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Despacho notificado por fijación en lista el 23 de 

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

su Concepto TØcnico No. 3542, baja as acÆpites de: Claridad del capitulo descriptivo, 

Claridad y concision de capitulo r ivindicatorio, Excepclones a la patentabilidad, 

Reivindicaciones relativas a un uso 0 a Un segundo uso y Nivel inventivo, atentamente 

me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y modificaciones sobre el 

capitulo reivindicatorio de la solicitud, por media de Ia cual no solo Se superan dichas 

objeciones, sino que ademÆs se demu stra en forma contundente la patentabilidad de la 

Øreserte solicitud. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICifUD 

3.1. CaDItulo Descrintivo 

En primer lugar, el seæor Examir 

base en la siguiente afirmación: 

objeta la claridad del capitulo descriptivo con 

"No se encuentran sustentadas en los ejemplos de la descripción todas las 

sustituciones de los compuestos de órmula (I), por ejemplo cuando X es a-Cl-I2, L 

representa -CH2C(0) a C3-C6 cicloaIqull 2 entre otros y Z1 y Z2 son azufre." 
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A este respecto, atentamente me permito Ilamar la tenión del selior Examinador 

para que considere que los ejemplos presenta os en el cpItilo descriptivo de solicitud 

tieneri como 6nico objetivo ilustrar la manera de Ilevar a cbo las enseæanzas de la 

presente invención, y por lo tanto, no deben er consideradcs como herramienta para 

precisar el alcance de la misma. 

Adicionalmente, considero importante re altar que el apftulo descriptivo de la 

presente solicitud describe de manera comp eta los equemas de sIntesis para la 

preparación de los compuestos revelados en la presente olicitud, tal y como se 

encuentra consignado entre (as pâginas 37 y 41 del mismo 

A este respecto, me permito seæalar que dichs esquemas brindan a la 

persona con conocimiento en la mat na, las tosJas las herramientas 

(disponibilidad de los reactivos de partida, coidiiones experimentales, 

estrategias de sIntesis de intermediariosasI como las debidas referencias 

bibliogrÆficas cuando fuere necesarlo, entr otros), ara que dicha persona, en 

uso de sus conocimientos bÆsicos de quIm ca orgÆnca, est6 en condiciones de 

Ilevar a cabo Ia sIntesis de cada uno d los comuetos que contempla fa 

presente invención. 

Por lo tanto, me permito selialar que la descripción de la presente solicitud Si 

cumple con lo preceptuado en el ArtIculo 28 de la Decision And na 486 de 2000, esto es, 

cumple con su función de divulgar  la inven ion de manera suficientemente clara 

y completa para su comprensión y para ue unaer ona con conocimiento 40 
medlo en fa materia pueda ejecutarla. 

En consideracióri de lo anteriormente expuesto, qued coHpletamente superada la 

objeción del seæor Examinador en este sentido. 

3.2. CapItuto Reivindicatorio 

De otro lado, el seæor Examinador objet la clarid d d I capitulo reivindicatorlo 

argumeritando que: 

"La estructura de formula (I) se encuentri de forr, 

posiblildad a una mu/tip/ic/dad de compuestos, / s cuales 

en la descripción." 

En conexión con la anterior objeción, el sen r Examij 

"La caracterIstica esencial de los 
derivadoteneral

 

de la r 
estructura de formula (I) se encuentra de forma  y 

ral y amp/ia, dando ía 

encuentran sustentados 

sidera que: 

que corresponde a la 

en sus radica/es R1,. 
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R3, L y G2; pues al realizar los reemplazos se obtienen compuestos con caracterIsticas 

quimicas diferentes, como en los siguientes ejemplos: Ejemplo A y Ejemplo B" 

(Estructuras de los ejemplos A y B no mostradas). 

Por otro lado, objeta la claridad del proceso de preparación de la composición 

farmacØutica de la reivindicaclón 14 at ser considerado general y amp/b. 

En relación a las anteriores objeclones, me permito manifestar que Cs 

deseo del solicitante realizar modificaciones sobre ci capitulo reivindicatorio de 

forms tal que este sea aun mÆs claro al reclamar los compuestos derivados de 

2,5-dioxoimidazolidin-4-ilacetamidas de la presente lnvención, y para que a su 

vez, dicho capitulo reivindicatorio no haga referenda a mØtodos terapØuticos o 

usos. 

Antes de presentar dichas modificaciones, me permito selialar que el capitulo 

reivindicatorio quedarÆ constituido ahora par 7 relvindicaciones que tienen como base 

las reivindicaciones originalmente presentadas, las cuales han sido modificadas para 

contribuir a su claridad, y el capitulo descriptivo de la solicitud en diferentes pasajes, los 

cuales serÆn debidamente referenclados. 

En conexión con 10 anterior, me permito manifestar que dichas modificaciones no se 

constituyen de forma alguna en una ampliaclón at alcance de la solicitud, toda vez que 

tienen pleno sustento en la solicitud originalmente presentada, tal y coma se seæata a 

continuación: 

Reivindicación 1. Esta reivindicación ha sido modificada medlante la 

� Ilmitaclón de los elementos y fragmentos moleculares representados 

por los radicales de X, V, Z1, Z2, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, L y G2. 

Las modificaciones a la reivindicación 1 mencionadas, pueden resumirse como 

sigue: 

�El radical X ya no representa -CH2-, 

�El radical V ya no representa N-metil, 

*Los radicales Z’ y Z2 inicamente representan un Ætomo de oxIgeno, 

*El radical R’ ha sido drÆsticamente limitado en su alcance, 

*Los radicales R1, R2, R4, R5, R6, R 7 y R8 considerados de forma independiente, 

se modificaron en su representación de "aiquilo C1-C6" par "aiquilo C1-C41’, 

*Los radicales R’ y R2 juntos con el Ætomo al cual estÆn unidos han sido 

limitados para representar un grupo seleccionado de anillos heterociclos, que 

se encuentran dentro del alcance de los snubs representados por estos 

radicales en Is reivindlcación 1 originalmente presentada, tal y como se 

3 
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encuentran explicitamente revelados n la pa 

de la solidtud. 

�El radical L ha sido drÆsticamente I mitado 

representa. un grupo seleccionado de sustltuy 

del alcance de los representados por este 

originalmente presentada, tal y como se encu 

entre las pÆglnas 14 y 15 del capitulo descript 

�El radical G2 ha sido drØsticamente limitado 

representa un grupo seleccionado de fra 

encuentran dentro del alcance de los repre 

reivindicaclón 1 originalmente pregentada, 

del capitulo descriptivo 

su Icance, dado que ahora 

2S ue se encuentran dentro 

ii I en la relvindicaclón 1 

ran explicitamente revelados 

de a soHcitud. 

su alcance, dado que ahora 

ant s moleculares que se 

:ad s par este radical en la 

ii como se encuentran 

explicitamente revelados.entre las pa Inas 17 y 18 el capitulo descriptivo de 

la solicitud. 

Como resultado de las rnodiflcacion s descrita la ueva reMndicación 1 se 

lee ahora como sigue: 

1. Lin compuesto de formula (I) o una sal a s Ivato farmacØuticamente 

aceptable del mismo 

donde 

X representa un Ætomo de oxigeno a 

V representa NH; 

Z’ y Z2 cada uno representa un Ætorr 

R1 representa o un hldrógeno o un 

opcionalmente sustituido por al r 

halógeno, hidroxfl, CI-C6 alcoxi,; 

R2 representa hidrógeno o Cl-C4 aIqL 

R3 representa hidrógeno o C1c4 alqL 

0 

R1 y R2 juntos con los atomos de car 

un anhllo saturado de 5- a 6- mie 

heteroatorno en el anhllo seleccionac 

piperidinhlo, tetrahidrofuranhlo o tetr 

anterlormØnte; 

0 

grupo 

de oxige,io; 

iposeIeclondo de CI-C4 aiqull siendo 

nos un susituvente seleccionado de 

ono a los cual s estÆn enlazados forman 

bros opc ona mente comprendiendo un 

o de ciclo enti a, cidohexilo, plrrolidinilo, 

hidrotIofe ho, y R3 es como se describió 

I 

1 

4 
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0 

R2 y R3 Juntos con el Ætomo de carbono al cual estÆn enlazados forman un 

anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un 

heteroÆtomo en el anillo seleccionado de ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, 

piperidlnhlo, tetrahidrofuranhlo o tetrahidrotlofenhlo, 
y 

R’ es como se describió 

anteriormente; 

R4 representa hidrógeno o Cl-C4 aiquil; 

R5, R6, R7 
y 

R8 cada uno independientemente representa hidrógeno o Cl-C4 

aiquil; 

L representa -CH2C(0)- 6 -C(0)CH2-, ó -(CH2)2-, -(CH2)3-, -(CH2)4-, -(CH2)5-, - 

(CH2)6-, -CC-, -CH2-C=C-, -C=C-CH2, -0-(CH2)3-NH-, -NH-(CH2)3-0-, - 

CH(CH3)-, -(CH2)2-C(0)-, -C(0)-(CH2)2-, -CH2CH(CH3)-, -CH(CH3)CH2-, - 

(CH2)2-0-CH2- 6 -CH2-0-(CH2)2, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil o ciclohexil, 

metilciclopropil siendo opcionalmente sustituldos por al menos un susthtuyente 

seleccionado de hidroxil, cloro, flCioro, bromo o yodo, metil, etil, n-prophl, 

isopropil, n-butil o t-butil, trifluoromethl o pentafluoroetil, metoxi o etoxi 
y 

trifluorometoxi, -CH(CH3)-CH(OH)-, -CH(OH)-CH(CH3)-, -CH2CH(OH)-, - 

CH(OH)CH2-, -CH2CH(OCH3)- ó -CH(OCH3)CH2-, a; 

L representa una cadena C3-C4 alcanetrilo, de la cual sus terminaciones estÆn 

enlazadas a un anillo adyacente de Ætomos de carbono en el sistema de 

anhllos de 5- a 10- miembros de C2 para formar un anillo; 

G2 representa un sistema saturado o no saturado de anillos de 5- a 10-

miembros seleccionado de fenhl, ciclopentil, ciclohexil, biciclo[2.2.1]heptil, 

ciclopentenil, ciclohexenil, pirrolidinil, piperidinil, piperacinil, morfohbnhl, 

. tiomorfolinil, diazabbciclo[2.2. 1]hept-2-iI, naftil, benzofuranil, benzotienil, 

benzodioxolhl, quinolinil, 2,3-dihidrobenzofuranil, tetrahidropiranil, pirazolil, 

piracinil, tiazolidinil, indanil, tienhl, isoxazolil, piridazinhi, tiadiazolil, pirrolil, 

46 furanil, tiazolil, Indolil, imidazolil, pirimidinil, bencimidazolil, triazolil, tetrazolhl 

y 

piridinil. 

