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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal

previsto en el articulo 45 de la Decision 486:

1. En primer lugar, y con ¢l 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,
me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio_Modificado, que reemplaza en su
totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo y

del cual se ha eliminado la Reivindicacion 11.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.
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2. a- El Examinador sugiere un nuevo titulo para la presente solicitud.

b- Atendiendo la sugerencia del Examinador el titulo ha sido modificado a
“COMPUESTOS DE PURINA PARA ENFERMEDADES LIGADAS A LA
MEDIACION DE LOS RECEPTORES CANABINOIDES”

3. a- El Examinador insiste en que algunos términos en el Capitulo Descriptivo
son excesivamente amplios (arilo y heteroarilo). El Examinador anota que en ninguno de
los sustituyentes de la Reivindicacion 1 se especifica el nimero de atomos de los anillos

heteroarilo o arilo que pueden ser empleados en cada posicion.

b- En respuesta, llamo respetuosamente la atencion del sefior Examinador al
hecho que la Reivindicacion 1 del Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al
primer examen de fondo, especificamente en la pagina 4, lineas 19-20, define arilo como un
anillo aromatico de 6 a 10 miembros y heteroarilo como un sistema aromatico de 5 a 10
miembros que puede estar opcionalmente sustituido. Es decir, para cualquiera de los
radicales mencionados en la Reivindicacion 1 que incluyan arilo o heteroarilo como posible
sustituyente, debe entenderse arilo como un anillo aromatico de 6 a 10 miembros y

heteroarilo como un sistema aromatico de 5 a 10 miembros respectivamente.

Por lo tanto, considero superada la objecion de claridad elevada en contra de la

Reivindicacion 1.

4. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacion 11 no es clara por cuanto
comprende un amplio nimero de compuestos que pueden llegar a ser combinados con los

compuestos de Formula I de la presente invencion.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que la Reivindicacion 11 ha

sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio modificado.
5. Agradezco al Examinador su opinién positiva respecto del cumplimiento de los

requisitos de novedad y nivel inventivo por parte de la presente invencién, en relacién con

el estado de la técnica mas cercano (D1 y D2).
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6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador

han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se proceda con la concesion

de la patente.

Atentamente,

——

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
¢ Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 05-040-0 ,V\
Segundo Examen de Fon
P2005/0000
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Fondo)

1. Un compuesto de formula (1)
B
RL_ N N/
O
Ny
Rd
(h
en la que

A es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido;
B es un arilo opcionalmente sustitudo o un heteroarilo opcionalmente

sustituido;

R es H 6 CHs:

R% es

(i) un grupo que tiene férmula (IA) o férmula (IB)

e
i O
ar '*‘f 4 ar R® .
R N R R R
R4r>zr 1<R4b' R R4

(1A) (iB)

en las que R* es hidrogeno o aiguilo (Ci-Ca);

cada R* y R* es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, H,NC(O)-, o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs), aciloxi, acilo, alquil (Ci-C3)-0-C(Q)-,
alquil (C4-C4)-NH-C(0)-, (alquil- (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (Cq-Cg)amino-,
(alquil (C1-C4)),amino-, cicloalquil {Cs-Cs)amino-, acilamino, arilalquil (C;-
Cs)amino-, heteroarilalquil  (C4-Cs)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 el

resto opcionalmente sustituido,
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o R* o R* tomado conjuntamente con R*®R**, R¥ o R* forma
un eniace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, ~CH,CHy- 0 -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrogeno, ciano, hidroxi, amino, H.NC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg),
alcoxi (C4-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-0-C(O)-, alquil (C4-Cyq)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (Cs-Ce)amino-, dialquil (Cs-
Ca)amino-, cicloalquil (C3-Ce)amine-, acitamino-, arilalquil (C4-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C4-Cs)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 R* o R* tomado conjuntamente con R*, R* R* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno,

