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REF. SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 
InvenciOn: COMPUESTOS POLIHETEROCfCLICOS Y SU USO COMO 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO 
METABOTROPICO 

Expediente: 06077645 
Solicitante: ASTRAZENECA AB 
Asunto: SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD 

MAURICIO PATI10 BONNET, mayor de edad, con domicilio en la ciudad de Bogota 

D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, portador de la taijeta profesional 

nümero 73.583 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderado de 

ASTRAZENECA AB y en cumplimiento de la exigencia del ArtIculo 44 de la Decision 

486 de 2000 de la Comunidad Andina, comedidamente y estando dentro del tØrmino de seis 

(6) meses previsto para el efecto, por medio del presente memorial acudo a la Division de 

Nuevas Creaciones de la Superintendencia de Industria y Comercio con ci fin de 

SOLICITAR SE PROCEDA A LA REALIZACION DEL EXAMEN DE 

PATENTABILIDAD correspondiente a la solicitud de patente de invenciOn que se tramita 

bajo el expediente No. 06077645 y cuyo objeto se denomina "COMPUESTOS 

POLIHETEROCICLICOS Y SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 

DE GLUTAMATO METABOTROPICO", La cual the publicada en la Gaceta de la 

Propiedad Industrial No. 606 del 31 de julio de 2009. 

De conformidad con la ResoluciOn No. 69699 del 30 de diciembre de 2009 de la 

Superintendencia de Industria y Comercio, adjunto al presente memorial ci Recibo Oficial 

No. de fecha 

Dc la seæora Jefe de la DivisiOn de Nuevas Creaciones, 

VN MAUIRI 10 PAT 0 BONNET 
C.C. 11.342.699 de ZipaquirÆ 
T.P. 73583 del C.S. de la J. 

de , por valor de 

t?5 /c cd 

NIRef: 61962. 
DME: 363118 

PRIETO & CARRIZOSA S.A., CARRERA 9 No. 74-08, OF. 403; BOGOTA, D.C., COLOMBIA; PBX: (571) 326 8600 - 326 8400 

FAX71) 326 8610; Apartdo Mreo 76600; PAGINA WEB: www.prietocarrizosa.com E-MAIL: patmarks@prietocariizosa.com 
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Industria y Cumen4o 
S U P E R I N T E NOEN CIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIOF1E 

I 
RADICACION EXPEDIENTE No. 06-77645 - 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 606 DE 

FECHA 31 DE JULIO DE 2009 EL TERMINO HABIL SEfIALADO POR LA LEY 

EXP IRA EL 28 DE OCTUBRE DE 2009 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicación 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo COfl 10 
establecido en el Artfculo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO X 

YLr---



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property Organization
 milli  International Bureau 

(43) International Publication Date (10) International Publication Number 
10 April 2003 (10.04.2003) PCT WO 03/029210 A2 

(51) International Patent Classification7: C07D (74) Common Representative: MERCK & CO. INC.; 126 
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A is -Co.4alkyl, -CO2allcyl--SO-CO2alkyl-, -Caiky1--SO-Co 

2alkYl-, -00..2091-CO-CO2alkY1-, -CO-2alkY1-NR9CO-CO2alkyl-, -CO.2alkYl-

NR9S0-Co2alky1- or -heteroCØ..4alkyl;  

Y is optionally substituted with 1-7 independent halogen, -CN, NO2, 
5 -Claikyl, -Cl6alkeny1, -CIalkyny1, -ORS, -NR5R6, -C(NR5)NR6R7, 

-N(=NR5)NR6R7, -NR5COR6, -NR5CO2R6, -NR5SO2R8, -NR5CONR6R7,--SR8, 

-SOR8, -S02R8, -SO2NR5R6, -COR5, -0O2R5, -CONR5R6, -C(=NR5)R6, or - 

C(=NOR5)R6 substituents, wherein optionally two substituents are combined to form 
a cycloalkyl or heterocycloalkyl ring fused to Y; wherein the -C16a1ky1 substituent, 

10 cycloaikyl ring, or heterocycloalkyl ring each optionally is further substituted with 1-5 
independent halogen, -CN, -Cl..aIlcyl, -O(CoaIkyl), -O(C37cycloa1kyl), - 

O(aryl), -O(heteroaryl), -N(C06a1ky1)(CO6alkyl), -N(Co..6alkyl)(C37cycloalkyl), or 

-N(Co6alkyl)(aryl) groups; 

R5, R6, and Ri each independently is -CO6allcyl, -C37cycloalkyl, 

15 heteroaryl, or aryl; any of which is optionally substituted with 1-5 independent 
halogen, -CN, -Cl6a]kyl, -O(C0..6alkyl), -O(C3..7cycloalkyl), -O(aryl), - 

O(heteroaryl), -N(Coalkyl)(Co6alkyl), .fN(Calkyl)(C37cycloalkyl), -N(C 

6alkyl)(arYl) substituents; 
R8 is -CIalkyl, -C37cycloalkyl, heteroaryl, or aryl; optionally 

20 substituted with 1-5 independent halogen, -CN, -Cl..alkyl, -O(Q)-alkyl), -O(C3 

7cycloalkyl), -O(aryl), -O(heteroaryl), -N(Coaikyl)(C..6aikyl), -N(C0-6alkyl)(C3.. 
7cyClOalkyl), -N(Co..6alkyl)(aryl) substituents; 

B is -CO4alkyI, -00.2041-SO-00-2alkyI-, -0O2aIkyl-SO2-00.. 

