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MAGDA SALZBURG GARROS, mayor de edad, vecina de Bogota, Distrito Capital,
Republica de Colombia, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de
mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de las sociedades: NIKEM

RESEARCH S.RL y BRANE DISCOVERY S.R.L IN LIQUIDAZIONE, segun
poder de sustitucion que obra en el expediente, por medio del presente escrito y
estando dentro del término legal previsto para tal efecto de conformidad con lo
preceptuado en la DECISION 486, presento respuesta al Examen de
Patentabilidad, Concepto Técnico No. 2285, notificado mediante Oficio No. 9351
de fecha 14 de Agosto de 2009.

R TAAL O TECNICO:

DE LA SOLICITUD DE PATENTE.

1. Titulo:
El Examinador Técnico manifiesta en su concepto técnico:

“Ef titulo de 2 soficitud se debe modificar de forma tal que se elimine ef
término “y su utilizacion” ya que corresponde a materia no patentable.

R/: El solicitante se permite poner a consideracién del Examinador Técnico el
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“DERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOL, SUS PREPARACIONES Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN™ .

2. Reivindicaciones.
El Examinador Técnico de Patentes objeto el Capitulo Reivindicatorio porque:

o  La Reivindicacion 1 define el sustituyernte A con términos como grupo de
los aromadticos carboxilicos, grupos aromdticos heterociclicos, anl y
heterociclil que no son concisos y generan una gran cantidad de
compuestos que no corresponden a la invencion de acuerdo a lo
sustentado en la descripcion.

e En el capitulo reivindicatorio no aparecen las formulas estructurales de
los compuestos de formula fi} ni de los intermedios de sintesis i} a (Vill}.
Asi no es posible establecer claramente los compuestos rejvindicados y
por ende no se puede determinar €l estado de la técnica, ni realizar el
respectivo andlisis de patentabilidad.

e  Es necesano que el soficitante presente un nuevo capitulo reivindicatorno
que incluya la formula estructural de los compuestos proporcionados por
la presente invencion.

R/ : Nuestro poderdante se permite manifestar que no esta de acuerdo con el
Examinador Técnico de Patentes en el sentido de que los términos del sustituyente
A no son concisos y generan gran cantidad de compuestos que no corresponden a
la invencion puesto que en la memoria descriptiva se encuentran definidos los
términos de A que se van a emplear en la invencion, tal como aparece explicado en
las paginas 5, 6 y 7 de la descripcion detallada de la invencion, ademas estos
sustituyentes de A se encuentran soportados en los Ejemplos siguientes:

Grupos aromaticos carbociclicos: componentes 1, 2, 5-39, 43, 44
Grupos aromaticos heterociclicos: componentes 3, 40-42
arilC4alquilo: Componentes 45 y 46.

Para mayor claridad de la invencion, nos permitimos especificar y agregar en la
Reivindicacion 1 las definiciones de los términos, asi:

- el grupo aromatico carboxilico comprende anillos aromaticos senciflos o
fusionados con 6 a 12 anillos miembros, opcionalmente sustituidos;

- el grupo aromatico heterociclico comprende anillos sencillos o fusionados
no saturados, cada anillo con entre 5 y 12 anillos que consisten en hasta
cuatro hetero atomos, escogidos entre oxigeno, azufre y notrégeno,
opcionalmente sustituidos;
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el término aril comprende anillos insaturados sencillos o fusionados, cada
anillo tiene entre 5 y 8 anillos, y de preferencia de 5 o 6 anillos,
apcionalmente sustituidos; y

Ci42lquilo que incluye grupos lineales o ramales o ciclicos.

Con relacion al sequndo punto, nos permitimos agregar las formulas estructurales
de los compuestos (I} a [VIII] mencionados en el capitulo reivindicatorio.

De acuerdo a lo anterior, nuestro poderdante modifico el Capitulo Reivindicatorio,
el cual pone a consideracion del Examinador de Patentes, el cual consta de 23
reivindicaciones.

De otro lado, el solicitante se permite aclarar el término A que aparece en la
descripcion de la invencion original, que por un error tipografico quedé expresado
como Ar; por lo cual corrigio las paginas 3 y 13 donde se encuentra el mismo y
presenta nuevas paginas.

Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto
El Examinador Tecnico manifiesta:
Las Reivindicaciones 24 3 26 se refieren al uso de compuestos de formula (I}

para la preparacion de un medicamento, lo cual no se considera como
invencion y por lo tanto no es patentable.

R/ Nuestro poderdante DESISTE de las Reivindicaciones 24 a 26 de acuerdo a
las exigencias de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

En conclusidn, nuestro poderdante pone a consideracion del Despacho lo
siguiente:

NUEVO TITULO de la solicitud:

“DERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOL, SUS PREPARACIONES Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

Nuevo Capitulo Reivindicatorio el cual contiene 23 Reivindicaciones, en 8
folios.

Nueva Descripcion de la invencion que incluye las huevas paginas 3y 13, en
36 folios.

Dando cumplimiento con las exigencias del Concepto Técnico No. 2285 del
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PIRROLOIMIDAZOL, SUS FPREPARACIONES Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN- a nombre de la sociedad
cesionaria BRANE DISCOVERY S.R.L. IN LIQUIDAZIONE.

Atentamente,

T.P. No. 35.337 del C. 5. de la .

ANEXQO: LO ANUNCIADO

MG/



cerebral, desdrdenes del humor, incluyendo depresion, dolor crénico, inflamatorio,
neuropatico y visceral, y emesis,

En consecuencia, compuestos de la formula general (I} son representativos

S deltema de la presente invencion

10

~ 15

(I

R, A
(CH,)n N/

0 RiRz

en la cual:

A se escoge entre los grupos arométicos carbociclicos, grupos aromaticos
heterociclicos y arilCy.salquilo;

Ry se escoge de entre:
~  hidrégeno;

- aril C+7alquilo, opcionalmente sustituido en la fraccién alquilo con uno o més
grupos  escogidos de entre  hidroxi, Cisalkoxi,  haldgenc,
hatoCy4alquilo;
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con un compuesto de férmula (V)
A-NH2
(V)

para obtener un compuesto de la férmuia (V1)

en que Ry, Rz y A son como se definio arriba para sl compussto de Ia férmula (1), y
P es H 0 un grupo protectivo adecuado. La activacién de los aminoécidos es un
procedimiento sintético bien conocido; ejemplos de derivados activados de
aminoacidos se mezclan con anhidridos, cloruros acilicos y ésteres activados;

ii) reaccion del compuesto de la férmula (V1) obtenido en la etapa i) con el

compuesto ds la formula (VH)

(Vi)

13
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NUEVAS REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula (1) general

. Y
2
o g R,
N
CARACTERIZADOS PORQUE:

A se escoge dentro del grupo de los arométicos carboxilicos, grupos aromaticos
heterociclicos aromaticos, y aril C14alquilo; donde:

el grupo aromético carboxilico comprende anillos arométicos sencilios ©
fusionados con 6 a 12 anillos miembros, opcionaimente sustituidos:

el grupo aromatico heterociclico comprende anillos sencillos o fusionados no
saturados, cada anillo con entre § y 12 anillos que consisten en hasta cuatro
hetero atomos, escogidos entre oxigeno, azufre y notrégeno, opcionalmente
sustituidos;

aril comprende anillos insaturados sencillos o fusionados, cada anilio tiene entre 5
y 8 anilios, y de preferencia de 5 o 6 anilios, opcionalmente sustituidos; y

Ci-salquilo que incluye grupos lineales o ramales o ciclicos;

R4 se escoge de entre:

hidrégeno,

aril Cy.7alquilo, opcionalmente sustituido en una fraccidn aril con uno o
mas de los grupos seleccionados entre hidroxi, Cisalcoxi, halégenos,
haloCj4alquilo;

heterociciilCy.7alquilo, opcionaimente sustituido en la fraccién de heterociclil

con uno 0 mas grupos escogidos de entre Cy.4alquilo e hidroxi:

C1-alquilo, opcionaimente interrumpido por un atomo de oxigeno o azufre u

opcionalmente sustituido en cualquier posicién por uno o mas grupos
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seleccionados entre hidroxi, tio, amino, carboxilo, aminocarbonil,

guanidini;

R; se escoge entre hidrégeno, Ci4alquilo, arilCi.salquilo y fenilo, o bien se toman
juntos Ry y Rz de un aniilo carbociclico saturado que contiene entre 3 y 8 atomos

de carbono;

R, se escoge entre hidrégeno, Cisalquilo, aril Cqsalquilo, CONH2 y COORs en el
Rs se escoge entre el hidrégeno y Cialquilo;

R4 se escoge entre el hidrégeno, Ci4alquilo, aril, arilCqsalquilo y heterociclil;
nes2 304

en forma de una mezcla racémica o en forma de enantiomeros, y sales
farmacéuticamente aceptables o de sus solvatos,

2. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1, CARACTERIZADOS
PORQUE en los cuales: A es el grupo fenil, tienil, piridil, pirimidinil, opcionaimente
sustituido, bencil o 4-metilbencil, Ry es hidrégeno, Ci4alquilo, bencil, -CH,OH,
-CH2CH2CONH;, -CH2COOH, metil indol(3-i); R, es hidrégeno, Cisaiquilo o
bencil; Rs y R4 son hidrégeno o metil, y n es 2.

3. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicacidon 2, CARACTERIZADOS
PORQUE A es fenilo opcionalmente sustituido; Ry, Rz, Ra y R4 son hidrégeno, y n

es 2.

4. Los compuestos de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3,
CARACTERIZADOS PORQUE A es sustituida por 1 a 3 sustituyentes escogidos
entre ME, Et, i-Pr, OH, COOEt, COOH, CH20H, SO,NH3, SO:Me, OMe, CI, F,CN y
CFs.

5. Los compuestos de acuerdo con ia Reivindicacidon 4, CARACTERIZADOS
PORQUE A es sustituida por 1 a 3 sustituyentes escogidos entre Me, Et, i-Pr, OH,
CN, Cly CF3.

6. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, CARACTERIZADOS
PORQUE dicho grupo Cisalquilo se escoge entre Me, Et, i-Pr, i-Bu y
ciclopropilmetil.
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7. Los compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 1, CARACTERIZADOS
PORQUE son escogidos entre el grupo formado por:
1-fenilo-tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2,5-diona;
1-o-tolil-tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-a)imidazol-2,5-diona;
1-(2,6-Dimetil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[ 1, 2-a]imidazol-2, 5-diona:
1-Tiofeno-2-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2, 5-diona:
1-m-Tolil-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazole-2, 5-diona;
1-p-Tolil-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2,5-diona;
1-(5-Fluoro-2-metil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazol-2, 5-diona:
1-(3-Fluoro-2-metil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2, 5-diona;
1-(2-Trifluorometil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-diona:
1-(4-Cloro-2-metil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2, 5-diona:
1-(3-Cloro-fenil)-tetrahidro-pirroio[ 1, 2-ajimidazol-2, 5-diona:
1-(3-Metoxi-fenil)-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-a}imidazol-2,5-diona;
1-(3-Ciano-fenil)-tetrahidro-pirroiof1,2-a)imidazol-2, 5-diona:
1-(4-Cloro-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazol-2,5-diona;
1-(3-Hidroxi-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazol-2, 5-diona:
1-(3-Trifluorometii-fenil)-tetrahidro-pirrolo{ 1, 2-ajimidazci-2, 5-diona:
1-(4-Trifluorometil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2, 5-diona;
1-(4-Metoxi-fenil)-tetrahidro-pirroiof1,2-alimidazol-2, 5-diona;
1-{3,5-Dimetil-fenil)-tetrahidro-pirrolof1,2-ajimidazol-2, 5-diona:

1-(3,4-Dimetil-fenii)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-dicna:
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1-Naftaleno-2-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2,5-diona,
1-(3-tsopropil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2,5-diona;
1-(4-Cloro-3-metil-fenil)-tetrahidro-pirroto[ 1,2-alimidazol-2,5-diona;
3-Bencil-1-fenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2, 5-diona;
3-Metil-1-fenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2,5-diona;
3-Isobutil-1-fenil-tetrahidro-pirrolof1,2-alimidazol-2,5-diona;
1-(3-Fluoro-5-metii-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2, 5-diona;
1-(3-Fluoro-4-metil-fenil)}-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-diona;
7a-Metil-1-fenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazoi-2,5-diona;
(8)-1-o-Tolil-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazol-2,5-diona;
(R)-1-0-Talil-tetrahidro-pirrolo[1,2-a}imidazol-2,5-diona;
1-(4-Etil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-diong;
1{4-Isopropil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-diona;
1-{4-Hidroximetii-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-dionz,

acido 4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a)imidazoi-1-il)- benzoico;

acido 4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-1-il)- benzoico etil éster;

1-(4-Metanosulfonil-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-diona;
1-(4-Fluoro-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazoel-2,5-dicna,
1-(4-Ciano-fenil)-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-ajimidazol-2, 5-diona,
1-Piridin-2-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2,5-dions;
1-Piridin-3-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazol-2,5-diona;

1-{5-Metilpiridin-2-il)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazol-2, 5-diona;
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1-(2-Ciano-fenil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a}imidazol-2,5-diona;
1-(3-Fluoro-fenil)-tetrahidro-pirrolof1,2-alimidazoi-2,5-diona;
1-Bencil-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazol-2,5-diona;

1-(4-metilbencil)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazol-2,5-diona.

