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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado taT como aparece 

al pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito 

manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del piazo legal 

previsto en el arUculo 45 de la DecisiOn 486: 

1. En primer lugar, y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, 

me permito presentar un CapItulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su 

totalidad a! CapItulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo y 

del cual se ha eliminado la Reivindicación 11. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! CapItulo Reivindicatorio eumplen a 

cabalidad con To estipulado en el ArtIcu!o 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna 

manera implican una ampliaciOn de la protección correspondiente a  la divulgacion 

contenida en la so!icitud 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 aigunos tØrininos en ci Capitulo Descriptivo 

son excesivamente amplios (arilo y heteroarilo). El Examinador anota que en ninguno de 

los sustituyentes de la Reivindicación I se especifica el nümero de Ætomos de los anillos 

heteroarilo o arilo que pueden ser empleados en cada posicion. 

b- En respuesta, liamo respetuosamente la atenciOn del seæor Examinador al 

hecho que la Reivindicación 1 del Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al 

primer examen de fondo, especfficamente en la pÆgina 4, lIneas 19-20, define arilo como un 

anillo aromÆtico de 6 a 10 miembros y heteroarilo como un sistema aromÆtico de 5 a 10 

miembros que puede estar opciona!mente sustituido. Es decir, para cualquiera de los 

radicales mencionados en la Reivindicación 1 que incluyan arilo o heteroarilo como posible 

sustituyente, debe entenderse arilo como un anillo aromÆtico de 6 a 10 miembros y 

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

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

Reivindicación 1. 

4. a- El Examinador argumenta que la Reivindicación 11 no es clara por cuanto 

comprende un amplio nümero de compuestos que pueden llegar a ser combinados con los 

compuestos de Formula I de la presente invención. 

b- Considero superada la anterior objeción en tanto que la Reivindicación 11 ha 

sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio modificado. 

5. Agradezco al Examinador su opinion positiva respecto del cumplimiento de los 

requisitos de novedad y nivel inventivo por parte de la presente invención, en relación con 

ci estado de la tØcnica mÆs cercano (Dl y D2). 
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6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador 

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

de la patente. 

Atentamen e, 

/ 

RLOSR.OLA 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 
(Examen de Fondo) 

1. Un compuesto de fOrmula (I) 

en la que 

A es Un arilo opcionalmente sustituido 0 Ufl heteroarilo opcionalmente 

sustituido; 

B es un arilo opcionalmente sustitudo 0 Ufl heteroarilo opcionalmente 

sustituido; 

R1 es H 6 CH3; 

R4 es 

(I) un grupo que tiene fOrmula (IA) o formula (113) 

f. 

04a 

R 4 R 4 

R4r  YR 
4b 

zY.__x 

(IA) (IB) 

en las que R4a es hidrOgeno o aiquilo (Ci-C3); 

cada R4b y R4b’ es independientemente hidrOgeno, ciano, hidroxi, 

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

por aiquilo (C1-05), acoxi (C1 -CG), aciloxi, acilo, alquii (C1 -C3)-O-C(0)-, 

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

(aiquil (C1-C4))2amino-, cictoa}quil (C3-C6)amino-, acilamirio, arilaiquil (C1-

C4)amino-, heteroarilaiquil (Cl’-C4)amino-, arilo, heteroarilo, Un 

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

carbociclico parcial o totalniente saturado de 3 a 8 miembros, estando el 

resto opcionalmente sustituido, 
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0 R 4b o R4b tornado conjuntarnente con R40,R4e, R 41 o R4r forma 

un enlace, un puente metileno a un puente etheno; 

X es un enlace, -CH2CH2- o C(R4c)(R4c), siendo cada R4C y R4G’ 

ndependientemente hidrógeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)- 0 un 

resto quimico seleccionado del grupo constituido par aiquiia (Q -C6), 

alcoxi (C1-05), aciloxi, acilo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0)-, aiquil (C1 -C4)-NH-

