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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en Iista de 06 de 

Marzo de 2009. 

2. Con el fin de responder las objeciories presentadas por el Seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 298 bajo los acÆpites de claridad del capitulo descriptivo, claridad 

del capItulo reivindicatorlo, reivindicaciones relativas a usos ó segundos usos y nivel 

inventivo, me permito dirigir su atención a las siguientes modificaciones y argumentos 

tØcnicos por media de los cuales se superan completamente dichas objeciones 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD. 

3.1 Capitulo Descriptivo. 

El seæor Examinador seæala en su Concepto TØcnico 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 que se desean proteger con sus 

respectivas estructuras" y que en la memoria descriptiva de la solicitud se encuentrari 

algunas pÆginas borrosas. 

En relación con el listado de los compuestos que se desean proteger, me permito 

Ilamar la atención de ese Despacho a la lista de compuestos, de conformidad con los 

hallazgos de la invenciOn, que se presenta entre las pginas 8 y 9 de la memoria 

descriptiva de la solicitud, para los cuales se presenta asI mismo la ruta sintØtica que se 

Ilevo a cabo para su obtenciOn entre las pÆginas 26 a 38 de dicho capitulo. 
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Adicionatm mte, y en relación con el seæalamiento del seæor E 

to necesidad de presentar las estructuras qulmicas de los compues 

invención (listad )s entre las  pÆginas 8 y 9 de la memoria descriptiva 

permito dirigir latendón del seæor Examinador a to estableddo por 

Decision Andina 86: 

"La 

clara y 

texto). 

ion deberÆ divulgar la invención de manera 

para su corn prensión y para que una Dersona 

minado relativo a 

5 prefe idos de la 

le la sot citud), me 

1 ArtIcu o 28 de la 

(Resattado y ubra 

ente 

fuera de 

Es claro a la luz del citado ArtIculo 28, que Ia descripción de una soicitud de 

patente debe r veIar la invención de forma  tall que sea comp ensibk para un 

tØcnico con coi ocimientos en Ia materia, el cual, considerando et campo Øcnico en 

el que se desar olla la presente invención, debe de ser una perso ia med anamente 

versada en quIm ca-medico, y por to tanto, en virtud de sus conocimi ntos bÆ icos en la 

materia debe est r en completa copacidad de deducir la estructura de os comt uestos de 

la invención a pa tir su nombre respectivo, toda vez que es claro en el embito Øcnico en 

cuestión, que e nombre quImico de un compuesto identifica in quIvoc mente la 

estructura quImic 1 del mismo. 

En virtud dE lo anterior, se deriva de forma evidente que no es necesari para el 

tØcnico con con )cimientos medios en Ia materia que Ia memori i descr ptiva de 

la solicitud presente la estructura quimica de los compuestos referu os de la 

invención, toda vez que dichos compuestos se encuentran nom rados e forma 

especifica y co cisa permitiendo describir debidamente la materia obj to para 

la cual se busca protección (ver pÆginas 8, 9 y 26 a 28 de la memoria decriptiva y 

reivindicaciones 5 7, 9, 11 y 13). 

De otra par e, me permito seæalar que con el presente memorial se anexn copias 

claras de las pÆgias 2 a 6, 8, 9, 16 a 22 y 45 de Ia memoria descripti a de IasoIicitud, 

atendiendo Ia soIkitud del seæor Examinador en este sentido. 

Teniendo emi cuenta las consideraciones presentadas, me permlito seflalar 

que la descripcijrn de la presente solicitud Si cumple con su fun ion de iivuIgar 

eficientemente 13 invención de forma clara y compieta, con ci a imo d que un 

tercero capacita10 en Ia materia pueda reproducirla. 

De conformhIad con to anterior, me permito seæalar que se ha d 

capitulo descriptivo de la solicitud cumple con to preceptuado en el 

Decision Andina 486 de 2000, y por to tanto, han sido debidamen 

objeciones del seær Examinador en ese sentido. 

ostrac 0 que el 

iculo 28 de la 

supeadas las 

2 

E 
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3.2 Capitulo Reivindicatorio. 

El seæor Examinador seæala el incumplimiento de las disposiciones del ArtIculo 30 

de la Decision Andina 486 de 2000 p01 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 relación con lo anterior, el seæor Examinador realiza los siguientes 

sen a lam i e ntos: 

"La re/v/nd/ca don 1 no es con cisa, porque los radicales tienen muchos significados 

y sustituciones como alternativas de los mismos; y Si, amp/Ian el nOmero de compuestos 

posibles reclamados bajo las caracterIst/cas esen c/ales de ía formula general (I). 

La reivindicaciOn 14; en esta se desea proteger un proceso de preparación para 

obtener Los compuesto de general formula (I), presentando altemativas de procesos de 

preparación los cuales estÆn descritos de forma general y s/rn plemente mencionan 

reacciones comunes en qulmica, tampoco estÆn definidos de manera inequlvoca cada uno 

de los compuestos en el/as presentes, ya que basan parte de su caracterizaciOn en la 

reivindicac/ón 1. 

Las reivindicaciOn 15; en esta se desea proteger un proceso de preparaciOn para 

obtener los compuesto de general fOrm u/a (I), e/ cual esta descrito de forma general y 

simplemente menciona reacciones comunes en qulmica, tam poco estÆn definidos de 

man era inequlvoca cada uno de los compuestos en e/las presentes, ya que basan parte 

de su caracterizac/ón en la reivindicación 1. 

Las reivindicaciones 1 y 2: la palabra "opc/onalmente"; no es concisa y por /0 tanto 

no permite del/rn/tar la mater/a 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 estÆ 

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

Reivindicaciones 1 y 2. Estas reivindicaciones han sido modificadas en el 

nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud buscando definir con mayor 

cJaridad y concision el alcance de las mismas. 

9 
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Cori este objetivo, 
3 

for ula (I) mediante la sustitución de la expresió "hetelloarilo de 5 

o 6 miembros" por una selección restringida de a illos hteroariIos, 

de acuerdo con las enseæanzas explIcitamente revela as en la memoria 

des riptiva de la solicitud, esta selección de anillos hetero irilos copiprende los 

sigZinilo

tes fragmentos moleculares: pirazinhbo, pin iniilo, pirimidinilo, 

pin  o furanilo. 

A e te respecto, me permito seæalar que la modificación descrita tiene pleno 

sus ento en la pgina 6, IIneas 16 y 17 de la memora descriptiva de la 

soli itud. 

Asi tnismo, me permito dirigir la atención del seæor Exarrinador a hecho que 

el trmino "opcionalmente" ha sido eliminado en las reivindcaciones en 

merción. 

Corrlo consecuencia de las modificaciones descritas, la flu 

se lie en el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud cc 

1 Un compuesto de formula general 

en 10 que 

va reiv 

no sigu 

ndicaciOn 1 

R1 significa halógeno, alquibo-C1-C6, alcoxi-C1-C6, CF3. CF H, OCF , OCF2H, c 

cian 

R2 Si nifica alquibo-C1-C6; 

R3 Si nifica pirazinibo, piridinibo, pinimidinibo, piridazinilo o furanik, que est 

subs ituido o no sustituido por uno, dos o tres sustituyent s, eIegicbos entre el 

grup formado por halógeno, alquilo-C1-C6, cbcloalquilo- -C6, akiuiIo-C1-C6-

halo eno, ciano, alcoxi-C1-C6, NR’R" o por 

1-rn rfolinilo, o por 

1-pir olidinibo, sustituido o no sustituido por (CH2)0,10R, o por piperidinilo, 

sustituido o no sustituido por (CH2)0,10R, o por 

tiom rfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo o 1,1-dioxo-tiomorfolinil , o por 

piper zinilo, sustituido o no sustituido por alquilo-C1-C6 o (::H2)0,1- icloalquilo-

C 

H2)0,1-icIoalquilo-

C  

4 
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R es hidrógeno, atquilo-C1-C6 o (CH2)0,1-cicloalquilo-C3-C6; 

R’, R" con independencia entre Si son hidrógeno, alquilo-C1-C6, (CH2)0,1-

cicloalquilo-C3-C6 o (CH2)1,2-OR; 

R4 es hidrógeno, C(0)H, CH2R5, en donde R5 es hidrógeno, OH, alquilo-C1-C6, 

cicloalquilo-C3-C12, 

asI como las sales farmacØuticamerite 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 concision de los procesos para los cuales se busca 

protección mediante dichas reivindicaciones. 

Con este objetivo, se han incluido cpndiciones esDecIficas de reacción 

para las daferentes etaas de los prpcesos recl&mados de acuerdo con 

lo explIdtamente revetado en la memoria descriptiva de la solicitud entre la 

pÆgina 10, lInea 18 y pªgina 12 lInea 14. 

Reivindicación 16. En esta reivindicación se ha eliminado la expresión 

"para el tratamiento y prevención de los trastornos mediados por el 

receptor mGluR5". 

Reivindicaciones 17 y 18. Estas reivindicaciones han sido eliminadas en 

el nuevo capitulo reivindicatorio. 

