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Re: P1,-GRUNENTHAL_ GmbH.-Solicit

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado el 30
de Noviembre del mismo afio.

2. Por medio del presente atentamente ‘manifiesto a usted que,
debildamente autorizado por mi representado, modifico el titulo de la solicltud
para que quede como sigue:

“BIBLIOTECA COMBINATORIAL DE COMPUESTOS QUE CONTIENE
IMIDAZO-5-IL-AMINAS BICILICAS Y/O IMIDAZO 3-IL-AMINAS
BICICLICAS, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTA

BIBLIOTECA COMBINATORIAL DE COMPUESTOS Y USO DE
COMPUESTOS DE ESTA BIBLIOTECA PARA LA PREPARACION DE
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE DOLOR”

3. En relacién con la objeclén del sefior Examinador de acuerdo con la cual
“Debe tenerse en cuenta que el término “biblioteca de sustanclas”, n
define técnicamente nada y por | tanto no puede precisarse el bjeto

de la Invencién. P r este motivo debe revisarse y corregirse el
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resumen con el objeto y finalidad de la Invenclén y el capitul
relvindicatorio”, atentamente llamo su atenclén al hecho de que el término
“biblioteca de sustanclas” es un término perfectamente claro para la persona
versada en el campo de la quimica combinatorlal y el cual sl define
técnicamente una pluralidad de distintos compuestos obtenidos mediante un
proceso combinatorial.

En este sentido, es Importante entender que graclas a la ayuda de
procedimlentos modernos automatizados de sintesls es posible preparar
bibliotecas de sustanclas que consisten de una pluralidad de distintos
compuestos, entre los cuales por procedimientos de exploracién pueden
Identificarse sustanclas adecuadas, particularmente sustanclas farmacéuticas
adecuadas, como asi se indica en la primera pédgina de la solicitud de patente
00-097.384 presentada por el mismo solicltante de la presente Invencién el

22 de Diclembre de 2000.

Es necesarlo que el sefior Examinador tenga en cuenta que la
Investigacién quimica y quimico-farmacéutica moderna comprende, entre
otros métodos, la sintesis automatizada medlante robots, de grupos de
sustanclas obtenlbles por varlaclébn secuenclal de los reactivos,
particularmente de los sustituyentes de los reactivos, a partir de un grupo de
reactivos con determinadas caracteristicas estructurales comunes. La
deflnicién “biblloteca de sustancias” ya esta aceptada para el conjunto de
productos obtenidos de esta manera en el campo de la quimica

combinatorial.

Tal como lo sefiala el glosario de términos empleados en quimica

comblnatorial, publicado en la revista de quimica combinat rial (Glossary of
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Terms Used in Combinatorial Chemistry. Journal of Combinatorial Chemistry,
2000. Vol 2. No. 6 p. 563), la quimica combinatorial es aquella que emplea
un proceso combinatorial para preparar conjuntos de compuestos a partir de _
conjuntos de bloques de Construccién. Un bloque de construccldn es uno de
un nimero de reactlvos intercamblables que pueden ser empleados en la
sintesls de bibliotecas combinatoriales, siendo parte de la estructura de dicho
bloque Incorporada en el producto final, esto es su reslduo. La biblioteca
combinatorial es, por consigulente, un conjunto de compuestos preparados
por quimica combinatorial, el cual puede consistir de un colecclién de pools o
sub-bibliotecas. Definiclones de biblloteca combinatorial simllares, son
encontradas en diversos textos relativos al campo de la quimica
combinatorial, por ejemplo, en el “Glossary of Terms Used In Medicinal

Chemistry (IUPAC Recommendations 1998)".

De acuerdo con los hechos anteriorment_e expuestos, es claro que
términos como “biblloteca de sustanclas” 6 “biblioteca comblnatorial” son
términos que sl poseen una definicién técnica para el experto en el campo de
la quimica combinatorial. Sin embargo, con el fin de aclarar ain mds este
aspecto al sefior Examinador se ha modificado el titulo de la presente
solicitud como anterlormente se Indicd, el resumen - objeto y finalldad de la
Invenclén y el capltulo relvindicatorio, con el objeto de reemplazar la
expresion objetada “blblloteca de sustanclas” por la expresién “biblioteca
combinatorial de compuestos”, teniendo en cuenta lo observado en el
articulo cltado del Journal of Combinatorial Chemisfry y en el_GIossary of
Terms Used in Medicinal Chemistry, de cuyas péélnas relevantes me permito

anexar copla.
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4. Anexas me permito presentar a usted:

(1) Nuevo Resumen, Objeto y Finalidad de la Invencién que
reemplaza el originaimente presentado, en el cual se ha
modificado el titulo de la solicltud ; y

(2) Nueva pdgina 1 de la descripcién que reemplaza la originaimente
presentada, en la cual se ha Incluldo el nuevo titulo de la solicitud;

(3) Nuevo texto de las relvindicaclones, que reemplaza el
originaimente presentado, en el cual se ha reemplazado el
término “biblioteca de sustancias” por “biblloteca combinatorial de
compuestos”.

(4) En original y dos coplas, una de ellas de 6cm x 6¢cm, Arte Final de
la fébrmula quimica caracteristica del Invento, para la publicacién
en la Gaceta de la Propledad Industrial; y

(5) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el
originailmente presentado, el cual contilene nuevo titulo de la
solicitud y la relvindicacién 1 que ha sido modificada.

(6) Recibo nimero 4,414 expedido por la Superintendencia
de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de
tramitacién correspondiente al excedente de palabras que
contlene el extracto que debe aparecer en la Gaceta de la
Propledad Industrial en relaclén con la presente solicitud.

5. Lamo su atencién al hecho de que la copla debldamente certificada de
la primera solicitud presentada para el Invento arrilba nombrado respecto de
la cual reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana nimero 19948434.1
de 8 de Octubre de 1999, junto con la traduccién correspondlente a las
relvindicaciones y legalizaclones, fueron presentadas a ese Despacho
mediante memorial de 26 de Diclembre de 2000.



A5 wfr

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

Cbdigo 231
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'BIBLI TECA C MBINAT RIALDEC MPUEST S QUEC NTIENE @,b
IMIDAZ -5-IL-AMINAS BICICLICAS Y/ IMIDAZ 3-IL-AMINAS
BICILICAS, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTA
BIBLIOTECA COMBINATORIAL DE COMPUESTOS Y USO DE
COMPUESTOS DE ESTA BIBLIOTECA PARA LA PREPARACION DE
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR:.

RE oB DAD DE ENCION

Biblioteca combinatorial de compuestos gque contiene
imidazo-5-il-aminas biciclicas y/o imidazo 3-il-aminas

biciclicas de las fé6rmulas generales I o 11,

respectivamente, -
R3“S, >__R4 RSAS/ j;L
RN RN

Un procedimiento para la preparacién de esta biblioteca
combinatorial de compuestos, asl como el uso de
compuestos de esta biblioteca para la preparacién de

medicamentos para el tratamiento del dolor.
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" '‘BIBLIOTECA COMBINATORIAL DE COMPUESTOS QUE CONTIENE
IMIDAZO-5-IL-AMINAS BICICLICAS Y/O IMIDAZO 3-IL-AMINAS
BICILICAS, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTA
BIBLIOTECA COMBINATORIAL DE COMPUESTOS Y USO DE
COMPUESTOS DE E£STA BIBLIOTECA PARA LA PREPARACION DE
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR:

La presente invencién se refiere a una biblisieca de
sustancias que contiene imidazo-S5-il-aminas biciclicas y/o
imidazo-3-il-aminas biciclicas, a un procedimiento para la
preparacién de esta biblioteca de sustancias, asi como al uso
de las sustancias de esta biblioteca para la preparacién de un
medicamento para combati; dolores.

Se conocen propiedades farmacolédgicas interesantes de
determinados compuestos, particularmente de la clase de las
imidazo-3-il-aminas. Algunag imidazo[l,2-a)piridinas se
describen como hipotensores (GB-B-1,135,893), como
altihelminticos y antimicéticos (J.Med.Chem. 1972, 15, 982~
985) y como f4rmacos antisecretorios para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias (EP-A-0 068 378). EP-A-0 266 890 y
J. Med. Chem. 1987, 30, 2031-2046 también describen el efecto
de algunas imidazo-piridinas contra enfermedades
inflamatorias, particularmente del estémago. Otras propiedades
farmacoldgicas descritas para algunos individuos de la clase
de las imidazo-3-il-aminas son propiedade§ antibacterianas
(Chem. Pharm. Bull, 1992, 40, 1170), propledades antivirales
(J. Med. Chem. 1998, 41, 5108-5112) asi como su efecto como
antag;nista de receptores de benzodiacepina (J. Heterocyclic
Chem. 1998, 35, 1205-1217).