8. Un proceso para la preparacion de los compuestos de férmuia (I) como se
describe en la Reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE consiste en la
reaccion de un compuesto de la férmula (i}

(N

con un compusesto de férmula (1)
A-X

an)

en el cual A, Ry, Rz, R3, Ra y n se definen como aparece en la Reivindicacion 1, y
X es un &tomo haldgeno, para obtener los compuestos deseados de |a formula (I).

9. El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 8, CARACTERIZADO PORQUE
en el compuesto de la formula (Hl), X es seleccionado entre bromo y yodo.

10. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 8-9 para la preparacion de los
compuestos de la formula (I) CARACTERIZADO PORQUE A es un grupo
aromatico carbociclico o un grupo aromatico heterociclico, opcionaimente
sustituido, en el cual el compuesto de férmula (Il) se disueive en un solvente
apropiado junto con el compuesto de la formula (I!l) en presencia de una base y de
una cantidad catalitica de una sal de cobre, a una temperatura de entre 60°C y
140°C.

11. El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 10, CARACTERIZADO
PORQUE dicho solvente es N-metilpirrolidona, la base es carbonato de potasio, la
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sal de cobre es yoduro de cobre y la reaccion se lleva a cabo a una temperatura
de 120°C.

12. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 8-8 para la preparacion de los
compuestos de la formula (I) CARACTERIZADO PORQUE A es arilCi42alquilo, en
el cual el compuesto de la formula (ll) se disuelve en un sclvente apropiado junto
con el compuesto de la férmula (Ilf), en presencia de una base adecuada a una
temperatura entre 60°C y 140°C.

13. El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE dicho solvente se selecciona entre acetonitrilo, cloruro de metileno,
acetona; la base se escoge entre trietilamina, carbonato de potasio, 2-fert-
Butilimino-2-dietilamina-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina,N,N-Diiso
propiletilamina a una temperatura de 100°C.

14. El proceso para la preparacidén de los compuestos de la formula (i) tal como
se describe en la Reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE consiste en las
siguientes etapas:

i} la reaccién de un aminoédcido de la formula (IV) o de uno de sus derivados
activados

R R,
(V)

con un compuesto de la formula (V)

(V)

para abtener un compuesto de la férmula (VI):
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en el cual Ry, Rz y A se definen como aparece en la Reivindicacién 1, yPes Ho
un grupo protector adecuado;

ii) la reaccion del compuesto de la férmula (VI) obtenido en la etapa i) con un
compuesto de la férmuta (Vi)

R, R
(Vi)

para obtener un compuesto de la férmula (VIII)

OZ,R. ;(—\{"'/N/“

(VI

en el cual: A, Ry, Rz, Rs, Re ¥ n se definen como aparece en la Reivindicacién 1, P
se define como se menciono anteriormente, y R' es un grupo alquilo;

iii) la posible remocién del grupo protector P mediante hidrogendlisis del
compuesto de la férmula (VIIl), obtenido a partir de la etapa ii), para obtener o!
correspondiente compuesto (VIIl), en el cual P es H; y

iv) la ciclizacidn del compuesto de la férmula (VIII), en el cual P es H a partir

de la etapa ii) 0 a partir de la etapa iii), para obtener el compuesto deseado de la
férmuia ().

15. El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 14, CARACTERIZADO PORQUE
R' se escoge entre metil y fert-butil, y P se escoge entre H, bencil y
benciloxicarbonil.

16. El proceso de acuerdo con [a Reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE en la etapa iv) ia reaccién de ciclizacion se lleva a cabo caientando el
compuesto (VIIl) en ausencia del solvente a 120°C y en condiciones de vacio, o de
lo contrario sometiendo el compuesto (VIII) a calentamiento a refiujo en xileno por
un tiempo comprendido entre 4 horas y 3 dias.
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17. El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 14, CARACTERIZADO PORQUE
la etapa ii) se lleva a cabo calentando a reflujo ios compuestos de la formula (Vi) y
(VI) en un solvente prético por un tiempo comprendido entre 2 y 24 horas, en la

presencia de una base.

18. El proceso de acuerdo con fa Reivindicacion 14, CARACTERIZADO PORQUE
la reaccion descrita en la etapa i) se lleva a cabo entre el cloruro de acidico del
compuesto (IV) y el compuesto (V) en presencia de una base organica o
inorganica en un solvente aprético adecuado a una temperatura entre -70°C y
50°C.

19. El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 14, CARACTERIZADO PORQUE
la reaccion de la etapa i) se lleva a cabo haciendo reaccionar conjuntamente el
compuesto (IV) y el compuesto (V) en presencia de un agente de condensacion
adecuadgc, en un solvente aprético a una temperatura entre -70°C y 50°C.

20. El proceso de acuerdo con las Reivindicaciones 18 o 19, CARACTERIZADO
PORQUE la temperatura esta entre -10°C y 20°C.

21. Una composicion farmacéutica que contiene como principio activo uno o mas
compuestos de la formula (1) como se describe en la Reivindicacion 1, o sales
farmacéuticamente aceptables ¢ sus solvatos.

22. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 21,
CARACTERIZADA PORQUE adem&s contiene vectores, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para las formas de
administracién seleccionadas entre via oral, parenteral, rectal, transdérmica, y
transmucosa.

23. La composicion farmacéutica de acuerdo con las Reivindicaciones 21 y 22,
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en la forma de soluciones,
suspensiones, polvos solubles, granulos, microcdpsulas, capsulas, pastillas,
tabletas, tabletas recubiertas, supositorios, cremas, unglientos, lociones, pastas,
plastas medicadas, membranas o geles.
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DERIVADOS DE PIRROLOIMIDAZOLE, SU PREPARACION,
COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LOS CONTIENE Y SU

UTILIZACION COMO AGENTES NOOTROPICOS

Campo de la Invencién

La presente invencién estd relacionada con nuevos compuestos de la
formula (I) que aparece de aqui en adelante, el proceso para su preparacion, las
composiciones farmacéuticas que lo contienen, y su utilizacién como agentes

nootropicos, neuroprotectores, analgésicos y anti-hiperalgésicos.

Estado de la Técnica

Compuestos del estado del arte que poseen actividad nootrépica ya se
conocen en la literatura, En particular, los derivados sustituidos en posicion 4
de 2-oxo-l-pirrolidineacetamida son agentes psicotrdpicos validos que re-
establecen funciones cognitivos dafiados. Estos compuestos se describen, por
ejemplo, en Pharm. Res. Commun. 16, 67, 1984 por Banfi, et al. y en Drug

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

Entre las moléculas mds ampliamente conocidas que pertenecen a la
arriba mencionada clase se pueden citar: 2-oxo-1-pirrolidineacetamida
(piracetam),  4-hidroxi-2-oxo-1-pirrolidineacetamida  (oxiracetam), 2-(2-
oxopirrolidin-1-il)butiramida (levetiracetam) y N-(2, 5-dimetilfenilo)-2-oxo-1-

pirrolidineacetamida (nefiracetam).



e

10

15

20

25

Otra clase quimica que posee actividad nootrdpica esta representada por
derivados imidazolic condensados, en particular 2,5-dioxohexahidro-1H-
pirrolo{1,2-a}imidazole(dimiracetam), descrito en EP 335483 y en WO-

9309120, y enJ. Med. Chem., 36, 4214, 1993 por Pinza M. et al.

Recientemente, se ha demostrade que nefiracetam podria ser un buen
agente terapéutico en el tratamiento de dolor neuropatico. La accion anti-
hiperalgésica inducida por nefiracetam parece ser de naturaleza no-opioide y
probablemente es debida a la estimulacidn del sistema nicotinico colinérgico a
nivel espinal y siiper espinal (Rashid Harunor M. D. J. Pharmacol. Exp. Ther,

303,226, 2002).

Breve Descripcion de la Invencién

E! solicitante actual ahora ha encontrado nuevos imidazolones biciclicos

N-sustituidos de la formula (T), que apareceran en seguida, que han demostrado’

propiedades psicotrépicos mejorados y efectos anti-hiperalgésicos y analgésicos
mas marcados en varios modelos de dolor neuropatico, comparado con los

agentes nootropicos ya conocidos.

Consecuentemente los compuestos actuales de la formula (I) son utiles
en el tratamiento de muchos desordenes del sistema central nervioso (SCN), por
ejemplo en el deterioro del aprendizaje, disfuncién de la esfera cognitiva y de la
memoria, enfermedad de Alzheimer, demencias, incluyendo demencia senil del

tipo de Alzheimer, demencia vascular post-apoplejia, epilepsia, isquemia



cerebral, desérdenes del humor, incluyendo depresién, dolor crénico, inflamatorio,
neuropético y visceral, y emesis.

En consecuencia, compuestos de la férmula general (I} son representativos
5 del tema de la presente invencion

(M

R, 2

an la cual:
10

A se escoge entre los grupos aromaticos carbociclicos, grupos aromaticos
heterociclicos y arilCi4alquilo;

N
R se escoge de entre:

~ 15 . hidrogeno;

- aril Cy7alquilo, opcionalmente sustituido en la fraccién alquilo con uno 0 mas
grupos  escogidos de  entre  hidroxi,  Cisalkoxi,  halégeno,
haloCsalquilo;

s
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- heterociclilC;7alquilo, opcionalmente sustituido en la fracciéon "’z ‘
heterociclil con uno o mds grupos escogidos de entre C4alquilo e
hidroxi;
- Ciqalquilo, opcionalmente interrumpido por un dtomo de oxigeno o
azufre 0 opcionalmente sustituido en cualquier posicién por uno o mas
grupos escogidos de entre hidroxi, tio, amino, carboxil, amino-carboxil,
guanidinil.
R; se escoge de entre: hidrogeno, Cy4alquilo, arilC,4alquilo y fenil;
0 bien se toman juntos R, y Ry, de un anillo carbociclico saturado que contiene

entre 3 y 8 atomos de carbon;

R; se escoge de entre hidrogeno, C;4alquilo, arilC,_salquilo, CONH, y COOR;

en donde Rs se escoge de entre hidrégeno y C,4alquilo;

R, se escoge de entre hidrégeno, C;alquilo, aril, arilC, 4alquilo y heterociclil;

nes2,304;

en la forma de una mezcla racémica o en la forma de enantiomeros, y sales

farmacéuticamente aceptables o solvatos de éstas.



5
- " 10
i
-
15
N
20
p—
25

El proceso de preparacién de los compuestos de la férmula (I) que
aparece arriba, los compuestos farmacéuticos que la contiene y su uso en la
preparacidn de medicamentos con accién nootrdpica y neuroprotectora, con
accion analgésico y/o anti-hiperalgésica, y accién anti-emética, constituyen otra

materia de la invencién.