2alkYl-, -00-2alkyl-CO--00..2alkyl-, -CO2alkyl-NR1000-CO2aIkYl-, -00.281kyl-
25 NR10S02-Coalky1- or -.heteroCo..4alkyl; 

R9 and RiO each independently is -00-6alkyl, -C37cycloa1kyl, 

heteroaryl, or aryl; any of which is optionally substituted with 1-5 independent 
halogen, -CN, -CI6alkyl, -O(C06alkyl), -O(C37cycloalkyl), -O(aryl), - 

O(heteroaryl), -N(Calkyl)(C..alkyl), -N(C..0y1)(C37cycloalkyl), -N(C0 
30 6alkYl)(aryl) substituents; and 

any N may be an N-oxide. 

MM 
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WHAT IS CLAIMED IS: 

1. A compound represented by Formula (I): 

N 
/ N??( 

B-__o 

\NN 

5 (1) 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein 

X and Y each independently is aryl or heteroaryl wherein at least one 

of X and Y is a heteroaryl with N adjacent to the position of attachment to A or B 

respectively; 

10 X is optionally substituted with 1-7 independent halogen, -CN, NO2, 
-CI6alkyl, -CI..6alkenyl, -C1.6allcynYl, -OR1, -NRIR2, -C(=NR1)NR2R3, - 

N(=NR1)NR2R3, -NR1COR2, -NR1CO2R2, -NR1SO2R4, -NR1CONR2R3,-SR4, 

-SOR4,-S02R4,-SO2NR1R2, -COR1, -CO2R1, -CONR1R2, -C(=NR1)R2, or-

C(=NOR1)R2 substituents, wherein optionally two substituents are combined to form 
15 a cycloalkyl or heterocycloalkyl ring fused to X; wherein the -C1-6allcyl substituent, 

cycloalkyl ring, or heterocycloalkyl ring each optionally is further substituted with 1-5 
independent halogen, -CN, -CIa1kyl, -O(Co6alk91), -O(C37cycloalkyl), - 

O(aryl), -O(heteroaryl), -N(Co6allcyl)(Coa1kyl), -N(CQ6alkyl)(C37cycloa1kyl), or 

-N(Co6alky1)(aryl) groups; 

20 Ri, R2, and R3 each independently is -CO..a1kyl, -C37cycloalkyl, 

heteroaryl, or aryl; any of which is optionally substituted with 1-5 independent 
halogen, -CN, -CI6alkyl, -O(Co..aIkyl), -O(C37cycloalkyl), -O(aryl), - 

O(heteroaryl), -N(Ca1kyl)(Co6alkyl), -N(Ca1ky1)(C37cycloa1kyl), -N(C 

6alk)’l)(arYl) substituents; 

25 R4 is -Cl6alkyl, -C37cycloalkyl, heteroaryl, or aryl; optionally 
substituted with 1-5 independent halogen, -CN, -ClaIkyl, -O(Co...6alkyl), -O(C3... 
7cyCloalkyl), -O(aryl), -O(heteroaryl), -N(Co6alkyl)(Co5alkyl), -N(Co5alkyl)(C3.. 
7cycloa]kyl), -N(CoalkyI)(aryl) substituents; 
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6-(5-pyridin-2-yl-2H-tetraazol2-yl)-1H-indo1e-3-carbonitri1e 

3-methoxy-5-(5-pyridin-2-yl-2H-tetraazol-2-yl)benzonitrile 

3-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazo1-2-yl]5-methylbenzonitrile 
3.4 3-fluoro-5-[5-(4-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2&-tetraazol-2-

yl]phenoxy}pyridine 
3-chloro-5-[5-(1H-iinidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-yl]benzonitrile 

3-methyl-5-[5-(5-methyl-1H-inhidazol-2-yl)-2t1-tetraazol-2-

yl]benzonitrile 

-chloro-5-[5-(5-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2J1-tetraazol-2-
yl]benzomtrile 

3-fluoro-5-[5-(1,3-thiazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-yl]benzonitrile 
3-fluoro-5-[5-(1 ,3-thiazol-4-yl)-2H-tetraazol-2-yl]benzonitiile 
3-{3-fluoro-5-[5-(1 ,3-thiazol-4-yl)-2H-tetraazol-2-yl]phenoxy}pyridine 
3-fluoro-5-{ 5-[4-(trifluoromethyl)-1H-imidazol-2-yl]-2H-tetraazol-2-

yl}benzonitrile 
3-[5-(4-methyl-1H-imidazol-2-yl-2H-tetraazol-2-yl]-5-(pynthfl-3-

yloxy)benzonitrile 

3methoxy-5-[5-(4-methy1-1H-imidazol-2-yl)-2tf-tetraaZOl-2-

yl]benzonitrile 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

25. A pharmaceutical composition comprising: 

a therapeutically effective amount of the compound according to claim 

1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and 

a pharmaceutically acceptable carrier. 

