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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 7 de 

Marzo de 2008. 

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico nómero 415 bajo los acÆpites de Claridad de la Solicitud y 

Novedad, me permito presentar las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por 

medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

3.1 DESCRIPC!ON 

Coma primera medida el seæor Examinador objeta Ia claridad de la descripción 

de la solicitud en estudio por considerar que Østa no es explIcita y concreta en cuanto a 

las ventajas 0 at sa/to tecnológico de ía solicitud con respecto at estado de ía tØcnica’. 

Al respecto, me permito seæalar que la descripción de la solicitud en estudio, tal 

coma se encuentra presentada, permite que la persona versada en la materia identifique el 

propósito de la invención y el aporte que ella hace a la tecnologia. La descripciôn 

expilcitamente seæala que: "Se ha descubierto sorprendentemente que los compuestos 

de formula general I son antagonistas del receptor metabotrópico de glutamato. Los 

compuestos de fOrmula Ise distinguen por sus valiosas propiedades terapeuticaslt (pÆgina 

4, lIneas 5 a 8, resaltado fuera de texto). 

De esta forma, dicha persona versada en la mate ria reconoceria que el objetivo de la 
presente solicitud es proporcionar nuevos compuestos que actOen como antagonistas de 
los receptores mGlu2, y que dichos compuestos de la invenciôn son, de manera 

inesoerada, mÆs efectivos oara tal fin cue Ins existent-es en P1 ectadn de Ia Frnir 
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Por otro lado el seæor Examinador seæala que la descripción de la solicitud en estudio 

incluye tØrminos a su parecer imprecisos coma son sales farmacØuticamente aceptables, 

"profÆrmacos" a "formas tautomØricas", que segün su criteria no especifican con exactitud 

a cuales compuestos se refieren. 

Al respecto, me permito seæalar que los tØrminos citados por el seæor Examinador 

son de uso corriente en el campo tØcnico de la invención, y por tanto, serian claros para La 

persona versada en la materia, a la cual va dirigida la presente solicitud. 

En primer lugar, la expresión "sales farrnacØuticamente aceptables" hace referenda a 

los derivados iónicos de un compuesto activo que son seguros y efectivos para el uso 

terapØutico. Para la persona versada en la materia sera evidente que la formación de 

sales de candidatos a medicamentos ha sido reconocida como un paso esencial de 

preformulación1. De igual forma, para dicha persona versada en la materia serla claro que 

la mayorIa de los medicamentos son formulados en forma de sales, y que las sales 

farmacØuticamente aceptables mÆs conocidas son: para compuestos alcalinos clortiidratos, 

sulfatos, maleatos, salicilatos, citratos, succinatos, entre otros; para compuestos Æcidos, 

sales de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, dietanolamina, aluminio, etc’. 

Dentro de este contexto, dicha persona versada en la materia reconoceria que siendo 

las sales derivados de un compuesto activo, que se obtienen con la Onica finalidad de 

mejorar la solubilidad de este, y que Ia actividaci biológica del compuesto final estÆ 

definida ünicamente par dicho compuesto activo, no es necesario especificar exactamente 

a que sal se estÆ haciendo referencia, porque cualquiera de ellas podria ser empleada en el 

uso terapØutico del principio activo. 

Este hecho es ejemplificado dentro de la descripción de la solicitud en estudio donde 

se seæala que "Las sales de ad/chin Æcida farmacØuticarnente aceptables pueden elaborarse 

fØcilmente de acuerdo con mØtodos conocidos de por Si y teniendo en consideración  la 

naturaleza de los compuestos a ser convert/dos en sal. 

Acidos orgØnicos o iriorgØnicos coma por ejernp/o el 6c/do clorhIdrico, 6c/do 

bromhIdrico, ac/do sulfÆrico, ac/do nitrico, ac/do fosfórico o ac/do citrico, 6c/do fórmico, 

Æcido furnÆr/co, Æcido rnalØico, ac/do acØtico, ac/do succIn/co, ac/do tartØr/co, ac/do 

rnetanosulfónico, ac/do p-to/uenosulfdnico y parecidos son adecuados para la formación 

de sales farmacØuticamente aceptables de los compuestos bØsicos de fÆrmula r’ 

(pÆgina 26, lineas 14 a 17, pÆgina 27, lIneas 1 a 8). 

Stahl, H ’Handbook of pharmaceutical salts: properties, selection and use’ Helvetia Chimica Ada, Zurich, 
2002, prefado.  
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Por otro lado, el tØrmino prnfÆrrnacos", igualmente sera reconocido par dicha 

persona versada en la materia coma: "Productos qulmicos que son convert/dos en 

sustancias fÆrmacológicarnente act/vas tras la absorción"3. Es decir que dichos 

compuestos son ’agentes terapØut/cos inactivos par sI mismos pero que son 

predec/blernente transformados en metabolitos activos"4. 

Siendo dichos compuestos de usa corriente dentro del campo tØcnico de la invención, 

la persona versada en la materia reconoceria que la naturaleza de dichos profÆrmacos 

dependerÆ del tipo de principio activo y la ruta metabólica que este Ileve dentro del 

organismo. Sin embargo, al ser dicho principia activo el responsable de la actividad 

biológica del compuesto,  la estructura del profÆrmaco es de menor impartancia, toda vez 

que tan pronto como sea metabolizado producirÆ el compuesto activo de interØs. 

Este concepto es igualmente ilustrado can ejemplos dentro de la descripciÆn de la 

presente solicitud: 

"Los compuestos de formula I pueden tarnbiØn ser usados en forma de 

pro fÆrmacos. Ejemplos son Østeres, N-Ox/dos, Østeres de fosfatos, Østeres de 

glicoamida, conjugados de glicØridos y parecidos" (pØgina 5, Ilneas S a 8). 

Por ültimo, para  la persona versada en la materia seria evidente que la expresión 

"formas tautomØricas" hace referencia a cualquiera de los posibles tautómeros de la 

estructura, y dicha persona versada en la materia reconocerIa los tautómeros coma 

"compuestos cuyas estructuras difleren marcadamente en la d/sposición de sus Ætomos 

pero que existen en equilibr/o rap/do y fec/I. El tipo mØs comün de tautomerla comprende 

estructuras que difleren en el punto de uniOn del hidr6geno"5. 