C(0), (alquu (C1-C4))2N-C(0)-, alciull (CI-C6)amino-, dialquil (C1-

C4)amino-, cicloalquil (C3-C6)amino-, acilamino-, arilalquil (C1-C4)amino-, 

heteroarilaiquil (CI-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterocicfo 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 resto, 

o R4 co R4C’ tornado conjuntamente con R, R4&, R 41 o R 41 forma 

tin enlace, un puente metileno 0 Ufl puente etileno, 

Y es oxIgeno, azufre, -C(0)-, -C(N-OH)- a C(R4d)(R4d), siendo 

cada R4d y R4d independientemente hidrógeno, ciano, hidroxi, amino, 

.H2NC(0)-, a un resto qulmico seleccionado del grupo constituido por 

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

(C1-C4)-NH-C(0)-, (alquU (C1-C4)2N-C(0)-, HONH-, aiquil (Cl-C6)-

amino-, dialquii (C1-C4)amino-, cicloalquil (C3-C6)arnino-, acilamino-, 

aralquil (C1-C4)amino-, heteroarualquil (Cl-C4)amino-, arilo, heteroarilo, 

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

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

estando el citado resto opcionalmente sustituido, 

o R 4d y R4d’ tornados conjuritamente forman un anillo heterocIclico 

parcial o totalmente saturado de 3 a 6 miembros, un anilb 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 y conteniendo opcionalmente el citado 

anillo lactona y el citado anillo lactama un heteroÆtomo adicional 

seteccionado de oxigeno, nitrógeno o azufre, o 
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resto quimico 

seleccionado del grupo constituido par aiquilo (c -C6), cicloalquilo (C3-

C6), aiquil (C1-C3)sulfonil-, alquil (Cl-C3)aminosulfonil-, dialquil (C1-

C3)aminosulfonii-, acilo, aiquil (C1-Cr,)O-C(0), arilo y heteroarilo, 

estando opcionalmente sustituido eJ citado resto; 

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

independientemente hidrógeno, dana, hidroxi, amino, ftNC(0)- o un 

resto qulmico seleccionado el grupo constituido par aiquilo (Q -C6), 

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

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

� 
C4)amino-, cicloalquil (C3-C6)arnino-, acilamino-, arilalquul 

heteroarilalquil (CI-C4)amino-, arilo, heteroarilo, un heterociclo parcial o 

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

totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente 

sustitu Ida el citado resto, 

o R46 a R48 tornado conjuntamente con Feb, R4, R4C o R4C forma 

tin enlace, un puente metileno o un puente etileno; y 

cada R4’ y R 4F es independientemente hidrogeno, ciano, hidroxi, 

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

� 
par aiquilo (C1 -C6), alcoxi (Cl-C6), aciloxi, acilo, aiquil 

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

dialquil (C1-C4)amino-, cicloalquil (C3-05)amino-, aciIamino-, arilaiquil (C1-C4)amino-,

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

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

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

opcionalmente sustituido el citado resto, a R a R 4 tornado conjuntamente con R, R4b, R 4 o R4C forma un enlace, un puente metileno o un puente etileno; Pâgina 3 de 16 



Expediente No. 05-040-051 
Segundo Examen de Fondo , 

P2005/000046 

con la condiciOn de que cuando R4 es un grupo de fÆrmula (IA), / 
entonces (a) al menos uno de R41, R4b R4C, R4’, R4d, R4d’, R4d", R4e, R4, 

R4 y R4f sea distinto de hidrOgeno, alquilo (Q -C4) o alquilo (C1 -C4) 

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

son un enlace, -CH2- o -CH2CH2-, y R41, R4b’, R4 y R4V son hidrogeno; o 

(ii) un grupo que tiene *5rmula (IC) 

R 

#0 R& 

R7 

(IC) 

en Ia que ?da R y R6 es independientemnIe hidrgeno a alquilo (Q-c4) y R7 

40 es aiquil (C -C4)-, alquil (Cl-C4)- sustituidD con halo, alCOXi (rC4)aIquJ 

(C1-C4) alquil (C1-C4)arninoalquil (C -C4-, diaiquil (C1-C4)aminoaFquil (C1 -C4) -

o tir auilFo heterocichco prcial o tatairnento sàtui-ado de 4 a 6 membros que 

coritiene do 1 a 2 heteroªtornos independientemente seleccionados de 

ogeno, azufre o riitrôgcrio, 

o R5 y R6 o R5 y R7 tornados conjuritaniente formari i4na actona de 5 6 6 

rniembros, una Iactarna de 4 a 6 niieimbros o un heterociclo parcial o totalmente 

satur ado de 4 a 6 rnlembfus que contiene de I a 2 heteroÆtomos 

independientemente seleccionados de oxgeno, azufre o nitrógeno, estando 

o)cic)naIrner1to sustituidos la citada £ac:tona, la obda Iactama y el citado 

heteociclo; 