. De conformidad con lo anterior, y respetando los tØrminos del artIculo 34 de la 

Decision Andina 486 de 2000, me permito seæalar que las modificaciones 

anteriormente seæaladas no amplIan de ninguna forma el alcance de Pa solicitud 

tall como fue originalmente presentada, toda vez que las mismas estÆn 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 seæalar que dichas modificaciones se presentan con el fin de 

superar las objeciones expuestas P01 el seæor Examinador, proporcionando de ese modo 

mayor claridad y concision at capitulo reivindicatorio de la solicitud. 

Ahora bien, en relaciOn con las objeciones de falta de claridad y concision del 

capitulo reivindicatorio previamente mencioriadas, me permito dirigir la atenciOn del 

seæor Examinador at hecho que el solicitante ha realizado importantes limitaciones 

5 
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a la materia I objeto de diferentes reivindicaciones de la sIicitud donde se 

reivindicacioll 1; con esto, el 6nimo del solicitante es atender las bjeciores de seæor 

Examinador, en consecuencia, mejorar la conciSiOn y clar dad d   capitulo 

reivindicatori de la sollcitud. 

A este re pecto, de la manera mÆs atenta me permito dirigir I atencin del seæor 

Examinador a los siguientes hechos, por medio de los cuales es cIro que la materia 

objeto para a cual se busca protección mediante la presente sIicitud se 

encuentra def nida de forma concisa en el nuevo capitulo reivindi atorio. 

(I) Se 1ia realizado una sustancial IimitaciOn del aIcarce se rotección 

soIi itado para la presente invenciOn en virtud dl reemi lazo de Ia 

expr sión "heteroarilo de 5 o 6 miembros" que defi e los ragmentos 

molE culares representados por el radical R3 de los compw stos de formula (I) 

y (I 
) 

de las reivindicaciones 1 y 2, toda vez que d cha ex resión fue 

reen piazada por una selección altamente especIfic de nillos tipo 

hete oariio, los cuales se ajustan rigurosamente a las enseæa zas de la 

pres nte invención expiIcitamente reveladas en los ejempl s ilustr tivos de la 

misr a. 

Los adicales R’, R2, R, R’, R", R4 y los sustituyenl !S de Is aniflos 

hete oarilos de R3 de la formula (I) de la reivindic don 1 no deben 

cons derarse amplios en sus definiciones, toda vez q e estn definiendo 

fragr entos moleculares que no corresponden a fra mento de alta 

comp ejidad, y ms importante ain, que no ampilan el ra go de c mpuestos 

reclainados bajo las caracterIsticas esenciales del comi uesto (e formula 

gene al (I), en contravención con la afirmación del seæor Eamina or en este 

senti 0. 

Lo anerior queda completamente demostrado en considerción de 

hechc. 

(III) En el anexo (b) del preserite memorial, el Solicitante se permite 

ante se Despacho una lista de compuestos segiTh Jo hailaz 

prese te invención que comprende cerca de la totalidad e los fi 

molec ilares de conformidad con el alcance de protección de  la inver 

como lefinido por el nuevo capitulo reivindicatorio de la soil itud. 

I siguiente 

presentar 

s de la 

39 mentos 

:ión, tal y 

[IJ 

S 
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Resulta importante seæalar que la mencionada lista de compuestos presenta 

75 ejemplos ilustrativos, 35 ejemplos ms que los presentados en la memoria 

descriptiva de la solicitud 

A este respecto, resulta importante seæalar que todos vcada uno de los 75 

compuestos presentados en Ia lista en mención inctuyen fragmentos 

moleculares cue se encuentran dentro de las definiciones provstas 

para la formula (1) de la reivindicación L 

AsI mismo, me permito seæalar que los datos biológicos correspond ientes a 

los compuestos presentados demuestran que los diferentes fragmentos 

moleculares de dichos compuestos permiteLn en su totalidad alcanzar 

comłuestos  bajo las caracteristicas esenciales del compuesto de 

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

receptôres de glutamato metabotrópicos. 

Por 10 tanto, ha sido demostrado que en efecto las definiciones de los 

radicales de la formula (I) no amplIan el nÆmero de compuestos 

posibles reclamados bajo las caracterIsticas esenciales de dicha 

formula, dando de este modo debida respuesta a la objeción del seæor 

Examinador en ese sentdo. 

Adicionalmente, cabe seæalar que los datos biológicos presentados en la lista 

de compuestos del anexo (b) corresponden a la constante de union (K) at 

receptor mGluR5 para los compuestos ensayados, tal y como se encuentra 

definido en la pÆgina 23 de la memoria descriptiva de la sohcitud. 

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que la nueva 

reivindicación 1 de  la solicitud, en efecto, es concisa al reclamar los compuestos 

dentro del alcance de los compuestos de formula (I), y por lo tarito, permite la 

correcta delimitación de la materia objeto para la cual se busca protección mediante  la 

presente solicitud. 

Igualmente, ha sido demostrado que las definiciones provistas para formula 

general (I) no amptIan el nÆmero de compuestos posibles reclamados bajo (as 

caracterIsticas esenciales de la misma.. 

’4 
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Por Ia ta to, atentamente me permito seæalar que se ha dad c debida respuesta a 

las objeciones del seæor Examinar en relación con la falta de clari4d y corcisión de  la 

reivindicación de  la solicitud. 

Ahora bie , en relación con las objeciones respecto a la forma eneral amptia en 

que se present n los procesos reclamados en las reivindicaciones 14 y 15 orginalmente 

presentadas, e permito dirigir la atención del seæor Examinado la hecho que en 

dichas reivind caciones se han incluido condiciones de sintesi especjficas para 

las diferente etapas de los procesos sintØticos involuc ados, incluyendo 

condiciones esp cIficas del media de reacción, esto es, describiendo el solvent empleado 

y otras sustanci s que contribuyen at desarrotlo eficiente de la reacci n implkada, como 

por ejemplo, b ses especificas empleadas, asI coma el tipo de cat lizador especIflco 

necesario. 

Igualmente me permito seæalar que habiendo demostrado la ci ridad y concision 

de las definicion s de los radicales de la formula (I) de la reivindicaci n 1, esclaro que 

todos los comp estos rnvolucrados en (as diferentes etapas de los pro  de 

las reivindicaci nes 14 y 15 estÆn definidos de forma clara y at estar 

definidos de conf rmidad con los radicales de la formula (I) de la reiv ndicación 1 de la  

solicitud. 

Por lo tanto1\ha sido completamente demostrado que las nuevas re\ivindicaones 14 

y 15 de la solicitu, en efecto cumplen con el requisito de claridad y concisión reuerido. 

De otra pare, me permito seæalar que el tØrmino "opcionaInente" ha sido 

eliminado compiet4mente del nuevo capitulo reivindicatorio de la soiicitu4, dando con ello 

plena respuesta a I objeciór, del seæor Examinador al respecto. 

Finalmente, ne permito seæalar que adjunto al presente memorial se encuntra el 

nuevo capitulo reivindicatorio de (a solicitud, el cual no incluye impresi nes borosas o 

ilegibles. 

De conformid d con Ia anterior, me permito seæalar que se h 

respuesta a todas cada una de las objeciones respecto a la claridad 

capitulo reivindicato io de la solicitud, donde se destaca el hecho que ha s 

de forma contunden e que la nueva reivindicación 1 de la solicitud es clara 

En virtud d las anteriores consideraciones, queda c 

demostrado que l nuevo capitulo reivindcatorio de (a sol 

dada debida 

:oncisOn del 

demstrado 

concisa. 

etar!lente 

I ci.mple 

0 
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cabalmente COfl 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 0 A UN SEGUNDO USO. 

El seæor Examinador seæala el incumplimiento de las disposiciones de los ArtIculos 

14 y 21 de Ia Decision Andina 486 de 2000, por parte de las reivindicaciones 16 a 18 

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

A este respecto, me permito seæalar que la reivindicación 16 originalmente 

presentada ha sido modificada mediante la eliminaciOn de la expresiOn "para el 

tratamiento y prevenciOn de los trastornos mediados por el receptor mGluR5", con to cual 

es clara que la composición farmacØutica aill rectamada ya no se encuentra caracterizada 

par su usa, dando con ella debida respuesta a la objeción del seæor Examinador en este 

sentido. 

En Ia concerniente con las reivindicaciones 17 y 18 originatmente presentadas, me 

permito seæalar que dichas reivindicaciones han sido ehminadas, y par to tanto, la 

materia objeto de las mismas no aparece en el nuevo capItulo reivindicatonio, superando 

de esta forma la objeción formulada par el seæor Examinador at respecto. 

5. NIVEL INVENTIVO. 

. Coma resultado del anlisis de patentabilidad realizado a la presenite solicitud, el 

seæor Examinador fundamenta en su Concepto TØcnico la supuesta falta de nivel 

inventivo de la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 13 y 16 a 18 originalmerite 

presentadas, con base en to revelado en el documento W002/46166 (Dl). 

A este respecto, el seæor Examinador presenta una tabla comparativa de la materia 

objeto de las reivindicaciones 1 y 16 de la presenite solicitud frente a aquella materia con 

caracterIsticas tØcnicas similares revelada dentro de las enseæanzas del documento Dl, 

seguidamente el seæor Examinador analiza la manera en Ia cual las enseæanzas del 

documento Dl sugerirIan at tØcnico con conocimienta media 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 re pecto, el seæor Examinador seæala que como resultado de 

las diferencias entre lo revelado entre la presente solicitud y as en 

documento D , la diferencia encontrada "no parece conceder un ei 

inesperado ya ue en el capitulo descriptivo en (folios 85 a 88) en los que s 

ensayos de ac vidad farrnaco/ógica de lo compuestos, no se eviden Ia infi 

permita conclu r que los compuestos de la formula general (I) y sus n 

so/ucionen el roblema tØcnico plan teado y ía misma no es expli Ita ni 

cuanto a las entajas o el sa/to tecno/Ogico inesperado de los camp 

In vención." 