Y es oxigeno, azufre, -C(O)-, -C(=N-OH)- o -C(R*)(R*)-, siendo
cada R* y R* independientemente hidrogeno, ciano, hidroxi, amino,
‘HNC(O)-, o un resto quimico seleccionado del grupo constituido por
alquilo (C4-Ce), alcoxi (C1-Cs), aciloxi, acilo, alquit (C1-C3)-0-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, HO-NH-, alquil (C4-Cg)-
amino-, dialquil (C4-Cs)amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-,
aritalquil (C4-Cs)amino-, heteroarilalquil (C4-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,
eétando el citado resto opcionalmente sustituido,

o R* y R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico
parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anilb lactona de 5 6
6 miembros o 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 anilio lactama un heteroatomo adicional

seleccionado de oxigeno, nitrdgeno o azufre, o
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Y es -NR*"- siendo R*" un hidrogeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Csg), cicloalquilo (Cs-
Ce), alquil (C4-Cz)sulfonil-, alquil (Cq-Cz)aminosulfonil, dialquil (Cy--
Cs)aminosulfonil, acilo, alquil (Cy-Ce)-O-C(Q)-, arilo y heteroarilo,
estando opcionalmente sustituido el citado resto;

Z es un enlace, ~CH;CHz- o -C(R*)(R*)-, siendo cada R* y R*
independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, H:NC(O)- o un
resto quimico seleccionado el grupo constituido por alquilo (G-Cg),
élcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-O-C(0)-, alquil {C4-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))N-C(O)-, alquil (Ci-Cg)amino-, dialquil (Cy-
Cs)amino-, cicloalquil (C3~Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-C4)amino-,
heteroarilalquil (C4-Cs)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 R* o R* tomado conjuntamente con R®, R™, R%* o R* forma
un enlace, un puente metileno o un puente etileno; y

cada R" y R* es independientemente hidrégeno, ciano, hidroxi,
amino, HoNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C1-Ce), alcoxi (C4-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-0-C(0)-,
alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (C1-Cs)amino-,
dialquil (C1-C4)amino-, cicloalquil (Cs—Cs)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-
Cqamino-, heteroarilalquit  (Ci-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un
heterociclo parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo
carbociclico parcial o totaimente saturado de 3 a 8 miembros, estando

opcionalmente sustituido el citado resto,

o R 0 R* tomado conjuntamente con R, R*® R* o R* forma

un enlace, un puente metileno o un puente etileno;
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con la condicion de que cuando R es un grupo de férmula (1A),
entonces (a) al menos uno de R, R*, R*®, R R*™ R R R R* X
R* y R* sea distinto de hidrégeno, alquilo (C-C4) o alquilo (Ci-Ca)
sustituido con halo; y (b) Y no sea oxigeno, azufre ni-NH- cuando X y Z
son un enlace, -CHz- 0 -CHCH2-, y R*, R*, R* y R* son hidrégeno; o
(i) un grupo que tiene drmula (IC)
RS
$o0—-Lr
\ 7
R
(IC)
en la que cada R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-Cy), y 17
as alquil (C1-Ca)-, alquil (C1-C4)- sustituido con halo, alcoxi (C-C,4)alquil
(C1-Cq)- alquil (C4-Celaminoalquil (C+-C.)-, dialquil {Ci-Ca)aminoalquil {C4-Cg)-
¢ ur. anilio heterociclico parcial o totalmente saturade de 4 a 6 miambros que
contiene de 1 a 2 heteroatomos independientamente seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno,

o R®y R® o R® y R” tomados conjuntamente forman una iactona de 5 6 6
miembros, una lactama de 4 a 6 migmbios o un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 6 miembios que contiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azuite o nitrégeno, estando
opcionalmente sustituidos la citada lactona, la cibda lactama y el citado
heterociclo;

