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RESPLCTA AL CQFiICanO 1ECNICO: 

DELA soticnu.o I3EPA 1FF/it 

iltujo: 

El Examinador Teen/co man/fiesta en ni concepto tEenico: 

-El titulo de la solicitud Sc debe modificar de Ibnna tal que Sc climine el 
tEnnino ysu utilization ya que conesponde a matefia no patentable. 

W: El solicitante se permite po.ier a conslderaciôn del Examinador Tecnico el 
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tERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOL, MIS PREPARACIONES V 
COMPOSICIONES FARMACEW1CAS (MAE LOS CON11ENEW V 

2. Reivindicaciones. 

El Examinador TØcnko de Patentes objetO ci Capittdo Reivindicatoflo porque: 

� La ReivindicaciOn I define elsustitayenteA con tØnninos cairo grupo de 
los aronx4ticos camox0cos grupos aromitkos heterodc/icos aWl y 
I, terodclil que no son concisos y generan una gran cantidad de 
conipuestos que no coresponden a la invenciOn de acuerdo a /0 
sustentado en la descnpdOn. 

� En ci capiwa’o reivindicatorlo no aparecen las FOnnulas estructutales de 
los conipuestos de fOnnula /11 ni de los intennedios de sihtesis /11/ a fl/il/I. 
Ast no es posiMe establecer clarainente los coinpuestos reivindicados y 
por ende no se puede detenninar ci estado de la tEenica, ni realizar el 
respectivo anilisic depatentabilidad. 

Es necesaWo que ci solicitantepresente tin nuevo capitillo re!v/ndicatoflo 
que induya la fonnula estructural at’ los conipuestosproporcionadospor 
la presente invenciOn. 

V: Nuestro poderdante se permite manifestar que no estª de acuerdo con el 
Examinador TŒcnico de Patentes en el sentido de que los tŒrminos del sustituyente 
A no son concisos y generan gran canddad de compuestos que no corresponden a 
la invención puesto que en la memoria descriptiva se encuentran definidos los 
tØnninos de A que se van a emplear en la invención, tal como aparece explicado en 
las pÆginas 5, 6 y 1 de la descripcion detallada de la invenciôn; ademas estos 
sustituyentes de A se encuentran soportados en los Ejemplos siguientes: 

Grupos aromaticos carbociclicos: componentes 1, 2. 5-39,43,44 
Grupos aromiticos heterociclicos: componentes 3. 4042 
adlCtAalquilo: Componentes 45y 46. 

Para mayor claridad de la invenciôn, nos permitimos especificar y agregar en la 
Reivindicaciôn I las definiciones de los tØnninos, as!: 

el grupo aromStico carboxilico comprende anillos aromaticos sencillos 
fusionados con 6 a 12 anillos miembros, opcionalmente sustituidos; 

- ci grupo aromàtico heterociclico comprende anillos sencillos 0 fusionados 
no saturados, cada anillo con entre 5 y 12 anillos que consisten en hasta 
cuatro hetero atomos, escogidos entre oxigeno, azufre y notrôgeno, 
opcionalmente sustituidos; 
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& tØrmino ant comprende anillos insaturados sencillos o fusionados, cada 
anillo tiene entre 5 y 8 anillos, y de preferencia de 5 0 6 anillos, 
opcionalmente sustituidos; y 

Cicalquilo que incluye grupos lineales 0 ramales 0 ciclicos. 

Con relación al segundo punto, nos permitimos agregar las formulas estructurales 
de los compuestos (I) a (VIII) mencionados en el capitulo reivindicatorlo. 

De acuerdo a lo anterior, nuestro poderdante modificó el Capitulo Reivindicatori 0, 
el cual pone a consideracion del Examinador de Patentes, el cuai consta de 23 
reivindicaciones. 

De otro lado. & solicitante se permite aclarar el tØrmino A que aparece en la 
descripción de la invencion original, que por un error tipogràfico quedó expresado 
como Ar; por Jo cual corrigió las paginas 3 y 73 donde se encuentra el mismo y 
presenta nuevas piginas. 

3. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto 

ElExan,inador TØcnko man/fiesta: 

Las Reivindicaciones 24 a 26 se ,dfleren al uso de compuestos de fOnnula /1/ 
pan la preparaciOn &o wi med/camento, /0 coal no se considera como 
invencion ypor /0 tanto no espatentable. 

tt Nuestro poderdante DESJS1E de las Reivinthcacionn 24 a 26 de acuerdo a 
las exigencias de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina. 

En conclusiOn, nuestro poderdante pone a consideración del Despacho to 
siguiente: 

- NtJEVO TI1ULO tie la solicitud: 

DERIVADOS DE PIRROLOIMJDAZOL $1.6 PREPARACIONES Y 
COMPOSICIONES FARMACEIJI1CAS 01W LOS CONI1ENEW 

- Nuevo Capftulo Reivindicatorio el cual conVene 23 Reivindicaciones, en 8 
folios. 

- Nueva Descripcion de Pa invenciôfl que incluye las nuevas pªginas 3y 13, en 
36 folios. 

Dando cumplimiento con las exigencias del Concepto TØcnico No. 2285 del 
� a a -1.. fl_’.fl- .. ...._._ -I;- ___ ---------------------
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PIRROLOIMIDA2’04 SUS PR.EPARA C/ONES V COMPOSICIONES 
FARMACE(J77C445 DUE LOS CON77ENEN a nombre de la sociedad 
cesionaria BRANE DISCOVERY SiLL IN UQUIDAZIONE. 

Atentamente, 

C.C. Not35.458.610 de UsaquEn 
T.P. No. 35.337 del C. S. de la J. 

ANEXO: 10 ANUNCIADO 

MSG/ 



flu 
cerebral, des&denes del humor, incluyendo depresión, dolor crónico, inflarnatorio, 
neuropàtico y visceral, y emesis. 

En consecuencia, compuestos de la formula general (I) son representativos 
5 del tame de la presente invenciOn 

A so escoge entre los grupos aromÆticos carbocIclicos, grupos aromâticos 
heterociclicos y arilCi4alquilo; 

R1 se escoge de entre: 

" 15 - hidrOgeno; 

aril C,7alquilo, opcion&mente sustituido an la fracción alquilo con uno 0 mØs 
grupos escogidos de entre hidroxi, C14aIkoxi, halOgeno, 
haloC14alquilo; 



C.’ 

con un compuesto de fOrmula (V) 

A-NH2 

CV) 

pars obtener un compuesto de Is fOrmula (VI) 

A 

--- 
&-?

 
1? 

p 

(VI) N R2 

en que R1, R2 y A son corno se definio ardba pars el compuesto de Is fOrmula (I), y 

P es H o un grupo protectivo adecuado. La activaciOri de los aminoâcidos es un 

10 procedimiento sintØtico bien conocido; ejemplos de derivados activados de 

aminoacidos se mezclan con anhidridos, cloruros aeflicos y Østeres activados; 

H) reacción del compuesto de Is fOrmula (VI) obtenido en la etapa I) con el 

compuesto de Is fOrmula (VII) 

R3t)VCOOR 
15 (VII) 

13 



NUEVAS REMNDICACIONES 

1. Compuestos de la f&mula (I) general 

5 CARACTERIZADOS PORQUE: 

A Se escoge dentro del grupo de los aromaticos carboxflicos, grupos aromØticos 
heterocIcilcos aromaticos, y aril C1.4alquilo; donde: 

oP grupo aromÆtico carboxilico comprende anillos aron,âticos sencillos a 
fusionados con 6 a 12 anillos rniembros, opcionalmente sustituidos: 

10 el grupo aromÆtico heterocIclico comprende anillos sencillos o fusionados no 
saturados, code anillo con entre 5 y 12 anillos qua consisten on hasta cuatro 
hetero Ætomos, escogidos entre oxigeno, azufre y notrOgeno, opcionalmente 
sustituidos; 

aril comprende anillos insaturados sencillos a fusionados, code anillo tiene entre 5 
15 y8 snubs, y de preferencia de 5 o 6 snubs, opcionalmente sustituidos; y 

Cialquibo qua incluye grupos lineales 0 ramales o ciclicos; 

Ri se escoge do entre: 

hidrógeno, 

- aril C17abquilo, opcionalmente sustituido en una fracciOn aril con uno o 
20 rnÆs de los grupos seleccionados entre hidroxi, Ciaalcaxi, halOgenos, 

haloC,4alquilo; 

- heteraciclilCiiaiquilo, opcionalmente sustituido an la fracción de heterociclil 
con uno 0 mas grupos escogidos de entre Ci4alquilo e hidroxi; 

- Ci7aIquilo, opcionalmente interrumpido par un Ætomo de oxigeno 0 azufre u 
25 opcionalmente sustituido an cualquier posicion por uno 0 mÆs grupos 



seleccionados entre hidroxi, tio, amino, carbaxilo, aminocarbonil, 

guanidinil; 

R2 Se escoge entre hidrógeno, C1aIquilo, arilC14aIquiIo y fenilo, o bien so toman 

juntos R1 y R2 do un anillo carbociclico saturado qua contiene entre 3 y 8 Ætomas 

5 de carbono; 

R3 se escoge entre hidrógeno, CiaIquiIo, aril C1aIquiIo, CONH2 y COOR5 an el 

R5 se escoge entre el hidrógeno y C1.4alquilo; 

R, se escoge entre el hidrOgeno, C14aIquilo, aril, arilCi.4aJquilo y heterociclil; 

n as 2, 3o 4: 

10 an forma de una mezela racemica o an forma de enantiOmeros, y sales 

farmacOuticamente aceptables o de sus salvatos. 

2. Los compuestos do acuerdo con la Reivindicación 1, CARACTERIZADOS 

PORQUE an los cuales: A as el grupo fenil, tienil, piridil, pirimidinii, apcionaimente 

sustituido, bench o 4-metilbencil; R1 08 hidrógeno, Ci4aiquilo, bench, -CH20H, 

15 -CH2CH2CONI-12, -CH2COOH, metil indol(3-il); R2 as hidrogeno, C14aiquiIo 0 

bencH; R3 y ft4 son hidrógeno o metil, y n as 2. 

3. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicaciôn 2, CARACTERIZADOS 

PORQUE A as fenilo opcionalmente sustituido; R1, R2, R3 yR4 son hidrogeno, y n 

as 2. 

…, 
20 4. Los compuestos de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, 

CARACTERIZADOS PORQUE A as sustituida par 1 a 3 sustituyentes escogidos 

entre ME, Et, -Pr, OH, COOEt, COOHI CH20E-i, S02NF-12, S02Me, OMe, Cl, F, CN y 

CF3. 

5. Los compuestos de acuerdo con Is Reivindicación 4, CARACTERIZADOS 

25 PORQUE A as sustituida par 1 a 3 sustituyentes escogidos entre Me, Et, i-Pr, OH, 

CN, Cl y CF3. 

6. Los compuestos de acuerdo con Is ReivindicaciOn 1 o 2, CARACTERIZADOS 

PORQUE dicho grupa CiaIquiIo so escoge entre Me, Et, i-Pr, i-Bu y 

ciclopropilmeti I. 



7. Los compuestos de acuerdo con Is ReivindicadOn 1, CARACTERIZADOS 
PORQUE son escogidos entre el grupo formado por: 

1 -fenilo-tetrahidro-1 H-pirrolo[1 ,2-ajimidazol-2,5-diona; 

1 -o-toliI-tetrahidro-j H-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

5 1 -(26-Dimetil-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-Tiofeno-2-iI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-m-ToIiI-tetrahidro-pirrolo[1 2-ajimidazole-2,5-diona; 

1 -p-ToIiI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(5-FIuoro-2-metil-fenil)-tetrahidro-pirroio[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

10 1 -(3-Fluoro-2-metil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(2-Trifluorometil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(4-Cloro-2-metil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(3-Cloro-fenil)-tetrahjdro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

I -(3-Metoxi-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-dioria; 

15 1 -(3-Ciano-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

I -(4-Cloro-fenii)-tetrahidro-pjrrolo[1 ,2-a]inlidazol-2,5-diona; 

I -(3-Hidroxi-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-djona; 

I -(3-TrifluorometiI-fenj-tetrahidro-pjrropo(1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

1 -(4-Trifluorometil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-djona; 

20 1 -(4-Metoxi-fenil)-tetrahidro-pjrrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

I -(3,5-Dimetil-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

I -(3,4-Dimetil-fenil)-tetrah idro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-djona: 



I -Naftaleno-2-ii-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazoi-25-diona; 

1 -(3-Isopropil-fenil)-tetrahidro-pftrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(4-Cloro-3-metil-fenil)-tetrahidro-pin-olo[1 ,2-ajimidazol-2,5-diona; 

3-Bencil-1-fenhl-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidaz&-2,5-diona; 

5 3-MetiI-1-feniI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazoi-25-diona; 

3-lsobutil-1 -fenil-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

- I -(3-Fluoro-5-metil-feniI)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(3-Fluoro-4-metil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

7a-Metil-1 -fenil-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

10 (S)-1 -o-ToIiI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

(R)-1-o-ToIil-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(4-EtiI-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

I -(4-lsopropi!-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

I -(4-Hidroximetil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

15 Æcido 4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-1 -ii)- benzoico; 

âcido 4-(25-Dioxo-hexahidro-pirrolo[1 2-ajimidazol-1 -ii)- benzoico etil ester; 

I -(4-Metanosulfonii-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(4-Fluoro-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1-(4-Ciano-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 2-a]imidazol-2,5-diona; 

20 1-Piridin-2-if-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-ajimidazol-2,5-diona; 

1-Piridin-3-iI-tetrahidro-pirralo[1 ,2-a]imidazoi-2,5-diona; 

1-(5-Metilpiridin-2-il)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 



1 -(2-Ciano-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

I -(3-Fluoro-fenhl)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-25-diona; 

1 -Bencil-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona; 

1 -(4-metilbencil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazol-2,5-diona. 

5 8. Un proceso pars Ia preparaciOn de los compuestos de fOrmula (I) como se 

describe an Is ReivindicaciOn 1, CARACTERIZADO PORQUE consists an Is 

reacciOn de un compuesto de Ia formula (II) 

10 

* 

can un compuesto de fOrmula (III) 

an el cual A, R1, R2, R3, R4 y n se definen como aparece an la Reivindicacion 1, y 
X as un Ætomo halógeno, pars obtener los compuestos deseados de Is fOrmula (I). 

9. El proceso de acuerdo con Is Reivindicación 8, CARACTERIZADO PORQUE 
15 an el compuesto de Is fOrmula (Ill), X as seleccionado entre bromo y yodo. 

10. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 8-9 pars Is preparacion de los 
compuestos de Is fOrmula (I) CARACTERIZADO PORQUE A as un grupo 

aromØtico carbociclico 0 un grupo aromÆtico heterociclico, opcionalmente 
sustituido, an el cual el compuesto de fOrmula (II) se disuelve an un solvente 

20 apropiado junto con el compuesto de Is formula (III) an presencia de una base y de 
una cantidad catalitica de una sal de cobre, a una temperature de entre 60°C y 
140°C. 

11. El proceso de acuerdo con Is ReivindicaciOn 10, CARACTERIZADO 

PORQUE dicho solvente as W-metilpirrohdona, Is base as carbonato de potasio, Is 



sal de cobra as yoduro de cobra y la reacciOn se Have a cabo a una temperature 

de 120°C. 

12. El proceso de acuerdo con ]as Reivindicaciones 8-9 pars la preparaciOn de los 

compuestos de Is formula (I) CARACTERIZADO PORQUE A as arilCi4alquilo, an 

5 el cual el compuesto de la fOrmula (II) se disuelve an un solvents apropiado junto 

con el compuesto de Is fOrmula (III), an presencia do una base adecuada a una 

temperature entre 60°C y 140°C. 

13. El proceso de acuerdo con la Reivindicación 12, CARACTERIZADO 

PORQUE dicho solvente se selecciona entre acetonitrilo, cloruro de metileno, 

10 acetona; la base se escoge entre trietilamina, carboriato de potasio, 2-tert-

Butilimino-2-dietilamina-1 ,3-dimetilperhidro-1 ,3,2-diazafosforina,N,N-Diiso 

propiletilamina a una temperature de 100°C. 

14. El proceso pare Is preparaciOn de los cornpuestos de la fOrmula (I) tal como 

se describe an la ReivindicaciOn 1, CARACTERIZADO PORQUE consiste an las 

15 siguientes etapas: 

I) Is reactiOn de un aminoÆcido de la formula (IV) 0 de uno de sus derivados 

activados 

t HOI 
X 

R,R2 

(IV) 

con un compuesto de la fOrmula (V) 

A�NH2 

20 (V) 

pare obtener un compuesto de la fOrmula (VI): 

A 
&N,? 

p 

(VI) Ri 



M.  
- 

en el cual R1, R2 y A se definen coma aparece en la Reivindicacion 1  y P es H a 

un grupo protector adecuado; 

U) la reacciOn del compuesto de la fOrmula (VI) obtenido en la etapa I) con un 

compuesto de la formula (VII) 

pare obtener un compuesto de la fOrmula (VIII) 

A R 
/ 

coow 
(VIII) 

en el cual: A, R1, R2, R3, R4 y n se definen coma aparece en la ReivindicaciOn 1 P 
se define coma se menciono anteriormente, y Res un grupo alquilo; 

10 iii) la posible remociOn del grupo protector P mediante hidrogenolisis del 
compuesto de la fOrmula (VIII), obtenida a partir de la etapa ii), pare obtener at 
correspondiente compuesto (VIII), en el cual P es H; y 

iv) la ciclizaciOn del compuesto de la fOrmula (VIII), en el cual P es H a partir 
de la etapa ii) a a partir de la etapa iii), pare obtener el compuesto deseado de la 

15 fOrmula (I). 

15. El proceso de acuerdo con la ReivindicadOn 14, CARACTERIZADO PORQUE 
R’ se escoge entre metil y tert-butil, y P se escoge entre H, bencil y 
benciloxicarbanil. 

16. El proceso de acuerdo con Ia ReivindicaciOn 14, CARACTERIZADO 
20 PORQUE en la etapa iv) la reacción de ciclizaciOn se Ileva a cabo calentando el 

compuesto (VIII) en ausencia del solvente a 120°C yen condicianes de vaclo, a de 
Ia contrarlo sometienda el compuesto (VIII) a calentamiento a reflujo en xileno por 
un tiempo comprendido entre 4 horas y 3 dies. 



17. El proceso de acuerdo con Is ReivindicaciOn 14, CARACTERIZADO PORQUE 

Is etapa ii) se Have a cabo calentando a refiujo los compuestos de la formula (VI) y 

(VII) an un solvente prOtico por ut-i tienipo comprendido entre 2 y 24 horas, an la 

presencia de una base. 

5 18. El proceso de acuerdo con is ReivindicaciOn 14, CARACTERIZADO PORQUE 

Is reacción descrita an la etapa i) se Have a cabo entre el cloruro de acidico del 

compuesto (IV) y el compuesto (V) an presencia de una base orgÆnica 0 

inorgØnica an un solvente aprOtico adecuado a una temperature entre -70°C y 

50°C. 

10 19. El proceso de acuerdo con Is ReivindicaciOn 14, CARACTERIZADO PORQUE 

Is reacción de Is etapa I) se Have a cabo hacienda reaccionar conjuntamente el 

compuesto (IV) y el compuesto (V) an presencia de un agente de condensaciOn 

adecuado, an un solvente aprótico a una temperature  entre -70°C y 50°C. 

20. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 18 0 19, CARACTERIZADO 

15 PORQUE la temperature estÆ entre -10°C y 20°C. 

21. Una composición farmacØutica qua  contiene como principlo activo uno o mªs 

compuestos de la fOrmula (I) como se describe an la Reivindicación 1, o sales 

farmacØuticamente aceptables 0 sus solvatos. 

22, La composiciOn farmacØutica de acuerdo con Is Reivindicaciôn 21, 

20 CARACTERIZADA PORQUE aden’iÆs contiene vectores, diluyentes yb 

excipientes farmacØuticamente aceptables adecuados pare las formas de 

administraciOn seleccionadas entre via oral, parenteral, rectal, transdØrmica, y 

transmucosa. 

