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Solicitud de patente de invención titulada: 

"COMPUESTOS DE PURINA Y USOS DE LOS MISMOS". 

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC 

Nuestra Ref: P2005/000046 

RESPUESTA AL OFICIO No. 15575, NOT1FICADO POR FIJACION EN LISTA No. 394, 

DE FECHA 05 DE DICIEMBRE DE 2008. 

(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tat como aparece at pie 

de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar to 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el artIculo 45 

de la Decision 486: 

40 1. En primer lugar, y con el Ænirno de brindar mayor ciaridad a Ia materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad at 

Capitulo Reivindicatorio presentado at momento de radicar la presente solicitud. Para tat efecto, 

adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificaciOn correspondiente. 

El Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios: 

Reivindicaciones Modificación 

Todas Se elimina el tØrmino profªrmaco 

Se especifica ci significado de ariio 
y 

heteroarilo. 

Se limita ci significado de R’ a H o --CH3. 

14 
y 

15 Eiiminadas 
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

con Jo estipulado en ci Artfcuio 34 de la DecisiOn 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una arnpliación de La protecciOn correspondiente a La divulgación contenida en La solicitud inicial. 

2. a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones no son claras, en tanto que 

inc!uye tØrminos como "profÆrmaco", "sal", "solvato" o "hidrato", que no son especificados con 

exactitud. 

b- i) En primer lugar, con ci fin de dar mayor claridad a la presente solicitud, me 

permito seflalar que ci tØrmino profÆrmaco ha sido eliminado del Capitulo Reivindicatorio 

Modificado. 

ii) De otra parte, me permito subrayar que ci Capitulo Descriptivo de una 

solicitud de patente debe servir para interpretar las reivindicaciones. Adicionalmente, un 

inventor estÆ en su derecho de reclamar protección para La totalidad del concepto inventivo 

desarrollado sin importar la amplitud de Øste, siempre y cuando se guarde ci principio de unidad 

de invenciOn dentro de La solicitud. AsI Las cosas, considero errónea la objeción que ci 

Examinador presenta en reiación con los tØrminos "sal", "solvato" o "hidrato", pues Østos indican 

claramente que los compuestos de La invención en estado sólido pueden conservar restos del 

solvente utilizado en su procesamiento o corresponder al producto de una reacciOn Æcido-base. 

Esto es, dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades en las que Las 

molØculas de interØs pueden o no estar en forma de sal y pueden o no incluir molØcu!as de 

solvente en su estado sólido, 10 que puede ser entendido fäcilmente por cualquier persona 

medianarnente versada en la materia. 

Por lo demªs, vale La pena anotar que ci uso de estos tØrminos y otros anªlogos que indican La 

posibilidad de obtener La invenciOn en diversas modalidades es una prªctica aceptada a nivel 

mundial en el Æmbito de patentes. Como ci Examinador debe saberlo, una patente de invención 

no se limita a una ttnica modalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que abarca 

diferentes modalidades (diversas materializaci ones de la invención) ligadas por un efecto tØcnico 

comün que finalmente delimita su alcance. AsI Las cosas, insisto respetuosamente que los 

tØrminos "sal", "solvato" o "hidrato" son perfectamente entendibles por cualquier persona 

medianamente versada en la materia, de tal rnanera que a la luz del Capitulo Descriptivo es 

perfectamente ciaro ci alcance y los ilmites de La protecciOn solicitada, entendiendo quØ 

molØculas estÆn cobijadas por Las reivindicaciones y cuÆies no. Es ms, ilamo respetuosamente La 

atención del Examinador al hecho que la prÆctica de la Superintendencia de Industria y Cornercio 
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ha concedido históricamente derechos de patente para solicitudes clue contienen dichos tØrminos 

en las reivindicaciones. 

Es mÆs, me perrnito poner bajo su conocimiento que bajo ci concepto inventivo de La presente 

solicitud ha sido investigado y desarrollado en particular un hidrato de La sal clorhIdrica de la 

amida del Æcido 1 -[9-(4-cloro-fenil)-8-(2-cloro-fenil)-91-1-purin-6-ii]-4-etilamino-piperidina-4-

carboxico (ejemplo 20A-1), tal como lo certifica el Dr. Stephen Anderson en su deciaración 

autenticada presentada ante la Oficina de Patentes de Estados Unidos (aiexo copia para su 

referenda). 