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

heteroarilo es un sistema aromatico de 5 a 10 miembros opcionalmente

sustituido;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6 un solvato 6 hidrato del citado

compuesto.
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2. El compuesto de la reivindicacin 1, en el que R es un grupo que

tiene la férmula (1A)

o

4f 4b

R
2 - X

Y
(1A)

en la que

cada R* y R*' es independientemente hidrégeno, H,NC(O)- o un resto
quimico seleccionado del grupo constituido por alguilo (G-Ce), acilo, alquil (Cs-
C3)-0-C(0)-, alquit (C4-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-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,

o R* o R™ tomado conjuntamente con R¥, R* R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, -CH,CHz2- 0 -C(R*)(R*), siendo R*® hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, H,NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C-Cg), alcoxi (C4-Cg), éciloxi, acilo, alquil (Cy-Cs3)-0-C(0)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (C4-Ce)amino-, (alquil (Cs-
Ca))2amino-, cicloalquil (C3-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (C-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C4-Cs)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 R* tomado conjuntamente con ¢, R*, R* o R*' forma un enlace, un

puente metileno o un puente etileno, y

R* es hidrogeno, H,NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (Ci-Ce), acilo, alquil (C4-C3)-0-C(0)-, alquil (Ci-Ca)-NH-
C(O)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o

totalmente 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 R* tomado conjuntamente con R, R*', R* o R* forma un enlace, un

puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(O)- o -C(R*)(R*)-, siendo R* hidrégena,
ciano, hidroxi, amino, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cs), alcbxi-(C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-O-
C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4)):N-C(0)-, alquil (C-Cg)amino-,
(alquit (C4-Ca))oamino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (Cy-
Cg)amino-, heteroarilalquil (C4-Cs)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, y

R*" es hidrogeno, H;NC(0)- o un resto quimico seleccionado del gupa
constituido por alquilo (Ci-Cs), acilo, alquil (C4-C3)-O-C(Q)-, alquil (C{-Cs)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, 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 R*y R* tomados conjuntamente forman un anilio heterociclico parcial
o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 é 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el
citado anillo heterociclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama, v
conteniendo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo lactama un

heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, ntrégeno o azufre, o

Y es -NR*"-, en el que R*" es un hidrdgeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce),
alquil (C4-C3)sulfonit, alquil (C1—C3)aminosulfohil-, dialquil (C4-C3)aminosulfonil-,

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

sustituido el citado resto;
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Z es un enlace, -CH,CH,- 0 -C(R*)(R*)-, siendo R* hidrogeno, ciano, ¥
hidroxi, amino, HNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cg), aciloxi, acilo, alquil (Ci-C3)-O-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(0)-, alquil (Cy-Cg)amino-, (alquil (Ci-
Cs))zamino-, cicloalquil (C3-Cs)amino;, acilamino-, arilalquil (C4-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C;-Cs)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 R*® tomado conjuntamente con R*®, R*', R* o R* forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno, y

R*" es hidrégeno, HNC(Q)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C4-Cs), acilo, alquil (Ci-C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-
C(0O)-, (aquiI (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocilico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R, R*, R* o R* forma un enlace,

un puente metileno o un puente etileno; y

cada R¥ y R¥ es independientemente hidrégeno, HHNC(O)- o un resto
quirnico seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Ce), acilo, alquil (Cy-
C3)-0-C(0)-, alquil (C4-C4)-NH-C(O)-, (alguil (C4-C4))2N-C(O)-, 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,
6 R* 6 R* tomado conjuntamente con R* R* R* 6 R* forma un

' enlace, un puente metileno é un puente etileno;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6 un solvato 6 hidrato del citado

compuesto.
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3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R*es un grupo de
férmula (IB)
0)7./
R RdaRdb
R4f R4b'
Z\Y/X
(1B)

en la que R* es como se define en la reivindicacion 1;

R* es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, H,NC(O)- o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cs), aciloxi,
acilo, alquil (C;-Ca)-0-C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C1-Ca))oN-C(O)-,
alquil  (Ci-Cg)amino-, (alquil (Cy-C4))samino-, cicloalquil  (Cs-Cg)amino-,

acilamino-, arilalquil (Cs-C4)amino, heteroarilalquil  (C4-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,

R*" es hidrégeno, H;NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C;-Cg), acilo, alquil (C;-C3)-O-C(O)-, alquil (C1-C,)-NH-
C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un 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 R* o R* tomado conjuntamente con R* R* R¥ o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

