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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidén en lista de 06 de

Marzo de 2009.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 298 bajo los acapites de claridad del capitulo descriptivo, claridad
del capitulo reivindicatorio, reivindicaciones relativas a usos 0 segundos usos y nivel
inventivo, me permito dirigir su atencion a las siguientes modificaciones y argumentos

técnicos por medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

3.1 Capitulo Descriptivo.

El sefior Examinador sefala en su Concepto Técnico que la presente solicitud
incumple con lo preceptuado en el Articulo 28 de la Decision Andina 486 de 2000, toda
vez que “no se encuentra el listado de los compuestos gue se desean proteger con sus
respectivas estructuras” y que en la memoria descriptiva de la solicitud se encuentran

algunas paginas borrosas.

En relacion con el listado de los compuestos que se desean proteger, me permito
llamar la atencion de ese Despacho a la lista de compuestos, de conformidad con los
hallazgos de la invencién, que se presenta entre las paginas 8 y 9 de la memoria
descriptiva de la solicitud, para los cuales se presenta asi mismo la ruta sintética que se

llevo a cabo para su obtencion entre las paginas 26 a 38 de dicho capitulo.
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AdicionalmTente, y en relacion con el sefialamiento del sefior Exe

la necesidad de

invencidn (listados entre las paginas 8 y 9 de la memoria descriptiva ¢

permito dirigir lg

"La descripcién deberd divulgar la invencion de manera

clara y completa para su comprension y para que una persona

materia técnicé correspondiente pueda ejecutaria” (Resaltado y g

texto).

Es claro a

patente debe revelar la invencion de forma tal que sea compt

técnico con con
el que se desar
versada en quim
materia debe est

la invencion a pa

a luz del citado Articulo 28, que la descripcion de

ocimientos en la materia, el cual, considerando el
olla la presente invencion, debe de ser una perso
ca-médica, y por lo tanto, en virtud de sus conocimi
ar en completa capacidad de deducir la estructura de

rtir su nombre respectivo, toda vez que es claro en el

minador relativo a

presentar las estructuras quimicas de los compuestos preferidos de la
e la solicitud), me
atencion del sefior Examinador a lo establecido por €l Articulo 28 de la
Decision Andina #86:

suficientemente
da en |

ubrayado fuera de

capaci

una solicitud de

'ensiblj para un
campo técnico en
na mediahamente
ntos basicos en la
0s compuestos de

ambito técnico en

cuestion, que e| nombre quimico de un compuesto identifica inequivocamente la

estructura quimida del mismo.

En virtud dq lo anterior, se deriva de forma evidente que no es necesario para el

tecnico con confcimientos medios en la materia que la memoria descriptiva de

la solicitud presente la estructura quimica de los compuestos preferidos de la
invencion, toda|vez que dichos compuestos se encuentran nombrados de forma
especifica y concisa permitiendo describir debidamente la materia objeto para
la cual se busca protecci\én (ver paginas 8, 9 y 26 a 28 de la memeoria descriptiva y

reivindicaciones 5, 7, 9, 11 y 13).

De otra partie, me permito sefialar que con el presente memorial |se anexan copias
claras de las pagipas 2 a 6, 8, 9, 16 a 22 y 45 de la memoria descriptiva de [a solicitud,

atendiendo la soligitud del sefior Examinador en este sentido.

Teniendo en cuenta las consideraciones presentadas, me permito sefialar
que la descripcion de la presente solicitud si cumple con su funcion de divulgar
eficientemente Ia invenciéon de forma clara y completa, con el animo de que un

tercero capacitado en la materia pueda reproducirla.

De conformidad con lo anterior, me permito sefalar que se ha demostrado que el
28 de la

han sido debidamente superadas las

capitulo descriptivo de la solicitud cumple con lo preceptuado en el Articulo
Decisién Andina 486 de 2000,

objeciones del sefipr Examinador en ese sentido.

y por lo tanto,
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3.2 Capitulo Reivindicatorio.

El sefior Examinador sefala el incumplimiento de las disposiciones del Articulo 30
de la Decisién Andina 486 de 2000 por parte del capitulo reivindicatorio de la solicitud, al
considerar que las reivindicaciones no son claras y/o concisas al reclamar la materia que

mediante las mismas se desea proteger.

En relacion con lo anterior, el sefior Examinador realiza los siguientes

seflalamientos:

"La reivindicacion 1 no es concisa, porque los radicales tienen muchos significados
y sustituciones como alternativas de los mismos; y si, amplian el ndmero de compuestos

posibles reclamados bajo las caracteristicas esenciales de la férmula general (I).

La reivindicacion 14; en esta se desea proteger un proceso de preparacién para
obtener los compuesto de general formula (1), presentando alternativas de procesos de
preparacion los cuales estdn descritos de forma general y simplemente mencionan
reacciones comunes en quimica, tampoco estdn definidos de manera inequivoca cada uno
de los compuestos en ellas presentes, ya que basan parte de su caracterizacion en la

reivindicacion 1.

Las reivindicacién 15; en esta se desea proteger un proceso de preparacion para
obtener los compuesto de general formula (I), el cual esta descrito de forma general y
simplemente menciona reacciones comunes en quimica, tampoco estan definidos de
manera inequivoca cada uno de los compuestos en ellas presentes, ya que basan parte

de su caracterizaciéon en la reivindicacion 1.

Las reivindicaciones 1 y 2: la palabra "opcionalmente”; no es concisa y por lo tanto

no permite delimitar la materia a proteger.”

Antes de entrar a discutir las anteriores objeciones, me permito comunicar a ese
despacho que es deseo del solicitante realizar modificaciones al capitulo reivindicatorio de
la solicitud, las cuales tienen como objetivo atender las anteriores observaciones,

respecto a la necesidad de mejorar la claridad y concision del capitulo reivindicatorio.

Como consecuencia de dichas modificaciones, el nuevo capitulo reivindicatorio esta

compuesto por 16 reivindicaciones, cuyo sustento se analiza a continuacién:

. Reivindicaciones 1 y 2. Estas reivindicaciones han sido modificadas en el
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud buscando definir con mayor

claridad y concision el alcance de las mismas.
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Conl este objetivo, el solicitante ha realizado una sustancial limitacién
en los fragmentos moleculares representados por el radical R? de la
formula (I) mediante la sustituciéon de la expresion “heteroarilo de 5
o 6/ miembros” por una seleccidon restringida de anillos heteroarilos,
de lcuerdo con las ensefanzas explicitamente reveladas en la memoria
descriptiva de la solicitud, esta seleccién de anillos heteroarilos comprende los
sigulientes fragmentos moleculares: pirazinilo, piridinilo, |pirimidinilo,
piridazinilo o furanilo.

A egte respecto, me permito sefialar que la modificacién |descrita tiene pleno
sustento en la pagina 6, lineas 16 y 17 de la memorja descriptiva de la
soligitud,

Asi mismo, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a hecho que

el término “opcionalmente” ha sido eliminado en lag reivindicaciones en

mengcion.

Como consecuencia de las modificaciones descritas, la nugva reivindicacién 1

se lge en el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud cofmo sigue:

1. Un compuesto de formula general

en lg que

R significa haldégeno, alquilo-C,-Cg, alcoxi-C;-Cg, CF3, CFiH, OCF3, OCF,H, o
ciang;
R? significa alquilo-C;~Cg;
R’ significa pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo o furanild, que estd
substituido o no sustituido por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el
grupp formado por haldégeno, alquilo-C,-Cq, cicloalquilo-Cs-Cs, alquilo-Ci-Cg-
haldgeno, ciano, alcoxi-C;-Cs, NR'R” 0 por
1-maqrfolinilo, o por

1-pirfolidinilo, sustituido o no sustituido por (CH;)p,10R,|0 por piperidinilo,
sustituido o no sustituido por (CH,)o,10R, 0 por
tiomorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo o 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, o por
pipergzinilo, sustituido o no sustituido por alquilo-C;-Cs 0 (CH3) 1-dicloalquilo-
Cs-Cy;
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R es hidrogeno, alquilo-C;-Cs 0 (CH3)g,1-cicloalquilo-Cs-Cs;
R’, R” con independencia entre si son hidroégeno, alquilo-Ci-Cs, (CH3)o,1-
cicloalquilo-C3-C¢ 0 (CH3)1,2-OR;

R* es hidrogeno, C(O)H, CH,R®, en donde R® es hidrégeno, OH, alquilo-C;-Cg,
cicloalquilo-C3-C;3,

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

. Reivindicaciones 3 a la 13. La materia objeto de estas reivindicaciones

no ha sido modificada en el capitulo reivindicatorio de la solicitud.

. Reivindicaciones 14 y 15. Estas reivindicaciones han sido modificadas para
mejorar la claridad y concisién de fos procesos para los cuales se busca

proteccidbn mediante dichas reivindicaciones.