3. a- El Examinador argumenta que tØrminos como "arilo" o "heteroarilo" resultan 

inaceptablemente amplios y especulativos. 

b Dc requerirse definiciones especIficas, los tØrminos en las reivindicaciones deben 

interpretarse segün las definiciones que proporciona el Capitulo Descriptivo (Art. 51, DecisiOn 

486). A su vez, ci Manual Andino de Patentes estabiece que la Capitulo Descriptivo de una 

solicitud de patente debe estar escrito en el leguaje usual del campo tØcnico al que pertenece la 

invenei6n.1 En este caso, tØrminos corno "arilo" o "heteroarilo", especIficamente objetados por 

ci Examinador, corresponden a lenguaje estÆndar del sector quimico, y por lo tanto, son 

compietamente entendibles por cualquier persona medianamente versada en la. materia. Es inÆs, 

el Capitulo Descriptivo adicionaimente contiene definiciones completas que ilustran el alcance 

especifico de los tØrrninos incluidos en las reivindicaciones, ejemplificando igualmente muchos 

de los significados preferidos para dichos tØrminos (pÆgina 33, lInea 5, a la pÆgina 23, linea 2, del 

Capitulo Descriptivo). 

Sin embargo, con ci ünico propOsito de facilitar ci trÆmite de la presente solicitud, y sin que esto 

signifique una aceptaciOn de los argumentos expuestos por el Examinador, me permito anotar que 

en ci Capitulo Reivindicatorio Modificado se iimitó ci alcance de los tØrrninos "arilo" o 

"heteroarilo", de tal manera que la Reivindicación 1 ahora especifica que: i) arilo es un anillo 

arornªtico de 6 a 10 miembros opcionalmente sustituido; y ii) heteroarilo se refiere a un sistema 

aromÆtico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido. De esta forma, La materia reclamada en 

el Capitulo Reivindicatorio Modificado resulta sustancialmente limitada respecto aquelia 

reivindicada originalmente. 

4. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaci ones 14 y 15 no son patentabies, en 

tanto que Østas reclaman usos y mØtodos de tratamiento. 

’Andean Patent Manual, Andean Community Secretary, OMPI, 2004. ISBN 997843-855-6. Sections 3.2., 4.6.1 and 
4.6.2 
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b- Considero superada La anterior objeción ya que las Reivindicaciones 14 y 15 

fueron eliminaclas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

5. a El Examinador argumenta que el documento EP1054012 (Dl) afecta La novedad 

de La presente invención, puesto que los compuestos aqul reivindicados fueron completamente 

anticipados por el aPe previo, as!: 

Solicitud Dl 

B 
/ 

R   

N 

RI 

R’ Aiquilo sustituido o no -CH2-CH2-

R NR7R8, R7 
y 

R8 forrnan un anillo 
R4r( 

zx saturado que se forma junto al N 
y 

R2 puede tenet heteroÆtomos o 
0 

R4J(R R4b sustituyentes. 

R R 
4W 

zY-x 

Grupo hidroxilo 

A -jjr Arilo o heteroarilo sustituido o no 
Arilo o heteroarilo sustituido o no  

B Arilo o heteroarilo sustituido o no 

b- i) En relación con la  materia divulgada por Dl, liamo respetuosamente La 

atención del Exarninador al hecho que el alcance de Los compuestos reivindicados en La presente 

solicitud fue limitado drÆsticamente en el significado del sustituyente R’, de tal forma que la 

posicion 2 del anillo de purina puede ser solamente H o �CH. Por el contrario, los compuestos 

revelados en Dl necesariamente contienen por lo menos un grupo propil en dicha posición 