X es un enlace, -CH;CH,- o.»C(R“)(R““'), siendo R*® hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, H,NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cg), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-O-C(0O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C4-C4))2N-C(0)-, alquil (Cs-Cg)amino-, (alquil (Cy-
Ca))28mino-, cicloalquil (C3-Ce)amino-, acilamino-, arilalquil (C4-Cg)amino-,
heteroarilalquil (C4-Cs)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,
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o R* tomado conjuntamente con R, R*, R* o R*" forma un enlace, un Qy

puente metileno o un vpuente etileno, y

R* es hidrédgeno, H;NC(0)- o un resto quimico seeccionado del grupo
constituido por alquilo (C1-Cg), acilo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(0O)-, 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 R* tomado conjuntamente con R, R*, R* o R forma un enlace, un
puente metileno o un puente etileno;

Y es oxigeno, azufre, -C(0)- o -C(R*)R*)-, siendo R* hidrogeno,
ciano, hidroxi, amino, FbNC(O)- o uﬁ resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cg), alcoxi (C4-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-O-
C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C4-C4))2N-C(0)-, alquil (C4-Cg)amino-,
(alquil (C4-Cy))2amino-, cicloalquil (Cs-Cg)amino-, acilamino-, arilalquil (Cy-~
Cs)amino-, heteroarilalquil (Ci-Cs)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, y

R*" es hidrégeno, HNC(0)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (Ci-Cg), acilo, alquil (C4-C3)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(O)-,V 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 R*y R* tomados conjuntamente forman un anillo keterociclico parcial
o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 6 6 miembros o

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
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conteniendo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo lactama un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, hitrégeno o azufre;

Y es -NR*" en el que R es un hidrdgeno o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cg),
alquil (C4-Cs)sulfonil-, alquil (C4-Cz)aminosulfonil-, dialquil (C4-Cs)aminosulfonil-,
acilo, alquil (Cy-Cg)-O-C(O)-, arilo y heteroarilo, estando opcionalmente
sustituido el citado resto;

Z es un enlace, -CH2CHz- o -C(R**)(R*®)-, siendo R*® hidrégeno, ciano,
hidroxi, amino, HoNC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo constituido
por alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Ce), aciloxi, acilo, alquil (C-C3)-0-C(O)-, alquil
(C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, alquil (Ci-Celamino-, (alquil (Cy-
Ca))2amino-, cicloalquil (Ci-Ceg)amino-, acilamino-, arilalquil (C,-Cs)amino-,
heteroarilalquil (C4-Cs)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbociclico parcial o
totalrnénte saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R* tomado conjuntamente con R, R* R* 0 R* forma un enlace, un
puente metileno o u.n puente etileno, y

R* es hidrogeno, H;NC(0)- o un resto quimico selecdonado del grupo
constituido por alquilo (C;-Cg), acilo, alquil (C4-C3)-0-C(O)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(0)-, (alquil (C4-C4))2N-C(Q)-, 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 miémbros, estando opcionalmente sustituido el

citado resto,
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o R* tomado conjuntamente con R®, R®, R* o R* forma un enlace,
un puente metifeno o un puente etileno; \

R* es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(O)-, o un resto quimico
seleccionado del grupo constituido por alquilo (G-Cg), alcoxi (C4-Cs), aciloxi,
acilo, alquil (C4-C3)-O-C(O)-, alquil (C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C4-Cy4))2N-C(O)-,
alquil  (C4-Cg)amino-, (alquil  (Cy4-Cyq))2amino-, cicloalquil  (C3-Cg)amino-,
acilamino-, arilalquil (C4-Cs)amino-, heteroarilalquil (Cy-Cs)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
opcionaimente sustituido el citado resto; y

R*" es hidrégeno, H:NC(O)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (C-Cg), acilo, afquil (C1-C3)-O-C(0)-, alquil (C4-C4)-NH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, 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,

6 R*" 6 R* tomado conjuntamente con R*, R* R* 6 R* forma un

enlace, un puente metileno é un puente etileno;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, é un solvato 6 hidrato del citado
compuesto.

