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Titular: ASTRAZENECA AB
Asunto: CONTESTACION A REQUERIMIENTO.

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identificado
como aparece al pie de mi firma, portador de la tarjeta profesional nimero 73.583 del
Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderado de ASTRAZENECA AB,
por medio del presente memorial acudo a la Division de Nuevas Creaciones de la
Superintendencia de Industria y Comercio con el fin d¢ DAR RESPUESTA al Oficio de

Requerimiento No. 2213, de acuerdo como sigue:

CLARIDAD, EXCEPCION DE PATENTABILIDAD Y REIVINDICACIONES
RELATIVAS A UN USO

Con el fin de superar las objeciones que por claridad, excepcion de patentabilidad y
reivindicaciones relativas a un uso planteo su Despacho, presento nuevo pliego
reivindicatorio compuesto por dieciséis (16) reivindicaciones, en €l cual y siguiendo lo

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

iLa nueva reivindicacion independiente 1 se ha modificado para definir los
sustituyentes P, R', A, Qy R? de forma especifica, evitando asi el uso de términos
que evocan géneros 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 limitan las definiciones de los
sustituyentes caracteristicos de los compuestos de formula I y de conformidad con
el fraseo de la nueva reivindicacion independiente, las mismas hacen referencia a

las sales e hidratos de los mismos.
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iii.Como resultado de lo 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
al uso del compuesto de formula I en la fabricacién de un medicamento. En este
mismo sentido, se han eliminado las reivindicaciones 19 y 20 referentes al uso de

los compuestos en tratamientos terapéuticos.

v.Asi mismo, se han eliminado las reivindicaciones 23 a 28 referentes al método de

tratamiento terapéutico.
vi.Finalmente, se han eliminado dos compuestos de la nueva reivindicacién 13.

Me permito anotar que las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio no amplian la
materia objeto de proteccidn, sino por el contrario limitan la misma, permitiendo una
interpretacién inequivoca del alcance de proteccion y su comparacion 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 al 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 estan reivindicando compuestos y composiciones

de conformidad con el articulo 14 de 1a D. 486.

Por consiguiente, atentamente solicito al sefior Examinador acepte las modificaciones

propuestas y proceda con el respectivo estudio de patentabilidad.
NOVEDAD

El Despacho considera que la invencion de mi representada se ve afectada en su novedad
por D3, toda vez que al efectuar la comparacion técnica entre los elementos caracteristicos
que definen los compuestos de la invencion con la anterioridad citada, fue posible concluir

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

siguientes motivos:

1.Férmula genérica Ia (columna 4, lineas 64-68)
ii.Ejemplo 36  1-[5-cloro-2-hidroxi-3-propil-4-[[3-[1-[3-(3-piridinil)propil]-1H-
tetrazol-5-il]feniljmetoxi]-fenilJetanona (columna 4, lineas 7-9).
iii.Ejemplo S (columna 3, lineas 7-9), es decir: 1-[2-hidroxi-3-propil-4-[[3-[2-(1H-

imidazol-1-il)propil]2H-tetrazol-5-il]fenilJmetoxi]fenil Jetanona.

Establece el articulo 16:

“Una invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el

estado de la técnica [...]”.

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

Andina', establece:

“Una invencion tal como se reivindica se considera nueva si no forma parte
del estado de la técnica....

Para determinar la novedad de una invencion, se debe comprobar si existen
anticipaciones del estado de la técnica que contengan explicitamente todas
las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion. El examen de
patentabilidad se efectia comparando elemento por elemento de la

invencion tal como esta definida por las reivindicaciones con los del estado
»” 2

de la técnica.” * (Negrita fuera del texto)
El objeto de proteccién de la invencién de mi representada son ¢ €
acuerdo con la formula I qué presentan actividad en los receptores de glutamato

e s

metabotréi;{c'i;; (mGluRs), especialmente en los receptores mGluRS.

' Documento realizado por la Oficinas de Patentes de los Paises Miembros de la Comunidad Andina ademas
de ia OMPI y el IMPI, |EPI, BID. “MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE
INVENCION EN LAS OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD
ANDINA”. Quito, Ecuador 2004.

? Ibidem, Pag. 63 a 65.
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Por su parte, D3 revela compuestos tetrazoles N-alquilados S-sustituidos reportados como

Gtiles como agentes anti-alérgicos y para tratar enfermedades cardiovasculares.

El compuesto de la férmula genérica Ia y el compuesto del ejemplo 36, revela un tetrazol

en el cual los atomos de carbono y nitrégeno adyacentes estan sustituidos. Por el contrario,

los compuestos reivindicados por mi representada no presentan tal sustitucion.

Especificamente, el tetrazol de los compuestos reivindicados se sustituye sobre atomos no

adyacentes.

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

estan separadas por un nitrégeno. Veamos:

1

(RY),

Rl

0
HaC

HO

CHjz

rexvmdlcatorlo el cual no abarca dlChO sustltuyente

1

NN

[

N
N

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

O

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

mismo es ambiguo, ya que como lo habra notado, en dicho compuesto falta un paréntesis.

Noétese que dicho compuesto no cumple con la definicién de R' segun el phego

Por la tanto, segun los lineamientos del articulo 16 y del Manual Andino la invencién de mi

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

explicitamente todas la caracteristicas de la invencién de mi representada, ya que el tetrazol

S

N

@)

¥
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de los compuestos reivindicados se sustituye sobre atomos no adyacentes al contrario del
compuesto de la formula genérica la y el compuesto del ejemplo 36 y el sustituyente R'

segun el ejemplo 5 no hace parte el ambito de proteccion.

NIVEL INVENTIVO

El Despacho considera que D1 y D2 combinados afectan el nivel inventivo de la invencién

de mi representada.
Establece el articulo 18:

“Art. 18

Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencidon no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera

evidente del estado de la técnica “.

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

evidente.

Segilin 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
dificultad”” Por otro lado, el Tribunal define aquello que es evidente como “la certeza

clara y manifiesta de lo que no se puede dudar; cierto, claro, patente y sin la menor
duda”?

Asi, los conceptos de obvio y evidente estan asociados al hecho de que la solucion
propuesta por la invencién de mi representada se encuentre ensefiada o sugerida en el

estado del arte, D1 y D2.

A este respecto, el Manual Andino® en la seccién 10.8. referente al nivel inventivo en areas

especificas de la tecnologia, establece que en el area de la Quimica un compuesto o una

3 Proceso No. 192-1P-2005. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.

* Ibidem.
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composicion quimica (preparacién farmacéutica) tienen nivel inventivo si se cumple

alguno de los dos requisitos siguientes :

“- el compuesto tenga una estructura inesperada (caso poco frecuente), 0

- presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo si el
compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El efecto inesperado
puede ser completamente diferente de los descritos para los compuestos
similares conocidos, o bien ser igual pero con una mejora en los

resultados)” (Negrita fuera del texto).