23. La composiciôn farmacOutica de acuerdo con las Reivindicaciones 21 y 22, 

25 CARACTERIZADA PORQUE se encuentra an Is fat-ma de soluciones, 

suspensiones, polvos solubles, grØnulos, microcØpsulas, cÆpsulas, pastillas, 

tabletas, tabletas recubiertas, supositorios, cremas, ungQentos, lociones, pastas, 

plastas medicadas, membranes 0 geles. 
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DERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOLE, SU PREPARACION, 

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LOS CONTIENE Y SU 

UTILIZACION COMO AGENTES NOOTROPICOS 

5 Campo de Ia Jnvención 

La presente invención estÆ relacionada con nuevos compuestos de la 

formula (I) que aparece de aquI en adelante, el proceso pan su preparación, las 

composiciones farmacØuticas que lo contienen, y an utilizaciOn como agentes 

10 nootrOpicos, neuroprotectores, analgØsicos y anti-hiperalgØsicos. 

Estado de la TØcnica 

Compuestos del estado del arte que poseen actividad nootrOpica ya se 

15 conocen en In literatura. En particular, los derivados sustituidos en posiciOn 4 

de 2-oxo-1-pirrolidineacetamida son agentes psicotrØpicos vÆlidos que re-

establecen firnciones cognitivos danados. Estos compuestos se describen, por 

ejemplo, en Pharni. Res. Commun 16, 67, 1984 por Banfi, et al. y en Drug 

Development Res. 2,447, 1982 por Util et al. 

20 

Entre las molØculas mØs ampliamente conocidas que pertenecen a La 

arriba mencionada clase se pueden char: 2-oxo-1-pirrolidineacetamida 

(piracetam), 4-hidroxi-2-oxo- I -pirrolidineacetamida (oxiracetam), 2-(2-

oxopirrolidin- I -il)butiramida (levetiracetam) y N-(2, 5-dimetilfenilo)-2-oxo- I-

25 pirrolidineacetamkla (nefiracetain). 
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p 
Otra clase quimica que posee actividad nootropica esta representada por 

derivados imidazolic condensados, en particular 2,5-dioxohexahidro- iN-

pirrolo[i,2-ajimidazole(dimiracetam), descrito en EP 335483 y en WO-

9309120, yen.!. Med. Chem., 36, 4214, 1993 por Pinza M. et al. 

Recientemente, se ha demostrado que nefiracetam podria set tin buen 

agente terapØutico en el tratamiento de dolor neuropÆtico. La acción anti-

hiperalgØsica inducida por nefiracetam parece ser de naniraleza no-opioide y 

probablemente es debida a la esthnulacion del sistema nicotinico colindrgico a 

10 nivel espinal y sæper espinal (Rashid Harunor M. D. .1 Pharmacol. Exp. Ther, 

303,226, 2002). 

Breve Descripción de la  Invención 

15 El solicitante actual ahora ha encontrado nuevos iinidazolones biciclicos 

N-sustituidos de Is fOrmula (I), que aparecerÆn en seguida, que han demostrado 

propiedades psicotrópicos mejorados y efectos anti-hiperalgØsicos y anaigØsicos 

mas marcados en varios modelos de dolor neuropÆtico, compwado con Ins 

agentes nootrópicos ya conocidos. 

20 

Consecuentemente los compuestos actuales de Is formula (fl son ütiles 

en el tratamiento de muchos desordenes del sisteina central nervioso (SCN), por 

ejemplo en el deterioro del aprendizaje, disfimciOn de Is esfera cognitiva y de Is 

memoria, enfermedad de Alzheimer, demencias, incluyendo demencia senil del 

25 tipo de Alzheimer, demencia vascular post-apoplejIa, epilepsia, isquemia 



HNil
 

cerebral, desOrdenes del humor, incluyendo depresión, dolor crónico, inflamatorio, 0 1 
/) 

neuropÆtico y visceral, y emesis. 

En consecuencia, compuestos de la fOrmula general (I) son representativos 

5 del tema de Is presents invenciOn 

10 

N,,. 

an la aial: 

A se escoge entre los grupos arornÆtcos carbociclicos, grupos aromÆticos 

heterociclicos y arilC1alquiIo; 

R1 se escoge de entre: 

" 15 - h1dr69eno; 

an! C17alquilo, opcionaimente sustituido an la fracciOn alquilo con uno o mØs 

grupos escogidos de entre hidroxi, C14alkoxi, halógeno, 

haloC14alquilo; 

3 
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- heterociclilCi7alquio, opcionalmente sustiluido en Is fiacción ’7 
heterocidlil con uno o mÆs grupos escogidos de entre C1aIquiIo e 

hidroxi; 

- C1.7alquilo, opcionalmente interrunipido por un Ætomo de oxigeno 0 

5 azufre a opcionalmente sustituido en cualquier posición por uno 0 mas 

grupos escogidos de entre hidroxi, tb, amino, carboxil, amino-carboxil, 

guanidinil. 

112 se escoge de entre: hidrógeno, C14alquilo, arilCi4alquilo y fenil; 

10 o bien se toman juntos R1 y R2, de on anilio carbociclico saturado que contiene 

entre 3 y   ªtomos de carbon; 

15 

R3 se escoge de entre hidrogeno, C14alquilo, arilC14alquiIo, CONH2 y COOk5 

en donde ft5 se escoge de entre hidrOgeno y C,4alquilo; 

R4 se escoge de entre hidrógeno, C14alquilo, ant, arilC14alquilo y heterociclil; 

y 

20 nes2,3ó4; 

25 

en Is forma de una mezela racØmica o en In fbnna de enantiOmeros, y sales 

farniacºuticamente aceptables o solvatos de Østas. 

4 



El proceso de preparación de los compuestos de Is fOrmula (I) que 

aparece arriba, los compuestos fhnnacØuticos que In contiene y so uso en In 

preparación de medicamentos con acción nooftópica y neuroprotectora, con 

acciOn analgØsico y/o anti-hiperaigesica, y acciOn anti-emØtica, constituyen otra 

5 materia de In invencion. 

Se ilustrarÆn las caracteristicas y ventajas de los compuestos actuales de 

Is formula (I) en detalle en la siguiente descripción. 

10 Descripcion de [as Figuras 

Las Figuras Is, lb son ejemplos no-limitantes de aminoacidos de Is 

formula (IV), ütiles en Is  sintesis de los compuestos de Is fOrmula (I). La 

porciOn dentro del circulo indica el sustituyente R1. 

15 

Descripción Detallada de la Invención 

Denim del marco de Is in%’enciôn actual, el tØrmino "grupo aromÆtico 

carbociclico" significa anillos aromÆticos sencillos o fiisionados con 6 a 12 

20 elementos del anillo, opcionalmente sustituidos. 

Los terminos "grupo aromÆtico heterociclico" y "heterociclil" significan 

anillos sencillos o thsionados no-saturados, cada anillo con entre 5 y 12 

elementos que consisten en hasta cuatro hetero Ætomos, escogidos de entre 

25 oxigeno, azufre y nitrógeno, opcionalmente sustituidos. 

5 



Cuando no estØ especificado, el tØrmino "an!" significa anillos 

insaturados sendilos o thsionados, cada anillo tiene entre S y 8 elementos, y de 

preferencia de 5 o 6 elementos, opcionalmente sustituidos; por el termino 

"arilC14alquilo" se indica un grupo pie tiene un grupo ant, como se definió 

5 arriba, y una fraccion alquiloC14 que conecta el grupo aril a] punto de 

sustitución. 

Todos log arriba mencionados grupos C14alquio, incluyendo aquØllos 

que forman pane del grupo anilC,Aalquilo, pueden set indistintamente lineales 0 

10 nannIes o ciclicos (por ejemplo, ciclo-propil, cicto-propil-metil o 

metilcic]opropil). Los grupos alquilo Cl -C4 preferidos son Me, Et, i-Pr, i-Bu, y 

C Ic Jo prop ilmet it 

Todos Ins arriba mencionados grupos C1.a1qui1o, incluyendo aquØllos 

15 pie forman pane de Ins grupos que contienen Ci.7alquito, pueden set 

indistintamente lineales, tamales o cidilcos, y pueden inctuir enlaces dobles o 

triples. El tØrmino "grupos Ciialquilos interrumpidos por oxigeno o azufte" 

significa, respectivamente, cuatquier grupo Øter y tio-Øter que contiene entre I y 

7 Ætomos de carbon. 

20 

25 

El tØrmino "heterociclilC1ialquilo" indica un grupo que tiene on grupo 

heterociclil, como se deflniO arriba, y mm fracción alquiloC17 que conecta el 

grupo £1 con ci punto de susthución. 

M 



S 
El tØrno "&iiC17alquilo" Sica on grupo que tiene un grupo aril, 7 

como se definió arriba, y una fracción  aIquiloC17 que conecta el grupo anl con 

ci punto de sustitucion. 

S "Halógeno" significa un Ætomo escogido entre flAor, cloro, bromo y 

yodo; "haloC1 4alquilo" significa on grupo aIquiloC14 sustituido en cualquier 

posición pot uno o mÆs Ætomos de halógeno, pot ejemplo tnifluorometil. 

Si no se indica lo contrario, grupos "sustituidos opcionalmente" son 

10 grupos sustituidos opcionalmente con I a 3 sustituyentes escogidos, de 

preferencia, de entre Me, Et, i-Pr, OH, COOEt, COOH, CH20H, S02NH2, 

S02Me, OMe, Cl, F, CN y CE3, y mâs preferentemente Me, Et, i-Pr, OH, CN, 

Cl y CF3; los sustituyentes pueden estar en cunlquier posición en ci grupo que 

se vaya a sustituir. 

15 

Los compuestos preferidos segün Is  invención son compuestos de Is 

formula (I), en los cuSs A es on fenil sustituido opcionalmente, un bencilo 

sustituido opcionalmente o un grupo aromÆtico heterociclico sustituido 

opcionalmente con 5 
o 6 elementos, y que consiste en hasta dos Ætomos hetero 

20 escogidos de entre oxigeno, azufre o nitrOgeno, R1, K2, R3 y K4 se escogen entre 

hidrOgeno, C14alquiIo o bencilo, y n es igual a 2 ó 3. 