Se ilustrardn las caracteristicas y ventajas de los compuestos actuales de

la férmula (T) en detalle en la siguiente descripcion.

Descripcién de Ias Figuras

Las Figuras 1a, 1b son ejemplos no-limitantes de aminoécidos de la
formula (IV), utiles en la sintesis de los compuestos de la formula (I). La

porcién dentro del circule indica el sustituyente R,.

Descripcion Detallada de la Invencién

Dentro del marco de la invencion actual, el término “grupo aromdtico
carbociclico” significa anillos aromaticos sencillos o fusionados con 6 a 12

elementos del anillo, opcionalmente sustituidos.

Los términos “grupo aromatico heterociclico” y “heterociclil” significan
anillos sencillos o fusionados no-saturados, cada anillo con entre 5 y 12
elementos que consisten en hasta cuatro hetero atomos, escogidos de entre

oxigeno, azufre y nitroégeno, opcionalmente sustituidos.

PV
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Cuando no estd especificado, e! término “aril” significa anillos
insaturados sencillos o fusionados, cada anillo tiene entre 5 y 8 elementos, y de
preferencia de 5 o 6 elementos, opcionalmente sustituidos; por el término
“arilC, 4alquilo” se indica un grupo que tiene un grupo aril, como se definio
arriba, y una fraccidén alquiloC,4 que conecta el grupo aril al punto de

sustitucion.

Todos los arriba mencionados grupos Ci4alquilo, incluyendo aquéllos
que forman parte del grupo arilC,4alquilo, pueden ser indistintamente lineales o
ramales o ciclicos (por ejemplo, ciclo-propil, ciclo-propil-metil o
metilciclopropil). Los grupos alquilo C1-C4 preferidos son Me, Et, i-Pr, i-Bu, y

ciclopropilmetil

Todos los arriba mencionados grupos Ci_salquilo, incluyendo aquéllos
que forman parte de los grupos que contienen C,.jalquilo, pueden ser
indistintamente lineales, ramales o ciclicos, y pueden incluir enlaces dobles o
triples. El término “grupos Cisalquilos interrumpidos por oxigeno o azufre”
significa, respectivamente, cualquier érupo éter y tio-éter que contiene entre 1 y

7 atomos de carbdn.

El término “heterociclilC;.7alguilo™ indica un grupo que tiene un grupo
heterociclil, como se definié arriba, y una fraccion alquiloC;7 que conecta el

grupo aril con el punto de sustitucion.

b2

D) 1
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El término “arilC,salquilo” indica un grupo que tiene un grupo aril,
como se definid arriba, y una fraccién alquiloC,7 que conecta el grupo aril con

el punto de sustitucién.

“Halogeno™ significa un atomo escogido entre flior, cloro, bromo y
yodo; “haloC,. salquilo™ significa un grupo alquiloC;4 sustituido en cualquier

posicion por uno o mis atomos de halégeno, por ejemplo triflucrometil.

Si no se indica lo contrario, grupos “sustituidos opcionalmente” son
grupos sustituidos opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes escogidos, de
preferencia, de entre Me, Et, i-Pr, OH, COOEt, COOH, CH,0H, SO0,NH,,
SO:;Me, OMe, Cl, F, CN y CFs, y més preferentemente Me, Et, i-Pr, OH, CN,
Cl y CF3; los sustituyentes pueden estar en cualquier posicion en el grupo que

se vaya a sustituir,

Los compuestos preferidos segin la invencion son compuestos de la
férmula (I), en los cuales A es un fenil sustituido opcionalmente, un bencilo
sustituido opcionalmente o un grupo aromitico heterociclico sustituido
opcionalmente con 5 § 6 elementos, y que consiste en hasta dos 4tomos hetero
escogidos de entre oxigeno, azufre o nitrogeno, Ry, Rz, R; v R4 se escogen entre

hidrégeno, Cy4alguilo o bencilo, y nes iguala2 6 3.

De preferencia, A es fenil, tienil, piridil, grupo pirimidinil,
opcionalmente sustituidos, bencil o 4-metilbencil; R, es hidrégeno, C,4alquilo

(por ejemplo metil, isopropil o isobutil), bencil, -CH,OH, -CH,CH,CONH,,
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-CH,COOH, indol(3-il)metil, R; es hidrogeno, C;.salquilo o bencil, R3 y R4 son

hidrégeno o metil, y n es 2.

Mas preferentemente, A es un fenil opcionalmente sustituido, Ry, Rz, R3

¥ R4 son hidrégeno, y n es igual a 2.

Cuando Ry y R, tomados juntos, forman un anillo carbociclico saturado
que contiene entre 3 y 8 atomos de carbén, el compuesto que resulta de la

formula (I) es un compuesto espirociclico.,

Compuestos preferidos de la fdSrmula (I} de acuerdo con la invencion se eligen
de un grupo compuesto por:
1-Fenilo-tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-o-tolil-tetrahidro-1H-pirrolo[ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(2,6-Dimetil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a}imidazole-2,5-diona;
1-Tiofeno-2-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-m-Tolil-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-p-Tolil-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(5-Fluoro-2-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo{ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3-Fluoro-2-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a}imidazole-2,5-diona;
1-(2-Trifluorometil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(4-Cloro-2-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3-Cloro-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-alimidazole-2,5-diona;
1-(3-Metoxi-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;

1-(3-Ciano-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazole-2,5-diona;
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1-(4-Cloro-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3-Hidroxi-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona,
1-(3-Trifluorometil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazole-2,5-diona;
1-(4-Trifluorometil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(4-Metoxi-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3,5-Dimetil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazole-2,5-diona;
1-(3,4-Dimetil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-Naftalen-2-il-tetrahidro-pirrolo{1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3-Isopropil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo{1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(4-Cloro-3-metil-fenilo)tetrahidro-pirrolo[ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
3-Bencil-1-fenilo-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
3-Metil-1-fenilo-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;

3-isobutil- 1-fenilo-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazole-2,5-diona;
1-(3-Fluoro-5-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3-Fluoro-4-metil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
7a-Metil- 1-fenilo-tetrahidro-pirroio[ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
(S)-1-o0-Tolil-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-a}imidazole-2,5-diona;
(R)-1-o0-Tolil-tetrahidro-pirrolof1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(4-Etil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazole-2,5-diona;
1-{4-Isopropil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazole-2,5-diona;
1-(4-Hidroximetil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a}imidazole-2,5-diona;
4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-1-il}-acido benzoico;
4-(2,5-Dioxo-hexahidro-pirrolo{1,2-a}imidazole-1-il)-4cido benzoico etil éster;
1-(4-Metanosulfonil-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-alimidazole-2,5-diona;

1-(4-Fiuoro-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[ 1,2-a]imidazole-2,5-diona;
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1-(4-Ciano-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[ 1 ,2-a]imidazole-2,5-diona; ? 1
1-Piridina-2-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-aimidazole-2, 5-diona:
1-Piridina-3-il-tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazole-2,5-diona;
1-(5-Metilpiridin-2-il)-tetrahidropirrolo[ 1 ,2-a)imidazole-2,5-diona;
1-(2-Ciano-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona;
1-(3-Fluoro-fenilo)-tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazole-2,5-diona;
1-Bencil-tetrahidro-pirrolo[ 1 ,2-a]imidazole-2,5-diona;

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

Se debe notar que algunos de los compuestos de {a formula (I) pueden
contener uno o0 mas centros estereogénicos. La invencién actual se extiende a
todos los isémeros Opticos de los compuestos en sus formas enteramente o

parcialmente resueltas y en la forma de mezclas racémicas.

Otra materia de la invencion es el proceso para la preparacion de los
compuestos de la formula (I), o de una de sus sales, y/o uno de sus solvatos, que

consiste en la reaccion de un compuesto de la formula (II)

H
| (CH,) 5
R4
an
o g R,

10
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con un compuesto de la formula (111)

A-X

(I11)

en que A, R, Rz, Rs y Ry y n se definen como arriba para los compuestos de Ia
férmula (I), y X es un dtomo de haldgeno, escogido de preferencia entre bromo

y yodo.

Cuando A es un grupo aromdtico carbociclico o un grupo aromitico
heterociclico como se definié arriba, la reaccion entre los compuestos de la
formula (II) y el compuesto de la formula (I11) puede llevarse a cabo segun las
condiciones apropiadas de la reaccién Goldberg (dngew. Chem. Int. E., 39,
4492, ZOGO). En particular, los compuestos de la formula (IT) se disuelven en un
solvente adecuado, tal como N-metilpirrolidona, junto con los compuestos de la
férmula (ITT) en la presencia de una cantidad catalitica de sal de cobre tal como
yoduro de cobre, y una base tal como carbonato potdsico, a cualquier
temperatura que producira un porcentaje adecuado de formacion del producto
que se requiere, adecuadamente a una temperatura alta, por ejemplo a una
temperatura de entre 60°C y 140°C, por ejemplo a 120°C. La mezcla de la
reaccion se calienta utilizando un sistema convencional de calentamiento 0 un
reactor de microondas de potencia adecuada, por ejemplo, gue consiste en entre

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

11

O
N
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Cuando A es arilC4alkil, la reaccién se puede llevar a cabo en un
solvente adecuado tal como acetonitrilo, diclorometano, acetona, en la
presencia de una base adecuada tal como trietilamina, carbonato potasico, 2-
fert-Butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diasafosforina (también
conocido como BEMP), N,N-Diisopropiletilamina (también conocido como
base Hunig ), a una temperatura adecuada tal como la temperatura de reflujo

(60-140°C, de preferencia 100°C).

Los antemencionados compuestos de la formula (IT) y los métodos para
su preparacion se describen en la solicitud de patente Europea EP-A-335483 y
en la solicitud para patente Internacional No. WO0-A-93/09120 y en J Med.

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

Los compuestos para la formula (III) estan disponibles comercialmente

o se pueden preparar desde compuestos conocidos con métodos conocidos.

De manera alterna, los compuestos de la formula (I) se pueden preparar

con el proceso que consiste en los siguientes pasos:

i) reaccién de un aminoacido de la formula (IV) o uno de sus derivados

activados

Iwv)
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con un compuesto de férmula (V)
A-NH2
(V)

para obtener un compuesto de la formula (VI)

en que R4, Rz y A son como se definio arriba para el compuesto de laféormula (B, y
P es H o un grupo protectivo adecuado. L.a activacidn de los aminoacidos es un
procedimiento sintético bien conocido; ejemplos de derivados activados de
aminoécidos se mezcian con anhidridos, cloruros acilicos y ésteres activados;

i} reaccion del compuesto de la formula (VI) obtenido en la etapa i) con el

compuesto de {a férmuta (VII)

(Vi)

13
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para obtener un compuesto de la férmula (VII})

Ry A
G\ /

COOR'

(Vi)

enque A, Ry, Rz, R; y R4 y n son como se definid arriba para el compuesto de

la férmula (I), P se define como arriba, y R’ es un grupo alquilo;

iii}  remocion posible del grupo P protectivo por medio de hidrogendlisis de
los compuestos de la formula (VIII), obtenido en el paso ii), para obtener el

compuesto correspondiente (VIII), enque P es H; y

iv)  ciclizacién 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 ().

Segun una incorporacién preferida de la invencién, el residuo alquilo R’
se escoge enire metil y fert-butil, y P se escoge entre hidrogeno, un grupo

benciio o bencilo-oxicarbonilico.