Reivindicaciones 2 y 3. El contenido de estas reivindicaciones no ha sido 

modificado, asI mismo su numeración en el nuevo capitulo reivindicatorio se 

mantiene respecto al capitulo reivindbcatorio originalmente presentado. 

� Reivbndicaciones 4 a la 10 y 14 a la 19. Estas reivindicaciones, tal y como 

originalmente presentadas, han sido eliminadas del nuevo capitulo 

reivindicatorio. 

� Nueva reivindicaclón 4. Esta reivindlcación corresponde a una 

realización preferida de la invención, tal y como se presenta entre las 

pÆginas 23 y 24 del capitulo descrhpthvo de la solicitud. 

5 
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Reivindicación 11 (Nueva reivind 

reivindicaclón no ha sido modifi 

sido renumerada de acuerdo con el n 

on 5) 

o, en co 
capituo 

Reivindicación 12 (Nueva reivindica ion 6). 

modificada mediante la limita Ion do 

reclamados. En esta reivindicaciOn se elimi 

conformidad con el hecho que el r dical X 

reivindicación 1 ya no representa -c 

contenIdo do esta 

uencia, iinicamente ha 

indicatorio. 

a reivindicación ha sido 

s procesos do sIntesis 

n los literales (b) y (c) de 

la formula (I) de la nueva 

Reivindicación 13 (Nueva reivind cación 7). I contenido de esta 

reivindicacjón no ha sido modif cado. En con ecuencia cinicamente su 

dependencla y numeración ha sido ajustada ce c nformidad con el nuevo 

capitulo relvindicatorio. 

Ahora bien, en relación a la objeción de falta de su 

representados por la formula (I) de la reivindi aciOn 1, ne 

capitulo descriptivo de la presente solicit d describe c 

esquemas de sIntesis para la preparación de los c4m, 

presente solicitud (pÆginas 37 a la 41 del capituo 

permitirian a la persona con conocimiento media en la 

sIntesls de los compuestos representados p r la formula 

Adicionalmente, me permito seæalar que el solicita 

descriptivo las metodologlas de preparación det Ilada que 

veintinueve (129) compuestos derivados de 2,5-di 

(pÆginas 42 a 74). Con lo anterior, el 6nico objetivo del 

forma a6n mâs clara y precisa las metodolog as experir 

sIntesis mencionados, los cuales, serIan utilizad s por la pc 

en la materia para obtener los compuestos revlados en I 

los compuestos representados por la formula (I) 

En consideración do los anteriores h 

reclamados en la relvindicación 1, si encu 

descriptivo do la presente sollcitud, cor 

Examinador en su concepto tØcnico. 

A pesar de lo anteriormente expuesto, at 

del selior Examinador al hecho que el solic 

alcance de los compuestos reclamados 

restricclón de los elementos y fragmento 

es cia 

ntran pl 

rarlo a 

mente 

te ha 

i la rei 

molecul 

no 

:ento de los compuestos 

ermito reiterar que el 

manera completa los 

lestos revelados en la 

escriptivo), los cuales 

iateria Ilevar a cabo la 

a incluido en el capitulo 

iiten la sintesis de ciento 

idazolidin-4-iIacetamidas 

:ante es el de ilustrar de 

les de los esquemas de 

con conocimiento medio 

sente invención, esto es, 

quo los compuestos 

ustento en el capltulo 

æaIado por el seæor 

me ?permito dirigir la atención 

limitado drÆsticamente el 

lndcación 1, mediante la 

ire representados por los 

C 
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radgcales X, Y, Z1, Z2, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, L y G2 en la formula (I), tal y 

como ha sido descrito en la presente sección de este memorial. 

En consideración de los argumentos expuestos que demuestran a cabalidad que los 

compuestos reclamados en la presente solicitud tienen sustento en el capitulo descriptivo 

de la misma, sumado a las drÆsticas limitaciones al alcance de la formula (I) de la 

reivindicaciOn 1, queda completamente superada la objeción del senor Examinador en 

este sentido. 

Finalmente, en relación con las modificaciones al capItulo reivindicatorio 

presentadas, considero pertinente resaltar que estas no amplian de manera alguna el 

alcance de Ia invenciOn, toda vez que se encuentran pienamente sustentadas en la 

descripción de la presente solicitud, y corresponden bien sea a restricciones de la materia 

a ser reivindicada, o blen a la eliminación de algunas de las reivindicaciones 

originalmente presentadas. 

4. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD 

Dc otra parte, el senor Examinador ha manifestado que las reivindicaciones 18 y 19 

incurren en excepciones a la patentabilidad con el siguiente argumento: 

I) La reivindicaciones 18 a 19 se refieren a mØt’odos de tratamiento, los cuales 

no son patentables de acuerdo con mencionados en la normativa vigente. (articulo 20 

D486 literal a)-d)). 

En reiación a la anterior objeción, me permito resaltar ci hecho que las 

reivindicaciones 18 y 19 como habia sido originalmente presentadas han sido 

ehminadas en el nuevo capItulo relvindicatorio, por lo tanto la materia objetada en 

dichas reivindicaciones no se encuentra presente en el nuevo capItulo reivindicatorio, 

superando de esta forma la objeción formulada por el senor Examinador al respecto. 

S. !JSOSO SEGUNDOS USOS. 

Adicionalmente, el senor Examinador ha manifestado que las reivindicaciones 16 a 

17 incurren en restricciones relativas a usos o segundos usos con ci siguiente 

arg u mento: 

I) La reivindicaciones 16 a 17, se refleren al uso de un compuesto, ía cual no es 

patentable de acuerdo a los artIculos mencionados de la normativa vigente. (artIculos 14 

y 21 D496). 

r:A 
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Sobre este particular, me permito sefialar el hecho qüe  

17 como presentadas originalmente han sido eIimira 

relvindicatorlo, por to tanto la materla obj tada en ic 

encuentra presente en el nuevo capItulo rely ndicatorio, s 

objeción presentada por el seæor Examinador. 

6. NIVEL ZNVENTIVO 

s reivindicaciones 16 a 

s en ci nuevo capItulo 

s reivindicaciones no se 

erando de este modo la 

Como resultado del anÆtisis de patentabilidad realizdo a la presente solicitud, el 

seæor Examinador fundamenta en su Concepto TØcnico la falt de nivel inventivo de las 

reivindicaciones de la 1 a Ia 15 del capItulo reiv ndicatorio, con base en el documento EP 

1191024 (Dl). 

En relación a ía altura inventiva de los compuestos rpre entados por (a formula (I) 

de Ia reivindicación 1 de la presente solicitud, y luego de rali ar un anÆlisis comparativo 

entre las caracterIsticas como inhibidores de metoi4rot inasa MMP12 de dichos 

compuestos, frente a caracterIsticas similar es de losconipuestos revelados en ci 

documento Dl, el seæor Examinador seæala la Ita de nivl inventivo de los compuestos 

de la presente invención, entre otras, mediante Ia siguient afimación: 

"La estructura quImica de los compuestos 2,5-dioxoipidaolln-4-ll acetamidas ya se 

encontraba previamente divulgada en el esta o de ía e’cni1ca, los compuestos de la 

solicitud se consideran como alternos a los p eviament� dh.uIgados pues es evidente 

para el experto en la mater/a realizar los cambi s en los sLilstitLlyentes en ía estructura ya 

conocida, utilizando an/I/os anÆlogos tales como fen/lo." 

Seguidamente en su argumentación, ci seior Examirado afirma que: 

"No se evidencia e/ efecto tØcnico 

estructura de formula (I)". 

Finalmente, en su anÆlisis de patentab 

la solicitud bajo estudio el seæor Examinador 

"El Problema TØcnico Objetivo fundamen 

dioxoimidazolldln-4-i!acetam!das y su.-, 

metaloproteinasa MMP12", queda plenam 

de la anterior/dad encontrada, pues es evident 

documento Dl, obtener los compuestos de I 

alternos, por /0 tanto carece de nivel inventivo. 

e inespeadc de los compuestos con la 

I de las ieivitdicaciones de producto de 

blece qu: 

el cual 

para el 

solicitud 

btener compuestos 2,5-

como inhlbidores de 

n las estructuras quImicas 

o en ía mater/a que con el 

ntada; como compuestos 

8 
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En consideración de la anterior afirmación, y antes de presentar los argumentos 

tØcnicos que permlten superar de manera incontrovertible las anteriores objeciones, me 

permito seæalar al seæor Examinador que el problema tØcnico que busca solucionar la 

presente solicitud es: ’Proveer una clase de compuestos que sean inhibidores 

Dotentes y selectivos de MMP12", tal y como puede extraerse de la atenta lectura del 

capitulo descriptivo de la presente solicitud, 6 de forma directa de la lectura del ciltimo 

pÆrrafo de la pglna 4 de dicho capitulo. 

La anterior definición del problema tØcnico a resolver es mucho mÆs precisa que la 

establecida por parte del seæor Examinador en su anÆlisls de patentabilidad, y por lo 

tanto, brinda las herramientas adecuadas para un anÆlisis de patentabilidad acertado. 

A este respecto, considero importante resaltar que el problema tØcnico que busca 

. resolver la presente solicitud va mÆs allÆ de simplemente obtener compuestos 2,5-

dioxoimidazolin-44 acetamidas y sus anÆlogos como inhibidores de met aloproteinasa 
MMP12", asi como ha sido establecido por el seæor Examinador. Adicionalmente cabe 

fl 

resaltar que, los compuestos reivindicados en la presente solicitud han sido desarrollados 

buscando selectividad y potencia como principales caracterIsticas de la mencionada 

capacidad Inhibitoria de meta loprotei nasa MMP12. 

De otra parte, en relación al documento del arte previo citado Dl, me permito 

seæalar que los inhibidores de metaloproteinasas alli revelados son una familia de 

compuestos aue compaiten Ia caracterIstica estructural comün de Poseor un 

anillo heterocIclico de 1,3,4-tiadiazina sustituido en poslciones 2 y 5 can una 

pluralidad de fragmentos moleculares, tal y como es claro para la persona con 

conocimiento medio en la materla que observa la formula (I) de dicho documento. 

