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MAURICIO PATI1cIO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identificado 

como aparece al pie de mi firma, portador de la tarjeta profesional nümero 73.583 del 

. Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderado de ASTRAZENECA AR, 

por medio del presente memorial acudo a la Division de Nuevas Creaciones de la 

Superintendencia de Industria y Comercio con el fin de DAR RESPUESTA a! Oficio de 

Requerimiento No. 2213, de acuerdo como sigue: 

CLARIDAD. EXCEPCION DE PATENTABILIDAD Y RE!VINDICACIONES 

RELATIVAS A UN USO 

Con el fin de superar las objeciones que por claridad, excepción de patentabilidad y 

reivindicaciones relativas a un uso planteo su Despacho, presento nuevo pliego 

reivindicatorio compuesto por diecisØis (16) reivindicaciones, en el cual y siguiendo lo 

sugerido por el Seæor Examinador, se han realizado las siguientes modificaciones. A saber: 

i.La nueva reivindicaciOn independiente 1 se ha modificado para definir los 

sustituyentes P, R1, A, Q y R2 de forma especffica, evitando asI el uso de tØrminos 

que evocan gØneros funcionales. El grupo arilo ha sido definido como fenilo y el 

grupo heteroarilo especifica el grupo de radicales posibles en cada caso. 

ii.Por su parte, las reivindicaciones dependientes 2 a 14 lirnitan las definiciones de los 

sustituyentes caracteristicos de los compuestos de formula I y de conformidad con 

el fraseo de la nueva reivindicación independiente, las mismas hacen referencia a 

las sales e hidratos de los mismos. 
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iii.Como resuitado de to anterior, las reivindicaciones 3 y 9 han sido eliminadas del 

nuevo pliego reivindicatorio. 

iv.El nuevo pliego reivindicatorio ha eliminado las reivindicaciones 21 y 22 referentes 

at uso del compuesto de formula I en la fabricación de un medicamento. En este 

mismo sentido, se han eliminado las reivindicaciones 19 y 20 referentes at uso de 

los compuestos en tratamientos terapØuticos. 

v.AsI mismo, se han eliminado las reivindicaciones 23 a 28 referentes at mØtodo de 

tratamiento terapØutico. 

vi.Finalmente, se han eliminado dos compuestos de la nueva reivindicación 15. 

Me permito anotar que las modificaciones realizadas at pliego reivindicatorio no amplIan la 

materia objeto de protección, sino por el contrario limitan la misma, permitiendo una 

interpretación inequlvoca del alcance de protección y su comparación con el estado del arte. 

En consecuencia, las mismas se encuentran en concordancia con los lineamientos de los 

artIculos 30 y 34 de la D.486. 

AsI las cosas, las modificaciones at nuevo pliego reivindicatorio dan por superadas las 

objeciones que por claridad, excepciOn de patentabilidad y reivindicaciones relativas a un 

uso planteo su Despacho, puesto que se estÆn reivindicando compuestos y composiciones 

de conformidad con el artIculo 14 de la D. 486. 

Por consiguiente, atentamente solicito at seæor Examinador acepte las modificaciones 

propuestas y proceda con el respectivo estudio de patentabilidad. 

NOVEDAD 

El Despacho considera que la invenciOn de mi representada se ye afectada en su novedad 

por D3, toda vez que at efectuar la comparación tØcnica entre los elementos caracterIsticos 

que definen los compuestos de la invención con la  anterioridad citada, fue posible concluir 

que existe identidad tØcnica entre los mismos. 
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Puntualmente, el Despacho considera que D3 anticipa la materia reivindicada por los 

siguientes motivos: 

i.Fórmula genØrica la (columna 4, lmneas 64-68) 

ii.Ejemplo 36 1 -[5-cloro-2-hidroxi-3-propil-4-[[3-[ I -[3-(3-piridinil)propil]- 1 H-

tetrazol-5-il]fenil]metoxi}-fenil]etanona (columna 4, lmneas 7-9). 

iii.Ejemplo 5 (columna 3, lIneas 7-9), es decir: 1-[2-hidroxi-3-propil-4-[[3-[2-(IH-

imidazol- 1 -il)propil]2H-tetrazol-5-il]fenil]metoxi]feniljetanona. 

Establece el articulo 16: 

"Una invención se considerarÆ nueva cuando no estÆ comprendida en el 

estado de la tØcnica [..]". 

En este sentido, el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de la Comunidad 

Andina1, establece: 

"Una invención Ial como se reivindica se considera nueva si no forma parte 

del estado de la tØcnica.... 

Para determinar la novedad de una invención, se debe comprobar si existen 

anticipaciones del estado de la tØcnica que conlengan expilcitamente todas 

las caracter(sticas tØcnicas esenciales de la invención. El examen de 

patentabilidad se efectia comparando elemento por elemento de la 

invención tal como estÆ definida por las reivindicaciones con los del estado 

de la tØcnica. "2 (Negritafuera del texto) 

El objeto de protección de la invencióndemirepresentada son cmpiiestosd-tetiaoLde 

acuerdo con la formula I que presentanavidaden los recflg1uIamo 

metabotrópicos (mGluRs), especialmente en los receptores mGluR5. 

1 Documerto realizado por la Oficinas de Patentes de los Paises Miembros de la Comunidad Andina ademÆs 
de la OMPI y el IMPI, IEPI, BID. "MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE 
(NVENCION EN LAS OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD 
ANDINA". Quito, Ecuador 2004. 

2 Ibidem, PÆg. 63 a 65. 
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Por su parte, D3 revela compuestos tetrazoles N-alquilados 5-sustituidos reportados como 

ütiles  como agentes anti-alØrgicos y para tratar enfermedades cardiovasculares. 

El compuesto de la formula genØrica la y el compuesto del ejemplo 36, revela un tetrazol 

en el cual los Ætomos de carbono y nitrógeno adyacentes estÆn sustituidos. Por el contrario, 

los compuestos reivindicados por mi representada no presentan tal sustitución. 

EspecIficamente, el tetrazol de los compuestos reivindicados se sustituye sobre Ætomos no 

adyacentes. 

En otras palabras, en los nuevos compuestos de tetrazol reivindicados, las sustituciones 

estÆn separadas por un nitrOgeno. Veamos: 

. 

(R1/N\X1X3
 X4 

fi2 

Con respecto al ejemplo 5, respetuosamente le hago notar al Seæor Examinador que el 

mismo es ambiguo, ya que como lo habrÆ notado, en dicho compuesto falta un parØntesis. 

No obstante lo anterior, se asume que el compuesto objetado es el siguiente: 

/N 

Nótese que dicho compuesto no cumple con la definición de R’ segün el pliego 

reivindicatorio, el cual no abarca dicho sustituyente 

Por la tanto, segün los lineamientos del artIculo 16 y del Manual Andino la invención de mi 

representada goza de novedad a la luz de D3, toda vez que dicha anterioridad no contiene 

expilcitamente todas la caracterIsticas de la invenciOn de mi representada, ya que el tetrazol 
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de los compuestos reivindicados se sustituye sobre Ætomos no adyacentes al contrario del 

compuesto de la formula genØrica la y el compuesto del ejemplo 36 y el sustituyente R’ 

segün el ejemplo 5 no hace parte el Æmbito de protecciOn. 

p1 &i’j ag a lk’i Dk"J LiSI 

El Despacho considera que Dl y D2 combinados afectan el nivel inventivo de la invenciOn 

de mi representada. 

Establece el artIculo 18: 

"Art. 18 

Se considerarÆ que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona 

del ofIcio normalmente versada en la materia tØcnica correspondiente, esa 

invenciOn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera 

evidente del estado de la tØcnica ". 

Con respecto a lo anterior, es importante definir Los conceptos de aquello que es obvio y 

evidente. 

Segün La jurisprudencia del Tribunal, es obvio "aquello que salta a la vista de manera 

clara y directa; lo "que se encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene 

d/Icultad" ". Por otro lado, el Tribunal define aquello que es evidente como "la certeza 

clara y manflesta de lo que no se puede dudar; cierto, claro, patente y sin la menor 

duda".4 

Asi, los conceptos de obvio y evidente estÆn asociados al hecho de que la solución 

propuesta por la invenciOn de mi representada se encuentre enseæada o sugerida en el 

estado del arte, Dl y D2. 

A este respecto, el Manual Andino5 en la secciOn 10.8. referente al nivel inventivo en areas 

especIficas de La tecnologIa, establece que en el area de la Qulmica un compuesto o una 

Proceso No. 192-tP-2005. Tribunal de Justicia de la Comuriidad Andina. 

4 Ibidem. 
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composición qulmica (preparación farmacØutica) tienen nivel inventivo si se cumple 

alguno de los dos requisitos siguientes: 

"- el compuesto tenga una estructura inesperada (casopocofrecuente); 0 

- presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo Si el 

compuesto es similar a otros del estado de la tØcnica, El efecto inesperado 

puede ser completamente dferente de los descritos para los compuestos 

similares conocidos, o bien ser igual pero con una mejora en los 

resultados)" (Negritafuera del text a) 

Por lo tanto, a partir de los lineamientos del artIculo 18 y los conceptos expuestos por el 

Manual Andino y el Tribunal Andino procedo a demostrar que la invenciOn de mi 

representada no se derivarIa de manera obvia y evidente de Dl y D2, por cuanto las 

caracterIsticas tØcnicas divulgadas en dichos documentos no enseæan ni sugieren la 

invención reivindicada por mi representada, la cual tiene un efecto tØcnico inesperado. 