De canformidad con lo anterior, me permito resaltar que siendo los tØrminos 

seæaladas par el sehor Examinadar de uso carriente para la persona versada en la materia 

tØcnica relacianada con la invención, estos son claros y aceptables, tal coma to considera el 

Manual Andino de Patentes para el examen de patentes: 

"La descripciOn debe estar escrita en el leguaje corn on del campo tØcnico all 

cual pertenece la invenci6n"6. 

Por ültimo el seæor Examinador seæala que "Con respecto a los compuestos se 

rnuestra su act! v/dad pero tarn poco se rnuestran las ventajas corn probadas de el/os con 

respecto a otros que ejerzan el rnismo efecto farrnacolOg/co". 

Curtis, M. ’Farmacologia !ntegrada" Elsevier, Espaæa, 1998, pÆgina 74. 
Swarbrick, 3. "Pharmaceutical technology". Informa Health care, 2002, pÆgina 2304. 
Morrison, Boyd ’Quimica OrgÆnica’ Pearson Educación, 1998, Pªgina 421, 
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En relaciôn con lo anterior, me permito Ilamar la atención a ese despacho al hecho de 

que la descripción de la solicitud en estudio incluye los valores de Ki de los ensayos de 

union a los receptores mGlu2 de 50 compuestos preferidos de la invención (pÆginas 30 a 

36), y que dichos valores son en general menores a 10 nM. La persona versada en la 

materia reconoceria en estos valores la ventaja tØcnica de la invención pues sabria que 

tiene una afinidad mucho mÆs alta a dichos receptores que los compuestos revelados en 

el estado de la tØcnica. 

En este punto me permito seæalar to que considera el Manual Andino para examen 

de patentes con respecto a la descripciôn de una solicitud: 

"El propósito de la descripciÆn es asegurar que por un lado, la solicitud contenga la 

suficiente información tØcnica para que una persona con conocimiento medio en el 

arte pueda poner en prÆctica la invención, y por el otro que esta divulgación sea 

suficiente para conocer el aporte que se estØ haciendo a la tecnologia"7 (resaltado 

101 fuera de texto). 

Dentro de este marco de ideas, el capitulo descriptivo de la solicitud en estudio es 

claro y suficiente al revelar los compuestos materia de la invención, toda vez que a partir 

de su enseanzas la persona versada en la materia podria reproducir dichos compuestos y 
reconocer que el aporte que se hace a la tecnologia es el de proveer nuevos compuestos 

que tiene una alta afinidad por los receptores mGlu2 y que por lo tanto pueden ser usados 

en el tratamiento o prevención de trastornos neurológicos agudos y/o crónicos. 

Teniendo en cuenta Ic anterior, ha quedado demostrado que la descripción de la 

presente solicitud, Si cumple con Ic establecido en el ArtIculo 28 de la Decision 486 de 

2000. 

11011 
3.2 REIVINDICAcIONES 

De otro [ado, el seæor Examinador objeta la claridad del capItulo 

reivindicatorio seæalando que "Nose estÆ determinando con exactitud el tamaæo de los 

grupos integrados por "alquilo inferior", "alcoxilo inferior" "fluoro alquilo inferior", 

"alquenilo inferior" entre otras". 

Tomando en consideraciOn esta objeciOn es deseo del solicitante modificar el capItulo 

reivindicatorio sustituyendo las expresiones mencionadas por el seæor Examinador por 

expresiones que definan mÆs claramente el nÆmero de carbonos que pueden tener las 

cadenas mencionadas en cada caso. Para citar un ejemplo, en la reivindicaciOn 1 para el 
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sustituyente R’ se reemplazó la expresiôn "a/quito inferior" par "aiquilo C1 -C7’. Cambios 

similares fueron realizados donde tue necesario a lo largo de todas las reivindicaciones. 

En relación con lo anterior, me permito resaltar que dichas rnodiflcaciones no se 

constituyen de forma alguna en una ampliaciôn al alcance de la solicitud tal coma fue 

originalmente presentada, toda vez que los cambios realizados clarifican y restringen las 

equivalencias de los sustituyentes incluidos en los compuestos de la invención y 

corresponden a lag realizaciones preferidas consignadas en la descripción. 

Adicionalmente, el seæor Examinador objeta la reivindicación 25 par que ’se 

reivindica un niedicamento por Si! uso posterior no por sus caracterIsticas esencia/es", y 

las reivindicaciones 27 y 28 por que ’se re/v/nd/can compuestos no por sus caracterIsticas 

esen cia/es sino med/ante el proceso como se preparan o para su uso posterior". 

Al respecto, me permito manifestar que, acatando estas objeciones, es deseo del 

solicitante eliminar las reivindicaciones 25,27 y 28 del capItulo reivindicatorio. De 

Iesta forma, el nuevo capItulo reivindicatorlo queda conformado por 25 reivindicaciones 

que corresponden a las reivindicaciones 1 a 24 y 26 originalmente presentadas 

modificadas como se expuso anteriormente. 

Par Æltimo, el seæor Examinador considera que las reivindicaciones presentadas "traen un 

orden de dependencia incongruente" y solicita "presentar las estructuras para /05 

diferentes compuestos en las posibi/idades que se desean proteger". 

En relación con lo anteior, me permito seæalar que las reivindicaciones tal coma 

estân presentadas serlan claras para  la persona versada en la materia, que reconocerla 

que cada una de ellas reclama un caso particular de compuestos de Ia formula I, y que por 

tanto dicha formula I es suficiente para comprender a que tipo de compuesto se hace 

referenda en cada reivindicaciOn. 

Para ilustrar este hecho me permito mostrar cOmo cada reivindicación hace 

referenda clara a los significados de uno de los posibles sustituyentes de la fOrmula I 

considerada en la reivindicaciOn 1. 

Como se puede apreciar, la reivindicaciOn 3 fija el valor de X coma un enlace simple, 

a partir de la molØcula asi formada la reivindicaciOn 4 establece que el valor de Y es -CH=. 
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(donde X es un enlace y Y es -CH=), fijando el significado de R3 como piridilo. La 

reivindicaciôn 6 toma la molØcula formada en la reivindicación 5 y fija el valor de R1 como 

hidrógeno, halógeno, alquilo Cl-C7 o alquilo C1 -C7. 

Por su parte, la reivindicación 9 considera el compuesto formado en la  reivindicación 

6 especificando R’ 6nicamente como halógeno; lo mismo hace la reivindicaciôn 11 pero 

considerando el significado de R1 solo como triflurometilo. La reivindicaciÆn 13 se refiere 

al compuesto formado en la reivindicación 5 (en el cual X es enlace simple, V es -CH=, R3 

es piridilo) y establece el significado de R’ como pirrol-1-ilo o fenilo. 

