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Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo 1l
No. Solicitud Internacional: PCT/SE2009000267
Fecha de Presentacion Internacional: Mayo 20 de 2009

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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 21 a 80 Noviembre 4 de 2010

Reivindicaciones Folios 81 a 86 Noviembre 4 de 2010
Folios 93 a 98 Febrero 17 de 2011

Prioridad: US 61054,616 Mayo 20 de 2008

US 61080,312 Julio 14 de 2008
US 61144,776 Enero 15 de 2009

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 invencion
Titulo de la solicitud: “Derivados de Indazol sustituidos con fenilo y benzodioxinilo”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la obtencion de nuevos compuestos

antiinflamatorios con mejor selectividad, eficacia y cristalinidad con respecto a los ya
conocidos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de
compuestos derivados de indazol como agentes antiinflamatorios con mejores propiedades
de selectividad, eficacia y cristalinidad comparados con los antiinflamatorios conocidos.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/416; A61K31/4439; A61P11/00; A61P29/00; C07D407/12;
C07D407/14; C07D409/14

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)
El objeto de la reivindicacion 14 no es patentable de acuerdo al articulo citado.
5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de la reivindicaciones 8 a 13 no es patentable de acuerdo al articuio 14.

6. De la Solicitud de la Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486 Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es concisa porque se emplean expresiones tales como “alquilo C+s”,

“cicloalquilo C37", “arilo Cs.1¢”, “heteroarilo Cs_1¢”, “heterociclo Cs.1¢”, entre otras, porque no
se definen en las estructuras especificas para cada sustituyente, y por lo tanto, a pesar de
ser limitativas de una generalidad, al obtener estas posibilidades de sustitucion, se
generan todavia muchos compuestos posibles. Se sugiere limitar la solicitud a una
generalizacién aun mas razonable, de tal manera que en esta solicitud de invencién se
protejan los compuestos de real interés para el inventor. Se sugiere realizar dichas
limitaciones para todos los sustituyentes de acuerdo a los compuestos soportados dentro
del capitulo descriptivo, como se muestra en la siguiente tabla:

Sustituyente Soportado en la descripcién
H,C

@@ @6@0@%

A

i x@, I8

La reivindicacion 6 no es concisa porque en esta se mencionan muchos compuestos. Se
sugiere limitar la cantidad de compuestos a aquellos que representen un real interés para
el inventor, los cuales sean obtenidos, probados y que representen una solucion al
problema planteado en esta invencion. Se sugiere limitarse a los compuestos que tengan
mejor actividad descritos en el Folio 80, Tabla 1

La reivindicacién 15 no es clara porque se mencionan grupos farmacoldgicos para citar los
compuestos posibles para realizar combinaciones farmacéuticas con los compuestos de
esta solicitud y los grupos farmacolégicos son integrados por una cantidad amplia de
compuestos. Se sugiere cambiar estos grupos por compuestos especificos representativos
de los mismos (Por ejemplo, en vez de mencionar agonistas selectivos de receptor
adreneérgico B2, mencionar compuestos especificos como Salbutamol o Terbutalina).
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion en Colombia:
Noviembre 4 de 2010 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion

Derivados de éster y amida de indazplilo Presentacién en Colombia:
moduladores del receptor glucocorticoide, su .
- AV o Junio 16 de 2009
procedimiento de sintesis y composiciones
farmacéuticas que lo contienen

* Corresponde al documento WO2008076048

D1 | C0200962300*

D1: Divulga compuestos derivados de éster y amida de indazolilo como agentes
antiinflamatorios
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=200807
6048A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20080626&DB=EPODOC&Iocale=es LP

4

R' R
! R2
X N
| A—C(2) ——?1/{,\4/ N
‘ R4
R* R v N
W

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D 486)
Novedad (Art 16 D 486)

La reivindicacion 1 divuiga un compuesto de la formula Ib donde... (Folios 93, lineas 1 a
16)

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

Solicitud D1
Compuesto de la Formula Ib Compuesto de la Formula |

11 z

. ) X R

A N/K( A X

| H o T \g\y a—c@—N"T; N

. N R R R3 N
Y w Y !

w
ZesO R, R"” R’yR*sonH
A es alquilo de 1 a 4 carbonos, alcoxido de 1 a4 | A es alquilo de 1 a 6 carbonos, alcéxido de 1 a 6

carbonos o haloalquilo 1 a 4 carbonos. carbonos 0 haloalquilo de 1 a 6 carbonos.
R' es metil R' es alquilo de 1 a 4 carbonos
R’ 'es heteroario de 5 a 10 carbonos, | R® es arilo de 5 a 10 carbonos o heteroarilo de 5 a
especificamente 10 carbonos, entre los que se divuiga
e o2
Q._Jo <—O
XesOeYesH XesOeYesH
W es fenil sustituido por C(O)NR'R® donde R"es | W es fenil sustituido por C(O)NR™R"" donde R™ y
H y R® es alquilo de 1 a 4 carbonos R"" son H o alquilo de 1 a 6 carbonos

Las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos de la reivindicacién 1, ya habia
sido divulgados en D1, como Estado de la Técnica mas cercano (D1: Folios 26, lineas 8 a
24; folios 27 a 29, lineas 1 a 19 y folio 149, ejemplo 19) donde se muestran compuestos
derivados de indazol Utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, con las
caracteristicas técnicas esenciales descritas en la tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en D1, carece de Novedad.
Las reivindicaciones 2 a 7 y 15, dependientes de la reivindicacién 1, no poseen
caracteristicas adicionales que le otorguen novedad a los compuestos de Ia reivindicacion
1, por lo que estas reivindicaciones de acuerdo a lo divulgado en D1, también carecen de
Novedad.
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9. Conclusion

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

Iitem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 .| C0200962300 1a7y15 Novedad

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 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.