Con este objetivo, se han_incluido condiciones especificas de reaccién
para las diferentes etapas de los procesos reclamados de acuerdo con

lo explicitamente revelado en la memoria descriptiva de la solicitud entre la

pagina 10, linea 18 y pagina 12 linea 14.

. Reivindicacion 16. En esta reivindicacion se ha eliminado la expresién
“para el tratamiento y prevencion de los trastornos mediados por el

receptor mGIuR5"”.

. Reivindicaciones 17 y 18. Estas reivindicaciones han sido eliminadas en

el nuevo capitulo reivindicatorio.

De conformidad con lo anterior, y respetando los términos del articulo 34 de la
Decisibn Andina 486 de 2000, me permito sefalar que las modificaciones
anteriormente sefialadas no amplian de ninguna forma el alcance de la solicitud
tal como fue originalmente presentada, toda vez que las mismas estan debidamente
sustentadas dentro del texto inicialmente radicado y corresponden a limitaciones a la

materia objeto de los hallazgos de la presente solicitud.

En este sentido, cabe sefalar que dichas modificaciones se presentan con el fin de
superar las objeciones expuestas por el sefior Examinador, proporcionando de ese modo

mayor claridad y concision al capitulo reivindicatorio de la solicitud.

Ahora bien, en relaciéon con las objeciones de faita de claridad y concisién del
capitulo reivindicatorio previamente mencionadas, me permito dirigir la atenciéon del

sefior Examinador al hecho que el solicitante ha realizado importantes limitaciones
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a la materia|objeto de diferentes reivindicaciones de la solici donde se

destacan

reivindicacién 1; con esto, el animo del solicitante es atender las pbjeciones de sefior
Examinador, y| en consecuencia, mejorar la concisiéon y claridad del capitulo

reivindicatorio de [a solicitud.

A este respecto, de la manera mas atenta me permito dirigir la atencidn del sefior
Examinador a los siguientes hechos, por medio de los cuales es claro que la materia
objeto para la cual se busca proteccion mediante la presente solicitud se

encuentra defjnida de forma concisa en el nuevo capitulo reivindigatorio.

(I) Se ILa realizado una sustancial limitaciéon del alcance se
solig¢itado para la presente invencion en virtud de
exprgsion “heteroarilo de 5 o 6 miembros” que defi

moldculares representados por el radical R® de los compue

y (IA) de las reivindicaciones 1 y 2, toda vez que d
reenmiplazada por una seleccion altamente especificd de anillos tipo
hetefoarilo, los cuales se ajustan rigurosamente a las|ensefanzas de la

presgnte invencion explicitamente reveladas en los ejemplos ilustrativos de la

misma.

(II) Los radicales R!, R? R, R’, R”, R* y los sustituyenjes de los anillos
hetefroarilos de R® de la formula (I) de la reivindicaciéon 1 no deben
considerarse amplios en sus definiciones, toda vez que estan definiendo
fragmentos moleculares que no corresponden a fragmentos de alta

complejidad, y mas importante atn, que no amplian el rango de compuestos

reclamados bajo las caracteristicas esenciales del compuesto de férmula

general (1), en contravencion con la afirmacion del sefior Examinador en este

sentido.

Lo anterior queda completamente demostrado en considerfcién de| siguiente
hecha.

(II1) En el{anexo (b) del presente memorial, el Solicitante se permite|presentar
ante kse Despacho una lista de compuestos seglin log hallazgos de la
preser}mte invencion que comprende cerca de la totalidad de los fragmentos
moleclilares de conformidad con el alcance de proteccion de|la invencion, tal y

como definido por el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud.
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Resulta importante sefialar que la mencionada lista de compuestos presenta
75 ejemplos ilustrativos, 35 ejemplos mas que los presentados en la memoria

descriptiva de la solicitud.

A este respecto, resulta importante sefialar que todos y cada uno de los 75

compuestos presentados en la lista en mencion incluyen fragmentos
moleculares que se encuentran_dentro de las_definiciones provistas
para la férmula (I) de la reivindicacién 1.

Asi mismo, me permito sefialar que los datos bioldgicos correspondientes a

los compuestos presentados demuestran que los diferentes fragmentos
moleculares de dichos compuestos permiten en su totalidad aicanzar

compuestos bajo las caracteristicas esenciales del compuesto de

formula general (I) de la invencidon, a saber, actividad antagonista de

receptéres de glutamato metabotrépicos.

Por lo tanto, ha sido demostrado que en efecto las definiciones de los
radicales de la féormula (I) no amplian el nimero de compuestos
posibles reclamados bajo las caracteristicas esenciales de dicha
formula, dando de este modo debida respuesta a la objecidon del sefior

Examinador en ese sentido.

Adicionalmente, cabe sefialar que los datos bioldgicos presentados en la lista
de compuestos del anexo (b) corresponden a la constante de unién (K;) al
receptor mGIuRS para los compuestos ensayados, tal y como se ehcuentra

definido en la pagina 23 de la memoria descriptiva de ia solicitud.

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que la nueva
reivindicacion 1 de la solicitud, en efecto, es concisa al reclamar los compuestos
dentro del alcance de los compuestos de formula (I), y por lo tanto, permite la
correcta delimitacion de la materia objeto para la cual se busca proteccion mediante la

presente solicitud.

Igualmente, ha sido demostrade que las definiciones provistas para formula
general (I) no amplian el namero de compuestos posibles reclamados bajo las

caracteristicas esenciales de la misma.
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Por lo tamto, atentamente me permito sefialar que se ha dadg debida|respuesta a
las objeciones |del sefior Examinar en relacién con la falta de claridad y concision de la
reivindicacion 1 de la solicitud.
Ahora biep, en relacién con las objeciones respecto a la forma general y amplia en
que se presentan los procesos reclamados en las reivindicaciones 14|y 15 orjginaimente
la hecho que en

presentadas, me permito dirigir la atencion del sefior Examinado

dichas reivindjcaciones se han incluido condiciones de sintesis especificas para

las diferentes etapas de los procesos sintéticos involucrados, |incluyendo
condiciones especificas del medio de reaccion, esto es, describiendo el|solvente empleado
y otras sustancias que contribuyen al desarrollo eficiente de la reaccign implicada, como
por ejemplo, bases especificas empleadas, asi como el tipo de catalizador| especifico

necesario,

Igualmente, me permito sefialar que habiendo demostrado la claridad y| concisidn
de las definicionds de los radicales de la formula (I) de la reivindicacion 1, es|claro que
todos los compuestos involucrados en las diferentes etapas de |los procesos de
las reivindicaciones 14 y 15 estan definidos de forma clara y |concisa al estar
definidos de confoprmidad con los radicales de la férmula (1) de la reivindicacién 1 de la

solicitud.

Por lo tanto,lha sido completamente demostrado que las nuevas reivindicaciones 14
y 15 de la solicitud, en efecto cumplen con el requisito de claridad y condisién requerido.
De otra parte, me permito sefialar que el término “opcional ha sido
eliminado completamente del nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud, dando|con ello
plena respuesta a lp objecion del sefior Examinador al respecto.
Finalmente, me permito sefialar que adjunto al presente memorial |se encuentra el
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud, el cual no incluye impresiones borrosas o

ilegibles.

De conformidad con lo anterior, me permito sefialar que se ha dado debida

respuesta a todas y cada una de las objeciones respecto a la claridad y concisjon del
capitulo reivindicatotio de la solicitud, donde se destaca el hecho que ha sido demostrado

de forma contundente que la nueva reivindicacion 1 de la solicitud es claraly concisa.

En virtud d

demostrado que

las anteriores consideraciones, queda completamente

I nuevo capitulo reivindicatorio de Ila solicitud cumple
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cabalmente con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decision Andina 486; esto
es, cumple con el requisito de claridad, concision y sustento del mismo dentro
de la memoria descriptiva de la solicitud, tal y como lo exige la normatividad

vigente.

4, REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USQ.

El sefior Examinador sefiala el incumplimiento de las disposiciones de los Articulos
14 y 21 de la Decision Andina 486 de 2000, por parte de las reivindicaciones 16 a 18

originalmente presentadas, toda vez que dichas reivindicaciones se refieren a un uso.

A este respecto, me permito sehalar que la reivindicacion 16 originaimente
presentada ha sido modificada mediante la eliminacién de la expresion “para el
tratamiento y prevencion de los trastornos mediados por el receptor mGIuR5”, con io cual
es claro que la composicion farmacéutica alli reclamada ya no se encuentra caracterizada
por su uso, dando con ello debida respuesta a la objecion del sefior Examinador en este

sentido.

En lo concerniente con las reivindicaciones 17 y 18 originalmente presentadas, me
permito sefalar que dichas reivindicaciones han sido eliminadas, y por lo tanto, la
materia objeto de las mismas no aparece en el nuevo capitulo reivindicatorio, superando

de esta forma la objecion formulada por el sefior Examinador al respecto.