Los compuestos objeto de protección tienen al menos 3 anillos en serie con un tetrazol 

como el anillo central. AlmenosjAflQdelosotrosanlllos(es decir, el anillo Q) es triazol, 

piperazina, imidazol, tetrahidrotnazolopiridilo,tetrahidrotriazolopirirnidinilo, 

dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotriazolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno 0 

dihidropirrolotriazol. El tetrazol estÆ unido al anillo Q por medio de un uniOn X, _X2,
 en 

donde X’ no es un enlace, sino que es C2 3alquilo, C2 3alquenilo, NR’, 0, S, CR3R4, SO o 

SO2. Veamos: 

Xl no es un enlace 

(R 

X3 X4 X2O)P 

al menos 3 anillos en serie con el tetrazol en el centro 

Por su parte Dl y D2 revelan de forma general compuestos que presentan un tetrazol 

sustituido directamente, o por un puente con una porcion que contiene heteraiT6Sfbiºn 

dichos documentos describen a los compuestos como moduladores de mGluR5 ninguno, 

Manual Andino de Patentes. P6g.82. 
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sugieren o proveen motivación alguna sobre la posibilidad de seleccionar los compuestos 

reivindicados por la presente sohcitud 

Dl ejemplifica 236 compuestos especIficos mientras que D2 ejemplifica 347 compuestos 

especIficos y ninguno de estos 583 ejemplos muestra un compuesto que comprende un 

puente que contenga X’. Por el contrario, los tetrazoles en todos los compuestos 

ejemplificados presentes en Dl y D2 se unen directamente al heteroarilo. 

AsI, una persona versada en la materia teniendo a disposición las enseæanzas de Dl y D2 

no podrIan liegar a los compuestos con el puente que contiene X1 de los compuestos de la 

presente invención. 

En vista de to anterior y segün los lineamientos dados por el Tribunal Andino de aquello 

obvio o evidente, se puede concluir que a partir de la información obtenida de Dl y D2, las 

modificaciones realizadas a los compuestos de mi representada no saltan a la vista de 

nianera clara y directa y sin la menos duda y por to tanto no son obvias o evidentes. 

Adicionalmente, me permito anotar que Dl y D2 no proveen actividad especIfica para Los 

compuestos que revelan. Por ejemplo, DI afirma que la actividad inhibitoria puede ser 

medida usando un ensayo basado en cØlulas, es decir: el ensayo de flujo de calcio (pagina 

54, lIneas 8-25). Dl continua afirmando que sus compuestos presentan preferentemente 

valores 1050 de menos que 1 tM en el ensayo de flujo de calcio y, mÆs preferentemente, 

presentan valores de 1050 de menos de 100 nM (pagina 55, lIneas 25-29). 

Sin embargo, Di no identifica cuales de estos compuestos tienen esta actividad particular, 

sino por el contrario, provee solo una discusión general de actividades, tal como que los 

compuestos de los ejemplos 1-206 poseen menor que 10 jiM en un ensayo de flujo de 

calcio (pagina 55, lIneas 30-32), y que los compuestos de los ejemplos 207-236 tienen una 

actividad inhibitoria mayor que 10 tM (pÆgina 91, lineas 4-5). 

Dado que ninguno de los compuestos presenta un puente que contiene X’, las 

diferencias en actividad no proveen información que permita a una persona versada 

en la materia a seleccionar los compuestos de la presente invención. 
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En este sentido, respetuosamente pongo de presente que un experto en la materia basado en 

sus conocimientos puede afirmar que la modificación de un compuesto farmacØutico activo 

conocido, tiene uno de cuatro resultados en tØrminos de actividad. A saber, (i) el compuesto 

modificado puede no tener actividad; (ii) el compuesto modificado puede tener un fivel de 

actividad, reducido pero todavIa detectable; (iii) el compuesto modificado puede tener el 

mismo nivel de actividad; y (iv) el compuesto modificado puede tener un nivel de actividad 

incrementado. 

Por lo tanto, sin un entendimiento muy detallado de la relación estructura-actividad de una 

clase particular de compuestos, no es posible predecir cual de los cuatro descritos serÆ el 

resultado que se observarÆ para cualquier compuesto particular probado - sin importar la 

cercanla estructural de dicho compuesto con relación al compuesto activo conocido. 

En el presente caso, se observa que un entendimiento detallado de la relación estructura-

actividad de los compuestos reivindicados no pudo haber sido derivado simplemente del 

estudio de Dl y D2. Por consiguiente, una persona versada en la materia, partiendo de ]as 

anterioridades citadas no hubiera esperado que los compuestos modificados de este modo 

presentarÆn actividad en los receptores de glutamato metabotrópicos (mGluRs), 

especialmente en los receptores mGluR5. 

Adicionalmente, se observa claramente a partir de los valores 1050, que los compuestos de 

la presente invención son antagonistas a mGluR5 efectivos. Nótese como la presente 

solicitud provee valores especIficos de IC50 de 55 nM y 132 nM para los siguientes 2 

compuestos: 

HN-N 

F 

HS)NQ 

CIZC?- 

N 
NN 

C1 
N 

Ambos compuestos con un puente que contiene X1 entre el tetrazol y el anillo Q. 

Por lo tanto, toda vez que no existe referencia en Dl o D2 con respecto a los compuestos 

reivindicados, es un error concluir - diferente a un anÆlisis ex post facto - que la actividad 
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de las molØculas descritas en dichos documentos habrIa sido preservada en las molØculas de 

la presente invención teniendo en cuenta el puente que contiene X’. 

En conclusion, mÆs allÆ de ejemplificar 583 compuestos, Dl o D2 fallan en ejemplificar al 

menos un compuesto que posea un puente que contenga X’ o datos que demuestren o 

sugieran que dichos compuestos tendrian actividad farmacØutica. 

Por consiguiente, toda vez que no existe sugerencia en Dl o D2 con respecto a las 

modificaciones de los compuestos aqui reivindicados y que dicha modificación permite 

obtener una mejora en la actividad; se puede concluir, que Dl y D2 (solos o en 

combinación) no anticipan la materia de La presente invención y por lo tanto no afectan el 

nivel inventivo de la misma. 

ANEXOS 

i.Nuevo pliego reivindicatorio compuestos por (16) reivindicaciones. 

De acuerdo con todo Jo expuesto, solicito en forma muy comedida y respetuosa a la Sra. 

Jefe de la Division dc Nuevas Creaciones se sirva tener en cuenta las manifestaciones y 

documentos aportados junto con el presente memorial y, de conformidad con ello, se sirva 

continuar con el trÆmite de la solicitud de patente de la referencia. 

De la seæora Jefe de la Division de Nuevas Creaciones, 

MAU
R1CIO PATI1O BONNET 

VIC.C1342.99 de ZipaquirÆ 
T.P. 73583 d1 C.S. de la J. 

N/Ret 58616 
PC-465030 
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REIVINDICACIONES 

1) 
Un compuesto, una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, o 

un hidrato del compuesto o sal, donde el compuesto se corresponde con la fórmu-

Ia I: 

(R) 
>XXX2 

(R2) 

en donde: 

uno de X3 y X4 e6g. 

uno de X3 y X4 es C; 

6 e selecciona entre fenj!py heteroarHo; 

si m es 1 entonces R1 se une travØs de un Ætomo de carbono en el ani-

Ilo P en una meta-posicion del anilloPrspecto del punto de union de P a 
x) 

si m es 2 entonces R1 s une a P via carbon atomos en eLaniIl P enjas p0-

siciones 2 y 5 del anillo P; 

selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, C16alquilhalo, 

OC1.6alquilhalo, C1.6alquibo, OC1.6alquiIo, C2..6alquenilo, 0C2..6alquenilo, C26alquinilo, 

OC26alquiniIo, C0..6aIquilC3..6cicboalqui(0, 0C0..6alquilC3..6cicboalquibo, C0.6alquiIfenilo, 

OCo6alquilfenilo, CHO, (CO)R5, O(CO)R5, O(CO)0R5, O(CNR )OR 5, C16alquilOR5, 

0C2..6alquilOR5, C16alquil(CO)R5, OC16alquil(CO)R5, C0..6alquilCO2R5, 0C1.. 

6alquilCO2R5, Co..5alquilciano, OC26alquilciano, C0..6alquilNR5R6, 0C2..6alquilNR5R6, 

C1..6alquil(CO)NR5R6, OC1..6alquil(CO)NR5R6, Co6alquiINR5(CO)R6, OC2 

6alquilNR5(CO)R6, Co6alquiINR5(CO)NR5R6, C0..6alquilSR5, 0C2..6alquilSR5, C0 

6alquil(SO)R5, OC26alquil(SO)R5, C0.6alquilSO2R5, 0C2..6alquilSO2R5, C0 

6alquil(S02)NR5R6, 0C2..6alquil(S02)NR5R6, C06alquilN R5(S02)R6, OC. 