Algunos representantes de la clase de las imidazo-5-il-

aminas biciclicas estidn descritas en EP-A-0 518 033, Los

correspondientes compuestos se describen como fuertes
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REIVINDICACTIONES

1.- Biblioteca combinatorial de compuestos que contienen
imidazo-5-il-amina biciclicas y/o imidazo-3-il-aminas biciclicas

de la f6érmula general I o II, respectivamente,

LTh {3

R1—N, 1—-N
R2

en las cuales

R? representa C (CH;);, (CH;)¢CN, fenilo eventualmente
sustituido, C.Cs-cicloalquilo, CH;CHaR (R = 4-morfolino), 1,1,3,3,-
tetrametilbutilo, o CH;R*, representando R* hidrégeno,C;-Cg-alquil
(ramificado © no ramificado), fenilo, CO (OR’) (en donde R’
representa C;-Cg-alquilo (ramificade o no ramificado)), PO (OR"),;
(con R* = C,-C4-alquilo (ramificado o no ramificado)) o 8i (R*R'R%)
(en donde R*, RY y R® representan independientemente entre sf C;-

Cs-alquilo (ramificado o no ramificado), C(-Cs-alquilo o fenilo),

R? representa hidrégeno, CORP, en donde R’ representa
hidré6égeno, Ci-Cg-alquilo (ramificado o no ramificado), C3-Ce-
cicloalquilo, CHaCH;CO(OR'") (en donde R’ representa c;-c.-'
alguilo (ramificado o no ramificado), adamantilo, fenil
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eventualmente sustituido, 1-naftil eventualmente suatituido,
2-naftilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, tiazolilo o
furoilo, CHsR®, representando R® hidrégeno, C;-Cs-alquilo
(ramificado o© no ramificado) o fenilo eventualmente
sustituido, CH,CH;R%, representando R? fenilo eventualmente
sustituido o CONHR®, en donde R* representa fenilo,

R? representa .C1-C.-alquilo (ramificado o0 no ramificado},
Cy~-Cs-cicloalquilo, fenilo eventualmente ;ustituido, l-naftilo
eventualmente sustituido, 2-naftilo, quinolina, antraceno,
fenantreno, benzotiofeno, benzofurfurilo, pirrol eventualmente
sustituido, 2-piridilo, 3-piridilo,4-piridilo, furfurilo
eventualmente sustituido o tiofeno eventualmente sustituido,

X representa CR’, N o §;

Y para el caso de que X signifique S, representa CR® o N y
en todos los demds casos representa N,

la linea de trazos en el elemento estructural,

\

-<TX

R4

/

significa que en los casos en que X representa 3, Y est4
ligado a través de una doble ligadura con el Atomo de carbono
que lleva el sustituyente R' y en todos los demds casos uno de

los grupos X estid ligado a través de una doble ligadura con el
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dtomo de carbono que lleva el sustituyente R, mientras el otro
grupod lleva un 4tomo de hidrégeno adicional,

W representa CRY o N y Z representa CR!® o N slempre que W
y 2 no representen simulténeamente N,

R*, R®, RS, R’, R%, R® y R!° representan independientemente
entre si hidrégeno, C;-Cg-alquilo (ramificado ¢ no ramificado),
fluor, cloro, bromo, CF;, CN, NOs, NHR!, en donde R! representa
hidrégeno, Ci1-Cs-alquilo (ramificado o no ramificado), o fenilo
eventualmente sustituido, SR%, representando RY hidrégeno, C;-
C8-alquilo (ramificado o no ramificado), fenilo, piridina,
bencilo o fluorenilo, OR®, representando R" C;-Cg-alquilo
(ramificado o no ramificado), fenilc eventualmente sustituido,
o CO(OR’) (R’ = C;-Csg—algquilo (ramificado o no ramificadoe)),
CO(OR’) o CH2CO{OR’), en donde R’ tiene los significados arriba
indicados, o un radical fenilo eventualmente sustituido o en
el caso de sustancias de la férmula general I R' y R
representan en conjunto un puente CR'-CH=CH-CH= o =CH-CR!=CH-
CH=, en donde R' representa H, F, Cl, Br, I o C;-Ceg-alquilo
(ramificado o no ramificado), o en el caso de las sustancias
de la férmula general II en donde W representa CR’ y Z
representa CR'®, R® y R® representan en conjunto un puente =CRI-
CH=CH-CH= o =CH~CR!=CH~CH= en donde R} representa H, F, Cl, Br,
I, OH o C;-Cg~alquilo (ramificado o no rapificado) y R! tiene el

