin] -2’ (1’H)-ona,
8’—Cloro—5’—metiléspiro[ciclohexano—l~4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
8'-Cloro—6'—(morfolin;4—il)metilespiro[ciclohexanoil—4'—
(3",4'-dihidro)quinazolin]-2’ (1’H) -ona,
8’—Cloro—S’—hidroxiespiro[ciclohexaho—1—4'—(3’,4;—
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H)-ona,
8’—Cloro—S'—hidroxi—6’—yodo-espiro[ciclohexano—1—4f—(3',4’—
dihidro)quinazolin] -2’ (1’H) ~ona,
8’—Cloro—6'—yodo—5’—metoxi—espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4'-
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H)-ona,
8’—Cloro—6’-ciano—5’—metoxi—espiro[ciclohexano—ll4’-(3’,4’—
dihidro)quinazolin]—Z’(1'H)—ona,
8'~Cloro~5’—[2-(4-morfolino)etoxi]espiro[ciclohexano—1—4’—
(3’,4'—dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
8’—Cloro—S'—[2—dimetilaminoetoxi]espiro[ciclohexano—l-4’—
(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
8'—Cloro—5’—(2—aminoetoxi)—espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4'-
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
8’—Cloro—5’-[2—(metilamino)etoxi]—espiro[ciclohexano—1—4'—
(3',4’—dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
8’—Cloro—5'—[2—(2—aminoetoxi)etoxi]espiro[ciclohexano-1—4’—'

03’,4’—dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
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8’ -Cloro-5'-[3-dimetilaminopropoxilespiro[ciclohexano-1-4’ -
(3’,4’' -dihidro)quinazolin] -2’ (1’ H) -ona,
8’ -Cloro-5’-etoxicarbonilmetoxiespiro[ciclohexano-1-4" -

(3,4’ -dihidro)guinazolin]-2’ (1’H) -ona,

5/ -carboximetoxi-8’-cloro-espiro[ciclohexano-1-4'-
(37,4’ -dihidro)quinazolin] -2’ (1’H)-ona,
S’ -carboxipropoxi~8’-cloro-espiro[ciclohexano-1-4’-(3’,4’ -

dihidro)quinazolin]-2’ (1’H) -ona,

8'-cloro-5'-(3—sulfopropoxi)-espiro[ciclohexanof1—4’—(3’,4’~
dihidro)quinazolinJ—Z’(1'H)—ona,
8'—Cloro—5’—[2-(tetrahidro—piran—2—iloxi)—etoxi]—
espiro[ciclohexano}1—4'—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—
ona, %
8’—Cloro—5’—(2—hi£roxi—etoxi)—espiro[ciclohexano—1f4'—
(3’,4’—dihidro)qufnazolin]—Z’(1’H)—ona,
8’~Cloro~5’—(5—et4xicarbonil—furan-Z—ilmetoxi)—
espiro[ciclohexan4—1—4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—.

ona,

' 8’—Cloro—5’—(5—carboxi—fqran—2—ilmetoxi)—espiro[ciclohexano—

1~4’-(3’,4’—dihidro)quinazolin]—2’(1'H)—ona,
8f—Cloro—S'—cianonetoxiespiro[ciclohexano—1—4'—(3’,4’—
dihidro)quinazo;in]—Z’(1'H)—ona,
8’—Cloro—5'—(1H-tetrazol—5—ilmetoxi)—espiro[ciclohexano—l—

4'-(3',4’-dihidro)quinazolin] -2’ (1’'H) -ona,
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espiro[ciclohexane-1-4'-(3’,4'-dihidro) quinazolin]-2‘ (1'H)-

8’—Cloro—5’—(5-hidroxi—[1,2,4]oxadiazol—3—ilmetoxi)—

ona,

8’—Cloro~6’-yodo—5’—[2—dimetilamiﬁo—
etoxi]espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—
2'(1’H)—ona 
6'—(4—carboxifhenil)—8’-cloro—5’-metoxiespiro[ciclohexano—l—
4’—(3’,4’-dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
6'—(3—carboxifenil)~8'—cloro—5’—metoxiespiro[ciclohexano—l—
‘ 4’—(3',4'—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)~ona,
8'—cloro—6'—[2—(4—metil-piperazin~1—
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—l—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]—2'(1’H)—ona,
8’—cloro—6'—[2—metil—4—(4—me£il—piperazin—1—
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—1—4’—(3',4’—
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,