4, El compuesto de las reivindicaciones 1, 2 6 3, en el que

X es -C(R*)(R*), siendo cada R y R* independientemente
hidrogeno, H,NC(O)-, un alquilo (C{-Cs) opcionalmente sustituido, alquil (Cy-
C4)-NH-C(O)- 0 (alquil (C1-C4))2N-C(O)-, |

o R* o R* tomado conjuntamente con R, R*, R* o R* forma un
enlace, un puente metileno o un puente etileno;

Y es -NR*""-, siendo R*" un hidrégeno o un resta quimico seleccionado
del grupo constituido por alquilo (Ci-Ce), cicloalquilo (Cs-Ce), alquil (Cy-
Cs)sulfonilo, alquil (C1-Ca)aminosulfonilo, dialquil (C4-Cs)aminosulfonilo, acilo,
alquil (C4-Cg)-0-C(0)-, arilo y heteroarilo, estando opcionalmente sustituido el

citado resto;
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Z es -C(R*)(R*)-, siendo cada R*® y R* independientemente, (-
hidrogeno, HaNC(O)-, un alquilo (C4-Cg), alquil (C4-C4)-NH-C(0)- o (alquil (C;- b

C4))2N-C(O)- opcionalmente sustituido;
o R* o R* tomado conjuntamente con R, R®, R* o R* forma un

enlace, un puente metileno o un puente etileno;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, ¢ un solvato 6 hidrato del citado

compuesto.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, 2 6 3, en el que Y es-
C(R*)(R*)-, siendo R* es hidrageno, ciano, hidroxi, amino, H;NC(O)- o un
resto quimico seleccionado del grupo constituido por alquilo (Ci-Cg), alcoxi (C+-
Ce), aciloxi, acilo, alquil (C4-C3)-0-C(0O)-, alquil (C1-C4)-NH-C(O)-, (alquil (C;-
Ca))2N-C(O)-, alquil (Cy-Cg)amino-, (alquil (Cy4-Cs))amino-, cicloalquil (Cs-

Cg)amino-, acilamino-, arilaiquil (C4-Cs)amino-, heteroarilalquil (Ci-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
riembros, estando opcionalmente sustituido el citado resto,

R es hidrégeno, HNC(0)- o un resto quimico seleccionado del grupo
constituido por alquilo (Cy-Ce), acilo, alquil (Ci-C3)-O-C(O)-, alquil (C,-C4)QNH-
C(O)-, (alquil (C4-C4))2N-C(O)-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembos y un anillo carbociclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el
citado resto,

o R*y R*" tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial
o totaimente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo ladona de 5 a 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionaimente 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 lachma un

heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, é un solvato 6 hidrato del citado

compuesto.
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6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que

R* R*™, Ry R* son todos hidrogeno; y

R*'y R* tomados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial o
totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anillo lactona de 5 a 6 miembros o
un anillo lactama de 4 a 6 miembros, estando opcionalmente sustituidos el

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

citado anillo lactona o el citado anillo lactama contienen opcionalmente un

heteroatomo adicionat seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6 un solvato 6 hidrato del citado

compuesto.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es un grupo que

tiene formula (1C)
RS

-?—O‘—é-RB
R?’
(IC)

en la que cada R’y R® es independientemente hidrégeno o alquilo (G-Cy), Y R7
es alquil (C4-C,)-, alquit (C4-C,)- sustituido con halo, alcoxi (Ci-Cy)alquil
(C1-Cy)-, alquil (C4-Ca)aminoalquil (C4-Cy)-, dialquil (C4-Cs)aminoalquil (C4-Cy)-
o un anillo heterociclico parcial o totaimente saturado de 4 a 6 miembros que
. contiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno, o
R°y R® 0 R® y R’ tomados conjuntamente forman una lactona de 5 6 6
miembros, uha lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando
opcionalmente sustituidos la citada lactona, la citada lactama y el citado

heterociclo;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6 un solvato 6 hidrato del citado

compuesto.
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8. El compuesto de una cudquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que cada A y B son independientemente un fenilo sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
constituido por halo, alcoxi (Ci-C4), alquilo (C4-C4), alquilo (C1-C4) sustituido

con halo y ciano;

\((_%

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6 un solvato ¢ hidrato del citado

compuesto.