5. NIVEL INVENTIVO.

Como resultado del andlisis de patentabilidad realizado a la presente solicitud, el
sefior Examinador fundamenta en su Concepto Técnhico la supuesta falta de nivel
inventivo de la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 13 y 16 a 18 originalmente

presentadas, con base en lo revelado en el documento W002/46166 (D1).

A este respecto, el sefior Examinador presenta una tabla comparativa de la materia
objeto de las reivindicaciones 1 y 16 de la presente solicitud frente a aquella materia con
caracteristicas técnicas similares revelada dentro de las ensefianzas del documento D1,
seguidamente el sefior Examinador analiza la manera en la cual las ensefianzas del
documento D1 sugeririan al técnico con conocimiento medio en la materia la manera de

alcanzar los compuestos revelados en la presente solicitud de forma obvia y evidente.
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A este respecto, el sefior Examinador sefiala que como resultado de su analisis de
las diferencias| entre lo revelado entre la presente solicitud y Jas ensefianzas del
documento D1, la diferencia encontrada “no parece conceder|un efecto técnico
inesperado ya que en el capitulo descriptivo en (folios 85 a 88) en los| que se habla de los
ensayos de actjvidad farmacolégica de lo compuestos, no se evidengia info
permita concluir gque los compuestos de la formula general (1) y|sus maeadicamentos
oncreta en

solucionen el problema técnico planteado y la misma no es explitita ni

cuanto a las ventajas o el salto tecnoldégico inesperado de los |compuestos de la

invencion.”

En relaciém con las consideraciones del sefior Examinador previamente |expuestas,
me permito segfialar que los compuestos de la invencién, en |efecto, | presentan
propiedades superiores e inesperadas frente a los compuestos de la anterioridad mas
cercana del estagdo del arte, esto es, frente a los compuestos reveladgs en el
D1.

Con el animo de demostrar el mencionado efecto técnico superior e inesperado de
los compuestos de la invencién, me permito sefialar que en el estado ¢el arte |se conoce
que los compuestos antagonistas del receptor mGIuR5 en su gran mayoria presentan
efectos colateralgs debido a un enlace simultaneo al receptor GABA-A, Entre los efectos
colaterales identificados se incluyen entre otros, efecto sedante, intera¢cién con etanol y

susceptibilidad al @abuso del medicamento, el cual es el menos deseado.

En consideracion de lo anterior, me permito sefialar que el Solicitante ha

encontrado de| forma sorprendente e inesperada que los compuestos
baja, de forma tal que no presentan los efectos colaterales indeseados

mencionados anteriormente, a pesar de su alta selectividad

mGIluR5.

de la actividad de union a los receptores mGIURS vy | GABA-

las ensefanzas de D1.

10
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mGIluR5 GABA
(Ki en nM) (Ki en nM)
Determinado por el Determinado por el _
. . Selectividad
método de union método de unidn
[®H]-MPEP * [*H]-MPEP
Compuesto del ejemplo 24
de D1
(/N = 69 1198 17
\ /]
as
—H
Compuesto del ejemplo 17
de la presene invencion
' 4]
Superior a
19 Suprior a 3600
189
{N / =
e N\
=

*Una descripcién completa del ensayo de unién [*H]-MPEP se encuentra en la

pagina 23 de la memoria descriptiva de la solicitud.

En relacién con los datos presentados en la tabla anterior, me permito resaltar que

existe una relacion inversamente proporcional entre el valor de la constante de union K; y

la actividad de union presenta por un compuesto particular evaluado, de manera que,

valores bajos de constante K; denotan mayor actividad de unidn,

Por lo tanto, como lo demuestra |la anterior tabla, los compuestos de Ia

presente invencién son mucho mas activos y selectivos en su capacidad de

unién al receptor mGluR5 y mucho menos activos por el receptor GABA-A que

los compuestos del documento del arte previo citado D1.

11
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Adicionalmente, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador gl hecho que

el documento D

1 es completamente silencioso en relacién con log efectos colaterales

inducidos por una alta capacidad de union al receptor GABA-A de|los compuestos de

dicho documen

En consecq
arte previo cit

de_motivacién

[O.

uencia, es completamente evidente que el mencionado documento del

ado no proporciona ningiln indicio o evidencia q

ue pudiera servir

a la persona versada en la materia a desarrollar compuestos con

baja actividad
alta_actividad

de_unién por el receptor GABA-A, manteniendo simultaneamente
de union por el receptor mGIluRS5, tal y como ha sido determinado

para los compue

stos de la presente invencién,

De conformidad con las evidencias presentadas, es completamente claro que los

compuestos de
inesperadas frer

previo citado, co

deben considerad

6. CONCLUS

Por ultimo,

la presente invencion poseen caracteristicas técnjicas superiores e
te a los compuestos revelados en el documento del estado del arte
n lo cual ha sido demostrado que los compuestos de I3 presente solicitud

se inventivos frente al estado del arte mas préximo a la solicitud.

ON

me permito resaltar que en virtud de la argumentacjon presentada se

demostro de fori

ma contundente que la memoria descriptiva de la solicitud |cumple a

cabalidad con suF funciones dentro del cuerpo de la solicitud, de cgnformidad con lo

preceptuado en el Articulo 28 de la Decisién Andina 486 de 2000,

Asimismo,
presente memor

de la solicitud, |

dado debida resp

me permito resaltar que tal y como se describié en|el literal 3.2 del
ial, en virtud de las modificaciones realizadas al capitylo reivindicatorio
a| evidencia técnica presentada y de la argumentacidon expuesta se ha

uesta a cada una de las objeciones en relacién con la claridad y

concisién capitulo r'eivindicatorio de la solicitud.

En consecu

la solicitud es totd
invencion, de conf

Comunidad Andinal

encia, ha quedado demostrado que el nuevo capitulo feivindicatorio de
Mimente claro y conciso al reclamar la materia objeto de la presente

prmidad con los lineamientos de la normativa vigente| expedida por la

12
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De otro lado, resulta importante sefialar que el nuevo capitulo reivindicatorio de la
solicitud no busca proteccién para materia alguna que intente proteger un uso 6 segundo

uso.

Finalmente, se ha demostrado de forma contundente la altura inventiva de los
compuestos de la presente invencion frente a las ensefianzas del arte previo
citado, toda vez que la argumentacion y evidencia técnica presentada demuestran
claramente que los compuestos de la presente invencién, en efecto, presentan
caracteristicas técnicas superiores respecto a los compuestos del arte previo citado que
corresponden a un valioso aporte en el campo técnico en el que se desarrolla la

invencion.

Lo anterior, al considerar que en dicho documento no existe sugerencia alguna que
haya podido motivar al experto en la materia a realizar las modificaciones
estructurales que permitirian alcanzar los compuestos de la presente invencion con la
perspectiva de que dichos compuestos presenten baja actividad de unidn por el receptor
GABA-A, manteniendo simultaneamente alta actividad de unidén por el receptor
mGIuR5, razén por la cual se ha demostrado de forma incontrovertible la altura inventiva
que conllevan los hallazgos de la presente solicitud frente al estado del arte mas

préximo.

De conformidad con lo anterior, se ha demostrado que la presente invencion es

merecedora del privilegio de patente solicitado,

7. . Anexo me permito presentar

(a) Copias claras de las paginas 2 a 6, 8, 9, 16 a 22 y 45 de la memoria

descriptiva de la solicitud;

(b) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente; y

(c) Lista de compuestos de conformidad con los hallazgos de la presente

invencion.

13
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En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de las argumentaciones y las modificaciones presentadas y conceder el privilegio

de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

Lr—

CIA LLOREDA RICAURTE
T.R. 53.21

PR e o e
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Riwi¥ Xy
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pmfﬁ st w %bmo wn

Superior de la Judicaturd mz:wmnﬂw 2§
) () mismo en este escrito,




La presente l1nvencién se refiere a derivados de

imidazol de la formula general

1
R N N J
\(/ 1/,—!’:’;’ l
R?’N_ R

N

en la que
R significa haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
CF3, CEFpH, OCF3, OCF;H o ciano;

R® significa algquilo inferior;

10 R’ significa heterocarilo, gue estd opcionalmente sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el
grupo formado por haldgeno, alquilo inferior, cicloal-
quilo, (algquilo inferior)-~halégeno, clano, alcoxi
inferior, NR'R’’ o por

15 l-morfolinilo o porn
l-pirrolidinilo, opcionalmente sustituido por (CHz),,10R o
por piperidinilo, opcionalmente sustituido por (CH:z)g,10R
o por tiomorfolinilo, l-oxo-~tiomorfolinilco o 1,1l-dioxo-
tiomorfolinilo o por

20 piperazinilo, opcionalmente sustituildo por alquilo infe-
rior o (CHz)p,i~cicloalquilo;

R es hidrdogeno, alguilo inferior o (CHy)o,1~cicloalguilo;
R, R/ con independencialentre 51 son hidrdgeno, alguilo

inferior, (CHz)o,1-cicloalguilo o {(CHsz)q,2-OR;

=8

I
n
=]

es hidrégeno, C(O)H o CH:R® en el que R’ es hidrégesno, OH,
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algquilo C1-C¢, cicloalquilo C3-Cys,
asi como a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ahora se ha encontrado de modo sorprendente que 1os
compuestos de la foérmula general T son antagonistas de
receptores de glutamato metabotrépicos. Los compuestos de la
férmula I se distinguen por tener propiedades terapéuticas
valiosas. Pueden utilizarse en el tratamiento o prevencién de
los trastornés mediados por el receptor mGluR5.