8’ -cloro~-6'-[4-(piperazin-1-
carbonil)fenil]espiro[c}clohexano—1—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]—2’(l'ﬂ)—ona,
8'—cloro—6‘—[4—carbamoil—fenil]espiro[ciclohexano—l—4'~
(3’,4'—dihidro)quinazolin]—2’(1'H)—ona,
8’—cloro—6'—[4—((l—metil-piperidin—4—il)—piperazin—l—
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano-1-4'—(3',4’-

dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
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8'—cloro-5'—metoxi-6'—[4—(4—metil—piperazin—1—
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—1-4'-(3',4’—

dihidro)quinazolin]-2’ (1’H)-ona,

8—Clorb—5—metoxiespiro[4H—benzo[d][1,3]oxazin—2-ilamino—4—
4’ - (tetrahidro-piran-4’-ilo)},
8’—Trifluorometilespiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4'~
dihidro)quinazolin]—Z'(l’H)—ona,
8’—Cloro—6’—cianometilespiro[ciclohexano-1—4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolinj—Z’(l’H)—ona,
8’—Cloro—5’—(3—dimétilamino—2—hidroxi—propoxi)~'

espiro[ciclohexan0r1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z’(1'H)—

ona,

| :
8'—Cloro—5'—(3~metﬁlamino—2-hidroxi—propoxi)—
i

|
espiro[ciclohexano}1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—2’(1’H)-
|

ona,

8’~Cloro—5’—[2—(etoxicarbonilmetil—amino)—etoxi]—

espiro[ciclohexanq—1—4'—(3’,4’~dihidro)quinazolin]—2!(1'H)—

ona,

Clorhidrato de 8’-Cloro—5’-[2—(carboximetil~amino)-etoxi]—

espiro[ciclohexanc—1—4’—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z’(l’H)—

ona.

8’—cloro—5'—(2-metanosulfonilamino—2—oxo~etoxi)—
spiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4(—dihidro)quinazolin]~2’
(1'H)-ona,
8’—cloro—5'—(2—[(5—metil—isoxazol—3—ilmetil)—
amino]etoxi)—spiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—

dihidro)quinazolin]—ZQ‘(1'H)—ona,

o ! ) o
23:)Un compuesto caracterizado porque se selecciona del

grupo formado por:



Y
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8'—bromoespiro[ciclohexano—l—q’—(3',4’—dihidro)quinazolin]-

2’ (1'H) -ona,

5',8'~dicloroespiro[ciclohexano-l—4’—(3’,4’-
dihidro)quinazolin] -2’ (1’ H)-ona,
8'—Bromoespiro[cicloheptano—l—4’—(3',4’—dihidro)quinazolin]—
2' (1'H) -ona,
8'—cloro—6'—metoxiespiro[ciclohexano-1—4’—(3',4'—
dihidro)quinazolin]—Z'(l’H)—ona,
8'—cloro—6'—fenilespiro[ciclohexano—1-4'—(3',4’—
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
8’—cloro—6‘—(3—piridil)espiro[ciclohexano—1—4'—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]—Z’(l’H)—ona,
8'—cloro—6'-(4—piridil)espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
6'-(4—carboxifenil)—8’—cloroespiro[ciclohexano—1-4’—(3',4’-
dihidro)—quinazolin]—Z’(1'H)—ona,
6'—(3—carboxifenil)—8’—cloroespiro[ciclohexano—1—4’f(3',4'—
dihidro)—quinazolin]—2’(1’H)—ona,
8’—cloro—6'—(1H—indol—5il)espiro[ciclohexano—1—4’-(3’,4’—
dihidro)—quinazolin]—Z’(1'H)—ona,
8'—cloro—6'—(2—piridil)espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]~2’(1’H)-ona,

8'-cloro—6'—(3—dimetilamino—prop—1—inil)espiro[ciclohexano—

1—4’—(3',4’—dihidro)—quinazolin]—2’(1’H)—ona,
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8’—cloro—6'—(3—metilamino—prop—1~inil)espiro[cicthexano—l—
4’—(3’,4’-dihidro)quinazolin]—2'(l’H)—ona,
8’-cloro-6'-[4-(4-metil-piperazin-1-
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—l—4'f(3',4’—
dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)-ona,
8'—cloro—6'—[4—(3—N—dimetilamino—propilcarboxamido)fenil]—
espiro—[ciclohexano—1-4'—(3’,4’—dihidro)quinazoiin]—2’(1'H)—
‘ona,
8’—cloro—6'—[4—(2-N—dimetilamino—etilcarboxamidé)fenil]*
espiro—[ciclohexano—1-4’—(3',4’—dihidro)quinazolin]~2’(1’H)—
ona,
8’—cloro—6'—[3-(3—N—dimetilamino—propilcarboxamido)fenil]—
espiro—[ciclohexano-1—4’—(3’,4’-dihidro)quinazolin]-Z'(1’H)-
ona,

8'~cloro —6'—[3—(4—metil—piperazin—lfcarbonil)—fenil]espiro—
[ciclohexano—l—4/—(3’,4’—dihidro)quinazolin]—2'(1'H)—ons,