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

heteroarilo es un sistema aromªtico de 5 a 10 miembros opcionalmente 

sustituido; 

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

compuesto. 
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2. El compuesto de la reivindicacbn 1, en el que Fe es un grupo que 

tiene la formula (IA) 

4f+ 
R R4b 

T(R4b. 

zY.-x 
(IA) 

en la que 

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

quirnico seleccionado del grupo constituido por alquilo (0-C6), acilo, aiquil (C1 -

C3) -’O-C(0)-, a Iquil (C1 -C4)-N I-i-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 do 3 a 8 miembros, estando 

opcionalmente sustituido el citado resto, 

o R4’ o R4b tornado conjuntamente con R40, R4’, R 
41 o R41 forma un 

enlace, un puente metileno o Ufl puente etileno; 

X es un enlace, -CH2CH2- o C(R4c)(R4c), siendo R4C hidrOgeno, ciano, 

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

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

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

C4))2aniino-, cicloalq uil (C3-C6)amino-, acilamino-, arilalq ull (C1 -C4)amino-, 

heteroarilaiquil (Cl-C4)amino-, arilo, heteroarilo, 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 R4C tornado conjuntamente con F, R4, R4’ o R4 forma un enlace, un 

puente metileno 0 Ufl puente etileno, y 
R4C’ es hidrógeno,  H2NC(0)- 0 Ufl resto qulmico seleccionado del grupo 

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

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

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

PÆgina 5 de 16 



Expediente No. 05-040-051 
Segundo Examen do Fondo 

P2005/000046 

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

citado resto, 

o R4C tornado conjuntamente con R, R4e, R4 o R 4f forrna 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, ftNC(0)- 0 un resto qulmico seleccionado del grupo 

constituido por aiquilo (c1-05), alcoxi (C1-C6), aciloxi, acilo, aiquil (Ci-C3)-0-

C(0)-, alquil (C1 -C4)-NH-C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, 
alquii (CI-06)amino-, 

(aiquil (C1-C4))2amino-, cicloalquil (C3-C6)amino-, acilamino-, arilaiquil (C1-C4)arnino-, heteroa riJa lq ull (C1 -C4)arn mo-, a rib, heteroaribo, un heterocicbo parcial o totalmente saturado do 3 a 6 miembros y un anillo carbocidilco parcial a totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el citado resto, y R4d’ Os hidrógeno, I42NC(0)- 0 Ufl resto qulmico seleccionado del grupo 

constituido por aiquilo (c1 -C6), acibo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0)-, aIquil (CI-C4)-NH-

C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, aribo, 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 4 y R4d’ tomados conjuntamente forman un anillo heterocclico parcial 41 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 opcionalmento 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 heteroÆtomo adicional seleccionado de oxigeno, ntrôgeno o azufre, 0 Y es-NR 4d", en el que R4d Os un hidrôgeno 0 un resto qulmico seleccionado del grupo constituido por aiquilo (Q-C6), cicloatquibo (C3-C6), aiquil (CI-C3)sulfonil-, aiquil (CIC3)aminosubfoniI-, dialquil (CI-C3)aminosulfonil-, acibo, aiquil (C1-C6)-O-C(0)-, arilo y heteroaribo, estando opcionalmente sustituido el citado resto; Pagina 6 de 16 
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Z es un enlace, -CH2CH2- o C(R4e)(R4e’), siendo R4° hidrógeno, ciano, 

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

por aiquilo (Cl-Cr,), alcoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0)-, aiquil 

(C1 -("4)-NH-C(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, aiquil (CI-C6)amino, (aiquil (Ci-