(WCH2-CH2; y R’= CH3). Por lo tanto, considero superada La objeción contra La novedad 

elevada por el Examinador, 

ii) De otra parte, me permito resaltar que La configuraciOn estructural 

especIfica de los compuestos de La presente invención no es sugerida de ninguna manera por Dl y 

pot lo tanto, no puede ser considerada como obvia. Dc hecho, la persona medianamente versada 

en La materia siguiendo las enseæanzas de Dl estarIa predispuesta a obtener compuestos 

estructuralmente diferentes, por ejemplo, con sustituyentes correspondientes a! grupo R’ no 

considerados en La presente invenciOn. 
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Es mÆs, la persona rnedianamente versada en la materia con la tarea de desarrollar nuevos 

ligandos para el receptor de canabinoides (en particular CB-1), no hubiera usado las enseæanzas 

de Dl como punto de partida en su investigación, pues esta referencia solamente  proporciona 

indicaciones relacionas con derivados de purina con actividad antagonista de los receptores de 

adenosina A2, Citiles para la prevención o tratamiento de diabetes. Nada en Dl ensefla o siquiera 

sugiere que los derivados de purina de la presente invención resultarian ütiles como 

antagonistas!antagonistas inversos selectivos del receptor de canabinoides CBI, con actividad 

como supresores del apetito y para ci tratamiento de la obesidad. De cualquier manera, aunque 

los compuestos de la presente invención pueden tambiØn ser Utiles para el tratarniento de diabetes 

tipo II, el mecanismo de acciOn que proporciona esta funcionalidad se desarrolla mediante su 

uniOn a los receptores de canabinoides CB-1 y no a travØs del receptor de adenosina A2, como 

ocurre con los compuestos revelados en Dl. 

No hay enseflanza aiguna en Dl que sugiera que la rnodificaciOn estructural de los compuestos 

ailI revelados proporcionarla compuestos cttiies para ci tratamiento de enfennedades 

especificarnente relacionadas con el receptor CB I. 

Dc igual manera, es completamente impredecible, a partir de Dl, que los compuestos de la 

presente invenciOn, al, ser probados en un ensayo de union al receptor de CBI, proporcionarIan 

niveles de actividad en un rango de 0.17 nM a 1pM. 

Dc mantener su posición, soticito respetuosamente al Examinador indicar los apartes 

� especIficos contenidos en Dl que enseflen y motiven a una persona rnedianamente versada en La 

materia a modificar los compuestos allI revelados, con ci objetivo especifico de obtener 

compuestos con actividad selectiva sobre los receptores canabinoides CB 1. No es razonable que 

ci Exarninador utilice una referencia del aPe previo que ensefla molØculas con una actividad 

especIfica (antagonismo de receptores de adenosina A2) para ci desarrollo de molØculas 

estructuralmente diferentes y con una actividad biológica no relacionada (antagonismo selectivo 

de receptores de canabinoides CB I). 

6. Finaimente, deseo anotar que para el concepto inventivo comprendido en la presente 

solicitud, han sido concedidas mÆs de 80 patentes a nivel mundial, entre Østas en Estados Unidos 

(US 7.129,239). Europa (EP 1558615 BI), Japón (JP 3954618), Argentina (AR 041835), Peró 

4888l y Corea (KR 10-0674560). 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros pal ses no son vinculantes en 

ci sentido que obliguen a La Superintendencia a tomar una decisiOn en ci inismo sentido, 
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considero que dichas concesiones sugieren el cunlimiento de los reguisitos de patentabilidad de 

la niateria reivindicada, ya que los criterios de evaluación y estudio aplicados para concluir la 

aceptación de dichas patentes resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. 

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido 

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se tengarl por cumplidos los requisitos, 

de patentabilidad, y se proceda con la concesión de la patente. 

Atentamente, 

/ 

CARLO S R. OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación. 

� Copia simple de declaraciOn del Dr. Stephen Anderson presentada ante la Oficina de 

Patentes de Estados Unidos 

I 
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Examen deFondy, 

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO  
(Examen de Fondo) 

I  Un compuesto de formula (I) 

en la que 

A es Lin arilo opcionalmente sustituido o un heteroarUo opcionalmente 

sustituido; 

B es un arilo opcionalmente sustitudo o un heteroarIo opcionalmente 

S sustituido; 

R1 es H 0 CH3; 

R4 es 

I 

(I) un grupo qua tiene formula (IA) o fOrmula (IB) 

R 
4f"yN 

?-r R 
4b’ 