La reaccion en el paso i) entre el compuesto de la formuela (IV) y el

compuesto de la formula (V) se puede llevar a cabo:

14
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(a) preparando, en primer lugar, un cloruro acidico en el compuesto de
la formula (IV) y uniendo a dicho cloruro acidico el compuesto de la formula
(V) en presencia de una base inorgénica u orgénica en un solvente aprético
adecuado, como dimetilformamida (DMF) a una temperatura de entre -70°C y

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

(b) haciendo reaccién juntos el compuesto de la formula (IV) con el
compuesto de la formula (V) en la presencia de un agente condensador
adecuado, por ejemplo N, N’-carbonil diimidazole (CDI) o una carbodiimmida
como diciclohexilcarbodiimmida (DCC) o  N-dimetilaminopropil-N'-
etilcarbodiimmida, de preferencia de N-hidroxibenzotriazol (HOBT) para
maximizar el rendimiento y prevenir los procesos de racemizacién (cf Sintesis,
453,1972) u O-benzotriazol-1-il-N NN’ N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato
(HBTU), en un solvente aprético, por ejemplo una mezcla de acetonitrilo
(MeCN) y tetrahidrofurano (THF), por ejemplo, una mezcla con la relacion
volumétrica entre 1:9 y 7:3 (MeCN:THF), a cualquier temperatura capaz de
rendir un porcentaje adecuado de formacion del producto requerido, por
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, los compuestos de las formulas (V1) y (VII) en un solvente proético,
tal como agua o metanol, y posiblemente en presencia de una base, tal como

NaOH, en el caso en donde se utiliza el compuesto de la formula (VI) para

15
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formar una de sus sales que se obtiene a través de la incorporacién de un 4cido,

durante un periodo de tiempo adecuado, de preferencia entre 2 y 24 horas.

Se lleva a cabo la remocién del grupo P protectivo a través de
hidrogendlisis en el paso iii) utilizando formiato de amonio como la fuente de
hidrogeno en un solvente prdtico adecuado, por ejemplo metanol o una mezcla

de agua y metanol,

Se lleva a cabo la reaccion de ciclizacién en el paso iv) directamente en
el compuesto de la formula (VIII) que viene del paso ii} si P es H, o si dicho
compuesto (VII) P es un grupo protectivo, el primer paso es removerlo, como

se describid arriba en el paso iii).

Se lleva a cabo la reaccion de ciclizacion bajo condiciones drésticas a
través del calentamiento convencional det compuesto de la formula (VIII) sin
solvente a 120°C y en condiciones de vacio, o bien por medio de calentamiento
de reflujo en xileno durante un periodo adecuado de tiempo, por ejemplo

durante entre 4 horas y 3 dias, o a través de la irradiacién con microondas.

Los compuestos de las férmulas (IV), (V) y (VII) estan comercialmente
disponibles, o se pueden preparar desde compuestos conocidos a través de

métodos conocidos.

En particular, se pueden escoger los compuestos de la formula (IV) de

cualquier aminodcido que existe naturalmente o derivados de éstos. En la

16
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Figura 1 se muestran ejemplos de aminodcidos que son ttiles en la invencién
actual, en donde la parte dentro del circulo corresponde al sustituyente R; de la
formula (IV); y por lo tanto se prefieren todos estos significados de R en la

férmula (I), siendo el objeto de la invencién actual.

Son utiles como agentes terapéuticos los compuestos actuales de la
férmula (I} y en particular poseen actividad nootrépica y neuroprotectora, por
ejemplo, contribuyen a la restauracion del aprendizaje y de funciones de la
memoria que se hayan deteriorado con la edad o debido a traumas de isquemia,
y son efectivos en varias patologias del SNC, entre ellas son disfunciones de
aprendizaje, disfunciones de la esfera cognitiva y de la memoria, enfermedad de
Alzheimer, demencias, incluyendo demencia senil del tipo Alzheimer,
demencia tipo post-apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral y afecciones del

estado de animo, incluyendo la depresion.

Ademds, los compuestos actuales de la formula (I) poseen actividad
analgésica y/o anti-hiperalgésica, por ejemplo, contribuyen a combatir las
sensaciones de dolor, en particular aquellas causadas por condiciones de dolor
neuropitico, dolor inflamatorio crénico y dolor visceral, y han probado ser

eficaces también en el tratamiento de emesis.

La materia de la invencibn actual también es, por tanto, el uso de los
compuestos actuales de la formula (I) o de sus sales y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables en la preparacion de medicamentos para la

recuperacion de padecimientos de aprendizaje y memoria y para el tratamiento
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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.

También proporciona un método para el tratamiento de los arriba
mencionados padecimientos y enfermedades, caracterizado por la
administracién de una cantidad farmacéuticamente activa de un compuesto de

la formula (I) a un paciente que la necesita.

Es bien conocido que los desbrdenes cognitivos que ocurren en dichas
patologias son correlacionadas con el déficit del sistema colinérgico cerebral,
como se descubre a través de resultados morfolégicos (B.E.Tomlinson en
“Biochemistry of Dementias”; P.J.Roberts Ed.; John Wiley & Sons, New York,
N.Y. pp. 15-22, 1980) y descubrimientos neuroquimicos (R. T. Bartus et al.
Science, 217, 408, 1982). Ademas es bien conocido que los deterioros
significativos de las funciones cognitivas son los signos mAis evidentes y
debilitantes que se observan en pacientes que sufren de la enfermedad de
Alzheimer, demencia senil del tipo Alzheimer, y demencia debida a infartos

multiples.

Se puede determinar la actividad de los compuestos de la férmula (I) en
ratas con relacién a la accién que provoca amnesia de escopolamina (D. A.
Drachman, Archs. Neurol, Chicago, 30,113, 1974; D. A. Eckerman,
Pharmacol. Biochem. Behav. 12,595, 1980) en la ruta mnémica y en la

reduccion de los niveles de acetilcolina en el hipocampo. Se puede evaluar en
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ratas el efecto en la memoria y el aprendizaje utilizando la prueba de evitar

pasiva, como se describe en Essman, Pharmacol Res. Commun. 5, 295, 1973.

La materia de la invencion actual es, ademas el uso de los compuestos
actuales de la formula (1) o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
en el tratamiento de condiciones de dolor neuropidtico, dolor inflamatorio
cronico y dolor visceral. También se proporciona un método para el tratamiento
de dichas enfermedades caracterizado por la administracién de una cantidad
farmacéuticamente activa de un compuesto de la formula (1) a un paciente que

lo necesita.

Se plantea como hipdtesis que el proceso de aprendizaje y memoria esta
implicado en los mecanismos del dolor crénico (Flor H., Prog. Brain Res. , 129,
313, 2000), y evidencia reciente apoya la hipotesis de que el dolor inflamatorio
crénico es un fendmeno maladaptivo adquirido (Arnstein P. M. , J. Neurosci.
Nurs. 29, 179, 1997; Kumazava T., Neunrosci. Res , 32, 9, 1998). Se ha descrito
la disfuncién cognitiva en varias condiciones neuropaticas. (Kuhajda M. C.,
Ann. Behav. Med, 20, 31, 1998), y recientemente se ha observado que el
nefiracetam, un agente nootrépico, alivia el dolor neuropatico gracias a sus
efectos en neuropatias (Rashid Harunor M. D. J. Pharmacol. Exp. Ther.,
303,226, 2002). Se ha mostrado que el efecto analgésico y/o anti-hiperalgésico
del nefiracetam se expresa a través de la estimulacion de los receptores
nicotinicos colinérgicos a nivel espinal y supraespinal, en cuanto dicho efecto
esta inhibido de manera dosis-dependiente por mecamilamina, un antagonista

conocido del receptor colinérgico nicotinico.
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La actividad de los compuestos de la formula (1) se puede determinar en
ratones a través del ensayo hiperalgesia-termal (ensayo de retirar la pata) y el
ensayo hiperalgesia-mecdnica (ensayo de presién en la pata) inducido por la
ligacién parcial del nervio cidtica o por tratamiento con estreptozotocina,
siguiendo los protocolos descritos en J. Pharmacol. Exp. Ther., 303, 226, 2002

y en la bibliografia citada en el mismo.

Cuando se utilizan en tratamiento terapéutico en humanos y animales, se
formulan los compuestos de la formula (I) normalmente segun la practica

farmacéutica estandar, como compuesto farmacéutico.

Por lo tanto, otra materia de la invencion esta representada por un
compuesto farmacéutico que consiste en, como principio activo, un compuesto
de la férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
junto con vectores, diluyentes y excipientes adecuados para la forma de

administracion que se escoge farmacéuticamente aceptables.

Se pueden administrar los compuestos de la formula (I} de forma
estindar en el tratamiento de las enfermedades que arriba se indicaron, por
ejemplo via oral, parenteral, rectal, via transdérmica o por la administracion a

través de la mucosa (por ejemplo, la mucosa sublingual, bucal o nasal).

Los compuestos de la formula (I) que se administran via oral o via
sublingual o via bucal, se pueden formular como jarabes, tabletas, capsulas y

pastillas. Una formulacion en forma de jarabe consiste generalmente en una
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suspension o solucion del compuesto o una de sus sales en un vector liquido,

por ejemplo etanol, glicerina o agua con un agente saborizante o colorante.

Cuando el compuesto. estd en la forma de tableta, es posible usar
cualquier vector farmacéutico que se usa convencionalmente en la preparacién
de formulaciones sélidas. Ejemplos de dichos vectores consisten en estereato de
magnesio, almidén, lactosa y sucrosa. Cuando el compuesto estd en la forma de
capsulas, es adecuado cualquier método convencional de encapsulacion, por
ejemplo, el uso de los vectores mencionados arriba en una capsula de gelatina
endurecida. Cuando el compuesto estda en la forma de capsulas hechas de
gelatina suave, es posible usar cualquier vector farmacéutico que se usa
convencionalmente en la preparacidn de dispersiones o suspensiones, por
ejemplo gomas acuosas, celulosa, silicatos o aceites, que se incorporaran en la

cascara hecha de gelatina suave.

Compuestos parenterales tipicos consisten en una solicién o suspension
del compuesto de la formula (1) en un vector estéril acuoso o no-acuoso, que
posiblemente contiene un aceite aceptable para la via parenteral, por ejemplo,
polietileno-glicol, polivinil-pirrolidona, lecitina, aceite de cacahuate o aceite de

ajonjoli.

La formulacion tipica en supositorios consiste en un compuesto de la

fé6rmula (I), que se activa si se administra de esta manera, con un agente

aglutinante y/o lubricante, por ejemplo glicoles poliméricos, gelatina, manteca

de cacao, u otras ceras de bajo punto de fusion o aceites vegetales.
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Formulaciones transdérmicas tipicas consisten en un vector acuoso o no-
acuoso convencional, por ejemplo crema, ungiiento, locion o pasta, o puede ser

en la forma de plastas medicadas, parches o membranas.

De preferencia, el compuesto esta en la forma de unidad de dosis, por
ejemplo tabletas o capsulas, de manera que el paciente puede tomar una dosis

sencilia.

Oxiracetam es un compuesto que se usa en el tratamiento de demencia
senil y las condiciones patologicas relacionados con ésta. Se pueden administrar
los compuestos de la formula (I) con regimenes similares a aquellos
establecidos para oxiracetam, con cualquier ajuste apropiado de los niveles en
la dosis o de la frecuencia de la dosis en relacion a la mayor actividad y al perfil

farmacéutico mejorado de los compuestos de la férmula (1),

Cada unidad de dosis para la administracién oral puede contener
convenientemente desde 0.05 mg/kg hasta 50 mg/kg, mis convenientemente
desde 0.1 mg/kg hasta 25 mg/kg de un compuesto de la formula (I). Se puede
administrar el ingrediente activo de 1 a 6 veces por dia. Se pueden
coadministrar los compuestos de la formula (I) con otros compuestos
farmacéuticamente activos, por ejemplo en asociacién, concurrencia o
secuencia con, en particular junto con, otros compuestos. usados en el
tratamiento de pacientes mayores, tales como tranquilizantes, diuréticos, drogas

anti-hipersensibles, drogas vasodilatadoras, y agentes inotrépicos.
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Se proporcionan ejemplos de la invencion actual en lo siguiente, con

fines estrictamente ilustrativos y no limitativos.

PARTE EXPERIMENTAL

Descripeion 1. 3-Isobutil-tetrahidro-pirrolof1, 2-ajJimidazole-2, 5-diona.