C4)2arnino-, cicioalquil (C3-C6)amino-, acilamino-, arilaiquil (C,-C4)amino-, 

heteroarilalquil (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 B miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4 tornado conjuntamente con Rib R4b R 4 o R4c forma un enlace, un 

puente metileno 0 Ufl puente etileno, y 

es hidrOgeno, ftNC(0)- 0 Ufl resto qulmico seleccionado del grupo 

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

C(0)-, (alqufl (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 de 3 a 8 miembràs, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o R4 tornado conjuntamente con Rtb, R4b, R4C o R4C’ forma un enlace, 

un puente metileno o un puente etileno; y 

cada R4 y R 4f es independienternente hidrógeno, l-I2NC(0)- 0 Ufl resto 

qulmico seleccionado del grupo constituido por alquio (Q -C6), acilo, aiquil (C1-

("3) -O-C(0)-, aiquil (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 

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

opcionalmente sustituido el citado resto, 

o 

R ó R 41 tornado conjuntamente con R4b, R4b, R 4 ó R4C forma un 

enlace, un puente metileno ô un puente etileno; 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, ó un solvato ô hidrato del citado 

compuesto. 
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3. El compuesto de la reivindicaciOri 1, en el quo R4es un grupo de I 

formula (18) 

04 

R4L R4t) 

Rl 1(R 4b 
z--y’IX 

(18) 

en la quo R4a Os como se define en la reivindicaciOn 1; 

R 4b es hidrógeno, ciano, hid roxi, amino, H2NC(0)- 0 un resto qulmico 

seleccionado del grupo constituido por aiquilo (c1-05), aicoxi (C1 -C6), aciloxi, 

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

alquil (Cl-C6)amino-, (alquil (C1-C4))2amino-, cicloatquil (C3-05)amino, 

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

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

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

opcionalmente sustituido el citado resto, 

R4b’ es hidrOgeno, l-42NC(0)- o on resto quimico 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 do 3 a 6 miembros y un anile carbociclico parcial o totalmente saturado de 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 

o W) o R4t tornado conjuntamente R4 4& R forma un 

enlace, un puente metileno o un puente etileno; 

X es un enlace, -CH2CH2- o C(R4c)(R4c’), siendo F hidrógeno, dana, 

hidroxi, amino, H2NC(0)-. o un resto qulrnico seleccionado del grupo constituido 

per alquilo (C1-C6), alcoxi (C1-C6), aciloxi, acilo, alquil (C1-C3)-0-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-C(0)-, (alquil (C1-C4))2N-C(C))-, alquil (C,-C6)amino-, (alquil (C1-. C4)2amino-, cicloalquil (C3-C6)amino, acilamino-, arilalquil (C1-.C4)amino-, 

heteroarilaiquil (C17C4)amino-, arilo, lieteroarilo, un heterociclo parcial o 

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

totalmente saturado do 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el citado resto, Pagina 8 de 16 
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0 tornado conjuntamente con F, R4°’,  R 410 R4 forma un enlace, un 

Puente metileno ü un Puente etileno, y 

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

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

C(0)- (alquil (C1-C4))2N-C(0)-, arilo, heteroarilo, 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 R tornado conjuntamente con F°, R’, R 41 0 R 41 forma un enlace, un 

Puente metileno o un Puente elileno; 

Y es oxigeno, azufre, -C(0) o C(R4d)(R4d’), siendo R 4d hidrôgeno, 

ciano, hidroxi, amino, ftNC(0)- o un resto quimico seleccionado del grupo 

constituido per aiquilo (C -C6), alcoxi (C1 -C6), aciloxi, ache, aIquil (C1-C3)-O-

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

(aquiJ (Cl-C4))2amino-, cicloalquil (C-C6)amino-, acilamino-, arilaiquil (C1-

C4)amino-, heteroarilaiquil (Cl-C4)amino-, arilo, heteroanilo, un heterociclo 

parcialo 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 4 es hidrógeno, H2NC(0)- 0 Ufl resto quimico seleccionado del grupo 

� constituido pot aiquilo (Q-Cr,), acilo, aiquil (C1-C3)-O-C(0)-, aiquil (C1 -C4-NH 