De preferencia, A es fenil, tienil, pinidil, gnspo pinimidinil, 

opcionalmente sustituidos, bench o 4-metilbencil; R1 es hidrOgeno, C14aIquiIo 

25 (per ejemplo metil, isopropil o isobutil), bench, -CH20H, -CH2CH2CONH2, 

7 



-CH2COOH, indol(3-iF)metil, R2 es hidrogeno, C14alquilo o bencil, It3 y R4 son 

hidrógeno o metil, y n es 2. 

ML preferentemente, A es un fenil opcionaimente sustituido, R1, R2, R3 

5 y It4 son hidrogeno, y n es igual a 2. 

20 

25 

Cuando R1 y R2, tomados juntos, fornmn un anillo carbociclico saturado 

que contiene entre 3 y 8 Ætomos de carbon, el compuesto que resuita de In 

fonnula (I) es un compuesto espirociclico. 

Compuestos preferidos de la formula (1) de acuerdo con la invenciOn se eligen 

de un grupo compuesto por: 

I -Fenilo-tetrahidro-I H-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -o-tolil-tetrahidro-IH-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(2,&Dimetil-fenflo)-tetiahjdro-pfrroIo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -Tio&no-2-iI-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1 -m-ToiI-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1-p-ToliI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1 -(5-Fluoro-2-meti1-fenilo)-tetrahidro-pirroIo1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(3-Fluoro-2-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-alimidazole-2,5-diona; 

I -(2-Trilluorometil-fenilo)-tetrahidro-pirrolof 1 ,2-ajimidazole-2,5-diona; 

I -(4-Cloro-2-metil-fenilo)-tetrahidro-pirroio[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(3-Cloro-!Łnilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-ajimidazole-2,5-diona; 

I -(3-Metoxi-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(3-Ciano-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-alimidazole-2,5--diona; 

R 



I -(4-Cloro-fenhlo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 71 
I -(3-Hidroxi-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(3-Trifluorometil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1-(4-Trifluorometil-fenilo)-tetrahidro-pfrrolof I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(4-Metoxi-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1 -(3,5-Dimetil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-alimidazole-2,5-diona; 

I -(3,4-Dimetil-fenhlo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1-Naftalen-2-ll-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazolc-2,5-diona; 

I -(3-lsopropll-fenilo)-tetrahidro-pfrrolo{1 ,2-a]imidazole-2,5-dionn; 

10 1 -(4-Cloro-3-metil-fenilo)tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

3-Bencil- I -fenilo-tetrahidro-pirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

3-Metil- I -fºnilo-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]  iniidazole-2,5-diona; 

3-isobutil- 1-fenilo-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1 -(3-Fhioro-5-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

15 1 -(3-Fhioro-4-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

7a-Metil- I -tŁnilo-tetrahidro-pirrolo[l ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

(S)- I -o-ToliI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

(R)- I -o-ToliI-tetrahidro-pirroIo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(4-Etil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[ 1 ,2-alimidazole-2,5-diona; 

20 1(4IsopropiI-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazOte-2,5-diOfla 

1 -(4-Hidroximetil-fcnilo)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-aliznidazole-2,5-diona; 

4-(2,5-Dioxo-hexahklro-pirrolo[I ,2-a]imidazole- I -il)-acido benzoico; 

4(2,5-Dioxo-hexahidro-pirrolo[1 ,2-a3imidazole- I -il)-Æcido benzoico eti! ester; 

I -(4-Metanosulfonil-fenilo)-tetrahidro-phrolo[I ,2-alimidazole-2,5-diona; 

25 1 -(4-FIuoro-nilo)-tetraIddro-pirrolo[l ,2-a]imidazole-.2,5-diona; 



1-(4-Ciano-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-alimidazole-2,5-diona; 

I -Piridina-2-il-tetraJiidro-pfrrolo[1,2-a) imidazole-2,5-diona; 

I -Piridina-3-il-tetrahidro-pirrolo[ I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

I -(5-Metllpiridin-2-il)-tetrahidropirrolo[I ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

5 I -(2-Ciano-nilo)-tetrahidro-pirrolo[I ,2-alimidazole-2,5-diona; 

I -(3-Fluoro-fenilo)-tetrahitho-pirrolo[1 ,2-ajimidazole-2,5-diona; 

I -BenciI-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; 

1 -(4-metilbencil)-tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona. 

10 Se debe nolar que algunos de los compuestos de La fOrmula (I) pueden 

contener uno o mÆs centros estereogØnicos. La invenciOn actual se extiende a 

todos los isómeros Opticos de los compuestos en sus fonnas enteramente 0 

parcialmente resueltas y en In forma de mezelas racØmicas. 

15 Otra materia de la invención Cs el proceso pam Is preparacion de los 

compuestos de Is formula (1), o de una de sus sales, y/o uno de sus solvatos, que 

consiste en In reacciOn de tin compuesto de Is fOrmula (II) 

20 

25 

10 

p 



El 

con un compuesto de la fOrmula (III) 

A-X 

(III) 

en qua A, R1, R2, It3 yR4 y n se definen como aruba pan los compuestos de In 

formula (I), y X es un Ætomo de halOgeno, escogido de preferencia entre bromo 

yyodo. 

10 Cuando A es un grupo aromÆtico carbociclico 0 un grope, aromÆtico 

heterocfchco como se definio arriba, Ia reacclOn entre los compuestos de In 

formula (II) y el compuesto de La formula (III) puede ilevarse a cabo segim las 

condiciones apropiadas de In reacciOn Goldberg (Angew. Chem. Int. E., 39, 

4492, 2000). En particular, los compuestos de In fOrmula (It) se disuelven en un 

15 solvente adecuado, tal como N-metilpirrolidona, junto con los compuestos de In 

fOrmula (UI) en la presencia de una cantidad catalitica de sal de cobre tal como 

yoduro de cobre, y una base tal como carboriato potÆsico, a cualquier 

temperatura que producira un porcentaje adecuado de formaciOn del producto 

qua se requiere, adecuadamente a una temperatura aim, por ejemplo a una 

20 temperatura de entre 60°C y 140°C, por ejemplo a 120°C. La mezcla de la 

reacción se calienta utilizando un sistema convencional de calentanilento o un 

reactor de microondas de potencia adecuada, por ejemplo, que consiste en entre 

25 y 250W (Tetrahedron Letters, 43,1101, 2002). 

25 



Cuando A es arBC14alkil, Is reacción se puede ilevar a cabo en on 2 J 

solvente adecuado tal como acetonitrilo, diclorometano, acetona, en la 

presencia de una base adecuada tal como trietilamina, carbonato potÆsico, 2-

Iert-Butilimino-2-dietilaniino-1 .3-dimetilperhidro-1 ,3,2-diasafbsfbrina (tambiØn 

5 conocido como REM?), NN-Diisopropiletilamina (tambien conocido como 

base Hunig ), a urn temperatura adecuada tal como Is temperatura de reflujo 

(60-140°C, de preferencia 100°C). 

Los antemencionados compuestos de In formula (II) y Ins mØtodos pan 

10 su preparaciOn se describen en Is solicitud de patente Europea EP-A-335483 y 

en Is solicitud para patente Internacional No. WO-A-93/09120 y en .1 Med. 

Chem., 36, 4214, 1993, por Pinza et al. 

Los compuestos pan Is  formula (III) estân disponibles coinercialmente 

15 a se pueden preparar desde compuestos conocidos con mØtodos conocidos. 

De manera alterna, Ins compuestos de Is fOrmula (I) se pueden preparar 

con el proceso que consiste en los siguientes pasos: 

20 I) reacción de tin aminoÆcido de Is fisrmula (IV) o uno de sus derivados 

activados 

0 

HO)&t 
p 

R11% 

25 (IV) 



con Un compuesto de formula (V) 

A-NI-42 

pare obtener un compuesto de Is fOrmula (VI) 

A 

&-9

 
’?Ip 

(VI) 

en quo R1, R2 y A son como se defirtlo aruba pars el compuesto do Is fOrmula (I), y 

P es H o tin grupo protectivo adecuado. La activaciOn de los aminoÆddos es Un 

10 procedimiento sintØtico bien conocido; ejemplos de derivados activados de 

aminoÆcidos se mezclan con anhidridos, doruros acilicos y Østeres activados; 

ii) reacdOn del compuesto de Is fÆrmula (VI) obtenido en Is steps I) con el 

compuesto do Is fOrmula (VII) 

13 



para obtener obtener un compuesto de la formula (VIII) 

2 
5 cool 

10 en que A. R1, R2, R3 y R4 y n son como se definio arriba para ci compuesto de 

la %rmula (I), P se define como arriba, y R’ es un giupo alquilo; 

iii) remociOn posible del grupo P protectivo por medio de hidrogenólisis de 

los compuestos de la formula (VIII), obtenido en ci paso if), pan obtener ci 

15 compuesto correspondiente (VIII), en que P es H; y 

iv) cicIización del compuesto de la fOrmula (VIII), en que P es H que viene 

del paso ii) o del paso iii), para obtener el compuesto deseado de la formula (I). 

20 Segün una incorporation preferida de la invencion, el residuo aiquilo R’ 

se escoge entre metil y ten-butil, y P se escoge entre hidrOgeno, un grupo 

bencilo o bencio-oxicarbonilico. 