A una solucién de DL-hidrocloruro de leucinamida (1.5 g, 9 mmol) en
agua (40 ml), ajustado a un pH de 9.5 con 10% de hidroxido sédico, se agregd
etil-4-oxobutanoato (1 g, 7.5 mmol). Se introdujo la mezcla en un horno de
microondas y se mantuvo en condicion de reflujo durante 1 hora. Entonces se
evaporé el agua al vacié y se cromatografeé el residuo sobre gel de silice.

(CH2Cl; / MeOH / NH40H 98 / 2/ 0.1) para rendir 1.1 g del compuesto titular,

"H-NMR (CDCl5) 3: 6.48 (amplio s, 1H); 5.30 (t, 1H); 4.23 (dd, 1H);
2.71-2.39 (m, 3H); 2.20-1,93 (m, 1H); 1.86-1,73 (m, 1H); 1.70-1.42 (m, 2H),

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

MS: EI TSQ 700; fuente 180 C; 70 V; 200 uA: 196 (M+), 97.

Ejemplo 1. I-Fenilo-tetrahidro-1H-pirrelo{ 1, 2-ajimidazole-2, 5-diona

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

7.14 mmol; preparado como se describe en J Med. Chem. 36, 4214-4220,

1994,) en N-metilpirrolidona (NMP, 12 cc), Cul (0.2 g, 1.05 mmol), K2CO; (1
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g, 7.14 mmol) y iodobenzeno (5 g, 24.5 mmol) se agregaron moviendo
constantemente. Se calentd la suspensién en un aparato de microondas (250
Watts) durante 45 min. Se agrego acetato de etilo a la suspension y se filtro el
sélido. Se lavd la fase organica con agua y se re-extrajo la fase acuosa con
CH,Cl,. Se recolectaron y se secaron las fases orgdnicas sobre Na;SOQy, se
filtraron y se concentraron a sequedad. Se trituré el residuo con éter
isopropilico. Se filtré el solidd, se triturd con agua y se filtr para rendir 0.18 g

del compuesto titular, mp = 185-188°C,

'H-.NMR (CDCl,) §: 7.46-7.37 (m, 4H); 7.28-7.21 (m, 1H); 5.84 (m,
1H); 4.48 (d, 1H); 3.74 (d, 1H); 2.78-2.60 (m, 2H); 2.51-2.38 (m, 1H); 2.08-
1.96 (m, 1H).

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

Ejemplo 2. /-o-tolil-tetrahidro-1H-pirrolo{ 1, 2-a}imidazole-2, 5-diona.

A una solucion de tetrahidro-pirrolo[1,2-ajimidazole-2,5-diona (1.3 g,
9,28 mmol, preparado como se describe en ) Med. Chem. 36, 4214, 1994) en
N-metilpirrolidona (NMP, 12 cc), Cul (0.5 g, 2.62 mmol), K,COs (1.3 g, 9.28
mmol) y 2-bromotolueno (6 g, 35 mmol) se agregd mientras se movia. Se
calentd la suspensién en un aparato de microondas (250 Watts) durante 1 h. Se
agregd acetato de etilo a la suspensién y se filtro el sélido. Se lavé la fase
orgénica en agua y se re-extrajo la fase acuosa con CH,Cl. Se recolectaron y se

secaron las fases organicas sobre Na,SQ4, se filiraron y se concentraron a
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sequedad. Se triturd el residuo con Et;O. Se filtrd el sélido y se cristalizo la
primera vez con iPrOH y después con AcOEt para rendir 0.33 g del compuesto
titular, mp = 138-139°C. |
'H-NMR (CDCls) 5: 7.35-7.23 (m, 4H); 7.13-7.06 (m, 1H); 5.69 (m br,
1H); 4.45 (d, 1H); 3.78 (d, 1H); 2.68 (ddd, 1H); 2.48 (ddd, 1H); 2.40-2.29 (m,

1H); 2.24 (s, 3H); 1.93 (m br, 1H).
MS: EI TSQ 700; fuente 180 C; 70 V; 200 uA: 230 (M+), 143, 118, 97.

Ejemplo 3-44 (Tabla 1). Procedimiento general para la arilacion de

tetrahidro-pirrolof 1, 2-ajimidazole-2, 5-dionas con haluros de aril.

A una solucién de tetrahidro-pirrolo[1,2-a]limidazole-2,5-diona (3.5

mmot; preparado como se describe en.J. Med. Chem. 36, 4214-4220, 1994 o en

W0-9309120), en N-metilpirrolidona (NMP 1 ml), se agregaron moviendo
constantemente Cul (0.19 g, 1 mmol), K,CO; (0.5 g, 3.5 mmol) y el haluro de
aril apropiado (7 mmol). Se calent la suspensién en un aparato de microondas
(25 Watt) durante 20 min. Se agregaron acetato de etilo (50 ml) y agua (5 ml) a
la suspensién y se mezclé la mezcla durante 30' en la presencia de celite. Se
filtrd 1a reaccién y se lavé el acetato de etilo con una solucién saturada de NaCl,
se seco sobre Na;SO4, se filtrd y se concentré a la sequedad. Se tritur6 el
residuo con Et,0O para rendir el compuesto deseado. El rendimiento varia entre

30% y 60%.
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Ejemplo 45. I-Bencil-tetrahidro-pirrolof1,2-alimidazole-2, 5-diona. L

Se prepard una sohscion de tetrahidro-pirrolo[1,2-a)imidazole-2,5-diona
(0.5 g, 3.5 mmol, como se describe en J Med Chem, 36, 4214, 1994), BEMP
(2 ml, 7 mmol) y bencilbromuro (0.6 ml, 5 mmol) en CH;CN (20 mi) se

mantuvo en condiciones de reflujo durante 1 hora.

Se concentrd la reaccion a sequedad; luego se re-disolvi6 el residuo en
acetato de etilo y se lavd con una solucidn saturada de NaCl, se secd sobre
Na,SO,, se filtrd y se evaporé al vacio. Se purificé el residuo a través de
cromatografia por desercién subita sobre gel de silice. (CH2Cl; / MeOH /
NH40H 95 / 5 / 0.5) para rendir 0.7 g del compuesto titular como aceite

amarillo.

Rendimiento: 87%

'H-NMR (CDCl) &: 7.39-7.10 (m, 5H); 5.03 (dd, 1H); 4.71 (d, 1H);
4,29 (d, 1H); 4.28 (d, 1H); 3.59 (d, 1H); 2,57 (ddd, 1H); 2.39-2.125 (m, 2H);

1.92-1.77 (m, 1H).

MS: Bl TSQ 700; fuente 180 C; 70 V; 200 nA: 230.13 (M+), 174.09,

139.04, 91. 03.
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Ejemplo 46. I-(4-metilbencil)-tetrahidro-pirrolof 1, 2-alimidazole-2, 5-diona.

Se prepard una solucién de tetrahidro-pirrolo[1,2-a]imidazole-2,5-diona
(0.5 g, 3.5 mmol, como se describe en J. Med Chem. 36, 4212, 1994), BEMP
(2 ml, 7 mmol) y 4-metilbencilbromuro (0.95 ml, 5 mmol) en CH;CN (20 m) y
se mantuvo bajo condiciones de reflujo durante 1 hora. Se concentrd la reaccién
a la sequedad; entonces se re-disolvié la mezcla del residuo en acetato de etilo y
se lavd con una solucion saturada de NaCl, se secé sobre Na, SOy, se filird y se
evapord at vacio. Se purificd el residuo a través de cromatografia sibita sobre
gel de silice. (CH>Cl / MeOH / NH,0H 95 / S / 0.5) para rendir 0.8 g del

compuesto titular como aceite amarillo.
Rendimiento: 93%

'H-NMR (CDCl) &: 7.29-7.11 (m, 4H); 5.01 (m, 1H); 4.69 (d, 1H); 4.29
(d, 1H); 4.23 (d, 1H); 3.58 (d, 1H); 2.65-2.50 (m, 1H); 2.40-2.24 (m, 2H); 2.33

(s, 3H); 1.93-1.78 (m, 1H).