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

totalmente saturado de 3 a 6 miembros y un anillo carbocIciico parcial 0 

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

citado resto, 

o R 4 y R4d’ tomacios conjuntamente forman Lin anillo feterocIclico parcial 

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

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

citado anillo heterocjcljco, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama,y 
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contenienclo opcionalmente el citado anillo lactona y el citado anillo (actama un 

heteroÆtomo adicional seleccionado de oxIgerio, nitrOgeno o azufre; 

Y es -NR 4d", en el que R4d" Cs Ufl hidrOgeno 0 Ufl resto qulmico 

seleccionado del grupo constituido por aiquilo (C1 -C6), cicloalquilo (C3-05), 

aiquil (Cl-C3)sulfonil-, aiquil (C1-C3)aminosulfonll-, dialquil (C1-C3)amInosulfonil-, 

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

sustituido el citado resto; 

Z es un enlace, -CH2CH2- o C(R4a)(R4e’), siendo R4e hidrógeno, ciano, 

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

por aiquilo (Cl-Cr,), alcoxi (C1 -C6), aciloxi, acilo, aiquil (C1-C3)-O--C(0)-, aIquil 

(C1-C4)-NHC(0)-, (aiquil (C1-C4))2N-C(0)-, aiquil (CiC6)amino-, (aiquil (C.1 - 

� C4)2amino-, cicloalquil (C3-C6)amino-, acUamino-, arilaiquil (C1-C4amino-, 

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

totalrnente 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° tornado conjuntamente con F, R4t, R 4 o R4c’ forma un enlace, un 

puente metileno o un puente etUeno, y 

R4& es hidrOgeno, H2NC(0)- o un resto quimico selecdonado del grupo 

constituido por aiquilo (Q-Cr,), acilo, alquU (C,-C3)-O-C(0)-, aiquil (C1-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 do 3 a 8 miembros, estando opcionalmente sustituido el 

citado resto, 
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o R’ tornado conjuntamente con R41’, R4b, R4C o R4C forma un enlace, 

un puente metiteno o un puente etileno; 

R4f es hidrógeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)-, o un resto quirnico 

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

acilc, alquil (C1-C3)-O-C(0), alquil (C1 -(.’,4)-N H-C(0)-, (alquil (C1 -C4))2N-C(0), 

alquil (C1-C6)amino-, (alquil (C1-C4))2amino-, cicloalquil (C3-C6)amino-, 

acilamino-, arilaiquil (C1-C4)amino-, heteroarilaiquil (CIC4)amino-, arilo, 

heteroarilo, un heterocicto parcial 0 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 4 es hidrôgeno, 1+_NC(0)- o un resto qulmico seleccionado del grupo 

constituido por aiquflo (CC6), acflo, aiquil (C1 -C3)-O-C(0)-, alquil (C1-C4)-NH-

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

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

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

citado resto, 

ó R O R4’ tornado conjuntamente con R4L, R4b, R 4 6 R4C forma un 

enlace, un puente metileno ó un puente etileno; 

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

compuesto. 

4. El compuesto de las reivindicaciones 1, 26 3, en el que 

X es C(R4c)(R4(), siendo cads R4C y R4 independientemente 

hidrôgeno, H2NC(0)-, un alquibo (C1 -C6) opcionalmente sustituido, alquil (C1 -

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

o R4° o f tornado conjuntamente con R, R4°’,  R’f o R4r forma un 

enlace, un puente metileno 0 Ufl puente etileno; 

V es -NR 411"_, sierido R4d" tin hidrOgeno o un resto qulmico seleccionado 

del grupo constituido por aiquibo (1-C6), cicloalquilo (C3-C6), alquil (C1-

C3)sulfonibo, alquil (Ci-03)aminosulfonilo, dialquil (CI-C3)aminosutfonibo, acibo, 

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

citado resto; 
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Z es C(R4e)(R4e), siendo cada R y R48 independientemente 

hidrogeno, H2NC(0)-, un aiquilo (C1-05), alquil (Cl-C4)-NH-C(0)- o (alquil (C1-

C4))2N-C(0)- opcionalmente sustituido; 

o R4e o R4’ tornado conjuntamente con Wb, R4b’, R4C o R4c’ forma un 

enlace, un puente metileno o un puente etileno; 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, ó un solvato o hidrato del citado 

compuesto. 