En este sentido, me permito dirigir la atenclón del seæor Examinador para que 

tenga en cuenta que serla completamente claro para la persona medianamente versada 

en la materia que el documento Dl revela como su principal enseiianza la existencia de 

una relación intima entre la actividad inhibitoria de meta loprotei nasas y la presencia de 

anillos heterocIclicos tipo 1,3,4-tiadiazina sustituldos en posiciones 2 y 5, tal y como 

dicha persona concluirla de la lectura somera de dicho documento, o como lo encontraria 

consignado de forma expilcita en diferentes apartes del mismo, como por ejemplo en la 

pÆgina 3 lInea 35. 

En virtud de las anteriores consideraciones, me permito seæalar que es indiscutible 

que para la persona medianamente versada en la materia que tomara como fundamento 

las enseflanzas del documento Dl para dar soluclón al problema tØcnico de "obtener 
compuestos 2,5-dioxoimidazolin-4-9 acetamidas y sus anÆlogos como inhibidores de 
metaloproteinasa MMP12", tal y como afirma el seæor Examinador en su anÆlisis de 
patentabilidad, no existirIa motivación alguna para sustituir el anillo heterocIclico tipo 
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desprende que es justamente a la presencia 

encuentra asociada la actividad biológica que pr 

mismo los reCine en un Cjnico concepto comi 

documento de forma clara y por de mÆs explicitq. 

toda ve qu, de dicho documento se 

dicho aiiIIoheterocIclico a la que se 

entan lo corpuestos de Dl, y que as( 

inventivc, taI y como lo revela dicho 

Sumando a la anterior conclusion de en r laciOn a I 

importante seæalar que la persona media amente 

encontrarIa en dichas enseftanzas herrainientas, 

resolver el problema tØcnico de "Proveer una cia 

Inhibidores Dotentes y selectivos de MMP1 ", tal y 

los compuestos revelados en la presente in irencl6n. 

La anterior afirmación es indiscutible en irtud de h 

sumado al hecho de que, dentro de las enseæanz 

sugerencia alguna que permita prever car cterIstic 

selectividad en la inhibición de metalopro einasa M 

los ejemplos ilustrativos 23 a 25 de Dl: N- 5-(4-Clorc 

2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, N-[ -(4-Bromc 

2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida y N-[ -(4-Cicloh 

il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, r spectivarn 

ünicos compuestos derivados 2,5-dim 

explIcitamente revelados en Dl dentro de una 

ilustrados mediante 31 ejemplos. 

eæanzas de Dl, considero 

ida en la materia no 

otivaclón alguna para 

compuestos que sean 

se ha sido resuelto por 

arumentos ya presentados, 

4 Dl, no se encuentra 

speriores de potencia 6 

1131 de los compuestos de 

nil -6H-1,3,4-tiadiazina-2-ii]- 

nil -6H-1,3,4-tiadiazina-2-iI]- 

:ilf nil)-6H-1,3,4-tiadiazina-2- 

ite los cuales son Los 

im dazolidln-4-ilacetamida 

va1edad de compuestos 

Para establecer la anterior conclusion, la persona me1lianamente versada en la 

materia requerirIa de una breve inspecci61 de los resittados de inhibición de 

meta loproteinasa de los compuestos de los ejemplos ilistrtivos 23 a 25 de Dl, los 

cuales se presentan en la tabla de Ia pÆgina 12 de dicho 4cu,ikento. 

Adicionalmente a los argumentos tØcnicos presentads, 

suficientes para reconocer el carªcter inven ivo de lo 

solicitud frente al anIisis de patentabilidad del sefior E: 

existencia del documento Dl, me permito present r 

experimentales que demuestran de manera incontrovetil 

inesperado de la capacidad inhibitoria de MM 12 de los

 ?codioxoi midazolin-4-il acetamidas de la presente olicitud. 

La tabla que se presenta a continuación permite 

las mencionadas caracterIsticas de potencia y 

representativa de compuestos derivados de 2,5 

reclamados a travØs de ía presente solicitud de patente. 

DS cuales en si mismos son 

mpuestos de la presente 

minador en relación a la 

n este memorial datos 

el carØcter sorprende e 

puestos derivados de 2,5-

r incontrovertiblemente 

ad de una selecciOn 

azoIin-4-iI acetamidas 

1-1 

10 



LLOREDA & CIA. S. A. 

S 

[IJ 

[I 

COMPUESTO 
DEL EJEMPLO 

DE LA 
DESCRIPCIÔN 

No 

INHIBICION DE METALOPROTEINASAS HUMANAS 1050 (pMj_ 

MMP12 MMP1 MMP8 MMP14 MMP19 

1 0.022 10 10 10 10 

2 0.007 10 5.1 10 10 

5 0.032 10 4.55 10 10 

14 0.006 10 3.8 10 10 

21 0.008 10 10 4.55 10 

22 0.015 10 10 6.5 10 

23 0.006 10 10 10 10 

24 

26 

0.004 

0.017 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

27 0.005 10 10 10 10 

Dc los datos de la tabla anterior es completamente clara que los compuestos de la 

presente solicitud resuelven debidamente el problema tØcnico de ’Proveer una clase de 

compuestos que sean inhibidores potentes y selectivos de MMP12". 

De los anteriores datos de inhibición de metaloproteinasa presentados, es evidente 

que la inhlblción de MMP12 (columna 2 de Pa tabla anterior) respecto a las 

meta loprotei nasas MMP1, MMP8, MMP14 y MMP19 por parte de los compuestos de la 

invención es selectiva, lo cual se establece al considerar el hecho que se encuentran 

valores de IC50 siempre menores para Pa inhibición de MMP12, respecto a las demÆs 

metaloproteinasas para un mismo compuesto de los alil referenciados. 

Asimismo, a partir de los valores de inhibición de meta loprotel nasa presentados, se 

hace evidente que los compuestos de la presente solicitud son potentes en su capacidad 

de inhibir selectivamente metaloproteinasa MMP12, dada que los valores de inhibición 

IC50 de MMP12 se encuentran en el rango nano-molar (108 M), el cual es, en la mayorIa 

de los casos, al menos tres ordenes de magnitud Inferior a Pa capacidad observada de los 

compuestos de la invención de inhibir otras meta loprotei nasas evaluadas. 

En conexión con los argumentos tØcnucos anteriormente presentados, me 

permito dirigir la atenclón del seæor Examinador a la capacidad Inhibidora de 

metaloproteinasa de los compuestos revelados en ci documento Dl, 

especialmente en relación a los valores de lnhiblclón de metaloproteinasa de los 

compuestos 23 a 25, los cuales se encuentran en la tabla de la pØgina 12 de 

11 
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dicho documento Dichos valores demues 

meta lop roteinasa MMP12 (valores entre 

derivados de 2,5-dioxoimidazolrn-4-11 ac 

menor a la obtenida respecto a los comp 

como se observa al comparar dichos valoi 

para algunos compuestos representativos 

in que Ia capcidad de inhlblción de 

.297 14Z I41) de los compuestos 

imidas revelros en Dl, es mucho 

stos de l presente invención, tal y 

con los reentados anterlormente 

la presente invención 

Asimismo, de los valores de capacidad inhibidora de metaloproteinasa de los 

compuestos revelados en ci documento Dl, se observa ina selectividad modesta por 

meta loproteinasa MMP12, respecto a las demÆs metaloproein sa evaluadas; tat y como 

se extrae de Ia evaluación de los datos de la ta Ia de la pgina 12 de dicho documento. 

En consecuencia, queda completamene demos trad que Ia mencionada 

selectividad y potencia de los compuestos de la res!nte lnvención, es una 

ventaja tØcnica superior de dichos compuestos frene a compuestos revelados del 

arte previo con actividad Inhibidora de meta loprteinasas. 

De otro lado, en relación a (as objeciones de nivel in’en ivo del proceso de sIntesis 

de los compuestos de (a presente invención, ci  qual se recIma en la reivindicación 12 del 

capituto reivindicatorlo coma originalmente pre entado, coisid ro importante seæalar que 

(a nueva reivindicación 6 reclama un proceso de sIntesis pra I s compuestos de la nueva 

reivindicación 1. En relación con dichos compuestos, me erm to reiterar que son nuevos 

e inventivos, tal y como ha sido demostra o de ma era contundentemente en la 

presente sección de este memorial y por tal los procesos e sIitesIs de los mismos son a 

su vez nuevos e inventivos 

Dicho esto, me permito citar to que el M inual Andiio pra el examen de patentes 

considera respecto at nivel inventivo de proce os para I obención de compuestos con 

caracterIsticas de novedad y nivel inventivo: 

"Si una reivindicacIón independiente es nueva e nve tiva, tamblØn /0 son sus 

reivindicaciones dependientes. De la misma manera, 5! 1’n producto es nuevo e 

inventivo tamblØn Id serÆn las reivindica ones de jroceso que necesariamente 

Bevan a ese producto y a las reivindicaci nes del poditcto". (Resaitado fuera de 

texto) 

Por to tanto, la afirmación del Seæor Examinador con rspecto a que en ci proceso 

reclamado en Ia reivindicación 12 originalmente presenta4ia (rueva reivtndicación 6), No 

se evidencia el efecto tØcnico superior e ineperado de pro eso de preparadón de los 

� COMUNIDAD ANDINA, SecretarIa General, "Manual 
ver pgina 80. 

de de 2004, Lima, PerCi, pthgina 7, 

12 
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compuestos con estructura de formula (I)" no tiene lugar en la evaluacióri del nivel 

inventivo del proceso reclamado en la reivindicaclón 6 del nuevo capitulo reivindicatorlo 

de la presente solicitud. 

En conclusion, se ha demostrado en forma contundente la altura inventiva de los 

compuestos derivados de 25-dioxoimidazolin-4-ii acetamidas de la presente solicitud, as[ 

como del proceso de sintesis para la preparación de los mismos. 

Por lo tanto, es compietamente claro que la materla reclamada en la 

presente invención cumple con los requerimientos del ArtIcuio 18 de la Decisión 

Andlna 486, es deck, cumple con ci requisito de Nivel Inventivo exigido. 

7. CONCLUSION 

En ci presente memorial se presentaron argumentos categórlcos para 

demostrar que ci capitulo descriptivo de la presente solicitud cumple con 10 

preceptuado en el ArtIculo 28 de la Decision Andlna 486 de 2000. 