significado arriba indicado.
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2,- Biblioteca conbinatorial de compuestos segtn La:xﬁnin&hxuﬂﬁn L
CARACTERIZADA porque para el caso en que R? representa un
radical fenllo sustituido, éste estd elegido preferentemente
del grupo que comprende 4-acetamidofenilo, 2-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 5-bromo-2-
fluorofenilo, 3-bromo-4-fluorofenilo, 4-ter.- butilfenilo, 2-
cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofeniloc, 2-clorofenilo,
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-cianéfenilo, 2,3~
diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-
dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-
dimetilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenile, 4-fluorofenilo,
{-hexilfenilo, 3-hidroxi-fenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-nitrofenilo, 3-fenoxi£enilo, 4-(1-
pirrelidino) fenilo,2-(trifluorometil)fenilo,3-(trifluorometil)
fenilo, 4-(t;ifluorometil) fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3-(4-
clorofenoxi)fenilo o 4-acetoxi-3-metoxifenilo;

para el caso en que R’ representa un radical l-naftilo
sustituido éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 4-dimetilaminonaftilo, 2-etoxinaftilo o 4-
metoxinaftilo.

para el caso en gque R’ representa un radical pirrol
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-(l-(fenilsulfonil)-pirrol), 2=(N-metilpirrol), 2-(N-

{3,5-diclorofenil)~-pirrol) o 2(1-{4-clorofenil)pirrol;
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para el caso en que R?® representa un radical furfurilo
sustituido éste estd elegido preferiblemente del grupo que
comprende 2-(5-acetoximetilfurfurilo), 2-(S-metilfurfurilo), 2-(5-
nitrofurfurilo), 2-[5=-(3-nitrofenil)furfuriloe], 2-[5-(2-nitro-
fenil) furfurilo],2-(5-bromofurfurilo), 2-[5-(4-clorofenil]furfurilo,
2-(4,5-dimetilfurfurilo), 2-[5-(2-clorofenil]furfurilo, 2-(5-
etilfurfurilo) o 2-[5-(1,3-dioxolano) furfurilo;

para el caso en que R’ representa un radical tiofeno
sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupoe gque
comprende 2-(5-clorotiofenilo), 2-(5-metiltiofenilo), 2-(5-
etiltiofenilo), 2-(3-metiltiofenilo), 2-(4-bromo-tiofenilo), 2-(5-
nitrotiofenilo), 5-(2-carboxil-tiofenilo), 2-[4-(fenlletil))
tiofenilo], 2-[5-(metiltio)tiofenilo], 2-(3-bromotiofenilo), 2-(3~-
fenoxitiofenilo) o 2-(5-bggpot19£anﬁlo), _

3.- Biblicteca combinatorial de carpuestos segin la reivimdicacién 1 6
2, CARACTERIZADA porque para el caso en que RP representa un
radical fenilo Para el caso en que R° representa un radical
fenilo sustituido, éste estd elegido preferiblemente del grupo
que comprende 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, pentafluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2~
acetilfenilo, 2-metoxifenilo, 2, 6-dimetoxifenilo, 2-
(trifluoro-metil) fenilo, 2-metilfenilo, 3-bromofenilo, 3-