La reacción en ci paso i) entre el compuesto de la fbrmueia (IV) y el 

25 compuesto de la fOrmula (V) se puede ilevar a cabo: 

14 



(a) preparando, en primer lugar, un cloruro acidico en el compuesto de 2 3 
la formula (IV) y uniendo a dicho cloruro acidico el compuesto de In formula 

(V) en presencia de una base inorganica u orgÆnica en on solvente aprOtico 

5 adecuado, coma dimetilformamida (DMF) a una temperatura de entre -70°C y 

50°C, y de preferencia entre -10°C y 20°C; o: 

(b) haciendo reacción juntos el compuesto de la !I5rmula (IV) con el 

compuesto de la fOrmula (V) en la presencia de un agente condensador 

10 adecuado, pot ejemplo NN’-carbonil diimidazole (CDI) a una carbocilimmida 

Li  

20 

25 

como diciclohexjlcarbodjjmnijda (DCC) 0 N-dimetilaminopropil-N’-

etilcarbodlimmida, de preferencia de N-hidroxibenzotriazol (HOBT) para 

maximizar el rendimiento y prevenfr Ins procesos de racemizaciOn (Cf. Sintesis, 

453,1972) u O-benzotriazol-1 -il-N,N,N’.N’-tetrametjluropjo hexafluorofosfato 

(HBT!J), en un solvente aprcitico, par ejemplo una mezcla de acetonitrilo 

(MeCN) y tetrahidroflirano (THF), per ejemplo, una mezcla con In relacion 

volunietrica entre 1:9 y 7:3 (MeCN:THF), a cualquier temperatura capaz de 

rendir on porcentaje adecuado de krmaciOn del producto requerido, pot 

ejemplo una temperatura de entre -70°C y 50°C, y de preferencia de entre - 

10°C y 25°C. 

En el paso ii) del proceso actual, se calientan, de preferencia con calor 

de reflujo, Ins compuestos de Ins rormulas (VI) y (VII) en un solvente prOtico, 

tal come agua o metanol, y posiblemente en presencia de una base, wl come 

NaOH, en el case en donde se utiliza el compuesto de In fOrmula (VI) pan 

is 



’1 
formar una de sus sales que se obtiene a travØs de In incorporación de tin Æcido, L } 

durante on periodo de tieinpo adecuado, de preferencia entre 2 y  2 horns. 

Se Ileva a cabo la remoción del grupo P protective a travØs de 

5 hidrogenóiisis en el paso iii) utilizando thrmiato de amonio como la fuente de 

hidrOgeno en un solvente prOtico adecuado, por ejemplo metanol o una mezela 

de agua y metanol. 

Se ileva a cabo la reacción de ciclizacion en ci paso iv) directamente en 

10 el compuesto de la formula (WI!) que viene del paso ii) si P es H, 0 Si dieho 

compuesto (WI!) P es tin grupo protectivo, el primer paso es removerlo, como 

se describiO arriba en el paso iii). 

Se lieva a cabo In reacciOn de ciclizacion bajo condiciones drªsticas a 

15 travØs del calentamiento convencional del compuesto de In fOrmula (VIII) sin 

soivente a 120°C y en condiciones de vacio, o bien por medio de caientamiento 

de reflujo en xiieno durante un periodo adecuado de tiempo, por ejempio 

durante entre 4 horns y3 dias, o a iraves de la inadiaciOn con microondas. 

20 Los compuestos de las fOrmulas (IV), (V) y (VII) estân comercialmente 

disponibles, 0 Se pueden preparar desde compuestos conocidos a travØs de 

mØtodos conocidos. 

En particular, se pueden escoger Ins compuestos de la fOrmula (IV) de 

25 cualquier aminoÆcido que existe naturalmente o derivados de Østos. En la 
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Figura I se muestran ejemplos de aminoÆcidos que son ütiles en  Is invencion /75 
actual, en donde la pane denim del circulo corresponde at sustituyente R1 de la 

formula (IV); y par to tanto se prefieren todos estos significados de R1 en la 

formula (I), siendo el objeto de la invenciOn actual. 

Son ütiles como agentes terapØuticos los compuestos actuales de la 

fOrmula (I) y en particular poseen actividad nootrOpica y neuroprotectora, par 

ejempto, contribuyen a In restauraciOn del aprendizaje y de Ilinciones de la 

memoria que se hayan deteriorado con la edad o debido a traumas de isquemia, 

10 y son efectivos en varias patotogias del SNC, entre ellas son disfijnciones de 

15 

aprendizaje, disfunciones de la esfera cognitiva y de la memoria, enfermedad de 

Alzheimer, demencias, incluyendo demencia sethl del tipo Alzheimer, 

demencia tipo post-apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral y afecciones del 

estado de ªnimo, incluyendo la depresiOn. 

Aden-As, Ins compuestos actuales de la formula (I) poseen actividad 

anal8esica y/o anti-hiperalgØsica, por ejemplo, contribuyen a combatir las 

sensaciones de dolor, en particular àquetlas causadas por condiciones de dolor 

neuropÆtico, dolor inflamatorio crOnico y dolor visceral, y ban probado set 

20 eficaces tambien en et tratamiento de emesis. 

La materia de la invenciOn actual tambiØn es, por tanto, el uso de Ins 

compuestos actuates de In fOrmula (I) o de sus sales y/o solvatos 

farmacØuticamente aceptables en la preparaciOn de medicamentos pan la 

25 recuperaciOn de padecimientos de aprendizaje y memoria y para el iratamiento 
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de demencias, enfermedad de Alzheimer, demencia tipo vascular post-

apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral y afecciones del estado de animo, 

incluyendo la depresiOn. 

5 TambiØn proporciona un mØtodo pan el tratamiento de los arriba 

mencionados padecirnientos y enfermedades, caracterizado por In 

administración de urn cantidad thrmacØuticamente activa de un compuesto de 

Is formula (1) a un paciente que Is  necesita. 

10 Es bien conocido que los desOrdenes cognitivos que ocurren en dichas 

patologias son correlacionadas con el deficit del sistema colinØrgico cerebral, 

como se descubre a travØs de resultados morfologicos (B.E.Tomlinson en 

"Biochemistry of Dementia?’; P.J.Roberts Ed.; John Wiley & Sons, New York, 

N.Y. pp. 15-22, 1980) y descubrimientos neuroquimicos (it T. Bartus et at. 

15 Science, 217, 408, 1982). AdemÆs es Men conocido que los deterioros 

significativos de Ins funciones cognitivas son los signos mfis evidentes y 

debilitantes que se observan en pacientes que sufren de Is enfermedad de 

Alzheimer, demencia senil del tipo Alzheimer, y demencia debida a infartos 

mæltiples. 

20 

Se puede determinar Is actividad de los compuestos de Is  fOnnula (I) en 

ratas con relación a la acciOn que provoca amnesia de escopolamina (D. A. 

Drachman, Archs. Neurol., Chicago, 30,113, 1974; D. A. Eckerman, 

PharmacoL Biochem. Behav. 12,595, 1980) en Is ruta mnØmica y en la 

25 reducciOn de los niveles de acetilcolina en el hipocampo. Se puede evaluar en 
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ratas el efecto en la mernoria y el aprendizaje utilizando la prueba de evitar 

pasiva, come, se describe en Essman, Phannacol Rex. Commun. 5, 295, 1973. 

La materia de La invención actual es, ademÆs el uso de los compuestos 

5 actuales de la formula (1) o sus sales o solvatos farmacØuticamente aceptables 

en el tratamiento de condiciones de dolor neuropÆtico, dolor inflamatorlo 

crónico y dolor visceral. Tambien se proporciona tin mØtodo pam el tratamiento 

de dichas enfermedades caracterizado por la administración de una cantidad 

farmaceuticamente activa de on compuesto de la formula (I) a un paciente que 

- 10 lo necesita. 

Se plantea como hipôtesis que el proceso de aprendizaje y inemoria esta 

implicado en los mecanismos del dolor crOnico (Flor Fl., Frog Brain Res., 129, 

313, 2000), y evidencia reciente apoya Is hipOtesis de que el dolor iifflamatorio 

15 crOnico es un fenomeno maladapti’vo adquirido (Arnstein P. M. , .1 Neurosci. 

Nurs. 29, 179, 1997; Kumazava T., NeuroscL Res, 32, 9, 1998). Se ha descrito 

Is disfunciOn cognitiva en varias condiciones neurop&icas. (Kuhajda M. C., 

Ann. Be/av. Med, 20, 31, 1998), y recientemente se ha observado que el 

nefiracetam, un agente nootrOpico, alivia el dolor neuropÆtico gracias a sus 

20 etbctos en neuropatlas (Rashid Harunor M. D. J. PharmacoL Exp. Ther., 

303,226, 2002). Se ha mostrado que el efecto analgØsico y/o anti-hiperalgØsico 

del nefiracetam se expresa a travØs de la estimulaciOn de los receptores 

nicotinicos colinergicos a nivel espinal y supraespinal, en cuanto dicho efecto 

esta inhibido de inanera dosis-dependiente por mecamilamina, un antagonista 

25 conocido del receptor colinØrgico nicotinico. 
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La actividad de los compuestos de Is fOrmula (1) se puede determinar en 

ratones a travØs del ensayo hipetalgesia-termal (ensayo de retirar Is pata) y el 

ensayo hiperalgesia-mecanica (ensayo de presión en Is pain) inducido par Is 

ligaciOn parcial del nervio cifitica o per tratamiento con estreptozotocina, 

5 siguiendo los protocolos descritos en .1. Pharmacol. Exp. Ther., 303, 226, 2002 

y en Is bibliografia citada en el mismo. 

Cuando se utiizan en tratamiento terapØuiico en humanos y anlinales, se 

formulan los compuestos de Is fOrmula (I) normalmente segün  Is prÆctica 

10 farmacØtitica estÆndar, come, compuesto farmacØntico. 

Pot to tanto, otra materia de Is invenciOn esta representada por tin 

compuesto thrmacØutico que consiste en, coma principio activo, on compuesto 

de la formula (I) a tma de sus sales o solvatos farmacØuticamente aceptables, 

15 junta con vectores, diluyentes y excipientes adecuados para la forma de 

administracion que se escoge kmaceuticamente aceptables. 

Se pueden administrar los compuestos de Is formula (I) de forma 

estÆndar en el tratamiento de Ins enfermedades que arriba se indicaron, por 

20 ejemplo via oral, parenteral, rectal, via transdermica a per Is administración a 

travØs de Is mucosa (par ejemplo, Ia mucosa sublingual, buS a nasal). 