I anlisis de 

æanzas del 

cto tØcnico 

abIa de los 

naciOn que 

dicarnentos 

ta en 

de la 

En relació con las consideraciones del seæor Examinador previ mente expuestas, 

me permito s æalar que los compuestos de la invención, en efecto, presentan 

propiedades su eriores e inesperadas frente a los compuestos de I anted cridad ms 

cercana del esta o del arte, esto es, frente a los compuestos revelad s en el iocumento 

Dl. 

Con el Æni o de demostrar el mencionado efecto tØcnico superi r e inesperado de 

los compuestos e la invención, me permito seæalar que en el estado el arte se conoce 

que los compue tos antagonistas del receptor mGluR5 en su gran ayorIa presentan 

efectos colateral s debido a un enlace simultaneo al receptor GABA-A. Entre I  efectos 

colaterales identi icados se incluyen entre otros, efecto sedante, intera don co etanol y 

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

En considei 

encontrado de 

de la irtvenciôn 

baja, de form 

mencionados ai 

mGIuR5. 

Con el Oni 

Examinador a lo 

de la activid 

compuestos repres 

las enseæanzas de 

ción de lo anterior, me permito seæalar que ell Solic 

forma sorprendente e inesperada que 14s co 

resentan una capacidad de union all receptor GAA-A 

tall qua no presentan los efectos colateraes in 

:eriormente, a pesar de su alta selectividad or ell 

de ilustrar lo anterior, me permito dirigir la atnción d 

lado en a siguiente tabla donde se presentan dat s com 

de union a los receptores mGluR5 y GABA-

tativos, tanto de las enseæanzas de la presente mv nción, 

1. 

nte ha 

iuestos 

muy 

seados 

ceptor 

seæor 

tivos 

pa ra 

a de 

I] 
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mGluR5 

(Ki en nM) 

Determinado por et 

mØtodo de union 

[3H]MPEP * 

GABA 

(Ki en nM) 

Determinado por el 

metodo de union 

[3H]-MPEP 

Selectividad 

Compuesto del ejemplo 24 

de Dl 

69 1198 17 

6-N S 

Compuesto del ejemplo 17 

de la presene invención 

CI 

19 Suprior a 3600 
Superior a 

189 
CN 

F-0 

*Una descripción completa del ensayo de union [3H]-MPEP se encuentra en la 

pgina 23 de la memoria descriptiva de la solicitud. 

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

existe una relación 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 Ki denotan mayor actividad de union. 

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

presente invenciOn son macho mÆs activos y selectivos en su capacidad de 

union at receptor mGIuR5 y mucho menos activos por el receptor GABA-A que 

los compuestos del documento del arte previo citado Dl. 

11 
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Adicionali 

el documento 

inducidos por 

dicho documen 

En con 

arte previo 

para los compu 

ente, me permito dirigir la atendón del seæor Examinador l hecho que 

1 es completamente silencioso en relaciOri con 10 efecto colaterales 

na alta capacidad de union al receptor GABA-A de los coripuestos de 

ncia, es completamente evidente que el mend 

0 

de la presente invención. 

0 

tal y como ho sido 

mento del 

inado 

De confor idad con las evidencias presentadas, es completarilente cl ro que los 

compuestos de la presente invención poseen caracterIsticas tØc icas su eriores e 

inesperadas fre te a los compuestos revelados en el documento d I estad del arte 

previo citado, co lo cual ha sido demostrado que los compuestos de I presen e solicitud 

deben considera e inventivos frente al estado del arte mÆs próximo a I solidt d. 

91 

Por tiltimo, me permito resaltar que en virtud de la argumentac On pres ntada Se 

demostró de for a contundente que la memoria descriptiva de la olicitud cumple a 

cabalidad con su funciones dentro del cuerpo de la solicitud, de c nformid d con lo 

preceptuado en e ArtIculo 28 de la Decision Andina 486 de 2000. 

Asimismo, e permito resaltar que tal y como se describió en el liter I 3.2 del 

presente memori I, en virtud de las modificaciones realizadas al capit lo reivi dicatorio 

de la solicitud, la evidencia tØcnica presentada y de la argumentaciO expue ta se ha 

dado debida res uesta a cada una de las objeciones en relación c n la c aridad y 

concision capitulo eivindicatorio de la solicitud. 

En consecue cia, ha quedado demostrado que el nuevo capitulo 

la solicitud es tot Imente claro y conciso al reclamar la materia obj 

invención, de conf rmidad con los Iineamientos de la normativa vigen 

Comunidad Andina 

ivindic 

de la 

expedi 

de 

por la 

12 
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De otro lado, resulta importante seæalar que el nuevo capitulo reivindicatorlo de la 

solicitud no busca protección para materia alguna que intente proteger un uso ó segundo 

usa. 

Finalmente, se ha demostrado de forma contundente la altura inventiva de los 

compuestos de la presente invención frente a las enseæanzas del arte previo 

citado, toda vez que la argumentación y evidencia tØcnica presentada demuestran 

claramente que los compuestos de la presente invención, en efecto, presentan 

caracterIsticas tØcnicas superiores respecto a los compuestos del arte previo citado que 

corresponden a jn valioso aporte en el campo tØcnico en el que se desarrolla la 

invención. 

Lo anterior, al considerar que en dicho documento no existe sugerencia alguna que 

It haya podido motivar al experto en la materia a reaUzar las modificaciones 

estructurales que permitirlan alcanzar los compuestos de la presente invención con la  

perspectiva de que dichos compuestos presenten baja actividad de union por el receptor 

GABAA, manteniendo simultneamente alta actividad de union por el receptor 

mGluR5, razón por la cual Se ha demostrado de forma incontrovertible la altura inventiva 

que conilevan los hallazgos de la presente solicitud frente al estado del arte ms 

próximo. 

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

merecedora del privilegio de patente solicitado. 

40 
7. Anexo me permito presentar 

(a) Copias claras de las pÆginas 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 

invención. 

13 
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8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estucilar nuevmerite 

Ia Iuz de las agumentaciones y las modificaciones presentadas y cnceder 

de patente soIiitado. 

Seæor Suerintenderite, 

UA-
C A LLORDA R14 

T.F. 53.21 

--

r 
CIMMi 

W q L ( 
-3-T69 

Stpitr de Ia Judicatu 
n*rn en este 

r4, q æ i aienca a -firma puest po efla ( escito, 
(Afl. 84 C. P. C. Decito 82/89 mod. 36) 

,j 

R1CIE� ..�. 

AEDAD 

’ 

a solicitud a 

el privileglo 

RTE 



La preserite invenciÆn se refiere a derivados de 

irnidazol de la fórrnuiLa  general 

Fr 

5 

en la cjoe 

R significa haiogeno, aiquilo inferior, a.Luoxi interior, 

CF3, CF2H, OCF3, OCE’7E1 0 ciano; 

R2 significa aiquilo inferior; 

0 R  significa heteroarilo, que esti opciona.Linente sustituido 

por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre ci 

grupo formedo par halógeno, aiquilo inferior, c:icioei-

quiio, (aiquiio inferior) ha1dgeno, ciano, aicoxi 

inferior, NR’ R" o par 

is iraorfo1iniio 0 por 

i-pirroiLidinilo, opcionalmente sustituido por (Cf-2) ,1OP 0 

par piperidini.1.o, opcionaimente sust:ituido por (OH2) 0,20R 

o por t.iomorforinilo, 1-oxotio.morfoiin.t10 o 1, 1-dioxo-

tiornorfoiiniio o por 

20 piperaziniio, opcionalmerite susiturdo por aiquilo infe-

nor a (OH2) 0,-cicioaiqu2 io; 

H es hidrdgeno, aiquilo inferior o (OH2) o,�-cicioaiquiio; 

H’, R’’ con independencia entre si son hidrdgeno, aiquilo 

inferior, (OH2) 0, 1-cicioaiquiio o (CH7) �L-; 

25 R4 es hidrdgeno, O(0)H o 0H2R5 en ci que H5 es hidrógeno, OH, 



alquilo C1 -C6, cicicaiq.iila C3CL2, 

asi coma a sales farmacØcticamente aceptables de los mismas. 

Ahara Se he encantrada de mada sorprendente que los 

campuestas de la fØrmula general I son antaganistas de 

5 receptores de glutamata metahaLrópicas. Los compuesas de la 

fórmLtla I se distiriguen par tener propiedades terapØuticas 

valiasas. Pueden utilizarse en ci tratamienta a preverición de 

los trastarnas mediadas par el receptor mGluR5. 