5. El compuesto de la reivindicación 1, 2 O 3, en el que Y es-

C(R4d)(R4d’), siendo R4d es hidrOgeno, ciano, hidroxi, amino, H2NC(0)- 0 Ufl 

resto qulmico seleccionado thI grupo constituido por aiquilo (C1 -C6), alcoxi (C1 -

4S CO, acitoxi, acilo, alquil (C1-C3)-O-C(0), alquil (C1 -C4-NH-C(0)-, (alquil (C1-

C4))2N-C(0)-, alquil (Ci-C6)amino-, (alquil (C1-C4)2amino-, cicloalquil (C3-

C6)arnino-, acilamino-, arilaiquil (Cl-C4amino-, heteroarilaiquil (Cl-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, 

R4d’ es hidrógeno, H2NC(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 miembDs 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 conjuntamente forman un anillo heterocictico 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 e( citado anillo lactama y 

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

heteroÆtomo adicional seleccionado de oxigeno, nitrÆgeno o azufre; 

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

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

R4b, R4b’, R4 y R 4f son todos hidrógeno; y 

R 4 
, 
R4d’ tornados conjuntamente forman un anillo heterociclico parcial o 

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

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

citado anillo heterocIclico, el citado anillo lactona y el citado anillo lactama, y el 

citado anillo lactona o el citado anillo lactama contienen opcionalmente un 

heteroÆtomo adicional seleccionado do oxigeno, nitrOgeno o azufre; 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, ô un solvato ó hidrato del citado 

compuesto. 

7. El compuesto de la reivindiciOn 1 en el que es un grupo que 

tiene formula (IC) 

R5 

(IC) 

en la que cada R5 y R 6 es independientemente hidrOgeno o aiquilo (Q-C4), y R7 

es alqu.0 (C1 -C4)-, aiquit (C1 -C4)- sustituido con halo, alcoxi (Q-C4)alquil 

(C1-C4)-, aiquil (CI-C4)arninoalquil (GI -C4)-, dialquiI (CI-C4)aminoalquil (C1C4)-

o un anillo heterociclico parcial o totalmente saturado de 4 a 6 miembros que 

contiene de 1 a 2 heteroÆtomos in depend ientemente seleccionados de 

oxIgeno, azufre o nitrógeno, o 

R5 y R6 o R5 y R7 tomados conjunlamente forman una lactona de 5 
o 

6 

miembros, una lactama de 4 a 6 miembros o un heterociclo parcial o totalmente 

saturado de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heteroâtomos  

independientemenfe seleccionados de oxIgeno, azufre o nitrOgeno, estando 

opcionalmente sustituidos la citada lactona, la citada lactama y el citado 

heterociclo; 

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

compuesto. 
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8. El compuesto de una cuiquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en el que cada A y B son independientemente un fenilo sustituido 

con I a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido par halo, alcoxi (1-C4), aiquilo (Cl-C4), aiquilo (CI -C4) sustituido 

con halo y dana; 

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

compuesto. 

9. Un compuesto seleccionado del grupo constituidopor: 

O-(4-c(orofenhl)-8.(2,4-didlorofenil)-6-(4-piridin2...j!piperazjn..I -iI)-9H-

Purina; 

40 .-il)-9H-

purina; 

metilamida del Æcido 4-[9-(4clorofen il)-8-(2-clorofenil)-9H-pu rin-6-

iflpiperazin-2-carboxil ico; 

amida del âcido 1-[9-(4-clorofenil)-8-(2-dlorofenhJ)91-1..purjn6...11J3.. 
etilaminoazetidin-3-carboxij lea; 

amida del 6cldo 1-[9-(4-clorofenil)-3-(2-cJorofeniI)9Hpurin6.11J3 

isopropilam inoazetid in-3-carboxIlico; 

amida del Æcido l-[9-(4-clorofenil)-8-(2-fluorofenhl)9Hpurir6j,J4. 
� isopropilamiflopjperjdjn4-carboxíJjo-

am Ida del ªcido  1-f9(4-ctorofenhl)-8-(2-cIorofenhJ)9Hpurjn6il]..4.. 
propilaminop ipe rid in-4-ca rboxUico; 

amida del Æcido 1 -[9-(4-clorofenil)-8-(2 ,4-d idlorofenhl)-9H-purjn-6jq-4-

prOpilaminopiperidin-4-carboxjlico; 

amida del cida I-f9-(4-clorofenil)-8(2-fluorofenhl)9/-purjn6...jI}4... 