MS: EI TSQ 700; fuente 180 C; 70 V; 200 vA: 244.13 (M+), 161.05,

105.02
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TABLA 1

Estructura, nombre quimico (generado por Beilstein's Autonom), datos de 'H

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

5 procedimiento general arriba descrito.
= Estructurs | Norabre Quimicn Datos Araliticas :
n,i_)._ 1-(2,6-Ditnctil-fonily- AR [COCH) & 724-7.70 [, 3K 6.63 (99, H): 648 (d. ‘H)
s ttrahidropimolo[1,2.. |32 (. THY 2.7B (400, 1) 289 (Odd, 1H): 230238 Im, iH) 2.26
Y almidazo)-2 5-disna (s, 3Hx 220 fa, IH), 2.08-1.91 (m, TH),
ME: EI TS0 700; focnte 180 *C; 7O V: 200 wA: 244 {M+}: 97.
FHMR (COCL] & 7.08 (dd, TH); 853 (dd, THY BES [ad, 1HX BA7
1-xviofen-2-i1- {m, 1H} 4.48 (d, 1H); 32T @, 1H} 2.86-Z.80 {m, ZHY 2 56-245 [m,
N no%@ tetrabidro-pirole{1.2— | 1H) 2.33-2.21 fn, 1H).
10 S alimidazol-2.5-diona  ua: £ TSR 700; faeme 130 *C5 70 Vs 200 uA: 222 (Ms]; 1D4: 168,
3T
wac 170-974 °C.
THINGIR [CDCh) & 7.30 {0d, 1H); 7.24 (dd, 1H% 7.13 (@3, 11} 767
é{“ lfln-'l'olil-leln_hiflm- tdd, 1Hx 562 {m, THY 4,48 {d, 1HE 374 {d 1HX 278267 (m, 2H)
& P;smlsll-hlmﬂml- Z 45 [, THE 2.39 (&, 39); 1.06-1.54 {m, 1M,
° dions ME: B TSQ T00; Facuee 181 *G; 70 V; 200 uk: 230 (L 174; 57
mp: 224370,
1B
15 18
TR {COCL) B: 727 (d, 2H5; T-24 (0, ZH) 570 ém, TH); 248 (v,
oﬂrOJ 1-p-Toli-tctrabidro- | 4y 373 (d, 14 2.72 (do, THY; 2.70 (m, 1H); 247 (dd, 115 238 {x,
NS, ol tmidiznl oo 208108, 11 ‘
o M3 51 TSQ 700, fuenre 180 *C; Y0V, 200 wAs 290 {1+ 174; 118,
g 1179180
) MR [CDCH) 6 7.2D (m, tH};: 7.02 (ddd, tHY 6.85 {dd, 1H} 5.84
(3-Fluoro-2-metil- .
fenil}setrahidro-- {rn br; THE 443 (8, 1H); 377 (3, 1HX 270 (d), 1HE 253231 (m,
7 pireodol £,2-4 [tnsidaent... | 2 2.18 {3, SHY, 3.90 (broad m, 1HY.
20 S 2,5-diona AS; § T80 700; facate 180 *0 7V 200 wi: 246 {14 ) 97,
g WT-MB °C
: "HNMR (COGChH) & 7.23 (ddd, THY 7.07 (o bw, 1HE B4 [d, 1H):
mlw SATALT fwoad m, THE 448 (d. 1H): .79 (d, 1H); 289 (dod, THY
8 °"q* pirrelo] |, Z-aimidasel 2 48 (ddd, TH; 2.453-2.29 (m, THY; 2.3 (d, 3HX 1.59 (broad m, 1H).
o 2 5dions MS: € TS0 700; foense 180 *C; 70 V; 200 UA: 748 (M), 130; W8,
rrex 138.137 C.
I-ifimorometil- T MR (GDC) & 7.514d, 1HY, 766 (dd, 1H): 7.54 (bvoad dd, THY
o“[& . famil)-tetrahidro-- 727 {d, 1HE 5.54 {m, 1HY, 442 (broaq d, 1HY; 3.72 {0, 1HX 253 {m,
] 1_‘ lﬁnml.h]lmidmi— TH); 2.5 ¢, TH); 2.28 {m, THE 2.03 {m, 1H).
L 2,5diouns MS: €1 TSO 700; fiente T80 °C: 70 V; 200 uA: 284 (Me); 228; 188
25
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THMMR (CDCE) & 7.52 (d, 1HX 724 (0d, 1N} 7.0 (d, TH), 563
1-A-Cloro-2-metil- | o m, 1HY 4,44 (0, THX D77 (d, TH) 2,89 (o, IH; 248 (ddd,
10 W w THY 2.35 (m, TH}; 222 (s, 245; 1.92 (m, ).
.o 2,5-diona MS: B TSO 750; foonte 159 “25 78 V; 200 uAz 264 (W) 97.
mE 12124 °C.
HHNMR (CDCh) & 7.48 (m, THY, 7.307.28 (m, 2H): 7.22 fdod_ tHE
. B.31 (m, TH) TAB (d, IH); 3.7 (4, 1H): 2.85-2.64 {m, 2HY, 2.48(m,
" o«i?_\(au tovshidon pomi 1.2 | 15203 (m, 101
a sflmidami-2 S-dions  [MS: EI TSQ 700 fucwse 180 “C; 70V, 700 BA; 250 [M+); 104, 138,
m.
mr 10125 C
MR (CDChy) & 7.91 {09, THY, 7.08 [ad, SHF 651 (od, 1HE 6.78
°"Q\r®\ 1{(3-Meterxi-feni)- {dd, tHY 5.80 {m, TH); 4.48 {8, tHY 3.52 {3, 3H): 373 (4, 1H); 275
12 @, temabidro-pirolof1,2+ |2 6% (m 2H); 2.45 tm, $HE 2.32-1.96 tm, IH).
T | altmidazal-2.-diom MS: E] TSQ 730; faente 180 “C; 70 V, 200 LA: 246 (Me); 190,
mp: 9495 °C.
i N TANMR (COCLY & 7.73 (m, 20K 7.52 {m, 21, 5.81 {m, 1H); 4.61 1d,
o n‘%-a ‘I““""“.I .‘“I (12.a] | THE3T3 0, 1H) 204265 (m, 24K 247 (0 11K 2.011.85(m, 1H)
Y H Pmidasel 2.5 diosa M3 B TS0 700; faamte 180 °C; 70 V; 200 ph: 241 (W+}; 18§, 129,
mp: 120430 °C.
20
n
W{Mjﬁc?%?&(m.%mmlﬂ);mﬂ.lﬂkf
“ oi&,@"’ mu_ 373 {d, TH) 278260 [, ZHY; 2.45 {m, THE 2.00-1.93 (m, $H1.
Y ajimidazol-2 S-diops | M5: EI TSQ 700; fhemae 18D "0; 70 V; 200 uAz 250 M+ 194.
mye 15150 G,
THHNLUIR @GOG & 7.48 (&1, 1HY 696 (4. TH) 8.7 (0d. TH), 8.69
“’C&&"‘Q 1-3-Hidroxi-fenill- (dd, tHY 6.74 (m, 1H); 4.38 {d, THE;, 167 {d, TH) 2.74-2.55 {m, 2H)
15 o | tetrabidro-pirrefof1.2-  §2 38 (m, 1HE 2.07-1.50 (m, 1H).
) sfimidazol-2 S-dione [ g; ) Y50 700; fuenm 180 °C; 70 V; 200 uA: ZXHNEYJ; 178,
o 210-21 % *C.
AR (CDCI] & 763 (. 1HK 7.8 (ovoad +, THY, 7.50 (9d. TN
143 Trifluormmetil- 7.50 {d, tH) 5.88 (m, 1H); 4.50 {d, THE 378 {d, 1H) 273 (m. 2H5;

16

248 (m, TH); 2.0¢ {m, TH).
MS: El THO M), fuente 130 *C; 70 V; XX wA: 284 (NS, 228, 7%

2,5-dions 145.
e 124125 0
T TLHMH {CDOL) & 788 (d, 2Hk 7.57 (0. 2HE 548 (. THE 450 (d
e x ;;;‘,T“wr o 1HY; 375 (Q, 1H): 2.82-257 (m, 24K 248 {m, THK 2.12-1.90 {m. 1H).
wie Q—O'»  pirralof 1 2-afimidazol | MS: E) TEQ TOT: fieeste 160 °C; 70 V; 200 uA: 284 (Wvk 228, 172,
o 2.5~-diona 145,
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T={ 4 Metonxi-Fonal}-
tewrahidro-pirolo{ 1,2-a]
tmidaznl-2, S-dicns

TR (COGh) & 7.28 (3, 2H) 6.85 (0, 2H); B.rd (m, 1HE 4.4 [,
THY; 3.8 ¢n. SHE AT (4, 1H): 2782 30 [, 3H): 2.00-1.94 {m, TH).
ME: Bl TSOL 700K fucntc 180 °C3 70 V: 200 wh: 248 (e 190 134.
mp: 210-211 "G,

13, 5-Dimetil-fonil)-
tetrahidro-pirvotof 1,2~
simidaznl-2, S-diona

TN (CDCY) & 698 (5, 2HE 688 (3, 1HE 575 ¢m, 1HY 4.45 {d,
THY, A72 {d, THE 277-2.53 (m, 2H); 2.44 {m, THE, 233 (g, 8H); 200
tm, 1H),

A EL TSQ 700 facnic 180 °C; T Y: 200 bA: 244 {i4+); 189; 07,
o 103-10¢ °C.

143,4-Ditetil-fenil}-

TR (CDOh1 & 7.70 (0, 1K 7.18 (d, TH); 7.0% (00, 11y 577 {dd,
THY 444 {d, 1H), 272 (d, 1HY 278252 (m, 2H% 284 [m, 1H), 2.78

_E Z g fa, 3H); 2.26 ¢u, 3H), 2.08-1.03 (m, IH)
» &to :ﬂﬂmﬂ’l}dm (2= | s 7o, £ £OS, spray 325 KV; faomic 30 Viprucba Z50°C: 245
Pr)
e 12143 "0,
TRINGIR [COCE) & 7.90 0, THY, 7.6 tm, 2H); 7.76 (4, TH): 761 [od,
1-Mafialen-2-il- 1HY 7.55-7.45 (m, 2H) 5.97 {m, 1H): 4.53 (1, 1H) 2.80 (d, 1H]); 2.88-
n °‘Q"’C}3 { letrahidro-pirrolof1,2— | 2,88 (m. 24); 247 {m, 11); 2156138 {m, 1H} :
o ajimidazol-2 545003 |pye: 70 FRI POS, spray 3,28 XV sowrce 30 Vi pruche250°C: 207
! (aH-).
2
3
l e 1?5-3'?5_"!2. i
{3-1sopropi-fenil)- TH-NMR {CDChy) & 733 {dd, TH): 7.27 (m, 1HE 747 {d be. 1H) 712
trehidro-pirato[) 2 |(brocad d, thtk B80S fm, AHY 448, 1H) 3,74 (4, THK 202 (m, THY
fq}:{a\r Jimidurol 2, 5dions  |2.502.57 m, 2H5 248 4 1H) .04 Bn, THY; 128 (6, 8.
2 : 84S: 20, ESI POS, spray 325 KVifuents 30 Viprueba S0°C: 299
o 8182 °C.
3_,“,5_ YATR (COCH) & 7.37 (d, 1HK 733 {0, ), 7.12 (od TH) 5.70 {m,
1H), 448 {d, 1HE 372 (d, TH) 279280 fm, 2H; 2.52-227 {m, $HY
GJ%{,Q" on.zalmm DAO (s, ME2004B ML |
B . {us: za, 55108, ay 326 Kvifuente 3 Vprusha50"C: 206]
Y
138439 °C:
M medm-mm[l,z. ATT (o, THK 459 (k. THE 3.92.486, THE 216 (dd, TH3: 284 (doa,
24 alimiderot 2 5-diona  [1HY) 248-2.27 {m, 2H); 481 {m, tHE
Q‘)—t" A15: AQA, E51 Fos, 3.9V aents JWprusbaZfl"C: 07 (W)
13100, '

30



Y

10

15

20

25

VMR {COCL) & 7.42 fm, 44T 725 {m, 1HE 583 {m, 1HX 4.55 (g,

”s oﬂ*,a m;m] 2. |12 7250 m, 205248 (m, Wk 210-0.93 o, 1Y 14T 10, 30,
}_‘o afimiduzol-2 5-<Fora | MS: AQA, ES1F0s, 3.5KV; fuents 3Vprueha 2650°C: 233 (W)
me: 137-138°C,
MR {COCh) & FA ¢m, 4H); 7.22 Im, 1H) 581 (m, 1H), 450
oA N AL § |d-isobutit-1-feit (dl, THK 2-T8-256 tw, 2HF; 2.45 (m, THY 207185 {m, 3H): 1.54 fm,
= tewahidro-pirrodof),2--  |1H) 1.08 (d, 31y 0.96 d, 5H).
o alimiduarol-25dic0a | ys: AQA, ESI Pox, 55KV, fiscate 30V;pruche?S0°C: 273 (ML
mp: 101182 G
_ (3 hoons-S-nactih “HRNMIR (CGDGh) & 699 (m, ZH[, 6.77 (d by, THY, 878 (m, “H}; 4.6
feniactabidro~ (@ YHE 373 {4, 1H 28428 (m, 2K 245 (m, THE 237 {x, 3K
x 0% pirrole| |, 2-afimidueci— 2.1-1.84 {En, 1K),
> 2,5-diona ME-AQA, ESI Pos, 390V, fucnie 20V procha250°C: 2090(MH+).
me: 111113 0
H-NAR (CDCh) % 7.32-7.18 {m, 2HY; 7.05 {dd br, 1H) 5.78 {m, 1Hy;
13- il- .
) ’Q\,_Q f;l_ lml :::: ztl;l:. :: ({tl AHY ZT78.2.83 (m, 24} 2.50:2.41 {m, 1H) 255
28 pirvulo]) 2 211 m, 1H.
¢ almidazod. 2.5-dions | WSE 20, B8 FOS, spray 325 KV fueste 30 V:pracba 200°: 248
(M), 192, 87,
mee 138-137°C.
4
=
THRIR {CTICG) & 75272 (m, GAY, 4.4 (9, TH} 3.78 (3, 1)
X 'O Te-Metil-|-fenil- 283268 {m, MY 256242 {m, 2H); 2.18-230 (m, TH), 183 (s, 3H).
2 W tetrahidro-pirvolo{1.2-- M 20, ESI POS, spray 325 kV; fuente 30 vipeucha280°C: 230
. sfimidazol-2.5-diona gy
| mes 154-155°C,
TH-NMR [COCHY & 7.35-7.23 (m, 4H 7.15-7.08 (e "}, 560 {m br,
_ _ SHloTa 0. 3 445 (2, T 278 (d, THY, 268 {6, THL 248 {04, 1HK 240-
" "QirQ pimolalt 22;"’. TN 12,28 (m, tH 224 5, 315 1,83 (m b, TH),
, 2 Sdioans WS: ADA, ES1 Pop, 3.5KV; fucnic 30V prucha2Se: 230(M+), 143,
118, &7,
fads =139 fex 0.4, MeOH).
0 1-o-Toli- HNMR {CDC1,) & 7.357.23 {m, 4A); 7.13-7.08 (m, YA, 5.8 [m b,
" ido-pirroo[1,2— | 1K A48 (L IHK 378 61, 1H); 288 (ddd, THE; 248 {8, 1H) 240-
- W Fpmmz.sm 2.29 {m, 1HY, 2.26 (s, 34 1.93{m br, 1H).
X MAS: AGA, E51 Pog, 3.5KV; fuente 30V, prnchad S0 C: 2300M+), 143,
118, 97.
[l = + £2 24 {t 0L, MeOM).
°‘%’O’\ --Elfenil)- YENMR {CDCE) & 7.20 id, 2HY, 7.25 {4, ZHE, 5.80 (i, 1H). 4.45 (4,
» tetrehido-pirrolof1,2-  |1M) 3.74 (& 14X Z.78-2.56 ¢m, 2H) 285 iq, 2H), 2.51-2.38 [m, 1HY;
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TAOA, § 3BV, focn N gracha 260°C: S48, 11 4),
mp: SO-HGC.