Asimismo, teniendo en cuenta los argumentos presentados y las 

modificaciones realizadas en ci capItulo reivindicatorlo, se ha demostrado que 

la presente Invención es ahora clara y concisa al reclamar los mencionados 

compuestos derivados de 2,5-dioxolmidazolln-4-11 acetamidas como Inhibidores 

potentes y selectivos de metaloprotelnasa MMP12. 

Dc otro lado, se presentaron argumentos tØcnlcos contundentes que 

demuestran la aitura inventiva de los compuestos derivados de 2,5-

dioxoimldazoiin-4-il aàetamidas de la presente solicitud sobre las enseæanzas 

del documento del arte previo citado. 

En conexión con. lo anterior, Se ha demostrado que el proceso de 

preparación de los compuestos de la reivindicaclón 1 de  la presente invención, 

es inventivo frente a las enseæanzas del documento del arte previo citado. 

Dc conformidad con 10 anterior, se ha demostrado que la presente 

invenclón es merecedora del privilegio de patente solicitado. 

8. Anexo al presente memorial me permito presentar Copia del nuevo capItulo 

reivindicatorlo compuesto por 7 reivindicaciones, que reemplaza al capItulo originalmente 

presentado y en el cual se han realizado las modificaciones anteriormente mencionadas. 

13 
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e En vista de todo Ia anterior, ruego a usted pro der a estidiarnuevamente la solicitud a la 
de las modificaciones realizadas y las argumenta ones prese tade s y conceder el privilegio de 

atente solicitado. 

Sellor Superintendente, 

L\JCt’ 
LLREA RICAURTE 

T. F. 53.215 

NOTAPIA" DL CIrcuLo nr  nmoTA D-. C--. 0ET’ of" p4TQ Oct OuNDIMMPACA 
REFUCA DE CaCEL 

El Notero 41 del th ’t4 . ftr __ 
parson&menec4JJ 
1defltifleda (0) con y 
profeslonal dobcci’ o. del C 
Superior de Is JudIczs, quan autntica Ia mi psta I 
(d)niIsmoenesteejo 

savcft 

-

- 

" .:;� A 
- 

I 
-l4RflA.- A1JT 

C.C. No. No. 39.690.713 de Usaqün - - 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula (I) o una sal o solvato farmacØuticamente 

aceptable del mismo 

CR F13&xw
 Fe 

LZ2 

donde 

X representa un Ætomo de oxIgeno o un grupo NR4; 

Y representa NH; 

Z" y Z2 cada uno representa un Ætomo de oxigeno; 

R’ representa 0 Ufl hidrOgeno o un grupo seleccionado de C1-C4 aiquil 

siendo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de 

halOgeno, hidroxil, C,-C6 alcoxi,; 

R2 representa hidrOgeno o Cl-C4 aiquil, y 

R3 representa hdrogeno o C,-C4 aiquil; 

Es 

R’ y R2 juntos con los Ætomos de carbono a los cuales estÆn enlazados 

forman un ariillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un 

heteroÆtomo en el anillo seleccionado de ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, 

piperidinilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofenhlo, y R3 es como se describiO 

anteriormente; 
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R2 y R3 juntos con el Ætomo de carbono al cual estÆn enlazados forman un 

anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un 

heteroÆtomo en el anillo seleccionado de cidopentilo, ciclohexdo, pirrolidinilo, 

piperidinilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofenilo, y R1 es como se describiô 

anteriormente; 

R4 representa hidrOgeno o CI-C4 aiquil; 

R5, R6, R1 y R8 cada uno independientemente representa hidrógeno o C1-C4 

.
  

aiquil; 

L representa -cH2C(0)- o -c(o)ci-12-, O -(cH-, -(CH2)3-, -(cH2)4-, -(CH2)5-, 

-(CH2)6-, -CC-, -CH2-cc-, -cc-cH2, -0-(CH2)3-NH-, -NH-(CH2)3-0-, -CH(CH3)-, 

-(CH2)2-C(0)-, -C(0)-(CH2)2-, -cH2CH(CH3)-, -cH(CH3)CH2-, -(CH2)2-0-CH2- ó - 

CH2-0-(CH2)2, ciclopropil, cictobutil, ciclopentil o ciclohexil, metilciclopropil siendo 

opcionalmente sustituldos por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil, 

. cloro, flioro, bromo a yodo, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil o t-butil, 

trifluorometil o pentafluoroetil, metoxi o etoxi y trifluorometoxi, -CH(CH3)-CH(OH)-, 

� 
-cH(oH)-cH(cH3)-, -cH2cH(oH)-, -cH(oH)cH2-, -CH2CH(OCH3)- a - 

cH(ocH3)cH2-, o; 

L representa una cadena C3-C4 alcanetnlo, de la cual sus terminaciones 

estan enlazadas a un anillo adyacente de Ætomos de carbono en el sistema de 

anillos de 5- a 10- miembros de G2 para formar un anillo; 

G2 representa un sistema saturado o no saturado de anillos de 5- a 10-

miembros seleccionado de fenil, ciclopentil, ciclohexil, biciclo[2.2.1]heptil, 

ciclopentenil, ciclohexenil, pirrolidinil, piperidinhl, piperacinil, moifolinil, tiomorfolinhl, 
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diazabiciclo[2 .2.1 ]hept-2-iI, naftil, benzofuranil, benzotienil, benzodioxolil, qu inolinil, 

2,3-dihidrobenzofuranhl, tetrahidropiranil, pirazolil, piracinil, tiazolidinil, indanil, tienil, 

isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pirrolil, furanil, tiazolil, indotil, imidazolil, pirimidinil, 

bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y piridinil. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 1, donde X representa un 

grupo NR4. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, donde R4 representa 

hidrôgeno. 

4. Un compuesto de fOrmula (I), de acuerdo con la reivindicaciôn I donde: 

X representa 0 -N(CH3)-; 

Y representa NH; 

Z1 y Z2 ambos representan un ªtomo de oxigeno; 

R1 representa hidrOgeno o metil; 

R2 representa hidrOgeno; 

R3 representa hidrOgeno; 

L representa -C(0)CH2-, -(CH2)2-, -CH(CH3)-, -CH(CH3)CH2-, -CH(OH)-

CH(CH3)-, -CH(OH)CH2-, -CH(OCH3)CH2-, -CH2-0-(CH2)2, ciclopropileno, 

ciclopropilmetiteno, 0 

L representa una cadena C3 aiquileno, de la cual sus terminaciones estÆn 

enlazadas a âtomos de carbono adyacentes en el sistema de anillos de 5- a 9- 

2 miembros de Gpara formar un anillo; 
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G2 representa un sistema de anillos saturado o no saturado de 5- a 9-

miembros el cual puede incluir un heteroÆtomo en el aniHo seleccionado de 

nitrOgeno y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituido con uno o 

dos sustituyentes independientemente seleccionados de halOgeno, CI-C4 aiquil y 

un grupo de la formula 

M representa un enlace, -0-0 -CC-; y 

G3 representa un sistema de anillos no saturado de 5- a 10- miembros el cual 

puede incluir uno o dos heteroÆtomos en el anillo independientemente 

seleccionados de nitrOgeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo 

opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes independientemente 

seleccionados de Nor, cloro, dana, nitro, metil, cianometil, trifluorometil, metoxi, 

trifluorometoxi, metiltio, methlcarbonil, metilcarbonilamino, fenil y benciloxi 

5. Un compuesto de acuerdo con la reMndicaciOn I el cual es seleccionado del 

grupo consistiendo de: 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(4’-fluoro-bifenil-4-iI)-etiIJ-acetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-bifenil-4-iI)-etil]-2-(2,5-dioxoimiclazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-(2-fenil-cicloprapil)-acetamida, 

N-[2-(4-Clorofenil)etiI]- 2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

N-(2-Bifenil4-il-etil)- 2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-ii)-N-[2-(7-metil-1 H-indol-34I)etil]-acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-fenoxifenil)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-fluorofenil)etifl-acetamida, 

N-[2-(4-BromofenO)etill-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(2,4-Diclorofenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(3’-Cloro-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Benciloxi-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-tiofen-3-iI-fenil)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-tiofen-2-iI-fenil)etil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Cloro-bifenil-4-iI)etiI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

le 

I 2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-metilsulfanil-bifenil-4-iI)etil]-acetamida, 

� 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-nitro-bifenil-4-il)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-metil-bifenhl-4-iI)etiI]-acetamida, 

N-[2-(3’-Acetilamino-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-naftalen-2-iI-fenil)etil]-acetamida, 

N-[2-(3’,5’-Dicloro-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetam,cia, 

N-[2-(4-Benzofuran-2-iI-fenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetarnida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-metoxi-bifenil-4-iI)etiI]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-[1 , I ’;4’, I lterfenil-4-iletil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Acetil-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4-Benzo[b]tiofen-2-iI-fenhl)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamjda, 

N-[2-(4’-Cianometil-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamjda, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-piridin-3-iI-fenil)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[4-(1 H-pirrol-2-iI)fenhl]etil}-acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-furan-3-il-fenil)etiI]-acetamida, 

2-(2,5-DoxoimidazoIidin-4-iI)-N-[2-(4-furan-2-iI-fenhI)etiI]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(24iofen-2-iI-etiI)-acetamida, 

N-[2-(4-tert-Butilfenil)etiI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4-Clorofenil)-1 -metiletil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-{[1 -(4-Clorofenil)ciclopropil]metil)-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-2,3-Dihidro-1 H-inden-2-1I-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

� 

N-[2-(4-Clorofenht)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-1 , I ’-bifenil-4-iI)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(4’-Fluoro-I , I ’-bifenil-4-iI)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-fluoro-I , I ’-bifenil-4-iI)propil]-acetamida, 

N-[(I S,2R)-2-(4’-Metoxibifenhl-4-iI)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[(1 S,2R)-2-(4’-Cianobifenil-4-iI)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[(I S,2R)-2-(4’-Acetilbifenil-4-iI)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidjn-

4-iI)-acetamida, 

N-{(I S,2R)-2-(4’-(Acetilamino)bifenil-4-iI]ciclopropil}-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Cianobifenil-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazofldin-4-iI)-N-[2-(3’-metoxibffenil-4-iI)etil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-3’-metilbifenil-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-metil-N-(2-feniletil)-acetamida, 