De otro [ado la reivindicaciOn 19 toma la molØcula considerada en la reivindicaciOn 4 

(en la cual X es enlace simple, y V es -CH=) y define R3 como pirimidinilo 0 piridazinilo. 

Como lo podrIa entender una persona versada en la materia, las reivindicaciones 

fijan el significado de uno de los sustituyentes de la fOrmula I, y, a partir de alli, las 

reivindicaciones posteriores construyen molØculas particulares estableciendo las 

equivalencias de los otros sustituyentes del compuesto. Una vez se han considerado las 

posibilidades deseadas con este primer valor del sustituyente, se pasa a considerar las 

posibles combinaciones teniendo en cuenta otro de los significados del mismo 

sustituyente. 

Tal como lo ilustra la figura siguiente las reivindicaciones estÆn presentadas de forma 

sistemØtica, definiendo posibles combinaciones de sustituyentes Centro de la fOrmula I. En 

cada una de las estructuras de la figura se seæala en Imnea roja el sustituyente del cual se 

estth fijando su equivalencia en la mencionada reivindicación y en lEnea azul el sustituyente 

que ya estaba definido segÆn una reivindicaciOn anterior. 

H 0 

R3 

H 0 

Rn ReivindidOn 
A3 

Reivindioion 4 Reivindicacion 5 

N 
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Como se mencionó anteriormente, la persona versada en la materia reconoceria 

de forma evidente este orden sistemâtico en las dependencias de las reivindicaciones, y a 

partir de la formula I podria entender a quØ combinaciOn particular de equivalencias de los 

sustituyentes hace referencia cada reivindicación. 

Por Ia tanto, el orden dada a las dependencias de las reivindicaciones es 

completamente clara y no se requerirla apartar figuras adicionales para camprender a que 

compuestos se estÆ haciendo referencia en cada caso. 

Finalmente, me permito seæalar que las modificacianes realizadas sobre el capitulo 

descriptivo, junto con los argumentos expuestos anteriormente hacen que dicho capitulo 

sea clara al reclamar los derivados de di hid robenzodiazepin-2-ona materia de la invenciOn, 

cumpliendo de esta forma con lo preceptuado por el ArtIculo 30 de Ia DecisiOn 486 de 

2000. 

4. NOVEDAD 

Por otra parte, el seæor Examinador objeta la novedad de la solicitud en estudio a la 

luz de las enseæanzas del dacumento W00129011 (Dl). 

Con respecto a este documenta el seæor Examinador asegura que "cuatro de los 

e!emen Los caracterIsticos del compuesto de la reivindicadón 1, habIan s/do divulgados 

previamente en el Estado de la TØcnica", y par Ia tanto ’el objeto de esta solicitud, Lal 

coma aparece en las reivindicaciones 1-23, 27-28 no son nuevas. Tampoco serÆ nuevo 

entonces el med/camento producido con estos compuestos, tal coma aparece en las 

reivindicaciones 24-25". 

Sabre este particular me permito manifestar que si bien existen similitudes 

estructurales entre los compuestos revelados en Dl y aquellas considerados en la presente 

solicitud, ambas compuestos difieren de forma significativa en uno de sus posibles 

su stituyen tes. 

En este sentido, el seæor Examinador seæala que el sustituyente R3 es equivalente en 

ambos compuestos, sin embargo, siendo las fOrmulas generales de los compuestos 

revelados en Dl y los de la presente solicitud: 

H 0 
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no seria posible construir los compuestos de la solicitud a partir de la formula I 

del documento Dl. 

Si se tienen en consideracióri los posibles significados de R3 definidos en el 

documento Dl: urp3 es an ar/Jo o heteroar/lo de 5 0 6 miembros el cual estÆ 

opcionalmente sustituido por halO geno; c/ano; nitro; az/do; hidroxi; carboxi; morfolln-

4-carbon/I; carbamoil; tiocarbamoil; N-hidroxicarbamoll; trimetils//il-etinil;.. 

o 

an heterociclo aromÆtico de cinco miembros opcionalmente sustituido..." 

(Reivindicación 1, pÆgina 136, Dl), se podrIa tener en la posición 4 del anillo de 

benzodiazepina un anillo de seis miembros aromÆtico 0 heteroaromÆtico pero este no 

podrIa estar sustituido por un heterociclo de 6 miembros, corno si lo estÆn los 

compuestos de la presente solicitud. 

Dicho anillo heterocIclico de 6 miembros es claramente el Onico posible significado de 

R3 dentro de la presente invención ’P3 es an heterociclo aromÆt/co de seis miembros que 

contiene de I a 3 Ætomos de nitrógeno o un piridina-N-óxido,..." (reivindicación 1, 

solicitud en estudio). 

De esta forma, a partir de las formulas generales de ambos compuestos se podrIan 

construir compuestos muy similares pero que diferirlan claramente en el nómero de 

carbonos del heterociclo que se une al anillo de 6 miembros unido a la posiciOn 4 

de Ia dihidrobenzodiazepin-2-ona. 

Para ejemplificar este hecho, me permito referirme a la siguiente figura donde se 

muestran el ejemplo 53 de la presente solicitud y dos posibles compuestos construidos a 

partir de la formula I del documento Dl. 

Ejemplo 53 presente solicitud 

OF 

NQCI
 

Fosibles compuestos Dl 
F 

a 

N\) 
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Como se observa claramente, en la figura dicho anillo heterocIclico solo puede ser 

de 5 miembros para los compuestos revelados en Dl, y generalmente corresponde a 

un imidazol (ver reivindicación 3, pÆginas 136 a 128, Dl). 

Consecuentemente, no todas las caracterIsticas de los compuestos enseæados 

en la solicitud en estudio se encuentran reveladas en el citado documento Dl, por 

lo que dicho documento no podrIa anticipar los compuestos materia de la presente 

solicitud. De igual forma, siendo los compuestos de la invención distintos a los revelados 

en el documento Dl, los medicamentos que los contienen (considerados en la 

reivindicación 24) tambiØn lo son. 

En este punto me permito citar lo que respecto a la novedad de una solicitud 

considera en Manual Andino sobre examen de patentes: 

"Si todas las caracterIsticas tØcnicas de la reivindicacidn independiente se 

encuentran descritas en un mismo antecedente y ademÆs se encuentran 

mntimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicación carece de novedad. Si 

una caracterIstica, aunque sea banal, no se encuentra contenida en el 

antecedente, ía reivindicación es nueva"8 (resaltado fuera de texto). 