8’ -cloro-6'-[3~(2-N~dimetilamino-
etilcarboxamido)fenil]espiro—[ciclohexano—l—4’-(3',4'-
dihidro)quinazolin]—Z'(1'H)—ona,
8’—cloro—6'—[4—(4—pirimidin—2—il—piperazin—1—
carbonil)fenil]espiro[-ciclohexano—l—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2’ (1’H) -ona,
8'-cloro—6'—[4—(4—(2—m0rfolin—4—il—etil)—piperazin—l—

carbonil)—fenil]espiro[—ciclohexano—l—4’—(3’,4'—



dihidro)quinazolin]-2’ (1’H)-ona,

Fs¢

8’—cloro—6'—[4-(4—(2—morfolin—4—il—2—oxo—etil)—piperazin—l—

carbonil)-fenil)espiro[-ciclohexano-1-4’-(3’,4’-
dihidro)quinazolin]~2’ (1’'H)-ona,
8’—cloro—6'~[4—(4—(2—hidroxi—etoxi)—etil}—piperazin-l—
carbonil)—fenil]espiro[—ciclohexano—1—4’—(3',4’—
dihidro)quinazblin]—Z’(1'H)—ona,
8’—Cloro—5’—metoxiespiro[ciclohexano—1—4’—(3'?4“;
dihidro)quinazolin]—Z’(1'H)—ona,
8’—Cloro—S’—metilespiro[ciclohexano—1-4’—(3’,4'—
dihidro)quinazolin]—Z’(l’H)—ona,
8'—Cloro—5’—hidroxiespiro[ciclohexano—1—4’—(3',4’—

dihidro)quinazolin]—2’(1’H)-ona,

8'—Cloro—6’—ciano—5’—metoxi—espiro[ciclohexano—1—4’—(3',4'—

dihidro)quinazolin]-2’ (1'H)-ona,

8’—Cloro—S’—[2—(4-morfolino)etoxi]espiro[ciclohexano—1—4’—

(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z’(l’H)-ona,

5’—carboximetoxi—B’—cloro-espiro[ciclohexano—1—4’—(3',4'—

dihidro)quinazolin}-2’ (1'H) -ona,

5’—carboxipropoxi—B’—cloro—espiro[ciclohexano—1~4’—(3’,4'—

dihidro)quinazolin]}-2’ (1'H)-ona,

8'—cloro—5’—(3—sulfopropoxi)—espiro[ciclohexano—1—4'-(3’,4’—

dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,

8'—Cloro-5’—(2—hidroxi—etoxi5—espiro[ciclohexand—l—4'-
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(3’,4’-dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
8’—Cloro—5’—(5—etoxicarbonil—furan—2—ilmetoxy)—
espiro[ciclohexano—1—4’—(3',4'—dihidro)quinazolin]—2’(l'H)—
ona,
8’—Cloro—5'—(5—carboxi—furan-Z—ilmetoxi)~espiro[ciclohexano—
1—4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)-ona,
8'—Cloro—5’—cianometoxiespiro[ciclohexano—1-4’-(3’,4’-
dihidro)quinazolin] -2’ (1'H) -ona,
8'—Cloro—S'—(1H—tetrazol—5—ilmetoxi)—espiro[ciclohexano—l—
4’—(3',4’—dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
8’—Cloro—5’—(5—hidroxi—[1,2,4]oxadiazol—3—ilmetoxi)—
espiro[ciclohexano—l—4’—(3',4'—dihidro) quinazolin]—Z’(l’H)~
ona,
6'—(4—carboxifenil)-8’—cloro—S'—metoxiespiro[ciclohexano—l—
4’—(3’,4'—dihidro)quinazolin]—2’(1’H)—ona,
6'—(3-carboxifenil)—8’—cloro-S'—metoxiespiro[ciclohexano—l—
4’—(3',4’—dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)—ona,
8’-cloro—6'—[2—metil—4—(4—metil—piperazin—1—
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—1-4'—(3',4'-
dihidro)quinazolinj—2’(l’H)—ona,

8’ ~cloro-6'~[4-(piperazin-1-
carbonil)fenil]espiro[ciclohexano—1—4’—(3’,4’—
dihidro)quinazolin]-2‘ (1'H)-ona,

8’—cloro—6'—[4—carbamoil—fenil]espiro[ciclohexano—1—4’—

5
<3



(3’,4'—dihidro)quinazolin]—Z'(1’H)—ona,
8'—cloro—6'—[4—((1-metil—piperidin—4—il)—piperazin—l— ;2;59

carbonil) fenil] espiro[ciclohexano—1—4’—(3‘,4'—

dihidro)quinazolin]—Z’(1’H)-ona, y

Clorhidrato de 8’-Cloro—5’—[2-(qarboximetil—amino)—etoxi]—

espiro[ciclohexano—1—4’-(3’,4’—dihidro)quinazolin]—Z'(1'H)—

g?féloro—S’—(2—metanosulfonilamino—2—oxo—etoxi)—
spiro[ciclohexano—1—4’-(3',4’—dihidro)quinazolin]—2’
(1’H) -ona, '
8'—cloro—5'—(2—[(Srmetil—isoxazol—3—ilmetil)—
amino]etoxi)—spirofciclohexano—1—4'—(3’,4’-

dihidro)quinazolin]-2/ (1"H)-ona,

o~

(%f;> Un compuesto :de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 23, para usarse como un

medicamento

. "
25, Una composicién farmacéutica, caracterizada porque

" |

\ H .

comprende un compuebto de acuerdo con Cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 I3 23 en combinacién con  un portador

apropiado.