N-[l -(4-Clorofenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-hidroxi-1 -metil-2-feniletil)-acetamida, 

N-{2-[4-(1 ,3-Benzodioxol-5-iI)fenil]propil}-2-(2,5-dioxoimidazofldin-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-metoxibifenil-4-iI)propil]-acetamida, 

N-{2-[3’-(Acetilamino)bifenil-4-iI]propil)-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(3’-Acetilbifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Acetilbifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N.-{2-[4-(l -Benzotien-2-iI)feniljpropil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(3’-Cianobifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Cianobifenil4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(4’-fluoro-3’-metilbffenil-4-iI)propil]-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[3’-(metiltio)bifenil-4-iI]propil}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-(4-(6-meto)ipiridin-3-iI)fenil]propil}-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(4’-metoxi-3’-rnetilbifenil-4-iI)propjl]-

acetamida, 
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b 

N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1 -benzofuran-5-iI)fenil]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-

iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[3’-(tnfluorometoxi)bifenil-4-iI]propil}-

acetamida, 

N-[2-(3’,4’-Dimetoxibifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidiri-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-fl)-N-[2-(4-quinolin-3-illenil)propil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-3’-metilbifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

Sacetamida, 

N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[5-(3-metoxifenhl)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-

acetamida, 

N-{5-[3-(Acetilamino)fenil]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI)-2-(2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(3-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida, 

N-[5-(4-Acetilfenhl)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(1 -Benzotien-2-ii)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(4-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-1I)-

acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[5-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-

2-iI]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{5-[3-(metiltio)fenil]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[5-(6-metoxipindin-3-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-

2-il]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[5-(4-metoxi-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-

S inden-2-iI]-acetamida, 

N-[2-(4’-Fluorobifenil-4-iI)propill-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-d)-
. acetamida, 

N-{2-[4-(1 ,3-Benzodioxol-5-iI)fenil]propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(3’-Metoxibifenil-4-iI)propil]-2-(4-metit-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-{2-[4-(1 -Benzotien-2-iI)fenhl]propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(3’-Cianobifenhl-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(4’-Fluoro-3’-metilbifenil-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(4-MetiI-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[3’-(metiltio)bifenil-4-iI]propil}-

acetamida, 

N-{2-[4-(6-Metoxipindin-3-iI)fenil]propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidiri-4-iI)-

acetamida, 
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N-[2-(4’-Metoxi-3’-metilbifenfl-4-iI)propil]-2-(4-metfl-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1 -benzofuran-5-iI)fenil]propil}-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolldin-4-iI)-N-{2-[3’-(trifluorometoxi)bifenil-4-iI]propil}-

acetamida, 

N-[2-(3’,4’-Dimetoxibifenil-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

S acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-quinolin-3-ilfenhl)propil]-

acetamida, 

N-[5-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[5-(3-Metoxifenhl)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metiJ-2,5-dioxoimidazolidin-

� 

N-{5-[3-(Acetilamino)fenilj-2,3-dihidro-1 H-inden-2-IJ]-2-(4-metil-2,5-

Sdioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[5-(3-Acetilfenhl)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(1 -Benzotien-2-ii)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 
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N-[5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazoHdin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Fluoro-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(4-MetiI-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{5-[3-(metiltio)fenil]-2,3-dihidro-1 H-

S inden-2-iI]-acetamida, 

N-[5-(6-Metoxipiridin-3-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Metoxi-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-,l)-acetamida, 

N-[5-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N.-{5-[3-(t(fluorometoxi)fenil]-2,3-dihidro-

� I 

N-[5-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3-dihidro-I H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

1 dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Ciano-3-metilfenil)-2,3-dihidro-I H-inden-2-iI]-2-(4-metit-2,5-

d ioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI )-N-(2-{4-[4-(trifluorometil)fenoxi]fenil}etil)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-2-[4-(4-metoxjfenoxj)fenjl1etjI}-acetamjda, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin4-il)-N-(2-{4-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]fenhl}etil)-

acetamida, 

N-{2-[4-(4-Clorofeno)i)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-{2-[4-(4-Acetilfenoxi)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-[4-(pindin-3-iloxi)fenil]etil}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-(2-{4-[(6-metoxipiridin-3-iI)oxilfenhl}etil)-

acetamida, 

� 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-[4-(4-metilfenoxi)fenil]etil}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)fenil]etil}-acetamida, 

N-(2-Bifenil-4-il-2-hidroxi-etil)-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

N-[2-(1 ,1 ’-Bifenil-4-il)-2-metoxietil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

N-[2-(1 , I ’-Bfend4-il)-etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-N-metilacetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(44eniletinil-piperidin-1 -il)etil]-acetamida, 

N-(2-[(4-Bromobencil)oxi]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

� 2-(I .1 ’-Bilenil-4-iI)-2-oxoetil 

y sales y solvatos farmaceuticamente aceptables del mismo. 

6. Un proceso para la preparaciôn de un compuesto de formula (I) o una sal o 

solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, como es definido en la 

eivindicaciOn I el cual comprende, 

a) cuando X representa un Ætomo de oxlgeno 0 Ufl grupo NW, reaccionando un 

compuesto de fOrmula 



donde X1 representa un Ætomo de oxIgeno 0 Ufl grupo NR4 y L, G2 y R4 son como 

es definido en la formula (I), con Ufl Æcido carboxllico activado de fOrmula 

HO1Z2 

fl 
donde Y, Z’, Z2, R1, R2 y R3 son como es definido en la fOrmula (I). 

7. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de fOrmula (I) 0 

una sal o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo, como es reivindicado 

en cualquiera de las reMndicaciones I a 5 en asociaciOn con un adjuvante, 

diluente 0 portador farmaceuticamente aceptable. 
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CI 

10 

\-S 
K (nMJ MMP-1 1044 

cdMMP-2 547 
cdMMP-8 64 

MMP-9 798 
cdMMP-12 361 
cMMP.13 3810 
cdMMP-14 255 

(2S)N-(5(4-ChIorophenyI)-6H-1 ,34.thiadiazln-2y1.1-2-[(2-thlenylsulfonyl)aminojpropanamlde 

10 

K [nM] MMP-1 457 
cdMMF-2 444 
cdMMP-8 220 

MMP-9 213 
cdMMP�12 96 
cdMMP13 315 
CdMMP-14 288 

TM-MMP-14 152 

(2R)-N-[5-(4-Methylphenyl)-6H-1 ,34-thiadiazIn-2-y-2-((phenyIsuIfonyI)amIno]propanamide 
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25 Claims 

1. A compound having a structure according to formula (1) 

20 

R1 

R2 Z 

wherein: 

S 
40 Ring A Is a 5-7 membered aliphatic ring and may optionally be mono- or dl-substituted by optionally substi-

tuted Cl -S alkyl or Cl -6 aikoxy, each aubstituent being independently selected from halogen, C1 -6 
alkyl or an oxo group; x1 and x2 are independently selected from N, 0 and C, where a ring substituent 
on ring A Is an ozo group this Is preferably adjacent a ring nitrogen atom; 

45 Ring B Is a manocyclic or blcyclic alkyl, aryl, aralkyl, heteroaiyl or heteroalalkyl ring comprising up to 12 
ring atoms and containing no, one or up to three heteroatoms Independently chosen from N, 0, and 
S; alternatively ring A may be omitted; 

each R3 Is Independently selected from hydrogen, halogen, -NO2, -CN, -CF3. -OH, -NH2, 01-8 alkyl, -S-C1-6 
50 alkyl, -SO-Cl -S alkyl, -SO2-01 -6 alkyl, -S02-NH2. Cl -S alkoxy, uptoCloaiyloxy, and COOR wherein 

A is hydrogen or C1-6 alkyl, n Is 1-5; 

Is -CO. or a direct bond; 

55 A1 and R2 are Independently selected from hydrogen, halogen, or C1 -6 alkyl: 

Is nitrogen or sulphur, 

\0 

26 
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Q Is selected from -CO-, -SO2-, -CR6R-, wherein R6 and R7 Independently selected from H, -OH-, 
01-6 alkyl, 05-7 cycloallcyl, up to 010 aryl, up to do heteroalyl, up to C12 araikyl, or up to 012 
heteroarylalkyl; 

5 A4 is H, 01-6 alkyl, CS-i cycloaikyl, up to 010 aryl, up to ClO hetercalyl, up to 012 araikyl, or up to 
C12 heteroaiyialkyl, all optionally substituted by up to three groups Independently selected from 
-NO2, -OH, -OF3, -NH2, -CO-NH2, -COOH, halogen, 01-4 alkyl, 01-4 alkyloxy, carboxy (014) alkyl, 
or up 1006 cycloalkyl; 

10 A5 Is I-I, CI -6 alkyl, or together with A4 forms a carbocyclic or heterocycllc 5,6 or7 membered ring, the 
latter containing at least one or up to three heteroatoms selected from N, 0, and  and may optionally 
substituted by one or up to four oxo groups; 

Z Is aS, 6 or? membered alkyl, aryl, heteroalkyl, or heteroaryl ring comprising one or up to three of 
15 0, S and N and may optionally substituted by one or up to four oxo groups; altomativeiyZ Is a nitrogen 

optionally substituted by hydrogen, Cl .4 alkyl, C5-7cycioalkyl, up to 010 aryl, up to Cl 0 heteroaryl, 
up to C12 aralkyl, or up to 012 heteroarylalkyl, -CO-Cl -6 alkyl, -CO-CI -6 aryl, -CO-CI -6 hoteroaryl, 
-S02-C1.6 alkyl, -S02-CI -6 aryl, -SO-C1-6 hetemalkyl, -S02-C1-6 heteroalyl, -S02-CH2-C1 -6 aryl, 
.S02-CH2-Cl-6 hoteroalkyl, -S02-CH2-Cl-6 heteroanjl, heteroatoms selected from N, 0 or 8, all 

20 rings optionally substituted by up to three groups Independently selected from hydrogen, halogen, 
-OH, -COOH, CI-12-000H, -ON, -OF3, Cl-6 alkyl, or Cl -8 alkoxy alternatively Z Is a hydrogen. 

25 

This structure also includes an optical Isomer, diastorcomer or enantlomor for formula (I), or a pharmaceutically-
acceptable salt, or biohydrolyzable amide, ester, or Imide thereof. 