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 invenciéon de mi
representada no se derivaria de manera obvia y evidente de D1 y D2, por cuanto las
caracteristicas técnicas divulgadas en dichos documentos no ensefian ni sugieren la

invencion reivindicada por mi representada, la cual tiene un efecto técnico inesperado.

Los compuestos ObJCtO de proteccidn tienen al menos 3 anillos en SCI‘IC con un tetrazol

S b e e

como el anlllo central Al menos uno de los otros amllos (es dec1r el amllo Q) es trlazol

plperazma 1m1dazol tetrahldrotrlazoloplrldllo tetrah1drotr1azolopmmldlmlo

d1h1drotr1azolot1azma etrahldrotrlazoloplrazma tetrah1drotetraaza—azuleno 0

A

dlhldroplrrolotrlazol El tetrazol estd unido al anillo Q por medlo de un unlon 1 X'-X2, en

donde X' no es un enlace ‘sino que es Cy.3alquilo, Cy.zalquenilo, NR’, O, S CR3R4 SO 0

SO,. Veamos.

X1 no es un enlace

Oy
,~[: \Xz (R)p

T

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

Por su parte D1 y D2 revelan de forma general compuestos que presentan un tetrazol

sustituido dlrectamente 0 por un puente con una porc10n que contiene heteroarilo. Si bien

ke oo i 55 it

dichos documentos descrlben a los compuestos cOmo moduladores de mGluRS nmguno

¥ Manual Andino de Patentes. Pag.82.
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sugieren o proveen motivacion alguna sobre la posibilidad de seleccionar los compuestos
reivindicados pdrrk la presente solicitud. S

D1 ejemplifica 236 compuestos especificos mientras que D2 ejemplifica 347 compuestos
especificos y minguno 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 D1 y D2 se unen directamente al heteroarilo.

Asi, una persona versada en la materia teniendo a disposicion las ensefianzas de D1 y D2
, : 1
no podrian llegar a los compuestos con el puente que contiene X' de los compuestos de la

presente invencion.

En vista de lo anterior y segun los lineamientos dados por el Tribunal Andino de aquello
obvio o evidente, se puede concluir que a partir de la informacion obtenida de D1 y D2, las
modificaciones realizadas a los compuestos de mi representada no saltan a la vista de

manera clara y directa y sin la menos duda 'y por lo tanto no son obvias o evidentes.

Adicionalmente, me permito anotar que D1 y D2 no proveen actividad especifica para los
compuestos que revelan. Por ejemplo, D1 afirma que la actividad inhibitoria puede ser
medida usando un ensayo basado en células, es decir: el ensayo de flujo de calcio (pagina
54, lineas 8-25). DI contintia afirmando que sus compuestos presentan preferentemente
valores IC50 de menos que 1 pM en el ensayo de flujo de calcio y, més preferentemente,

presentan valores de IC50 de menos de 100 nM (pagina 55, lineas 25-29).

Sin embargo, D1 no identifica cuales de estos compuestos tienen esta actividad particular,
sino por el contrario, provee s6lo una discusion general de actividades, tal como que los
compuestos de los ejemplos 1-206 poseen menor que 10 uM 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 uM (pagina 91, lineas 4-5).

Dado que ninguno de los compuestos presenta un puente que contiene X!, las
diferencias en actividad no proveen informacién que permita a una persona versada

en la materia a seleccionar los compuestos de Ia presente invencién.
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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 modificacion de un compuesto farmacéutico activo
conocido, tiene uno de cuatro resultados en términos de actividad. A saber, (i) el compuesto
modificado puede no tener actividad; (ii) el compuesto modificado puede tener un nivel 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 relacién estructura-actividad de una
clase particular de compuestos, no es posible predecir cual de los cuatro descritos serd el
resultado que se observara para cualquier compuesto particular probado — sin importar la

cercania estructural de dicho compuesto con relacion al compuesto activo conocido.

En el presente caso, se observa que un entendimiento detallado de la relacion estructura-
actividad de los compuestos reivindicados no pudo haber sido derivado simplemente del
estudio de D1 y D2. Por consiguiente, una persona versada en la materia, partiendo de las
anterioridades citadas no hubiera esperado que los compuestos modificados de este modo
presentaran actividad en los receptores de glutamato metabotrépicos (mGluRs),

especialmente en los receptores mGluRS.

Adicionalmente, se observa claramente a partir de los valores ICsp, que los compuestos de
la presente invencién son antagonistas a mGluRS efectivos. Notese como la presente

solicitud provee valores especificos de ICso de 55 nM y 132 nM para los siguientes 2

compuestos:
F HN_—N\ /Q\ N N\
A0 T L
N NYK \ = N N g
cl \N=N \——/ (o}

Ambos compuestos con un puente que contiene X' entre el tetrazol y el anillo Q.
p q

Por lo tanto, toda vez que no existe referencia en D1 o D2 con respecto a los compuestos

reivindicados, es un error concluir — diferente a un analisis ex post facto — que la actividad

vl
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de las moléculas descritas en dichos documentos habria sido preservada en las moléculas de

. - . . 1
Ja presente invencion teniendo en cuenta el puente que contiene X'.

En conclusién, mas alla de ejemplificar 583 compuestos, D1 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 farmacéutica.

Por consiguiente, toda vez que no existe sugerencia en D1 o D2 con respecto a las
modificaciones de los compuestos aqui reivindicados y que dicha modificacién permite
obtener una mejora en la actividad; se puede concluir, que D1 y D2 (solos o en
combinacion) no anticipan la materia de la presente invencidn 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 lo expuesto, solicito en forma muy comedida y respetuosa a la Sra.
Jefe de la Division de 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 trdmite de la solicitud de patente de la referencia.

De la sefiora Jefe de la Division de Nuevas Creaciones,

MAURICIO PATINO BONNET
.C. 11.342.q99 de Zipaquira
T.P. 73583 dél C.S. dela J.

