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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 194 a 347 26/Mayo/2010

Reivindicaciones: Folios 348 a 355 26/May0/2010
‘ Folios 456 a 463 16/Septiembre/2010

Dibujos: Folios 356 a 357 26/Mayo/2010
Prioridad: : US 60 004 261 26/Noviembre/2007
US 61 004 236 26/Noviembre/2007

US 61 055 497 23/Mayo/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: “Derivados de Pirazol como inhibidores de 5-LO".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de antagonistas de
los receptores de 5-LO alternativos y posiblemente mejorados, en los que la mejora
convenientemente resida en mejores propiedades fisicoquimicas en términos de, p.
ej., solubilidad y/o un mejor perfil farmacoldgico en términos de, p. ej., actividad in
vivo, potencia y efectos colaterales o farmacocinética.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (1) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 405/12, 405/14; A 61 K 31/4155; A 61 P 11/06.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 5 no es clara debido que reclama el compuesto (2S,4R)-4-(2-fluoro-
3-{[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]tio}fenil)-5-metiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo y
acido para-toluensulfonico en una relacién molar 1:1, que es cristalina, la cual no es
suficiente para caracterizar la forma cristalina, debido que un polimorfo debe estar
caracterizado por sus parametros fisicoquimicos tales como el patrén de difraccion de
Rayos X en polvo (DRXP), medido entre 5°, 28 hasta 90°, 26, los cuales deben
corresponder a los picos mas representativos, las espectroscopias Raman e IR. La
espectroscopia RMN-C13 y los método de analisis térmico: TGA, DTA y DSC.

La reivindicacién 8 no es clara debido que la combinacion no puede estar
caracterizada por la funcion o mecanismo de accién. Se sugiere incluir el nombre
comun o la denominacion comun internacional de los compuestos presentes en la
combinacioén.

La reivindicacién 9 no es clara debido que reclama un método para la elaboracién de
un compuesto de formula (1), y este debe estar caracterizado por la secuencia l6gica
de pasos y ademas especificar las condiciones particulares en que se lieva a cabo,
tales como presién, temperatura, solventes etc., que permitan diferenciarlo del estado
de la técnica.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Noviembre 26 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

~ Item Documento i
5-Lipoxygenase inhibitors: !

| convenient Synthesis of 4-[3-(4- !
. D1 | heterocyclyphenylthio)phenylthio)p
henyl}-3.4.5,6-tetrahydro-2H- !
pyran-4-carboxamide analogues.

~ Titulo | Fecha de Publicacion’ ‘;

!

Bioorganic & medicinal | . ‘
chemistry Letters 11/Abrif2005

i
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D1 http:.//www.stiencedirect.com/science/article/pii/S0960894X0500347 1Divulga (pagina 2611)
compuestos inhibidores de 5-lipoxygenase (5-LO).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula (1).
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Compuesto de férmula (Pag. 2612)
compuesto 15

Compuesto de férmula (I
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Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida

X#
| 2
en la reivindicacion 1 porque divulga el compuesto s R , €l cual el

inhibidor de 5-lipoxigenasa. Dichos compuestos presentan en su estructura el
compuesto X el cual corresponde aun tetrahidropirano sustituido con un grupo CN,
unido a un benceno, que se encuentra unido a un atomo de de azufre, y éste a su
vez unido a un benceno unido a un Pirazol. (Pag. 2612)
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Adicionalmente, el documento D1 da a conocer los compuestos de la siguiente tabla,
los cuales comparten las caracteristicas antes descritas excepto que se encuentran
enlazados a un compuesto imidazol. (Pag. 2613)
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Por otra parte, el documento D1 divulga que el reemplazo del imidazol por otro
compuesto heterociclico como triazol o Pirazol evidencio perdida de potencia in vitro.
(Pag. 2614).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1 consiste en el enlace al cual el compuesto Pirazol se encuentra
enlazado al benceno, el cual es por medio de un atomo de carbono. La diferencia
respecto a los compuestos de la tabla anterior consiste en que la molécula se
encuentra enlazada a un compuesto Pirazol, por medio de un atomo de carbono.