I A process for preparing a compound of the formula (I) comprising the acylavon of  substituted I ,3,4-thiadlazlne 
amine hydrohalido with an appropriately substituted sulphonamide of an amino acid derivative or an substituted 
carboxyiis acid using as acoupilng agent N-(3.dimcthyl-aminoprcpyl)-N’-athyl-caibodllmlde hydrochloride (EDGI). 

30 3. The compound of claim 1 which is 

(2R)-N-5-(4-Cyanophenyi)-SH-1 ,3,4-thiadlazln-2-yl]-2-[(phenylsuifonyl)amlnoj-pmpanamlde 
(2R)-N-[5-(4-Chlorophenyi)-6H-1 ,3,4-*hladiazin-2-ylJ-3-methyl-2-[(phenyisulfonyl)amlnojbutanamide 
(2S)-N-[5-(4-cyanophenyl)-6H-1 ,3,4-thiadlazin-2-yIJ-2-[(phenylsulfonyl)arnlno]-propanarnide 

35 (2S)-2-[(PhenyiculfonyI)aminoJ-N-(5-(4(trifluorrnethyI)phenyI-6H-1 ,3,4-thiadlazln-2-yiJ-propanamide 
(2S)-2-[(Benzylsuifonyl)amino-N-[5-(4.chlorophenyI)-6H.1 ,3,4.thladiazln-2-yifpropanamlde 
(28)-N-(5-(4-Bromophonyl)-8H-1 ,3,4-thiadIazin-2-yi]-2-[(phonyisulfonyamInoJ-propanamIdc 
(2R)-N-[5-(4-Brcmophenyl)-6H.1 ,3,4-thIadlazin-2-ylJ-2-[(phenyIsui1onyamlnoJ-propanamide 
(2S)-N-[5-(1 -Adamantyi)-SH-1 ,3,4-thiadIazin-2-y-2-[(phenyisuIfonyi)amlnoJ-propanarnide 

40 (2S)-N-[5-(4-Nitrophenyl)-SH-1 ,3,4-thiadiazirt-2-yi-2-[(phonyIeuIfonyI)arnlno1-propanarnIdo 
(2S)-N-[5- (5-Chlaro-2-thlonyl)-6H-1 ,3,4-thiadiazln-2-ylJ-2-[(phenyisulfonyl)-amino]pmpanamide 
(2S)-N-[5-(4-Chlorophonyl)-ffl-1-1 ,3,4-thiadiazin-2-yIJ-2-ffphenylsulfonyl)amlnoj-propanamlde 
(2S)-N-15-(4-Mcthoxyphenyl)-6H-1 ,3,4-thladlazln-2-ylJ-2-[(phenylsultonyl)-amlnojpropanarnide 
(2S)-N-(5-(4-Fiuorophenyi)-6H-1 ,3,4-thiadlazln-2-yI]-2-flphenyisulfonyl)amlno]-propanamlde 

45 (2R)-N-5-(4-FluomphenyI)-6H-1 ,3,4-thiadiazln-2-yi-2-((phonylsuifonyi)amino]-propana,nide 
(2R)-N-[5-(4-Methylphenyl)-SH-1 ,3,4-thiadiazln-2-yIJ-2’[(phenylsulfonyi)-amino]propanamide 
2-1J(4-Methoxyphcnyflsuifonyljamtno)-N-[5-(2,3,4,5,6-pentafluorophenyl)-6I-f-j ,3,4-thiadiazin-2-yI]acotamldo 
(2S)-241(4-Methoxyphenyl)suIfonyl]amino)-N-[5-(4-methyiptienyl)-8H-1 ,3,4-thIadiazin-2-ypropanamlde 
2-j(4-tert-Bu1ylphonyl)suIfonyflaMno)-N-(5-(2,4-dtchlorophenyl)-6H-1 ,3,4-thiadlazin-2-yljacetamide 

so N-[5-(2,4-Dlchlorophenyi)-811-1 ,3,4-thiadlazln-2-yl]-2-lj(4-methoxyphenyl)-sulfonyl]amino)acetamlde 
N-[5-(4-Chlorophenyl)-SH-1 ,3,4-thiadlazln-2-yiJ-2-methyi-2-[(phenylsulfonyl)-aminojpropanamIde 
(2A)-N45-(4-Chtorophenyi)-SH-1 ,3,4-thladiazin-2-yiJ-2-[(phonyisulfonyi)amino]-prcpanamide 
(2S)-N-5-(4-Chlorophenyi)-8H-1 ,3,4-thladiazln-2-yIJ-3-methyl-2.[(phenylsultonyl)amlnojbutanamldo 
N-15-(4-Chiorophonyi)-6H-1 ,3,4-thiadlazin-2-yIJ-2-(2,5-dioxo-4-lmldazoudlnyljacctamlde 

55 N-(5-(4-Brcmophenyl)-SH-1 ,3,4-thladiazln-2-yq-2-(2,5-dioxo.4-Imldazolldlnyl)acetamlde 
N-(5-(4-Cyclohoxylphenyi)-6i-l..1 ,3,4-thiadlazin-2-ylJ-2-(2,5-dioxo-4-imfdazolidlnyi)-acetamjde 
2-(2,5-Dioxo-4-imldazolldInyl)-N45-4-(l -pyrrolidinyi)phenylj.8H-1 ,3,4.thiadlazin-2-yI)-acetamldo 
(2S)-N-I5-(4-Chlorophenyi)-6H-1 ,3,4-thladiaz1n-2yl--2-(2-thIenyisuIfonyi)arninoJ-propanamlde 

KI 
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Years of cumulative research can result In the 
development of a clinically useful drug, providing 
either a cure for a particular disease or symptomatic 
relief from a physiological disorder. A lead compound 
with a desired pharmacological activity may have 
associated with it undesirable side effects, charac-
teristics that limit its bioavallablllty, or structural 
features which adversely Influence Its metabolism 
and excretion from the body. Bloisosterism repre-
sents one approach used by the medicinal chemist 
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for the rational modification of lead compounds into 
safer and more clinically effective agents. The con-
cept of blolsosterism Is often considered to be qualita-
tive and Intuitive.’ 

The prevalence of the use of biolsosteric replace-
ments In drug design need not be emphasized. This 
topic has been reviewed in previous years.25 The 
objective of this review Is to provide an overview of 
biolsosteres that Incorporates sufficient detail to 
enable the reader to understand the concepts being 
delineated. While a few popular examples of the 
successful use of biolsosteres have been Included, the 
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present review is focused primarily upon specific 
examples from current literature. The emphasis In 
this review was to outline bioisosterlc replacements 
which have been used to advance drug development. 
No attempt was made to be exhaustive or to illustrate 
all of the specific analogues represented within a 
single study. 

The ability of a group of biolsosteres to elicit similar 
biological activity has been attributed to common 
physicochemical properties. In this review an at-
tempt has been made to quantitate, in specific 
Instances, physicochemical effects such as electro-
negativity, steric size, and Hpophillcity and to cor-
relate these values to the observed biological activity. 
Thus, an additional objective of this review was to 
demonstrate the opportunities that one has In em-
ploying biolsosteres to gain more specific Insight Into 
the quantitative structure�activity relationships 
(QSAR) associated with a specific class of drugs. 
While In some Instances such associations were 
detailed by the authors of these literature examples, 
others were developed on the basis of evident cor-
relations. To further explain and rationalize the 
biological activity observed with nonclassical blolso-
steric groups, the observed biological activity has also 
been correlated with some substituent constants 
commonly employed In QSAR studies. These obser-
vations are consistent with the fact that biolsosteric 
replacements often provide the foundation for the 
development of QSAR In drug design.46 Recent 
advances in molecular biology, such as cloning of the 
various receptor subtypes, have enabled a clearer 
definition of the pharmacophoric sites. Blolsosteric 
replacements of functional groups based on this 
understanding of the pharmacophore and the phys-
icochemical properties of the bioisosteres have en-
hanced the potential for the successful development 
of new clinical agents. 

The bloisosteric rationale for the modification of 
lead compounds Is traced back to the observation by 
Langmuir in 1919 regarding the similarities of vari-
ous physicochemical properties of atoms, groups, 
radicals, and molecules.1 Langmuir compared the 
physical properties of various molecules such as N2 
and CO. N20 and CO2. and N3- and NCO and found 
them to be similar. On the basis of these similarities 
he identified 21 groups of isosteres. Some of these 
groups are listed In Table 1. He further deduced from 
the octet theory that the number and arrangement 
of electrons in these molecules are the same. Thus, 
isosteres were Initially defined as those compounds 
or groups of atoms that have the same number and 

Table 1. Groups of Isosteres as Identified by 
Langmulr 

groups isosteres 

1 W. He. Li 
2 02-. F, Me. Na. Mg2. 3+ 

3 S, Cl, Ar, K. Ca 
4 Cu2. Zn 

1 
a N2. CO. CN 
9 CH4, NH4 

10 CO2, NA Ni, CNO 
4 1 

20 Mn04, Cr04 
21 SeO, AsO4 

arrangement of electrons. He further defined other 
relationships in a similar manner. Argon was viewed 
as an isostere of K ion and methane as an isostere 
of N}W ion. He deduced, therefore, that K ions and 
NH4+ Ions must be similar because argon and meth-
ane are very similar In physical properties. The 
biological similarity of molecules such as CO2 and 
N20 was later coincidentally acknowledged as both 
compounds were capable of acting as reversible 
anesthetics to the slime mold Physarum polyceph-
alum8 

A further extension to this concept of isosteres 
came about In 1925 with Grimm’s Hydride Displace-
ment Law.910 This law states: "Atoms anywhere up 
to four places In the periodic system before an inert 
gas change their properties by uniting with one to 
four hydrogen atoms, In such a manner that the 
resulting combinations behave like pseudoatoms, 
which are similar to elements in the groups one to 
four places respectively, to their right." Each vertical 
column as illustrated In Table 2, according to Grimm, 
would represent a group of isosteres. 
Table 2. Grimm’s Hydride Displacement Law 

C N 0 F Ne Na 
CH NH OH Fl-I - 

CU2 NH2 OH2 FH2 

CH3 NH3 OH3 
Cl-I4 NH4 

Erlenmeyer" further broadened Grimm’s clas-
sification and redefined isosteres as atoms, Ions, and 
molecules in which the peripheral layers of electrons 
can be considered identical (Table 3). 
Table 3. Isosteres Based on the Number of 
Peripheral Electrons 

no. of peripheral electrons 

4 5 6 7 8 

P S Cl CIH 
As Se Br BrH 
Sb Te I IH 

As PH SH SH3 
Sb PH2 PH3 

The widespread application of the concept of iso-
sterism to modify biological activity has given rise 
to the term biolsosterism. As Initially defined by 
Friedman,2 biolsosteres were to include all atoms and 
molecules which fit the broadest definition for iso-
steres and have a similar type of biological activity, 
which may even be antagonistic. More recently this 
definition has been broadened by Burger as "Com-
pounds or groups that possess near-equal molecular 
shapes and volumes, approximately the same distri-
bution of electrons, and which exhibit similar physi-
cal properties...".5 The critical component for bin-
isosterism Is that bloisosteres affect the same phar-
macological target as agonists or antagonists and, 
thereby, have biological properties which are related 
to each other. 