En el sistema nervioso central (SNC), la transmisidn de
estimulos tiene lugar por interaccidédn de un neurotransmisor,
enviado por una neurona, con un neurorreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitante
del cerebro y desempefia un papel 1nsustituible en un gran
mimero de funciones del sistema nervioso central (SNC). Los
receptores de estimulos dependientes de glutamato se dividen
en dos grupos principales. El primer grupo principal, a saber
los receptores ionotrépicos, forma canales idnicos
controlados por ligandos. Los receptores de glutamato
metabotrdépicos (mGluR) pertenccen al segundo grupo principal
y pertenecen, ademés, al grupo de receptores asociados con la
proteina G.

Actualmente se conocen ocho miembros de estos mGluR vy
algunos de ellos tienen incluso subtipos. En funcidn de su

homologia de secuencia, de los mecanismos de transduccidon de

J]

sefiales y de la selecltividad de agonistas, =stos ocho
receptores pueden subdividirse en tres subgrupos:
el mGluRl y el nGluRb pertenecen al grupo I, el mGluR2

y el mGluR3 pertenecen al grupo II y el mGluR4, el mGluR6, el

BIANY
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mGluR7 vy el mGluR8 pertenecen al grupo I[II.

Los ligandos de los receptores de glutamato
metabotrdépicos pertenecientes al primer grupo pueden
utilizarse para el tratamiento o la prevencidn de trastornos
neuroldégicos agudos y/o crénicos, por ejemplo la sicosis, la
epilepsia, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzhelmer, los
trastornos cognitivos y los déficits de memoria, asl como el
dolor agudo y crénico.

Fn este contexto, otras indicaciones qgque pueden

tratarse son la funcidn cerebral restringida, causada por

O

peraciones de “bypass” o por trasplantes, riego sangulneo
cerebpral pobre, lesiones de la columna vertebral, lesiones
craneanas, hipoxia causada por el embarazo, paro cardiaco e
hipoglucemia. Otras indicaciones que pueden tratarse son la
isquemia, la corea de Huntington, la esclerosis lateral
amiotrdfica (ALS), la demencila causada por el SIDA, las
lesiones oculares, la retinopatia, €1 parkinsonismo idiopa-
tico o el parkinsonismo provocado por medicamentos asi como
los estados gue conducen a funciones de deficiencia de
glutamato, p.ej. los espasmos musculares, las convulsiones,
la migrada, la dincontinencia urinaria, la adiccion a la
nicotina, 1la adiccidn al opilio, la ansiedad, los vémitos, la
discinesia y las depresiones.

Los trastornos mediados total o parclalmente por el
mGLluRS5 son por ejemplo los procesos degensrativos agudos,
traumdticos o crénicos del sistema nervioso, por ejemplo la
enfermedad de Alzhelmer, la demencia senil, la enfermedad de

Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral
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amiotréfica y  la esclerosis multiple, los tTrastornos
psiguidtricos, por ejemplo la esguizofrenia vy la ansiedad, la
depresién, el dolor y la dependencia de las drogas (Expert
Opin. Ther. Patents (2002), 12, (12)).

Los antagonistas selectivos del mGluRS son particular-
mente utiles para el tratamiento de la ansiedad y del dolor.

fa invencién se refiere a compuestos de la formula T vy
a sus sales farmacéuticamente aceptables, a los compuestos
mencionados anteriormente en calidad de principios activos
farmacéuticos vy a su fabricacidn.

La dinvencion se refiere ademas a un proceso de
obtencién de un compuesto de la férmula general I con arreglo
a procedimientos generales mencionados anteriormente para 10s
compuestos de la férmula I.

La dinvencidén se refiere también a medicamentos que
contienen uno o varios compuestos de la presente invencidn y
excipientes farmacéuticamente aceptahbles para el tratamiento
y Pprevencion de trastornos mediados por el receptor de
mGluRS, por ejemplo los trastornos neuroldgicos agudos y/o
crénicos, en especial la ansiedad v el dolor agudo.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto
segun la presente invencidn asi como su sal farmacéuticamente
aceptable para el tratamiento vy prevencidn de trastornos
mediados por el receptor de mGLuRS, ya mencionados antes.

Las siguientes definiciones de los términos generales
empleados en la presente descripcidén se aplican con
independencia de si los términos en cuestidn aparecen solos o

en combinacién. El término “alguilo inferior” empleado en la

e
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presente descripcién denota restos hidrocarburo saturados de
cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono, con preferencia de 1 a 4 Aatomos de carbono, por
ejemplo el metilo, etilo, n-propllo, i-propilo, n-butilo, t-
hutilo, etcétera.

£l término “alcoxi inferior” denota un grupo en el gue
los restos alquilo tienen los significados recién definidos vy
que estd unido a través de un atomo de oxigeno.

£1 término "haldgeno"™ denota flior, cloro, bromo o
vodo.

£l  término "heterocarilo"” se refiere a un anillo
aromatico de 5 6 6 eslabones que contiene uno o varios
heterocatomos elegidos entre nitrdgeno, oxlgeno vy azufre.
Estos grupos hetercarilo se eligen con preferencia entre
nitrégeno y oxigeno. Estos grupos son con preferencia
especial el pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazi-
nilo o furanilo. Son ejemplos de tales grupos heterocarilo
especialmente preferidos el piridin-2, 3 ¢ d-ilc, pirimidin-
2-ilo, piridazin-3 & 5-1ilo o furan-3-ilo.

£l término “cicloalquilo” denota un grupo carbociclico
saturado, gue contiene de 3 a 12 atomos de carbono, con
preferencia 3-6 &tomos de carbono,.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" significa
cualguier sal derivada de un acide inorganico u organico o
una base.

Se incluyen también en el alcance de la formula I los

compuestos de la foérmula general IA:
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gin sustituir o sustituido, por ejemplo los compuestos
siguientes:
2—[4—(3dcloro~feniletinil)~2—metil—imidazol—l—il]~pirimidina,
2—[4—(3—cloroufeniletinjl)—2~metil—imidazol—l—il]—4—trifluor—
metil-pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-4-metil-pi-
rimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]l-5-fluor-pi-
rimidina o
3-[1-(4-metoxi-pirimidin-2-1l)-2-metil-1H-imidazol-4-ileti-
nil]-benzonitrilo.

Son también especilalmente preferidos aguellos compues-
tos de este grupos, en los que R’ es piridin-2-ilo sin susti-
tuir o sustituido, por ejemplo los compuestos sigulentes:
3-[2-metil-1-(6-metil-piridin-2-i1l)-1H-imidazol-4-iletinil]~-
benzonitrilo,
3-{2-metil-1-(6-trifluormetil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-
iletinil]-benzonitrilo,
3-{2-metil-1~-(S5-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-
benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(4-metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinil]-
benzonitrilo,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-6-metil-
piridina,
2~[4-(3-cloro—~feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluor~-
metil-piridina,
2~[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-metil-

piridina,
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3-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-5-fluor-
piridina,
2—[4-(3-cloro-feniletinil)=-2-metil-imidazol-1-1i1}-5-metil-
piridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4d-metil-
piridina,
3-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5~fluor-
plridina o
4-{6-[4-(3~cloro~feniletinil)~-2-metil-imidazol-1-11]-piridin-
2—-il}-tiomorfolina.

Son también preferidos aquellos compuestos de este
grupo, en los que R’ es pirjdin-3-ilo sin sustituir o
sustituido, por ejemplo los compuestos sigulentes:
Z-claoro~-5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-111-
piridina o
2[4~ (3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]~4-metil-
piridina.

Son también preferidos aqguellos compuestos de este
grupo, en los que R° es piridazinilo o pirazinilo que pueden
estar sustituidos o sin sustituir, por ejemplo los compuestos
siguientes:
S5=[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1il]-3-metil-pi-
ridazina,
3-{4-(3~-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1~11]1-6-metil-pi-
ridazina o

2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil~imidazol~1-il]-pirazina.

(=)

Son también preferides aquellos compuestos de este

grupo, en los que R’ es furan-3-ilo, por ejemplo el compuesto
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Los compuestos de la formula XVII pueden obtenerse por
tratamiento de un compuesto de la férmula XVIII
RP-NH, (XVIII)
p.ej. con ortoformiato de trietilo, nitroacetato de etilo,
dcido acético glacial y polvo de hierro con arreglo a métodos
gque el experto en la materia ya conoce.