En ci sistema nerviasa central (SNC) , la transmisidn de 

10 estimulas tiene lugar par interacción de uc rieuratransmisar, 

enviada par una neurona, con Un neurorreceptor. 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitante 

del cerebra y desempeæa Lin papel insustituible en on gran 

ndmera de funciones del sistema nerviaso central (SNC) - Los 

15 receptores de est.mulos dependientes de giLutamata se dividen 

en dos grupas principaies. El primer grupo principal, a saber 

los receptores ionoLrdpicos, forma canales ióni.cos 

cantroladas par Li gandos. Los receptares de glutamato 

metabatrópicas (mO4luR) pertenecen al segunc.ia grupo principal 

20 y pertenecen, ademis, al grupo de receptores asociados can Li 

protelna G. 

Actualmente se canocen acha miembros de estos mGluR y 

a.igunas de ei.las tienen inclusa subtipas. En foncfón de su 

hamalogia de secuencia, de los mecanismas de transduccLin de 

25 seæales y de la selectividad de agonistas, estos acha 

receptores pueclen subdividirse en tres subgrupas: 

ci mGluRl y el mGiuR5 pertenecen al grupo I, ci mGiuR2 

y el. mGluR3 pertenecen al grupo II y ci mGluR4, ci mGiLuR6, el 



rnGluR7 y el mGliiR8 pertenecen ci grupo III. 

Los ligandos de los receptores de glutamato 

mctahotrdpicos pertenecientes ci primer grupo pueden 

ut.iiizarse parc ci tratami ento o la prevenciÆn dc trastornos 

5 neuroidgicos agudos y/o crónicas, par ejemplo la sicosrs, la 

epilepsia, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los 

trastornos cognitivos y los deficits de memoria, asi coma el 

dolor agudo y crdnico. 

in este contexto, otras indicaciones que pueden 

10 tratarse son la funcidn cerebral restrinqidà, causada par 

operaciones de ’bypass" a par trasplantes, riego sanguineo 

cerebral pobre, lesiones de la columna vertebral, lesioces 

crineanas, hipoxia ceusada par el embarazo, paro cardiaco e 

brpogiucemJa. Otras iridLcaciones que pueden tratarse son la 

15 isquernic, la corec de Huntington, la escierosis lateral 

àmiotrdfica (LS) , la demencia causada par ci SIDE, las 

lestones oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopC-

tico a el parkinsonismo provocado par medicarnentos asi corno 

los estados que conducen a lunciones de deticiencia de 

20 giLutamato, p.ej. los espasmos musculares, las convulsiones, 

la rnigraæa, la incontinencia urinaric, la adicción a la  

nicotina, la adtccióri ci aplo, la ansiedad, los vórnitos, la  

discinesic y las depresiones. 

Los trastornos mediados total a parcialmente por ci 

25 mGluR5 son par ejemplo los procesos degenerativos agudos, 

traumiticos a crbnicos del sisLema nerviosa, por ejemplo la 

enfermedad de Alzhefmer, la d.emencia senil, la enfermedad de 

Parkinson, la corea de Huntington, la escierosis lateral 



arniotrófica y la escierosis rnditiple, los trastornos 

psiqutÆtrlcos, par ejemplo la esquizofrenla y la ansiedad, la 

depresiÆn, ci dolor y la dependencia do las drogas (Expert 

Opin. Ther. Pe ten t (2002), 32, (12)). 

5 Los antagonistas selectivos del mGiuR5 son particular-

rnente dtiles para ci tratamiento de la ansiedad y del dolor. 

La invencidn so refiere a compuesios do la formula I y 

a sus sales farrnacØuticamente aceptables, a los compuestos 

mencionados anteriormente en calidad de principios activos 

10 farmacØuticos y a su fabricaciOn. 

La :Lnvencidn so refiere ademOs a an proceso do 

obtenciOn de an compuesto de la fOrmula general I con arreglo 

a proced:Lmientos generales mencionados anteriormente pare los 

compuestos de la fOrmula I. 

15 La invenciOn se refiere tambiØn a medicamentos que 

contienen ono a verbs corupuestos de la presente invenciOn y 

excipientes .tarmaceuticamor-ite eceptahies pare e]. tratamiento 

y prevencOr’i de trastornos rnediadas por ci receptor de 

mGluR5, par ejemplo los t:rastornos neurolOgicos agudos y/o 

20 crónicos, en especial la ansiedad y ci dolor agudo. 

La invenciOn so refiere tamblØn al usa do un conipuesto 

segOn la presente invenciOri asi coma su sal iarmacEuticamerite 

aceptabie pare ci tratamiento y prevenciOn de trastornos 

rnediaclos par ci receptor de iuGiuR5, ya mencionados antes. 

25 Las sigubentes defintciones do los tOrminos generales 

empleados en la presente descripc.tOn se aplican con 

independericia de si los tØrminos en cuestiOn aparecen solos a 

en combinaciOn. El tOrmina ’alquilo inferior" empleado en la 
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presente descripción denota restos hidrncarburo saturados de 

cadena lineal a ramificada, qua tierien de 1. a 6 dtarnas de 

carbaria, can preferencia de 1 a 4 dtamas c-ic carbana, par 

ejempla el metila, etila, n-prapiia, i-prapila, n-butila, t-

5 batila, eLcØtera. 

El tdrmino alcaxi inferior" denata un grupo en ci que 

ins restas aiquila tienen los significados reciØn defin.idos y 

qua esti unida a LravØs de un itama de axigena. 

El tØrmina "halÆgena" denata fldor, clara, brarna a 

10 yoda. 

El 

tØrmina "heteraarila" se refiere a no anilia 

aromdLica de 5 6 6 eslabanes que cantiene non a varias 

heLeraÆLarnos elegidos entre nitrógena, axiqeno y azufre - 

Estos grupas heteraari..ia se eligen can preferencia eritre 

15 nitrócjeno y axigena. Estos grupas son con preferencia 

especial el pira zini] a, pridini.la, pirirnidinilo, piridazi-

nilo a furaniia. San ejemplos de tales grupas heteraarila 

especiaimente preferidas ci piriciin-2, 3 6 4-ila, p.trimidin-

2-ila, piridazin-3 6 5-ha a furan-3-ila. 

20 El t6rmina "ciclaalqu.ila" denata un grupa carhacIciica 

satl.:)rada, que cantiene de 3 a 12 itamos de carhana, con 

preferencia 3-6 Ætamas de carbana. 

El tdrmina ’sai farmacØuticarnente aceptable’T sigriifica 

cualquier sal derivada de un Æcida inorgØnica u argÆnica a 

25 una base. 

Se incluyen tambiØn en el alcance de la ffórmula I ins 

campuestos de la fórrnula general IA: 



in susituir o susituido, por ejemplo los compoesLos s

siguierxtes: 

2- [4 (3-cloro-fenhletinil) -2-metil-imidazol-11l] -pir:Lmidia, 

2- [4- (3-cioro-feni].etini 1) -2-metil-iinidazol-1-il] 4-trifluor-

5 rneil-pirirnidina, 

2_[4_(3_clorofeni let tflil)-2_ifletj1imid.aZ0llil]4 -met jPj 

rirnidina, 

2- [4- (3-cloro-feniletini1) -2 -met il-imidazol-1-iI.1 -b-f luor-pi-

rimi dine a 

10 3- [1- (4-rnetoxi-pirimid.Ln-2-ll) -2-metil-1H-irnidazo1-4-iI.et–-

ni1] -benzoniLrilo. 

Son ternbi,Øn especiolmenLe preferidos aquellos compues-

Los de este grupos, en los que R3es piridin-2-il.o sin susti-

tuir a sustituido, par eiernplo los compi.aestos siguientes: 

15 3- [2-meti1-1- (6-rneti.l.-piridin-2---il) -11-1-imida?ol-4-iletirlil] - 

ben z oni t r –10, 

3- [2 -met il-l- (6-trifluormetil-ptridi.ri-2-il) -lEi-irnldazol-4-

i.l.eLinil] -henzonitrilo, 

3- [2-rnetil-1- (5-metil-piri..clin-2-ll) -1h-irnidazol-4-iietlnil] 

20 henzoriiLrilo, 

3-[2-rnetil-1-(4-meLil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-iletinii]-

beuzonitri lo, 

2- [4- (3-cloro-fenileLinil) -2-rnetil-imidazol-i-il] -6-metil-

pi ridina, 

25 2- [4- ( -n1oro-fcniletini I ) -2-meLi -irnrdazol-1-il] -6-tr tluo 

metil-piridina, 

2- [4- (3-cloro-feniletTjnil) -2-metil-imidazol-1-il] -5-metil-

piridina, 
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3- [4- (3-cloro-fenilotinil) -2-rnetL-imidazoL-1-ii] -5-fluor-

p i r i (11 in a, 

2- [4- (3-cloro-fenLietini1) -2 -met il-imic::Iazol-1-iii -5 -met h-

piridina, 

5 2- [4- (3-cloro-feniletinrLi) -2-meti1-tmidazoi-1-ii] -4-meLil-

ph r i din a, 

3- [4- (3-cloro-feni let iriil) -2 -met il-imidazol--1-il] -5-fluor-

piridina o 

4-{ 6- [4- (3-cloro-feniletinli) -2-met il-imidazol-1-il] -piridn-

10 2-iL } -tiomorfolina. 