Por lo tanto, al existir diferencias claras entre los compuestos revelados en el 

documento Dl y aquellos considerados en la solicitud en estudio, dicha presente solicitud 

es novedosa frente a las enseæanzas del arte mØs próximo. 

Adicionalmente, me permito resaltar que dicha diferencia existente entre los 

compuestos de la invención y los del estado del arte es tan significativa que tiene una 

influencia notoria en la actividad del compuesto. 

La tabla siguiente resume los resultados obtenidos en ensayos de union in vitro y de 

actividad in vivo, para ejemplos especificos de la presente solicitud comparados con 

anÆlogos que tienen como sustituyente anillos heterociclicos de 5 miembros. Los detalles 

experimentales de dichos ensayos se presentan anexos al presente memorial. 

) 

8 Ibid pÆgina 4, ver PÆgina 66. 
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Compuestos de Ia invención con heteroarilos de 
6-miembros 

Union 
Ejem. Estructura in Actividad 

No. vitro in vivo* 
Ki_[nM]  

71% 30 
mg/kg 27 bc1> 1.8 nM 

via oral. 

96%30  
20 5 nM mn/kg 

via oral. 

74%30 
76 8.9 nM mg/kg 

via oral. 

Compuestos anÆlogos con 
heteroarilos de 5-miembros 

Union 

Estructura in 
vitro 

Actividad 
in vivo 

Ki [nM]  

22 nM Actividad 
- 

15 nM Actividad 

20 nM !fl 
Actividad 

*Revejon de hipo-Iocomoción inducida por agonistas en ratones. 

Como se observa en la tabla anterior, los compuestos de la invención se unen 

con alta afinidad al receptor mGlu2 compitiendo con el agonista LY35470, tal como 

se reveló en la descripción de la presente solicitud (pÆginas 36 a 38). Dicha afinidad 

es mayor que la obtenida para los compuestos anÆlogos que contienen heterociclos 

de 5 miembros. 

Por otra parte, dichos compuestos mostraron una actividad biológica en la 

recuperaciÆn de ratones que han sido tratados con el agonista del receptor mGlu2, 

LY354740. Dicho agonista produce hipo-Iocomoción en los animales; al ser tratados 

con antagonistas del receptor mGlu2 que contienen anillos heterociclicos de 5 

miembros como sustituyentes no se observa reversion en la acción del agonista 

LY3547470. Por otro lado, al suministrar los compuestos de la invenciôn, 

sorprendentemente se encuentra un efecto robusto en la reversiOn de la 

hipo-locomoción inducida en ratones. 

Lo anterior demuestra de forma contundente que las diferencias existentes 

entre los compuestos de la invención y aquellos reportados en el estado del arte 

brindan una actividad superior como antagonistas del receptor mGlu2. 
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Por otro lado, el seæor Examinador seæala que "tres de los elementos 

caracterIsticos del proceso de la re/v/nd/ca 
don 

26, habIan s/do divulgados 

previamente en el Estado de /8 Tecnicaht, "de manera que el objeto de esta solicitud, 

tal como aparece en las reivindicaciones 24-25 tampoco son nuevas". 

Respecto a la anterior, me permito seæalar que, tal como se demostró 

anteriormente, los compuestos revelados en la presente solicitud son diferentes a 

los revelados en Dl. Por lo tanto, si bien el proceso de obtención de ambos 

compuestos tiene pasos similares los compuestos involucrados en dicho proceso 

son distintos, por lo que el proceso de obtención considerado en la reivindicación 26 

(nueva reivindicación 25) es de igual forma, nuevo. 

5. CONCLUSION 

Finalmente, me permito seæalar que los argumentos expuestos junto con las 

modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorlo hacen que la presente solicitud 

sea clara y suficiente al revelar y reclamar los derivados de dihidrobenzodiazepin-2-

ona objeto de la invención. 

Por otro lado, el anÆlisis realizado con respecto a los compuestos considerados 

en Dl mostró que existen diferencias significativas entre dichos compuestos y los 

revelados en la invención, siendo por lo tanto la presente solicitud novedosa frente 

al estado del arte mÆs cercano. 

6. Anexo me permito presentar: 

(1) Recibo nümero 08 - 42,344 expedido por la Superintendencia de 

11011 
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones 

mencionadas; 

(2) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente; y 

(3) Anexo explicativo de los datos experimentales referenciados en el 

presente memorial. 
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7. En vista de 10 anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

a la Iuz de las argumentaciones presentadas y conceder el privileglo de patente 

solicitado. 

Seæor Superintendente, 
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- Reivindicaciones 

1. Campuestas de formula general 

7-1 

en donde 

X es un enlace simple o un grupa etinodiilo; y en 

donde en caso de que X sea un enlace simple, 

Ri es hidrOgena, 

ciano, 

halOgeno, 

alquilo C, -C7, 

alcaxilo C1 -C7, 

fluora-alquilo 01-07, 

fluoro-alcaxila C1 -C7, 

pirrol-1-ilo, a 

fenilo, que estÆ sin sustituir a sustituido par una a 

dos sustituyentes seleccianadas del grupa cans–stente 

en halOgena, alquilo Cl-C7 a fluara-alquilo C1 -C7; 

a en casa de que X sea un grupa etinadiilo, 

Ri es fenila, que estâ sin sustituir a sustituida por una 

a dos sustituyentes seleccianadas del grupa cansistente 

en halOgeno, alquilo C1 -C-, a fluara’-alquilo 01-07; y en 

donde 

94 I 



alcaxila c1 -c7, 

halÆqena, 

-NR’R 

pirrolidin-1-ila, 

piperidin-1-ila, 

mart alina-4-jlo, 

fluara-aiquila c1 -c7, 

fluaro-alcaxila cl-c7/ a 

alcoxilo C1 -C7- (etaxi); 

m es 1, 2,364; 

es hidrógeno, aiquilo c1 -c7 a cicloalquila-C3-c6; 

hidrØqena, aiquila C1 -C7 a ciclaalquila-c3-05; 

Y es -CH = a =N-; 

es un heteracicla aramÆtica de seis miembras que 

contiene de 1 a 3 Ætamas de nitrÆgena a un piridina-N-

óxida, cuyas anillas estÆn sin sustituir a sustituidas 

per una a dos sustituyentes seleccianadas del grupo 

cansistente en halØgena, fluara-aiquila c1 -c7, fluara-

Is 
alcaxila c1c71 ciana, amino, alquilamina c1 -c7, 

alcaxila c1-c7-alquilamina c1c7, hidraxilo-aiquilamina 

c1 -c7, -(cH2)-c(o) -OR ’ ’, -(cN2)-c(o) -NR R’ I 

-902-NRR ’, -(cH2)11-c(NH2) =NR ’ T hidraxila, alcaxila 

c1 -c7, tiaalquila c1 -c7, ciclaalquil0-c3-c5 y aiquila c1 -

c7, que estÆ apcianalmente sustituida par fluara, 

-NR’R’ 1, hidraxila, alcaxila c1 -c7, pirralidin-1-ila, 
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n es 0, 1, 2, 3 6 4; 

y sus sales de adiciOn farmacØuticamente aceptables. 

2. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, 

en donde 

X es un enlace simple a un grupo etinodiilo; y en 

donde en caso de que X sea un enlace simple, 

es hidrÆgeno, 

ciario, 

halOgeno, 

alquilo C1 -C7, 

alcoxilo C1 -C7, 

fluoro-alquilo C1 -C7, 

fluoro-alcoxilo C1 -C7, 

pirrol-1-ilo, a 

fenilo, qua estÆ sin sustituir a sustituido por uno a 

dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente 

en halOgeno, alquilo C1 -C7 a fluoro-alquilo C1 -C7; 

a en caso de que X sea un grupo etinodiila, 

es fenilo, que estÆ sin sustituir a sustituida por uno a 

dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente 

en halOgena, alquilo C1 -C7 a fluora-alquilo C1 -C7; 

y en donde 

es hidrógena, 

alquilo c1 -c7, 
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pirrolidin-1-ilo, 

p–peridin-1--ilo, 

morfolina-4-ilo, 

fluoro-aiquilo C1 -c7, 

fluoro-alcoxilo C1 -C7, a 

alcoxilo Cl-C?- 
(etaxi)m; 

m es 1, 2,364; 

RI es hidrôgeno, aiquilo C1 -C7 o cicloalquilo-C3-C6; 

R’ es hidr69eno, aiquilo c1 -c7 o cicloalquila-c3-C6; 

Y es -CH = a =N-; 

es un heterociclo aromÆtico de seis miembras que 

contiene de 1 a 3 Ætamos de nitrôgeno, que estÆ sin 

sustituir a sustituidos par uno o dos sustituyentes 

seleccianadas del grupa consistente en halóqeno, 

fluoro-aiquila c1 -c7, fluoro-alcoxilo c1 -c7, ciano, 

amino, alquilamino c1 -c7, - (cH2) 
-c(o) 

-OR’ ’, - (cH2)-

c(0) -NR’R’ ’ , - (CH2) -S02-NR’R’ ’ , - (cHj-c(NH2) =NR’ ’ / 

hidroxilo, alcoxilo c1 -c7, tioalquilo c1 -c7, 

cicloalquilo-C3-C6 y alquila c1 -c7, que estÆ 

opcionalmente sustituido par fluora, -NR’R’ 

hidraxila, alcoxilo c1 -c7, ciano a carbamoiloxila, en 

dande R’ y R’ tienen el significado especificado 

anteriormente; 

n es 0, 1, 2, 3 6 4; 

y sus sales de adición farmacØuticarnente aceptables. 
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donde Y es -CH=. 

5.Compuestos de acuerdo con la reivindicación 4, en 

donde R3 es piridilo, que estÆ sin sustituir o sustituido 

par una a dos sustituyentes seleccionados del grupa 

cansistente en halÆgena, fluara-alquila C1 -C7, fluora-

alcaxi C1-07, ciano, amino, aiquilamino C1 -C7, alcoxila C-

C7-alquilamino C1 -C7, hidraxila-aiquilamino C1 -C7, -(CH2) 

-C(0) -OR’ , - (CH2)-c(0) -NR’R’ ’, - (cH2) -S02-NR’R’ ’, 

-(cH2)-C(NH2)=NR’ ’, hidraxila, alcaxila C1 -C7, tioalquila 

Cl-C7, ciclaalquilo-C3-C6 y alquila C1 -C7, que estÆ 

apcianalmente sustituida par fluara, -NR’R’ , hidraxila, 

alcoxila C1 -C7, pirralidin-1-ila, azetidin-1-ila, ciana o 

carbamailaxila, y R’y RTI son independientemente 

seleccianadas una del atra de hidrógena, alquila C1 -C7 o 

ciclaalquila-C3-C6. 

6. Campuestas de acuerda can la reivindicación 6, en 

dande R’ es hidrØgena, halógeno a aiquila C1 -c7 a fluara-

alquila C1 -C7. 

7. campuestas de acuerda can la reivindicacian 6, en 

dande R’ es hidrógeno a aiquila c1 -c7. 

S.Un campuestas de acuerda can la reivindicación 7, 

cuya compuesto se selecciana del grupa cansistente en 8-

metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-triflUOrametill,3 

dihidra-benza [b] [1,4] diazepin-2-ana, 

8-metil-4- [3- (2-metil-piridin-4-il) -fenhl] -7-
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4-[3-(2,4-[3-(2, 6-dimetil-pirid–n-4-il) -fenil] -8-metil-7-

triflurorometil-1, 3-dihidro benzo [b] [1, 4] diazepin-2-

ona. 

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 6, en 

donde R1 es halÆgeno. 

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, 

cuyo compuesto se selecciona a partir del grupo consistente 

en 

7, 8-dicloro-4-(3--piridin-3-i1-fenil)-1 , 3-dihidro-benzo 

is 

[b] 11,41 diazepin-2-ona, 

8-cloro--4-(3-p–ridin-4--il-fenil)-1, 3-dihidro-benzo [b] 

[1,4] diazepin-2-ona, 

7, 8-dicloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)--1 , 3-dihidro-benzo 

[b] [1,4] diazepin-2-ona, 

8-cloro-7-metil-4- (3-piridin-3-il-fenhl) -1, 3-dihidro-benzo 

[b] [1,4] diazepin-2-ona, 

8-cloro-4- (3-piridin-3-il-fenil) -1, 3-dihidro-benzo [b] 

[1,4] diazepin-2-ona, 

8-cloro-4-[3-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-1, 3-dihidro-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

8-cloro--4- [3- (2-metil-piridin-3-il) -fenil) -1, 3-dihidro-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

8-cloro-7-metil-4--(3-piridin-4-il-fenil)-I, 3-dihidro-benzo 

[b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7, 8-dicloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fen–1]-1, 3-

5S7 
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8-fluoro-4- [3- (2-metil-piridin-4-–1) -fenil] --1, 3-dihidro-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

8-cloro-4- [3- (2-metil-p–ridin-4-il) -fenil] -7-

trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [bI [1,4] diazepin-2--ona, 

8-cloro-4- [3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -7-metil-

1,3-dihidro-benzo [b] [1, 41 diazepin-2-ona, y 

7, 8-dicloro-4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-ii)-fenil]-1, 3-

dihidro-benzo [bI [1,41 d–azepin-2-ona. 