N/Ref: 58616
PC-465030



REIVINDICACIONES
‘DUn compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un hidrato del compuesto o sal, donde el compuesto se corresponde con la féormu-

la I

en donde:
uno de X3y X4 e@}
unode X3y Xses C;
épse selecciona entre fenilo y heteroarilo;
si m_e}sj entonces BLse une aP,; través de un atomo de carbono en el ani-

llo P en una meta-posicién del an_i__!l@specto del punto de unién de I?aX_Q

simes2 entonces:Rls:é une a P via carbon dtomos en el anillo P en Jas po-
siciones 2 y 5 del anilio P;

@e selecciona entre el grupo formado por hidroxi, halo, nitro, C1salquilhalo,
OC.salquilhalo, C4.salquilo, OC4.salquilo, Casalquenilo, OC,.salquenilo, Caealquinilo,
OC..salquinilo, Co.salquilCsecicloalquilo, OCgsalquilCs.scicloalquilo, Co.salquilfenilo,
OCq.salquilfenilo, CHO, (CO)R®, O(CO)R®, O(CO)OR®, O(CNR®)OR®, C1.¢alquilOR®,
OC,5alquilOR®, C44alquil{CO)R®, OCq4alquil(CO)R®,  CqealquilCO,R®,  OCs.
salquilCO2R®, Cysalquilciano, OCa.ealquilciano, CoealquilNR’RE, OC,6alquilNRR®,
C1alqui(CO)NR®R®,  OC+4alquilCO)NR®R®,  CoealquilNR}(CO)R®,  OC,.
salquilNR®*(CO)R®, Co.5alquilNR3*(CO)NR®R®, CosalquilSR®, OC26alquilSR®, Co.
6alquil(SO)R®,  OCa.6alquil(SO)R®,  CoealquilSO,R®,  OC,6alquilSO,R®,  Co.
salquil(SO2)NR°RE, OC,6alquil(SO2)NR°R®, Co.6alquilNR3(SO,)R®, OC..
salquilNR3(SO,)RE, Co-6alquilNR3(SO,)NRR®, OC,.6alquilNR3(SO,)NRR®,
(CO)NR°R®, O(CO)NR®R®, NR°OR®, Co-6alquilNR®(CO)OR®, OC.,.



alquilNR3(CO)OR®, SO3R?, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pira-
zolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, imidazolidi-
nilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piperidonilo, pirazoli-
dinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo, tiomorfolinilo, fenilo, ci-

clohexilo, ciclopentilo y ciclohexenilo;

e

p
/

X' se selecciona entre el grupo formado por (C,.3alduilo, Ca.zalquenilo, NR?,
2 -zaliguenty, o

SOy SOy

@y@sa seleccionan en forma independiente entre un grupo formado por
hidrégeno, hidroxi, Cs.salquilo, Coealquilciano, oxo, =NR® =NOR®, Ci4alquilhalo,
halo, C1.4alquilCs.scicloalquilo, Cs.rcicloalquilo , O(CO)Ci.alquilo, (CO)C1.salquilo,
C14alquil(SO)Cg4alquilo, Ci.4alquil(SO,)Co.salquilo, (SO)Cosalquilo, (SO2)Co-
salquilo, OC1.4alquilo, C1-4alquilOR® y C(MalquilNRsRG;

@ es seleccionado entre triazol, piperazina, imidazol, tetrahidro-
triazolopiridilo,  tetrahidrotriazolopirimidinilo, ~ dihidrotriazolotiazina, tetrahidro-
triazologirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno y dihidropirrolotriazol;

@se selecciona entre el grupo formado por hidroxi, Cosalquilciano, =NR?,
=0, =NOR®, C,4alquilhalo, halo, Ci.salquilo, Csscicloalquilo, Cosalquilfenilo, Co.
salquilheteroarilo, Cg.salquilcicloalquilo, Co.salquilheterocicloalquilo, OC14alquilo,
OCq.salquilfeniio, O(CO)C4.4alquilo, (CQ)OC.4alquilo, Cosalquil(S)Coalquilo, Ci.
4+alquil(SO)Co4alquilo, Cy.4alquil(SO,)Co.ealquilo, (SO)Co.salquilo, (SO2)Co4alquilo,
C1-4alquilOR®, Co4alquilNR°R®, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, imida-
zolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piperidonilo, pi-
razolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo, tiomorfolinilo, fe-
nilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, isoquinolina, quinolina, quinazolina,

quinoxalina, indol, indazol, indolina, benzoimidazol, benzooxazolilo, benzofurilo,



jo)

imidazopiridilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, imidazopiridazinilo, oxalopiridazinilo,
tiazolopiridazinilo, purinilo, tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidiniio,
dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotriazolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno y dihi-
dropirrolotriazol, donde:

el furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, triazoli-
lo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piperidonilo, pirazolidinilo, 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-
drotriazolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno y dihidropirrolotriazol puede susti-

tuirse con uno o mas A;

cualquier Cqsalquilo, fenilo, o heteroarilo definido bajo R, R? y R? puede sustituir-
seconunoomasA;

,/\/A}e selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, hidroxi, halo, nitro,
oxo, Cosalquilciano, Co.4alquilCsscicloalquilo, Cisalquilo, -OCqgalquilo, Ca.
salquilhalo, OCisalquilhalo, Cjsalquenilo, Cog.salquilfenilo, Co_ealquilORs, OC..
salquilOR®, C1salquilSR®, OC,salquilSR®, (CO)R5, O(CO)R®, OCalquilciano, OC+.
salquilCO,R®, O(CO)OR®, OC4.4alquil(CO)R®, Cysalquil(CO)R®, NR°OR®, Co.
eNR®R®,  OC,.6alquilNRR®, Coalquil(CO)NR®R®, OC4alquil(CO)NRR®, OC..
salqUINR}(CO)R®, Co.6alquiNR}(CO)R®, Co.salquilNR(CO)NRR®, O(CO)NR°R®,
Cosalquil(SO.)NRR®,  OC,.6alquil(SO2)NR®R®,  CosalquilNR(SO2)R®,  OC,.
salquiNR3(SO,)R®, SO3R%, Cy.6alquilNR}(SO2)NRRE, OC,salquil(SO2)R®, Co.
6alquil(SO2)R®, Coysalquil(SO)R®, OC,.alquil(SO)R?, furilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tieni-

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



ridilo, piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropira-
noilo, tiomorfolinilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclohexenilo;

RQ/ (Fiege seleccionan en forma independiente entre H, C1salquilo, Cs.7cicloalquilo
y fenilo:

rf)as 14 2;

(Pes0.1,2,384
excepto cuando se define de otra manera, cualquier heteroarilo del C_f"_‘TEQ?_S_‘?__??____??_'_?C-
ciona independientemente entre tiofeno, tienilo, piridilo, tiazolilo, furilo, pirrolilo, triazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, iso*az_olilo, pirazolilo, imidazolonilo, oxazolonilo, tiazo-

. lonilo, tetrazolilo y tiadiazolilo, benzoimidazolilo, benzooxazolilo, tetrahidrotriazolopiridilo,

tetrahidrotriazolopirimidinilo, benzo

furilo, indolilo, isoindolilo, piridonilo, piridazinilo, pirimidinilo, imidazopiridilo, oxazolopiridilo,
tiazolopiridilo, piridilo, imidazopiridazinilo, oxazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo y purinilo;
con la salvedad de que el compuesto no sea:

1-(2:9?nzotiazoli|)-4—[[5-(5-metiI-2—furani|)-2Hitgﬁra;g]73ﬂﬂgpg§§)_:g@gggggﬁa,

W
O \«1;\/8\\/ 1-(4-acetilfenil)-4-[[5-(5-metil-2-furanil)-2H-tetrazol-2-iljacetil]-piperazina, o
/}/’. N PRS- e bt e

’ 5-(5-metil-2-furanil)-N-(2-fenil-2H-benzotriazol-5-il)-2H-tetrazol-2-acetamida.