Los compuestos de la férmula XVILIL son productos comer-

Los compuestos de la férmula general I, IA y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden fabricarse también por un
procedimiento general, que se indica seguidamente:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

It

con un compuesto de la férmula
3o
R"—Z I1T

3 . . . . — .
en la que R? tiene los significados definidos antes y Z es

haldégenc o B(OH)g,

para obtener un compuesto de la formula

R1
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en la que rR', rR? v R® tienen los significados definidos antes
v Hal es con preferencia cloro o fluor, vy,
51 se desea, cuando R? es distinto de hidrdgeno,

a) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IA con
un compuesto de la formula:

R*Hal VI

para obtener un compuesto de la formula

en la que RY, R?’, R’ y R? tienen los significades definidos
antes vy, si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicidn ae
dcido farmacéuticamente aceptables.

El procedimiento se resume en el esquema 1.

Los materiales de partida son compuestos conocidos o
pueden obtenerse con arreglo a metodos vya conocldeos de la

técnica, por ejemplo los descritos en el ejemplo C.

o
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Esquema 1

v
etapa 3
HR
Ftapa 1

Se disuelve un compuesto de la formula 1V, por ejemplo
l-cloro-3-yodobkenceno en THF vy trietil-amina. Se conecta el
reactor al vaclic vy después se rellena con gas argdn para
eliminar el oxigeno de la solucidon. Se arladen la trifenil-~
fosfina v el cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) vy se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1
h. Se afade el vodurc de cobre (I) y el trimetilsililaceti-
leno. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante una noche. Después de la purificacidn se obtiene el
producto deseado de la formula V.

Etapa 2

Solucidén 1l: se disuelven el compuesto obtenido de la
Eérmula V, por ejemplo el (3-cloro-feniletinil)-trimetil-
silano, y el b-yodo-Z2-metil-1lH-imidazol (para la sintesis
ver: M.D. Cliff, 5.G. Pyne, Synthesis 1994, 681-682) en THF

seco y DME seca. Se conecta el reactor al vaclo y después =se
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rellena con gas argon para eliminar el oxlgeno de la
solucidn.

golucidn ?2: se disuelven la trifenilfosfina, el cloruro
de bis(trifenilfosfina)-paladio(ITl), el yoduro de cobre (1) vy
1a trietil-amina en THF seco. Se conecta también el reactor
al vacio y después se rellena con gas argon para eliminar el
oxigeno de la solucidn.

Se calienta la solucién 2 a 40 °C y se le afade por
goteo la solucién 1. Se calienta la mezcla reaccionante a 60
C y se afiade por goteo una solucidén de fluoruro de tetrabu-
tilamonio. A continuacidén se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante una noche. Despues de la purifi-
cacion se obtiene el producto deseado de la formula II. Este
material, gue rtodavia contiene sales de tetrabutilamonio, se
utiliza sin més purificacidén en la etapa siguiente.

Se disuelve el compuesto de la férmula II, por ejemplo
el 4-(3-cloro-feniletinil)~-2-metil-1H-imidazol, en dimetil-
formamida. Se afiaden el carbonatoc potasico y un compuesto de
la férmula III, por ejemplo la 2-cloro-pirimidina, v se agita
la mezcla reaccionante a 80 °C durante una noche. Después de
la separaciéon y purificacidn se obtiene el compuesto deseado
de la foérmula I.

Las

ul

ales farmacéuticamente aceptables de los compues-—
tos de la férmula T pueden obtenerse facilmenbte con arreglo a
métodos de por si conocidos y tomando en consideracion la
naturaleza del compuesto que se pretende convertir en sal.

Son iddéneos para la formacidon de sales farmacéuticamente

e
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aceptables de los compuestos bésicos de la féormula I los
4cidos 1inorganicos u organicos, por ejemplo, el acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, acido
nitrico, &cido fosférico o &cido citrico, acide foérmico,
dcido fumarico, aAcido maleico, adcido acético, acido
succinico, &cido tartédrico, Aacido metanosulfdénico, acido p-
Loluenosulfonico, eltcetera. Para la formacidén de sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos acidos son
idéneos Llos compuestos gque contienen metales alcalinos o
metales alcalinotérreos, por ejemplo sodio, potasio, calcio,
magnesio, etcétera, las aminas basicas o los aminoacidos
basicos.

Los compuestos de la formula I y sus sales farmacéeuti-
camente aceptables son, tal como se ha indicado anterior-
mente, antagonistas de receptores de glutamato metabotropicos
v pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencion de
trastornos mediados por el receptor de mGluRb5, por ejemplo
los ftrastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, los
Lrastornos cognitivos v los déficits de memoria, asi como el
dolor agudo y cronico. Los trastornos neuroldgicos que pueden
Lratarse son por ejemplo la epilepsia, la esguizofrenia, la

ansiedad, los procesos degenerativos agudos, fTraumatico O

o

cronicos del sistema nervioso, por ejemplo la enfermedad de
Alzheimer, la demencia senil, la corea de Huntington, el ALS,
la esclerosis miltiple, la demencia causada por el SIDA, las
lesliones oculares, la retinopatia, el parkinsonismo
idiopatico o el parkinsonismo causado por medicamentos, asi

como los estados que conduce a funciones deficientes en
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glutamato, p.eJj. espasmos musculares, convulsiones, migraina,
incontinencia urinaria, adiccidn al alcohol, adiccidén a la
nicotina, psicosis, adiccién al opio, ansiedad, vdmitos,
discinesia y depresién. Otras indicaclones tratakles son la
funcién cerebral restringida causada por operaclones de
“bypass” o trasplantes, Triego sanguineo cerebral pobre,
lesiones de columna vertebral, lesiones craneanas, hipoxia
causada por ¢l embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia.

Los compuestos de la férmula I y sus sales farmaceuti-
camente aceptables son especialmente uUtiles como analgeésicos.

Los btipos de dolor tratables incluyen el dolor
inflamatorio, por ejemplo la artritis y las enfermedades
reumatoides, la vasculitis, el dolor neuropatico, por ejemplo
la neuralgia de trigémino o de herpes, el dolor neuropatico
diabético, la causalgia, la hiperalgesia, el dolor crénico
agudo, el dolor post-operatorio vy el dolor asociado con
varios estados patolégicos, por ejemplo el cancer, la angina
de pecho, el célico renal o biliar, la nenstruacion, la
migrafia v la gota.

Se ha ensayado la actividad farmacoldgica de los

‘compuestos mediante el metodo siguiente:

Para los ensayos de fijacién, el cDNA que codifica el
receptor mGlu 5a humano se transfecta de modo Ctransitorio a
células EBNA aplicando el procedimiento descrito por
Schlaeger y Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)]. Se
alamcenan 1los homogeneizados de membrana celular a -80°C
hasta el dia del ensayo, en el que se descongelan, se

resuspenden y se politronizan en tampdén de fijacidén 15 mM

by



1

10

20

25

JiS

<

Trig-HCl, 120 mM NacCl, 100 mM KCI, 25 mM CaCl,, 25 mM MgCl,
de pH 7,4 hasta una concentracion final de ensayo de 20 pg de
proteina/hoyo.

Se determinan las isotermas de saturacidn por adicidn
de dos concentraciones de [3H]MPEP (0,04-100 nM) a estas
membranas (en un volumen total de 200 pl) a 4°C durante 1 h.
Se realizan ensayos de competencia con una concentracién fija
de [PH]MPEP (2nM) vy se determinan los valores de ICsg de los
compuestos ensayados empleando 11 concentraciones (0,3-10.000
nM) . Las incubaciones se llevan a cabo a 4°C durante 1 h.

Al término de la incubacién se filtran las membranas en
un unifiltre (microplaca blanca de 96 hoyos con filtro GF/C
fijado, preincubado durante 1 h en tampon de lavado de 0,1%
PEI, Packard BioScience, Meriden, CT) con un recolector del
tipo Filtermate 96 (Packard BioS3cience) y se lavan 3 veces
con un  tampdn 50 M ‘Tri5wHCl,. pH 7,4, frio. B8Se mide la
fijacidén inespecifica en presencia de 10 uM de MPEP. 3e
recuenta la radiactividad del filtreo (3 min) mediante un
contador de centelleo para microplacas del tipo Packard Top-
count con correccidén de atenuacidn después de la adicidn de
45 pl de Microscint 40 (Canberra Packard S.A., Ziurich, Suliza)
y agitando durante 20 min.