El'hecho de enlazar el benceno con el compuesto de Pirazol por medio de un atomo
de carbono. o que el compuesto heterociclo corresponda a un compuesto Pirazol, no
evidencia un efecto técnico sorprendente o inesperado asociado a la actividad de los
compuestos de formula (1), como inhibidores de 5-lipoxigenasa.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cdmo modificar el compuesto conocido en el documento D1
para obtener compuestos alternativos inhibidores 5-lipoxigenasa”.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia.
esperaria obtener compuestos con actividad inhibitoria de 5-oxigenasa de acuerdo
con lo divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

La reivindicacion 9 consiste en un método para la elaboracion de un compuesto de
férmula (1) segun se define en una o mas reivindicaciones 1 - 5, o su sal o solvato
farmacéuticamente aceptable, comprendiendo dicho método:

(i) Poner en contacto un disolvente adecuado con un compuesto de formula 1

i

s o
T
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En donde R1 a R6 son como se definié en la reivindicacion 1, y Z; es un
grupo saliente o pareja de acoplamiento, con un compuesto de férmula 2

R12,
e 2,1 Y
R10 ¥ L N
Y N
L) f
P R11
27—5 R2

Endonde X, Y, L y R7 a R12 son como se definié en la reivindicacion 1y Z;
es hidrégeno o un grupo protector.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

_ Caracteristicas esenciales D1
Metodo para elaboracion de Sintesis del compuesto de formula (1)
compuesto de formula (1)
Comprende poner en contacto el Comprende poner en contacto
compuesto 1
e l =
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacién 1 porque divulgan el proceso de sintesis del compuesto de

1’[:%:5” |

formula 1, el cual comprende pone en contacto el compuesto de férmula

N@
e

Me oA

con un compuesto de formula

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el método para la
elaboracion del compuesto de féormula 1, consiste en el atomo de azufre enlazado a
Z,y la presencia de un grupo Pirazol en la estructura del compuesto de formula 2.

El hecho de incluir un compuesto Pirazol y un atomo de atomo de azufre enlazado a
Z,, no evidencia un efecto inesperado o sorprendente asociado al rendimiento,
eficiencia o disminucion del numero de pasos para la obtencion de compuestos de
férmula (1).

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el método de elaboracion conocido en el
documento D1 para obtener un método de preparacion alternativo para la obtencién
de compuestos de férmula (l)".
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En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria un compuesto Pirazol y un atomo de d4tomo de azufre enlazado a Z, en el
metodo de preparacion del documento D1 para llegar asi al objeto de Ia
reivindicacién 9 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
En conclusién, la reivindicacion 9 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art,
18).

7. Conclusidén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Reivindicaciones  Requisito que

Item Documento afectadas ; afecta
5-Lipoxygenase inhibitors: convenient Synthesis of
4-[3-(4-heterocyclyphenylthio)phenyithio)phenyl]- ) ' ;
D1 34,5 6-tetrahydro-2H-pyran-4-carboxamide 1.6-9 Nivel Inventivo
analogues.

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 (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

I 0 OCT. 20

-

Elaborado por: Paola DuartteAQ ’{/{

Revisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamé
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez
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5-Lipoxygenase inhibitors: convenient synthesis of
4-[3-(4-heterocyclylphenylthio)phenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran-4-carboxamide analogues

Takashi Mano.” Rodney W. Stevens, Yoshiyuki Okumura, Makoto Kawai,
Fakako Okumura and Minoru Sakakibara

Bfizer Glotd Rescarch & Development, Nagosa Laboratories
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Absteact—A convenient synthictic coute e 4| -(4-h
fogues as 5-1O) inhibitors 1s described [ methadolog
ing 10 impravement of pharmicologie
1 co-chemis

3,45, hyd T 4 an;
v enabled capid development af Strueture activity relationships (SARs) lead-
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1. Wntroduction

1 our previous publications, € was duclosed (0 be a po- ~ ;
tent and orally active mhibitor ol 3 hpoxygenase (5- ( o oN T
LOYM'* With the aim of improving pharmacolugic ~
propertics of this nosel series ot S.00O hibitors, (i) o
maodification of the tetrabydorps can (PHPY ring, (i) 1 1"
replacement of 2-methyhmikazok moery with other

veles, and {in) replacemeat of (he cark i
muicty with ather functionat groups were systematically
iavestigated (Fig. 1. In the course of thes study, a novel
uickelD) catalyzed aryl balide erovs-coupling reaction
was developed and is reporied on hercta.

eN

Figure 1. Stategy of stractumt modificaon vl 1 1

Seheme 1. Now synthesis of | K.

