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Re: P1.-ASTRAZENECA AB-Socitud de Patente de Invención en Fase Nacional 

PCT Para "DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL, COMPOSICIONES QUE LOS 

CONTIENEN, PREPARACION DE ESTOS V USOS DE ESTOS". -Clase C07D 

235/08.-ExF)ediente nmero 05-123.385.-

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

Marzo de 2009. 

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

Concepto TØcnico No. 294 bajo los acâpites de Claridad y Novedad, atentamente me 

permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y las siguientes modificaciones 

- realizadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud, mediante lo cual no solo se 

superan dichas objeciones sino que adems se demuestra en forma contundente la 

patentabilidad de la presente invención. 

3. MODIFICACIONES EN EL CAPITULO REIVINDICATORIO 

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante de la presente invención ha 

decidido presentar un nuevo capItulo reivindicatorio, el cual estÆ compuesto por cuatro 

(4) reivindicaciones cuyo sustento se analiza a continuación: 

La nueva reivindicaciOn 1 se encuentra dirigida a proteger un compuesto de 

fOrmula I: 
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o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde los posibles 
significados de las variables Z, R’, R, R3 y R4 corresponden a aquellos 
revelados en Ia reivindicación 4 presentada originalmente. 

La ünica excepción a lo anterior consiste en que las variables R3 y R4 de la 
nueva reivindicación 1 tambiØn pueden representar de forma independiente 

un Ætomo de hidrógeno, lo cual encuentra pleno sustento en los compuestos 

revelados en los ejemplos 5, 12 y 13 de la solicitud (ver las pÆginas 42 y 48 

de la descripciOn); 

Como consecuencia de lo anterior las reivindicaciones 1, 2 y 3 han sido 

eliminadas; 

La nueva reivindicación 2 corresponde exactamente a la reivindicación 5 

presentada originalmente; 

La nueva reivindicación 3 corresponde bsicamente a  la reivindicación 7 

presentada originalmente, en la cual ünicamente se ha modificado la 

numeración de las reivindicaciones de las que es dependiente; y finalmente, 

La nueva reivindicación 4 se encuentra dirigida a proteger un mØtodo para 

preparar un compuesto de formula II: 

0 

XR2 

1 
R 

el cual comprende la reacción de un compuesto de formula III con un 

compuesto de fOrmula R3NHOR8, y en donde los posibles significados de 

las variables R’, R2 y R3 corresponden a aqueuos revelados en la 

reivindicación 4 presentada originalmente, y los posibles significados 

de la variable R8 corresponden a aqueflos dados a la variable R4 que 

hace parte de la 16rmula (I) de la nueva reivindicación 1. 

La iinica excepciOn a lo anterior consiste en que las variables R3 y R8 de la 

nueva reivindicación 4 tambiØn pueden representar de forma independiente 

un Ætomo de hidrógeno, lo cual encuentra pleno sustento en los compuestos 

revelados en los ejemplos 12 y 13 de la solicitud (ver la pâgina 48 de la 

descripción). 
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De Co anterior es claro que las modificaciones realizadas en el capItulo 

reivindicatorio de la solicitud en cuestióri no amplIan de manera alguna el alcance de Ia 

solicitud presentada originalmente, cumpliendo par Co tanto a cabalidad con las 

disposiciones de patentabilidad establecidas en el artIculo 34 de la Decision 486 de 2000. 

4. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

Ahora bien, el seæor Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con 

base en los siguientes argumentos: 

Reivi n d ica ciones 

"La reivindicación 1 no es con cisa, porque los radicales tienen muchos 

significados y sustituciones; y si, arnplIan el nOrnero de corn puestos posibles 

reclamados bajo las caracterIsticas esenciales del corn puesto de formula 

estructural (I)." 

Teniendo en cuenta Ia anterior, y tal como se mencionó previamente en el 

numeral 3 del presente memorial, el solicitante ha decidido limitar 

drsticamente el alcance del capItulo reivindicatorio mediante la eliminación 

de las reivindicaciones 1, 2 y 3 presentadas originalmente. 

En este sentido, es claro entonces que los posibles significados de las 

variables Z, R1, R2, R3 y R4 que hacen parte de la estructura qulmica general 

(I) han sido restringidos a aquellos establecidos en la reivindicación 4 

originalmente presentada, con las excepciones que fueron mencionadas y 

analizadas previamente en el presente escrito. 

En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capItulo reivindicatorio 

de la presente inverición es claro, conciso y se encuentra plenamente 

soportado en la descripción de la solicitud, cumpliendo a cabalidad con las 

disposiciones de patentabilidad establecidas en el artIcufo 30 de la Decision 

Andina 486 de 2000. 

"La reivindicación 6; estÆ caracterizando un corn puesto no por su estructura 

qulmica, s/no por su usa. La misma no se acepta." 

En respuesta a lo anterior me permito manifestar que el solicitante ha 

decidido eliminar la reivindicación 6 presentada originalmente, con Ia cual se 

supera completamente la objeción realizada por el seæor Examinador a Øste 

respecto. 

3 
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"La reivindicación 8; en Østa se desea proteger un mØtodo para preparar el 

corn puesto de formula (II), el cual estØ descrito de forma general y en el cual 

s/rn plernente se menc/onan reacciones corn unes en quIrnica; de igual manera 

los radicales de las fOrm u/as invo/ucradas en el proceso, tampoco se 

encuentran sus radicales inequIvocamente def/nidos." 