R 
4 f? R4b-

(IA) (IB) 

en (as que es hidrógeno o alquilo (01-C3); 

cada R4b y R4b’ es indeperidienternente hidrôgeno, ciano, hidroxi, 

amino, H2NC(0)-, o un resto quimico seleccionaclo del grupo constituido 

por alquilo (C1 -C6), aicoxi (C1 -C8), aciloxi, acilo, aiquil (C1-CO-C(0)-, 

aiquil (ClC4)-NH-C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0), aiquil (C1-C6)arnino-, 

(a(quI (C1-C4))2amino-, cicloalquil (C3-C6)amino-, acilamirto, arilaiquil (C1 

C4)amino-, heteroarilaiquil (C1-C4)amino, arilo, heteroarilo, un 

heterociclo parcial o totatmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo 

carbociclico parcial o tota(mente saturado de 3 a 8 miembros, estando at 

resto opcionalmente sustituido, 
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o R 4 o R4b tornado conjuntamente con R41 o R41 forma 

un enlace, un puente metiteno 0 un puente etheno; 

X es un enlace, -CH2CH2 (:) C(R4c)(R4c), siendo cada R4C y R’C’ 

independientemente hidrôgeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)- 0 un 

resto qutmico seleccionado del grupo constituido per aiquilo (Q -C6), 

alcoxi (01-C6), aciloxi, acilo, aiquil (C1 -C)-O-C(0)-, aiquil (C1-C4)NH-

C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0), aiquil (Ci-C6)amino-, dialquU (C1-

C4)amino-, cicloalquil (C3-C6)amino-, aciIamino, arilalquil (CI-C4)arnino., 

heteroarilaiquil (CIC4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente 

sustituido el resto, 

o Wc o R4C tornado conjuntarnente con R, R4’, R41 o R forma 

Lin enlace, un puente metileno o un puente etileno, 

Y es oxigeno, azufre, .-C(0)-, -C(=N-OH)- o C(R4d)(R4d), siendo 

cada R4d y R4d’ independientemerite hidrógeno, ciano, hidroxi, amino, 

.H2NC(0)-, 0 Lin resto quimico seleccionado del grupo constituido por 

aiquilo (C1 -C6), alcoxi (C1-C6), acioxi, acilo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0)-, aiquil 

(C1-C4)-NH-C(0)-, (aIquil (CIC4)2N-C(0)-, HO-NH-, aiquil (C1 -C6)-

amino, dialquil (C1-C4)amino-, cictoalquil (C3-C6)arnino-, acilamino-, 

arilaiquil (C1-C4)amino-, heteroarilalquil (CIC4arnino-, arilo, heteroarilo, 

Lin heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 rniembros y uil 

anillo carbocIclico parcial a totalmente saturado de 3 a 8 miembros, 

estando el citado resto opcionalmente sustituido, 

o R4’1 y R 46 tornados conjuntamente forman un anillo heterocIclico 

parcial 0 totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un aniW lactona de 5 6 

6 miembros 0 Ufl anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando 

opcionalmente sustituidos el citado anillo heterociclico, el citado anillo 

lactona y el citado anillo lactama y contenienclo opcionalmente el citado 

anillo lactona y el citado anillo lactama un heteroÆtorno adicional 

seleccionado de oxIgeno, nitrOgeno o azufre, o 
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Y es -NR 4’, siendo R4d’ un hidrOgeno o Lin resto qulmico 

seleccionado del grupo constituido por aiquilo (C -C6), cicloalqullo (C3 

C5), alquil (C1-C3)sutfonit-, alquil (CIC3)aminosultoniI-, dialquil (C1-

C3)aminosulfonil-, acilo, alquil (C1 -05)-O-C(0)-, arilo y heteroarilo, 

estando opcionalmente sustituido el citado resto; 

Z es un enlace, -CH2CH2- o C(R4e)(R4e), siendo cada We y R4’ 

independientemente hidrógeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)- o un 

resto quimico seleccionado el grupo constituido por aiquilo (Q -C6), 

alcoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-

C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, alquil (C1-C6)amino-, dialquil (C1-