6aIquilNR5(S02)R6, Co..6aIquilNR5(S02)NR5R6, 0C2..6aIquiINR5(S02)NR5R6, 

(CO)NR5R6, O(CO)NR5R6, NR5OR6, Co..6aIquilNR5(CO)0R6, OC2 



6alquiINR5(CO)0R6, S03R5, furilo, isoxazolflo, isotiazolilo, oxazohlo, pirazinHo, pira-

zolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolflo, imidazolidi-

nib, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinhlo, piperidilo, piperidonilo, pirazoli-

dinio, pirazolinflo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetra hid ropiranohlo, thomorfolinilo, fenflo, ci-

clohexilo, ciclopentilo y ciclohexenilo; 

(’X se selecciona entre el grupo formado por62- aIiuilo, C2alquenilcNR3, 

0, S, CR3R’1 SO y S02; 

--))?(2L  se selecciona entre el grupo formado por un enlace, CR3R4, 0, S, NR3, 

SO y SO2, 

ly(F)?se seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por 

hidrogeno, hidroxi, C1alquilo, C06alquilciano, oxo, =NR5, =NOR5, C14alquilhalo, 

halo, C1.4alquilC37cicloalquilo, C37cicloalquilo , O(CO)C1_4alquilo, (CO)C1..alquilo, 

C1alquil(SO)C0..4alquila, C1 4alquil(SO2)Co.4alquilo, (SO)Coalquilo, (S02)Co 

4alquilo, 0C1..4alquilo, C1.4alquilOR5 y C0alquilNR5R6; 

OQ 
es seleccionado entre triazol, piperazina, imidazol, tetrahidro-

triazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo, dihid rotriazolothazina, tetrahidro-

triazolopirazina, tetra hid rotetraaza-azu len o y dihidropirrolotriazol; 

(J 2 se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, C0.6alquilciano, =NR5, 

=0, =NOR5, C1..4alquilhalo, halo, C1..6alquilo, C36cicloalquilo, C0..6alquilfenilo, Co 

6alquilheteroarilo, C06alquilcicloalquilo, C0alquilheterocicloaIquHo, OC1alquilo, 

000alquilfenilo, 0(C0)C1alquilo, (CO)OC1alquilo, C0alquiI(S)Co..4alquiIo, C1. 

4alquil(SO)CoalquHo, C14alquil(SO2)C0alquilo, (SO)C0..4alquilo, (S02)C0alquiIo, 

C1aIquilOR5, Co..4alquilNR5R6, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, 

pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, imida-

zolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinhlo, piperidilo, piperidonilo, ph-

razolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinhlo, tetrahidropiranoilo, thomorfolinilo, fe-

nib, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, isoquinolina, quinolina, qubnazolina, 

quinoxalina, indol, indazol, indolina, benzoimidazol, benzooxazolilo, benzofurhlo, 



imidazopiridilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, imidazopiridazinilo, oxalopiridazinilo, 

tiazolopiridazinilo, purinhlo, tetrahidrotriazolopi rid ilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo, 

dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotriazolopirazina, tetra hid rotetraaza-azu leno y dihi-

dropirrolotriazol, donde: 

el furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, 

pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, triazoli-

lo, morfolinilo, piperazinito, piperidilo, piperidonhlo, pirazolidinhlo, pirazolinilo, pirroli-

dinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo, tiomorfolinilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, 

ciclohexenilo, isoquinolina, quinolina, quinazolina, quinoxalina, indol, indazol, indo-

lina, benzoimidazol, benzooxazolilo, benzofurilo, imidazopiridilo, oxazolopiridilo, 

tiazolopiridilo, imidazopiridazinilo, oxalopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, purinilo, te-

trahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo, dihidrotriazolotiazina, tetrahi-

d rotriazolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno y dihidropirrolotriazol puedesusti-

tuirse con UflO 0 mÆs A; 

cualquierC1.6alquiIo,fenilo, o heteroarilo definido bajo R1, R2 y R3 puede sustituir-

se con uno o mÆs A; 

selecciona entre el grupo formado por hidrogeno, hidroxi, halo, nitro, 

oxo, Co..6alquilciano, C0alquilC36cicloalquilo, C16aIquilo, -OC16alquilo, C1. 

6alquilhalo, 0C1..6alquilhalo, C2..6alquenilo, C0..3alquilfenblo, C06alquiIOR5, 0C2.. 

6aIquilOR5, C1..6aIquhlSR5, 0C2..6alquilSR5, (CO)R5, O(CO)R5, 0C2..6alquilciano, 0G1.. 

6aIquiICO2R5, O(CO)0R5, OC16alquil(CO)R5, C1..6alquil(CO)R5, NR5OR6, C0.. 

6NR5R6, 0C2..6aIquiINR5R6, C0..6alquil(CO)NR5R6, 0C1..6alquil(CO)NR5R6, 0C2.. 

ealquiINR5(CO)R6, Co..6alquiINR5(CO)R6, C0..6aIquiINR5(CO)NR5R6, O(CO)NR5R6, 

Co..6alquil(S02) N R5R6, OC26alquil(S02)N R5R6, C0..6aIquilNR5(S02)R6, 0C2. 

6alquilNR5(S02)R6, S03R5, C16alquilNR5(S02)NR5R6, 0C2.6alquil(S02)R5, C0.. 

5alquil(S02)R5, Co..6alquiI(SO)R5, OC26alquil(S0)R5, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, thazolilo, tieni-

lo, imidazolilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinflo, pipe-



ridilo, piperidonUo, pirazolidinhlo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropira-

noilo, tiomorfoUnilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentflo y ciclohexenhlo; 

R’ seleccionan en forma independente entre H, C1 6alquilo C3 7cicloalquilo 

y fenilo: 
,__\\ /’ 

ms1 o2; 

0, 1, 2, 3 

excepto cuando se define de otra manera, cualquier heteroarilo del compuesto se selec-

ciona independientemente entre tiofeno, tienilo, piridilo, tiazolilo, furilo, pirrolilo, triazolilo, 

imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolhlo, pirazolilo, imidazolonilo, oxazolonilo, tiazo-

lonilo, tetrazolilo y tiadiazolilo, benzoimidazolhlo, benzooxazolilo, tetrahidrotriazolopiridilo, 

tetrahidrotriazolopirimidinilo, benzo 

furilo, indoiHo, isoindolilo, piridonilo, piridazinilo, pirimidinilo, imidazopiridilo, oxazolopiridilo, 

tiazolopiridilo, piridilo, imidazopiridazinilo, oxazolopiridazinflo, tiazolopiridazinilo y purinhlo; 

con la salvedad de que el compuesto no sea: 

1 -(2-benzotiazolil)-4-[[5-(5-metil-2-fu ran hl)-2H-tetrazol-2-iI]acetfl-piperazina, 

fJ1
 -(4-acetilfenil)-4-[[5-(5-metil-2-furanil)-2H-tetrazol-2-ii]acetil]-piperazina, 0 

5-(5-metil-2-fu ran il)-N-(2-fenhl-2H-benzotriazol-5-il)-2H-tetrazol-2-acetamida. 

2. n compuesto, sal, o hidrato segün la  reivindicaciOn 1, donde: 

X3esN,y 

X4esC. 
/ 

3. Un compuesto, sal, o hidrato segUn (a reivindicaciOn 2, donde P es 

fenilo. 

9Un compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicaciôn 1, donde R1 se 

selecciona entre halo, C1..6alquilo, -OC16alquilo y C0.6alquilciano. 

(DUn compuesto, sal, o hidrato segün la reivindicación 4, donde R1 se selec-

dons entre ,c, F, ciano, y metilo. 

(6)Un compuesto, sal, o hidrato segun (a reivindicaciOn 1, donde X’ es 



CR3R4. 

&Un compuesto, sal, o hidrato segün la  reivindicaciOn 6, donde X2 se 

selecciona entre CR3R4, 0, S, y NR3. 

(J8 Un compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicaciOn 1, donde Q es 

triazol. 

compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicaciOn 1, donde X2 es 

un enlace. 

compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicaciOn 1, donde Q es 

piperazina. 

ji, Un compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicación 1, donde Q es triazol, 

tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo, dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotria-

zolopirazina, tetra hid rotetraaza-azuleno y dihidropirrolotriazol. 

C2. Un compuesto, sal, o hidrato segUn Ia reivindicaciOn 1, donde R2 se 

selecciona entre el grupo formado por C1..6alquilo, C14alquiIhaIo, C3..6cilcoalquilo, 

C06alquUfenUo, C06alquilheteroarllo, y 0(C0)C1..4aquilo. 

(iT)Un compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicaciOn 1 donde R2 se 

selecciona del grupo que consiste de furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pira-

zinilo, pirazolilo, piridazinhlo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, 

imidazolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piperido-

nib, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo, tiomorfoli-

nib, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, isoquinolina, quinolina, quinazo-

lina, quinoxalina, indol, indazol, indolina, benzoimidazol, benzooxazolilo, benzofuri-

lo, imidazopiridibo, oxazolopiridilo, tiazobopiridilo, imidazopiridazinilo, oxalopiridazi-

nib, tiazolopiridazinilo, purinibo, tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidini-

lo, dihidrotriazolotiazi na, tetra hid rotriazolopirazina, tetra hid rotetraaza-azuleno, y 

dihidropirrolotriazol, donde: 

cualquier estructura de anilbo dicha puede sustituirse con uno 0 mÆs A. 

(104 Un compuesto, sal, o hidrato segUn la reivindicaciOn 1, donde A se 



selecciona entre el grupo formado por halo, -0C1..6alquilo, C06NR5R6, y C1 

6alquilhalo. 