Frente a Øste particular inicialmente me permito seæalar que la reivindicación 

8 presentada originalmente corresponde bÆsicamente a la nueva 

reivindicación 4, la cual se encuentra dirigida a proteger tin proceso de 

sIntesis de compuestos de formula general (II) que consiste en la reacción de 

compuestos de formula general (III) con compuestos de formula R3NHOR8. 

Ahora, tal y como Se demostrarÆ en los numerales 5 y 6 del presente 

memorial, los compuestos de fÆrmula II resultan ser novedosos e inventivos 

frente a las enseæanzas del arte previo, razón par (a cual resulta evidente que 

cualquier reacción que conduzca a (a sntesis de dichos compuestos tambiØn 

serÆ riovedosa e inventiva. 

En efecto, el Manual Andino de Patentes establece lo siguiente con respecto al 

estudio del nivel inventivo de reivindicaciones de proceso: 

� .si un producto es nuevo e inventivo tarnbithn 10 serÆn las reivindicaciones 

de proceso que necesariarnente lie van a ese producto y a las reivindicaciones 

del producto. 

De otra parte y con respecto a la supuesta falta de descripción de las 

caracterIsticas tØcnicas del mØtodo de sIntesis revelado en dicha nueva 

reivindicación 4, atentamente me permito seæalar que la persona 

medianamente versada en Ia materia encontrarla en los ejemplos 3 a 22 de la 

descripción de la presente invención (pÆginas 36 a 58) todos los detalles 

tØcnicos especificos que se requieren para poder ejecutar a cabalidad los 

procesos de sIntesis qulmica revelados por el solicitante, esto es, encontraria 

la descripción detallada de todos los parÆmetros de laboratorio necesarios 

para Ia obtención de los compuestos de formula (II). 

� SECRETARIA GENERAL DE LA COMUNIDAD ANDINA. Manual pare el examen de solicitudes de patentes de invención en las 
Of!cinas de Prop!edad Industrial de 

los Paises de la Comunidad Anthna. Lima, PerCi: 2004; pgina 80. 

4 
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AsI mismo, es de gran importancia resaltar una vez ms ante ese Despacho 

que los posibles sgnificados de las Variables R1, R2, R3 y R8 que hacen parte 

de la estructura quImica general (II) han sido restringidos drsticamente en el 

nuevo capitulo reivindicatorio. En este sentido, es claro que con las 

modificaciones realizadas por el solicitante los significados de dichas variables 

son escogidos entre listas de grupos quimicos especIficamente definidos, mÆs 

no a partir de grupos quImicos generales. 

En consecuencia, me permito manifestar que la nueva reivindicación 4 

tambiØn cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad 

establecidas en el artIculo 30 de la Dedsión Andina 486 de 2000. 

. "Las re/v/nd/ca clones 1 a 3 y 8: las pa/abras y/o expresiones: 

"opcionalmente", "por uno o mÆs"; no son concisas; por tanto no permiten 

del/rn/tar la mater/a, al/I a proteger" 

4 
En respuesta a lo anterior me permito seæalar que el nuevo capItulo reivindicatorio 

de la solicitud en cuestiÆn NO incluye las expresiones "por uno o ms", "opcionalmente" o 

cualquier otra expresión que le reste claridad y concision a la materia allI revelada, con lo 

cual se supera completamente la objeciOn realizada por el seæor Examinador a Øste 

respecto. 

5. EVALUACXN DE LA NOVEDAD 

El seæor Examinador ha objetado la novedad de la presente solicitud de patente 

con base en las enseæanzas del documento EP 0882718 (Dl). 

ŁEn este sentido, el seæor Examinador afirma que la materia descrita en el 

documento Dl afectarla la novedad del capItulo reivindicatorio de la presente invención 

debido a que ni los compuestos de formula (I) ni sus composiciones farmacØuticas son 

nuevos. 

Ahora bien, en respuesta a lo anterior me permito manifestar ante ese Despacho 

que ninguno de los compuestos revelados en el nuevo capItulo reivindicatorio de la 

solicitud en cuestiOn cae dentro del alcance de las enseæanzas del documento Dl, tal 

como se demuestra a continuación: 

- En primer lugar, de acuerdo con la nueva reivindicación 1 los compuestos de 

la invención en cuestión se caracterizan por presentar el siguiente radical en 

la posiciOn 5 del grupo bencimidazol: 

64, 



LLOREDA & CIA. S. A. 

A 

R3 
11-1 

R4 (A) 

donde Z representa Qr y, 

R3 y R 4 son seleccionados independientemente de hidrógeno, metilo, etilo, 

hidroxi, metoxi y etoxi; o R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos 

forman un grupo seleccionado de isoxazolidin-2-ilo, 4-hidroxi--isoxazohdin2-

ilo, 4- hid roxi-4-metit-isoxazolidin2ilo y N-morfolinilo. 

Ahora bien, del atento anÆlisis del documento Dl es claro que los compuestos 

enseæados en dicha anterioridad que se caracterizan por presentar el mismo 

radical (A) en la posición 5 del grupo bencimidazol, tambiØn se caracterizan 

porque dicho grupo bencimidazol se encuentra sustituldo en la posición 1 por 

un radical bencilo. 