C4)arnino-, cic(oalquil (C3-05)amino-, acilamino-, arilaiquil (C1-C4)amno-, 

S heteroarilaiquil (C1-C4)amino-, auto, heteroarNo, un heterociclo parcial a 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente 

sustituido el citado resto, 

o R4° o R4e tornado conjuntamente con R4’ R4b’, R4C o R 4c’forma 

un enlace, un puente metileno o un puente etiteno; y 

cada R4 y R 4r es independientemente hidrOgeno, ciano, hidroxi, 

amino, H2NC(0)- 0 Lin resto quimico seleccionado del grupo constituido 

� por aiquilo (C1 -C6), aicoxi (CI -C6’), adiloxi, acilo, alquil (C1 -C)-O-C(0)., 

alquil (C1 -C4-NH-C(0)-, (alquil (C1-C4)2N-C(0), alquil (Cl-C6)arnino-, 

dialquil (C1-C4)amino-, cicloalquil (C3-C6)arnino-, acilamino-, arilatquit (C1.-

C4)amino-, heteroarilaiquil (C1-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un 

heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo 

carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando 

opcionalmente sustituido el citado resto, 

o R4t o R4r tornado conjuntamente con Rfl’, R4b, R 4 0 R4 forma 

un enlace, un puente metileno o Lin puente etileno; 
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con la condición de que cuando R es un grupo de formula (IA), 

entonces (a) a) menos uno de rb, 14b’ R4C R4C’, R4d, R4d R4d, R4e, We’, 

R 4fy R4V sea distinto de hidrógeno, aiquilo (c -C4) o aiquilo (C1 -C4) 

sustituido con halo; y (b) ’1 no sea oxigeno, azufre ni-NH- cuando X y Z 

son un enlace, -CH2- o -CH2CH2-, y R4b, R4"J R 4fy R41 son hidrOgeno; o 

(ii) un grupo que tiene fOrmula (IC) 

(IC) 

en la que ada R y Re es independientem&te hdreno o alquilo (0-C4), y R7 

s alquU (01-C4)-, aiquil (Cl-C4)- sustituidD con halo, aleoxi (q-C4)alquil 

(C1-C4), aiquil (CI-C4aminoalquil (C. -C)-, d1quil (CiC4)arnino1quiI (C1 -C4) -

o ijr. riiI10 heterocichco parcial o totairnente saturado de 4 a 6 rnembros que 
coritiene de 1 a 2 heteroÆtornos independientemente selecciortados de 
oxigeno, azufre o nitrOgeno, 

o R5 y RO c R5 y R7 tornados conjuntanlente forrnari una Ilactona de 5 0 6 

rnernbros, una lcama de 4 a 5 miembros o un lieterociclo parcial o totImente 

satuiado de 4 a 6 rniembfo5 que contiene de I a 2 heteroÆtorno 

inciependientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrôgeno estando 

onciOnalrnerite sustituidos la citada tac:tona, la cbda tactarna y el citado 

heterociclo; 

arilo es un anillo aromÆtico de 6 a 10 miembros opcionalmente sustituido; 

heteroarilo es un sistema aromâtico de 5 a 10 miembros opcionalmente 

sustituido; 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, 0 un solvato O hidrato del citado 

compuesto. 
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2. El compuesto do la reivndicaci5ri 1, en el que W es un grupo que 

tiene la formula (IA) 

4f+ 

R NR46 

b>r 

R4b 

zY�x 
(IA) 

en la que 

cada R 4 y R4b’ es independientemente hidrógeno, H2NC(0)- o un resto 

quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (0-05), acilo, aiqUll (C1 -

C3)-O-C(0)-, aiquil (C1-C4)NH-C(0)-, (aiquil (CIC4))2N-C(0)-, arilo, heteroarilo, 

tin heterociclo parcial o totaimente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo 

carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando 

opcionalmente sustituido el citado resto, 

0 R 41, o R4b’ tornado conjuntarnente con R4e, R, R41 o R4 forma un 

enlace, un puente metileno o un puente etileno; 

X es un enlace, -CH2CH2- o C(R4c)(R4c’), siendo 4c hidrOgeno, ciano, 

hdroxi, amino, H2NC(0)- o un resto quirnico seleccionado del grupo constituido 

POT alquilo (C1 -C6), alcoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0)-, aiquil 