J15 Un compuesto, donde el compuesto se selecciona entre: 

4-{[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljmetil}piperazin- 1 -carboxilato de etilo, 

etilØster de Æcido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenhl)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-piperazin-1-

carboxIlico, 

etilØster de Æcido 4-(2-m-ToW-2H-tetrazoi-5-ilmetil)-piperazin-1-carboxIlico, 

etilØster de Æcido 4-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-piperazin-1-carboxIliCo, 

etilØster de Æcido 4-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetilJ-piperazin-i-carboxuIiCo, 

etilØster de Æcido 4-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetiI]-plperazin-1 - 

carboxIlico, 

4-[5-({(2-(3-clorofeni-2H-tetrazoi-5-il]metH}tio)-4-ciclopropH-4H-1 ,2,4-triazol-3-il] pi-

ridia, 

4-[5-({1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}tio)-4-cklopropH-4H-1 ,2,4-triazol-3-

il]piridina, 

4-{1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazin-1 -carboxilato de etilo, 

4-{5-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetilsulfanil]-4-metil-4H-[1 ,2,4]triazoi-

3-il}-piridina, 

4-{5-[2-(5-CIoro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetilsulfanil]-4-copropfl-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il}-piridina, 

4-(5-{1 -[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-metil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-piridina, 

4-(5-{1 -[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-ciclopropil-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-il)-piridina, 

etilØster de Æcido 4-{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-piperazin-1 - 



carboxIlico, 

4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetilsulfanhl)-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI1-

piridina, 

4-{4-Ciclopropil-5-[1 -(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iI)-etilsulfanhl]-4H-[1 ,2,4]triazol-3-il}-

pirid ma, 

4-{4-Meti1-5-[1 -(2-m-toli1-2H-tetrazo1-5-iI)-etilsulfani1}-4H-[1 ,2,4]triazol-3-i1}-piridina, 

3-[5-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-41-I-[1 ,2,4]triazol-3-ilsulfanilmetil)-tetrazol-2-iIJ-

benzonitrilo, 

3-{5-[1 -(4CicIopropiI-5-pi rid in-4-H-4H-[1 ,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-etil)-tetrazol-2-il}-

benzonitrllo 

3-{5-[1 -(4-Metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4ltriazo1-3-ilsulfanil)-etill-tetrazol-2-iI}-benzo-

nitrilo4-{4-Ciclopropil-5-(2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilme-

tilsutfanil]-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI}-piridina, 

4-(4-Ciclopropil-5-{1 -[2-(2-fluoro-5-metil-fenhl)-2H-tetrazol-5-U]-etilsulfanil}-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-piridina, 

4-(5-{1 -[2-(2-FIuoro-5-metiI-feniI)-2H-tetrazo-5-fl]-etiJsuIfanfl}-4-metiI-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-piridina, 

Metil-(4-metil-5-pi rid in-4-it-4H-[1 ,2,4jtriazol-3-H)-(2-m-toHI-2H-tetrazo1-5-ilmetil)-

amina, 

Metil-(4-metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-[1 -(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iI)-etil]-

amna, 

[2-(3-Cloro-fenhl)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metfl-(4-meth-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-

3-il)-amina, 

{1 -[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-jI]-etjI}-metjl-(4-metjf-5-pj rid jn-4-iI-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-amina, 



[2-(2-Fluoro-5-metil-fenfl)-2H-tetrazol-5-iImetH]-metil-(4-metll-5-pi rid in-4-iI-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-amina, 

{1 -[2-(2-Fluoro-5-metil4enil)-2H-tetrazol-5-iI]-etiI}-metil-(4-metil-5-pi rid in-4-H-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-ii)-amina, 

[2-(3-Iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metil-(4-metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-

iI)-amina, 

{1 -[2-(3-Iodo-feniI)-2H-tetrazoI-5-iI)-etil}-meti-(4-metiI-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-

3-iI)-amina, 

Met,I-(4-metfl-5-piridin-4-iI-4H-[1 )2,4]trazoI-3-iI)-(2-m-toliI-2H-tetrazoI-5-iImetiI)-

amina, 

Metil-(4-metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,41triazol-3-iI)-[1 -(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iI)-etil]-

amina, 

[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metil-(4-metfl-5-pi rid in-4-H-4H-[1 ,2,4]triazol-

3-11)-amina, 

{1 -[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-etil}-metil-(4-metfl-5-pi rid in-4-il-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-ii)-amina, 

[2-(2-FIuoro-5-metiI-fenhI)-2H-tetrazoI-5-imetil]-metil-(4-metiI-5-pi rid in-4-iI-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-amina, 

{1 -[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tefrazol-5-HJ-etiI}-nietil-(4-metll-5-pi rid in-4-iI-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-amina, 

8-[2-(3-Iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iImetil]-3-pi rid in-4-iI-5,6,7,8-tetra hid ro-

[1 ,2,4}triazolo[4,3-a]pirimidina, 

8-{1 -[2-(3-Iodo-feniI)-2H-tetrazoI-5-iI]-eti}-3-pi rid in-4-iI-5,6,7,8-tetra hid ro-

[1 ,2,4]triazoto[4,3-a]pirimidina, 

3-Pi rid in-4-iI-8-(2-m-toJiI-2H-tetrazol-5-jlmetjl)-5,6,7,8-tetra hid ro-41-l-1 ,2,3a,8-



4A, 
10
 

tetraaza-azuleno, 

3-Piridin-4-iI-8-[1 -(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-H)-etil]-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1 ,213a,8-

tetraaza-azuleno, 

8-[2-(3-CIoro-feniI)-2H-tetrazoI-5--iImetiI]-3-pi rid in-4iI-5,6,7,8-tetra hid ro-4H-

1 ,2,3a,8-tetraaza-azuleno, 

8-{1 -[2-(3-CIoro-feniI)-2H-tetrazoI-5-iI]-etiI}-3-pi rid in-4-iI-5,6,7,8-tetrahidro4H-

I ,2,3a,8-tetraaza-azuleno, 

8-[2-(2-Fluoro-5-met(I-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-3-pi rid in-4..iI-5,6, 7,8-tetrahidro-4H-

1 ,2,3a,8-tetraaza-azuleno, 

8-{1 -[2-(2FIuoro-5-metiI-feniI)-2H-tetrazoI-5-iI]-etiI}-3-pi rid in-4-iI-5,6,7,8-tetrahidro-

4H-1 ,2,3a,8-tetraaza-azuleno, 

8-[2-(3-Iodo-fenhI)-2H-tetrazoI-5-iImetiI]-3-pi rid in-4-iI-5,6,7,8tetrahidro-4H-1 ,2,3a,8-

tetraaza-azuleno, 

8-{1 -[2-(3-Iodo-fenhl)-2H-tetrazol-5-iI]-etil}-3-pi rid in-4-iI-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

1 ,2,3a,8-tetraaza-azuleno, 

4-(5-{[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]metoxi}-4-rneti1-4H-1 ,2,4-triazol-3-iI)piridina, 

4-(5-{1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etoxi}-4-meti1-4H-1 ,2,4-triazol-3-it)piridina, 

4-[4-Metil-5-(2-m -to lil-2H-tetrazol-5-ilmetoxi)-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-iIJ-piridina, 

4-{4-Meti1-5-[1 -(2-m-toli1-2H-tetrazol-5-iI)-etoxi]-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI}-piridina, 

4-{5-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-jlmetoxi]-4-metil-4H-[l ,2,4]triazol-3-iI}-

piridina, 

4-(5-{1 -[2-(2-FIuoro-5-meti(-feni-2H-tetrazoI-5-iI]-etoxi}-4-metH-4H-[1 ,2,4]triazol-3-

iI)-piridina, 

4-{5-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4-ciclopropil-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI}-

piridina, 



4-(5-{1 -[2-(3-Cloro-fenhl)-2H-tetrazol-5-iI]-etoxi}-4-ciclopropit-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-

piridina, 

4-[4-CiclopropH-5-(2-m-toIiI-2H-tetrazo1-5-ilmetoxi)-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-iI]-piridina, 

4-{4-Ciclopropil-5-[1 -(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iI)-etoxi]-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI}-piridina, 

4-{4-Ciclopropil-5-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4H-[1 ,2,4]triazol-

3-iI}-piridina, 

4-(4-Ciclopropil-5-{1 -[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-etoxi}-4H-

[1 ,2,4]triazol-3-iI)-piridina, 

4-{5-[2-(3-Iodo-fenhl)-2H-tetrazol-5-itmetoxil-4-metil-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI}-piridina, 

4-(5-{1 -[2-(3-Iodo-fenil)-2H-tetrazo1-5-iI]-etoxj}-4-metj1-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-iI)-piridina, 

4-{4-Ciclopropil-5-[2-(3-iodo-fenhl)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI}-

piridina, 

4-(4-Ciclopropil-5-{1 -[2-(3-iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-etoxi}-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-

piridina, 

3-[5-(4-Metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-iloximetil)-tetrazo1-2-iI]-benzonitrilo 

3-{5-[1 -(4-Metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iloxi)-etil]-tetrazol-2-il}-benzonitrilo, 

3-[5-(4-Ciclopropil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-iloximetil)-tetrazol-2-iI]-ben-

zonitrilo, 

3-{5-[1 -(4-Ciclopropil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-iloxi)-etilj-tetrazo1-2-iI}-

benzonitrijo, 

3-(5-{[Metil-(4-metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-aminoj-metil}-tetrazol-2-iI)-

benzonitrilo, 

3-(5-{1 -[Metil-(4-metil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-amino]-etil}-tetrazol-2-iI)-

benzonitrilo, 



,zO 

3-[5-(3-Piridin-4-iI-6,7-dihidro-5H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8-ilmetil)-tetrazol-2-

tI]-benzonitrflo, 

3-{5-[1 -(3-Pi rid in-4-iI-6,7-d  hid ro-5H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8-iI)-etil]-tetrazol-