Sin embargo, ninguno de los compuestos revelados en la presente solicitud 

presenta un radical bencilo en la posición 1 del grupo bencimidazol (tal y 

como puede corroborarse a partir de la atenta lectura de los posibles 

significados de la variable R1), hecho que demuestra que dichos compuestos 

no eran conocidos previamente en el estado de la tØcnica. 

Asimismo es claro que de acuerdo con las enseæanzas explIcitas del 

documento Dl en relación con la  formula (X) alil revelada, el grupo n(R4’) NO 

hace parte de la estructura qulmica general (X) tan solo cuando la variable R30 

equivale a hidrOgeno (pÆgina 8, Ilneas 19 y 20 del documento Dl): 

r’ (R4’) 

R33-A

-0:14 FOrmula quimica (X) 
enseæada en el documento 

pw 
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Por to tanto, es posible concluir que el documento Dl Cinicamente enseæa 

compuestos caracterizados porque: i) la variable R30 es hidrógeno y el grupo n(R4’) no 

existe, o porque: ii) Ia variable R30 es diferente de hidrógeno y entonces la variable 

n(R41) representa algCin radical hidrocarbonado halogenado o no halogenado que estÆ 

enlazado at grupo bencimidazol. 

Ahora bien, de manera completamente contraria a to anterior, los compuestos 

revelados en el nuevo capItulo reivindicatorio de la solicitud en cuestión se caracterizan 

porque la posición 1 del grupo bencimidazol (la cual corresponde a la posición de  la 

variable R30 en la formula (X) enseæada en Dl) NO puede estar sustituida con un Ætomo 

de hidrógeno, demostrando una vez ms que dichos compuestos no eran conocidos 

- previamente en el estado de la tØcnica. 

4 
En consecuencia me permito manifestar que la materia tØcnica revelada en el 

nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestiOn presenta un inequIvoco carcter 

novedoso con respecto a las enseæanzas del documento Dl, cumpliendo a cabalidad con 

las disposiciones de patentabilidad establecidas en el artIculo 16 de la Decision Andina 

486 de 2000. 

6. EVALUACIÔN DEL NIVEL INVENTIVO 

Por iiltimo considero de gran importancia resaltar ante ese Despacho que los 

compuestos enseFiados en el documento Dl se caracterizan por actuar como inhibidores 

de la enzima PDE-5 o como agentes moderadores del nivel de azÆcar en la sangre, razón 

por la cual dichos compuestos son ütiles en el tratamiento de enfermedades como 

diabetes, sIndrome de la resistencia a la insulina, hiperlipidemia, arterosclerosis, 

desOrdenes cardiovasculares, hiperglicemia, hipertensiOn, estenocardia, falla cardiaca 

congestiva, entre otras enfermedades relacionadas. 

Contrario a to anterior, los compuestos de la invención en cuestión se 

caracterizan por presentar actividad farmacológica como Iigandos del receptor C131, razOri 

por to cual resultan titiles en el tratamiento del dolor y otros sIntomas o enfermedades 

rel acionadas. 

7 



ii 

LLOREDA & CIA. S. A. 

En efecto, el solicitante ha revelado en las pÆginas 28 a 30 de la descripción los  

procedimientos experimentales llevados a cabo para realizar la evaluación biológica de 

los compuestos de la invención, asI coma ha revelado que, por ejemplo, los valores IC50 

por el receptor CB, para la mayorIa de los compuestos de la invención se encuentra en el 

rango entre 16,2 nM y 5655,7 nM. 

Par Ia tanto, es evidente que una persona medianamente versada en la materia no 

encuentra en el documento Dl ningüri tipa de indicación tØcnica que le sugiera 

que luego de realizar las modificaciones estructurales necesarias para obtener los 

compuestos revelados en la presente invendón, dichos novedosos compuestos se 

caractericen par presentar una sorprendente actividad farmacológica como ligandos del 

receptor CB, y por ende sean ütiles en el tratamiento del dolor y/o enfermedades 

re Ia cionadas. 

En consecuencia, me permito manifestar que Ia matena tØcnica revelada en la 

solicitud de patente en cuestión se caracteriza par presentar un inequIvaco carÆcter 

inventivo con respecto a las enseæanzas del documento Dl, cumpliendo a cabalidad con 

las disposiciones de patentabilidad establecidas en el artIculo 18 de (a Decision Andina 

486 de 2000. 

7. CONCLUSION 

De conformidad con el anÆlisis tØcnico realizado a lo largo del presente memorial, 

es evidente que en razón a las modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorio de 

la presente solicitud, asI coma a los argumentos tØcnicos presentados para demostrar el 

inequIvoco carÆcter novedoso de dicho nueva capItulo reivindicatorio frente a (as 

enseæanzas del documento Dl, es completamerite clara que se han superado la totalldad 

de las objeciones expuestas par el seæor Examinador en contra de la patentabilidad de (a 

presente invención, y par (a tanto, dicha solicitud es merecedora del privilegio de patente 

sal icitad 0. 

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

reivindicatorio (compuesto por 4 reivindicaciones), el cual reemplaza al actualmente 

presentada y en el que se han realizado las modificaciones mencionadas en el presente 

memorial. 
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9. n vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar la solicitud a la Iuz las 

modiflcaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

*,?IA(&  &ARICAURTE LLO 

T.P. 53.215 

.. 