propilaminopiperidin-4-carboxilico; 

amida del Æcido 1-[9-(4-clorofenhl)8-(2-fjuorofen il)-2-rnetil-9H-purin-6-ilJ-

4-isopropilaminopiperidin4-carbox1tjco; 

amida del Æcido I-f9-(4-cIorofenhI)-8-(2-clorofenhI)9Hpurin6jIJ 

pirrolidin-1 -ilpiperid in-4-carboxilico; 
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amida del Æcido 1-{9-(4-c(orofenhl)-8-(2-clorofenil)-9Hpu rin-6-il]-4-

etilaminopiperidin-4-carboxflico; 

amida del Æcido l-f9-(4-ctorofenhl)-8,-(2-cIorofenhI)9Hpurin6...jJ14... 

isopropilam inopiperidin-4-carboxIjico; 

amkla del Æcido 4-amino-i -[9-(4-clorofen il)-8-(2-c1orofenhI)-9H-purin6... 

iI]piperidin-4-carboxIlico; 

arnida del Æcido 1-[9-(4-clorofen U)-8-(2 14-dic(orofenl)-9H-purin-6-if]-4... 

metUaminopiperjdin-4-carboxiljco; 

I -{1 -[9-(4-clorofenhl)-8-(2-cIorofenhl)-9i-i-purin-6-ilj4feflhJpjperjdjn.. 

il}etanona; 

[3-[9-(4-clorofenil)-8-(2 ,4-diclorofenil)-9/-/-pu rin-6-iI]-3-( 1 a, 5a, 6a)aza-

biciclo[3, 1 ,O]hex-6-il}dimetilamina; 

4-ol; 

I -[9-(4-cIorofenhl)-8-(2-clorofenhl)-9H-purin6iIJ4...(4fluorofenjl)pjperjdifl 

1 -[9-(4-cIorofenil)-8(2-clorofen il)-9H-purin-6-ii}-4-fenhlpiperidin.-4-oL; 

4-bench -1 -[O-(4-clorofenhl)-8-(2-clorofniJ)-9J-Jpurin6jJJpjpe rid jn4ol; 

8-[9-(4-clarofenil)-8-(2-cIorofenhl)gHpu rin-6-ilJ-1 -isoprop 11-1,3,8-

triazaespiro[4,5]decan4ona; 

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

triazaespiro[4,bjdecan-4-ona; 

-metil-4-oxa-1 19-

diazaespiro[5,5]undecan-2-ona; 

6-0 -ben cilPirro lid in-3-iIoxi)-9-(4-clorofenil)8(24dicforofenjI)9Hpurjna; 

9-(4-clorofenil)-6-(1 -ciclohexiIazetidin-3-iloxi)8-(2,4diclorofenjl)gH 

purina; 

6-terc-butoxi-9-(4-clorofen il)-8-(2 ,4-d iclorofenil)-9H-purina; y 

9-(4-ciorofen il)-8-(2 ,4-diclorofen iI)-6-isopropoxi-9H-purina; 

una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos 0 Un solvato o 

hidrato del citado compuesto o Ia citada sal. 

10. Una composiciOn farmacØutica que comprende (1) Un compuesto de 

cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, una sal farmacØuticamente aceptable 

del citado compuesto, 6 un solvato 6 hidrato del citado compuesto; y (2) Un excipiente, 

diluyente o vehIculo farmacØuticamente aceptable. 
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11. Un Compuesto de fOrmula (lc/d) 

(1 (/cl) 

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 (C1 -C4), alquilo 

(C1 -C4) sustituido con halo y ciano; 

Wes H o CH3; 

R4 es hidroxi a halo 

12. Un compuesto de fOrmula (1 b) 

N 

N y 

() r 

(1I) 

en la que 

cada A y B es independientemente un fenilo sustituido con I a 3 suststuyendes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por halo, alcoxi (C1 -C4), aiquilo 

(C1 -C4) sustituido con halo y ciano; 

Wes H o CH3; 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05040051 
Clasificación Internacional (IPC): A61   31152 
Concepto TØcnico No. 575 

Patente de Invención El Patente de Modelo de Utilidad fl 
Via Nacional 

a 

Via POT (fase nacional) F7 Cap.! F7 Cap I! 