2-.iI}-benzonitrilo, 

3-[5-(3-Piridin-4-iI-45,67-tetrahidro-1,2,3a, 8-tetraaza-azulen-8-ilmetil)-tetrazol-2-,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-iImetll)-tetrazol-2-

ii)-benzonitrilo, U]-benzonitrilo, 

3-{5-[1-(3-Piridin-4-iI-4, 5,6,7-tetrahidro-1 ,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-iI)-etil]-tetrazol-2-

i I}-benzonitrilo, 

(R) & (S)-4-(5-{1 -[2-(3-corofenH)-2H-tetrazoI-5-iI]etoxi}-4-metiI-4H-1 ,2,4-triazol-3-

iI)pird na, 

4-(5-{2-[2-(3-cloro-feni1)-2H-tetrazol-5-iI]-vini1}-4-etll-4H-[1 ,2,4]triazol-3-il)-piridina, 

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazo1-5-iI]-vini1}-4-etfl-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-piridina, 

1 -[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-2-(4-ciclopropll-5-pi rid in-4-il-4H-[1 ,2,4]triazo1-3-

iI)-etanol, 

2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-1 -(4-ciclopropil-5-pi rid in-4-iI-4H-[1 ,2,4]triazol-3-

iJ)-etanol, 

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-U]-vini11-4-etiI-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-piridina, 

3-[4-Meth-5-({[2-(3-metilfenil)-2H-tetrazol-5-iI]metil}tio)-4H-1 ,2,4-triazol-3-

iI]benzonitrilo, 

5-({[5-(3,5-Difluorofenil)-4-etil-4H-1 ,2,4triazoI-3-iI]tio}metiI)-2-(3metiIfeniI)-2H-

3-[4-Metil-5-({1 -[2-(3-metflfenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}tio)-4H-1 ,2,4-triazol-3-

iI]benzonitrilo, 

5-(1 -{[5-(315-Difluorofenil)-4-etiI-4H-1 ,2,4-triazol-3-iI]tio}etil)-2-(3-metilfenfl)-2H-



6-(4-{1 -[2-(3-Clorofenhl)-2H-tetrazol-5-iJ]etil}piperazin-1 -iI)nicotinonitrilo, 

3-(4-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil)piperazin-1 -iI)pirazina-2-carbonitrilo, 

2-(4-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etil}piperazin-1 -il)ncotinonitrHo, 

I -{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI}etil}-4-(3-nitropi rid in-2-iI)piperazina, 

8-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etiI}-3-(3, 5-difluorofenil)-5,6,7, 8-

tetrahidro[1 ,2 ,4]triazoo[4, 3-a]primidina, 

8-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-H]etH}-3-(4-metoxifenhl)-5 ,6 ,7, 8-

tetrahidro[1 ,2 ,4]triazolo[4, 3-a]pirimidina, 

10 3-(2-Cloro-6-metoxipi rid in-4-iI)-8-{l -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iIJetH}-5,6,7,8-

Tetrahdro[1 ,2,4]trazoIo[4, 3-a]primidina, 

8-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etil}-3-(2-metoxipi rid in-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidro[ 1 ,2,4]triazolo[4, 3-a]pirimidina, 

8-{[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]metil}-3-(2-metoxipi rid in-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidro[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina, 

3-(5-{[3-(2-Metoxipi rid in-4-iJ)-6,7-di hid ro[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina-8(5H)-

iI]metil}-2H-tetrazol-2-iI)benzonitrilo, 

3-(2-Metoxipiridin-4-iI)-8-{1 -[2-(3-odofeniI)-2H-tetrazoI-5-iI]etiI}-5,6,7,8-

tetrahidro[ I ,2,4]triazolo[4, 3-a]pirimdina, 

3-(5-{1 -[3-(2-Metoxipi rid in-4-iI)-6,7-dihidro[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pfrimidin-8(5H)-iIJetiI}-

2H-tetrazot-2-iI)benzonitrilo, 

3-(5-{[3-(2-Metoxip  rid in-4-i I)-5,6,7,8-tetra hid ro-9H-[ 1,2 ,4)triazolo[4, 3-

a][I ,3]diazepin-9-iI]meti}-2H-tetrazoI-2-U)benzonitrUo, 

3-(5-{[3-(2,6-Dimetoxipi rim idin-4-iI)-6,7-di hid ro[1 ,2,4]triazob[4,3-a]pirimdin-8(5H)-

iI]metil}-2H-tetrazol-2-iI)benzonitrflo, 

(R) 3-(5-{1 -[3-(2-Metoxipiridin-4-iI)-6,7-dihidro[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8(5H)-



L1 

iI]etil}-2 H-tetrazol-2-iI)benzon itrilo, 

(S) 3-(5-{1 -[3-(2-Metoxipi rid in-4-il)-6,7-di hid ro[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8(5H)-

H]etil}-2H-tetrazol-2-iI)benzonitrflo, 

(R) 4-{1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etiI}piperazin-1 -carboxilato de etilo, 

(S) 4-{1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etil}piperazin- I -carboxilato de etilo, 

(R) 4-{1 -[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etil}piperazin-1 -carboxilato de eti-

(S) 4-{1 -[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etil}piperazin-1 -carboxilato de eti-

0 10, 

(R) 6-(4-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]etfl}piperazin-1 -iI)nicotinonitrilo, 

(S) 6-(4-{1 -[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iI)etil}piperazin-1 -iI)nicotinonitrilo, 

(R) 3-(4-{1 -[2-(3-Clorofenhl)-2H-tetrazol-5-iI]etil}piperazin-1-fl)pirazina-2-carbonitrilo, 

(S) 3-(4-{1 -[2-(3-CIorofeniI)-2H-tetrazoI-5-I]etil}piperazin-1 -iI)pirazina-2-carbonitrilo, 

4-(5-{(S)-1 -[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-[l ,2,4]triazol-3-U)-

piridina, 

2-(3-Cloro-fenhl)-5-{(R)-1 -[5-(3,5-difluoro-fenil)-4-metil-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iloxi]-etil}-

2H-tetrazol, 

3-(5-{(R)-1 -[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-etoxi}-4-metil-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-

piridina, 

4-(5-{2-[5-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-2-iI]propil}-4-meti1-4H-1 ,2,4-triazo1-3-iI)piridina, 

4-(5-((R)-1 -[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-iI]-etoxi}-4-metil-4H-[1 ,2,4]triazol-3-iI)-

piridina, y 

2-({1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etul}tjo)-imidazo[4 ,5-b]piridina. 

D16.  composición farmacØutica que comprende una cantidad eficaz 
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The following Examples are intended to illustrate the manufacture of the specific 

novel compounds in more detail. 

5 Examnie I 

I .12-2-(2.4-Dichloro-phenyfl-vinvll-2-benzylOXy- I H-Fl 2.4lriazole 

a) 10 g (44.8 mmol) of 2,2’,4’-trichloroacetophenone were addecortionwise at room 

10 temperature to a solution of 9.3 g (134 mmol) of triazole in 50 ml of dimethylformainide 

and stirred at 80°C for 16 hours. The reaction mixture was added to 100 ml of 2N sodium 

hydroxide solution and extracted three times with 100 ml of ethyl acetate each time. The 

combined organic phases were dried over magnesium sulphate and concentrated in a 

vacuum. The crude product was purified by column chromatography on silica gel (ethyl 

15 acetate/methanol 100:5). 2.8 g (25%) of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-[1 ,2,4]triazol- 1 -yl-

ethanone were obtained as a yellow-brown solid. 

4(3+/ 

b) 670 mg (2.62 mmol) of 1-(2,4-dicblorophenyl)-2-[ I ,2,4)triazol- 1 -yl-ethanone in 

12 ml of tetrahydrofuran and 4 ml of I ,3-dimethyl3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidiflofle 

20 were added to a suspension of 171 mg (3.92 mmol) of sodium hydride (55% in mineral oil) 

� in 15 ml of tetrahydrofuran and 5 ml of I ,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(IH)-pyrimi-

dinone (DMPU) and stirred at room temperature for 3 hours. Thereafter, 396 mg 

(5.24 mmol) of benzyl bromide were added and [the mixture] was stirred at room temper-

ature for a further 16 hours. The tetrahydrofuran was removed under a vacuum, the residue 

25 was added to 50 ml of water and extracted three times with 50 ml of diethyl ether each 

time. The combined organic phases were dried over magnesium sulphate and the diethyl 

ether was removed in a vacuum. The crude product was purified by columfl chroma-

tography on silica gel (diethyl ether/pentane 1:4). In addition to mixed fractions with the 

C-alkylation product there were obtained 65 mg (7%) of pure 1-[2-(24-dichloro-phenyl)-2-

30 benzyloxy-vinyl]-1H-[1,2,4]triazole as a colourless oil. [M+H]4 = 345, 347. 
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Example 2 

I -(2.4-Dichlorophenvl)-2-i I .2.4ltriazole- I -vinyl-benzoic acid ester 

PCTJEP98/04890 

5 Analogously to Example 1 a,b, after reacting I -(2,4-dichlorophenyl)-2-[ 1,2,4]-

triazol-1 -yl-ethanone with benzoyl chloride there was obtained pure I -(2,4-dichloro-

phenyl)-2-[1,2,4]triazole-1-vinyl-benzoic acid ester. After reaction with oxalic acid there 

was obtained a salt of the composition C17H1N302Cl2’2 C2H204 with a melting point of 

130°C. 