P T

@)n compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacion 1, donde:

' XsesN,y
Xses C.

@Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 2, donde P es
fenilo.

@Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 1, donde R! se
selecciona entre halo, Ci.salquilo, -OC4.galquilo y Cosalquilciano.

@Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 4, donde R' se selec-

ciona entre QJ, F, ciano, y metilo.

@Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 1, donde X' es



_. U‘ﬁ
o

CR3R*.
(79Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 6, donde X? se
selecciona entre CRR?, O, S, y NR®.

8/ Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 1, donde Q es

triazol.
@n compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacion 1, donde X% es
un enlace.
,/1/'6»Jn compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacién 1, donde Q es
(_/
piperazina.

1;1. Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacion 1, donde Q es triazol,
tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidinilo, dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotria-
zolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno y dihidropirrolotriazol.

@Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicaciéon 1, donde R? se
selecciona entre el grupo formado por Cisalquilo, Ci4alquilhalo, Csecilcoalquilo,
Co.salquilfenilo, Co.salquilheteroarilo, y O(CO)C1.salquilo.

@aUn compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicacion 1 donde R? se
selecciona (;el grupo que consiste de furilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pira-
zinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, triazolilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piperido-
nilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranoilo, tiomorfoli-
nilo, fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, isoquinolina, quinolina, quinazo-
lina, quinoxalina, indol, indazol, indolina, benzoimidazol, benzooxazolilo, benzofuri-
lo, imidazopiridilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, imidazopiridazinilo, oxalopiridazi-
nilo, tiazolopiridazinilo, purinilo, tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidrotriazolopirimidini-
lo, dihidrotriazolotiazina, tetrahidrotriazolopirazina, tetrahidrotetraaza-azuleno, y
dihidropirrolotriazol, donde:
cualquier estructura de anillo dicha puede sustituirse con uno o mas A.

@ Un compuesto, sal, o hidrato segun la reivindicaciéon 1, donde A se

ve



4

selecciona entre el grupo formado por halo, -OCisalquilo, Co.sNR°R®, y Ci.
salquilhalo.
@Un compuesto, donde el compuesto se selecciona entre:

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

etiléster de acido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-piperazin-1-

carboxilico,

etiléster de acido 4-(2-m-ToIiI-gH-tetrazol-S-ilmetil)—piperazin-1-carboxilico,

etiléster de acido 4-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetill-piperazin-1-carboxilico,

etiléster de acido 4-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil}-piperazin-1-

carboxilico,
ridina,

Ky

ilfpiridina,
4-{1-[2-(3-clorofeniI)-2H-tetrazol-5-i|]etiI}piperazin-1-carboxilato de etilo,

ety

4-{5—[2-(5—Cloro-2-fluoro-feniI)-2H-tetrazol-5-i|metilsulfaniI]—4-metiI-4H-[1 ,2,4]triazol-
3.il-piridina,

4-{5-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetilsulfanil}-4-ciclopropil-4 H-

[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-(5-{1-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenil)-2H-tetrazol-5-ill-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,

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

el



carboxilico,
4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetilsulfanil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-
piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etilsulfanil]-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-
piridina,
4-{4-Metil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etilsulfanil]-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
3-[5-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanilmetil)-tetrazol-2-il]-
benzonitrilo,

3-{5-[1-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-etil}-tetrazol-2-il}-
benzonitrilo

3-{5-[1-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-etil]-tetrazol-2-il}-benzo-
nitrilo4-{4-Ciclopropil-5-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iime-
tilsulfanil]-4H-[1,2,4]triazol-3-if}-piridina,

4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4 H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,

4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etilsulfanil}-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,

Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-{1,2,4]triazol-3-if)-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-
amina,

Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2, 4]triazol-3-il)-[ 1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-
amina,

[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[ 1,2, 4]triazol-
3-il)-amina,

{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-

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



[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-amina,
{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4 H-
[1,2 4]triazol-3-il)-amina,
[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metii-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[ 1,2, 4]triazol-3-
il)-amina,
{1-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4 H-[1,2 41triazol-
3-il)-amina,
Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4)triazol-3-il)-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-
amina,
Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 41triazol-3-il)-[ 1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-
amina,
[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-{ 1,2 4]triazol-
3-il)-amina,
{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il)-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4 H-
[1,2,4]triazol-3-il)-amina,
[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4 H-
[1,2,4]triazol-3-il)-amina,
{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-amina,
8-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{1-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,

3-Piridin-4-il-8-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-iimetil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,3a,8-



tetraaza-azuleno,

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

tetraaza-azuleno,

8-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetil]-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
1,2,3a,8-tetraaza-azuieno,

8-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,

8-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-
1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,

8-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,

8-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetil]-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,2,3a,8-
tetraaza-azuleno,

8-{1-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-3-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-

1,2,3a,8-tetraaza-azuleno,
4-(5-{[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-illmetoxi}-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)piridina,
4-(5-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetoxi}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina,
4-[4-Metil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetoxi)-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-piridina,
4-{4-Metil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etoxi]-4H-[ 1,2 4]triazol-3-il}-piridina,
4-{5-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-

piridina,
4-(5-{1-[2-(2-Fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-

il)-piridina,

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

piridina,

a

1



4-(5-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-
piridina,
4-[4-Ciclopropil-5-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-ilmetoxi)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[1-(2-m-tolil-2H-tetrazol-5-il)-etoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-iimetoxi]-4H-[1,2,4]triazol-
3-il}-piridina,
4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(2-fluoro-5-metil-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,
4-{5-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4-metil-4H-{1,2,4]triazol-3-il}-piridina,
4-(5-{1-[2-(3-lodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-piridina,
4-{4-Ciclopropil-5-[2-(3-iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-ilmetoxi]-4H-[1,2,4]triazol-3-il}-
piridina,
4-(4-Ciclopropil-5-{1-[2-(3-iodo-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etoxi}-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-
piridina,

3-[5-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-iloximetil)-tetrazol-2-il]-benzonitrilo

. 3-{5-[1-(4-Metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-iloxi)-etil]-tetrazol-2-il}-benzonitrilo,