AN

GE) El uso de un compuesto de 1a férmula (1), (II) o (I11)

()

caracterizado porque:

a) Xi, Xz, X3 Y X4 son |iguales o diferentes Y se seleccionan de:

!
! e
i
I
|
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- N, siempre que no mads de dos de los grupos Xj;, Xz, X3 y X4
representen simultdneamente un atomo de nitrégeno, o
-C-R!, en donde R! se selecciona de:

'Ql/o

- alquilo inferior, alquenilo inferior o algquinilo

inferior, estos grupos son no sustituidos o sustituidos
con uno o varios grupos Q,;
- el grupo X’-R® en donde,

-~ X° se selecciona de:

- un solo enlace,

- alquileno inferior, alquenileno inferior o

alquinileno inferior, optativamente

interrumpido con 1 o 2 heteroatomos elegidos de
O, S, S(=0), SO, o N, los atomos de carbono de
estos grupos son no sustituidos o sustituidos

con uno o] varios grupos, - idénticos o

diferentes, seleccionados de SRG, OR6, NR6R7, =0

’

=S, o =N-R® en donde R® Y R’ son iguales o

~diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior, vy

- R’ se selecciona de arilo, heteroarilo,

cicloalquilo optativamente interrumpido con C(=0) o

con 1, 2 o 3 heteroadtomos elegidos de 0, S, S (=0},

SO; o N, cicloalquenilo optativamente interrumpido

con C(=0) o con 1, 2 o 3 heteroatomos elegidos de O,
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S, S(=0), S0; o N, o0 un grupo biciclico, estos grupos
son no sustituidos o sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados de Q3, heterocarilo o alquilo

inferior optativamente sustituido con Qj;

en donde Qi, Q, Q3 son 1iguales o diferentes vy se

seleccionan de

- hidrdégeno, halégeno, CN, NO,, SO3H, P (=0) (OH),

- OR?, 0OC(=0)R%*, C(=0)OR?, SR?*, S(=0)R%*, C(=0)-NH-SO0,-

CH;, NR’RY, Q-R?’, 0Q-NR’R?, NR?-Q-NR’R' o NR’-Q-R’ en
donde Q se selecciona de C(=NR), C(=0), C{(=S) o SOy,
R se selecciona de hidrdégeno, CN o SO;NH; o alquilo
inferior y R?, R3 y R? son iguales o diferentes y se
seleccionan de:
- hidrdégeno,
- alquilo inferior optativamente interrumpido con
C(=0), Qq4-arilo, Qs~heteroarilo, Qq—cicloalquilo
optativamente interrumpido con C(=0) o con 1 o 2
heterodtomos elegidos de O, S, S(=0), SO, o N, o Q4-
cicloalquenilo optativamente interrumpido con C(=0)
o con 1 o 2 hetercatomos elegidos de O, S, S(=0), SO
o N, en donde

- Q4 se selecciona de (CHz)n, alquilo inferior

con un heterodtomo seleccionado de O, S o N,

alquenilo inferior o alquinilo inferior, estos

grupos son optativamente sustituidos con
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alquilo inferior, OR’, o NR’R” en donde R’ y R”
son iguales o diferentes Y se seleccionan de

hidrégeno o alquilo inferior;

= n es un numero entero seleccionado de 0, 1

’

2, 3 0 4;

e€stos grupos son no sustituidos o sustituidos con 1 o

varios grupos seleccionados de halégeno, alquilo

inferior, CN, CH3, SO3H, SO0,CHs, C (=0) -NH-S0,-CH3,
CF3,OR®, COORg, C(=0)R®, NR® R’, NRSC(=0)R7, C(=0)NR®
R7, SO;_NR6 R?, en donde R® y R’
diferentes y!se seleccionan de hidrégeno o "alquilo

son iguales o

inferior optativamente sustituido - con uno o dos

grupos seleccionados de OR, COOR, o NRR® en donde R

y R® son hidrqgeno o0 alquilo inferior, y,
|

- R® y R, y/%, Ry Ré, junto con el atomo de nitrédgeno al
cual estéan uhidos, pueden formar un anillo heterociclico
de 4 a 8 miembr_os, que puede contener uno o dos
heterocdtomos seleccioqédos de O, S, S(=0), SO, o N, y que
puede ser 3ustitﬁido con

- (CH2)n-Qs, .en donde n es un . nuamero entero

seleccionado de 0, 1, 2 y 3 y Qs es un anillo

heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener
uno o dos heteroatomos seleccionados de O, S o N y

que pue&e ser sustituido con un alquilo inferior o,

iA
|
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un alquilo inferior optativamente sustituido con

OR’, NR’R”, C(=0)NR‘R”.o COOR’ en donde R’ y R” son
iguales o diferentes y se seleccionan de

- Ho

~ alquilo inferior optativamente sustituido con OR o

COOR en donde R es hidrégeno o alquilo inferior vy )