fluorofenilo, . 3-clorofenilo, 3,4;diclorofenilo, 3-

metoxifenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3,5~

od 1

W
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dimetoxifenilo, 3-(trifluoro-metil)fenilo, 3I-metoxifenilo, 4-
bromofenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-
(trifluorometil) fenilo, 4~-ter-butlilfenilo, 4-metilfenilo, 2~
iodofenilo, 4-iodofenilo, 4-clanofenilo, 2-nitrofenilo, 3-
nitrofenilo, 3,5-dinitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3,5-diclorofenilo,
2,5-difluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-metilfenilo, 2,5-
diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 4-{(trifluorometoxi)-fenilo, 2-
(trifluorometoxi)fenilo o 3~ (trifluorometoxi)-fenilo, para el
caso en que R° representa un radical fenilo sustituido, éste
esté elegido preferiblemente del grupo que comprende 2-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-metilfenilo, 2-(trifluorometil)
fenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 3-nitrofenilo, 3-clorofenilo,
3-fluorofenilo, 3-fenoxifenilo, 3-(tr1f1uérometoxi)fanilo, 3-
bromofenilo, 3-clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-ter.-butilfenilo,
4-fluorofenilo,, 4-clorofenilo, 4-vinilfenilo, 4-(trifluorometoxi)
fenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5~
di(trifluorometil)-fenilo, 3,5~difluorofenilo, 3,5-di-metilfenilo,
2,3-dicloro-fenilo, 2,3~dimetilfenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 3-
cloro-2-fluorofenile, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2,4-di(trifluorometil)
fenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-dimetil-fenilo,
2,5~diclorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,5-diflucro~fenilo, 3,4-
diclorecfenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4~dimetil-fenilo, 2,3,4-
trifluorofenilo, 2,3,6-trifluorofenilo,. 2,4,5-trifluorofenilo,

2,4,6-trimetilfenil, o pentafluorofenilo y
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para el caso que RY representa un radical fenilo sustituido,
éste esté elegido preferiblemente del grupo que comprende 3~
clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 4-acetilfenilo, 4-
metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-nitrg?ep%lo, 4—hidsoxigenilo.

4.- Biblicteca conbinatarial de compuestos cbtenible por reaccién de
tres componentes a partir de amidinas de las férmulas
generales III o IV, aldehidos de 1la férmula general V e

isonitrilos de la férmula general VI,

) R4 | R3—4
H \g_r NTl‘Rs <-| R1—NEc™
8

en diclorometano como solvente y en presencia de 4&cido
perclérico, en una instalacién de sintesis en paralelo
automatizada, en que los reactivos se agregan sucesivamente en
el orden amidina, aldehido e isonitrilo y 1los productos
resultantes eventualmente se hacen reaccionar a continuacidn
con un compuesto R?Hal o un isocianato R®NCO, en donde los
radicales R! a R} X, Y, W, 2 y R" tienen el significado
indicado en la reivindicacién 1.
5.- Biblioteca combinatorial de compuestos segln una de las

reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADA p;rque contiene al menos

17 compuestos de las férmules generales I o II.
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6.- Uso de una biblioteca combinatorial_-de compuestos

segin una de las reivindicaciones 1 a 5 en un procedimiento de
investigacién del efecto biolégico como producto farmacéutico o
fitoprotector.

7.- Uso de una biblioteca combinatorial de compuestos
segin una de las reivindicaciones 1 a 5 en un procedimiento de
investigacién para la exploracié; de sBustanclas de efect
analgéaico.

8.- Procedimiento de preparacién de una biblioteca
combinatorial de compuestos seg(n una de las reivindicaciones 1

a 5 por una reaccifn de tres componentes a partir de amidina, aldehfdo e
isonitrilo, CARACTERIZADO porgue la sintesis de los compuestos

se lleva a cabo en una instalacién de sintesis en paralelo
automatizada en diclorometano como solvente y en presencia de
dcido perclérico, agregidndose los reactivos sucesivamente en
el orden de amidina, aldehido e lisonitrilo y haciéndose
reaccionar eventualmente los productos resultantes con un
compuesto R?°Hal o con un isocianato R°NCO.

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 8, CARACTERIZADO

porque la amidina se prepara en una solucién de diclorometano
con Acido perclérico y los gemés reactivos se agregan en el
orden indicado como soluciones en diclorometano a la solucién
de la amidina en diclorometano con aclido perclérico.

10.- Uso de los compuestos de las férmulas generales I o
II segin la reivindicacién 1, en que R! hasta R, W, X, Yy Z
tienen los significados indicades en la reivindicacién 1, en

forma de sus bases, © de sus sales farmacéuticamente
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tolerables, para la preparaciétn de un medicamento para el
trat;miento del dolor.