3-[5-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[ 1,2 4]triazol-3-iloximetil)-tetrazol-2-il]-ben-
zonitrilo,

3-{5-[1-(4-Ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)-etil]-tetrazol-2-il}-
benzonitrilo,

3-(5-{[Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-amino]-metil}-tetrazol-2-il)-
benzonitrilo,

3-(5-{1-[Metil-(4-metil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-amino]-etil}-tetrazol-2-il)-

benzonitrilo,




3-[5-(3-Piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]pirimidin-8-iimetil)-tetrazol-2-
ill-benzonitrilo,

3-{5-[1-(3-Piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]pirimidin-8-il)-etil]-tetrazol-
2-il}-benzonitrilo,

3-[56-(3-Piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-1,2,3a,8-tetraaza-azulen-8-iimetil)-tetrazol-2-
ill-benzonitrilo,

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

(R) & (S)-4-(5-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetoxi}-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-
ipiridina,

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-vinil}-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-vinil}-4-etil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina,

1-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-2-(4-ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-
il)-etanol,

2-[2-(3-Cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il}-1-(4-ciclopropil-5-piridin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-
il)-etanol,

4-(5-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2H-tetrazol-5-il]-vinil}-4-etil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-il)-piridina,

3-[4-Metil-5-({[2-(3-metilfenil)-2H-tetrazol-5-iljmetil}tio)-4H-1,2 4-triazol-3-
Hlbenzonitrilo,

5-({{5-(3,5-Difluorofenil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-illtio}metil)-2-(3-metiifenii)-2H-
tetrazol,

3-[4-Metil-5-({1-[2-(3-metilfenil)-2H-tetrazol-5-ilJetil}tio)-4H-1,2,4-triazol-3-

illbenzonitrilo,

5-(1-{[5-(3,5-Difluorofenil)-4-etil-4H-1,2 4-triazol-3-il]tio}etil)-2-(3-metilfenil)-2H-

tetrazol,



6-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo,
3-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-ilJetil}piperazin-1-il)pirazina-2-carbonitrilo,
2-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo,
1-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetil}-4-(3-nitropiridin-2-il)piperazina,
8-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(3,5-difluorofenil)-5,6,7,8-
tetrahidro([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(4-metoxifenil)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
3-(2-Cloro-6-metoxipiridin-4-il)-8-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}-5,6,7,8-
Tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{1 -[2-(3-C|orofenil)—2H-tetrazol-5-il]etil}-3-(2fmetoxipiridin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
8-{[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljmetil}-3-(2-metoxipiridin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidina,
3-(5-{[3-(2-Metoxipiridin-4-il)-6,7-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina-8(5H)-
iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
3-(2-Metoxipiridin-4-il)-8-{1-[2-(3-iodofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2 4]triazolo{4,3-a]pirimidina,
3-(5-{1-[3-(2-Metoxipiridin-4-il)-6,7-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8(5H)-iljetil}-
2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
3-(5-{[3-(2-Metoxipiridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-9H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
a)[1,3]diazepin-9-iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
3-(5-{[3-(2,6-Dimetoxipirimidin-4-il)-6,7-dihidro[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirimidin-8(5H)-
iljmetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

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



Q%ﬁy

ifetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,

(S)  3-(5-{1-[3-(2-Metoxipiridin-4-il)-6,7-dihidro[ 1,2 4]triazolo[4,3-alpirimidin-8(5H)-

illetil}-2H-tetrazol-2-il)benzonitrilo,
(R) 4-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetil}piperazin-1-carboxilato de etilo,
(S) 4-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazoI-5-i|]etil}piperazin-1-carboxilato de etilo,

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

lo,

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

’ lo,

(R) 6-(4-{1-[2-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-5-illetil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo,

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

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

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

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

2-(3-Cloro-fenil)-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-il]-etoxi}-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-
piridina,

4-(5-{2-[5-(3-Clorofenil)-2H-tetrazol-2-illpropil}-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)piridina,

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

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

@Una composicion farmacéutica 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.

a) 10 g (44.8 mmol) of 2,2’ ,4’-trichloroacetophenone were addedportionwise at room
temperature to a solution of 9.3 g (134 mmol) of triazole in 50 ml of dimethylformamide
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
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.

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

12 m] of tetrahydrofuran and 4 ml of 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone
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 mi of 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-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
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 puriﬁéd by column chroma-
tography on silica gel (diethyl ether/pentane 1:4). In addition to mixed fractions with the
C-alkylétion product there were obtained 65 mg (7%) of pure 1-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-
benzyloxy-vinyl}-1H-{1,2,4}triazole as a colourless oil. [M+H]* = 345, 347.



hp LaserJet Impres-o'r,f_ﬁ. 4350

Informacion sobre la impr

Nombre producto: hp Laserdet &350 ¢ RAM tota] 512 MB

Nembre impresora: hp Laserdet 40 DWS: 230,00

Nimero de modelo: (5408A Ahorro de recursos automdtico activado
Controlador de CC: 1C

Ndmero de serie de la impresora:
Nimero del formateador: HS2ACSM
Codigo fecha del firmware: 20060718 §8.012.1
1D de servicio: 17241

Tiempo de espera PS: 300 segundos
Recuento de padginas: 156835
Maintenance Kit Interval: 225000
Pdginas desde el (1timo mantenimiento: 158048

Numero de entradas en uso: 50
Nimero mdximo de entradas: 50
Tres entradas mds recientes:
Ndmero Recuento p.  Entrada

50 156211 41.03.00
49 155777 13.98.00
48 155614 41.03.00

' Opciones y lenguajes instalados

PCLXL (20010402 .
PCL (20010402)
DS (20010402)

DF - (20021216)

o

Ranura DIMM 1. 256 MB DDR

Ranura DIMM 2. 256 MB DDR

Ranura de tarjeta 1: Vacia

Ranura de tarjeta ¢: Vacia

£10 1. Vvacic

EI0 2. Vacio

Capdridad almac. en DISCO RAM: 399 Mbytes

Incorporado HP uptDwrect J7945E

»oqueo del pane] de control: NINGUNO

Proteccion escritura  INHABILITADA
“ACCESO a sistema de archivos:
PJL: HABILIT.
7 PML HARILIT.
NFS: HABILIT.
PostScript: HABILIT.

mafic predeterm1nado de papel: LEGAL
afio bandj. 1:LEGAL
fio bandj. 2:LETTER

’ i Tamado bandj. 3:LEGAL

ZiContrasefia de) panel de control: INHABILITADA

SPANISH (4)




WO 99/08678 13 PCT/EP98/04890 f < (b

10

15

20

26

30

Analogously to Example 1a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-[1,2,4]-
triazo}-1-yl-ethanone with benzoyl chloride there was obtained pure 1-(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 C;,H;3N30,Cly*2 C,H,0,4 with a melting point of

1300C.