No. Sol, Internacional PCTIIB2003/004619 
Fecha de Presentaciôn Internal. 21/10/2003 

Come 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 

11. DescripciOn 

1.2. Reivindicaciones: 

1.3 Rta. del Solicitante: 

1.4 Prioridad; 

2 Objeto de (a invención 

Folios: 200 a 401 

Folios 402 a 431 como se radicO inicialmente 
Folios 479 a 495 mod ificadas 
Folios 521 a 536 modificadas en 2do art. 45 

Folios: 473 a 478 y 518 a 520 

Fecha: 28/10/2002, pals: US y nümero: 60/421,874 

� TItulo sugerido para la solicitud: Compuestos de purina para 
enfermedades ligadas a la mediación de los receptores de 
cannabinoide. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de derivados de 
purina ütiles para enfermedades ligadas a la mediaciOn de los receptores de 
cannabinoide en animales como el tratamiento de (a obesidad sin riesgo de 
abuso por el use de fÆrmacos adrenØrgicos y el tratamiento del abuso del 
alcohol evitando el incumplimiento o la hepatotoxicidad potencial. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de formula (I) derivados de purina que actUan como ligandos de 
receptor de cannabionoides, en particular antagonistas de receptor C131. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes ((PC.): A61   31/52 
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3 Determjnacjón  del Estado de la TØcnjca 

La fecha que se ha tenido en cuenta Para determinar el Estado de la IØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritarja 28/10/2002 

� Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes uthizadas Para determinar el estado de la tØcnica no se encontrO documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud. 
/ 

4. AnÆlisis de patentabilidad (segün reqwsito) (articulo 14 D486) 

Novedad y Nivel inventivo (artIculos 16y 18 D486) 

La presente solicitud de patente reivindica: 

Reivindicaciones 1 9: Compuestos de fOrmula (I). 
B 

N N 

>�A 

(I) 

ReivindicaciOn 10: ComposiciOn farmacØutica que comprende: 
� un compuesto de formula (I), 
� un excipiente, diluyente o vehiculo 

Reivindicaciôn 11: Compuestos intermedios de formula (1 c/d) 

ReivindicaciOn 12: Compuestos intermedios de formula (1 b) 

La presente solicitud difiere con Dl (EP1054012) en los significados de Ri 
modificados en el nuevo capitulo reivinthcatorio y en su actividad dado que Dl 
actUa como antagonista de receptores de adenosina A2 a diferencia de la 
solicitud que actüa selectivamente sobre los receptores canabinoides CBI con 
niveles de actividad en un ranga de 0.17 nM a 1pM, por 10 tanto es nueva de 
acuerdo a 10 estipulado en el art. 16 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud el cual es la necesidad de 
derivados de purina ütiles  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 fÆrmacos adrenØrgicos 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 razón se considera que no son evidentes Para una persona 
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medianamente  versada en Ia materja los cuajespor su actjvidad diferente no 

Pueden ser cOMparados Contra dicha anterjQrjad � Por to tanto  tambi6n tiene flivel Invefltjvo de acuerdo a to estipu,ado en 

el a. 18 de ía Decjsj648 de ía Corn ISIO de la Comufljd8d Andina 

(an’fcuIoi9 D 486) 
De acuerdo con el articulo 19 de la Decision 486 de la ComisjOn de la 
Comunidad Andina se considera que ía invencjOn es suscePtible de 
aplicacjOn industrial porque puede ser producjda o utilizada en la industrja. 

TItulo Sugerido para ía invencjOn: Compuestos de Purina para enfermedades Iigadas a ía mediacion de los receptores de cannabinojde. 

jS S. Conclusion; 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones: I a 12 (folios: 521 a 536). 

Bogota, D.C., 
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