. / 

L. i) 

ids 
- : 

; I 

5Al2OO9 
I .� . 

A LLOREEA RICAURTE. 

C. C. No 39.690.713 de Usaquen 
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Reivindicaciones 

1. Un compuesto de formula I o una sal farmacØutcamente aceptable de 

este: 

RNAN 

en donde, 

ZesO; 

R1 es seleccionado entre ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, 

ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantilo, adamantilmetilo, 

auto, isopentilo, bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilmetilo, 

tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi, ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-

piridilmetilo, 2-piridilmetNo, 1 -pirroliletilo, I -morfolinoetilo, 4,4-

difluorociclohexilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidlimetilo, N-metil-2-

pirrolidilmetilo, 2-piperidilmetilo, N-metU-2-piperidilmetilo, 3-tienilmetHo, (2-

nitrotiofen-5-il)-metilo, (1 -metil-1 H-imdazol-2-iI)metilo, (5-(acetoximetll)-2-

furil)metllo), (2,3-dihidro-1 H-isoindol-1 -il)metilo 
y 

5-(2-metiltiazolito); 

R2 es seleccionado entre t-butito, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexUo, 

ciclohexilmetilo, n-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, N-

piperidilo, dimetilamino, fenhlo, piridilo, tetrahidrofuranhlo, tetrahidropiranilo, N-

morfolinilo, y 2-metoxi-2-propilo; y 

R3 y R4 son seleccionados independientemente de hidrOgeno, metilo, 

etilo, hidroxi, metoxi y etoxi; o R3 y R4 junto con el nitrOgeno conectado alU, 

forman u n gru P0 seleccionado de isoxazolidin-2-iIo, 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilo, 

4-hid roxi-4-metil-isoxazolid in-2-ilo, N-morfolinilo. 

2. Un compuesto seleccionado de: 

� 2-ter-butil-N,N-dietil-1 -{[(2R)-1 -metilpiperidin-2-il]metil}-1 H-bencimidazol-5-

carboxamida, 
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2-ter-butU- I -(cictohexilmetil)-N,N-dietil- I HbencimidazoI-5-carboxamida, 

2-terbutil- I -(ciclohexit metil)-N-metoxi-N-metll- I H-bencimidazot-5-

carboxamida, 

I -(ciclohexilmetil)-2-(1, 1 -dimetflpropil)-N-metoxi-N-metil-I H-bencimidazol-5-

ca rboxa mid a, 

1-(ciclohexitmetil)-2-(1 ,1-dimetilpropU)-N-morfotin-4-U-1H-bencimidazot-5-

carboxamida, 

1 -(ciclohexUmetil)-2-(1 , 1 -dimetilpropit)-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1 H-

bencimidazo, 

1-(ciclohexflmetil)-5.-[(2,6-dimetilmorfolin-4-iI)carbonit]-2-(1 ,1-dimetilpropfl)-

I H-bencimidazol, 

1 -(cictohexilmetil)-5-{[(2R,6S)-2 ,6-dimetitmorfolin-4-iI]carbonil}-2-(I , 1-

dimetilpropil)-1 H-bencimidazot, 

1-(cictohexi!metil)-2-(1 ,1-dimetilpropfl)-5-(isoxazolidin-2-ilcarbonit)-1H-

bencimidazol, 

(4R)-2-{[1 -(cicohexilmetil)-2-( 1,1 -dimetflpropU)-I H-bencimidazol-5-

iI]carbonll}-4-metitisoxazolid in-4-oI, 

(4S)-2.-{[1 -(cictohexilmetil)-2-( 1,1 -d imetilpropU )- I H-bencimidazol-5-

iI]carbonU}-4-metilisoxazolidin-4-oI, 

2-ter-butil- 1 -(ciclohexilmetfl)-N-metoxi-1 H-bencimidazol-5-carboxamida, 

2-ter-butit-1 -(ciclohexil metit)-N-etoxi- I H-bencimidazol-5-carboxamida, 

2-ter-butil-1 -(ciclohexilmetil)-N-etil-N-metit-1 H-bencimidazol-5-carboxamda, 
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I. 

� (4R)-2-{[2-ter-butil- I -(ciclohexil metil)- I H-bencimidazol-5-

il]carbonil}isoxazolidin-4-ol, 

� (4S)-2-{[2-ter-butil- I -(ciclohexilmetil)-I H-bencimidazol-5-

,l]carbonil}isoxazolid in-4-ol, 

2-ter-buth-I-(ciclohexilmetil)-5-(isoxazolidin-2-ilcarbonil)-1 H-bencimidazol, 

� (4R)-2-{[2-ter-butil- 1 -(ciclohexUmetU)- 1 H-bencimidazol-5-i!]carbonhl}-4-

metilisoxazolid in-4-ol, 

� (4S)-2-{[1 -(ciclohexilmetll)-2-( 1,1 -d imetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-

it]carbonil}isoxazolidin-4-ol, 

2-ter-butil-1 -(ciclohexilmetil)-N-etoxi-N-etil-1 H-bencimidazol-5-carboxamida, 

� 2-ter-butil-N-metoxi-N-metil- 1 -(tetrahid ro-2H-piran-4-ilmetil)-1 H-

bencimidazol-5-carboxamida, 

� 2-ter-butil-5-(isoxazoUdin-2-ilcarbonil)-1-(tetra hid ro-2H-piran-4-ilmettl)-1 H-

bencim idazol, 

� 2-ter-butil-1 -[(4,4-difluorociclohexil)metil]-N-metoxi-N-metil-1 H-bencimidazol-

5-carboxamida, 

y sales farmacØuticamente aceptables de Østos. 

3. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 y un vehIculo 

famacóuticamente aceptable. 

4. Un mØtodo para preparar un compuesto de formula II: 
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RN R8O -’ N 
’1 R 

que comprende el paso de la reacciOn de un compuesto de formula Ill, 

0 

Ill 

1 R 

con un compuesto R3NHOR8 para formar el compuesto de formula II, en donde: 

X es seleccionado de Cl, Br, I y OH; 

R1 es seleccionado de ciclohexilmetilo, ciclopentilmetho, ciclobutilmetilo, 

ciclopropilmetilo, etilo, propilo, adamantito, adamantilmetilo, alilo, isopentilo, 

bencilo, metoxietilo, tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, ciclohexiloxi, 

ciclohexilamino, dimetilaminoetilo, 4-piridilmetito, 2-piridilmetilo, 1 -pirrotiletilo, 1-

morlotinoetilo, 4,4-diftuorociclohexitmetito, ciclohexilmetilo, 2-pirrolidilmetilo, N-

metil-2-pirrolidilmetflo, 2-piperidilmetilo, N-meth-2-piperidilmetilo, 3-tienilmetilo, 

(2-nitrotiofen-5-ii)-metho, (1 -metil-1 H-imidazol-2-il)metllo, (5-(acetoximetil)-2-

furil)metilo), (2,3-dihidro-1 H-isoindol-1 -U)metilo, y 5-(2-methtiazolilo); 

R2 es seleccionado de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, ciclohexilo, 

ciclohexilmetilo, ri-pentilo, isopentilo, trifluorometilo, 1,1-diftuoroetilo, N-

piperidilo, dimetilamino, fenhlo, piridilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, N-

morfolinhlo, y 2-metoxi-2-propilo; y 

R3 y R8 son seteccionados independientemente de hidrOçjeno, methlo, 

etilo, hidroxi, metoxi y etoxi; o R3 y R8 junto con los Ætomos de nitrogeno y 

oxIgeno a los que estÆn conectados, forman un grupo seleccionado de 

isoxazolhdin-2-ilo, 4-hidroxi-isoxazolidhn-2-ilo, 4-hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-iIo, 

y N-morfolinilo. 
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Description 

TECHNICAL FIELD 

5 The present invention relates to novel benzimidazole derivatives, and, more precisely, to novel benzimidazoie 
derivatives and their pharmaceutically acceptable salts having blood sugar level-depressing activity or PDE5-inhibiting 
activity, The present invention also relates to pharmaceutical compositions comprising, as an active ingredient, such 
benzimidezole derivatives or their salts. 

10 DISCLOSURE OF THE INVENTION 

The subject matter of the present invention is to provide novel benzimidazole derivatives and their pharmaceutically 
acceptable salts, and also pharmaceutical compositions which comprise, as an active ingredient, such benzimidazole 
derivatives or their pharmaceutically acceptable salts, and which are useful for preventing and treating impaired glucose 

15 tolerance, diabetes (type II diabetes), diabetic complications (e.g., diabetic nephropathy, diabetic neuropathy, diabetic 
retinopathy, etc.), syndrome of insulin resistance (e.g., insulin receptor disorders, Rabson-Mendenhall syndrome, lep-
rechaunism, Kobberling-Dunriigan syndrome, Seip syndrome, Lawrence syndrome, Cushing syndrome, acromegaly, 

� etc.), hyperlipidemia, atherosclerosis, cardiovascular disorders (e.g., stenocardia, cardiac failure, etc.), hyperglycemia 
(e.g., abnormal saccharometabolism such as feeding disorders, etc.), or hypertension; or stenocardia, hypertension, 

c pulmonary hypertension, congestive heart failure, glomerulopathy (e.g., diabetic glomeruloscierosis, etc,), tubulointer-
stitial disorders (e.g., renopathy induced by FK506, cyclosporin, etc.), renal failure, atherosclerosis, angiostenosis (e.g., 
after percutaneous arterioplasty), distal angiopathy, cerebral apoplexy, chronic reversible obstructions (e.g., bronchitis, 
asthma (chronic asthma, allergic asthma), etc.), allergic rhinitis, urticaria, glaucoma, diseases characterized by entero-
motility disorders (e.g., hypersensitive enteropathy syndrome, etc.), impotence (e.g., organic impotence, psychic impo-

25 tence, etc.), and diabetic complications (e.g., diabetic gangrene, diabetic arlhropathy, diabetic glomerulosclerosis, 
diabetic dermatopathy, diabetic neuropathy, diabetic cataract, diabetic retinopathy, etc.), nephritis, cancerous cachexia, 
or restenosis after PTCA. 