9. Un compuesto seleccionado del grupo constituidopor:

9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-6-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-it)-9H-
purina;

9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenii)-6-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1 -il}-9H-
purina;

metilamida  del &cido  4-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-
illpiperazin-2-carboxilico;

amida del acido 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-il}-3-
etilaminoazetidin-3-carboxilico; '

amida del Aacido 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-il]-3-

isopropilaminoazetidin-3-carboxilico;

amida del &cido 1-[9—(4-clo|rofenil)-8-(2-fluorofenil)—QH-purin~6—il]—4~

isopropilaminopiperidin-4-carboxilico; -

amida del acido 1~[9-(4-clorofenil)-8—(2-clorofeniI)—QH-purin—B—il]—4-

propilaminopiperidin-4-carboxilico;

amida del acido 1—[9~(4—c|0rofuanil)-8-(2,4—diclorofenil)—9H—purin-6~il]—4-

propilaminopiperidin-4-carboxilico;

‘amida del acido 1—[9-(4—clo|rofenil)-8~(2—fludrofenil)-9H—purin—6-il]-4—

propilaminopiperidin-4-carboxilico;

amida del acido 1—[9—(4-clorofenil)~8—(2—ﬂuorofenil)—2-meti|—9H—purin-6-il]-

4-isopropilaminopiperidin-4-carboxilico;

amida del a&cido 1-[9-(4-clorofenil)—8—(2-clorofen.il)—QH—purin—6—il]—4~

pirrolidin-1-ilpiperidin-4-carboxilico:
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amida del 4cido 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-il}-4-
etilaminopiperidin-4-carboxilico; X
amida del acido 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-il]-4-

isopropilaminopiperidin-4-carboxilico;

amida del &cido 4-amino-1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-purin-6-
~ iflpiperidin-4-carboxilico;

amida del acido 1-[9-(4—clorofenil)—8—(2,4~diclorofenil)-9H-purin-6-iI]-4—
metilaminopiperidin-4-carboxilico; '

1~{1-[9-(4—c!orofeniI)—8—(2-c|orofenil)—QH-purin-6~il]-4—fenilpiperidin-4—
illetanona;

[3-[9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-pu rin-6-il]-3-(1a,5a,6a)aza-
biciclo[3,1,0]hex-6-il}dimetitamina:

1—[9-(4-0!0rofenil)—&(z-clorofenil)—9H—purin~6—il]—4—(4-ﬂuorofenil)piperidin-
4-ol;

1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenif}-9H-purin-6-ifl-4-fenilpiperidin-4-ol:

4_bencil-1-[9-(4—clorofenil)—8-(2—clorofénil)—9H~purin—6-il]piperidin-4—ol;

8-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil )-9H-purin-6-if]-1 -isopropil-1,3,8-

triazaespiro[4,5]decan4-ona;
8-[9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-purin-6-il}-1 -isopropil-1,3,8-
triazaespiro[4,5]decan4-ona;
9-[9-(4-clorofenil)-8-(2-clorofenil)-9H-p urin-6-il]- 1-metil-4-oxa-1,9-
diazaespiro[5,5jundecan-2-ona;
6-(1-bencilpirrolidin-3-iloxi)-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-d iclorofenil)-9H-purina;
9-(4-clorofenil)-6-(1-ciclohexilazetidin-3-iloxi)-8-(2,4-d iclorofenil)-9H-
purina;
B-terc-butoxi-9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-9H-purina; y
9-(4-clorofenil)-8-(2,4-diclorofenil)-6-isopropoxi-9H-purina;
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato o

hidrato del citado compuesto o la citada sal.