Conditions: 01 NaH,

Revwords: 1cubotricor, Lipoygease: Tahibitor, Steucture awfivily DMSO, i Yimun, then (€CICHL 0, Tho7s an
relationship: Unsymasctric thovther NiGPEDClyy NaBTLCN, e, 6070, 40 Cat, DME, 11 tor
*Corresponding author Tl 1¥1 569 23 4440, lax 381 S0 74 1S, NIPEGECL. NN, 12 6076, §h, i) pusdersd KO 1
4745 comails Takaashy Maairpzer com BUOI 50 C. 2 b6 3% eany 1),

IG-S9IXAS - s Front matter @ XIS Elsevier Tl AN cights reserved,

o 14 101, b 200562041

s Letters 15,2009 2611 2605 [

2012 I Mano et al § Bioorg Med Chem Lett 15120051 2021 2615

2. Chemistry
2.1. Nickel(0) catalyzed cross-coupling

It bas been repoited that nickel@®) catalyzed coupling
can produce an unsymmetric thivcther from the corre-
sponding aryl balide in the prescnce of thiourea*
Under similar reaction conditions the unsymmetric
thiocther 13 was syathesized (rom the known iodides
1 and 12 as shown as step ii in Scheme 1. Subsequent
hydrolysis by standard methodology s developed in
our laboratory afforded 1 in 63¢% total yicld from 11,

2.2, Synthesis of analogucs of |

“The novel nickel(i) eatalyred cross-coupling methodol-
ogy described ubove was applicd to the syntheses of 2

Sand 8, and results ure shawn i Scheme 2. Key inter-
mediates weee prepared s shown in Schemes 3 3. Thus,

121415 11810

trinzule 14 was constructed in 39% yield from p-iodoani-
ling wnd N N-dimethylformamide zinc dihydrochloride.
according to the literature procedure.” Pyrazole 15 was
conveniently prepared by aromatic nuclcophilic substi
tution of S-fluoro-1-i with 3; by
razole. Bicyclic iodides 16 and 17 were syathesized as
shown in Scheme 4. Diiodide 25 was preparcd from
the known ditosylate® and the [3.2.1] bicyclic ring was
formed by reacting 25 and 3-iodophenylacotonitcile
(19) with sodium hydride as a basc in DMSO. The
cesulting mixeure of sterco-isomers was separated by col-
uma chromatography to afford 16 and 17, The sterco-
chemistry of 16 and 17 was clucidated by NOE as shown
in Figure 2

Scheme § shows the preparation of the O-methylated
oxime 18, The nitrile 11 was reduced to the corresponding
carbaldehyde 26, which was reacted with O-methyl
hydroxylimine hydrochloride to give the desired iodide.
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2 For 11, 16 and 17, “-R™ is shawn as “-V-CN" in step i
b ND: Noot determines.
€ Yield from two steps.
s Convenent syothess of 5-L0 inbibinars. Reagents and conditions: (1 NPELIC): NaBHLCN,

thiourea, 60°C. 4 b Ca0. DAL e Tor 13 NIPEE L NaBHICR, 3R
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Scheme 4, Syathosis of hicyele fodides. 16 and 17, Resgents and
il ) 19, Nadl, DMSO, 1, 5 min. then 25, 1. aeenight 116,
PRt

PyrrolL-ylmethyl analoguc 6 was preparcd from aryl
iodide 271" in 2 stepwisc manner similac to it for
the urlyl\.d prepatution of 17 with the cxecption that
amidation was performed with ammonium bicarbonate
and 2cthusy-1-cthoxycarbonyl-1.2-dihydroquinoling,
shown i Scheme 6.5 Amidation of the carboxylic ucid
via acid chloride hxlrd most likely duc to pyreole nng
anatogue 7
was ph,p.\u.d from todide Jo noa wml.\r manner
(Scheme 7,

Scheme $ depiets the synthesis of 9. Although the dircet
eeduction o nitrile 13 to carbaldehyde was ted. the de-
sired compound was not obtained. However, two-step
conversion of methyl ester 32, prepared from the varh-
owmide 1, afforded the desited carbaldchyde, which
was then converted to oxime 9 in the usual manncr.

oy

16

Figure 2. NOI cxperiment of 16 amd 17 possessing [3.2 1 g syt

m-em s :ymmm of 18, Reagents and conditions: (1 DIBAL
R, 1) VGONHL L, 1,

6. Syathasis of 6. Reageots and condiions i DL,
FBUONa, MO, rellis, overnight {3 D LIOH 100 MO
FHE, rellus, Shquant i () Sty cthosyeacbond 1,2 ly
A, (NHHCO 1, averniahn (54 1