11.- Uso segin la reivindicacién 10, CARACTERIZADO porque
se aplica a los compuestos Ter-butil-(2~ciclohexil-imidazo([l,2-
ajpiridin-3-il)~amina, ciclohexil-(2-metil-imidazo[l,2~a)piridin-
3-1l1)-amina, ter-butil- (2-ter-butil-imidazo[l,2-a]Jpiridin-3-il1)~-
amina, ter-butil-(2-tiofen -2-il-imidazo(l,2-a]piridin-3-il)-amina,
ter-butil-(2-piridin-2-il-imidazo[l,2-a}lpiridin~3-il)-amina,
ciclohexil- (2-piridin-4-il-imidazol([l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ester dietilico de dcido (2-fenil-imidazo[l,2~alpiridin-3-il)-
fosforamidico, ter-butil-(6-fenil-imidazo[2,1-b]tliazol-5-11)-amina,
(2,6-dimetilfenil) -(2-fenil-imidazo[l,2-alpirazin-3-il)-amina, (2-
ciclohexil-imidazo [1,2-a)pirazin-3-i1)-(2,6-dimetil-fenil)-amina,
ter-butil-(2-ciclohexil-6-metil)-imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-amina,
ter-butil-(6-metil-2-piridin-2-il-imidazofl,2-a)piridin-3-11)-~-
amina, ter- butil (6~metil-2-piridin-3-il-imidazo[l,2-a)piridin-3-
il)-amina, ter-butil-(5,7-dimetil~2-fenil-imidazo(l,2-a]-piridin
-3-11)-amina,ciclohexil-(Z—ciélohexil—imidazoll,2-a]piridin-3-
il)-amina, ter- butil =-(6-metil-2-fenil-imidazo[l,2-a)piridin-3-il)-
amina, y/o butil-(2—fenil—imidazo[1,2-a]pi¥azin—3—il)amina, o

sus sales farmacéuticamente tolerables.
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AtoH
Contewts
Aczive tansport. Address-me mamammmuhmmﬂm.m
Allosteric anzyme, Allott 1, Anslog. Antagonist. Aotimetsholite, Aprisenas -
moleculs, Autacoid, Aut mmmmnhmmm
modmia), tabolism, Catabolise., Cloas, Codon, Cosvayms, Combinatoriat
Uibrary, Coml pmthepis, CoMEPA Ses Comparazive Molcssilar Finld Anatysis,
LN O OMFAL W
Structure-Activity Relat detign, Disposition See Dnig disposition, Distomer,
Drug latentiation, Drug & g, Dual.action drug, Efficacy, Elimiation, Eagyme. Eazyme
:. o'+ MHEEEOED. .. AR, EEEnebdeainy. oA ~-A—. | S

Aeﬂnﬁ'lu.milmu-wofanlmm:wwmmm:om

concentration that requires
Address-measage contept

 concep

exponditure of (metabolic) energy.

10 compounds in which past of the molecule is required for

Address-message co £
mmm;mm#hwmm).

of the ligand-receptor complex denoted X ,, caloulsted a3

Fuu”(qhmwm“nﬁulmthEMd
the equilibrivm dissociats

the rats canstant for offset

Agoalsr*+*

) divided by the rats constant for onset (k).
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anabolic reactions.
'Catabolite
A catabolite Is a naturally owLub; metabollte.
Clone*

Am-unmdgmywmmmm;mm
Sometimes, “clons” ia alao for s sumber of recombinant DNA (decoryribonucleio acid)

naolecules all carrying the insested sequencs.

A codon is the sequence of consocutive pucigntides that ooours in mRNA which directs the
incorporstion of & specific acid into & protein or represents the starting or termination

Coenzyme

A coeuxymwe is 2 dissociable, weight, non-proteinaceous-organic compound {often
ancivetide) participating in eqzymatic reactions as acceptor or donor of chemical groups or
clactrons,

Combinatorial synthesis

Wm&uﬁhﬁmmmhmﬂwwwm

Amanthammmmwmwm

Cemparative Moloculsr Figld Analysis (COMFA)**
Compsrative molecular fiek mmh)unsmlnﬁodhtmmdm

W

htp:/Awverw chem gmw.so.ulkfiupac/medchem/ah i 04.01.01



s
\l

L Journal of Combinatorial Chemistry. 2000, Vot 2. No. § 863

Gl ssary of terms used in combinatorial
chemistry [Technical Report)

lowsury of Terms Used in Combinarocial €

INTRODUCTION'

The development of combinagx ﬂchmmhmdlwwdwwmm
mmmhnhgyh Adition, the nettae of research: in this ares has broaght tngether sclentiss from

s mymmmmmmwmnucm
mdnhlehmnumnlh wlnpmuulyﬂulehnbudplmmn In reoognition of

Applied Chemistry (TUPAC) convened 3 Workiag Parcy (within the Division of Human Mealth,
Madicinal Chemistyy Section)w atternpt 10 capture and define the terminology at the interface of those

endeavours. The following Clidssary is e result of thelr sfforts. It is hoped that it will provide a resoapce
for those new w tho area éncquntering ttvres for the first time, and, perhape, will locrease the clarity of
communication between mord exporienced wockers in the field.