Analogously to Example 1a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-[1,2,4}-
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 withm.p. 127°C.

Example 4

Analogously to Example 1a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-[1,2,4}-
triazol-1-yl-ethanone with cyclohexyl triflate there was obtained 1-[2-(2,4-dichloro-
phenyl)-1-cyclohexyloxy-vinyl]-1H-[1,2,4}riazole as a white solid with m.p. 84°C.

Exam

Analogously to Example 1a,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-1-yl-vinyl-cyclopropanecarboxylic acid ester as a white solid with
m.p 108°C.

xample 6

1-[2-(4-Toly])-2-isopropoxy-vinyll-1H-[1.2 4 triazole

Analogously to Example 1a,b, after reacting 1-(4-methylphenyl)-2-[1,2,4]triazol-1-
yl-ethanone with isopropyl bromide there was obtained 1-[2-(4-tolyl)-2-isopropoxy-vinyl}-

1H-[1,2,4]triazole. After reaction with HCI in dioxan there was obtained a salt of the
composition C;,H;7N;0+HCI. [M+H]" = 243.

Analogously to Example 1a,b, after reacting 1-(2,6-dichlorophenyl)-2-{1,2,4]-
triazol-1-yl-ethanone with benzyl chloride there was obtained 1-[2-(2,6-dichloro-phenyl)-2-
benzyloxy-vinyl}-1H-{1,2,41triazole. After reaction with oxalic acid there was obtained a

salt with the composition C17H;3N30Cl2°C2oH204, which decomposed at > 71°C.

Example 8

2-[2-(2.4-Dichloro-phenyl)-2-butoxy-vinyll-2H-[1,2 4 tetrazole

a) A solution of 15.9 g (71 mmol) of 2;2'.4'-trichloroacetophenone in 100 ml of
methylene chloride was slowly added dropwise while cooling with ice to a solution of
4.98 g (71 mmol) 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
to 100 ml of water and extracted three times with 100 mi of methylene chlor_ide 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 1-(2,4-dichloro)-2-tetrazol-1-yl-

ethanone and 7.80 g (43%) of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-2-yl-ethanone.

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

2-[2-(4-Chloro-pheny])-2-butoxy-vinyl1-2H-[1.2 4 tetrazole

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.

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

Example 11

Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-2-yl-
ethanone with 4-methoxybenzy) chloride there was obtained 2-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-
(4-methoxy-benzyloxy)-vinyl}-2H-tetrazole as a colourless oil. [M+H]" = 376.
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Example 12

Analogously to Example 7a,b, after reacting 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-tetrazol-1-yl-
ethanone with benzoyl chloride there was obtained 1-(2,4-dichloro-phenyl)-2-tetrazol-1-yl-

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

Example 13

1-[2-(2.4-Dichloro-pheny})-2-isopropoxy-vinyl]-1H-tetrazole

Analogously to Example 7a,b, after reacting l-(2,4-dichlorophcnyl)-2~tetra;ol-l-yl—
ethanone with isopropy] triflate there was obtained 1-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-isopro-

poxy-vinyl]-1H-tetrazole as a white powder with m.p. 82°C.

Example 14

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-dimethylamino-benzoic acid ester as colourless crystals
with m.p. 135°C.

Example 15
1-[2-(2 ichloro-phenyl)-2-benzyloxy-vinyl]-1H- ole

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;

R! significs lower alkyl; cycloalkyl; benzyl optionally substituted by hydroxy, halogen,
lower alkoxy or lower alkyl; benzoyl optionally substituted by amino, lower

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

@ signifies an aromatic 5-membered residue which is bonded via a N-atom and which
contains further 1-3 N atorns in addition to the linking N atom,
as well as their pharmaceutically acceptable salts for the treatment or prevention of

illnesses.

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

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 Jarge number of physiological processes. The glutamate-dependent
stimulus receptors are divided into two main groups. The first main group forms ligand-
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 mGluR are known and of these some
even have sub-types. On the basis of structural parameters, the different influences on the
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:

mGluR1 and mGluRS belong to group I, mGluR2 and mGluR3 belong to group II
and mGluR4, mGluR6, mGluR7 and mGluR8 belong to group III.

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,

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
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.

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

449
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: 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
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 17/02/2005
Publicacion. Internacional: WO05/080356
Fecha Pub. Internacional: 01/09/2005
Fecha Inicio 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 invencion

Titulo de la solicitud




3.

3.1

s’

Compuestos de tetrazol y su uso como antagonistas del receptor de
glutamato metabotrépico

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 15: Se réivindican compuestos de férmula (1):

2
(R1)m_®\ N /x1\ 2(:>-—(R )p
/ \X4 X

X3 |

\NfN
Reivindicacion 16: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz en términos terapéuticos del compuesto, sal o hidrato de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y uno o mas excipientes.

Sustento Descriptivo

La Descripcion hace referencia a una nueva clase de compuestos y sus
formulaciones farmacéuticas que son capaces de antagonizar la actividad del
receptor de glutamato metabotrépico.

Los receptores de glutamato metabotropicos (MGIUR) se encuentran acoplados a
proteina G y activan numerosos sistemas de mensajeros secundarios
intracelulares después de la union del glutamato.

La activacion de este sistema genera respuestas como la activacion de la
fosfolipasa C, incremento en la hidrélisis de fosfoinositol (P1), liberacion de calcio
intracelular, activacion de la fosfolipasa D, activacién o inhibicidon de la adenilo
ciclasa, incremento o disminucion en la formacion de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc), activacion de la guanililo ciclasa, incremento en la formacion de
guanosina monofosfato cilico (GMPc), activacion de la fosfolipasa A, incremento
en la liberacién de acido araquidonico e incremento o disminucion en la actividad
de los canales ibnicos activados por voltaje y ligandos.