10 

Example 3 

I -(2.4-Dichloro-phenyl)-2t1 .2,41triazol-1 -yl-vinyl-acetic acid ester 

15 Analogously to Example I a,b, after reacting I -(2,4-dicblorqhenyl)-241 ,2,4)-

triazol-1-yl-ethanone with acetyl chloride there was obtained 1-(2,4-dichloro-phenyl)-2-

[1 ,2,4]triazol- 1 -yl-vinyl-acetic acid ester as a white solid with m.p. 127°C. 

Example 4 

20 

I -f2-(2.4-Dichioro-henyfl-2-cyclohexvloxv-vinyl1-1H-r1 .2.41riazole 

Analogously to Example I a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorcçhenyl)-241  ,2,4]-

triazol-1-yl-ethanone with cyclohexyl triflate there was obtained 1-[2-(2,4-dichloro-

25 phenyl)-1-cyclohexyloxy-vinyl]-IH-[1,2,4riazole as a white solid with m.p. 84°C. 

30 

Example 5 

1-(2.4-t)ichloro-pheny])-2-1 I .2Altriazol-1 -vl-vinyl-cvclopropanecarboxvlic acid ester 

Analogously to Example la,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-[1,2,4]-

triazol-1-yl-ethanone with cyclopropoyl chloride there was obtained 1-(2,4-dichloro-
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phenyl)-2-[1 ,2,4)triazol- I -yl-vinyl-cyclopropanecarboxylic acid ester as a white solid with 

m.p 108°C. 

Example 6 

I -F2-(4-Tolvfl-2-isopropoxyvinyl1-1 H-Il .2.4ltriazole 

Analogously to Example 1 a,b, after reacting I -(4-methylphenyl)-2-[ 1 ,2,4]triazol- 1-

yl-ethanone with isopropyl bromide there was obtained I -[2-(4-tolyl)-2-isopropoxy-vinyl]-

10 1H-[1,2,4]triazole. After reaction with FICI in dioxan there was obtained a salt of the 

composition C4H17N30�HCl. [M+H] = 243. 

Example 7 

15 1 -T2-(2.6-Dichloro-phenyl)-2-benzvloxv-vinvll-IH-F I .2.4kriazole 

Analogously to Example I a,b, after reacting 1-(2,6-dichlorcphenyl)-2-[1 ,2,4]-

triazol-1-yl-ethanone with benzyl chloride there was obtained l-[2-(2,6-dichloro-phenyl)-2-

benzyloxy-vinyll- I H-[ 1 ,2,4]triazole. After reaction with oxalic acid there was obtained a 

20 salt with the composition C17H13N30Cl�C2H204, which decomposed at> 710C. 

25 

Example 8 

2-12-(2.4-Dichloro-phenyl)-2-butoxv-vinvfl-2H-F1 .2.4ltetrazole 

a) A solution of 15.9 g (71 mmol) of 2;2’,4’-trichloroacetopbenone in 100 ml of 

methylene chloride was slowly added dropwise while cooling with ice to a solution of 

4.98 g (71 mniol) of tetrazole and 14.4 g (142 mmol) of triethylamine in 100 ml of 

methylene chloride and heated under reflux for 16 hours. The reaction mixture was added 

30 to 100 ml of water and extracted three times with 100 ml of methylene chloride each time. 

The combined organic phases were dried over magnesium sulphate and concentrated in a 

vacuum. The crude product was purified by column chromatography on silica gel (ethyl 
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acetate/hexane 1:1). There were obtained 4.75 g (26%) of I -(2,4-dichloro)-2-tetrazol- I -yl-

ethanone and 7.80 g (43%) of I -(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-2-yl-ethanone. 

b) Analogously to Example lb, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-2-yl-

5 ethanone with n-butyl bromide there was obtained 2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-butoxzy-

vinyl]-2H-[1,2,4]tetrazole as a colourless oil. [M+H]  = 313. 

Example 9 

10 10 2-12-(4-Chloro-phenvfl-2-butoxv-vinvll-2H-1 I .2.4etrazole 

15 

Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(4-chlorophenyl)-2-tetrazol-2-yl-

ethanone with n-butyl bromide there was obtained 2-[2-(4-chloro-phenyl)-2-butoxy-vinyl)-

2H-tetrazole as a colourless oil. [M+H]+ = 279. 

Example 10 

242-(2.4-Dichloro-phenvfl-2-isopropoxv-vinvll-2H-tetrazole 

20 Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorchenyl)-2-tetrazol-2-yl-

. ethanone with isopropyl bromide there was obtained 2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-isopro-

poxy-vinyl]-2H-tetrazole as a colourless oil. [M] = 299. 

25 

Example 11 

2-r2-a.4-Dichloro-phenyn-2-(4-methoxv-benzvloxv-vinyl1-2H-tetrazole 

Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorcçhenyl)-2-tetrazol-2-yl-

ethanone with 4-methoxybenzyl chloride there was obtained 242-(2,4-dichloro-phenyl)-2-

30 (4-methoxy-benzyloxy)-vinyl]-2H-tetrazole as a colourless oil. [M+HT = 3.6. 

0 
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Example 12 

I -(2.4-Dichloro-phenyl)-2-tetrazol- 1 -yl-vinvl-benzoic acid ester 

5 Analogously to Example 7a,b, after reacting I -(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol- I -yl-

ethanone with benzoyl chloride there was obtained I -(2,4-dichloro-phenyl)-2-tetrazol- I -yl-

vinyl-benzoic acid ester as a colourless oil. [M] = 360. 

. 
Exam1Ie 13 

10 

I -[2-(2,4-Dichloro-phenvfl-2-isopropoxv-vinvll- I H-tetrazole 

Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorqhenyl)-2-tetrazol-1-yl-

ethanone with isopropyl triflate there was obtained I -[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-isopro-

15 poxy-vinyl]- I H-tetrazole as a white powder with m.p. 82°C. 

Example 14 

I -(2.4-Dichloro-phenyl)-2-tetrazol-1-vl-vinvl-4-dimethylaminO-beflzoiC acid ester 

20 

Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-1-yl-

ethanone with 4-dimethylamino-benzoyl chloride there was obtained 1 -(2,4-dichloro-

phenyl)-2-tetrazol- 1 -yl-vinyl-4-dimethylaniino-benzoic acid ester as colourless crystals 

with m.p. 135°C. 

25 

Example 15 

I -[2-(2A-Dichloro-phenvl)-2-benzvloxv-vinvll- 1H-tetrazole 

30 Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-1-yl-

ethanone with benzyl chloride there was obtained 1-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-benzyloxy-

vinyl]-1H-tetrazole as colourless crystals with m.p. 92°C. 
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Heterocyclic vinylethers against neurological disorders 

The present invention is concerned with heterocyclic vinyl ethers of the general 

formula 

wherein 

R signifies halogen or lower alkyl; 

n signifies 0-3; 

10 R1 signifies lower alkyl; cycloalkyl; benzyl optionally substituted by hydroxy, halogen, 

lower alkoxy or lower alkyl; bcnzoyl optionally substituted by amino, lower 

alkylarnino or di-lower alkylamino; acetyl or cycloalkyl-carbonyl; and 

0 signifies an aromatic 5-membered residue which is bonded via a N-atom and which 

contains further 1-3 N atoms in addition to the linking N atom, 

15 as well as their pharmaceutically acceptable salts for the treatment or prevention of 

illnesses. 

10 Some triazole derivatives which fall under formula I have been known for a long 

time. They are described e.g. in European Application No. 079 856 for use as active 

20 substances for agrochemical pest control, preferably for the control or prevention of an 

25 

attack by microorganisms. 

It has surprisingly been found that the compounds of general formula I are 

metabotropic glutamate receptor antagonists and/or agonists. 

In the central nervous system (CNS) the transmission of stimuli takes place by the 

interaction of a neurotransmitter, which is sent out by a neuron, with a neuroreceptor. 
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L-Glutamic acid, the most commonly occurring neurotransmitter in the CNS, plays 

a critical role in a large number of physiological processes.’ The glutamate-dependent 

stimulus receptors are divided into two main groups. The first main group forms ligand-

5 controlled ion channels. The metabotropic glutamate receptors (mGluR) belong to the 

second main group and, furthermore, belong to the family of G-protein-coupled receptors. 

At present eight different members of these mOluR are known and of these some 

. even have sub-types. On the basis of structural parameters, the different influences on the 

10 synthesis of secondary metabolites and the different affinity to low-molecular weight 

chemical compounds, these eight receptors can be sub-divided into three sub-groups: 

15 

mGluRl and mGluR5 belong to group I, mGluR2 and mGluR3 belong to group II 

and mGluR4, mGluR6, mGluR7 and mGluR8 belong to group ifi. 

The ligands of the metabotropic glutamate receptors belonging to the second group 

can be used for the treatment or prevention of acute and/or chronic neurological disorders 

such as restricted brain function caused by bypass operations or transplants, poor blood 

supply to the brain, spinal cord injuries, head injuries, hypoxia caused by pregnancy, 

20 cardiac arrest and hypoglycaemia. 

Other treatable indications in this connection are Alzheimer’s disease,Huntington’s 

chorea, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), dementia caused by AIDS, eye injuries, 

retinopathy, cognitive disorders, idiopathic parkinsonism or parkinsonism caused by 

25 medicaments as well as conditions which lead to glutamate-deficiency functions, such as 

e.g. muscle spasms, convulsions, migraine, urinary incontinence, nicotine addiction, 

psychoses, opiate addiction, anxiety, vomiting, chronic pain, dyskinesia, depressions and 

pains. 