Los compuestos de la formula (I) que se administran via oral o via 

sublingual a via bucal, se pueden Ionnular come jarabes, tabletas, cªpsulas y 

25 pastillas. Una formulaciOn en forma de jambe consiste generalinente en una 
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suspension o soluciOn del compuesto o una tie sus sales en on vector liquido, 
Ij 

per ejemplo etanol, ghcerma o agua con tin agente sabonzante 0 colorante. 11 

Cuando ci compuesto estÆ en Is forma tie tableta, es posibie usar 

S cualquier vector !ürmaceutico que se usa convencionalmente en Is preparación 

de formulaciones sOlidas. Ejemplos de dichos vectores consisten en estercato de 

magneslo, almidon, lactosa y sucrosa. Cuando el compuesto estÆ en Is fonna tie 

cÆpsulas, es adecuado cualquier mØtodo convencional de encapsulaciOn, por 

ejemplo, ci uso tie los vectores mencionados arriba en una cÆpsula de gelatins 

10 endurecida. Cuando ci compuesto estª en Is forma de cÆpsuias hechas de 

15 

gelatins suave, es posible usar cualquier vector farniae6utico que se usa 

convencionalniente en Is preparaciOn de dispersiones o suspensiones, pot 

ejemplo gomas acuosas, celulosa, silicates o aceites, que se incorporaran en Is 

cascara hecha de gelatins suave. 

Compuestos parenterales tipicos consisten en una soluciOn 0 suspension 

del compuesto tie Is formula (1) en on vector estØril acuoso o no-acuoso, que 

posiblemente contiene on aceite aceptabie pan la via parenteral, per ejemplo, 

polietileno-glicol, polivinil-pirrolidona, lecitina, aceite de cacahuate 0 aceite tie 

20 ajonjoli. 

La fonnulación tipica en supositorios consiste en an compuesto de Is 

fOrmula (I), que se activa si se administra tie esta manera, con tin agente 

aglutinante y/o lubricant; per ejemplo glicoles polimØricos, gelatina, manteca 

25 tie cacao, u otras ceras de bajo punto de fusiOn o aceites vegetales. 
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Formulaciones transilØrmicas tipicas consisten en in vector acuoso o no-

acuoso convencional, pot ejemplo crema, ungilento, loción o pasta, o puede set 

en In forma de plastas medicadas, parches o membranas. 

5 De preferencia, el compuesto estÆ en In forma de unidad de dosis, por 

ejemplo tabletas o cªpsulas, de owners que el paciente puede tomar una dosis 

sencilla. 

Oxiracetam es on compuesto que se usa en el tratamiento de demencia 

10 senil y Las condiciones patolOgicas relacionados con Østa. Se pueden adininistrar 

15 

los compuestos de Is formula (I) con regimenes similares a aquellos 

establecidos para oxiracetam, con cualquier ajuste apropiado de los niveles en 

Is dosis o de la frecuencia de La dosis en relaclOn a Ia mayor actividad y al perfil 

farmacØutico mejorado de los compuestos de Is formula (I). 

Cada unidad de dosis para Is administratiOn oral puede contener 

convenientemente desde 0.05 mg/kg hasta 50 mg/kg, mâs convenientemente 

desde 0.1 mg/kg hasta 25 mg/kg de un compuesto de la fOrmula (I). Se puede 

administrar el ingrediente activo de I a 6 veces por din. Se pueden 

20 coadministrar los compuestos de In formula (I) con otros compuestos 

farniacØuticamente activos, por ejemplo en asociación, concurrencia o 

secuencia con, en particular junto con, otros compuestos usados en el 

tratamiento de pacientes mayores, tales como Iranquilizantes, diurØticos, drogas 

anti-hipersensibles, drogas vasodilatadoras, y agentes inotitpicos. 
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Se proporcionan ejemplos de la invención actual en In siguiente, con 

fines estrictamente ilustrativos y no limitativos. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Descripción 1. 3-Isobutil-tetrahidro-pirro!o[1, 2-a] imidazole-2, 5-diona 

A una solucion de DL-hidrocloruro de leucinamida (1.5 g, 9 mmol) en 

agua (40 ml), ajustado a on pH de 9.5 con 10% de hidrOxido sØdico, se agregO 

10 etil-4-oxobutanoato (1 g, 7.5 mmol). Se introdujo Is mezda en un horno de 

microondas y se mantuvo en condición de reflujo durante I lion. Entonces se 

evaporO el agua al vacio y se cromatografeO el residuo sobre gel de silice. 

(CH2Cl2 / MeOH /NTLOH 98 / 2/0.1) pararendir I.! gdel compuesto titular. 

15 ’H-NMR (CDCI3) 5: 6.48 (amplio s, 111); 5.30 (t, IH); 4.23 (dd, 1H); 

2.71-2.39 (m, 3H; 2.20-1.93 (m, 11-1); 1.86-1.73 (iii, 114); 1.70-1.42 (m, 211), 

1.05 (d, 3m; 0.96 (d, 3H). 

20 

MS: El TSQ 700; fliente 180 C; 70 V; 200 isA: 196 (M+), 97. 

Ejemplo 1. 1-Feniio-teu-ahidro-]H-pirrolo[I,2-a]imidazole-2,5-diona 

A una soluciOn de tetrahidro-pirrolo[1 ,2-a]imidazole-2,5-diona (1 g, 

7.14 mmol; preparado como se describe en 3. Mcd C/win. 36, 4214-4220, 

25 1994,) en N-metilpirrolidona (NMP, 12 cc), Cd (0.2 g, 1.05 mmol), K2CO3 (1 
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g, 7.14 mmol) y iodobenzeno (5 g, 24.5 mmol) se agregaron moviendo 
e) 

constantemente. Se calento Is suspension en tin aparato de microondas (250 

Watts) durante 45 min. Se agregô acetato de etilo a la suspensiOn y Sc filtrO ci 

sOlido. Se lava Is thse orgÆnica con agua y se re-extrajo In ifise acuosa con 

5 CH2Cl2. Se recolectaron y se secaron las thses orgÆnicas sobre Na2SO4, se 

filtraron y se concentraron a sequedad. Se triturO ci residuo con Øter 

isopropilico. Sc fikró ci solidó, se triturO con agua y se fittrO para rendir 0.18 g 

del compuesto titular, top = 185-188°C. 

- 10 ’H-NMR (CDC,) 8: 7.46-7.37 (in, 4H); 7.28-7.21 (in, IH); 5.84 (in, 

1H); 4.48 (d, IH); 3.74 (ci, IH); 2.78-2.60 (m, 2H); 2.51-2.38 (in, IH); 2.08-
’4-

is 

1.96 (m, IH). 

MS: El TSQ 700; fijente 180 C; 70 V; 200 uA; 216 (M+), 160,97. 

Ejemplo 2. J-o-tolil-telrahidro-IH-pirrolo[1, 2-aJimidazole-2, 5-diona. 

A urn solucion de teaahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona (1.3 g, 

9.28 mmol, preparado como se describe en J. Med Chem. 36, 4214, 1994) en 

20 N-metilpirrolidona (NW, 12 cc), Cu! (0.5 g, 2.62 mmol), 1C2CO3 (1.3 g, 9.28 

mmol) y 2-bromotolueno (6 g, 35 mmol) se agregó mientras Se movia. Se 

calentó la  suspensiOn en on aparato dc microondas (250 Watts) durante I It Se 

agregO acetato de cilia a In suspensiOn y se flitrO el sOlido. Se lavO In flue 

orgÆnica en agua y se re-extrajo Is thse acuosa con CH2Cl2. Se recolectaron y se 

25 secaron las fases orgÆnicas sabre Na2SO4, se fihtraron y se concentraron a 
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sequedad. Se trituró ci residua con Et20. Se fihtrO ci sOlido y se cristaiizó  la 

primera vez con iPrOH y despuØs con AcOEt pan rendir 0.33 g del compuesto 

titular, mp = 138-139°C. 

’H-NMR (CDCI3) 5: 7.35-7.23 (m, 411); 7.13-7.06 (m, lF); 5.69 (m In, 

5 IH); 4.45 (d, 114); 3.78 (d, 114); 2.68 (ddd, III); 2.48 (ddd, IH); 2.40-2.29 (m, 

111); 2.24 (s, 3H); 1.93 (mbr, IH). 

MS: El TSQ 700; fliente 180 C; 70 V; 200 uA: 230 (M+), 143, 118,97. 

10 Ejemplo 3-44 (Tabla 1). !-’rocediniiento general para la arilación de 

teirahidro-pirrolo[I, 2-a]imidazole-2, 5-dionas con haluros de aril. 

A una solución de tetrahidro-phrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona (3.5 

mmol; preparado come se describe en.! Med Chem. 36, 4214-4220, 1994 o en 

15 WO-9309120), en N-metilpirrolidona (NNW I ml), se agregaron moviendo 

constantemente Cul (0.19 g, 1 inmol), K2CO3 (0.5 g, 3.5 mmol) y el haluro de 

all apropiado (7 mmol). Se calentó  la suspensiOn en un aparato de microondas 

(25 Watt) durante 20 mm. Se agrógaron acetate de etilo (50 ml) y agua (5 ml) a 

la suspension y se mezclO la, mezcla durante 30 en la presencia de ceilte. Se 

20 fiitró  la reacciôn y se lavo el acetato de etio con una soluciOn saturada de NaCl, 

se secO sabre Na2SO4, se filtró  y Se concentró a la sequedad. Se triturO el 

residuo con Et20 pan rendir el compuesto deseado. El rendimiento varia entre 

30% y 60%. 

25 
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Ejemplo 45. 1-Bendil-tetrahidro-pirrolo[1, 2-a]bnidazole-2, 5-diona. 

Se preparO una solución de tetrahidro-pintlo[1,2-a]imidazole-2,5-diona 

(0.5 g, 3.5 mmol, como se describe en J. Med (Them. 36, 4214, 1994), HEMP 

5 (2 ml, 7 mmci) y bencilbromuro (0.6 ml, 5 mmol) en CH3CN (20 ml) se 

mantuvo en condiciones de reflujo durante I hora. 

Sc concentró Is  reacción a sequedad; luego se re-disolvió ci residuo en 

acetato de etilo y se lavó con una soluciOn saturada de NaCl,  se seco sobre 

10 Na2SO4, Se filmS y se evaporO at vaclo. Se purificó  el residue a travØs de 

cromatografla por deserciOn süNta sobre get de slice. (CH2C12 / MeOH / 

NHOH 95 I 5 / 0.5) para rendir 0.7 g del compuesto titular como aceite 

amarillo. 