The present inventors provide pharmaceutical compositions comprising, as an active ingredient, any of benzimida-
ole derivatives of the following formulae (I) to (IV) and (VIII) to (XIV), and their pharmaceutically acceptable salts, which 

so is usable for preventing and treating impaired glucose tolerance, diabetes (type II diabetes), diabetic complications such 
as diabetic nephropathy, diabetic neuropathy and diabetic retinopathy, syndrome of insulin resistance (e.g., insulin 
receptor disorders, Rabson-Mendenhall syndrome, leprechaunism, Kobberling-Dunnigan syndrome, Seip syndrome, 
Lawrence syndrome, Cushing syndrome, acromegaly, etc.), hyperlipidemia, atherosclerosis, cardiovascular disorders 
(e.g., stenocardia, cardiac failure, etc.), hyperglycemia (e.g., abnormal saccharometabolism such as feeding disorders, 

35 etc.), or hypertension; or stenocardia, hypertension, pulmonary hypertension, congestive heart failure, glomerulopathy 
(e.g., diabetic glomerulosclerosis, etc.), tubulointerstitial disorders (e.g., renopathy induced by FK506, cyclosporin, 
etc.), renal failure, atherosclerosis, angiostenosis (e.g., after percutaneous arterioplasty), distal angiopathy, cerebral 
apoplexy, chronic reversible obstructions (e.g., bronchitis, asthma (chronic asthma, allergic asthma), etc.), allergic rhin-
itis, urticaria, glaucoma, diseases characterized by enteromotility disorders (e.g., hypersensitive enteropathy syn-

40 drome, etc.), impotence (e.g., organic impotence, psychic impotence, etc.), and diabetic complications (e.g., diabetic 
gangrene, diabetic arthropathy, diabetic glomeruloscierosis, diabetic dermatopathy, diabetic neuropathy, diabetic cata-
ract, diabetic retinopathy, etc.), nephritis, cancerous cachexia, or restenosis after PTCA. 

45 n (R4) 

50 

(I) 

55 

In formula (D; 

A1 represents a hydrogen atom, an arylsulfonyl group, or a lower alkyl group; said lower alkyi group may be substi-
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fonyl group, an aryl -lower alkyl group, a heterocyclic lower alkyl group, or a halo-heterocyclic lower alkyl group; and 
the aromatic ring moiety in said aryl -lower alkyl group may be substituted by one or two substituents selected from 
a halogen atom, a lower alkyl group, a halo-lower alkyl group, a cyarioaryl group, an amino group, a lower alkoxy 
group, a nitro group, a cyano group, an aryl group, a haloaryl group, an arylsulfonyl-lower alkyl group, an arylsulfo-
nylamino group, an aryl -lower alkyloxy group, an aryl -lower alkyl group, a heterocyclic group, an aryloxy group, an 
arylcarbonyl group, an arylcarbonylamino group, and an aryl-lower alkyloxy group substituted by one or two halo-
gen atoms; 

R28 represents a hydrogen atom, an alkyl group having up to 7 carbon atoms, a halo-lower alkyl group, a lower 
alkoxy-lower alkyl group, a lower cycloalkyl group, an aryl group, an aryl -lower alkyl group, a lower aRcylamino 

10 group, a lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a hydroxyl group, a nlercapto group, an amino group, or a car-
boxyl group; 
R2 represents an alkyl group having up to 8 carbon atoms, a halo-lower alkyl group, a tn-lower aIl4silyl-lower alkyl 
group, a lower alkoxy-lower alkyl group, a lower alkylthio-lower alkyl group, an aryl group, a heterocyclic group, an 
aryl -lower alkyl group, or a hydroxy-lower alkyl group; and said aryl group may be substituted by a halogen atom, 

s a lower alkyl group, a halo -dower alkyl group, a lower alkoxy group, or a nitro group; 
R26 represents a hydrogen atom or a lower alkyl group; provided that, when R25 and R26 are both lower alkyl 
groups, they may be bonded together to form a ring; . Y represents a carbonyl group or a lower alkylene group; 
A represents a single bond, or a lower alkylene or alkenylene group; and 

20 R29 represents a hydrogen atom or a lower alkyl group, 

r (R4’) 
25 N 

R33-A_ R32 

N cx) 
30 

30 

In formula (X); 
R33 represents a hydrogen atom, a lower alkyl group, a substituted or unsubstituted aryl -lower alkyl group of a for-
mula, 

� 40 
ic??

0(a) 

in which R31 represents a hydrogen atom, a cyanoaryl group, an amino group, a lower alkoxy group, a nitro group, 
45 a cyano group, an aryl group, a haloaryl group, an arylsulfonyl-lower alkyt group, an arylsulfonylamirio group, an 

aryl -lower alkyloxy group, an aryl -lower alkyl group, a heterocyclic group, or an aryloxy group, 
or represents an aryl -lower alkyloxy group or an aryl -lower alkyloxy group substituted by one or two halogen atoms, 
an arylsulfonyl group, a heterocyclic lower alkyl group, an arylcarbonylamino group, an arylcarbonyl group, an ary-
lalkenyl group, or a lower alkylenedioxyaryl group; and the alkyl moiety in said aryl-lower alkyl group may be sub-
stituted by a lower alkyl group; 
A32 represents a hydrogen atom, a lower alkyl group, a halo-lower alkyl group, a lower cycloalkyl group, an aryl 
group, an aryl -lower alkyl group, a lower alkylamino group, a lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a lower 
alkoxy-lower alkyl group, or a heterocyclic lower alkyl group; 
R23 represents a carboxyl group, a lower alkoxycarbonyl group, a (2-cyanoaryl)oxycarbonyl group, or a group of a 