(C1-C4)NH-C(0)-, (aiquil (C-C4))2N-C(0)-, aiqUil (CI-Ce)amino-, (aiqUil (C1 

C4))2arnino-, cicloalquil (C3-C6)amino, acilamino-, arilaiquil (Cl-C4)amino-, 

heteroarilaiquil (CIC4)arnino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totairriente saturado de 3 a 6 miernbros y (in anillo carbociclico parcial o 

totairnente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4C tornado conjuntamente con F, k, R4 o R4T forma un enlace, un 

puente metileno o Ufl puente etileno, y 

R4°’ es hidrógeno, H2NC(0)- o un resto quimico seleccionado del grupo 

constituido por alquilo (C1 -C6), acilo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0), atquil (C1-C4)NH.-

C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial 

fotalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 
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totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4C’ tornado conjuntarnente con R, R4, R4 o R41 forma un enlace, un 

puente metileno o un puente etileno; 

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o C(R4d)(R4d), siendo R4d hidrógeno, 

ciano, hidroxi, amino, 142NC(0)- o un resto quimico seleccionado del cjrupo 

constituido por aiquilo (CI -CO, alcoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, aiquil (C1 -C3) -O-

C(0), aiquil (C1-C4)-NH-C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, alqu (Ci-C6)amino-, 

(aiquil (C1-C4)2arnino-, cicloalquil (C3C6)amino-, acilamino-, aralquil (C1-

C4)arnino-, heteroariialquil (C1 -C4)arnino, a rib, heteroaribo, un heterociclo 

parcial a totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocIcUco parcial 

a totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, y 

R4d’ es hidrógeno, HNC(0)- a un resto qulmico seleccionado del gupo 

constituido por aiquibo (C1 -C6), acibo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, aiquil (C1 -C4-NH 

C(0)-, (aiquil (C1-C4))2NC(0)-, aribo, heteroarilo, un heterocicbo parcial a 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R 4 y R4d’ tomados conjuntarnente forman un anillo heterocIclico parcial 

o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 ó 6 miembros a 

un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el 

citado anillo heterociclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama, y 

conteniendo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo lactama un 

tieteroªtomo adicional seleccionado de oxIgeno, ntrógeno a azufre, o 

Y es -NR 4d", en el que R4"" es un hidrOgeno 0 Ufl resto qulmico 

seleccionado del grupo constituido par aiquibo (1-C6), cicboalquibo (C3-C6), 

aiquil (Cl-C3)sulfonil-, aiquil (Ci-C3)aminosulfonil-, dialquil (CIC3)aminosulfoniI-, 

acibo, afquil (C1 -C6)-O-C(0)-, aribo y heteroarilo, estando opcionalmente 

sustituido el citado resto; 
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Z es un enlace, -CH2CF12 o C(R4e)(R4e’), siendo R4 hidróçjeno, ciano, 

hidroxi, amino, H2NIC(0)- 0 Ufl resto quirnico seleccioriado del grupo constituido 

por aiquilo (C1C5), alcoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, alquil (CI -C)-O-C(0)-, alquil 

(C1-C4)-NHC(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, alquil (C-1-C6)amino-, (alquil (C.1 - 

C4))2arnino-, cicloalquil (C3-Ce)amino-, acilamino-, arilaiquN (C1-04)amino-, 

heteroarilaiquil (C1-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totalmente saturado do 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalrnente sustituido el 

citado resto, 

o F  4e tornado conjuntamente con rtb  R4b, R4C o RL1C forma un enlace, un 

puente metileno 0 tifl puente etileno, y 

. es hidrógeno, ftNC(0)- o un resto qulmico seleccionado del grupo 

constituido por aiquilo (C1 -C6), acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-

C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocilico parcial o 

totalmente saturado do 3 a 8 miernbràs, estando opciona(mente sustituido el 

citado resto, 

o R4 tornado conjuntamente con R4L R4D’, R4C 0 R4C forma un enlace, 

un puente metileno 0 Ufl puente etileno; y 

cada R4 y R 4 es independienternente hidrógeno, H2NC(0)- o un resto 

quirnico seleccionado del grupo constituido por aiquilo (C1 -C6), acilo, alquil (C1 -