YHENNR (C0OC)) & 7.22725 [m, &MY, 558 (m, 1H) 448 [0, 1HX

- I-{4-isopropil-fenil)- 1374 {d, 1% 201 (m, 1H); 276257 (m, 2HY 251240 {m, 1H);
33 - tetrahidro-piratol1,2-- 12.15-1.08 {m, TH) 124 (<, &4).
b alimidasmi-2.5diona |y acja, E5HPos, 35KV foeme 2N;pracha350°C; 2581 (MHe).
mp: 134-125°C. _
HWR (COCL) & 741 {m, 4Hx 523 gm, 1HX 4.70 (3, 2H), 4.47 (d,
4 Hidoxdmetit 4y 572 2
" b{iﬂ\m fenit}-terabidn :ﬂf :‘?2 {d.h:}?;ﬂ.m {m, m; 262237 (wr, 1H) 210-1.73 {my
pirrolo{] 2-afimidazai ' 172 e b
o © 25-dioma MNS: MIA, E5 Pos, 35KV; facme 30V procha2507C; 247.9 PMH*),
m 150-141°C,
J "H-AMR (COCy) 5: .06 (d, 2H}; 747 [d, 2H), K85 (m, TH), 243 (4,
5-Dioxo- 1 1 g
N ") hexabidrepirrofo{1,2- 1H}: A71 [d, tHY 277261 im, 2H) 25298 {m. 1Ht 205-1.91 {m,
afimidazot-b-itjacida |7
v benzioco MS5: AQA ES) Pus, 3.5KV; fucaie J0V; prucha2Srt: 261,0 (4L
e 252-259°C,
o’Q‘“..«C-rm ! 425 Dinxo-becxabideo- THNAR (CDCl) 3. 8.10 (4, 2M), 7.32 (6, 24} 528 (m, THE 4.50 (4,
a8 pirvolof} 2-ajimidazed-1- [ THE 4.38 (3, 2H); 475 {d, 1HY 2.62-2.68(m, 2H), 2.58-2.3%m, 1H)
w iacido bewzoico il egtet | 2,42-9.844m, 1HY; 1.39(, FH).
. i
77
E WS: AGIA, ES PR, 15KV, ; I
218.4,
mp: 158-559°C,
THNMA (COCE) & 7.98 {d, 2H); 7.85 (g, 21 5.00 {m, M), 452 (4,
o~ § 1A Mcomeselfomt- | " 377 1 THE 396 (s, SHE 284-248 {m, 2Hy 250242 (m.1HY:
- ,k",{?"*’a fenil)tetrahidro.. 2.11-1.03 in, tH).
pvolo] 1 2-afimsidarol - {M3: AQA, ESE Fos, 390/ foente 30V puchaZiamc: 205 1 M+
9 2,5-dions 121 (MR, :
w43 HEC.
| N (CDCX) & 737 (wn, 20, 7.2 (83, 2H); .78 {e, 11K £.47 (0,
a8 ov(?\",@’ * Lﬂimm @-um-fﬂil)-u__ THE 374 (0 TH); ZBLL58 (i, HY 248 (m, 1H): 205153 m, TH)
"_‘@o !Mzm 1A8: AQA ES1 Pos, A5KV; fuonic wwm.m'm
wye 168-153°C,
W (CD0,) & 7.92 (d, 2Hy, 7.80 (4, 2%, 587 (m, 1Hy, 452 id |
/ : 1-(ACismo-fendl)- MY 2,764, TH); 2.84-2.68 fm, TR 257-2.83 {m, 1H); 214-1.94 (m,
c °*%{vga tetmaidro.prrolo[1,2- | 1H,
o afniduent-2 5-diona o5 A £5 Pos, 35KV facme 3PV pracha 250°C: 242.1 EAHE),

mp: 1759780
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1-Piridin-2-il-tetmbidro-

THNUR (COCh) & 8.34 (00d, THY 820 (0od, 1HE 7.75 (6dd, 1HY
7.19 (ddd, IN); 606 (9d, TH); 452 {d, 1H); 378 (4 1H); 3.09-207

%0 pirrolo{ ¢, 2-afimidazol-- {im, M) 278284 (m, tH); 241 {ddd, TH); 2.15-2.00 {m, 1H).
“H 2,5-dioma WS: AGA, S5 Pos, 3.5V forts : 30V: pruche 250°C: 218.4 (M),
o 138-140°C,
“HAMR {COC]) & A55 {m, 2H), 8.04 (d, 1H) 2.39 (m, 1H); 588 (w,
“"O‘-’Q i-Piridiz 3-il-tctrahid THY; 450 {d, THY 376 id, 1H): 284.2,67 {m, 2HY: m-ﬁ im, Ty
#1 ‘\_& pirrolo{ 1 2-alimidazol~ 2.14-1.85 {m, 1H).
) 25-diowa BES: AQA, ES! Pos, 2.5V fucmic 20V; pruchaZ50°C: 21004 (M)
e 160-482°C.
TH-NWEL [COGID & B.15 (3, 1H; 807 (0, 1755 7.55 {0, Vi 8.02 {dd,
u’(‘)\ Ji}’ 1-{5-Matitpindia-2-)- | 1H) 449 (d, MR IT7 (4, $HE; 9.05.2 64 {rr, THE277-2.62 (m, MY,
2 H tewrahidropirtakofl,2--  |2.40 [dar, 1H); 2.51 {3, SWK2.12-0.87 (m, 1H).
s afoidazk-2,5-diona | g A0, £9) Pos, 35KV fucste 30V:pruchaZS0°C: 232.4 (MHH).
myx 155-159°C.
THANMR [COCL & 7.78 [, 1H); 1.70 {6d, TH), 748 (o, TH; 7.36 (d,
M {42-Cimno-fenil) 14, 5.95 {m, 1HK 4.50 (6, 14} 3.81 [, 1H}; 285264 ¢m, 1H]; 2.55-
4 wewahidro-pirrolel1,2  |2.41 (m, 2H): 2.08-1.93 {m, 1H)
0 3‘ afimidead-25-diom |y Aqa E51P0s, 3.5V; facms - SOV; prucha20°C: 242.9 ).
mx 485°C.
23
28
TH-NMBE (COCH) & 738 {ddd, TRK 7.28 {dod, 1H); 7.15 jaod. 1Hx|
1-¢3-Fluoro-fenif)- B.95 {dcad, YHE 501 {m, 1) 449 (d, tH) 375 (d, WH), 2.85.285
“ °‘%‘O& weahidro-pirrotof1,2-- | (m, 2H) 2.53-2.40 {m, 14} 2.13-1.97 ém, tH}.
3 afimidezol-2.5-diond | \g; AQA, BB Pos, J6€Vifaciz I0Viprocha260°C; 2351 ().

mE: 148-14°C.,

RE
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Meétodas farmacelégicos
Modelo de herida cronica de constriccion

Se produjo una mono-neuropatia periférica en ratas adulias a través de
rodear el nervio cidtica comiin con ligaduras constrictivas sin apretar segun el

método descrito por Bennett & Xie (Pain 1988, 33, 87-107).

Se anestesiaron las ratas con hidrato de cloral. Se expuso el nervio
cidtica comin a nive! del muslo medio a través de diseccion contundente por el
biceps femoris. Se liberd de tejido aproximadamente 1 ¢cm del nervio proximo a
la trifurcacion del ciatica y se amarraron cuatro ligaduras (3/0 hilo de seda) sin
apretar alrededor con aproximadamente 1mm de espaciado. La longitud del
nervio que asi se afectd fue de 1 cm. Se tomaron medidas de cuidado en
amarrar las ligaduras para asegurar que el didmetro del nervio estuviera apenas
restringido cuando se vio con una amplificacién de 40 x. Se dejo sin afectar la

pata izquierda,
Prueba de presion en la pata

Se determiné el umbral nociceptivo de la rata con un analgesimetro
(Ugo Basile, Varese, Italia), segin el método que describe Leighton et al. (Br. I.
Pharmacol. 1988, 93, 553-560). Se rechazaron a las ratas con calificaciones
debajo de 40 g o arriba de 75 g (25%) durante la prueba, antes de la

administracion de la droga. Se adopté un valor arbitrario de limite de 250 g.

34
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Se llevaron a cabo todos los experimentos en ratas sometidas a la prueba
de presion en la pata 14 dias después de la operacién porque en ese momento se

observé una reducci6n significativa en el umbral de dolor de 1a pata lastimada

(dx).

Gabapentin (30pg ic.v.), levetiracetam (300ug i.c.v.), dimiracetam
(100ug ic.v.), Ejemj;lo 1 (10pg i.c.v.), Ejemplo 2 (10ug i.c.v.), Ejemplo 5 (3ug
ic.v.), Ejemplo 6 (3ug i.c.v.), Ejemplo 13 (30pg i.c.v.) y Ejemplo 22 (30pg
i.c.v.) de la invencidén actual mostraron un efecto anti-hiperalgico cuando se
compararon con el grupo tratado con salina o un vehfculo. Ninguno de los
compuestos modificd el umbral de dolor en la pata contro-lateral no operada. Se
debe de notar que todos los compuestos provocaron su efecto anti-hiperalgico
sin cambiar la conducta general de los animales ni su motilidad individual en
comparacidn con ratas tratadas con vehiculo/salino. Ademas no se reveld
ninguna modificacion en la coordinacién motriz como medida por la prueba

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

35
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EFECTO DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION Y COMPUESTOS

DE _REFERENCIA (ic.v.) EN UN MODELQ DE RATAS DE MONO-

NEUROPATIA dx EVALUADQ EN LA PRUEBA DE PRESION DE PATA

TRATAMIENTO

SALINA
VEHICULO
GABAPENTIN
LEVETIRACETAM
DIMIRACETAM
EJEMPLO 1
EJEMPLO 2
EJEMPLO 5

| EFEMPLO 6
EJEMPLO 13

EJEMPLO 22

(i.c.v)

30 ug

300 pg
100 pg
10 ug
10 ug
3 ng
3pg
30 pg

30 pg

PATA

S & & B £ & 8 B 8 & B

Presidn de pata en ratas (g)
ANTES DEL DESPUES DEL
TRATAMIENTO TRATAMIENTO

243+29 237+25

26.5+3.5 229+36

24.5+47 46.3 +4.2%
24.0+39 373+ 4.6"
251+24 428 +2.5*
26.0+2.2 363 +5.1~
23.5+4.0 422 +3.9%
27.7+2.8 39,3 + 4.5
26.7+3.6 46.1 + S.00
285+29 554+4.7*
254+27 48.5 + 4.6*

Cada valor representa el medio de por lo menos § ratas (en dos experimentos por separado).
Se administraron tados fos compuestos 30-435 min. antes de la prueba. » P<0.05; * P<0.01
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RESUMEN

Se describen muevos arilimidazolones biciclicos con accidn nootrépica (por
ejemplo, proteccidn y estimulacion de funciones cerebrales), accién analgésica
y accién anti-hiperalgésica; también se describe el proceso para su preparacion
y composiciones farmacéuticas que los contienen, ltiles en el tratamiento de

déficit cognitivo, y de varios tipos de dolor.
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Synthesis and Pharmacological Astivity of a Serles of
Dihydro-1 H-pyrrolof 1,2-glimidazele-2,5(3H.6 H)-diones, a Nove] Class of Po
Cognition Enhancers
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Amdmmm-wxm;mmwmmmmm These b
d«ﬁwﬁmmﬁunhoththeﬁ-mﬁdm 4-imidasolidinone nuciel, already recogniz
mporhntfm.%m activity. In addition, thess structures maintain the back

oxiracetam mmmmmm in a folded conform:
Thwahﬁ:ﬁmmmwhmhrﬂucﬁnﬂw”wammmm
passive avoidance paradigm. The main features chearved are & potent antiamnestic sctivity
ip administration (minimal effective dose being between 0.3 and 1 mg/kg ip for most compon
the pressnoe of a bell-shaped curve and, generally, a roduction of biological ac

dose-response
aftar po administration. However, the unsubstituted compound (18, dimiracetam) shows no svii

of a bell-shaped

curve and compietely retains activity when given oraily, '

dose—reaponee
10-30 times more potant than the reference dnig oxiracetam.