65 formula: 
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H 
5 c(b) 

in which V represents a carbonyl group or a tower alkylene group; R34 represents a lower alkyl group or a lower 
To alkyl group substituted by a substituted or unsubstituted aryl or heterocyclic group, or represents an aryl group or 

a heterocyclic group; 
A represents a single bond, or a lower alkylene or alkenylene group; 
R4 represents a hydrocarbon group or a halogenated hydrocarbon group. R4 may include an alkyl group, an aralkyl 
group, an alkynyl group, and halogenated groups of these. R4 may be either saturated or unsaturated, may be 

15 either linear or cyclic, and may even be branched, as the case may be. For the halogenated groups, the type of the 
halogen therein is not specifically defined, and the number of the halogen substituents therein is not also specifi-
cally defined. n means an integer from 0 to 3. Therefore, one, two or three 4’5 may be bonded to the skeleton, or 

� no R4 may be bonded thereto. The position of R4 is not specifically defined and may be any of the ortho-position, 
the meta-position and the para-position relative to the other substituent. However, when Rao is a hydrogen atom, n 

20 is 0, or that is, no R4’ is bonded to the skeleton. 
 �

25 

R 3�A R35 

(xi) 

30 

3,7 

In formula (XI); 
35 R5 represents a hydrogen atom, an aryl group, a lower alkoxy-lower alkyl group, a lower alkyl group, or an aryl -

lower alkyl group; 
R6 represents a carboxyl group, a lower alkoxycarbonyl group, a heterocyclic lower alkylamino group, or a hetero-
cyclic lower alkylcarbamoyl group; 

SRs7 and R38 each independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, a lower alkyl group, a halo-lower 
40 alkyl group, an aryl group, an aryl-lower alkyl group, or an aryl-lower alkyloxy group; and 

A represents a single bond, or a lower alkylene or alkenylene group; provided that, when R35 is a lower alkyl group. 
A is a lower alkylene group or a lower alkenylene group. 

45 R4 

H%L,J 001) 

50 Ti }R38 

R3, 

55 

In formula (XII); 
R7 and R38 each independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, a lower alkyl group, a halo-lower 
alkyl group, an aryl group, an aryl -lower alkyl group, or an aryl-lower alkyloxy group; 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 

ASUNTO Radicaciôn 05-123385 
TrÆmfte 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficlo 
Folios 9 

Patente de lrivención  FX-1 Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacicrnal 

Via POT (fase nacional) Fx7 Cap. I FX I Cap. II  

No. Sal. Internacional PCT/GB2004/002427 
Fecha de Presentaciôn Internal. Jun10 09 de 2004 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de Ia Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios: 36 a 97 como se radicó inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 98 a 105 como se radicO inicialmente 
Folios: 120 a 127 modificado 

40 
Folios: 145 a 148 modificado 

1.3. Prioridad: SE 0301699-5 del 10 de Junio de 2003 

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45: Folios: 140 a 148 

2. Objeto de la invenctOn 

Titulo: "DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL, COMPOSICIONES QUE LOS 
CONTIENEN, PREPARACION DE ESTOS Y USOS DE ESTOS". 

El objeto de la solicitud de la presente invenciOn consiste en: 

V Reivindicaciones 1 a 2: Compuesto de formula (I) 

V Reivindicación 3: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

’7 Reivindicaciôn  4: MØtodo para preparar el compuesto de fOrmula (II) 
Exp 2005 123385 
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El problema planteado en la presente solicitud es proporcionar nuevos 
compuestos terapØuticos derivados de bencimidazol, que son ligandos del 
receptor CBI, tales como agonistas y antagonistas o agonistas inversos que 
sean ütiles en el manejo del dolor o tratamientos de otros sintomas o 
enfermedades relacionadas con efectos secundarios del SNC reducidos o 
minimos. 

Para resolver este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona un 
Compuesto de fÆrmula (I) y su composiciôri farmacØutica y un compuesto de 
formula (Ill). 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61   31/4184 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Titulo 

-� Se recomienda ajustar el titulo, a lo que se desea proteger a travØs del capitulo 
reivindicatorio; ya que los usos con base a la normatividad vigente no son 
aptentables. 

3.2 Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� Reivindicación I y su dependiente (2); la materia reivindicada en estas 
presenta falta de soporte, dado que los ejemplos de la DescripciOn solo 
presentan soporte para los siguientes radicales: 

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS 
Z   Oxigeno  

R2 Aiquilo (terbutilo 
y 

dimetilpropil) 
R3   R4 Son seleccionados independientemente de; Hidrogerio, aiquilo 

(etiol 
y 

metilo 
) y 

metoxi. 

°Th 
Yjuntos forman: no sustituido 

y 

sustituido con metilo, 

no sustituido 
y 

sustituido con OH 
y 

metilo, 

� ReivindicaciOn 2: la misma debe hacerse dependiente de la reivindicaciOn 1, 
ya que la misma se encuentra del alcance de la reivindicaciOn 1. 

� La Reivindicaciôn 4; en esta se desea proteger un mØtodo para preparar el 
compuesto de formula (II), el cual esta descrito de forma general y en el cual 
simplemente se mencionan reacciones comunes en quimica; de igual manera 
los radicales de las fOrmulas involucradas en el proceso, no se encuentran 
inequlvocamente definidos. 