. Son t:ambiØri preferidos aquellos compuestos do este 

grupo, en los que R3 es pir din-3-ilo sin sustituir o 

susLituido, por ejemplo los compuestos siguientes: 

2-cloro-5- [4- (3-cJ.oro-feriiletini1) -2-met1-1-imidazol-1-il] - 

15 piridina o 

2--[4-(3-cloro-fenhietinil)-2-metii-imjdazoi-1-il]-4--metjl-

piridina. 

Son LambiØn preferidos aquellos compuestos de este 

grupo, en los que R3es piridazinilo o pirazinilo que pueden 

20 estar sustituidos o sin sustituir, por ejemplo Los compuestos 

siguierites: 

5- [4- (3-cloro-feniieLinii) --2-metil-imidazol-1-ill -3-meti.i.-pi-

r –daz ma, 

3- [4- (3-cloro--feriiietini1) -2-metil-imidazol-1--i]..] -6-metil-pi.-

25 r.idazina a 

2-[4-(3-cloro-feniletinii)-2-metil-imidazol-1-il]-pjrazina 

Son tambiØn preferidos aqoellos compuestos de este 

grupo, en los quo cc furan-3-ilo, por ejemplo ci compuesto 
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Los compuestos do la formula XVII puoden obtenerse por 

Lratamientc de un compuesto de la fOrmula XVIII 

R3-NH2 (XVIII) 

p.ej. con oftoformiato de trietilo, nitroacetao do etilo, 

5 Æcido acOLico glacial y polvo do hierro con arreglo a mOtodos 

que el experto en la materia ya conoce. 

Los compuestos de là fOrmula XVIII son productos corner -

dales - 

Los compuestos de la fOrmula general I, IL y sus sales 

10 farmacØuticamente aceptzahles pueclen fahrs.Lcarse LambiOn por un 

15 

procedimiento general, que se indica seguidamente: 

a) hacer reaccionar on compuesto de la formula 

RC)1Ji7 
H IT 

con on compuesto de la fOrmula 

R - Z III 

� en la que R3 tiene los significados definidos antes y Z es 

halOgeno a E(OH)2, 

20 para obtener on compuesto do la formula 

RNç/  IA 

N 
R3 



en la que R’, R2 y R3 tienen las significadas definiclos antes 

y Hal es can preferencia clara a fluor, y, 

si se desea, cuanda R4 es distinta He hidrógeno, 

hacer reaccianar el campuesto de la formula IA can 

5 un campuesta de la formula: 

R4Hal VI 

para abLener an campuesta de la fOrmula 

10 

en la gue R1, R2, R3 y R4 tienen los significadas definidas 

antes y, si se desea, 

cariverLir la campuestas obtenidas en sales de adiciOn de 

ic-ida farmaciuticamenLe acepta.hles. 

15 El pracedimii enta se resume en el esquerna 1. 

Las materiales He prtida son campuesLas canacidas a 

pueden abLenerse can arregla a mitadas ya canacidas de la 

tOcnica, par ejempla las descritos en ci ejempla C. 
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Esquema 1 

ci 

epa1 
ccqtapa V 

IV V 

etapa 3 

H II 

--

R 

Etapa 1 

5 Se disucive un compuesto de la fÆrmula IV, par ejemplo 

1-cioro-3-yodobenceno en THE y Lrietil-amina - Se conecLa ci 

reactor al vaco y dcspuØs se reilena con gas argon pare 

dimmer ci ox. geno do la solucion. Sc aæaden la trifen:L1-

fosfina y el cloruro de bis (trifenilfosfina)paiadia (II) y cc 

10 agita la mezcla reaccionanLe a temperature ambiente durante 1 

h. Sc ahade el yoduro de cobre (I) y el trimetiisiiilaceti-

lena. So agiLe la me role reaccionante a tempera Lura ambiente 

dLtrante una noche. DespuØs do la purificaciOn so obtiene ci 

produoLo deseado de La fórmula V. 

15 

SoiuciOn 1: cc dtsuei..vcn ci conripuesto obtecido de la 

fOrmula V, par ejernpio ci (3-cioro-feriileLinii) -LrimeLii-

diana, y ci 5-yodo-2--rnetii-1H-imidazol (pare Ia sintesis 

ver: M.D. Cliff, S.C. Pyne, Synthesis 1994, 681-682) en TIIF 

20 seco y DME seca. Se conecta eL reactor al vacio y despuSs cc 
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reliena con gas argdn para elinhinar ci oxigeno de la 

soluci6n. 

Solucidci 2: se disuelcea lotrifenil.iosfina, ci cloruro 

cia bis (trifeniliosfina) paiadio (Ii) , ci yoduro de cobra (I) y 

5 la trietil-amina en THF seco. Ole conect:a tLamhidn ci reactor 

al vac.Io y despuØs se reilena con gas argon para eliminar ci 

oxJgerlo de la so]nci6n. 

Se calienta La soluciOn 2 a 40 °C y so le aSade por 

goteo la soluciOn 1. Se calienta la mazda reaccionante a GO 

10 °C y so aæade pot goteo one solución do fluoruro de tetrabu-

tiJ.monio. A continuaciOri se agita la mezcla reaccionante a 

Lemperatura ambiente durante uric noche. DespuOs de La purifi-

caciOn so obtieno ci proclucto cleseado do la fOrmula II. Fste 

material, quo Lodavia conLiene sales de tetrabuttiamonio, se 

15 utiiiza sin nnOs purificaciOn en la etapa siquiente. 

Se disuelve el compuesto do la fOrmula II, por ejemplo 

ci 4- (3-cioro-feniieti.nil) 2-metii-1H-imi.dazol, en dimetil-

formamida. Se adaden ci ca.rbonato patOsico y on compuesLo c.:fe 

20 La fOrmula III, por ejemplo La 2-cloro-pirirnidina, y se agita 

La me zcia reaccionante a 90 °C duraute una rioche. Despues de 

La separaciOn y purificaciOn so obtierie ci compuesto deseado 

de Ia OOrmula I. 

Las sales farmacØuLi.carnenLe aceptables de los compues-

25 tos do la fOrmula I pueden obtenerse ficilmenLe con arreglo a 

mOtodos do por La conocidos y tomando en consicleraciOn la 

naturaleza dcl compuesto que se pretende convertir en sal. 

Son idOneos para la formaciOn do sales farmacØuticamente 



aceptables de los compLiesLos bÆsicos de la formula I los 

dci.dos inorginicos u orgOnicos, por ejemnplo, el icido 

ciorhictrico, Æcido hromhidrico, icido s Ulf drico, Æcido 

niOrico, icido fosfOico o Æcldo c.iLrico, icido fOrmico, 

5 icido ti.imÆrico, icdo maleico, icido acØtico, Æcido 

succinico, icido tartÆrico, icido metanosuifónico, icido p-

LoluenosulfOnico, etcetera. Para la formaciOn de sales 

farmacØuticamente aceptables de los compuestos Æcidos son 

iddneos Los compuestos que contienen meteles aicaitnos o 

10 metales alcalinotØrreos, por ejemplo sodlo, potasio, calcio, 

magneslo, etcetera, las atninas bisicas o los arninoacidos 

bCsicos. 

Los compuestos de Ia fOrmula I y sus sales farmacCuti-

camente aceptables son, t.al comno se ha indicado anterior -

15 merite, antagonistas de receptorea de glotamato inetabotrOpicos 

y pueclen utilizarse pars ci tratamiento o la prevenciOn de 

trastornos mediados por el receptor de mGluR5, por ejemplo 

los trastorrios rieurolOgicos aqudos y/o crOnicos, los 

trastonos cognitivos y los deficits de mernoria, asi como ci 

20 dolor agudo y cronico. Los trastornos neurológicos que pueden 

Lratarse son por ejemp.lo la epilepsia, la esqui zofrenia, la 

ansiedad, tos procesos degenerativos agudos, traurnÆticos o 

crOnicos del sistema nervioso, por ejemplo la enfermedad de 

Alzheimer, la demnencia sonil, l.a corea do Huntington, ci ALP, 

25 la esc].erosis miltipie, la demencia causada por eli. SIDA, las 

lees lanes oculares, lo retinopatla, ci park- insonismo 

idiopCtico o el parkinsonismo causado por medicamentos, asi 

como los estaclos que conduce a funciones deficientes en 
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g.lutamato, p. ej espasmos musculares, convulsiories, migrada, 

incontinerIcia urinaria, adiccidn al alcohol, adic;cidn a la 

atcotina, psicosts, adiccidn al opio, ansiedad, vómitos, 

discinesia y depresidn. Otras indtcaciones Lratables son la 

5 funcidn cerebral restringida causada pci: operaciorles de 

"bypass" o trasplantes, ri..ego sanguinec cerebral pobre, 

lesiones de columna vert.ebrai, lesiones craneanas, hipoxia 

causacia par ci embarazo, parc cardiaco e hipoqlucemia 

Los compuestos de la formula I y sus sales farmac.Øuti-

10 carnente aceptah].es son especialmente Otiles coma analgOsicos. 

Los Lipos de dolor tratables iixciuyen ci dolor 

inilamatarlo, por ejemplo la arLriLis IT las enfermedados 

reumatoides, la vascui.itis, ci dolor neuropÆtico, par ejemplo 

la neuralgia de LrigOridrio o he herpes, ci dolor neuropitico 

15 diahdtico, la causaigia, la h.i.peralgesia, ci dolor crOnico 

agudo, ci dolor posLcperatorici y ci dolor asaciado can 

varios esLados patciOgicos, par ejemplo el cincer, la angina 

de pecho, ci cOlico renal o biliar, la rnensLruaciOo, la 

migr ada y la gota. 