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciôn 6, en 

donde R’ es trifluorometilo. 

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, 

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 7-

dimetilamino-4- (3-piridin--3-il-fenil) -8-trifluorometil-1, 

3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-dimetilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-

1,3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4- (3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo 

[b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-(3-piridin-3-il-fenil)-7-(2, 2, 2-trifluoro-etoxi)-8-

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-etoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-

dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-(3-piridin--4-il-fenil)-7-(2, 2, 2-trifluoro-etoxi) -8-

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
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7-cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-triflUCrOmetil-1, 3-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-(3-piridin-3-il-fenhl)-8-trifluorOmetil-1, 3-dihidroxi-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-etoxi-4- [3- (2-metil-piridin-4-il) -fenil] -8-

trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-rnetil-4- [3- (2-rnetil-piridin-4-il) -fenil] -8-

trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorOmetil-1, 3-

dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin2-2ona, 

7-dirnetilamino-4- [3- (2-rnetil-piridin-4-il) -fenil] -8-

trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-

trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorOmetil-1, 

3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-cloro-4- [3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenhl]-8-

trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-[3-(2, 6-dirnetil-piridin-4-il)-fenil]-7-(2, 2, 2-

trifluoro-etoxi) -8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [U] 

[1,4] diazepin-2-ona, 

4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-feflhl]-7-etOXi-8 

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

ON 

4-[3_(2-eti1-piridin-4-i1)-feni1]-7-meti1-8-trif1UOrOmetJ1-

1, 3-dihidro-benzo [U] [1,4] diazepin-2-ona, 
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dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7metoxi_4_(3-piridin-3-i1-feflil)-8-trif1UOrOmeti11i 3-

dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7_etoxi_4-(3_piridin-3-il-fenil)-8-triflUOrOmetil-1,3-

dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-ciclopropilmetoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)fenhl]8 

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-eti1-4-[3-(2-rneti1-piridin-4-il)-fefli1]-8-trif1UOrOmetili 

1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazep–n-2-ona, 

4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-feflil]-7-etilB 

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

4-[3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-feflil]-7-metili8 

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona, 

y 

4- [3- (2-hidroximetil-piridin-4-i1) -fenil] -7-metil-8-

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona. 

13. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 5, en 

donde R’ es p–rrol-1-ilo 0 fenilo, que estÆ sin sustituir o 

sustituido per uno o dos sustituyentes seleccionados del 

grupo consistente en halÆgeno, aiquilo C1 -C7 o fluoro-

aiquilo Cl-C?. 

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 13, 

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 8- (2-

fluoro-fenil)-4-[3-(2-metil-piridin-3-il)-fenil]1, 3-

dihidro-benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona, 



-442-

benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona, y 

8-(2-fluoro-fenil)-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1, 3-

dihidro-benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona. 

15. Compuesto de acuerdo con la reivindicación 5, en 

donde R’ es fluoro-alcoxilo C1 -C7. 

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 15, 

cuyo compuesto es 

4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorornetoxi-1, 3-

dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona. 

17. Compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 4, en 

donde R3 es pirazinilo, que estÆ sin sustituir 0 sustituido 

por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir del 

grupo consistente en halôgeno, fluoro-alquilo C1 -C71 

fluoro-alcoxilo C1 -C7, ciano, amino, alquilamino C1 -C7, 

alcoxilo C1-C7--alquilamino C1 -C7 hidroxilo alquilamino C1 -C7, 

- (CH2) n -C(0)-OR’ - (CH2)-C(0)-NR’R’ I - (CH2) -S02-

NR’R, -(CH2)-C(NH2) =NR ’’, hidroxilo, alcoxilo C1 -C7, 

tioalquilo C1 -C7, cicloalquilo-C3-C6 alquilo C1 -C7, que estÆ 

opcionalmente sustituido por fluoro, -NRR hidroxilo, 

alcoxilo C1 -C7, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, ciano o 

carbamoiloxilo, y R’ y RIF son independientemente 

seleccionados uno del otro de hidrôgeno, alquilo C1 -C7 o 

cicloalquilo-C3-C6. 

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 17, 

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 
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d–hidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, y 

7-(metil-propil-amino)-4--(3-pirazin-2-il-fenil)-8-

trifluorometil-1, 3-dihidro--benzo [b] [1,4] diazepin-2--ona. 

19. Compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, en 

donde R3 pirimidinilo a piridazinilo, que estÆn sin 

sustituir o sustituidos par uno a dos sustituyentes 

seleccionados del grupo consistente en halóqeno, fluoro-

alquilo C1 -C7, fluoro-alcoxilo C1 -C7, ciano, amino, 

alquilamino C1 -C7, alcoxilo C1-C7-alquilamino C1 -C7, 

hidroxilo alquilamino-C1--C7, - (CH2) n -0(0) -OR’’, 

- (CH2)-c(0) -NR ’R’ ’, - (CH2) -SO2-NRR, - (CH2)-

C(NH2) -NR ’ ’, hidroxilo, alcoxilo C1C7, tioalquilo 01-07, 

cicloalquilo-03-C6 y aiquilo CC7, que estÆ opcionalmente 

sustituido par fluoro, -NR’R’ ’, hidroxilo, alcoxilo C1C7, 

pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, ciano a carbamoiloxilo, y 

R’ y R’ ’ son independientemente seleccionados uno del otro 

del hidrôgeno, aiquilo C1C7 a cicloalquilo C3 -C6. 