A large number of compounds belonging to many
different chamicsl classes have been proposed as cognition
snhancers. '~ Indeed, most of these comnpounde were found
1o be affactive in miid forma of copnition impairment, whils
their afficacy in more sovere forme of dementinotill ramaire
questionabls,
piracetam (1a, Chart I) and oxiracetam (1) farm a group
epart dus to their unicus selsctivity for brain sreas involved
in laarning and mernory processes and their exceptionally
safe profils.>’ These featires make them suitable for
chronic treatment in elderly patients. Though the exact
mechanism of action of pyrrolidinone cognition snhancers
bas pot yet been alucidated, it has recently been dem-
onstratad that they exert s variety of biochermsical and
electrophysiological effects related to lsarning and marnory
processes. Thess includs the snhancemeit of cholinergic

redent brain slioes 811

Thus, taking orirscetamit? as the modsl drug, we
continged research in the fleld with the aim of finding
compounds endowed with incressed potency and stficacy
and with e similay profile in tartns of safety. Within thie
frazpework we had atready shovwn thet ths 2-pyrrolidinens
nuelous, whivk can be considered a mimic of g dipeptide
with & restricted coniormation,!* can be isosterically
replaced by the 4-imidasolidinona ring, to give, for sxaepls,
compound 2, which retains antimsnestic sctivity.'* Com-
mmmammmmmz-mm.md
4-imidasolidinone,'in a single moleculs, such as in com-
pound 3, furtber enhanced the sctivity.!*

Theﬁndingafmmmmkacﬁmymﬁmeddm

! Prosent sdires: Istitsto Riswrca F. Angeliai, Plarsale delis Biexions,
0045 Pooeals, Bosg, Ttaly.
; ;Pmauddnm F.iliLambard ViaPlave 1, 21041 Albisests, Varese,
taly

# lhevearmt mublinh  dile dadsames AP0 dheipanta P hona + AN

Chart !

o
~ x

Om the basis of thees results, we decided"
the most compact way and with possibie »
m,thmmmm

the acetamide side chain reatricted in a |
mation

Thus, & sarids of varicusly substituted
pyrrolof1,2-g)imidasole-2,5(2H SH-diones
homologous compounds 38 and 34, where
dinone was eniarged to siz- and seven-me
were prepared, and theiz ability to reverse ths
induced amnesia in rats wes nassanad,
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pared by condsnsation of the suitable o
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{oxobatenoate (Ta), which waa obtained (8

hydrogenstion of the double bond,
Reaction in refluring watsr (method #
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@ Certain  derivstives of  dihydro-1H-pyrrolo-[1.2-
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or of reversing the effects of induced amnesia are slso
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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-
convelsive 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-lH-pyrroleil,2-c}-
imidazolo-3,5[2H,6H} -dione having pharmacological
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
amnesia.

The compound, 5-cx0-2-pyrrolidineacetic acid,
also known in the optically active form as ecgoninic
acid, is disclosed in the literature (G. L. Evans, et.
al., J Am Chem Soc, 72: 27272728 (1950), and
E. Hardegger, et. al., Helv Chim Acta, 138: 312-319
{1955})}. This compound is employed as a starting

material for the preparation of compounds in
accordance with the present invention.

In its broadest aspect, the present invention

provides cognition activating compounds of formula I:

>

0 o

I
wherein R is selected from hydreogen; alkyl of from one
to four carbon atoms; alkenyl of from one to four

e

O
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carbon atoms; phenylmethyl; or -CHyCOR] where R} is
selected from OH, alkoxy of from one to four carbon

atoms, phenylmethoxyl, "Mi'@

..

-NHCH.CH. N ' - (:)N ‘ 4%IH(EEN
2z AN CH(CH,)

H-\C
.

or NRyRj where Ry 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
of from one to four carbon atoms, alkenyl of from one
to four carbon atoms, or phenylmerhyl.

In another subgeneric aspect, compounds of the
present invention possess structurzl formula I where R
is ~CHpCOR; where R is alkoxy of from one to four
carbon atoms, phenylmethoxyl, or -OH and the
pharmaceutically acceptable salts thereof.

In a further subgeneric aspect, compounds of the
present invention possess structural formuls I where R
is -CH2COR} where R} is -NRPR3 where Ry and R3 are
independently hydrogen or alkyl of from one to four
carbon stoms.

In another subgeneric aspect, compounds of the
present invention possess structural formula I where R

is -CH7COR; where R] is selected from

- ; -NECH,CHN .
2 \
C«}%Jz

e\
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se ie comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 93 a 128 como se radicd inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 213 a 220 modificado segun respuesta del solicitante.

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

Respuesta del solicitante; Folios 206 a 259.

2. Objeto de la invencion

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

Qbjeto: El objeto de fa invencién consiste en compuestos derivados de
pirroloimidazol de férmula (l), sus procesos de preparacion y sus composiciones
farmacéuticas.



2h§
El problema planteado en la solicitud es proveer compuestos derivados de

tetrahidropirroloimidazol que tengan actividad nootropica y neuroprotectora que sean
{tiles para trastornos del SNC.

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

Reivindicaciongs 1a 7: Compuestos de fc')rmula general (l).

Reivindicaciones 8 a 13: Procesos para smtetlzar compuestos de formula general {I)
mediante la reaccion de un compuesto de formula (1) con un A-X donde X es Bro |

{CH )n

{ CH: i
R7Y

(>
]

M
Ry any  + AX (I

Reivindicaciones 14 a 20: Procesos para sintetizar compuestos de férmula general (1)
partiendo de la reaccién de un aminoécido (V) con una amina A-NH.

9

H
M.
o

R
1R v+ ANH,

Reivindicaciones 21 a 23: Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1 y sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Se catalogd el objeto de la invencién segin la IPC en las categorias C07D 487/04,
AB1K 31/4188, AG61P 25/02.

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articuio 30 D 486)

Las reivindicaciones 14 a 20 reclaman un proceso para sintetizar compuestos de
férmula (1) partiendo de la reaccién de un aminoacido con una amina, sin embargo al
revisar las realizaciones preferidas y los ejemplos, vemos que ninguno de los
compuestos alli 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 férmula (1), entre ellos el sustituyente A, tiene muchos

significados diferentes que generan un gran nimero de compuestos que no se
it tmdrarn dabidarmarts = cfantadnme am al canitiila deecrintive

266
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Asi, vemos que de acuerdo a la descripcion, los compuestos de la presente
invencion tienen un nicleo de tetrahidro-pirrolo[1,2-al-imidazol-2,5-dionas y al
verificar los sustituyentes A, Ry, Rz, R3, Ra y n solo se encuentra soportado de cada
uno de elios lo siguiente:

| SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION

A Fenilo opcionalmente sustituido, tiofenil y piridinil
__RyR; Rs, R, H, metil, isobutil y bencil
i n 2

Es necesario que el solicitante limite los compuestos de férmula (1) solicitados acorde
con los compuestos que evidentemente correspondan a la invencién y demuestren
tener la actividad nootropica mencionada.

Es importante resaltar, gue si bien el solicitante puede solicitar proteccion para una
generalizacion de las modalidades preferidas y/o ejemplos, dicha generalizacién debe
ser razonable y paraiela con el objeto de la invencidn y con lo que se encuentre
sustentado en [a descripcion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 24/03/2003, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

o | | ] | Fecha de

N Documento Titulo publicacion
Synthesis and Pharmacological Activity of a

| D1| Publicacion® Series of Dihydro-1 H- 01/12/1993

! pyrrolof1, 2ajimidazole-2,5(3H,6H)-diones, a
‘ i_Novel Ciass of Potent Cognition Enhancers
I

_ Derivatives of dihydro-1H-pyrrolo(1,2- '
D2~ EP 0174136 climidazol-3,5-dione as cognition activators 12/03/1986

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

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio,

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

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

AP R A D D

o 'o—EEs o]
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El documento D1 (pagina 4216, Tabla 1 compuestos 28 a 32) divulga tetrahidro-
pirrolo{1,2-a]-imidazol-2,5-dionas con actividad nootropica de férmula:

A
{cwi
o R,

Donde: n=1y R1=R2=H

La tnica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados
en D1 es el sustituyente del nitrégeno de la posicion 1 del anillo (recuadro)
correspondiente a R en D1, que en el los compuestos de la solicitud corresponde a
un grupo fenil sustituido, tiofenil o naftit mientras que en D1 es etil (28), acetamida
(30), benciloxicarbonil (32). La ventaja técnica dada por esta diferencia teéricamente
es un efecto nootropico mejorado.

El documento D2 divulga tetrahidro-pirrolo[1,2¢}-imidazol-3,5-dionas con actividad
nootropica de formula:

HSC
H3C
M - ~NCHCHLN
Y [® - O
G H3C HyC .

© Donde R puede ser:

De esta manera, D2 sugiere incluir grupos fenil y piridinil aminosustituidos en el
nnitragenc de ia posicion 1 del anillo de tetrahidropirroloimidazol.

Como se puede apreciar, el problema técnico planteado en esta solicitud, es decir
proveer compuestos con actividad nootropica y neuroprotectora, ya se habia resuelto
por D1 y D2 mediante el mismo tipo de compuestos derivados de tetrahidro-
pirrolo[1,2-a]-imidazol-2,5-diona.

Asi las cosas, vemos que la diferencia estructural de los compuestos de la solicitud
con respecto a D1, esta sugerida en D2 y atn asi, no le concede a los compuestos
reivindicados un efecto inesperado o ventaja técnica, ya que tienen las mismas
- propiedades nootropicas y no demuestran tener actividad mayor a la de compuestos
conocidos de acuerdo a los experimentos de mononeuropatia en ratas reportados en
la descripcion.

Debido a que D1y D2 divulgaban previamente compuestos derivados de derivados
de tetrahidro-pirrolo[1,2-al-imidazol-2,5-diona con las mismas propiedades
farmacolédgicas, el técnico medio motivado por sus ensefianzas y aplicando sus
conocimientos basicos, modificaria el sustituyente del nitrogeno de la posicion 1 del
anillo de tetrahidropirroloimidazol como se indicé anteriormente y lograria obtener de
manera obvia los compuestos de la presente invencion, por lo tanto los compuestos
reivindicados no tienen nivel inventivo.
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Las reivindicaciones 8§ a 13 describen un proceso para prepara los compuestos de la
invencion mediante la reaccion del compuesto (11) con un A-X donde X es Bro |

El documento D1 (esquema 2 pagina 4215) describe un proceso de sintesis de

tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-imidazol-2,5-dionas mediante la reaccién de un compuesto
de férmula:

R
e
¢ R
con un R-X donde X es halégeno
Asi, vemos que el proceso reivindicado en las reivindicaciones 8 a 13 de la solicitud
es analogo al divulgado en D1, y no tiene ninguna caracteristica que 1o haga
inventivo frente a las ensefianzas de dicha anterioridad.

8. Conclusidn

los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asti:

! N° . Documento | Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta
D1 | Publicacion® | 1a13y21a23 Nivel Inventivo
(D2 EP 0174136 | 1a13y21a23 Nive! Inventivo

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

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de 1a fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto de! titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyévas Creaciones (C)

1

El anterior requerimiento fue notificade por fijacion en lista, de fecha

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 243 Codigo No. 202077

EXP 2005 096675
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