Para los ensayos funcionales se realizan mediclones de
[Ca®™11i del modo descrito previamente por Porter et al. [Br.
J. Pharmacol. 128:13-20 (19299)] en receptores recombinantes
humancs mGlu 5a en células HEK-293. Las células se cargan con
colorante empleando el Fluo 4-AM (suministrado por FLUKA,

concentracidén final: 0,2 upuM). Las mediciones de [Ca®"]i se
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, EM: m/e = 312,0,

314,0 (M+HY), con arreglo al método general del ejemplo 1 a
partir de 4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-1H-imidazol y 2,6~

difluorpiridina.

Ejemplo I
Se fabrican tabletas de la composicidn siguiente por un

método convencional.

principio activo 100
lactesa en polvo 95
almidén blanco de mailz 35
polivinilpirrolidona 8
carboximetilalmidén Na 10
estearato magnésico 2
peso de la tableta 250

Ejemplo 1T

Se fabrican tabletas de la composicidn siguiente por un

metodo convencional.

mg/tableta
principic activo 200
lactosa en polvo 100

Talmidén blanco de maiz 64
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula general

en el que

Rl

R
Ces:
R,

significa haldgeno, alquilo-C;-C¢, alcoxi-C;-Cq, CF3,
CF,H, OCF;, OCF,H, o ciano;

significa alquilo-C;-Cg;

significa pirazinilo, piridinile, pirimidinilo,
piridazinilo o furanilo, que esta substituido o no
sustituido por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos
entre el grupo formado por haldgeno, alquilo-C;-Cs,
cicloalquilo-C3;-Cs, algquilo-C;-C¢-haldgeno, cliano,
alcoxi-C;-Cs, NR‘R” o por

l-morfolinilo, o por

l-pirrolidinilo, sustituido o no sustituido por
(CHz) ¢,10R, o por piperidinilo, sustituido o no
sustituido por (CHz),,10R, © por

tiomorfolinilo, l1-oxo-tiomorfolinilo o 1l,1-dioxo-
tiomorfolinilo, o por

piperazinilo, sustituide o no sustituido por alquilo-
C1-Cg o (CHz)g,1-cicloalquilo-Ci-Csg;

es hidrégeno, alquilo-Ci-Cs¢ o (CHj)o,1-cicloalquilo-Cs-

R” con independencia entre si son  hidrégeno,

alquilo-C1-Cs, (CHz)g,1-cicloalquilo-C3-C¢ o (CHz).,2-OR;
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R* es hidrégeno, C(O)H, CH,R°, en donde R® es hidrégeno,
OH, alquilo-C;-Cs, cicloalquilo-C;3-Cig,
asli como las sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

2. Un compuesto segin la reivindicacidn 1, de

formula general

R
/
RZ\(/N/ = IA
N

R
en donde
R* significa halégeno, alquilo-C;-C¢, alcoxi-C;-Cs, CF3;, o

ciano;

R? significa alquilo-Cy-Cg;
R’ significa pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo,

piridazinilo o furanilo, substituido o no sustituido
por uno, dos o tresgs sustituyentes, elegidos entre el
grupo formado por haldgeno, alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-
Cs-haldgeno, ciano, NR'R” o por

l-morfolinilo, o por

l-pirrelidinilo, sustituidoe o no sustituido por
(CHz) ,10R, © por piperidinilo, sustituido o no
sustituido por (CH;)o,10R, © por
1,1-dioxo-tiomorfolinileo, o por

piperazinilo, sustituido o no sustituido por alquilo-

C1~Cs © (CHz)g,1-cicloalquilo-C3-Cg;

R es hidrégeno, alquilo-C;-Cs © (CHz)g:1-cicloalgquilo-Cs-

Ce;
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R’, R” con independencia entre si, hidrdgeno, alquilo-
C1-C¢, (CHy)p,1-cicloalguilo-C3-Cs o (CHz):1,2-OR;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

3. Un compuesto de la formula segun la
reivindicacién 1, en la que R' es cloro o ciano.

4, Un  compuesto de la formula I segin la
reivindicacién 3, en la que R® es pirimidin-2-ilo sin
gustituir o sustituido.

5. Un compuesto de la formula I segln la
reivindicacidén 4, en la que el compuesto esg
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-
pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-11]-4-
trifluorometil-pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il1]-4-metil-
pirimidina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-1il]-5-fluor -
pirimidina o
3-[1-(4-metoxi-pirimidin-2-1i1)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil] -benzonitrilo,

6. Un compuesto de la formula I segiin la
reivindicacién 3, en la que R® es piridin-2-ilo sin
sustituir o sustituido.

7. Un compuesto de la formula I segln la
reivindicacidén 6, en la que los compuestos son
3-[2-metil] -1-(6-fenil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-
iletinil] -benzonitrilo,
3-[2-metil-1-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-
iletinil] -benzonitrilo,

3-{2-metil-1-(5-metil-piridin-2-11)-1H-imidazol-4-iletinil]-
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benzoniirilo,
3—[2—metil—1—(4—metil—piridin—2—il)—lH—imidazol"4—iletinil]—
benzonitrilo,
2-[4-(3-cloro-fenilelinil)-2-metil~imidazol-1-1l]-6-metil-pi-
ridina,
2-[4=-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluor-
metil-piridina,
2~{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol~-1-1i1]-5-metil-pi-
ridina,
3-({4~(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluor~-pi-
ridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11l}-5-metil-pi-
ridina,
2-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil~imidazol-1-il]-4-metil-pi-
ridina,
3-[4~(3-cloro~-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-1il]-5-fluor-pi-
ridina o
4~{6-[{4-(3~cloro-fenilelinil)-2-metil-imidazol-1-il]-piridin-
Z2-il}-tiomorfolina.

8. Un compuesto de la férmula T segun la reivindicacidn
3, en la que R? es piridin-3-ilo sin sustituir o sustituido.

9. Un compuesto de la formula I segun la reivindicacidn
8, en la que los compuestos son

2-cloro-5-(4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]l-piridina o
2-[4—(3-cloro-feniletinil)~2-metil-imidazol-1-il]=~4-metil-pi-

ridina.
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10. Un compuesto de la férmula T segun la reivin-
dicacién 3, en la que R’ es piridazinilo o pirazinilo que
pueden estar suslituidos o sin sustituir.

11. Un compuesto de la foéormula [ segun la reivindi-

5 cacién 10, en la que los compuestos son
5-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-i1]-3-metil-
piridazina, |
3—-[4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-11]-6-metil-
piridazina o

10 2-{4-(3-cloro-feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il}-pirazina.

12. Un compuesto de la féormula I segun la reivindica-
cién 3, en la que R’ es furan-3-ilo.

13. Un compuesto de la férmula I segun la reivindica-
cidn 12, en la que el compuesto es

15 5-(3-cloro-feniletinil)-l-furan-3-il-2-metil-1H-imidazol.

14. Un proceso para la obtencidn de un compuesto de la
férmula I ya definido en las reivindicaciones de 1 oa 13,
dicho proceso consiste en:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula IT

[~
&

T NF (11)

2 N7
R\H(l\l'i/\(R4

: 1 2 4 o o ey . Co
en la que R°, R® y R® tlenen los significados definidos en la
reivindicacidn 1,

25 con un compuesto de la foérmula TIIT
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R*-Z (I11)

en la que R’ tiene los significados definidos en la

reivindicacién 1 y Z es haldgeno, con una base como

carbonato de potasio o carbonato de cerio en un solvente
5 como dimetilformamida, o un catalizador de P4,

o B(OH); v un catalizador de cobre en un solvente como

diclorometano o tetrahidrofurano; O

(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV

///
RZ\(/Y
R‘N R* (w)

* v R* tienen los significados definidos en

10 en la que R?*, R
la reivindicacién 1, por un acoplamiento de Sonogashira con

un compuesto de la férmula V

X (V)

en la presencia de por ejemplo, Cul, (Ph;P),PdCl,; Et;N en un

15 golvente como tetrahidrofurano o dimetilformamida, en la
que R! tiene los significados definidos en la
reivindicacién 1 y X es haldgeno; o

(c) hacer reaccionar un compuesto de la f&érmula VI
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2 N hal
R\(/
N /

R’ R

4 (VI)
en la que R?, R* y R* tienen los significados definidos en
la reivindicacién 1 y hal es haldgeno,
corn un compuesto de la férmula VII
R1

(VII)

Z
5 Y

en la presencia de Cul, (Ph;P),PdCl,, Et3N, n-BusF en un
solvente como tetrahidrofurano o dimetilformamida, en la
que R1 tiene el significado definido en la reivindicacién 1
10 e Yes trimetilsililo o hidrdgeno, y si se desea, convertir
los compuestos obtenidog en sales de adicidén de acido
farmacéuticamente aceptables.
15. Un proceso de obtencién de un compuesto de la
férmula I ya definido en las reivindicaciones de 1 a 13,
15 dicho proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula



10

15

-54-

IT

con un compuesto de la fdrmula

R*-7Z (IT11)
en la que R® tiene los significados definidos antes y Z es
haldgeno, con una base como carbonato de potasio o
carbonato de cerio en un solvente como dimetilformamida, o
un catalizador de P4,
o B(OH), v un catalizador de cobre en un solvente como
diclorometano o tetrahidrofurano,

para obtener un compuesto de la férmula

IN /
R
en la que R', R? v R® tiene los significados definidos en la
reivindicacién 1 vy,

b) la reaccidén del compuesto de formula IA con un

compuesto de formula:

R*Hal (VI)
donde Hal es cloro o fluoro, y R* es diferente de hidrégeno

para obtener un compuesto de formula

MY

oy
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en donde R', R?*, R’y R® son como se describieron en la
reivindicaciédn 1, y si se desea,
convertir los compuestos obtenidos en sales de adicién de

dcido farmacéuticamente aceptables.