R’ 'y R” junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan

unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros, que puede contener uno o dos heteroc&tomnos

seleccionados de 0, S o N; o

- cuando X; y X; ambos representan C-R!, los 2 sustituyentes R!
pueden formar junto con los Atomos de carbono a los cuales

: i
estdn unidos, un! anillo heterociclico de 5 miembros que
i

: !
comprende un &tomo de nitrdgeno y optativamente un segundo

|
heterodtomo seleccionado de 0, S o N; -

b) X es O, S o NR®?] en dohde R® se selecciona de

- hidrégeno, CN, OH, NH,,
- alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo

inferior, estos grupos son no sustituidos o)

sustituidos con ciCloalquilo -optativamente interrumpido

con 1 o 2 heterodtomos elegidos de O, S, S(=0), SO; o N,

cicloalqueni%o optativamente interrumpido con 1 o 2

heteroatomos | elegidos de 0O, S, S(=0), SO; o N, arilo,

heterocarilo, ;OR'®, COOR'™ o NRR' en donde R! y R! son

bR




d)

- alquilo inferior,

e
462,

iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior;

Y se selecciona de O, S o N—Rm, en donde R!? se selecciona

- hidrégeno, CN, OH, NH,,

alquenilo inferior o alquinilo inferior,

estos grupos son no sustituidos o sustituidos con

cicloalquilo optativamente interrumpido con 1 o 2

heteroadtomos elegidos de O, S, S(=0), SO, o N,

cicloalquenilo optativamente interrumpido con 1 o 2

heteroadtomos elegidos de 0, S, S(=0), SO, o N, arilo,

heteroarilo, OR!®, COOR!?® o NRYR!' en donde R!° y R son

iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno o

alquilo inferior;

Z se elige de CH-NO,, O, S o NR'® en donde R!? se selecciona

de:

hidrégeno, CN, OH, NH,, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo
optativamente interrumpido con uno o varios heteroatomos
elegidos de O, S, S (=0), S0, o N, cicloalquenilo

optativamente interrumpidos con uno o varios heteroatomos

elegidos de O, S, S(=0), SO, o N, C(=0)R, C(=0)NRR!®, OR!,

o,



G
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- alquilo inferior, no sustituido o sustituido con uno o

varios grupos gque son iguales o diferentes y que se

seleccionan de OR!? COOR' o NR!RlS;

R y R!?® se seleccionan independientemente uec hidrégeno o

alguilo inferior, o, R y R', junto con el &tomo de nitrégeno

al cual estédn unidos, puden formar un anillo heterociclico de 4

a 8 miembros que. puede contener uno o dos heterocdtomos elegidos

de O, S o N, y que puede ser sustituido con un alquilo inferior

o]

- cuando Y es N-R'? y 2z es N-R'}, R!2 y R pueden

formar juntos un grupo -CH=N- o un grupo -C=C-,

- cuando X es N—Rgiy z es N-R'?, R® y RY3 pheden formar juntos un
|

grupo -CH=N- o un dgrupo -C=C-;
1

~ !
e) 2' se elige de H, CHs o NR'*R!” en donde R!'® y R son igquales

o diferentes y se %eleccionan de:
|
- hidrégeno, CN, arilo, heteroarilo, cicloalquilo

optativamente interrumpido con uno o varios heteroatomos

elegidos de ©, S, S(=0), SO, o N, cicloalquenilo

optativamente interrumpido con uno o varios heteroatomos

elegidos de O, ls, S(=0), SO, o N, C(=0)R, C(=0)NRMR'5, ORY,

o,

- alquilo inferior no sustituido o sustituido con uno o varios

grupos seleccio?ados de OR'Y, COOR! o NRYR'?,

R' y R se eligenl|de hidrégeno o alquilo inferior,y,

L
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R vy R'®, y/o, R!® y RY, junto con el &tomo de nitrégeno al cual

estdn unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8

miembros que puede contener uno o mas heterodtomos elegidos de

O, S o N, y que puede ser sustituido con un alquilo inferior;

f) A es un ciclo elegido de:

A A—A g ps
ST Ak
: 14 " ’ " 14 ¥ 14 OI "
en donde

- a', A% A} A, A® y A® son iguales o diferentes y se
seleccionan de 0, S, C, C(=0), SO, SO, o N-R'® en donde R!®

se selecciona de:

- hidrégeno, arilo, heterocarilo,

cicloalquilo
optativamente interrumpido con uno o varios
heterodtomos elegidos de O, S, S (=0), SO, o N,

cicloalquenilo optativamente interrumpidos con uno o

varios heterodtomos elegidos de 0, S, S(=0), SO, o N,

alquilo inferior no sustituido o sustituido con arilo,

heteroarilo, cicloalquilo optativamente interrumpido

con uno o varios heterodtomos elegidos de 0O, S, S$(=0),

SO; o N, cicloalquenilo optativamente interrumpido con

uno o varios heterodtomos elegidos de O, S, S(=0), SO,

o N, CN, NRYR?’, cC(=0)NR'R??°, OR!?, C(=0)R'® o C(=0)OR!®



S
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en donde R'? y R?® son idénticos o diferentes y se

seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior;