20 Se ha erisayad.o la actividad farmacolOgica de los 

compLiestos mediarite ci mOtodo stguiente: 

Sara los ensayos de ftjaciOn, el cDNI\ que codifica ci 

receptor mGiu 5a humano se Lransfecta de modo Lransi toric a 

chiulas ESNA aplicando ci procedimiento descrito por 

25 Schlaeger IT Christensen [Cytotechnology 15:1-13 (1998)]. Se 

aiamcenan los hoinogeneizados de membrana celu]ar a -80°C 

hasta el dia del ensayo, en el que se descongelan, se 

resuspenden IT se politronizan en tampOn de fijaciOn 15 mM 
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Tris-HC1, 120 mM NaC1, 100 mM KC1, 25 mM CaC12, 25 mM MgC12 

de pH 7,4 hasta una concentracidn final de ensaya de 20 ig he 

proe.na/hoyo - 

Se determinan J.as isaermas de saturación par adición 

5 de dos conceritracianeS de [3H]MPEP (0,04-100 nM) a estas 

membranas (en un volumeri total de 200 pI) a 4°C durante 1 h. 

Se realizan ensayos he competencia con una concentración  fija 

de (1-11MPSP (2nM) y se deteriutrian las valores he 1050 de los 

cornpuest.os ensayados empleanda 11 conceritraciones (0,3-10.000 

10 nN) . Las iricubacianos se llevan a caho a 4°C durante 1 h. 

Al tdrmino de la incuhación se filtran las membranas en 

on unifilLro (mi.croplaca blanca de 96 hoyas can filtra CS/C 

fijado, preincuhado durante 1 h en tampon de lavado de 0,1% 

PSI, Packard BioScience, Meriden, CT) can on recalecLar del 

15 tipo Filtermae 96 (Packard BioScience) y se lavan 3 veces 

con on tampOn 50 mM Tris-HC1, pH 7, 4, frlo. Se mide la 

f jaciOn inespeclf ca en presencia de 10 LM he MPEP So 

recoenta la radiactividoci del fi.lLra (3 mm) mediante on 

cantadar do centellea pa ra microplacas del tipo Packard Tap -

20 counL. can carrecciOn de atenuaciOn despues he la adiciOri do 

01 45 p1 do Micrascint 40 (Canberra Packard S.A., Zurich, Suiza) 

y agitanda durante 20 mm. 

Pare las ensayos funciorialos se realizan mediciones he 

[Ca21i del macla ciescrita previaraente par Porter et al. [Br -

25 J. Pharmacal. 128:13-20 (1999)] en receptares recamhinantes 

humanas mGlu 5a en chlulas HEK-293. Las cØlulas se cargan can 

colarantie empleamida el Fina 4 -AM (suministrada par SLUKA, 

cancentraciOn final: 0,2 tM) . Las medicianes he [Ca 2]i so 
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ci 

F N 

Se obiene el. compuesto epigrafiado, EM: rn/c z= 312,0, 

314,0 (M+H), con arreglo al mØtodo general del ejemplo 1 a 

5 partir de 4- (3-cloro-fenileini1) -2-mei1-1H-iinidazo1 y 2, 6 

di fiuorprdna. 

Preparaci,6n de composJciones farmac6uticas 

Eemp10 I 

Sc fabr.can tabiet.as de la cornposición siguiente par un 

10 mØtoclo canveuc.i anal. 

principio activo 100 

lactosa en polvo 95 

aimidón b1anco de maIz 35 

15 poiivinilpirrolidoria 8 

carboximeila.lrnidón Na 10 

estearato rnagnesico 2 

peso dc la tab.1.eta 250 

Ejeinplo II 

20 Se fabrican tab]..eas de la cornpos.tc on siguiente par no 

mØLodo convancional 

principio activo 200 

lactosa en polvo 100 

25 aiLmidOn blanco de malz 64 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula general 

R 

en el que 

R1 significa halógeno, alquilo-C1-C6, alcoxi-C1-C6, CF3, 

CF2H, OCF3, OCF2H, o ciano; 

R2 significa alquilo-C1-C6; 

R3 significa pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, 

piridazinilo o furanilo, que estÆ substituido o no 

sustituido por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos 

entre el grupo formado por halØgeno, alquilo-C1-C6, 

cicloalquilo-C3-C6, alquilo-C1-C6-ha16geno, ciano, 

alcoxi-C1-C6, NR’R" o por 

1-morfolinilo, o por 

1-pirrolidinilo, sustituido o no sustituido por 

(CH2)0,1OR, o por piperidinilo, sustituido o no 

sustituido por (CH2)0,10R, o por 

tiomorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo o 1,1-dioxo-

tiomorfolinilo, o por 

piperazinilo, sustituido 0 no sustituido por aiquilo-

cl-c6 o (CH2)o,1-cicloalquilo-C3-C6; 

R es hidrÆgeno, alquilo-C1-C6 o (CH2)0,1-cicloalquilo--C3-

C6; 

R’, con independencia entre Si SOfl hidrÆgeno, 

alquilo-C1-C6, (CH2)0,1-cicloalquilo-C3-05 o (CH2),2-OR; 



S 

R4 es hidrógeno, C(0)H, CH2R5, en donde R5 es hidrógeno, 

OH, alquilo-C1-C6, cicloalquilo-C3--C12, 

asI como las sales farmacØuticamente aceptables de los 

5 mismos. 

2. Un compuesto segin la reivindicaci6n 1, de 

formula general 

IA 

10 en donde 

R’ significa halôgeno, alquilo-C1-C6, alcoxi-C1--C6, CF3, 0 

ciano; 

R2 significa alquilo-C1-C6; 

R3 significa pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, 

15 piridazinilo o furanilo, substituido o no sustituido 

por uno, dos o tres sustituyentes, elegidos entre el 

grupo formado por halôgeno, alquilo-C1-C6, alquilo-C1-

C6-hal6geno, ciano, NR’R" 0 por 

1-morfolinilo, o por 

20 1-pirrolidinilo, sustituido o no sustituido por 

(CH2)0,10R, o por piperidinilo, sustituido o no 

sustituido por (CH2)0,10R, o por 

1,1-dioxo-tiomorfolinilo, o por 

piperazinhlo, sustituido o no sustituido por aiquilo-

25 Cl-C6 o (CH2)0,1-cicloalquilo-C3-C6; 

R es hidrôgeno, alquilo-C1--C6 o (CH2)0,1-cicloalquilo-C3--

C6; 



R’, R" con independencia entre sI, hidrôgeno, alguilo-

C1-C6, (CH2) 0,1-cicloalquilo-C3-C6 o (CH2) 1,2 -OR; 

asI como las sales farmacØuticamente aceptables de los 

misrnos. 

5 3. Tin compuesto de la formula segün la 

reivindicaciôn 1, en la que R1 es cloro 0 ciano. 

4. Un compuesto de la formula I segiin la 

reivindicación 3, en la que R3 es pirimidin-2-ilo sin 

sustituir o sustituido. 

10 5. Un compuesto de la formula I segn la 

reivindicación 4, en la que el compuesto es 

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

pirimidina, . 

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

15 trifluorometil-pirimidina, 

2-[4-(3-cloro--fenhletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-metil-

pirimidina, 

2-[4-(3-cloro--feniletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluor - 

pirimidina o 

20 3-[1-(4-metoxi-pirimidin-2-il)-2-metil-1H-imidazol-4-

iletinil] -benzonitrilo, 

6. Un compuesto de la formula I segn la 

reivindicación 3, en la que R3 es piridin-2--ilo sin 

sustituir o sustituido. � 

25 7. Un compuesto de la formula I segi.n la 

reivindicacidn 6, en la que los compuestos son 

3-[2-metil]-1-(6-fenil-piridin-2-il)-1H-imidazol-4-

iletinil] -benzonitrilo, 

3- [2-metil-l- (6-trifluorometil-piridin-2-il) -1H-imidazol-4-

30 iletinil] -benzonitrilo, 

3-[2-metil-1--(5-metil-pirid–n-2-i1)-1H-jmjdazol-4-jletjnil]-
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benzoniLrilo, 

3- [2-met:il-l- (4-metil-piridin-2-il) -1H-imidazol-4-iieLinil] - 

berzonitii la, 

2- [4- (3-cloro-tenileLinil) -2-meti.L-imidazal-1-ii] -6-metil-pi-

5 ridina, 

2- [4- (3-clora-fcniletiriii) -2 -me til-imidazoi-1-il] -6--trjfluor-

met ii -piiidi.ria, 

2-[4- (3-cioro-feni] etinil) -2-rnetilimidazo1-1-il] -5 -met il-pi-

ridrie, 

10 3-[4- (3-cloro-fenileti.n.tl) -2 -me tiiL-.imidazoi-1-ii] -5-.fluor--pi-

ridina, 

2- [4- (3-oloro-f end. ietinil) -2 -met i.1.-irnidazol-1-.il] -5 -met il-pi 

.r .1 din a, 

2- [4- (3-cloro-fenileLinil) -2-metiiimidazo.l-i-il] -4-metil-pi-

15 :r:idina, 

3-[4- (3-cloro-feni let intl) -2 -met il-imtdazol-1 -ii ] -5-fluor-pi-

r dine a 

4-{ 6- [4- (3-cloro-fenileLinii) -2-metil-imidazoi-1-ii] -piridin-

2-il -t Lomorfolina. 