16. Una composicidn farmacéutica que contiene uno o© mas
compuestos como se reivindicaron en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, y excipientes farmacéuticamente

aceptables.




Ejemplo.

LISTA DE COMPUESTOS DE CONFORMIDAD CON LOS HALLAZGOS DE LA SOLICITUD DE
PATENTE COLOMBIANA N° 05-123.374

Nombre

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il-
pirimidina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-4-
triflucrometil-pirimidina

3-[2-Metil-1-(6-metil-
piridin-2-il}-1-imidazol-4-
iletinil]-benzonitrilo

3-[2-Metil-1-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-1-
imidazol-4-iletinif]-
benzonitrilo

Estructura
\’éN o
NN~
Y
L%N
N ===
\(;/
N=(
W N
F F
N ==
\(N ;f
N
N ==
\E;
W
FF

Cl

Cl

Rl

Cl

Cl

CN

RZ

C3

C3

C3

C3

R3

Rw

pirimidina

pirimidina CF3

piridina  Me

piridina  CF3

R

R4

Ki
(mGluR5)

63

28

30

11

YA



3-[2-Metil- 1-(5-metil-
piridin-2-il)-1-imidazol-4-
iletinil]-benzonitrilo

3-[2-Metil-1-{4-metil-
piridin-2-il}-1-imidazol-4-
iletinil}-benzonitrilo

2-Cloro-5-[4-(3-cloro-
feniletinil}-2-metii-imidazol-
1-il]-piridina

5-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazoi-1-il}-3-metil-
piridazina

4-(3-Cloro-feniletinil}-1-
furan-3-il-2-metil-1-
imidazol

Y S
N
N ==
e N,
VN
N oo
o
e N
Ve
N . ~#
\Kj/ \/\Q/Cl
N
ct
N ==
\E/ /
3
o

CN

CN

Cl

Cl

Cl

C3

C3

C3

C3

C3

N=

piridina

piridina

piridina

piridazina

furan

Cl

Me

25

26

17

157

11

i



N, = N—
2-[4-(3-Cloro-feniletinit)-2- ~ = - —g)
metil-imidazol-1-il}-4-metil- Nl Cl 3 N pirimidina Me 11
pirimidina = CH
N
2-[4-(3-Cloro-feniletinily2- ¢ = o | N=
metil-imidazol-1-il]-5- N N Cl C3 _‘<\ 4/ F pirimidina F 17
fluoro-pirimidina = N
o
F
. N.__==
3-{4-(3-Cloro-feniletinil)-2- gy cl N=N
metil-imidazol-1-il}-6-metil- N Cl C3 piridazina Me 47
piridazina ( Y vcw
N’
N == CH
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2- Endy cl "
metikimidazol-1-il}-6-metil- N Cl (3 ® piridina  Me 39
piridina N N
N, =
2-[4-(3-Cloro-feniletinif)-2- T c T
meti-imidazol-1-il]-6- X Cl C3 piridina CF3 38
trifluorometil-piridina Ly \_7
F
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16

17

18

19

2-[4-(3-Cloro-fenitetinil}-2-
metil-imidazol-1-il]-5-metil-
piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-4-metil-
piridina

3-[4-(3-Cloro-feniletinil}-2-
metil-imidazol-1-i]-5-
fluoro-piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il}-4-metil-
pirimidina

3-[2-Metil- 1-(4-metil-
pirimidin-2-il}-1-imidazol-4-
iletinil}-benzonitrilo

\ﬁ 7 cl
_ cl
y LN
N ===
\(; p a1
LN
N ==
Y; ¥/ Cl Cl
o P
N
N ==
) a
N Cl

C3

C3

C3

C3

C3

piridina Me
piridina  Me
piridina F

pirimidina Me

pirimidina Me

16

18

19

11

27




20

21

22

23

24

3-{1-{4-Metoxi-pirimidin-2-
il}-2-metil-1-imidazoi-4-
iletinif}-benzenitrilo

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-pirazina

3-(2-Metil-1-pirazin-2-il-1-
imidazol-4-itetinil)-
benzonitrilo

4-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il}-
pirimidina

3-[4-(3-Cloro-feniletinil}-2-
metil-imidazol-1-il]-6-metil-
piridazina

y

Cl

Cl

Cl

CN

Cl

Cl

Cl

C3

C3

C3

C3

C3

pirimidina OMe

pirazina

pirazina

pirtmidina

piridazina Me

11

18

60

104

53



3-Cloro-6-[5-{3-cloro-

feniletinil}-2-meti-imidazol- @ o S
1-ill-piridazina; compueste 473 = | g
con 3-Cloro-6-(4-(3-cloro- i __, f; ﬁ Cl C3 o N piridazina Cl 32
feniletinil}-2-metil-imidazol- "~ = Y o
1-il)-piridazina
Cl
3-[4-(3-Cloro-feniletinif)-2- = ;> -«
metil-imidazol-1-il]-6- i ' Cl C3 \ |\ piridazina OMe 94
metoxi-piridazina c])/l"\N//N hco” TN
Ct
{6-]4-(3-Cloro-feniletinil}-2- \;“/}%@ \ o
metil-imidazol-1-il]- SO Cl C3 N piridazina N{Me)2 130
piridazin-3-il}-dimetil-amina  ~ -~y 'f
1
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2- 7 cl =
metil-imidazol-1-i]-6-meti- /N cl 3 ! __~  piridina Me 39
piridina N N
2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2- N—7 c s
metil-imidazol-1-il]-6- = Cl  C3 =N piridina  CF3 38
trifluorometil-piridina \ CF,
F
FoF
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31

32

33

34

2-[4-{3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-i{]-5-metil-
piridina

5-Metil-2-[2-metil-4-{3-
trifluorometil-feniletinil)-
imidazol-1-il}-piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil}-2-
metil-imidazol-1-il]-4-metil-
piridina

2-Clorc-5-[2-metil-4-(3-
triftuorometil-feniletinit)-
imidazol-1-il]-piridina

3-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-i{]-5-
fluore-piridina

N ==
7 cl
N cl
% N
CF3
N =
\(; 4 Ci Cl
LN
F
Ftr
N ===
\: 7 CF3
@
N
Cl
N ==
\(N Y/ Cl Cl
F —
Y N/

C3

C3

C3

C3

C3

\z/

i

piridina

piridina

piridina

piridina

piridina

Cl

16

88

18

66

19




35

36

37

38

39

3-[{1-{5-Fluoro-piridin-3-il)-
2-metil-1-imidazol-4-
itetinil]-benzonitrilo

3-Fluoro-5-[2-metil-4-(3-
trifluorometil-feniletinil)-
imidazol-1-il}-piridina

{&-[4-(3-Clorc-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-if]-piridin-
3-il}-dimetil-amina

3-[1-(5-Dimetilamino-
piridin-3-il}-2-metil-1-
imidazol-4-iletini{}-
benzonitrilo

4-{6-[4-(3-Cloro-feniletinil}-
2-metil-imidazol-1-il]-
piridin-2-il}-tiomorfolina

Cl

CN

Cl

CN

Cl

C3

C3

C3

C3

C3

piridina

piridina

piridina

piridina

piridina

N(Me)2

N(Me)2

tiomorfolina

39

62

49

99




40

4-{6-[4-(3-Cloro-feniletinil}-
2-metil-imidazol-1-il}-
piridin-2-il-tiomorfolina
1,1-dioxido

3-Cloro-6-[5-(3-cloro-
feniletinil)-2-metil-imidazol-
1-il}-piridazina; compuesto
con 3-cloro-6-[4-(3-cloro-
feniletinil)-2-metil-imidazol-
i-il}-piridazina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-6-
flucro-piridina

3-[2-Metil-1-{6-metil-
piridazin-3-il)}-1-imidazol-4-
iletinil}-benzonitrilo

3-Metil-6-[2-metil-4-(3-
trifluorometil-feniletinil)-
imidazol-1-il]-piridazina

Q

Cl
N pra—
/ pum—
Vi /N
s

Cl

Cl

Cl

CN

CF3

C3

C3

C3

C3

C3

/

\

/

Z\\
Z

piridina

piridazina

piridina

piridazina

piridazina

dioxo-
tiomorfolina

Cl

F

Me

Me

68

32

34

238

330

A5V



3-[2-Metil-1-(6-metil-
piridazin-4-il}-1-imidazol-4-
iletinil]-benzonitrilo

2-Cloro-6-[4-(3-cloro-
feniletinil}-2-metil-imidazol-
1-if]-pirazina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-6-
metoxi-pirazina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-
2,5-dimetil-imidazol-1-i]-4-
metoxi-pirimidina