20. Un compuesto de acuerdo la reivindicaciôn 19, cuyo 

compuesto se selecciona del grupa consistente en 

8-cloro-7-metil-4--(3-piridazin-4-il-fenil)-1, 3-dihidro-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

7-metil--4- (3-piridazin-4-–l-fenil) -8-trifluorometil-1, 3-

dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 

8-(2-fluoro-fenil)-4-(3-pirimidin-5-il-tenil)-1, 3-dihidro-

benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, 
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21. Compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 4, en 

donde R3 es piridina-N-oxido, que estª sin sustituir o 

sustituido por uno a dos sustituyentes seleccionados del 

grupo consistente en halôgeno, fluoro-aiquilo C1 -C7, 

fluoro-alcoxilo C1 -C7, ciano, amino, alquilamino C1 -C, 

alcoxilo c1-C7-alquilamino C1 -C7, hidroxilo-aiquilamino C1 -

C7, - (CH2) - C(0) -OR’ I  - (CH2)-C(0) -NR’R’ , - (CH2) -SO2-

NR’R r, -(CH2)-C(NH2)=NR ’, hidroxilo, alcoxilo C1 -C7, 

tioalquilo C1 -C7, cicloalquilo-C3-C6 y aiquilo C1 -C7, que 

està opcionalmente sustituido por fluoro, -NR’R’ 

hidroxilo, alcoxilo C1 -C7, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-

ha, ciano a carbanioiloxilo, y R’ y R’ ’ se seleccionan 

independientemente uno del otro de hidrôgeno, aiquilo C1 -C7 

o cicloalquilo C3 -C6-

22. Compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 3, en 

donde Y es -N=. 

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 22, 

cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 

4-[2,3-1 bipiridinil-4-il-7-metil-8-triflUOrOmetili1i3 

dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, y 

7-rnetil-4-(2’-metil-[2,41 bipiridinil, 

trifluorometil-1, 3 -dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-

ona. 

24. Un medicamento que contiene uno a mÆs compuestos de 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 y excipientes 
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proceso comprende 

reaccionar un compuesto de formula II 

XNH2 

R2NHBoc 

II 

con un compuesto de fÆrmula 

0 

orCO2R 

U 
IV 
DIVa 

en donde R es etilo a butilo, para dar un compuesto de 

fOrmula III 

0 0 

xfl 

NHBoc 3 
R III 

que a continuaciOn se somete a la desprotecciOn del grupo 

amino y ciclaciOn, para obtener un compuesto de fOrmula 

en donde R1, R2, R3, X e Y son tal coma se describen 

anteriormente, 

y si se desea, 

,-n-trri- r 1 r’nmnl i , q tn nht n I Hn Pn i in q 1 HR 
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Anexo I: Actividad in vivo de compuestos determinada par la medida de la reversiOn de 

la hipo-locomociOn inducida par agonistas en ratones. 

Materiales y mØtodos: 

Compuestos de ensayo: Los antagonistas de mGluR2 (ver Table) fueron 

administrados oralmente en una dosis de 30mg/kg (en 0.3% Tween, salino) a ratones 

tipo salvaje, 90 minutos antes de la prueba de comportamiento. 

El agonista de mGluR2, LY354740, conocido por inducir hipo-IocomociOn en 

ratones, es administrado a los ratones intraperitonealmente en una dosis de 15 mg/kg 

(en soluciOn saUna, ajustada a pH 7-8 con NaOH), 30 minutos antes del ensayo de 

comportamiento. 

Actividad de uniOn in vitro: La inhibiciOn de la uniOn de LY35470 as determinada como 

se describe en Ia solicitud (pÆginas 36 a 38 de Ia descripciôn). 

Actividad Locomotora: Los ratones tratados tanto con un agonista de mGluR2 

(LY35470) y con un antagonista de mGluR2, son puestos dentro de una cÆmara de 

ensayos computarizada (Omnitech, Columbus, OH) y se registra Ia actividad 

horizontal por 1 hora. 

Resultados 

La administraciOn del agonista mGluR2, LY35474, efectivamente induce hipo-

locomociOn (para mÆs detalles ver: Higgins, GA. ’Pharmacological manipulation of 

mGlu2 receptors influences cognitive performance in the rodent". Neuropharmacology 

46 (2004) 907-917). 

El tratamiento con los compuestos substituidos con heteroarilos de 5-miembros del 

arte previo no tiene efecto en la reversiOn del efecto de LY35470 a pesar de su 

habilidad para inhibir la u niOn de LY35470 in vitro. 

Sorprendentemente, los compuestos substituidos con heteroarilos de 6-miembros de 

la invenciOn tienen un efecto robusto en la reversiOn de la hipo-locomociOn inducida 

en ratones. 

Los resultados obtenidos son resumidos en la tabla incluida en el memorial. 

VB/IG 12.07.2006 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 54 a 485 

1.2. Reivindicaciones: Folios 8 a 28 como se radicô inicialmente 
Folios 486 a 499 como se modificaron 
Folios 546 a 558 modificaciones coma 

respuesta del solicitante. 

1.3. Prioridad: Fecha: 06/02/2002, pals: EP y nUmero: 02002012.9 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios: 533 a 544 

2. Objeto de la invención 
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El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en 

derivados de dihidrobenzodiazepin-2-ona de formula (I) como antagonistas del 
receptor metabotrOpico de glutamato. 

Reivindicaciones 1 - 23: Reclama protecciOn para compuestos de la formula 
general (I) con sus respectivos sustituyentes y diferentes posibilidades 
estructurales. 

ReivindicaciOn 24: Medicamento con uno o mÆs compuestos y excipientes para 
tratamiento y prevenciOn de problemas neurolOgicos. 
ReivindicaciOn 25: Proceso para preparar un compuesto de formula (I) que 

. comprende: 
a) Reaccionar un compuesto de formula II con un compuesto IV o lVa para dar 

uno de formula Ill 

R2NHB it 
0 

CO2R 

R 
F-It 

cfL 
or 

0 0 

Y 

A3 Iva

 
X-C,--(H

FHBoo 
A3 

b) Desproteger el grupo amino 
c) CiclaciÆn para obtener uno de fOrmula (I) 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles 
como antagonistas del receptor metabotrOpico de glutamato para tratamiento y 
prevención de trastornos neurolOgicos crÆnicos o agudos tales como psicosis, 
esquizofrenia, enfermedad de alzheimer, trastornos del conocimiento y deficits de 
memoria. 

Para solucionar este problema tŒcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de formula (I) derivados de di hid robenzodiazepin-2-ona. 