20 8. Un compuesto de la formula I segOn la reivindicaciOn 

3, en la que R3 es piridth-3-ilo sin sustituir o sustituido. 

9. Uri compuesto de la fOrmula I segdn la reivinciicaciOn 

8, en la cjue los compuestos son 

2-cloro-5- [4- (3-cioro-feniletinil) -2-metil-imidazol-1-

25 il]-piridina a 

2- [4- (3-clara- Sari LieLinil) ’--2-rnett] - Lmldazol-1-ilj -4-metil-pi-

r:iclina 
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10. Un compuesLo do le formula I segOn la reivin-

dicaciOn 13, en Ia quo R3 es piridazinilo a pirazi.nila que 

pueden estar susL..LLuidos a sin sustituir. 

11. Un compuesto de in fOrimda I segOn la reiv mdi-

5 caciOn 10, en Ia que las compuestas son 

5-[4-(3-ciaro-feniiet.iil)-2-metii -imidozai-1-ii]-3-meil-

piridazina, 

3- [4- (3-claro-feniletinil) -2-metil-imidazoi-1-ii] -6--metil.-

pirldazina a 

10 2- [4- (3-clara-feniletinil) -2-metl i-imidazai-1-ii] -p1 razina. 

12. Un compuesto de in fOrmu.la I segOn la reivindica-

ciOn 3, en la que R3 es furan-3-iia. 

113. Un compuesto de I.e fOrmula I segOn la reivindica-

don 

12, en in quo ci compi.i.esLa es 

15 5-(3-ciara-fentietiriil) --l..-furan-3-il-2-metii-i.H-imidazal. 

14. Un pracesa pare la abtenciOn de un compuesto de la 

fOrmula I ye definida en las reivindicac-i ones de 1 a 13, 

dicha pracesa cansist.e en: 

(a) hacer roaccianar un compuesto de la fOrmula II 

20 

No 

on la que R’, R2 y R’ Lienen las significadas definidas en la 

reivindicaciOn 1, 

25 can un compuesto do la fOrmula III 



-52-

R3 -Z 

en la que R3 tiene los significados definidos en la 

reivindicación 1 y Z es halógeno, con una base como 

carbonato de potasio a carbonato de cerio en un solvente 

5 coma dimetilformamida, o un catalizador de Pd, 

o B(OH)2 y un catalizador de cobre en un solvente como 

diclorometano o tetrahidrofurano; 0 

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula IV 

2N 

/4 (IV) 

R R 

10 en la que R2, R3 y R4 tienen los significados definidos en 

la reivindicaci6n 1, por un acoplamiento de Sonogashira con 

un compuesto de la fOrmula V 

en la presencia de por ejemplo, Cul, (Ph3P)2PdC12, Et3N en un 

15 solvente como tetrahidrofurano o dimetilformamida, en la 

que R’ tiene los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1 y X es halOgeno; a 

(c) hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula VI 

A 



-53-

RL21(baI 

(VI) 

R3 

en la que R2, R3 y R4 tienen los significados definidos en 

la reivindicaciÆn 1 y hal es halógeno, 

con un compuesto de la formula VII 

TO 

5 

(VII) 

en la presencia de Cul, (Ph3P)2PdC12, EL3N, n-u4F en un 

solvente como tetrahidrofurano o climetilformamida, en la 

que Ri tiene el significado definido en la reivindicaciOn 1 

10 e Y es trimetilsililo o hidrOgeno, y si se desea, convertir 

los compuestos obtenidos en sales de adiciOn de âcido 

farmacØuticamente aceptables. 

15. un proceso de obtenciOn de un compuesto de la 

fOrmula I ya definido en las reivindicaciones de 1 a 13, 

15 dicho proceso consiste en: 

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula 
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RI 

con un compuesto de la formula 

R3 -z (III) 

en la que R3 tiene los significados definidos antes y Z es 

5 halOgeno, con una base como carbonato de potasio 0 

carbonato de cerio en un solvente como dimetilformamida, o 

� un catalizador de Pd, 

o B(OH)2 y un catalizador de cobre en un solvente como 

diclorometano o tetrahidrofurano, 

10 para obtener un compuesto de la fOrmula 

en la que R’, R2 y R3 tiene los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1 y, 

b) la reacciOn del compuesto de formula IA con un 

15 compuesto de formula: 

R4Hal (VI) 

donde Hal es cloro o fluoro, y R4 es diferente de hidrOgeno 

para obtener un compuesto de formula 
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KI 

[] 

en donde R’, R2, R3 y R son como se describieron en la 

reivindicación 1, y si se desea, 

5 convertir los compuestos obtenidos en sales de adición de 

âcido farmacØuticamente aceptables. 

15. Una composiciôn farmacØutica que contiene uno 0 mÆs 

compuestos como se reivindicaron en cualquiera de las 

10 reivindicaciones 1 a 13, y excipientes farmacØuticamente 

aceptables. 



LISTA DE COMFUESTOS DE CONFORMIDAD CON LOS HALLAZGOS DE LA SOLICITUD DE 
PATENTE COLOMBIANA No 05-123.374 

Ejemplo. Nombre Estructura R’ R2 R3 R 3 R’s R4 
Ki 

(mGluR5) 

2-[4-(3-Cloro-feniletini1)-2- 
CI 

N

metiF-imidazol-1-iI]- N N / Cl C3 pirimidina 63 
pirLmidina 

(N 

2-[4-(3-CIorfeniIetinjI)-2- 
2 metil-imidazol-1-iI]-4- N-< Cl C3 pirimidina CF3 28 

trifluorometiI-primidina CF3 

FE 

3-[2-MetiI-1-(6-metI- 
3 pridin-2-il)-1-imidazoI-4- CN C3 

CH 

piridina Me 30 
iletinhl]-benzonitrilo 

3-[2-Metil-1-(6- 
CF3 

trifluorometil-piridin-2-iI)-1 - 
imidazol-4-iletinil]- 

NN 
CN C3 piridina CF3 11 

benzonitriloIN
 

F   



. . 

3-[2-MetI-1-(5-metiI-
5 piridin-2-iI)-1-imidazol-4- N ’N CN C3 

N 
cH, piridina Me 

iIetnI]-benzonitrIo 

3-[2-MetiI-1(4-metiI- 
6 piridin-2-I)-1-imidazoI-4- 

NO\\ 

CN C3 Me N piridina 
ilet[nil]-benzonitrilo CH, 

2-Clcro-5-[4-(3-cloro- 
7 fenhIetini1)-2-meti-irnidazoI- 

Cl 

N Cl C3 piridina Ci 
1-I]-piridina 

CI N 

a 

5-[4-(3-CForo-feniletinil)-2- 
8 metFI-imidazo-1-I]-3-metiI- cl Cl C3 

N 

piridazina Me 
piridazina CH 

Cl 

4-(3-CIoro-fenIetiniI)-1- 
9 furan-3-iI-2-metil-1- 

N 
Cl C3 �01 furan 

imidazol N 

do 

25 

26 

17 

157 

11 



2-[4-(3-Cloro-feniletini1)-2-
10 metiI-imidazol-1 -il]-4-metil-

pirimidina 

CI 

4 
-=) 

Cl C3 N�s pinmidma Me 11 
CH, 

2-[4-(3-CIoro-feniIetiniI)-2- 
NJ 

Cl 
N�

CI C3 pirimidina F 11 metil-imidazol-1-H]-5- N 
N=< N�’ fluoro-pirimidina 

F 

3-[4-(3-Cloro-feniletinhl)-2- 
N=N 12 metiI-imdazoI-1-iI]-6-metiI- N CI C3 _-_)---CH. piridazina Me 

piridazina 

17 

47 

2-[4-(3-Cloro-fenhletinhl)-2- 
N 

cl 
CH 

__(j 13 metil-imidazol-1-iII-6-metil-
< 

Cl C3 piridina Me 39 
piridina N

  

cl CF 3 
2-[4-(3-CIoro-feniIetini)-2- N 

14 metil-imidazol-1 -ill-6- Cl C3 piridina CF3 38 
trifluorometil-piridina 

F F 



S I 

2-[4-(3-Cloro-fenhletinhl)-2- N 
15 metil-imidazol-1 -ii]-5-metil- CI C3 CH, piridina Me 16 

piridina ,$III 

2-[4-(3-Cloro-fenfletiniF)-2- 
N 

CI Cl C3 piridina Me 18 16 metil-imidazol-1 -il]-4-metil-
piridina CH, 

3-[4-(3-Cloro-feniletini1)-2- -N 

17 metil-imidazol-1-H]-5- CI Cl C3 piridina F 19 
fluoro-piridina 

F 
ON, 

2-[4-(3-Cloro-feniletinhl)-2- cl
pirimidina Me 11 18 metil-imldazol-1-iI]-4-metil- Cl C3 

pirimidina N< 

N 

3-[2-Metil- 1-(4-metil-
19 pirimidin-2-iI)-1-imidazol-4- N N CN C3 pimidina Mc 27 