4-Cloro-6-[4-(3-cloro-
feniletinil}-2-metil-imidazol-
1-il}-pirimidina

M
=N
=
»
YN -
N \ 7
»
SO

NN

CN

Cl

Cl

C3

C3

C3

C3

C3

piridazina Me

pirazina (1

pirazina  OMe

pirimidina OMe

pirimidina Cl

567

13

14

pE——

il



5-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-2-metil-
piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-6-
metoxi-piridina

4-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il}-6-
metoxi-pirimidina

2-Cloro-4-[4-(3-cloro-
feniletinil)-2-metil-imidazoi-
1-il}-piridina

4-[4-(3-Cioro-feniletinil)-2-
metil-imidazol-1-il]-2-
metoxi-piridina

cl
g
|\N/~
N/
o
N =
ON NS T
/\“//
cl
M 7
/Ol\N/~\/
N N
v
N
ChoA N T
|
9
¥
N
,Oi\N/_
N

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

C3

C3

C3

C3

C3

\

N\ /

piridina  Me

piridina OMe

pirimidina OMe

piridina Cl

pirtdina OMe

14

14

14

18

18

%!



5-[4-(3-Cloro-feniletinil}-2-
metil-imidazol-1-il]-2-
triflucrometil-piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-
2,5-dimetil-imidazol-1-if]-6-
metil-4-trifluorometil-
piridina

2-Metil-5-(2-metil-4-m-
toluiletinil-imidazol-1-il)-
piridina

2-Metoxi-5-(2-metil-4-m-
toluiletinil-imidazol-1-il}-
piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil}-
2,5-dimetil-imidazol-1-il]-4-
metil-pirimidina
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2-Etil-5-(2-metil-4-m-
toluiletinil-imidazol-1-il)-
piridina

2-[4-{3-Cloro-feniletinil}-
2,5-dimetil-imidazol-1-il]-5-
flucro-pirimidina

5-{4-(3-Cioro-feniletinil)-
2,5-dimetil-imidazol-1-il]-2-
metil-piridina

5-(2,5-Dimetil-4-m-
toluiletinil-imidazol-1-il)-2-
etil-piridina

5-(2,5-Dimetil-4-m-
toluiletinil-imidazol-1-il}-2-
metil-piridina
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2-Cloro-5-[4-(3-cloro-
feniletinil}-2,5-dimetil-
imidazol-1-il]-piridina

3-[4-(3-Cloro-feniletinil}-
2,5-dimetil-imidazol-1-il-5- F
fluorc-piridina |

2-Ciclopropii-5-{2-metil-4-
m-toluiletinil-imidazol-1-il}-
piridina

N
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2-[4-(3-Cloro-feniietinil}-
2,5-dimetil-imidazol-1-il]-5-
metil-piridina

2-Ciclopropil-5-{2,5-
dimetil-4-m-toluiietinil-
imidazol- 1-il}-piridina

2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-
2,5-dimetil-imidazol-1-i{]-5-
metil-pirimidina

2-{4-(3-Metoxi-feniletinil)-
2,5-dimetil-imidazol-1-il]-5-
metil-piridina

5-[4-(3-Cloro-feniletinil)-
2,5-dimetil-imidazol-1-il]-3-
metil-piridazina
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-123374
Clasificacion Internacional (IPC); A61K 31/4439 Y A61K 31/496

Concepto Técnico No. 458

Patente de Invencion & Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional

Via PCT (fase nacional) (%] Cap. | D Cap. I
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006111

Fecha de Presentacion Internal. Junio 07 de 2004

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:
1.1. Descripcion: Folios: 65a 110 como se radicd iniciaimente

1.2. Reivindicaciones: Folios: 111a 118 como se radico inicialmente
Folios: 167 a 175 modificadas

1.3. Prioridad: EP No. 03012290.7 del 12 de Junio de 2003

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45: Folios: 145a 191

2. Analisis de la Prioridad:

La prioridad es aceptada, dado que cumple con los requisitos establecidos.

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud:

‘DERIVADOS DE IMIDAZOL HETEROARIL SUSTITUIDOS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO”.

El objeto de la presente solicitud es proveer derivados de imidazol, sus
procesos de obtencidn y sus composiciones farmacéuticas; los cuales son
atiles para la prevencion o el tratamiento de trastornos mediados por el
receptor de mGIuR5, tales como procesos degenerativos en el sistema
nerviosos central o de ansiedad y dolor.

¢ Reivindicaciones 1 a 13: Compuesto de féormula (1):

(-JT g
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¢ Reivindicaciones 14 a 15: Proceso para la obtencion de un compuesto de
férmula (1)

« Reivindicacion 16: Composicion farmacéutica del compuesto de formula (1)

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de poner derivados de
imidazol; los cuales son Utiles para la prevencion o el tratamiento de trastornos
mediados por el receptor de mGIuRb5, tales como procesos degenerativos en
el sistema nerviosos central o de ansiedad y dolor.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona:
compuestos de formula (1), sus procesos de obtencién y sus composiciones
farmaceuticas.

E! objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: AB1K 31/4439 Y AG1K 31/496

De la solicitud de Patente:

. Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion si  cumple con el requisito de claridad o comprension de
acuerdo al articulo 28 de la Decision 486.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio si cumple con el requisito de definicién, claridad,
concision o sustento por la descripcidn de acuerdo al articulo 30 de la Decision
486.

Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere a una sola invencién, asi que la misma si
cumple con el requisito de unidad de invencion de acuerdo al articulo 25 de la
Decision 486.

No es una invencién (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La materia objeto de la solicitud es considerada una invencién.

Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)

La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesto que no se
encuentra dentro de la excepciones del articulo 20 de la Decisién 486.
Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21

D 486)

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a un
proceso para la preparacién de un derivado 14-hidroxinormorfinona.
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Determinacion del Estado de |la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Junio 12 de 2003; y una
vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontrd
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar
su patentabilidad.

Respuesta a los argumentos del solicitante:

e Se aceptan los argumentos dados por el solicitante en lo que respecta a:
capitulo descriptivo, capitulo reivindicatorio, nivel inventivo y el nuevo
capitulo reivindicatorio, presentado.

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Se procedié a evaluar los requisitos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

11.1 Novedad (articulo 16 D486)

Las rejvindicaciones 1 a 16 se refieren a derivados de imidazol heteroaril
sustituidos de férmula general (l), sus procesos de preparacion y sus
composiciones farmaceuticas.

Se realizé el estudio de novedad comparando elemento por elemento de los
compuestos y composiciones farmacéuticas reivindicados en la presente
solicitud con los presentes en el estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio no se encontraron compuestos, procesos
de obtencién, ni composiciones farmacéuticas iguales a las de la presente
solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 16 cumplen con el requisito de
novedad de acuerdo con el articulo 16 de la decision 486.

11.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 16 se refieren a derivados de imidazol heteroaril
sustituidos de formula general (I), sus procesos de preparacion y sus
composiciones farmaceuticas.

El estado de la técnica revela derivados de feniletenilo o feniletinilo como
agonistas del receptor de glutamato; los cuales presentan acciéon
antagonista al receptor de glutamato.

La presente invencién describe derivados de imidazol heteroaril sustituidos
que tienen diferencias estructurales significativas con respecto al estado de
la técnica, entre ellas, la definicion del radical R3, el cual presenta
definiciones para el mismo (heteroarilos sustituidos o sin sustituir), que no se
encuentran en D1; como lo son por ejemplo: pirimidina, piridina, piridazina,
los mismos sustituidos por: metilo, Cl, F, tiomorfolina, metoxi, entre otros y
soportados los mismos a través de los ejemplos presentes en el capitulo
descriptivo.
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Los compuestos de la invencién demuestran tener actividad y selectividad en
su capacidad de unién al receptor mGIuR5; lo cual evidentemente constituye
una ventaja y una solucién inesperada nada obvia para una persona
medianamente versada en el estudio de este tipo de compuestos.

Por lo tanto la materia reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de
acuerdo a lo estipulado en el articulo 18 de la decision 486.

11.1 Aplicacion industrial (articulo19 D 486)
La materia relacionada en las reivindicaciones 1 a 16, relacionadas con la

Derivados de Imidazol heteroaril sustituidos, sus procesos de preparacion y
sus composiciones farmacéuticas; tienen Aplicacion Industrial.

12. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda
conceder las Reivindicaciones 1 a 16 (folios 167 a 175).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 458 Codigo No. 202080
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