C3)-O-C(0)-, alquil (C-i -C4)-NH-C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, arilo, heteroanilo, 

un heterociclo parcial o totalmente saturado do 3 a 6 miembros y un anillo 

carbocIclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando 

opcionalmente sustituido el citado resto, 

O R O R 4r tornado conjuntamente con R41’, R4b, R 4 O R4C forma un 

enlace, un puente metileno 6 un puente etileno; 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, O un solvato 6 hidrato del citado 

compuesto. 
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3. El compuesto de la reivindicación 1, en el que R4 es un grupo de 

formula (IB) 

0 4a 

R4’l rR4b 

zy-.x 

(IB) 

en la que R4a es como se define en la reivindicaciOn 1; 

R4b es hidrógeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)- o un resto quirnico 

seleccionado del grupo constituido por aiquilo (c1 -C6), alcoxi (C1 -C6), aciloxi, 

acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (C1 -C4-NH-C(0)-, (alquil (C1 -C4))2N-C(0)-, 

alquil (C1C)amino, (alquil (Ci-C4))2arnino-, cicloalquil (C3-C)amino-, 

acilarnino-, arilalquil (C1 -C4)arnino, heteroarilaiquil (CI-C4)amino-, arilo, 

heteroarilo, un heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un 

anitlo carbocIclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando 

opcionalmente sustituido et citado resto, 

R4b’ es hidrógeno, H2NC(0).- o un resto quimico seleccionado del grupo 

constituido por aiquilo (C -C6), acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (Ci-C4)-NH-

C(0), (alquil (C1-C4)).N-C(0)-, arilo, heteroarilo, Ufl heterociclo parcial o 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anilo carbocIclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4b o R4 tornado conjuntamente con We, R4’, R4 o R’ forma un 

enlace, an puente metileno 0 Lin puente etiteno; 

X es un enlace, -Cl12CH2- o C(R4c)(R41), siendo R1 hidrOgeno, ciano, 

hklroxi, amino, H2NC(0)- o Lin resto qulmico seleccionado del grupo constituido 

por aiquito (C1 -C6), alcoxi (C1 -C6), acitox, acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0), alquil 

(C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, alquil (C1-C6)amino-, (alquil (C1 

C4))2amino-, cicloalquil (C3-05)amino-, acilamino-, arilalquit (C1-C4)amino-, 

heteroarilaiquil (C1-C4)amino-, auto, heteroarilo, un heterociclo parcial a 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anitto carbocIclico parcial a 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 
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o k 4, tornado conjuntamente con R"’, R4, R 41 o R4  forma un enlace, un 

pLleflte metileno 0 Lin Puente etileno, y 

R4C es hidróçjeno, H2NC(0) o un resto qumico seleccionado del grupo 

constituido por aiquilo (C1-05), acilo, alquil (C1 -C3) -O-C(0)-, aiquil (C1-C4)-NH-

C(0)-, (aiquil (C1-C4))2NC(0)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial a 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocIclico parcial a 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4C tornado conjuntamente con R, R4, R4 o R 4 forma un enlace, un 

puente metileno o un Puente etileno; 

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o C(R4d)(R4d), siendo F hidrógeno, 

� ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)- a un resto quimico seleccionado del grupo 

constituido per aiquilo (C -C6), akoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, aiquN (C1-C3)O-

C(0), aiquil (C1 -C4) -NH-C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, aiquil (CI-C6)amino-, 

(aIquil (C1-C4)2amino-, cicloalquil (C3-C6)amino, acilamino-, arilaiquil (C1-

C4)amino-, heteroarilaiquil (Cl -C4amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo 

parcialo totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial 

a totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, y 

R 4 es hidrôgeno, ftNC(0)- a Lin resto qumico seleccionado del grupo 

constituido par aiquilo (C1 -C6), acilo, aiquil (C1-C3)O-C(0)-, aiquil (Ci-C4)-NH-