The Glossary is not intendeofl as 2 comprehensive review o sneyolapasdia of combissarial chemisry,
ahthough cccasional anempis{have been made 10 brouden the scope bayond s srict diosonsry-type
dafinition of evms by providiap linstrative examples of some terma, and directing readers to literagure
sources where appropriste. Tiiese refevences have sot necessarily badm chosea wo amribure credir for the

dmovuywlnmmoh = mMmehmmmth

03 to that area may be found.

leauuoﬂuiwlmicin 2 uﬁmmdhm#m&hhmmm&n
BvE dnduf&enb—ﬁald:.ululmllilhnlbmm.ithl

&1 rapidly as corobinatorial chemistry, & dooument such as this Glossary
ht euchots weicome suggestions for sew terms, clarificarions, refsrences snd
d In the development of this resource.

: ithis| individual definitions refer to other entsios ia the Glossary whese furtber
mua\dllble
The “bead’ symbol is usel in illostrations 1o Indicate & particle of insoluble material such as a

palystyceas bead.
@,

This sinsplified
groups (such &s the primary
mawe demiled information.
Analytical Comstruct: Tool| for development of chemistry on 8 salid supporr whereby the desired
which facilitstes uoalysis. This may ba achieved by the insertion of an

the solid support and the standard linkey, thus allowing ralesse of
the Roker-bound compoand §t eny desired polns ln compound assewbly [1-3].

' does not attempt ta’ descxibe. the chemical Hnkags to pendant fouctionsl
ing in the example ahove). The veader by direcred to the citad Titsvature for
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Oupuuhund-whle digplays specific bindlag 1o & protein or other target, ofton selsctod by
an iterative cyele of afinity-based enrichment [4-5]. Sev aleo SELEX.

ArgoGel: (Trademark of Argonjut Technologies, San Carlos, California, USA). Seaded soild support
with & crassiinked polystyrene chre and grafied linsar polyfathylene glyeol) (PEG) chalns with wminal
Fuactional proups [T1.

Array Syuthesls: Foem of pgrafisl synthesis in which the reaction vessels are maintained (n 3 specified
spatial distribution. e.g. the wally of & 96-well piaie or piny beld in ¢ rack [8=10].

Aszxy Equivalenit: Aa aliquat of a fibvery which will allow the Hiwary to be screened in a single asmy.
Particularly applicable to kbrarips prepared by splivipool procedire, where It pertains to the aumber of

particles requited to sample & libfary. Generally consists of a specified numbur of library equivalenis. For
satistics relsted w this, see 1)
Backboast A scqffeld of appfoximaiely linsar configuration. Thus in the pemeric strucrure of &

tetrapeplide shown below. thg ropeating polyamide core structure {everything cucepe for the R
groups—uce Buuuu) constitutek the backbone.,

i

I-G.(Numllly spherical) ¥
Binsed Library: Scc Dirvcred .
Binary Cede: Relationshp beryeen & set of mags and their corresponding ligands whees budiding Mock

ideasity is denoted by this.presepes oy absence of & given xag or set of tags {ie. the two Siis' ] and 0).
Compare quanttative or Rarlo Coding {13}

Blonings Approsch w clpssifyipg the diversity of & sat of compounds by grouping relsted members In
‘bins’ on the basis of common physical or struenead features, Coramanly applied to the analysiy of & set
for the completenssas of coverage of the desired property space [12).

Bullding Block: One of » nombyr of interchangaable reageats which can be used in combinarericl ibrary

synthosis, pait of the structure of which bocomes incorpovnted nto the final product, Lo. it residne, Sev

also Diversisy Reagent.

Capacity: The smount of matewal which muy be atached 10 2 support. May be greater than londing due

to, for sxample, seric effects af the solid surface.

Chamsets A collection of two of more Libracy members, building blocks or reagems: preferred notstion ia

the Journal of Cambinatorial Chentinry (14] snd canvenient for dencribing syathstic procedires on poals

of compounds. Thus “chemaet 3{1-3} denotes three mambers of the libsury produced by the resetion of

reapents 2{1-3) with staning shateria] 1°.

Chlmmun!nﬂn; compound froem a-30lid supporr, thereby permising assay or anafysls of
methods. Dimolution of the compotnd following sleavags, mther than

mclnvqcnqnmlf moay by raze-limiting.