Par lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que defina 
el alcance de su invención, de acuerdo a lo seæalado anteriormente. 

Exp 2005 123385 
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4. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciÆn de la solicitud prioritaria: Junio 10 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud; 
aclarando, que esta bUsqueda se realizo ünicamente para aquellas partes que 
parecen ser claras y10 concisas: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicación 

EP 0 882 718 BENMIDAZOLE DERIVATIVES Diciembre 27 de 
1996 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

5.1 Novedad (artIculo16 D486) 

V ReivindicaciOn 1: Compuesto de fOrmula (I) 

V ReivindicaciOn 3: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

CAR ACTERISTICASESENCIALESDELA Dl = EP 0 882 718 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-123385  

Compuesto de formula (I) Dl divulga compuestos de formula (X): 

ACC 
r CR4’) 

N 
\>� R2  R33AR32 

Ø (X) 

Donde: Donde: 

R1= Alguilo (etilo, propilo, alilo, isopentilo) R30= Alguilo 
R2= Aiquilo (t-butilo, n-butilo, ri-pentilo, R32= Aiquilo, cicloalquilo 

y 

alquilheterociclilo 
isopentilo), cicloalguilo 

y 

alguilheterociclilo  
(R4’)ri= no existe el radical, cuando n0 
A= enlace simple 

)L 
H 

R 
4 

R 
R33= (Xb) 

Z= 0 Y= Grupo carbon lb 
R3 

y 

R4= HidrOgeno, alquilo (etilo y metibo 
) y 

HidrOgeno 
y 

Alquibo 
metoxi. R34= Aiquilo 

Pgs.7y 8 del Documento ____ 
Composicion farmacØutica del compuesto de ComposiciOn farmacØutica del compuesto de 

fOrmula (I) formula (X) 

PÆg. 3 del Documento 

Exp 2005 123385 
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Teniendo en cuenta el objeto de la invención y la materia descrita en la 
anterioridad DI, esta dependencia se permite seæalar que para la 
reivindicaciôn I y sus dependientes y la reivindicaciOn 3; no son nuevos los 
compuestos de formula (I) ni sus composiciories farmacØuticas. 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Con elfin de subsanar las objeciones expuestas en el concepto tØcnico No. 294; 
el solicitante presenta las siguientes argumentos tØcnicos y modificaciones: 

� En folios 140 a 141, el solicitante indica que realiza modificaciones en el 
capitulo reivindicatorio. 

� En folio 141 a 142; en lo relacionado a Claridad de la solicitud, el solicitante 
dice: 

- Se restrirtgiO drÆsticamente el capitulo reivindicatorio 
- La antigua reivindicación 6 se eliminO 
- Se restringieron drÆsticamente los radicales correspond ientes al mØtodo 

de sIntesis para obtener un compuesto de formula general (II) 
- Se eliminaron dentro del nuevo capitulo reivindicatorio, (as palabras yb 

expresiones ambiguas 

Al respecto, esta oficina acepta lo justificado por el solicitante; y el nuevo 
capitulo reivindicatorio presentado. 

� En folios 142 a 143; en lo relacionado a la Evaluaciôn del Novedad, el 
solicitante dice: 

Que con base al nuevo capitulo reivindicatorio, el documento Dl (ER 
0882718); ninguno de los compuestos revelados, caen dentro de las 
enseæanzas de Dl; puesto que: 

a- Dl se caracteriza por presentar un radical (A) en la posición 5 del grupo 
bencimidazol y este se encuentra sustituido por un radical bencilo en la 
posición 1. 

A Ia anterior, y como se puede ver en el numeral 5 relacionado con el 
anlisis de patentabilidad (tabla comparativa) de este concepto, el radical 
(A) corresponde a un enlace simple, siendo R33 el radical 

H 

correspondiente a un grupo: R33= (Xb) 

Y= Grupo carbonilo y R34= Alquilo; el cual corresponde al grupo 

RNA 
R4 de la solicitud en estudio, el cual se encuentra en (a posición 5 

del grupo bencimidazol. 

Exp 2005 123385 
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- Dl no ensena que el grupo n (R4’) haga parte de la estructura quimica 

general de la fÆrmula (X), cuando R30 equivae a Hidrogeno. 

A to anterior, y como se puede ver en el numeral 5 relacionado con el 
anÆlisis de patentabilidad (tabla comparativa) de este concepto, el radical 
R30 corresponde a un grupo Alquilo; como se verifica en el folio 134, 
lInea 34. 

� En folios 143 y reverso; en lo relacionado a la Evaluación del Nivel Inventivo, 
el solicitante dice: 

Que los compuestos enseæados en Dl (ER 0882718), se caracterizan por 
actuar como inhibidores de PDE-5, mientras que los de la soUcitud su 
actividad farmacologica esta como ligandos del receptor CB1. 

A lo anterior, esta oficina se permite senalar, que como los compuestos no 
son nuevos, no es relevante hacer el anªlisis de Nivel Inventivo para 
considerar la actividad. 

a 

7. Conclusion: 

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

No Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas 
Dl EP 0 882 718 1 a 3 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificación de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiôn, Se 
denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capItulo quinto (5), del tItulo primero de la circular ünica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN,ZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de jevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

CONCERTO TECNICO No. 109 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202080 

Exp 2005 123385 