30 Objects of the present invention are the use of compounds of formula I and of their 

pharmaceutically acceptable salts as therapeutically active substances, as well as 

medicaments based on these compounds and their production, and novel compounds of 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de (a ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 152 a 291 

. 1.2. Reivindicaciones: Folios: 292 a 308 
Folios: 422 a 435 Memorial de 19/08/2010 

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US05/005217 
Capftulo II 
Fecha Sol. Internacional: 17/02/2005 
Publicaciôn. Internacional: W005/080356 
Fecha Pub. Internacional: 01/09/2005 
Fecha lnicio Fase Nacional: 18/09/2006 
Fecha Sol. Nacional: 08/08/2006 

1.4. Prioridad: US60/545,291 de 18/02/2004 

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 413 a 435 Memorial de 19/08/2010 

2. Objeto de la invención 

Titulo de (a solicitud 



44/ 

Compuestos de tetrazol 
y su usa como antagonistas del receptor de 

glutamato metabotrópico 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a IS: Se reivindican compuestos de fOrmula (I): 

(R1 

X3 I
 

Reivindicación 16: Se reivindica una composición farmacØutica que comprende 
una cantidad eficaz en tØrminos terapØuticos del compuesto, sal o hidrato de 
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y uno o mÆs excipientes. 

Sustento Descriptivo 

La Descripcion hace referencia a una nueva clase de compuestos y sus 
formutaciones farmacØuticas que son capaces de antagonizar la actividad del 
receptor de glutamato metabotrópico. 

Los receptores de glutamato metabotrOpicos (mGluR) se encuentran acoplados a 
proteina G y activan numerosos sistemas de mensajeros secundarios 
intracelulares despuØs de la union del glutamato. 

La activaciOn de este sistema genera respuestas como la activaciôn de la 
fosfolipasa C, incremento en la hidrôlisis de fosfoinositol (P1), liberaciOn de calcio 
intracelular, activaciOn de la fosfolipasa D, activaciOn o inhibiciOn de la adenilo 
ciclasa, incremento o disminuciôn en la formaciôn de adenosina monofosfato 
cIclico (AMPc), activaciOn de la guanililo ciclasa, incremento en la formaciOn de 
guanosina monofosfato cHico (GMPc), activaciOn de la fosfolipasa A2, incremento 

� en la Iiberaciôn de Æcido araquidOnico e incremento o disminuciôn en la actividad 
de los canales iOnicos activados por voltaje y ligandos. 

Se sabe ademÆs, que los receptores de glutamato metabotrOpicos cumplen 
funciones en diversos procesos fisiopatolOgicos que incluyen accidente 
cerebrovascular, trauma cefÆlico, lesiones anóxicas e isquemicas, hipoglucemia, 
epilepsia, trastornos neurodegenerativos como Enfermedad de Alzheimer, 
trastornos psiquiatricos y dolor y se cree que una gran parte de la patologla en 
estas afecciones se debe a una excitaciOn excesiva inducida por glutamato de las 
neuronas del SNC. 

� Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificó en  la secciOn: A 61 K 31/496/i 

141 
/131 

/4439
 de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D. 486) 



on 

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, allegadas 
meciiante memorial de fecha 19/08/2010, esta Superintendencia se permite requerir 
al seæor solicitante en los tØrminos del presente examen tØcnico para que defina el 
capitulo reivindicatorio teniendo eni cuenta las modalidades de la invención que se 
encuentran debidamente sustentadas en el capItulo descriptivo de la solicitud, toda 
vez que tal y como se presenta la reivindicación independiente 1, en la estructura 
Markush se incluyen sustituyentes que no fueron debidamente ejemplificados e 
ilustrados. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de  la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 18/02/2004, se procediO a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciôn 
anterior a Østa. 

Fecha de 
ocumento Titulo Publicación 

"Heteroaryl substituted tetrazole 
003029210 modulators of metabotropic 10/04/2003 

Fv

glutamate receptor-5""Di-aryl
 substituted tetrazole 

003077918 modulators of metabotropic 25/09/2003 
glutamate 

receptor-5""Heterocyclic 
09908678______________ 

vinylethers against 25/02/1999 
neurological disorders"  

Anterioridades Dl y D2 en los folios 384 a 396, antecedente D3 en los folios 436 a 444. 

5. Anªlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

. 5.1 Nivel Inventivo (artIcul618 D. 486) 

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluó por comparaciôn entre los 
elementos caracterIsticos que definen los compuestos reivindicados y las 
anticipaciones mÆs cercanas reveladas por el estado de la tØcnica. 

Se reivindica: 

Un compuesto segün la  fOrmula (I): 

(R)mX NX,xX2)P 

X31 

Para el cual: 

Uno de X3 y X4 se elige entre N y C 
P se elige entre fenilo y heteroarilo 
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si m=1 entonces R1 se une a P a travØs de un Ætomo de carbono en el anillo P en 
una meta-posición del anillo P respecto del punto de union de P a X3. 
y si m=2 entonces R1 se une a P por medio de un Ætomo de carbono en el anillo P en 
las posiciones 2 y 5 del anillo P. 
R1 se elige entre: hidroxi, halo, nitro, alquilo C16 halo, OalquilC16halo, entre otros. 
X’ se elige entre: alquilo C2..3, alquenilo C2.3, NR3, 0, S, CR3R4, SO, SO2 

se selecciona entre un enlace, CR3R4, 0, S, NR 3, SO, SO2 
R3 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrógeno, hidroxi, alquilo C1..6, 
oxo, =NR5, =NOR5 
Q es triazol, piperazina e imidazol, 
R2 se selecciona entre hidroxi, alquil C0..6ciano, =NR5, =0, =NOR5, entre otros. 
A se selecciona entre hidrOgeno, hidroxi, halo, nitro, oxo, alquil C06-ciano, alquil Ci.. 
6ciano, entre otros. 
R5 y R6 se seleccionan entre H, alquilo C1..6, cicloalquilo C3..7 y fenilo. 
m se selecciona entre 1 0 2 
p se selecciona entre 0, 1, 2, 3 0 4 

El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicaciOn Dl revela estructuras que presentan el siguiente nUcleo: 

O\A_NrB 1N 
\NN 

X y V son elegidos entre arilo o rheteroarilo donde al menos uno de X y Y es 
heteroarilo con B adyacente a la posicion de enlace con A o B respectivamente. 

40 A es aiquilo C0..4, alquilo CO-2-SO-alquilo CO2, alquilo C0..2-S02-alquilo Co..2, alquilo C0..2-
CO-alquilo C, aiquilo CO2-NR9CO-alquilo Co..2, aiquilo C0.2-NR9SO2-alquilo Co..2 0 
hetero-alquilo C0..4. 

B es alquilo C04, alquilo C0..2-S0-alquilo CO2, alquilo C0..2-S02-alquilo Co2, alquilo Co..2-
CO-alquilo CO2, alquilo Co..2-NR"°CO-alquilo C0..2, alquilo Co..2-NR’°S02-alquilo  CO-2 o 
hetero-alquilo C0..4. 

X se encuentra opcionalmente sustituido por halOgeno, CN, NO2, alquilo Ci..6, 

alquenilo C1..6, alquinilo C16, -ORI, -NR1R2, -C(=NR’)NR2R3, -N(=NR5NR2R3, -COR’, 
-0O2R1, -CONR1R2, C(=NOR1)R2. 

Y se encuentra opcionalmente sustituido por halageno, CN, NO2, alquilo C16, 
alquenilo C16, alquinilo C1..6, -0R5,-NR5R6, -C(=NR5)NR6R7, -SO2NR5R6, -COR5, - 
CO2R5, -CONR5R6, C(=NR5)R6. 

Anterioridad D2: 
La publicaciOn D2 revela estructuras que presentan el siguiente nUcleo: 
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NN 

X y Y son cada uno independientemente elegidos entre arilo y heteroarilo cuando al 
menos uno de X y Y son heteroarilo con el Ætomo de N adyacente a la posicion de 
enlace a A o B respectivamente. 

A es alquilo C04, alquilo CO-2-SO-alquilo C0..2, alquilo C0..2-S02-alquilo C0..2, alquilo Co-
2-CO-alquilo C0..2, aiquilo Co..2-NR9CO-alquilo CO2, aiquilo C0..2-NR9SO2-alquilo CO-2 o 
hetero-alquilo Co..4 

B es alquilo C04, alquilo CO-2-SO-alquilo c0..2, alquilo C0.2-S02-alquilo CO-2, alquilo Co..2-
CO-alquflo CO2, alquilo CO2-NR1000-alquilo C0..2, alquilo CO2-NR10S02-alquilo CO-2 a 
hetero-alquilo 

W es cicloalquilo C3..7, heterocicloalquilo C3..7, aril-alquilo CO-6, heteroaril-alquilo Co..6 

Z es cicloalquilo C37, heterocicloaiquilo C37, aril-alquilo Co6, aiquil C0..6-heteroarilo 

Anterioridad 133: 
La publicaciOn D3 hace referencia a heterociclil-vinil-Øteres activos frente a 
enfermedades neurologicas. Los compuestos se caracterizan porque presentan la 
siguiente formula estructural: 

0 

Rn 

Donde 

A significa un residuo aromÆtico de 5 miembros que presenta de I a 3 Ætomos de N, 
adicionales al Ætomo de N por el cual se enlaza. 