26. The pharmaceutical composition according to claim 25, further 

comprising i) an opiate agonist, ii) an opiate antagonist, iii) a calcium channel 

antagonist, iv) a 5HT receptor agonist, v) a 5HT receptor antagonist, vi) a sodium 

channel antagonist, vii) an NMDA receptor agonist, viii) an NM])A receptor 

antagonist, ix) a COX-2 selective inhibitor, x) an NK1 antagonist, xi) a non-steroidal 

anti-inflammatory drug, xii) a GABA-A receptor modulator, xiii) a dopamine agonist, 

xiv) a dopamine antagonist, xv) a selective serotonin reuptake inhibitor, xvi) a 

-114-
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios 117-216 

1.2. Reivindicaciones: Folios 217 - 227 

1.3. Prioridad: Presentada en Estados Unidos el 18.02.04, bajo el 
nUmero 60/545292 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: "Compuestos poliheterociclicos y su uso como 
antagonistas del receptor de glutamato metabotrôpico" 

Segün las reivindicaciones 1-38 se refiere a compuestos de formula (I) o una sal 
o hidrato de los mismos y composiciones farmacØuticas que los contierien. 
Dichos compuestos son antagonistas mGluR 5. 



El problema planteado en esta solicitud es proveer mÆs compuestos que sean 
antagonistas del receptor de glutamato metabotrOpico (mGluR 5) 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona los 
compuestos de la presente solicitud que son efectivos para el tratamiento de 
trastornos neurolôgicos, siquiatricos, asi como dolor agudo, entre otros. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes A 61 K 31/4545 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� La reivindicaciôn I hace referenda a un sinnUmero de compuestos, de los 
cuales muchos de ellos no se encuentran sustentados en la descripciOn, 
haciendo de dicha reivindicaciôn poco clara y sin concision. De la lectura de 
la descripciOn, se nota que son muy pocos los compuestos que realmente 
solucionan el problema tØcnico, tales como los compuestos ejemplificados, 
en donde P es un grupo fenilo sustituido por halOgeno que se encuentra 
unido a un anillo de isoxazol, I ,2,4-oxadiazol o tetrazol, X6 es N y Q es 1,2,4-
triazol; dado que las posibilidades que se ejemplifican son muy limitadas, no 
es razonable asumir que toda Pa materia que se reivindica tambiØn soluciona 
el problema tØcnico. Se le sugiere al solicitante restringir la materia a aquØlla 
que realmente soluciona el problema tØcnico planteado. 

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (artIculos 14 y21, D 
486) 

� El contenido de Ia reivindicaciOn 32, que trata de "El uso de un compuesto...", 
no es patentable, debido a que la legislaciOn vigente contempla ünicamente a 
los productos o procedimientos como objetos a ser patentados. 

S. Excepciones a la patentabilidad (artIculo 20d, D 486) 

El contenido de las reivindicaciones 33-38, que trata de "Un mØtodo de 
tratamiento.. .", no es patentable, debido a que se relaciona con mØtodos 
terapØuticos aplicados a seres humanos o a animales. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 18.02.04, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta. 

No Documento TituloFecha de 
Publicación 

"Tetrazoles sustituidos por 
Dl WO 03029210 heteroarilo moduladores del 

10.04.03 receptor-5 glutamato 
metabotrôpico"  



/1 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

7.1. Nivel lnventivo (articulo 18 0486) 

- El documento WO 03029210 revela compuestos de formula: 

(::x
 

/N 

Z?Z( 
B,-? jy 

A 
\IN 

que son moduladores de mGluR5. La 
diferencia con los compuestos de la presente solicitud es que los 
compuestos de Dl tienen un enlace entre el anillo central y los anillos 
terminales. 

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es proveer 
compuestos antagonistas mGluR5, es una derivaciOn evidente del estado de 
la tØcnica, debido a que un tØcnico medio estaria en capacidad de tomar los 
compuestos de Dl y med iante sus conocimientos de smntesis, modificarlos de 
manera obvia para Ilegar a los compuestos reivindicados con la expectativa de 
tambiØn fueran antagonistas de los receptores de glutamato. 

Finalmente se reitera que, si bien puede haber compuestos inventivos, no 
todos los compuestos reivindicados tienen el efecto reclamado, tal como se 
dijo en el punto 3, y no se sabe realmente cuÆl de toda la materia reivindicada 
(tal como se encuentra escrita), no se encuentra sugerida por Dl. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la oresente solicitud se encuentran afectados as! -

NO Documento Reivindicaciones 
Requisito que Afecta I Afectadas 

Dl WO 2003029210 1-31 Nivel lnventivo 
I 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a lodispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo 5 del tItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

Alix Carmea CØspedes de Vergel 
Directora Ø Nuevas Creaciones (c) 

El anterior reguerimiento fue notificado porfijacion en lista, de fecha 
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