* representa el atomo de carbono que se comparte entre el

ciclo A y el ciclo de la cadena principal que contiene X

y/o Y;

cada atomo de carbono del ciclo A €S no sustituido o

sustituido con 1 o 2 grupos, idénticos o diferentes,

selecccionados de alquilo inferior optativamente

sustituido con OR?!, NR?!R??), COOR?! o CONR?!R??, haloalquilo

inferior, CN, F, =0, SO,NR™R?®, OR!?, gR!?, C (=0) OR*?,

C(=0)NR'R*® o NR!R?® en donde RY® y R* son idénticos o

diferentes y se seleccionan de hidrbégeno o alquilo

inferior optativamente sustituido con OR?!, NR?'R?2, COOR%!
o CONR*!R?? en donde R?! y R?2 son idénticos o diferentes vy

se seleccionan de hidrégeno o alquilo inferior, vy

R vy R®, y/o, R¥ y R®, junto con el atomo de nitrégeno al

cual estédn unidos, pueden formar un anillo heterociclico

de 4 a 8 miembros;

- 2 atomos del ciclo A, que no son adyacente, pueden ser

unidos por una cadena de 2, 3 o 4 dtomos de carbono que
puede ser interrumpida con 1 heteroatomo elegido de 0O, S o
N;

siempre que no mas de dos de los grupés A', A%, a% &', A%y AS

simulténeamente representen un heteroatomo;

0 sus formas tautoméricas, sus formas racémicas o sus isdémeros y



sus derivados farmacéuticamente aceptables,
se entiende que,

alquilo inferior y alquileno inferior denotan cadenas de Z?C;::}—

carbonos rectas o ramificadas que poseen desde 1 a 6
Atomos de carbono;

Alquenilo inferior y alquenileno inferior denotan
radicales hidrocarburo rectos o ramificados gque poseen
desde 2 a 6 atomos de carbono y al menos un enlace doble:
alquinilo inferior y alquinileno inferior denotan
radicales hidrocarburo rectos o ramificados que poseen
desde 2 a 6 Atomos de carbono y al menos un enlace triple;
haloalquilo inferior incluye un alquilo inferior como se
definié anteriormente, sustituido con uno o varios
halégenos; |
Arilo se refiere a un carbociclo aromdtico gque contiene
entre 6 y 10 &tomos de carbono; heteroarilo denota un
ciclo aromadtico, que tiene desde 5 a 10 a&tomos de anillo,
de los cuales desde 1 a 4 son independientemente
seleccionados de el grupo consistente en O, S, y N;

El anillo heterociclico incluye heteroarilo como se
definié anteriormente y cicloalquilo o cicloalquenilo
interrumpido con, 1, 2 o 3 hterodtomos elegidos de O, S,

S(=0), SO0,, o N;

I

para la preparacién dei

un medicamento para la prevencién o el
tratamiento de trastoﬁnos para los cuales la tarapia con un

inhibidor de PDE7 es rélevante.

A

@3. El uso de acuerdo'con la reivindicacién 26, caracterizado

porque dicho compuesté es un compuesto de la férmula (I) en

donde X;, X2, X3, X4, X, Y, 2 y A son lo definido en 1la

reivindicacién 25.

%8\ El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

S~

reivindicaciones 1 a 23, caracterizado por la preparacién de

[

un medicamento para la prevencién o el tratamiento de

desdérdenes para los cuales la terapia con un inhibidor. de PDE7

es relevante.



29.) E1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 28, caracterizado porgque el
trastorno se selecciona de enfermedades relacionadas
con las células T, enfermedades autoinmunes,
osteocartritis, esclerosis maltiple, osteoporosis,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, asma,
cancer, sindrome de inmunodeficiencia adqﬁirida,
alergia o enfermedad intestinal inflamatoria.

g;) Un método para la prevencidén o el tratamiento
de un trastorno para el cual la terapia con un
inhibidor de PDE7 es relevante, caracterizado por que
comprende administrar a un mamifero que lo necesita,
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Feivindicaciones 1 a 23.