15 Rendimiento: 870/. 

H-NlvIIR (CDCI3) 8: 7.39-7.10 (in, 514); 5.03 (dd, IR); 4.71 (d, 11-1); 

4,29 (d, 1W; 4.28 (d, 1W; 3.59 (d, IH); 2,57 (ddd, 114); 2.39-2.125 (m, 211); 

1.92-1.77(m, IH). 

20 

MS: El TSQ 700; fliente 180 C; 70 V; 200 uA: 230.13 (M+), 174.09, 

139.04, 91. 03. 

25 

IM 



Ejemplo 46. 1-(4-ineti/benciO-letrahidro-pirrolo[1, 2-a]imidazolc-2, 5-dioncz 

Sc prepare una soluclOn de tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona 

(0.58,3.5 inmol, como se describe en.! Med Chem. 36, 4212, 1994), BEMP 

5 (2 ml, 7 mmol) y 4-metilbencilbromuro (0.95 ml, 5 mmol) en CH3CN (20 ml) y 

se mantuvo bajo condiciones de reflujo durante I hora. Se concentró  Is reacción 

a Is sequedad; entonces se re-disolvió  Is mezela del residue, en acetato de etio y 

Se lawS con una solución saturada de NaCI, Se secó sobre Na2SO4, se filtró y se 

evaporO al vaclo. Se purificó el residuo a travØs de cromatografla sübita sobre 

10 gel de silice. (CF12Cl2! MeOH / NH4011 95 / S I 0.5) pan rendir 0.8 g del 

compuesto titular como aceke amarillo. 

Rendimiento: 93% 

15 ’H-NMR (CDCI3) 6: 7.29-7.11 (in, 4H); 5.01 (m, IH); 4.69 (d, lF); 4.29 

(d, il-I); 4.23 (d, 11-1); 3.58 (d, 111); 2.65-2.50 (in, 11-!); 2.40-2.24 (m, 2H); 2.33 

(s, 3m; 1.93-1.78 (m, HI). 

20 105.02 

25 

MS: El TSQ 700; fliente 180 C; 70 V; 200 uA: 244.13 (M+), 161.05, 
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TABLA I 

Estructura, nombre quimico (generado por Beilsteins Autonom), datos de ’H 

NMR, MS y punto de thsión para compuestos preparados segiin el 

procedimiento general arriba descrito. 
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MØtodos farmacolØgicos 

Modelo de herida crónica de conciricciôn 

5 Se produjo una mono-neuropatia periferica en ratas adultas a travØs de 

rodear el nervio ciÆtica comæn con ligaduras constrictivas sin apretar segim el 

mØtodo descrito por Bennett & Me (Pain 1988, 33, 87-107). 

Se anestesiaron Las ratas con hidrato de doral. Se expuso el nervio 

10 cifitica comæn a nivel del muslo medlo a travØs de disección contundente por el 

biceps femoris. Se liberó de tejido aproximadamente 1 cm del nervio próximo a 

Is trifurcación del ciÆtica y se amarraron cuatro ilgaduras (3/0 hilo de seth) sin 

apretar airededor con aproximadaniente 1mm de espaciado. La longitud del 

nervio que asi se afecto the de 1 cm. Se tomaron medidas de cuidado en 

15 aman-ar las ligaduras pan asegurar que el diÆmetro del nervio estuviera apenas 

restringido cuando se vio con una amplificacion de 40 x. Se dejó sin afectar Is 

pats izquierda. 

Prueba de presión en la pata 

Iff 

Se determino el umbra] nociceptivo de Is rats con un analgesimetro 

(Ugo Basile, Varese, Italia), segn el mØtodo que describe Leighton et al. (Br. J. 

PharmacoL 1988, 93, 553-560). Se rechazaron a las ratas con calificaciones 

debajo de 40 g 0 arriba de 75 g (25%) durante Ia prueba, antes de Is 

25 adntistraciOn de Is droga. Se adoptO an valor arbitrarlo de limite de 250 g. 
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Se Ilevaron a cabo todos Ins experimentos en ratas sonietidas a Is prueba 

de presión en Is puts 14 dias despuØs de Is operaciOn porque en ese momento se 

observó una reducción significativa en el umbral de dolor de Is pata lastimada 

(dx). 

Gabapentin (30pg icy.), levetiracetam (300tg i.c.v.), dimiracetam 

(100jg Lc.v.), Ejemplo I (10tg icy.), Ejemplo 2 (lOjg icy.), Ejemplo S (3sg 

i.c.v.), Ejemplo 6 (3tg icy.), Ejemplo 13 (30ig ic.v.) y Ejemplo 22 (30ig 

i.cv.) de Is invención actual mostraron  on efecto anti-hiperÆlgico cuando se 

compararon con et grupo iratado con salina o tin vehiculo. Ninguno de los 

compuestos modificó el urnbral de dolor en Is pats contro-lateral no operada. Sc 

debe de notar que todos Los compuestos provocaron so efecto anti-hiperÆlgico 

sin cambiar Is conducta general de Los animates ni so motifidad individual en 

comparación con ratas tratadas con vehiculo/salino. Ademàs no se reveló 

ninguna modifIcaciOn en Ia coordinación niotriz coma medida por Is prueba 

rota-rod pars ratas (Vaught J. et at. Neuropharnacology 1285, 24, 211-216). 

is 



EFECTO DE LOS COMPUESTOS DE LA JNVENCION Y COMPUESTOS 

DE REFERENCIA (icy.) EN UN MODELO DE RATAS DE MONO-

NEUROPATIA dx EVALUADO EN LA PRUEBA DE PRESION DE PATA 

5 

Presidn depata en ratas (g) 

TRATAMIENTO (icy.) PATA 
ANTESDEL DESNJES DEL 

TRATAMIENTO I11ATAMIENTO 

SALINA dx 24.3+2.9 23.7+2.5 

VEl-IICULO dx 26.5+3.5 2-1.9+3.6 

10 GABAPENTIN 30 p dx 24.5–4.7 46.3–4.2 

LEVETIIRACETAM 300 pIg dx 24,0+3.9 37.3 
– 

4.6A 

DIMmACETAM 100 jig dx 25.1+2.4 42,8 
– 

2.5 

EJEMPLO 1 10 pig dx 26.0+2.2 36.3 
– 

5.IA 

EJEMPLO 2 10 jig dx 23.5+4.0 42.2 
– 

3.9 

EJEMPLO 5 3 pg dx 27.7+2.8 39.3 
– 

4.5’ 

15 
EJEMPLO 6 3119 dx 26.7+3.6 46.1 

– 

50A 

EJEMPLO 13 30 pg dx 28.5–2.9 

EJEMPLO 22 30 pg dx 25.4+2.7 49.5 
– 

4.6 

Cada valor rejrenta ci medlo de por lo menos 8 ralas (en dos experimentos per separado). 

Se administraron Indos k, cinipuestos 3045 mit ames de la 1n.eha. A P4105; * Pc0.01 

20 

25 
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RES1JMEN 

Se describen nuevos arilimidazolones biciclicos con acción nootrOpica (por 

ejemplo, protecciôn y estimulacion de flinciones cerebrales), acción analgØsica 

S y acciôn anti-hiperalgØsica; tambiØn se describe ci proceso  pars so preparación 

10 

15 

20 

25 

y composiciones fiirmacØuticas que los contienen, ütiles  en el tratamiento de 

deficit cogilitivo, y de varios tipos de dolor. 
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a similar and compl.n_zentary pharmacological activity to 4-otobitcoata (7*), which war obtained (S 
that of 2-pyrroueon.. 6obut34 34-.poxybvtano.t. (4)" by baa. 

nit to Sobttl v*dzoznotonn 
Pu..ot.ddn, tornenv. P. Asp&a P0. aSIC w’*hfldrz&urg cbleocbrom.te tot and, it 

00040 Pos.Ss. R, Italy b)1rogtia4iOb of the double bond. Pn.an.ddnac 7WT.aab.S.VIansv. 1.21041 LaSava. RescUe,, in refluxiag water (method e 
I LI �.._. ....a..a .. A J..____ A tO �$..__._ ___l._ �aaS sIt.&,...,..Lla ft ...Ianh.aAbIa (nT _th 
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D.dv.flvn of tcgNdon tdntn 
Certafti derintves of dihydro-111-pyrrolo-111-

cIin,dazo-3.5 12H,6H] are cognitIon-activating compounds, 
ponessing 
pharmacological ectivily for treating eenility or for reversing 
the effects of electroconvulsive shock-induced amnesia. 
Pharmaceutical compositions incWho the., compounds, 
method of preparing the compounds, and oftreating sonifity 
or of reversing the effocts of inducad amnesia are also 
disclosed. 
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This invention relates to compounds and pharma-

ceutical compositions useful in the treatment of 

senility or for reversing the effects of electro-

S convulsive shock-induced amnesia, a method of preparing 

the compounds, and of treating senility or of reversing 

amnesia. More particularly, this invention is concerned 

with certain derivatives of dihydro-1H-pyrroioll,2-cJ-

imidazolo-3,5[211,6H]-dione having pharmacological 

10 activity for treating senility or for reversing the 

effects of electroconvulsive shock -induced amnesia, 

pharmaceutical compositions including these compounds, 

a method of preparing the compounds, and of treating 

senility or of reversing the effects of induced 

15 amnesia. 

The compound, 5-oxo-2-pyrrolidineacetic acid, 

also known in the optically active form as ecgoninic 

acid, is disclosed in the literature (C. L. Evans, at. 

al., 3 Pm Chem Sac, 72: 2727-2728 (1950), and 

20 E. Hardegger, at. al., Helv Chim Acts, 19: 312-319 

(1955)). This compound is employed as a starting 

material for the preparation of compounds in 

accordance with the present invention. 

25 In its broadest aspect, the present invention 

provides cognition activating compounds of formula I; 

I 

wherein R is selected from hydrogen; alkyl of from one 

to four carbon atoms; alkenyl of from one to four 
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carbon atoms; phenylmethyl; or -d112C0R1 where R1 is 

selected from OR, alkoxy of from one to four carbon 

atoms, phenylmethoxyl,NH-4 

HC 

-o,RIC
 

or NR2R3 where R2 and R3 are independently hydro-

gen, or alkyl of from one to four carbon atoms; and the 

pharmaceutically acceptable salts thereof, when basic. 