Biolsosteres have been classified as either classical 
or nonclasslcal.12 Grimm’s Hydride Displacement 
Law and Erlenmeyer’s definition of isosteres outline 
a series of replacements which have been referred 
to as classical blolsosteres. Classical biolsosteres 
have been traditionally divided Into several distinct 
categories: (A) monovalent atoms or groups; (B) 
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Figure 39. 
Table 23. In Vitro and er Vivo Inhibition of Lipid 
Autooiddation In Mouse Heart Homogenate 

In Vftni ex vivn’ 
compound X ICa (iM) ID50 (uM/kej IC50/1D50 

45a �N(CHh 19 11 1.7 
4Th �P(CH3)3 10 8 1.3 
45c �S(CH)2 7 6 1.3 

°Concentration that Inhibits thiobarbituric acid reactive 
substances (MARS) formation by 50%. b Dose that Inhibits 
ThARS formation by 50% 1 h after sc administration. 

E Ring Equivalents 
Ring equivalent biolsosteres represent the final 

subclass of classical bioisosteres that will be re-
viewed. Classical isosteric substitutions when ap-
plied within ring systems result In different hetero-
cyclic analogues which can be effective biolsosteres. 
The use of the classical bioisosteres benzene, thio-
phene, and pyridine resulted in analogues with 
retention of biological activity within different series 
of pharmacological agents. One of the successful uses 
of this replacement resulted in the potent antihista-
mine mepyramine (47, Figure 31) which evolved by 
the replacement of the phenyl moiety in antegran 
(46) by a pyridyl group. 

01 
No 

\ / ’CO2�CH17N(C113)2  

46 X=cH.R=H Anlargui 

47 X=N,RaOCH3 Mrmi 

Figure 31. 

Substitution of benzene by pyridine also Improved 
activity in the tricyclic antihistamines Ipromethazine 
(48a) and isothipendyl (48b)J and neuroleptics 1pm-
mazine (4$c) and prothipendyl (49d)J (Figure 32) and 
resulted in a reduction of both sedative and extrapy-
ramidal effects. In reviewing some more recent 
studies, this subclass of biolsosteres will be divided 
into (1) divalent ring equivalents and (2) trivalent 
ring equivalents. 

4% Y CH1OicH,)N(CH)3 x = cii 
45b Y = CHiCH(CH)N(CH2 X = N 

4$c YCH2CH2CH2N(H3) X=CB 

484 Y=CH2CHaCBzN(cH,) X’N 

Figure 32. 

1. Divalent Ring Equivalents 
Some of these heterocyclic rings obtained by the 

replacement of a heteroatom within different ring 
systems will be discussed among the nonclassical 
category of biolsosteres on the basis of their ability 
to mimic the spatial conformation of certain other 
functional groups. 

A copper-containing monooxygenase, dopamine 
fl-hydroxylase, present In a variety of mammalian 
tissues, catalyses the benzylic hydroxylation of dopa-
mine. Since dopamine fl-hydroxylase plays an im-
portant role in the biosynthetic production of nor-
adrenaline, It could be a target for the design of 
inhibitors as potential therapeutic agents for the 
modulation of adrenergic activity in viva lsosterlc 
divalent ring replacements as obtained from Grimm’s 
Hydride Displacement Law (Table 2) resulted in 
retention of activity within a series of Indane deriva-
tives (49, Figure 33) evaluated as Inhibitors of 
dopamine fl-bydroxylase53 (Table 24). 

cti,e0ax 
49 

Figure 33. 

Table 24. Kinetic Inhibition Parameters for 
Dopanilne /1-Hydroxylase by Indan Derivatives 

compound X !iUmMY 
49a �CH2� 1.12 
49b �0-- 0.65 
49c �NH� 0.4 

a Apparent binding constant X estimated by plotting I/Adv as a function of i/rn. 

The applicability of divalent ring-equivalent iso-
steres has also been demonstrated In other five- and 
seven-membered ring systems. The search for novel 
cardiotonic agents resulted in the successful develop-
merit of two clinically useful agents, anirinone54 (50) 
and milrinone55 (51) (Figure 34). It Is known that 
the positive vasodilatory actions of amrinone and 
milrinone are related to the inhibition of adenosine 
3’,5’4ycllc phosphate phosphodiesterase III (cAMP 

PDE Ill). 

During SAR studies on amrinone (50), it was 
observed that a free amino group was not necessary 

for in vitro cAMP PDE III activity.56 This prompted 

the design and synthesis of analogues with general 
structure 52.57 Table 25 summarizes the in vitro 

cAMP PDE III activity of the divalent ring-equivalent 

HN Occ O)J LOo 0 CH 0 SO 51 52 Figure 34. Table 25. In Vitio cAMP PDE m Activity of Ring-Equivalent Biolsosteres of 5-(4-Pyrldlnyflbcnzoxazol-2(311j-one cAMP PDE m compound X IC50 (uM)a 50 amrinone

 28 51 mlhinone 0.36 52a �0-- 9.8 52b �CH� 5.3 52c �NH� 1.3 52d �S� 0.54 Concentration required to cause 50% inhibition of cAMP PDE Ill in vitro. 
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CHLI,c(013)2cH�Y  

Figure 75. 

Table 47. Inhibition of Purine Nucleoside 
Phosphorylase by Guanine Analogues 

compound Y ICs (uM)’ 

91a P03H2 0.04 
911) SO,I-1 0.18 
91c SO,NH, 100.0 
91d COOH 8.0 
91e CONH, 200.0 

Concentration required to cause 50% InhibitIon of calf 
spleen PNP. 

Interact as well. The sulfonamide (91c) and the 
carboxamide (91e), however, have little affinity for 
this binding site. X-ray crystallography studies show 
that the binding of the sulfonic acid analogue Is 
almost identical to that of the phosphate analogues, 
as Illustrated by the 1050 values. The loss of activity 
by substitution of the phosphate with the carboxy 
group was specifically related to the hydrogen bond-
ing of the carboxyl group with the hydroxyl of serine 
220 and the amide nitrogen atom of methionlne 219 
of PNP. These Interactions pull the guanine moiety 
out of the position It normally occupies in the purine 
binding site of PNP. 

4. Amide Group Biolsosteres 
Biolsosteric replacements for the amide represents 

an area that is currently the center of focus because 
of its Implications in peptide chemistry and the 
development of peptide mlmetics. Peptide bonds and 
peptide fragments have been replaced with a wide 
variety of structural moieties In attempts to convert 
peptides Into chemically stable and orally available 
molecules. In view of the fact that replacements for 
the peptide bonds have been reviewed exten-
slvely,1163 only some of the biolsosteric replace-
ments of the amide will be discussed. 

Esters have been widely used as replacements for 
amides. In the section on cyclic vs noncydlic biolso-
steres, the use of heterocyclic rings as replacements 
for the ester moiety has been Illustrated. Heterocy-
clic rings such as 1,2,4-oxarliazoles (92),164. 1,3,4-
oxadlazoles (93),169_171 and trlazoles, such as the 
1,2,4-triazoles (94)72 (Figure 76), have also been used 
as replacements for amide or ester bonds. 

92 93 94 
FIgure 76. 

Some of the other heterocyclic rings used In pep-
tidomimetic chemistry include the 24soxazollne’75 
(96, Figure 77) and imidazoilne moietle&74 (97, 
Figure 77). 

Another approach that has facilitated the design 
and development of HIV protease Inhibitors has been 

Figure 77. 

the application of the "transition-state peptidomi-
metic principle. This principle Involves the replace-
ment of the hydrolyzable peptide linkage with non-
hydrolyzable transition-state lsosteres)n Figure 79 
outlines the hydrolysis of a peptide bond with Its 
transition-state Intermediate. A series of transition-
state mimetics of the peptide bond Is Illustrated in 
Figure 78. 

SwUn ).flyth$ria 

NojtIke Rediiad Ani1d 

° Y 
R)-ØJIbyI)u Mupuo1,oI Did 

01 

Figure 78. 

Listed In Table 48 are possible blolsosteric replace-
ments for the amide bond. The ability of these 
groups to be suitable blolsosteres depends on the role 
the amide group plays in eliciting the biological 
activity and the ability of the bloisostere to mimic 
this role as closely as possible. Two examples will 
be discussed, one in which the hydrogen donor and 
acceptor functionalitles of an amide are required for 
maintaining biological activity and another In which 
the amide group functions only as a spacer between 
two functional groups. 

Table 48. Bloisosteres of the Amide Bond 

blolsostere formula 

amlde �NHCO�
reversed amide -CQNH-
thloandde -NHCS�
ainide homologue �CH,NHCO-
ketometbylene �COCH,�
urea �NHCONE�
metbyleneamino �CH,NH-
carbamate �NHCO�
thlocarbamate �NHCOS�
ester �0O2 -

sulfonamide �NASO,-
hydroxyethylene -Cli (011) CH2-



3172 Chemical Reviews, 1996, Vol. 96, No. 8 Pataril and LaVole 

Table 50. Pharmacological Activities of 
2-Guanidlno-4.pyridylthlazoles 

% Inhibition of 
X gastric secretlond 

dn3etldlne 53 
NHC(=NCN)NHCH3 15 

HC(NSO2CH)NHCH3 24 
NHC(=CHNO)N}iCH3 18 

Inhibition of histamine-stimulated gastric acid secretion 
In the lumen-perfused stomachs of the anesthetized rats. 