62) Un método dé

N7 L
caracterizado pordque:' el trastorno se selecciona de

acuerdo con la reivindicacién 30,

enfermedades relacionadas con las células T,
|

enfermedades autoinmunes, osteocartritis, esclerosis
maltiple, osteoporosis, enfermedad pulmonar
obstructiva  crénica, asma, cancer, sindrome de

inmunodeficiencia | adquirida, alergia o enfermedad

intestinal inflamatoria.
|

468

B 3 | . )
Gga. Un método para preparar un compuesto de la férmula (I) de

acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Y es N-R!?, X es N-R®

L,
Yy 2 es O, caracterizado porque comprende hacer reaccionar una

e i ,
urea sustituida deg la férmula

x. n A&
Xy Ry UHN
1l
X ~
3 : T/‘KO
¥ R12

en donde X, X2, X3, X4y Ry y Riz son lo definido en 1la

reivindicacién 1, con una cetona ciclica de la férmula



%
464
T

o
en donde A es lo definido en la reivindicacién 1, para obtener

un compuesto de la férmula (I) y aislar dicho compuesto de 1la

férmula (I).
33. Un método para preparar un compuesto de la férmula (I) de
acuerdo con la reivindicacién 1 en donde X;, X,, X3, X4, Ay R®
son lo definido en 1la reivindicaceién l eYesoO s o NH, dicho
método caracterizado porque comprende:

(1) hacer reaccionar un compuesto (2a)

X

L

X; YH

ol
N

(2a)
en donde X;, X,, X3, X4 son lo definido en la reivindicacién 1 e
Y es O, S o NH, con un grupo P-LG en donde P es un grupo

protector y LG es un grupo saliente para obtener el compuesto

(2b)

X
5PN
Xa\x: Y’P

(2b)

(2) hacer reaccionar el compuesto (2b) con R-Li en donde R es

alquilo inferior Yy luego con una cetona de la férmula



2%
40

en donde A es lo definido en la reivindicacién 1 para obtener

el compuesto (2c¢)

x5 %157 on

xll\ _P

Xy
(2¢)

(3) remover el grupo protector P en condiciones reductoras, en

condiciones acidas i0 en condiciones basicas para obtener el

compuesto (2d)

(2d) |
(4) hacer reaccionaf el compuesto  (2d)

es lo definido en la reivindicacion 1 para obtener el

con un grupo 0=C=N-R? en
donde R®

compuesto (2e)




ST RT I

(5) hacer reaccionar el compuesto (2e)

obtener dicho compuesto de la férmula (I),

(6) aislar dicho compuesto de la férmula

w
47|

con un A&cido para

(I)



Traduccién Oficial No. 03-451

Efectuada el dia 15 de octubre de 2003, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacidén se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucidén No. 0138 de Febrero 11 de
2002 expedida por el Ministerio de Justicia de la Republica
de Colombia.

CESION

PC18318A
-CO-1
Por contraprestacidn onerosa recibida por mi de WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC, sociedad organizada y existente
conforme a las leyes del Estado de Delaware, Estados
Unidos de América, domiciliada en el 201 Tabor Road,
Morris Plains, Nueva Jersey 07950, Estados Unidos de
América, ©por el presente vendemos Yy cedemos a la
mencionada WARNER- LAMBERT COMPANY LLC, todo nuestro
derecho, titulo e interés en nuestro invento para una
nueva Y util Mejora en NUEVOS DERIVADOS
ESPIROTRICICLICOS Y SU USoO COMO INHIBIDORES DE
FOSFODIESTERASA-7 en cuanto respecta a la Republica de
Colombia, tan ampliamente como se describe en las
especificaciones, y ©por el presente autorizamos vy
solicitamos al Comisario de Patentes de Colombia que

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

C.C.La = 773
TRADUCTOR E INZRTRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES , .G E3 - _....10L

RESOLUCION No, 0132 "EFEBRIR) 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHC

723.

12



expida dicha patente a WARNER- LAMBERT COMPANY LLC degé?:}igé

conformidad con esta Cesidn.

En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro pufio y

letra,

(Fdo) Patrick BERNARDELLI // Agosto 26 de 2003

(Fdo) Pierre DUCROT / Agosto 25 de 2003

(Fdo) Edwige LORTHIOIS ~ Septiembre 1 de 2003
/

(Fdo) Fabrice VERGNE Septiembre 1 de 2003

Todos firmaron en Fresnes, Francia.

Certificado, Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham
en Surrey a los 23 dias del mes de septiembre de 2003.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Publico (Sello Oficial)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento publico

2. Fue firmado por K. Greenwood
3. Que actud en su calidad de Notario Publico
4. Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certificd
SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
C. C. 62.524773
TRADUCTOR [ iN.ERPRETEZ OFICIAL
ESPAROL - INZW.23 7 ING .. - -3PANC.
RESOLU CION No. ¢ .38 DEFE3RER0 11.2C 52
MINISTRERIO DE JUSTICIA Y DEL DERE....



10.

En Londres 6. El 24 de septiembre de 2003

Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.
Bajo el Numero G254940

Sello de 1la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad

Firmado por J. Johnson, Secretarico de Estado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

\/de SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

C. C. 80.424.773

Sergio Andrés Rueda Iglesias TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

C.C.