3. Biological testing

SAR studics were routinely conducted bused on inhibi-
tion of LT, {leukotrione By} synthesis in A-23187 simu-
lated human whote blood (HWB) fur 5-1.0. and
oral activity was assessed by platelet sctivating factor
AF) induced thrombosis in male mi

Eat) T M voal 4 Binorg. Med Chem Leat 155 2005) 2601 3613

Schewme 7. Synthesis of 7. Reagents aad condions: i) K 10y, McCN,
reflux, 1S, (@470 (i) 28, PAIPPhi, BuONa. BIOH. rellux.
avernight; tw LIOH. HLO, McOM, THE, reflus, St (iv) ~thory-
1-cthosyearbonyh1. 2-dihydrequinolioe. INHIHCO,. d1. avemight
€28% from A0,

1 -

R, overnight (359, () L \\m THE0C then & 30 nn. 67
Qi 1€0CT. DMSO, CICL then
{7 vt MCONITDECT, Ve, rvndmc . Sh g

4. Restlts and discussion

4.1, Maodif

ation of tetrabydropyean ring

1 order to elucidute sterco-chemistry requirements on
the THP ring of 1, bicyclic compounds 2
signed and synthesized. As shown in T
2 wins found to be active in vitro and in vivo (IC
DX £ 016 uM (n=3) in HIWB and EDg = 7 mg/kg in
PAE (hrombusis. respectively). whereus 3 was essentially
active. From the NOE cxperiments carricd out on
intermediates 16 and 47 (Fig. 2), the biofogi .n active
form has the phenyl ring at the 4-position on THP ring
ot 2 oriented cquatorially, s depicted in Figure 3. Zen-
ceat has reporicd that 3-LO inhibitory activities of a sim-
ilur THP scrics were dependent upon the proportion of
the equatorial phenyl ring oricotation at the 4-position,
ad that the putent intrinsic inhibitory activity rosides in
cquinorial-oriented phenyl ring anatogues.'! Our finding
appears (o be consistent with their roport, Howcver., il
was also reported that the binding mode of 1 to 5-LO
is different from that for the representative Zeneca’s

Table 1. 5-LO lahibitory activities of 1 and analogues

Compd_ HWB ICy M1 PAF thromhoss KDy, (o

PHOP anvzaisas® 37E0d o

2 s Eal6nr 7

E) ST Tolaby  NDT
4 >141% Iy ND
s >4 = Inhf ND
6 DR Y

7 >
% w3t 2

9 20200000 NS

*Rel. 3.

®Shown with +SE3 trumbee of determinatuonsi.
5% Inhibition a1 | M.
Not deterined.

s, MO |

A = 7’
Me

Figure 3. Storeocheniistry of 2 aud 3

$-LO inhibitor ZM23M87 2 Therelore, our findi
the sterco-requirements on the TILP ring may be unique
0 the imidizole S-1.O) inhibitor analogues. such as 1. 2.
and 3,

g on

4.2. Replacement of 2-methylimidazole moicty

Replacement of the imidazole ting with othee heterncy-
such as (riazole (4) o pyrazole () resulted in loss of
intrinsic in vitro patency On the other hand. pyrrol-1-
yimetti waalogue 6 cetaiogd the i witee aad in vivo po-
tency of 1. While 2-methyhmidazol-1-ylmethyl aoudoguc
7 oxhibited comparable in vitra potc

activity {oral dosing) was not ebscrvcd. Thus, the
of methylene insertion between the hetecocyelic moicty
und the ncighboring phenyl ring seems to be depeadent
upon the remaiaing part of the mulecules and the details
are not unclear at the moment

oy Lo 1 in vive

4.3 Replacement of carboxamide moicty

Replacement of (he carboxamide with hydroxyimine
was also investigated. O-Methyl hydroxyunine (81 was
more potent in vitra and in vivo than | On the other
hand. hydroxyimine (9) was approximatcly 10-fold less
active i viteo.

5. Conclusion

A convenicnt synthesis of anatogues of 1 was developed
using @ nickelt®) catalyzed aryl halide cross-coupling




1 Mo et al § Bioore Med Chem, Lew 15 (20051 2611 Sl

reaction, which accelerated the SAR around ). Sterco-
chemistry requirements on THP ring were cucidated,
and finally. the O-methyl hydroxyimine (8) was (ound
to be the more potent inhibitor of 3-LO than . In order
omine the therapeutic potential of & and ils ana-
feature of

to det
logues and investigate their mechani
LG inhibition, fucther work is required.

Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be
found, in the online version. at daoi 10.1016/1.bmcl.
2005.03 041
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