Se sabe ademas, que los receptores de glutamato metabotropicos cumplen
funciones en diversos procesos fisiopatolégicos que incluyen accidente
cerebrovascular, trauma cefalico, lesiones andxicas e isquémicas, hipoglucemia,
epilepsia, trastornos neurodegenerativos como Enfermedad de Alzheimer,
trastornos psiquiatricos y dolor y se cree que una gran parte de la patologia en
estas afecciones se debe a una excitacion excesiva inducida por glutamato de las
neuronas del SNC.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A 61 K M assll
31141 11 *'11439 de la Clasificacion Internacional de Patentes.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (an‘icuId 30 D. 486)

S

(6
|\
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Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, allegadas
mediante memorial de fecha 19/08/2010, esta Superintendencia se permite requerir
al sefior solicitante en los términos del presente examen técnico para que defina el
capitulo reivindicatorio teniendo en cuenta las modalidades de la invencion que se
encuentran debidamente sustentadas en el capitulo descriptivo de la solicitud, toda
vez que tal y como se presenta la reivindicacion independiente 1, en la estructura
Markush se incluyen sustituyentes que no fueron debidamente ejemplificados e
ilustrados.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 18/02/2004, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha de
Publicacion

Documento Titulo

“Heteroaryl substituted tetrazole
WO003029210 modulators of metabotropic 10/04/2003
“glutamate receptor-5"

“Di-aryl substituted tetrazole
WO003077918 modulators of metabotropic 25/09/2003
glutamate receptor-5"

“Heterocyclic vinylethers against 25/02/1999

W09908678 neurological disorders”

Anterioridades D1y 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 (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacion entre los
elementos caracteristicos que definen los compuestos reivindicados y las
anticipaciones mas cercanas reveladas por el estado de la técnica.

e Se reivindica:

Un compuesto segun la formula (1):

yor
(R1)m‘<P>\ N\X/X\XZ (R)p

Para el cual:

Uno de X3 y X4 se elige entre Ny C
P se elige entre fenilo y heteroarilo
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si m=1 entonces R’ se une a P a través de un atomo de carbono en el anillo P en
una meta-posicion del anillo P respecto del punto de unién de P a Xs.

y sim=2 entonces R’ se une a P por medio de un 4tomo de carbono en el anillo P en
las posiciones 2 y 5 del anillo P.

R’ se elige entre: hidroxi, halo, nitro, alquilo C+.¢ halo, OalquilC4.chalo, entre otros.
X' se elige entre: alquilo C,.3, alquenilo C2.3, NR®, O, S, CR®R?, SO, SO;

X? se selecciona entre un enlace, CR®R*, 0, S, NR®, SO, SO,

R?y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo Cys,
oxo, =NR°, =NOR®

Q es triazol, piperazina e imidazol,

R? se selecciona entre hidroxi, alquil Co.cciano, =NR®, =0, =NOR?®, entre otros.

A se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, halo, nitro, oxo, alquil Co.g-ciano, alquil C4.
sCiano, entre otros.

R®y R® se seleccionan entre H, alquilo Cq, cicloalquilo C3.7 y fenilo.

m se selecciona entre 1 6 2

p se seleccionaentre 0,1,2,364

o El estado del arte previb a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1:
La publicacion D1 revela estructuras que presentan el siguiente nucleo:

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

A es alquilo Co.4, alquilo Cy>-SO-alquilo Co.», alquilo Cy2-SO2-alquilo Co.2, alquilo Co.2-
CO-alquilo Co.2, alquilo Co.-NR’CO-alquilo Co.,, alquilo Co.-NR?S0,-alquilo Co.2 0
hetero-alquilo Co.s.

B es alquilo Cy.4, alquilo Co-z—SO-alcjuiIo Co-2, alquilo Co.2-SO2-alquilo Co-,, alquilo Co.o-
CO-alquilo Co.-, alquilo Co2-NR'°CO-alquilo Co.2, alquilo Co.-NR'°S0,-alquilo Cq., 0
hetero-alquilo Cg.4. ’

X se encuentra opcionalmente sustituido por halégeno, CN, NO,, alquilo C’“?’
alquenilo C1., alquinilo C1s, -OR1, -NR'R?, -C(=NR")NR?R?, -N(=NR")NR’R? -COR’,
-CO,R', -CONR'R?, C(=NOR"R?.

Y se encuentra opcionalmente sustituido por halégeno, CN, NO, alquilo Cys,
alquenilo C1., alquinilo C1¢, -OR®, -NR°R®, -C(=NR*NR°R’, -SO.NR°R®, -COR?®, -
CO;R?, -CONR®R®, C(=NR>R®.

Anterioridad D2:
La publicacién D2 revela estructuras que presentan el siguiente nucleo:
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OB, o

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

A es alquilo Cg.4, alquilo Cg.2-SO- alqunlo Co-2, alquilo Cy. 2—SOz-alqu1lo Co-2, alquilo Co.
,-CO-alquilo Cq., alquilo Co..-NR® CO -alquilo Co.2, alquilo Co. »-NR®S0O,-alquilo Co.2 0
hetero-alquilo Co.4

B es alquilo Cg.4, alquilo Co- z-SO alquﬂo Co-2, alquilo Co- z-SOZ-anuﬂo Co-2, alquilo Cq.o-
CO-alquilo Co.2, alquilo Co..-NR'°CO-alquilo Co.2, alquilo Co.2-NR'°S0,-alquilo Co2 0
hetero-alquilo Co4.

W es cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo C3.7, aril-alquilo Cq.6, heteroaril-alquilo Co¢
Z es cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo Cs.7, aril-alquilo Co.6, alquil Cos-heteroarilo
Anterioridad D3:

La publicacion D3 hace referencia a heterociclil-vinil-éteres activos frente a

enfermedades neurolégicas. Los compuestos se caracterizan porque presentan la
siguiente férmula estructural:

Donde

A significa un residuo aromatico de 5 miembros que presenta de 1 a 3 atomos de N,
adicionales al atomo de N por el cual se enlaza.

R'! es alquilo inferior, cicloalquilo, bencilo opcionalmente sustituido por hidroxi,
halégeno, alcoxi inferior o alquilo inferior, benzoilo opcionalmente sustituido por
amino, alquil-amino o dialquilamino, acetilo o cicloalquil-carbonilo.

R significa halégeno o alquilo inferior

nes0a3



F

~5
}{0
Tabla 1. Comparacion técnica
e Antecedente D1 Antecedente D2 Antecedente D3
Materia Reivindicada (W00302921 0) (W003077918) (W09908678)
1
1 2 @ _R
®n~P)_ /N\X/X\XZ@__(R ) Vs "~¥) @‘@ g \®/@ i§
X 1 A_\/N \/N QLS
\Nf n I'/

P es fenilo

X es arlo o heteroarilo
opcionalmente sustituido por
halégeno, -CN, NO; COR!,
OR!, donde R1 es alquilo Cos
A es alquilo Co., alquilo Coo-
$0-alquiloCo-2,

X es arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido por haldgeno, -CN, NO2, COR?,
OR!, donde R1 es alquilo Cos

A es alquilo Co-s, alquilo Co--SO-alquiloCo-
2,

A significa un residuo
aromatico de 5
miembros que presenta
de 1 a 3 atomos.de N,
adicionales al atomo de
N por el cual se enlaza.

R es (CO)R3donde R® es —H, alquilo C1.5,
O-alquilo C1-5, -OH

Y es arlo o heteroarilo
opcionalmente sustituido por
halégeno, -CN, NOz,

Y es arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido por halégeno, -CN, NO,

R significa halégeno o
alquilo inferior

mes 2

B es alquilo Co4, alquilo Co--
SO- alquito Co-2-.