R1 es alquilo inferior, cicloalquilo, bencilo opcionalmente sustituido por hidroxi, 
halOgeno, alcoxi inferior o alquilo inferior, benzoilo opcionalmente sustituido por 
amino, alquil-amino o dialquilamino, acetilo o cicloalquil-carbonilo. 

R significa halOgeno o alquilo inferior 

n es 0 a 3 
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Tabla 1. Comparacion tecnica 

Materia Reivindicada Antecedente Dl Antecedente D2 Antecedente D3 
(W00302921 0) (W00307791 8) (W09908678) 

m_ (R 1)x \ i -- 
:( A�N  X3 \ 

N 
\NN R 

N 

P es fenilo X es arilo 0 heteroarilo X es arilo 0 heteroarilo opcionalmente A significa un residuo 
opcionalmente sustituido por sustituido por halogeno, -CN, NO2, COR1, aromÆtico de 5 
halogeno, -CN, NO2, COR1, OR’, donde Ri es alquilo CO-6 miembros que presenta 
OR’, donde RI es alquilo Co-6 A es alquilo C04, alquilo Co--SO-alquiloCo- de 1 a 3 Ætomos de N, 
A es alquilo C04, alquilo Co-2- 2, adicionales al ªtomo de 
S0-alguiloCo-2,  N por el cual se enlaza. 

R1 es (CO)R5donde R5 es�H, alquilo C1-6, 
V es arilo a heteroarilo Y es arilo 0 heteroarilo opcionalmente R significa halogeno o 

0-alquilo C1-6, -OH opcionalmente sustituido por sustituido por halôgeno, -CN, NO2, alquilo inferior 
halOgeno, -CN, NO2,  

m es 2 B es alquilo Co, alquilo Co-2- B es alquilo Co-4, alquilo Co-2-SO- alquilo n es 0 a 3 
SO- alquilo Co-2-. C0-2-.  

X3 y X.s se eligen entre N y C 
W es cicloalquilo C37, heterocicloalquilo R1 es alquilo inferior, 
C37, aguil Co-6-arilo, alguil Co-6-heteroaril cicloalquilo, bencilo 

X1 es alquilo C2-3, alquenilo C2-3 
Z es cicloalquilo C7, hØtero-cicloalquilo opcionalmente 
C3-7, aguil Co-6-arilo, alguil Co-6-heteroaril sustituido por hidroxi, 

X2 es un enlace, CR3R4 donde R3 
y 

R4 puede halogeno, alcoxi inferior 
ser (SO)alquilo Co-4   o alquilo inferior, 

Q es triazol, piperazina e imidazol o bien benzoilo opcionalmente 
cualquier otro anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 sustituido por amino, 
7 miembros con uno o mÆs heteroÆtomos alquil-amino 0 
elegidos entre N, 0 

y 

S   dialquilamino, acetilo o 
R2 es halo, hidroxi, aiquil Co-6-ciano, alquilo cicloalquil-carbonilo. 

C1-6  
pesO,l,2,3O4  

AnÆlisis de Diferencias TØcnica 

Al comparar los elementos caracterIsticos de los compuestos reivindicados junto a 

. 
las enseæanzas reveladas por el estado del arte fue posible concluir que existen las 
siguientes diferencias tØcnicas: 

Con respecto a Dl las diferencias estriban en que los grupos heterociclos P y Q de la 
materia reivindicada presentan sustituciones adicionales tipo (R)m y (R2), mientras 
que en el caso de Dl no se precisa la posiciOn de los sustituyentes. 

Con respecto a D2 las diferencias estriban en que para los grupos W y Z 
equivalentes a R1 y R2 de la materia reivindicada no se especifica la posición que  
ocupan sobre los anillos X y Y. 

Con respecto a D3 la diferencia Østriba en que existe un anillo P que sustituye al 
heterociclo tipo tetrazol en el caso de los compuestos reivindicados, mientras que en 
el caso de 03 no aparece un sustituyente sobre el anillo de tetrazol. 

Del problema tØcnico objetivo y del efecto inesperado: 

De acuerdo con la memoria descriptiva de Ia solicitud existia la necesidad de diseæar 
y desarrollar nuevos agonistas y antagonistas del receptor de glutamato (mGluR) con 



S 

gran selectividad. 

Al respecto es preciso seæalar quE 
indica que los derivados heteroc 
moduladores del receptor metabo 
farmacoterapØutica que present 
reivindicatorio de los folios 292 a 30 
enseæanzas de las publicaciones 
elementos caracteristicos de la ma 

Por su parte, la publicación 0 
que presentan actividad corr 
11), ic F,Iirc AAfl ,AA1\ 
I L y %JQ y TT 1/. 

el estado del arte mÆs cercano a la invención 
licos de tetrazol comparten actividad como 

rOpico de glutamato, por Ia que la alternativa 
el seæor solicitante mediante el pliego 

no aporta ningUn efecto inesperado frente a las 
Dl o D2, en las que se anticipan todos los. 
aria reivindicada. 

ye ejemplos especificos de derivados de tetrazol 
uladores del receptor mGIuR - ver ejemplos 11,-

2-[2-(2 ,4-d icloro-fenil)-2-(4-metoxi-benciloxi)-vinil]-2 H-tetrazol 
Ester de Æcido I -(2,4-dicloro-fenil)--tetrazol-1 -il-vinil-benzóico 
1 -[2-(2,4-dicloro-fenil)-2-benciloxi-vinil]-1 H-tetrazol 

De esta manera, una persona del oficio normalmente versada en Ia materia tØcnica, 
se encontraba en capacidad de derivar tanto los elementos caracterIsticos que 
definen los compuestos reivindicaios coma el efecto tØcnico atribuido en virtud de 
las enseæanzas que en conjunto di 

i
los antecedentes [D3 y Dl] o bien, [D3 y 

D2]. 

Y dado que la memoria descriptiva no cuenta con evidencia tØcnica que acredite la 
existencia de un efecto tØcnico sorprendente e inesperado para el conjunto de 
compuestos reivindicados y que solo se comprueba la actividad mediante el reporte 
de la concentración inhibitoria IC50 para el caso de los compuestos I) 4-[4-({1-[2-(5-
cloro-2-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-iI]til}tio)-4-metiI-4H-1 ,2,4-triazol-3-il]piridina y ii) etil-
4-{ 1 -[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}piperazina- I -carboxilato, esta 
Superintendencia reitera la ausencia de eventuales ventajas tØcnicas frente al estado 
del arte previo y cercano a la inverición. 

Por las razones expuestas anterior mente esta dependencia encuentra que la materia 
reivindicada carece de altura inventiva, y por tal razOn no cumple con las 
disposiciones normativas senaladas par el artIculo 18 de la DecisiOn comunitaria 
486. 

6. ConclusiOn: 

Los requisitos de patentabilidad dq la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

cumento No Reivindicaciones 

Afectadas003029210 

Requisito que Afecta 

FED21WA003077918
I a 16 Nivel Inventivo 
I a 16 Nivel Inventivo 

09908678 �j- I a 16 Nivel Inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

Mediante memorial de fecha 19/08/2010  el seæor solicitante argumenta lo siguiente: 



� "Dl y 02 revelan de forma general compuestos que presentan un tetrazol sustituido 
directamente, o por un puente con una porciOn qua contiene heteroarilo. Si bien dichos 
documentos describen a los compuestos como moduladores mG1uR5 ninguno sugieren 0 
proveen motivaciOn alguna sobre ’Ia posibiidad de seleccionar los compuestos reivindicados 
por la presente so!icitud’ç  

Al respecto es pertinente seæalar que el pliego reivindicatorio objeto del presente 
estudio define los compuestos bajô una estructura generica o Markush, recurriendo 
al mismo sistema de definiciOn que se presenta en los documentos del estado del 
arte y no por ella, las ensenanzasque divulgan los citados documentos pierden su 
relevancia como arte previo y cercano a la invención. 

� "Dl no identifica cuales de estos compuestos tienen esta actividad particular, sino por a/ 
contra rio, provee solo una discusión general de actividades, tal como que los compuestos de 
los ejemplos 1-206posee menorque 10pM en un ensayo de flujo de calcio (pagina 55, lmneas 
30-32), y qua los compuestos delos ejemplos 207-236 tienen una actividad inhibitoria mayor 
que 10pM (pagina 91, lIneas 4-5)" 

Mediante el presente examen se presentan ejemplos especIficos revelados por el 
. nuevo documento D3 frente a los cuales, se encuentra documentado su actividad 

como moduladores del receptor rnetabotropico de glutamato, par Ia que al evaluar 
las enseæanzas del citado antecedente D3 junto con los ensayos generales de 
actividad que presenta Dl, unapersona del oficio, normalmente versada en la 
materia tØcnica se encontraria en capacidad de derivar su aplicación 
farmacoterapØutica y no por el hecho que se divulguen concentraciones minimas 
inhibitorias generales para un cortjunto de compuestos se puede concluir que Sus 
ensenanzas pierden su relevancia y cercanla con la materia reclamada, mÆxime Si 

se tiene en cuenta que el senor solicitante tampoco ha acreditado un efecto 
sorprendente e inesperado para tpdo el conjunto de ejemplos reivindicados y solo ha 
descrito eventuales ventajas tØcnicas para el caso de’dos compuestos especificos. 

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 preseqte requerimiento, a si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos pära  la concesiôn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficlo cotiforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primerode la Circular Unica NO 10 de 2001. 

JOSÉ LUIS ALAZAR Z 
Director de Nuevas Creaciones EEl 

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

frilFFP 

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICO No. 280 Côdigo No. 202044 