YT 8 . ESPANOL - INGLES / INGLES - 23ANOL
80.42 3 de Bogota RESOLUCION No. 0138 DE FEBAZ10 11.2002

MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ DEL DERECHO

4¥
434



- PC18318A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLCa limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of America whose
full post office address is 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, United States of America, ]
(we) do hereby sell and assign to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, all my (our) right, title
and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in NEW SPIROTRICYCLIC
DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHOSPHODIESTERASE-7 INHIBITORS so far as the Republic
of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and 1 (we) do hereby authorize
and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said WARNER-LAMBERT

COMPANY LLC in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

26/08/03 tz&==:;££éz'

Fresnes, France - Patrick BERNARDELLI

25/08/
Fresnes, France - Pierre DUCROT

01/09/01,,,z:é¥§élg‘£é%fi:

Fresnes, France - Edwige LORTHIOIS

01/09/03

Fresnes, France - F£6r7e VERGNE

EXECUTION
Certified Verified and Authenticated
In The Town Of Egham In Syigey

 Zezs

KENNETH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

drly

&

N '\\\.'\\ AN



APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a €té signé par

Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
at London/a Londres 6. the/le 24 September 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Sccrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No G254940

Stamp: 10. Signature:  J. Johnson
timbre:

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

. ——————— e ——————— B ——— —_— e —
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‘Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion A%ééf/

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE ‘£Q:3{5
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingiie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingiie inglés- espaiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner-Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Publico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

(Convencidn de la Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

) . . i ey . SR
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte - ' ~:smx4§;E££iA
s . . o Joimcips cun EL

Este documento Puiblico 2.ha sido firmado por K. Greenwoo =i FDOALAVISTA

3. ejerce funciones de Notario Pubtico ‘ .

4, Lleva el sello de dicho Notario Publico

CERTIFICADO 5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 STRTR

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majest3g

exteriores y de la mancomunidad.

8. No. G210433 A

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no es parte de la convencidn de la Haya del 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccion consular de la mision que representa el pais.
Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacion. Bogotd 25 de julio-2003. Marlen Neira ¢

MARLEN NEIRA CASTRO
lraductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espafiol - Inglés

| D\ESOWEMQ Weal 7 ({'\1'0“.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C [\
CALLE 100 No. 8A-55 PiIso 10 P [
BoGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,

-

EGEIYE

U w21 s
l

PFIZER INC.
PATEHT DEPT. NYO

Poder

El suscrito,

Warner-Lambert Company LLC

domiciled in

domiciliado en

201 Tabor Roads-Morris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and

revoke such substitutions.
} \

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compailia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

o o CONSTAR CAXE E5TA
COMCIDE CON EL
&2 & TS0 ALAVISTA

C.-Co.cudln
Vol O DE #8TIRTA



OLARTERAISBECK Jyis

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES
WORLD TRADE CENTER— TORRE C i QZ?
CALLE 100 NOo. 8A-55 PiIso 10
BoGOTA, COLOMBIA

TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

-
LThat /. ol Loneh

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Publico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domlcﬂe

signed the foregomg document

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Assistant Secretary
of Warmner-Lambert Company LLC

3. That Warner-Lambert Company LLC,

having its principal place of business located in
Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is

granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

EXE
Certified Verified and
In The Town Of
This /ﬁg
KE E OD
BNGALL
HORNE ENG

2{ C/m New York

mayor de‘edad y domiciliado

suscribid el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caracter de

de

4, Que
con sede principal ubicada en

esta legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propoésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a ét¢ signé par

Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualit¢ de

Bears the scalistampof ~ The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
at London/a Londres 6. the/le 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No G2 1 0433

Stamp: 10. Signature: R. Bawden

For the Sccretary of State < Pour le Secrétaire d'Fral

f this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

D.C. - COLCWBIA

RRO DE BAUTISTA

9
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2° EXAMEN DE FORMA SOLICITUD PCT, PATENTE DE INVENCION

Radicacion N°

03-79613 Folio 480

Concepto Técnico N° 701

Clasificacion Internacional de Patentes: A61K 31/527

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486,
se determind que esta solicitud de Patente:

SITV] NO[ ] Contiene un resumen de la invencién (Art. 26-e)

SI[V] NO[ ] Contiene el titulo o nombre de la invencion (Art. 27-d)

SI[V/] NO[ ] Contiene la descripcion de la invencion (Art. 26-b)

SITV] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencion (Art. 26-d)

SI{vV] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones (Art. 26-c)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ¥] Han sido desarrollados los productos 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[T ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ v] Los productos y o procedimientos han
sido obtenidos o desarrollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas, afro
americanas, o locales de los Paises Miembros, de acuerdo a lo
establecido en la Decision 391 y sus modificaciones vy
reglamentaciones vigentes (Art. 26-i)

SI[ ] NO[V] La invencion se refiere a un producto relativo a un material
biologico (Art. 26-j)

SI[V] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada.

SI[v] NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[V] Ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO: 202044

Bogota D C, Septiembre 29 de 2004.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 484

2020
Bogota D C

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE

Apoderado(a)

WARNER- LAMBERT COMPANY LLC

REFERENCIA: Radicacion N° 03-79613
Solicitud internacional PCT/EP02/03594
Fecha inicio fase nacional 21/10/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1514
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine 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 demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

29 StV 204

Cumplase
Dado en Bogota D C,

i

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division dé Nuevas Creaciones.

202044