B es alquilo Co4, alquilo Co.2-SO- alquilo
Co-o-.

nesfa3l

X3y Xeseeligenentre Ny C

W es cicloalquilo Ca7, héterorcicloalquilo
Ca-, aquil Cos-arilo, alquil Co-s-heteroaril

X! es alquilo Cz.3, alquenilo C2-3

Z es cicloalquilo Ca7, hétero-cicloalquilo
Ca7, aquil Cos-arilo, alquil Co-s-heteroaril

X2 es un enlace, CR3R* donde R3 y R? puede
ser (SO)alquilo Co4

Q es triazol, piperazina e imidazol o bien
cualquier otro anillo heterociclico de 4, 5,6 6
7 miembros con uno © mas heteroatomos
elegidosentre N, Oy S

R2 es halo, hidroxi, alquil Co-6-Ciano, alquilo
Cis

pes0,1,2,364

R! es alquilo inferior,
cicloalguilo,  bencilo
opcionalmente
sustituido por hidroxi,
halogeno, alcoxi inferior
o alquilo inferior,
benzoilo opcionalmente
sustituido por amino,
alquil-amino 0
dialquilamino, acetilo o
cicloalquil-carbonilo.

Analisis de Diferencias Técnicas:

Al comparar los elementos caracteristicos de los compuestos reivindicados junto a
las ensefianzas reveladas por el estado del arte fue posible concluir que existen las
siguientes diferencias técnicas:

Con respecto a D1 las diferencias estrlban en que los grupos heterocuclos PyQdela
materia reivindicada presentan sustituciones adicionales tipo (R Iy (R )o, Mientras
que en el caso de D1 no se precisa la posicion de los sustituyentes.

Con respecto a D2 |as diferencias estriban en que para los grupos W y Z
equivalentes a R y R? de la materia reivindicada no se especifica la posiciéon que
ocupan sobre fos anillos Xy Y.

Con respecto a D3 Ia diferencia estriba 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 D3 no aparece un sustituyente sobre el anillo de tetrazol.

Del problema técnico objetivo y del efecto inesperado:

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



‘ﬁ\
e

Al respecto es preciso sefialar que el estado del arte mas cercano a la invencién
indica que los derivados heterociclicos de tetrazol comparten actividad como
moduladores del receptor metabotropico de glutamato, por lo que la alternativa
farmacoterapéutica que presenta el sefior solicitante mediante el pliego -
reivindicatorio de los folios 292 a 308 no aporta ninglin efecto inesperado frente a las
ensefianzas de las publicaciones D1 o D2, en las que se anticipan todos los.
elementos caracteristicos de la materia reivindicada.

Por su parte, la publicacion D3 incluye ejemplos especificos de derivados de tetrazol
que presentan actividad como moduladores del receptor mGIuR - ver ejemplos 11,
12 y 15 folios 440 y 441):

gran selectividad.

g-[2-(2,4-dicloro—fenil)-2-(4—metoxi-benciloxi)-vinil]—2H-tetrazol
Ester de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-2-tetrazol-1-il-vinil-benzoéico
1-[2-(2,4-dicloro-fenil)-2-benciloxi-vinil]-1H-tetrazol

De esta manera, una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica,
se encontraba en capacidad de derivar tanto los elementos caracteristicos que
definen los compuestos reivindicados como el efecto técnico atribuido en virtud de
las ensefianzas que en conjunto divulgan los antecedentes [D3 y D1] o bien, [D3y -
D2]. :

Y dado que la memoria descriptiva no cuenta con evidencia técnica que acredite la
existencia de un efecto técnico sorprendente e inesperado para el conjunto de
compuestos reivindicados y que sdlo se comprueba la actividad mediante el reporte
de la concentracién inhibitoria ICsq para el caso de los compuestos i) 4-[4-({1-[2-(5-
cloro-2-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-il]etil}tio)-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-3-il]piridina v ii) etil-
4-{1-[2-(3-clorofenil)-2H-tetrazol-5-iljetil}piperazina-1-carboxilato, esta
Superintendencia reitera la ausencia de eventuales ventajas técnicas frente al estado
del arte previo y cercano a la invencion.

Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia encuentra que la materia
reivindicada carece de altura inventiva, y por tal razén no cumple con las
disposiciones normativas sefialadas por el articulo 18 de la Decision comunitaria
486.

6. Conclusion: |
|

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

Reivindicaciones

. Afectadas
wW003029210 : 1a16 Nivel Inventivo
WO003077918 | 1a16 Nivel Inventivo
WO09908678 1a16 Nivel Inventivo

Requisito que Afecta

Documento N°

7. Respuesta a los argumentos del sefior solicitante:

Mediante memorial de fecha 19/08/2010 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:
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e ‘D1 y D2 revelan de forma general compuestos que presentan un tetrazol sustituido
directamente, o por un puente con una porcién que contiene heteroarllo Si bien dichos
documentos describen a los conﬁpuestos como moduladores mGIuR® ninguno sugieren o
proveen motivacién alguna sobre la posibilidad de seleccionar los compuestos reivindicados
por la presente solicitud”, ‘

Al respecto es pertinente sefialar que el pliego reivindicatorio objeto del presente
estudio define los compuestos bajo una estructura genérica o Markush, recurriendo
al mismo sistema de definicién que se presenta en los documentos del estado del
arte y no por ello, las ensefianzas que divulgan los citados documentos pierden su
relevancia como arte previo y cercano a la invencion.

* ‘D1 no identifica cuales de estos compuestos tienen esta actividad particular, sino por el
contrario, provee solo una discusion general de actividades, tal como que los compuestos de
los ejemplos 1-206 posee menor que 10uM 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 10uM (pédgina 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 metabotrépico de glutamato, por lo que al evaluar
las ensefianzas del citado antecedente D3 junto con los ensayos generales de
actividad que presenta D1, una persona del oficio, hormalmente versada en la
materia técnica se encontraria en capacidad de derivar su aplicacion
farmacoterapéutica y no por el hecho que se divulguen concentraciones minimas
inhibitorias generales para un conjunto de compuestos se puede concluir que sus
ensefianzas pierden su relevancia y cercania con la materia reclamada, maxime si
se tiene en cuenta que el sefor solicitante tampoco ha acreditado un efecto
sorprendente e inesperado para todo el conjunto de ejemplos reivindicados y s6lo ha

descrito eventuales ventajas técnicas 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 término 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 denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio codforme alo dispyesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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JOSE LUIS'SALAZAR LOPEZ |
Director de Nuevas Creaciones [E]

El anterior requer|m|ento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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