ClasificaciOn lnternacional de Patentes (IPC.): A61 K 31/5513, A61 P25/00, A61 P 
25/18 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. DescripciOn (articulo 28 D. 486) 
La descripciOn no es explicita y concreta en cuanto a las ventajas o al salto 
tecnolOgico de la solicitud con respecto al estado de la tecnica puesto que el 
hecho de que mencione que se ha descubierto que los compuestos de fOrmula (I) 
son antagonistas del receptor metabotrOpico de glutamato y que tienen valiosas 

A ieknc. ,-nnnl oan rn6cr afnr+i,nc, 



Par ser vagos e imprecisos este despacho no tomarÆ en cuenta tØrminos que 
especifican compuestos tales coma: "sales", "profÆrmacos", "formas 
tautomØricas" 
Na se observa suficientemente soportado el hecho de que el solicitante desea 
quo con su argumento al respecto do que la inclusiOn de los valores de Ki en las 
pÆginas 30 a 36 implique que el examinador suponga una ventaja tØcnica de los 
compuestos reivindicados con respecto at estado de Ia tØcnica si no se 
demuestra que se han realizado estudios comparativos eritre los compuestos 
relacionando al mismo tiempo los valores de los resultados originales obtenidos 
para los compuestos que han sido supuestamente superados por la invenciOn. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica es: 

Fecha do presentaciOn de la solicitud prioritaria 06/02/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la bUsqueda en el estado do la 

40 tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

Fecha de 
No Documento Tituto publicación* 

BENZODIAZEPINE 
Di WO 01/29011 26/04/2001 

DERIVATIVES  

5. Anªlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Novedad (articulo 16 D486) 

ReivindicaciOn 25: Proceso para preparar un compuesto do fOrmula (I) 

D1 que enseæa (ver folio 516) compuestos de formula (I) para ser usados en el 

1101 tratamionto o prevención do desôrdenes neurológicos agudos a crônicos y sus 
procesos do proparaciOn. 

Asf las cosas el proceso reivindicado so superpone con el proceso del documento 
D1, por Ia tanto no es novedoso, pues ya so conocia en el estado do la tØcnica 
(ver folios 523-254). 

Tres (3) do los olomentos caracteristicos de la composiciOn de la 
reivindicaciOn 25, habian sido divulgados previamente en el Estado do la 
Tecnica segUn el cuadro siguiente: 

CARACTERISTICAS REIVINDICADAS en D1 

la solicitud 
Reaccionara un compuesto de formula II 
con un compuesto IV a IVa para dar uno Si 



De manera que el objeto de esta 
reivindicaciÆn 25 no es nuevo, de 
medicamento de la reivindicación 24.. 

5.2. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

563 
solicitud, tal como aparece en la 
esta forma tampoco es nuevo el 

La presente Solicitud de Patente reivindica (de 1 - 23) un compuesto de formula 
general I: 

Dicho compuesto se ye afectado porel siguiente documento mÆs cercano del Estado 
de la TØcnica: 

D1 que ensefla (ver folio 516) compuestos de formula (I) para ser usados en el 
tratamiento o prevenciôn de desÆrdenes neurolôgicos agudos o crônicos tales 
como psicosis, esquizofrenia, alzheimer, desôrdenes cognitivos y deficits de 
memoria. 

SOLICITUD ANTERIORIDAD (D1) ComparaciOn 

(I) 

HO 

(1) 

Rt. 0 

(I) 
PS 

�Y 

Enlace simple, grupo X Enlace simple, grupo etinodiilo Equivalente etinodiilo  
Halógeno o fenil sustituido 

con halogeno, alquilo, Halageno o fenil sustituido con 
fluoroalquilo halOgeno, alquilo, haloalquilo 

Equivalente 
Fenil opcionalmente Fenil opcionalmente sustituido con 

sustituido con halógeno, halógeno, alquilo, haloalquilo 
alquilo,_fluoroalquilo  

Alquilo, alcoxilo, Alquilo, alcoxilo, halógeno, halOgeno, piperidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolina-4-ilo, Equivalente mofolina-4-ilo, fluoro- fluoro-alquilo alquilo  
Farcialmente 
equivalente 

Arilo de 5-6 miembros o heteroarilo 
opcionalmente sustituido (no podria estar 

sustituido por un 
heterociclo de 6 

m iem bros) 

La Unica diferencia con D1 es que esta solicitud no podria estar sustituido por 
un heterociclo de 6 miembros como sustituyente adicional en R3 pero esta 
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patente) y 7. (respuesta a los argumentos del solicitante) se consideran 
insuficientes las evidencias presentadas sabre la superioridad del compuesto 
reivindicado con respecto at de la anterioridad y se han considerado asi mismo 
falencias de soporte en el capitulo descriptivo. 

De esta forma no puede determinarse un efecto tØcnico que logre la diferencia 
con la anterioridad encontrada porque la descripcian no es contundente en tal 
sentido asi camo tampoco lo son los datos presentados por el solicitante en su 
respuesta. 

De la misma forma el medicamento reivindicado no es inventivo ya que el 
compuesto activo que lo compone no lo es. 

De esta forma el Problema TŁcnico Objetivo fundamental de la lnvencian 
Reivindicada no puede definirse y los compuestos, y fÆrmacos reivindicados se 
consideran tan solo una alternativa, sin algUn salto tecnologico que lo haga 
superior a lo previamente conocido. 

For consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente, 
resultarIa obvio el diseno de este tipo de fÆrmacos y compuestos para un experto 
en la materia. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

Documento No Reivindicaciones 
Requisito que afecta afectadas dD WO 01/29011 1 1-24 NIVEL INVENTIVO 

______________ 25 NOVEDAD 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� Como se indica en el Item 5.1 este despacho ha considerado como no 
resueltas las objeciones dadas al capitulo descriptivo. 

� Nose consideran subsanadas en su totalidad las objeciones dadas al capitulo 
reivindicatorio. 

� Se considera insuficientemente soportada la evidencia mencionada en Ia 
respuesta del solicitante con elfin de argumentar que hay superioridad notoria 
con respecto a la anterioridad. 

� No se considera suficiente el hecho de mencionar que la anterioridad anÆloga a 
los compuestos de la presente solicitud, que posee heteroarilos de 5-miembros 
se encuentran con: ACTIVIDAD IN VIVO: "sin actividad", pues de hecho tiene 
equivalente acción fisiológica a los compuestos reivindicados en Ia solicitud. 

� No puede reconocerse nivel inventivo ademÆs porque el capitulo descriptivo no 
mnninni In zimprinririnH rip In r’nmnj tcctnc r,indirdnc nroci,,n-irlo nnr aI 
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En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dIas contados 
a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio 9eiSo)me a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capItulo quinto del tit,JØI’o  prjp’I’ero diIa Circular LJnica No 10 de 2001. 

,/ 

/ 
ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisió de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado par fijacion en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 1921 Código No. 202087 