Cluster: Group of compounds jvhich are relsted by structeral o behavioural propenies, Organizing a set

ofmwmdline-elunm'u e used in axsessing the diversify of those compounds, or in developiag

SAR (syutturo-actlvity ralatidaskip) models. Sew also Princisal Componenss Analysis, Binning and

MMMW{IS-IT

Cambicham: See Co prial Chamisiry.

Combinatorial; ‘1. of, relating to or involving comblaations; 2. of, or relsting to the ansngement of,

operation on and seleqtan’ of discrews elements Lelowging to fivits sers.” (Webster's Collsgiate

Dictionary)

Combinatorial Chwmisiry: Uklng s combinatarial process to propare sets of compounds from wets of

building blocks,
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. Culhbulnrlnll.lbnrya dwmwmmmmmwuuuda

Ofnnumlnfmn the inclusipn of multifanetional monowers |n|hepolyudnllonmmu.
divinylbenzene in polystyrens Jp jon. Is sach cases, tie degree of erosslinking is often quoted as the
proportion of the multifu | monomer in thy reaction mixture. The exvent of crosslinking s

Cyclutive Cleavape: Cleavagd resulting from intramolecular reaction 1t the llaker which resulis ia a
cycllud.pmduer. Tha cleavage may aléo g0t a5 o purificarion :fmn-bnmddde-uuducu ore mapabled

g yte to defing the reaction path to which the solid suppon was exposed. and
heacs imply the anicrure of ¢ mhd:mﬂn&dum(ullh&xﬂu).ulhm

Decoaveliste: To reader joss complex; process of optimiring an activity of laserest by %

Deseripter; Numerical xation of & molceuler propesty, iocludiag bulk properties (0.3 log P,
festures (molacular shape). A complets s of desaripters comprises & Sngarprint [16,29.30). Seo also

Direct Divide: Sustegy for the assemitly of o combinarorial library Tulated 1o the posl/spils process in

i opont s divided into the next st of teaction vessels whbout as inervening
poo beary is (like a pool/splis Lbrary) fllly combinasorial, with esch purticle
bearing a single lbrary membjr, but has s reduced standsrd deviation betwesn the quantity of each library

d or focused library). Libeary which uies a limited number of buliding
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Concepto Técnico no_ BO Clasificacién Intemacional de Patentes A&\ 3\ /Uy

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Practicado el axamen de acuerdo a lo establecido en el Art 38 de 1a Decision 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencién:

Sif¥] NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-e).
Si[x] NO[] Contiene el titulo o nombre de la Invencion (Art.27-d).
SI[x] NO[] Contiene la descripcion de lainvencion (Art26-b).

SI[X] NO[] NOESAPLICABLE [ ] Contiens los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art26-)

SlK] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones. (At 26-c).

SI{] NO[.] NOESAPLCABLE[X] Han sido desamroliados los productos yio procedimientos a parti
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pals de origen. (Art 26- h).

SIf]T] NO[] NO ES APLICABLE [X]Los productos ylo procedimientos han sido obienidos o
desarroliados a partir de los conocimientos fradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decisidn 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art 26-i).

SI[] NO [\q Lainvencidn se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
SIK] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada.
nq NO[] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

) - \
OBSERVACIONES Y OTROS: jafs) anexafs) », Nsest Nddp e o vevaaon
'\=os\E\b q'!(.), ’ls ngs M 1[ o\]:.,‘{gt!}q au(\s)q-\ms)b:k bt_\:u\n:men Koo (O

¥ Nooeko. RESNNo- A da Lo dswcsioan LD A0S, » Nouto ko B0t veadneds -
oo & tmeQDn Q) Oviantwlipe waen) e 3 \O6 oo W, Nuevo

VA P T 2 revraaie Vil v Novd-Mie-be -l oo des proguieio

R Q\“&\ T LEvien) ) L exg ooy .
EXAMINADOR TECNICO

oo
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que sa framita bajo &l expedients
indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 488 de la Comisién de la comunidad andina, y en las demés disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracio de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacidn en ia Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

m.o.c..;{aﬁv-m El extracto de esta splicitud fue publicado en el ndmero SZde la
Gaceta de Industrial, de fecha 3O-OC/-20OOL | El tiwmino hébil seflalado por la ley

mr’é o 29.0) -2003 ySI__NOX  se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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