C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

a R 4 y R4’ tomados conjuntamente forman Ufl anillo I’eterociclico parcial 

o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 O 6 miembros o 

Lin anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el 

citado anillo heterocIclico, el citado anillo lactona y el citado anillo Iactama,y 
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conteniendo opcionalmente el citado anilio lactona y el citado aniflo lactarna un 

heterotomo adicional seleccionado tie oxIgeno, nitrógeno o azufre; 

V es -NR 4d", en el quo R4d" Os un hidrógeno 0 un resto quImco 

sefeccionado del grupo constltuido por aiquilo (C1 -C6), cicloalquilo (C3-CC,), 

alquil (CIC3)sulfonil-, alquil (C1C3)aminosulfonU-, dialquil (CI-C3)aminosutfonil-, 

acilo, alquil (C1 -C6)-O-C(0)-, arilo y heteroarilo, estando opcionalmente 

sustituido el citado resto; 

Z es un enlace, -CH2CH2- o C(R48)(R4e’), siendo R4e hidrogeno, ciano, 

hidroxi, amino, I-I2NC(0)- o un resto qurnico seleccionado del grupo constituido 

par aiquilo (C1 -C6), alcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil 

(C1 -C4)-NH-C(0)-, (alquil (Ci -C4))2N-C(0)-, alquil (C 1C6)arrtino-, (alquil (C.1-

C4))2amino-, cicloa Iquil (C3-C6)amino, acilamino-, arilaiquil (C1 -C4)aniino-, 

heteroarila(quil (ClC4)amino-, arito, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anWo carbociclico parcial a 

totalmente saturado tie 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4 tornado conjuntamente con R41’, R4b’ R 4 o R4C’ forma un enlace, un 

puente metileno o un puente etileno, y 

es hidrogeno, F4NC(0)- a un resto quimico selecaonado del grupo 

consiltuido por alquilo (CI -C6), acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)NH 

C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0), arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial a 

totalmente saturado tie 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o 

Stotalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 
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4’ tornado conjuntarnente con R, R4b o R , R4C o R4C forma un enlace, 

tin puente metileno o Lin puente etileno; 

es hidrögeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)-., o Lin resto qulmico 

seleccionado del grupo constituido P01 alquUo (c1 -C6), alcoxi (C1 -C6), acitoxi, 

acilo, alquil (C1-C3)-O-C(0)-, aiquil (C1 -C4-N H-C(0)-, (alquil (C1 -C4))2N-C(0)-, 

alquil (C1-C6)amino-, (alquil (C1-C4))2amino-, cicloalquil (C-C6)amino-, 

acilarnino-, arilaiquil (C1-C4)amino-, heteroarIlalqui( (CIC4)amino-, arilo, 

heteroarilo, un heterociclo parcial a totairnente saturado de 3 a 6 miembros y tin 

ariillo carbociclico parcial o totalmente saturado do 3 a 8 miembros, estando 

opcionalmente sustituido el citado resto; y 

R 411’ es hidrógeno, H2NC(0)- o un resto quimico seleccionado del grupo 

constituido por aiquilo (C1 -C6), acilo, alquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)-N H 

C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y tin aniflo carbociclico parcial o 

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4 o R4 tornado conjuntamente con R4b, R4b, R4C 
o 

R4c’ forma un 

enlace, un puente metileno ó un puente etileno; 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, O un solvato O hidrato del citado 

compuesto. 

4. El camp uesto de las reivindk;aciones 1, 2 O 3, en el que 

X es C(R4c)(R4), siendo cada R y R4C independienternente 

hidr’Ogeno, H2NC(0)-, tin alquUo (C1 -C6) opcionalmente sustituido, alquil (C1-

C4)-�NHC(0)- o (alquil (C1 -C4))2N-C(O-, 

o R 4 a R4C tornado conjuntarnente con R, R4, R41 o R4 forma tin 

enlace, un puente metileno o tin puente etileno; 

Y es -NR 4d"_, siendo R4d" un hidrOgeno a un resto qurnico seleccionado 

del grupo constituido por aiquilo (C1 -C6), cicloalquilo (C3-C6), alquil (C1-

C3)sulfonilo, alquil (CI-C3)aminosulfonilo, dialquil (CI-C3)arniriosutfonilo, acilo, 

alquil (C1 -C6)-O-C(0)-, arilo y heteroarilo, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto; 
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