10. Una composicién farmacéutica que comprende (1) un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, una sal farmaceuticamente aceptable

del citado compuesto, 6 un solvato 6 hidrato del citado compuesto; y (2) un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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11.  Un Compuesto de férmula (1c/d)

. /8
i .
R~ \f N\\ N
(-
J
- Rd

(1c/d)
en la que
cada A y B es independientemente un fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyendes
independientemente seleccionados del grupo constituido por halo, alcoxi (C+-Cy), alquilo
(C4-C,) sustituido con halo y ciano;
R'es H o CHs;
R* es hidroxi o halo

12.  Un compuesto de formula (1b)

en la que

cada A y B es independientemente un fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyendes
independientemente seleccionados del grupo constituido por halo, alcoxi (C41-Ca), alquilo
(C4-Cy) sustituido con halo y ciano;

R'es H o CH3;

ok sk ok ok o o o oK ok ok o ok o Kk
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05040051
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/52
Concepto Técnico No. 5§75

Patente de Invencion B Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) Cap.l [ ] Cap. |l

No. Sol. Internacional PCT/IB2003/004619

Fecha de Presentacion Internal. 21/10/2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 200 a 401

1.2. Rejvindicaciones: Folios 402 a 431 como se radicé inicialmente
Folios 479 a 495 modificadas
Folios 521 a 536 modificadas en 2do art. 45

1.3 Rta. del Solicitante: Folios: 473 a 478 y 518 a 520

1.4 Prioridad: Fecha: 28/10/2002, pais: US y numero: 60/421,874

2 Objeto de la invencion

e Titulo sugerido para la solicitud: Compuestos de purina para
enfermedades ligadas a la mediacion de los receptores de
cannabinoide.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de derivados de
purina utiles para enfermedades ligadas a la mediacion de los receptores de
cannabinoide en animales como el tratamiento de la obesidad sin riesgo de
abuso por el uso de farmacos adrenérgicos y el tratamiento del abuso del
alcohol evitando el incumplimiento o la hepatotoxicidad potencial.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula (I) derivados de purina que actian como ligandos de
receptor de cannabionoides, en particular antagonistas de receptor CB1.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/52
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3 Determinacién del Estado de I Técnica

La fecha que se h i
2 q a tenido en cuenta para determinar el Estado de |a Técnica

Fecha de presentacion de Ia solicitud prioritaria 28/10/2002

* Consultadas las bases de
fuentes utilizadas para dete
documento alguno relaciona

datos con que cuenta la ofici

_ iICina y las otras
rminar el es@ado de la técnica no se encontré
do con el objeto de Ia solicitud.

//

4. Analisis de patentabilidad (segln reé{uisito) (articulo 14 D486)

Novedad y Nivel inventivo (adiculoé 16 y 18 D486)
. La presente solicitud de patente reivindica:

Reivindicaciones 1 - 9: Compuestos de férmula (1).

/B
RN__Ns_ N
W h )—A
Ne A~/
R
0]
Reivindicacion 10: Composicion farmacéutica que comprende:
L un compuesto de formula (1),
. un excipiente, diluyente o vehiculo
.\ Reivindicacion 11: Compuestos intermedios de férmula (1 c/d)

Reivindicacion 12: Compuestos intermedios de formula (1b)

— La presente solicitud difiere con D1 (EP1054012) en los significados de R1
modificados en el nuevo capitulo reivindicatorio y en su actividad dado que D1
actia como antagonista de receptores de adenosina A2 a diferencia de la
solicitud que actia selectivamente sobre los receptores canabinoides CB1 con
niveles de actividad en un rango de 0.17 nM a 1uM, por lo tanto es nueva de
acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

El problema técnico planteado en esta solicitud el cual es la necesidad de
derivados de purina Utiles para enfermedades ligadas a la mediacién de los
receptores de cannabinoide en animales como el tratamiento de la obesidad
sin riesgo de abuso por el uso de farmacos adrenérgicos y el tratamiento del
abuso del alcohol evitando el incumplimiento o la hepatotoxicidad potencial no
se habia resuelto previamente mediante los compuestos reivindicados. Por
esta razén se considera que no son evidentes para una persona
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Aplicacisn industria/ (articulo19 p 486)

* De acuerdo con g articulo 19 de |4 Decision 4
Comunidag Andina se considera que la inve

86 de Ia Comisién de |5
rial porque puede ser producida

ncion es Susceptible de
0 utilizada en | industria,

aplicacion indust
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res de cannabinoide.

. 5. Conclusién:
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CONCEPTO TECNICO No. Cédigo No. 202087
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