In one subgeneric aspect, compounds of the present 

invention possess structural formula I where R is alkyl 

10 of from one to four carbon atoms, alkenyl of from one 

to four carbon atoms, or phenylmethyl. 

In another subgeneric aspect, compounds of the 

present invention possess structural formula I where k 

is -cH2COR1 where R1 is alkoxy of from one to four 

15 carbon atoms, phenylmethoxyl, or -OH and the 

pharmaceutically acceptable salts thereof. 

In a further subgeneric aspect, compounds of the 

present invention possess structural formula I where R 

is -CM2COR1 where RI is -Nk2R3 where R2 and R3 are 

20 independently hydrogen or alkyl of from one to four 

carbon atoms. 

In another subgeneric aspect, compounds of the 

present invention possess structural formula I where R 

is -CE3200R1 where R1 is selected from 

23 

1C(O1 ) 3 2 -NH (J)N 
& 
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Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/EP2004/050339 
Fecha de Presentaciôn Internacional 22/03/2004 

Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la CornisiOn de la Comunidad Aridina, see comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 93 a 128 como se radicO inicialmente. 

Reivndicaciones: Folios 213 a 220 modificado segUn respuesta del solicitante. 

Prioridad: Folio 1 Ml 2003A000573 del 24/03/2003. 

Respuesta del solicitante: Folios 206 a 259. 

2. Objeto de la invención 

Titulo: DERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOL, SUS PREPARACIONES Y, 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN. 

Obieto: El objeto de la invención consiste en compuestos derivados de 
pirroloimidazol de formula (I), sus procesos de preparaciOn y sus composiciortes 
farrnacØuticas. 
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El problema planteado en la solicitud es proveer compuestos derivados 

2 

de 
tetrahidropirroloinhidazol que tengan actividad nootropica y neuroprotectora que sean 
ütiles para trastornos del SNC. 

Para solucionar este problema tecnico la solicitud proporciona nuevos derivados de 
tetrahidro-pirrolo-[1 ,2-a]-imidazol-2,5-dionaS de formula general (I), sus procesos de 
preparaciOn y sus composiciones farmaceuticas. 

Reivindicaciones 1 a 7: Compuestos de formula general (I). 

(CH 

Reivindicaciones 8 a 13: Procesos para sintetizar compuestos de formula general (I) 
rnediante I   reacciôn de un compuesto de formula (II) con un A-X donde X es Br o I. 

A 

/ 

(OH, 

(II) + A-X(I11) 

Reiviridicaciones 14 a 20: Procesos para sintetizar compuestos de formula general (I) 
partiendo de la reacción de un aminoacido (IV) con una amina A-NH2. 

0 
H H 

2’.. N.. 
HO A 

(IV) 
+ A-NH2 

Reivindicaciones 21 a 23: Una composiciOn farmaceutica que comprende un 
compuesto de formula (I) segn Ia reivindicación 1 y sus sales o solvatos 
farmaceuticamente aceptables. 

Se catalogO el objeto de la invención segUn la IPC en las categorias C07D 487/04, 
A61   31/4188, A61   25/02. 

3. Bela solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 0 486) 

Las reivindicaciones 14 a 20 reclaman un proceso para sintetizar compuestos de 
formula (I) partiendo de la reacciOn de un aminoÆcido con una amina, sin embargo al 
revisar las realizaciones preferidas y los ejemplos, vemos que ninguno de los 
compuestos aIR indicados fueron obtenidos mediante dicho proceso, en todos los 
casos se obtuvieron siguiendo el proceso de las reivindicaciones 8 a 13. 

Los sustituyentes de la fÆrmula (I), entre ellos el sustituyente A, tiene muchos 
significados diferentes que generan un gran nUmero de compuestos que no se 

anfran rltkidamont. ci ietnntdna n ni nniti In dc.irrintivn 
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Asi, vemos que de acuerdo a Ia descripciOn, los compuestos de la presente 
invenciOn tienen un nUcleo de tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-imidazol-2,5dionas y al 
verificar los sustituyentes A, R1, R2, R3, R4 y n solo se encuentra soportado de cada 
uno de eflcs lo siguiente: 

SUSTITUYENTE I SOPORTE EN LA DESCRIPCION 
A Fenilo opcionalmente sustituido, tiofenil 

y 

piridirtii 
R1 R2, R3, R4 

n 
H, metil, isobutil 

y 

bencH 
2 

Es necesario que el solicitante Umite los compuestos de formula (I) solicitados acorde 
con los compuestos que evidentemente correspondan a la invenciôn y demuestren 
tenor la actividad nootropica mencianada. 

/ Es iniportante resaltar, que si bien el solicitante puede solicitar proteccion pare na 
- generalizaciôn de [as modalidades preferidas y/o ejemplos, dicha generalización debe 

ser razonable y paralela con el objeto de Ia invenciOn y con lo que se encuentre 
sustentada en [a descripciOn. 

4. Determinacion del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primers solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 24/03/2003, se encontraron los siguientes documentos 
quo anticipan el objeto do esta solicitud: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

Synthesis and Pharmacological Activity of a 

Dl PubIicación* Series of Dihydro-1 H- 
01/12/1993 

I pyrrolo[l, 2a]imidazole-2, 5(3/-I, 6H)-diones, a 
Novel Class of Potent Cognition Enhancers  

I D2 EP 0174136 Derivatives of dihydro-1 H-pyrrolo(1 2- 12/03/1986 
I c)imidazol-3,5-dione as cognition activators 

* Journal of Medicinal Chemistry. 1993, 36, 4214-4220 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D 486) 

Se procediô a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn 
industrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invención reivindicada en la 
solicitud en estudio. 

Nivel Inventivo: (articulo 180486) 

Las reivindicaciones 1 a 7 de la presente solicitud reivindica tetrahidro-pirrolo[1 2-a]-
imidazol-2,5-dionas con actividad nootropica y neuroprotectora de fOrmula general (I). 
Entre las modalidades preferidas (ejemplos 3, 4, 9, 12, y 27 respectivamente) con 
fOrmula: 

oç Q oJ °c Hk 
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El docurnento Dl (pAgina 4216, Tabla 1 compuestos 28 a 32) divulga tetrahidro-
pirrolo[1 ,2-a]-imidazol-25-djonas con actividad nootropica de formula: 

Donde: n=l yRl=R2=H 

La Unica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a Jos divulgados 
en Dl es el sustituyente del nitrOgeno de la posiciôn 1 del anillo (recuadro) 
correspondiente a R an Dl, que en el los compuestos de Is solicitud corresponde a 

- un grupo fenil sustituido, tiofenil o naftil mientras queen 01 es etil (28), acetamida 
(30), benciloxicarbonil (32). La ventaja tØcnica dada par esta diferencia teOricamente 
es un efecta nootropico mejorado. 

El docurnento D2 divulga tetrahidro-pirrolo[1 ,2c]-imidazol-3,5-dionas con actividad 
nootropica de formula: 

B-ct 
1-

I I 1130 

Donde R puede ser. H3C H3C 0 0 

Do esta manera, D2 sugiere incluir grupos fenil y piridinil aminosustituidos en el 
nnitrÆgenc S ia posiciOn 1 del anilla de tetrahidropirroloimidazol. 

Como se puede apreciar, el problerna tØcnico planteado en esta solicitud, as decir 
proveer compuestos con actividad nootropica y neuroprotectora, ya se habia resuelto 
por Dl y D2 mediante el mismo tipo de compuestos derivados de tetrahidro-
ph-rolo[1 ,2-a]-imidazol-2,5-djona. 

As[ las cosas, vemos que Is diferencia estructural de los compuestos de la solicitud 
con respecto a Dl, estÆ sugerida en 02 yaUn asi, no le concede a los compuestos 
reivindicados in efecto inesperado 0 ventaja tØcnica, ya que tienen las mismas 
propiedades nootropicas y no demuestran tener actividad mayor a lade compuestos 
conocidos de acuerdo a los experimentos de mononeuropatia en ratas reportados en 
a descripcian. 

Debido a que Dl y D2 divulgaban previamente compuestos derivados de derivados 
de tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-imidazol-2,5-diona con las mismas propiedades 
farmacoIÆgcas, el tØcnico medio motivado por sus enseæanzas y aplicando sus 
conocimientos bÆsicos, modificaria el sustituyente del nitrôgeno de la posiciOn 1 del 
anWo de tetrahidropirroloimidazol como se indicô anteriormente y lograria obtener de 
manera obvia los compuestos de la presente invención, por lo tanto los compuestos 
reivindicados no tienen nivel inventivo. 



Las reivindicaciones 8 a 13 describen un proceso para prepara los cornpuestos de La 
invención mediante la reacciOn del compuesto (II) con un A-X donde X es Br 01. 

El documento Dl (esquerna 2 pÆgina 4215) describe un proceso de siritesis de 
tetrahidro-pirrolo[1,2-al-irnidazol-2, 5-dionas rnediante Ia reacciÆn de un compuesto 
de formula: 

R 

1r 
con un R-X donS X es halogeno 

Asi, vemos que el proceso reivindicado en las reivindicaciortes 8 a 13 de la solicitud 
es anÆlogo al divulgado en Dl, y no tiene ninguna caracteristica que lo haga 
inventivo frente a las ensenanzas de dicha anterioridad. 

6. Conclusion 

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

NO Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 

’D1.PubiicaciOn* 1 a 13 y 21 a 23 Nivel Inventivo 

21 1 a13 y 21 a 23 Nivel Inventivo 
* Journal of Medicinal Chemistry. 1993, 36, 4214-4220 

En cumplimiento del articulo 45 de Ia Decision 486 de la Cornisión de la Cornunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la techa de notificacion de la presente comunicacion. En caso 
de no dan respuesta al presente requerirniento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los irnpedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular [mica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZf CESPEDES DE VERGEL 
Directora d’1Øvas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento tue notificado por tijaciôn en lista, de fecha 

EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202077 CONCEPTO TEGNICO No. 243 

EXP 2005 096675 