iletinil]-benzonitrilo 



3-[l -(4-Metoxi-pirimidin-2-
20 il)-2-meth-1-imidazo-4-

iletinil]-benzontrilc 

21 2-[4-(3-Cloro-feniletinil)-2-
metil-imidazol- 1 -ill-pirazina 

3-(2-Metil-1 -pirazn-2-il-1 - 
22 imidazol-4-ietinil)-

benzontriIo 

CN C3 N pirimidina OMe 11 
GcH3 

Cl C3 pirazina 

CN C3 pirazina 

CI 

4-E4-(3-Coro-feniletinil)-2- Niiiiii 

23 metiI-imkIazo-1 -il]- 
N 

Cl C3 pirimidina
pirimidina 

(<N 

N 

24 N’ 
3-[4-(3-Coro-enietini)-2- c 

Cl C3 )ITX 
pfridazna 

piridazina Me 

IR 

ZE 

104 

53 



. . - 

3-Cloro-6-[5-(3-cbro-
fenetin)-2-meti-imidazo- çi - 

25 1-!1-piridazina: compuesto NJ Cl C3 >N piridazina Cl con 3-cloro-6-[4-(3-ckro- ci N 

feniJetiniI)-2-metiI-mdazoI- 0 

1 -i]-piridazina 

Cl 

3-[4-(3-CIoro-fenhIet1ni)-2-
26 metil-imidazol-1-iI]-6- Cl C3 piridazina OMe 

metoxi-piridazina 

CI 

{6-[4-(3-Coro-feniIetinI)-2- 
C 27 meti1-imdazoI-1-iI]- Cl C3 piridazina N(Me)2 

pfridazin-3-ii)-dimetit-amina 

2-[4-(3-Cloro-feniletinhl)-2-
28 metU-imidazol-1 -ifl-6-mew- Cl C3 IIIJ piridina Me 

piridina 

2-[4-(3-Cloro-feniletiriil)-2-
29 metil-imidazol-1-iI]-6-

trifluorornetil-piridina 

Cl 

Cl C3 Npiridina CF3 
CF 

32 

94 

130 

39 

W. 



2-14-(3-Coro-feneflni)-2- cl 
30 metil-imidazol-1 -i]-5-metiI- CI C3 piridina Me 

piridina ,SIIN 
16 

F 
F   

5-Metil-2-[2-metil-4-(3-
31 trfluorometir-fenietiniI)- CF3 C3 piridina Me 88 

imidazo-1 -il]-piridina 

2-[4-(3-CIoro-fentetnit)-2-
32 metiI-imidazo-1 -iI-4-meti- C Cl C3 piridina Me 18 

piridna 

F 

2-Cloro-5-[2-metrl-4-(3-
33 trifiuorometil-feniletinii)- CF3 C3 piridina Cl 

imidazol-1-iIl-ptridina N 
0 N 

CI 

3-[4-(3-Cloro-fenilelinil)-2- 
34 metil-imidazol-1-il]-5- N�’ 

CI Cl C3 piridina F 
fluoro-piridina F-_( N 

N 

152 

19 



3-[1 -(5-Fluoro-pirLdin-3-iI)-
35 2-metil-1-imidazol-4-

iletinil]-benzonitrilo 

3-Fluoro-5-[2-metil-4-(3-
36 tfluorometiI-fenIetinI)-

imidazol-1 -iI]-piridina 
F 

IN 

N 

N2 

FN 

F7-

CN C3 piridina F 
N 

FV 

CF3 C3 piridina F 

CI 

{5-[4-(3-Cloro-fenhletinhl)-2-
37 metiI-imidazoI-1-]-piridin- 

3-i[}-dimetil-amina 
- Cl C3 piridina N(Me)2 

N 
ii 

3-[1-(5-Dimetilamino-

38 piridin-3-ii)-2-metil-1- 
imdazoI-4-iIetini1]-

N CN C3 7Nc:.J piridina N(Me)2 
benzonitrilo 
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SUPER1NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05-123374 
Clasificación Internacional (I PC): A61 K 31/4439 Y A61 K 31/496 
Concepto TØcnico No, 458 

Patente de lnvenciOn Z Patente de Modelo de Utilidad 0 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) El Cap. I Cap. II I1 

No, Sol. Internacional PCT/EP2004/006111 
Fecha de PresentaciÆn Internal. Junio 07 de 2004 

Coma 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. Descripciôn: Folios; 65a 110 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 111 a 118 coma se radicó 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: 145 a 191 

2. AnÆlisis de la Prioridad: 

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

3. Objeto de la invenciOn 

TItulo de la solicitud: 

"DERIVADOS DE IMIDAZOL HETEROARIL SUSTITU1DOS COMO 
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO". 

El objeto de la presente solicitud es proveer derivados de imidazol, sus 
procesos de obtenciOn y sus composiciones farmacØuticas; los cuales son 
Utiles para la prevenciOn a el tratamiento de trastornos mediados por el 
receptor de mGluR5, tales coma procesos degenerativos en el sistema 
nerviosos central a de ansiedad y dolor. 

Reivindicaciones 1 a 13: Compuesto de fOrmula (I): 

RJ 
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� Reivindicaciones 14 a 15: Proceso para la obtenciÆn de un compuesto de 
formula (I) 

ReivindicaciOn 16: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

El problema planteado en esta solicitud es la riecesidad de poner derivados de 
imidazol; los cuales son Utiles para la prevenciOn o el tratamiento de trastornos 
mediados por el receptor de mGluR5, tales como procesos degenerativos en 
el sistema nerviosos central o de ansiedad y dolor. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona: 
compuestos de formula (I), sus procesos de obtenciOn y sus composiciones 
farmacØuticas. 

El objeto de la invención definido ariteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61 K 31/4439 Y A61 K 31/496 

4. De la solicitud de Patente: 

4.1. 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. 

42. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio si cumple con el requisito de definiciOn, claridad, 
concisiOn o sustento por la descripción de acuerdo al articulo 30 de la DecisiOn 
486. 

5. Unidad de invenciOn (articulo 25 D 486) 

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

6 Noes una invención (articulo 15 D 486 literal a)-f)) 

La materia objeto de la solicitud es considerada una invención. 

7. ExcepciOn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d) 

La materia objeto de (a solicitud es considerada patentable, puesto que no se 
encuentra dentro de (a excepciones del articulo 20 de la DecisiOn 486. 

8. Reivindicaciones relativas a un uso a 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 (a preparaciOn de un derivado 14-hid roxinormorfinona. 
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9. Determinaciôri del Estado de la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica 
es la fecha de presentación 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 tØcnica no se encontró 
documento algurio relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar 
su patentabilidad. 

10. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

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

11. Anâlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Se procediO a evaluar los requisitos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicación 
Industrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invención reivindicada 

Sen la solicitud en 

11.1 Novedad (artIculo 16 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 farmacØuticas. 

Se realizO el estudio de novedad comparando elemento por elemento de los 
compuestos y composiciones farmacOuticas reivindicados en la presente 
solicitud con los presentes en el estado de la tØcnica relacionado. 

Coma resultado de dicho estudio no se encontraron compuestos, procesos 
de obtención, ni composiciones farmacØuticas iguales a las de la presente 
solicitud, par Ia tanto las reivindicaciones I a 16 cumplen con el requisito de 
novedad de acuerdo con el artIculo 16 de la decisiOn 486. 

11.2 Nivel inventivo (artIculol8 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 farmacØuticas. 

El estado de la tOcnica revela derivados de feniletenilo o feniletinilo coma 
agonistas del receptor de glutamato; los cuales presentan acciOn 
antagonista al receptor de glutamato. 

La presente invenciOn describe derivados de imidazol heteroaril sustituidos 
que tienen diferencias estructurales significativas con respecto al estado de 
la tØcnica, entre etlas, la definición del radical R3, el cual presenta 
definiciones para el mismo (heteroarilos sustituidos a sin sustituir), que no se 
encuentran en Dl; coma Ia son par ejemplo: pirimidina, piridina, piridazina, 
los mismos sustituidos por: metilo, Cl, F, tiomorfolina, metoxi, entre otros y 
soportados los mismos a travØs de los ejemplos presentes en el capitulo 
descriptivo. 
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LOS compuestos de la invencón demuestran tener actividad y selectividad en 
su capacidad de uniÆn at receptor niGluR5; to cual evidentemente constituye 
una ventaja y una soluciôn inesperada nada obvia para una persona 
medianamente versada en el estudio de este tipo de compuestos. 

Per to tanto la materia reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de 
acuerdo a to estipulado en el artIculo 18 de la decisiOn 486. 

11.1 ApticaciOn industrial (artIcutol 9 D486) 

La materia retacionada en las reivindicaciones 1 a 16, relacionadas con la 
Derivados de Imidazot heteroarit sustituidos, sus procesos de preparación y 
sus composiciones farmacØuticas; tienen Apticacion Industrial. 

12. Conclusion: 

En consecuencia y per todo to expuesto anteriormente, se recomienda 
conceder las Reivindicaciones I a 16 (folios 167 a 175). 

Bogot, DC,, 

CONCERTO TECNICO No. 458 
EXAM INADOR TECNICO 

COdigo No. 202080 