6. Halogen Bloisosleres 
The last class of Isosteres which will be discussed 

are the isosteres for the halogens. Halogens have 
been replaced by electron-withdrawing groups such 
as a cyarm or trifluoromethyl group. Replacements 
of this type were observed in a series of 1-[(2-
hydroxyethoxy)niethylj-5-benzyluraclls (104, Figure 
84) that were tested for Inhibition of liver uridine 
phosphorylase (UrdPase).187 Uridine phosphorylase 
is an enzyme that catalyzes the reversible phaspho-
rolysis of pyrlinidine nucleosides. Uridlne phospho-
zylase Is responsible for the degradation of chemo-
therapeutic agents such as 5-fluoro-2’-deoxyur1dyllc 
acld)m Thus, the development of agents belonging 
to this class has been of chemotherapeutic Interest. 10 
Within the series of 5-benzyluradils. It was suggested 
that electron-withdrawing groups at the 3-position 
decreased potency. This hypothesis was supported 
by the observation that replacement of the chioro 
atom with stronger electron-withdrawing groups 
such as the cyarm or the trifluromethyl resulted In 
less potent analogues (Table 51). 

Figure 84. 

Table 51. Uridlne Phosphoiylase Inhibition of 
5-Benzyluracils 

compound X ICs (aM) 

104a CI 2.5 
104b CN 13.2 
104c CF3 21.4 

Concentration of Inhibitor that results In 50% decrease In 
reaction velocity. 

Another illustration of such nonclassical replace-
ments for halogen was illustrated in a structure�
activity relationship study of cholescystoklnln-A re-
ceptor antagonists (105. Figure 85).190 In the section 
on carboxylate biolsosteres the pharmacological basis 
behind the design of CCK-A receptor antagonists has 
been discussed. Here again CCK receptor antago-
nists have been proposed as potentially useful in the 
treatment of appetite disorders, abnormalities of 
gastric motility, biliary tract disease, pain manage-
ment, and psychiatric disorders.15’ As Illustrated In 
Table 52 replacement with nonclassical bloisosteres 
of the halogens in the benzadlazepines resulted In 
retention of antagonistic activity at the CCK-A recep-
tor. 

N
-9-0�X 

105 

Figure 85. 

Table 52. Pancreas Receptor Binding Amnities for 
3-(Benz0y1amlno)benzodiazepines 

compound X 109(ICs, 

105a Cl 8.54 
105b CN 7.37 
105c CF3 7.70 

aMlcromolar concentration of maximal Inhibition of binding 
of t’251ICCK-33 or LI1CCK-8 to rat pancreas. 

IV. Conclusion 
Blolsosteres modulate biological activity by virtue 

of subtle differences In their physicochemical proper-
ties. Systematic correlation of physicochemical pa-
rameters with observed biological activity has been 
very effective In highlighting subtle differences within 
biolsosteric groups which often increase activity. Of 
significance is the ability of these bioisosterlc groups 
to define some of the essential requirements of the 
pharmacophore. This is especially important when 
the synthesis of a large number of drug candidates 
for evaluation Is not economically feasible. A number 
of less known replacements have not been reviewed 
because of their inability to demonstrate biolsoster-
Ism In more than a single class of agents. In this 
review, an attempt has been made to explain the 
rationale behind the use of biolsosteric replacements 
using examples from current literature. It Is hoped 
that this systematic approach will facilitate the use 
of biolsosteric replacements In future structure�
activity studies. 
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sugiere al solicitante emplear el tØrmino tØcnico mÆs conocido de acuerdo con la 
traducciOn del documento intemacional WO. 
La solicitante amplia el significado de G2 en la reivindicaciOn 4, incluyendo el 
radical G3-M, por Ia tanto los compuestos de la reivindicación 5 no se encuentran 
definidos bajo la reivindicaciOn 1. 

7. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritana: 27 de Aqosto de 2002 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica pnoridad es: 27/08/2002 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

- 

NO Documento Titulo Fechade 
publicación 

Dl EP 1191024 Thiadiazines and their use as 22/09/2000 inhibitors 
Chem Rev, 1996, 

_of_metalloproteinases  
Bioisosterism: a rational approach 

D2 96,3147-3176 in drug design  1996 

8. AnÆlisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

Estructura puimica: 

1) Respecto a la solicitud en estudio: 

La reivindicación I se encuentra caracterizada por: un compuesto de fOrmula (I) o 
una sal a solvato farmacØuticamente aceptable del mismo 
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X 1 

En la reivindicaciôn 4 se encuentra ampliado el significado de G2. 

2) Respecto al estado de la TØcnica: 

Dl divulga previamente tiadiazinas y su uso como inhibidores de metaloproteinasa 
de formula (I) (Ver resumen) 

Z 

Dl enseæa compuestos de 2 ,5-dioxoimidazolin-4ilacetamidas segn la 
reivindicaciOn 3, (Ver pÆgina 26, Ilneas 54-57) 

El compuesto N-[5-(4-clorofenil)-6H-1 ,3,4-tiadiazin-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-
il)acetamida (Dl) es el mÆs cercano en el estado de la tØcnica respecto a los 
compuestos de la solicitud presentada por ejemplo con 2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-
il)-N-(2-(4 -fluoro-bifenil-4-il-etil)acetamida (Ver reivind icaciOn 5, folio 154). 

H 

Dl Solicitud presentada 

D2 enseæa previamente el empleo de las sustituciones de acuerdo con el concepto 
de bioisosteria en grupos farmacofOricos, tales como: 

a) SustituciOn de los sistemas de anillos con anÆlogos heterociclicos. El uso de 
clÆsicos bioisosteros tales como benceno, tiofeno y piridina resultan en 
analogos con retención de la actividad biolagica dentro de las diferentes 
series de los agentes farmacologicos (Ver pÆgina 3158, Ring Equivalents, 
ejemplos) 

b) Empleo de bloisosteros del grupo amida o sulfonamida tales como Østeres, 
entre otros (Ver pÆgina 3170, tabla 48, ejemplos) 
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1) Estado de la TØcnica mÆs cercano: Dl 

La solicitud se diferencia de Dl en las sustituciones realizadas en el grupo amida 
de los compuestos 2,5-dioxoimidazolin-4i1 pues se emplea un sustituyente L el cual 
no se encuentra presente en la anterioridad (Dl). 

La estructura quimica de los compuestos 25-dioxoimidazolin-4i1 acetamidas ya se 
encontraba previamente divulgada en el estado de la tØcnica como inhibidores de la 
meta loprotei nasa, los compuestos de la solicitud se consideran coma altemos a los 
previamente divulgados pues es evidente para el experto en la materia realizar los 
cambios en los sustituyentes en la estructura ya conocida como grupo 
farmacofôrico utilizando anillos anÆlogos tales como fenilo y analogos del grupo 
amida 0 sulfonamida con el fin de potenciar y seleccionar la actividad de acuerdo 
con D2 (Ver pÆgina 3172, conclusion). 

El Problema TØcnico Objetivo fundamental el cual es "obtener compuestos 2,5-
dioxoimidazolin-4ilacetamidas y sus anØlogos como inhibidores de 
meta lop rotei nasa MMPI2", queda plenamente resuelto con las estructuras 
qulmicas de la antenoridad encontrada, pues es evidente para el experto en la 
materta que con los documentos Dl y 02, se obtienen los compuestos de la 
solicitud presentada; por lo tanto carece de nivel inventivo. 

De manera tal que los compuestos de la solicitud presentada y sus composiciones 
farmacØuticas carecen de nivel inventivo. 

Proceso para la preparación 

1) Respecto a la solicitud en estudlo: 

La reivindicaciôn 12 se refiere al proceso para la preparaciôn de un compuesto de 
formula (I) reaccionando un compuesto de formula (Ill) con un compuesto de 
fOrmula (IV) cuando X representa un Ætomo de oxigeno o un grupo NR: 

fiLQL 1L 

1) Respecto al estado de la TØcnica: 

Dl divulga previamente la reacciOn de los compuestos derivados de tiadiazina 2,5-
dioxoimidazolin-4ilacetamidas a partir de una sal de amina y un Æcido carboxilico: 
(Ver pÆgina 14, esquemal) 

(A).-OB 

ORQ- 0->+R 
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1) Estado de la TØcnica mâs cercano: Dl 

La solicitud se diferencia de Dl en el empleo de compuestos tiadiazina 2,5-
dioxoimidazolin-4i1, sin embargo se emplea el proceso de preparación a partirde un 
Æcido carboxUico y compuesto aminado. 

Es evidente para el experto en la materia utilizar el mismo proceso de preparación a 
partir de Dl empleando un Æcido carboxilico y compuesto aminado y realizar las 
mod ificaciones en el Æcido carboxitico para obtener los compuestos cuando X es 
CH2 entre otros. 

El proceso de preparación de  la solicitud presentada de los compuestos 2,5-
dioxoimidazolin-4ilacetamidas y sus anÆlogos, queda plenamente resuelto con el 
proceso de reacciOn de la anterioridad encontrada, pues es evidente para el experto 
en la materia con el documento Dl obtenerlo; por to tanto carece de nivel inventivo. 

9. Conclusion 

Los requisitos do Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados 
asI: 

No Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 

Dl EP 1191024 1-7 Nivel Inventivo 

Chem Rev, 1996, 1-7 Nivel Inventivo 
D2 96,3147-3176 

10. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante anexa tabla de resultados sobre la inhibición de metaloproteinasas 
segün Folio 149, argumentando que los compuestos de la solicitud resuelven 
debidamente el problema tØcnico de "proveer una clase do compuestos quo scan 
inhibidores potentes y selectivos do MMPI2", sin embargo en Dl el siguiente 
compuesto que posee el mismo grupo farmacofôrico de los compuestos de la 
solicitud presentada, ya presentaba selectividad e inhibición por los receptores 
MMPI2.(Ver pâgina6, Dl) 

N 

ANn 

qiw MMP-1 457 
cd.*lP.Z 444 
cdMMP.8 229 

.04P-9 213 
MMP-I2 95 

dMUP-13 315 
cMMP-14 298 

T4-MMF-14 152 

En cumplimiento del articulo 45 do la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se Ic indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir do la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 



-S 

subsistieran los impedimentos 
pam la 

concesiôn, se denegara  la 
patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral. 5.2, literal e), 
del capItulo quinto del titu rirnero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CAR ME CESPEDES .DE VERGEL 
Jefe de DMs16 de Nuevas Creadores 

El. anterior rerjnto fue notificado por fijaciôn en liSta, de fecha 

EXAMINADOR TECNICO CONCEPTO TECNICO No. 01718 Codigo No. 202070 