Notifiqguese 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 SALAZARTOPEZ

Director de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
30 OCI. 2012__

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyes | M‘)’
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso v
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WO 2008/076048 : PCT/SE2007/001136

DERIVADOS DE ESTER Y AMIDA DE INDAZOLILO PARA EL TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR .UN RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES
La presente invencidén se relaciona con nuevos derivados

éster o amida de indazolilo, composiciones farmacéuticas que

- comprenden dichos derivados, procesos para preparar dichos
"nuevos derivados y el uso de dichos derivados como
medicamento (por ejemplo en el tratamiento de un estado de

enfermedad inflamatoria).

Los derivados sulfonamida se revelan como
antiinflamatorios en WO 2004/019935 y WO 2004/050631. Las
sulfonamidas con actividad farmacéutica se revelan también
en Arch. Pharm. (1980) 313 166-173, J. Med. Chem. (2003) 46
64-73, J. Med. Chem (1997) 40 996-1004, EP 0031954, EP
1i907lO (WO 200124786), US 5861401, US 4948809, US3992441 Y
WO 99/33786.

 Se sabe que ciertos compuestos no esteroides interactdan
coh el receptor de glucocorticoides (GR) y, como resultado
de dicha interaccién, producen una supresién de la
inflamacién (véase, por ejemplo, US6323199) . Dichos
compuestos pueden mostrar una clara disociacidén entre las
acciones antiinflamatoria y metabbélica gque 1los hace

superiores a los glucocorticoides esteroides y no esteroides

que se conocian anteriormente. La presente invencién provee
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compuestos no esteroides adicionales como moduladores (por
ejemplo agonistas, antagonistas, agonistas parciales o
antagonistas parciales) del receptor de glucocorticoides.
Se considera que dichos nuevos compuestos tienen propiedades
mejoradas tales como ' selectividad, eficacia, etc. con
respecto a los compuestos conocidos.

La presente invencidén provee un compuesto de férmula (I):

4
R1R2 R
X N
A—C(Z)—Nﬂ/ N
r R, / 0)
R" R N

|
Y W

“en donde:

A es Ci-galquilo, C;-¢hidroxialquilo, C;-gcianocalquilo, ciano,

C;-¢nitroalquilo, nitro, Ci-ealquiloS(0),, Ci-calcoxi, Ci-

;cicloalquilcywalquilo, Cy-;¢cicloalquilo, Cs-
+heterocicloalquilo, Ci-sheterocicloalquilC,-¢alquilo, Ci-
¢haloalquilo, (;-salquilC;-¢ticalquilo, C;-¢ticalquilo, ©;-
s8lquilOC;-¢alquilo, Ci1-salguilOC;-6alquilOC;-galquilo, Ci-
6alquilOC;-galquilO, C;-salquilC(0)C;-salquilo, C;-galquilC(0),
Ci-68lquilC(0) OCi-galquilo, C;-galquilC(0)0, Ci-5alguilOC(0)C,;-

salquilo, C;-salquilOC(O), HOC(0O), NR°R®C;-¢alquilo, NR°RS,

NR®R®C(0) C;-salquilo, NR°RSC (0) NR®R®0OC (0) C;-galquilo,
NR®R®OC (0) R’NH, Cs.10arilCy-;alquilo, Cs.10arilo, Cs.
mheteroarilcyqalquilo, ¢ Cs.ioheterocarilo, en donde el

cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo pueden

estar opcionalmente sustituidos por uno o mis sustituyentes
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séleccionados en forma independiente entre halo, ciano,
hidroxi, Ci-4alquilo, C.-salcoxi, Ci-shaloalquilo, Ci-
salquiloC(0), C;-4alquilOC;-4alquilo, C;-4alquils(0), y C;-
shaloalquilO, y R* es hidrbgenc, o

A forma junto con R* un anillo azaciclico de 5 6 6 miembros
qu'e tiene uno o mé&s heterodtomos adicionales seleccionados
en forma independiente entre O, Ny S;

R' y R'™ se seleccionan en forma independiente entre un
hidrégeno, Ci-4alquilo, Cy-4hidroxialquilo, Ci-4alquiloC,-
salquilo, Ci4alquilCigtioalquilo y Ci-gshaloalquilo; o R' y R*
junitos son oxo;

R? es hidrégeno o C;-4 alquilo;

R? I-es Cs.108rilo, Cs.10arilCi-salquilo, Cs.;0arilQO, Cs.,0arilOC;-
salquilo o Cs.joheteroarilo, gque puede estar opcionalmente
susfituido por uno o mas sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre B;

B es Ci-shidroxialquilo, hidroxi, Ci-qalquilo, C;-jalcoxi, C;-
salquilC;-4ticalquilo, Ci-4tiocalquilo, Ci-¢cicloalquilCs-
sticalguilo, C3-¢cicloalquilS, C;-;alquilS(0).Ci-salquilo, G-
3alqpilS(O)n, Ci-shaloalquilo, C;-j;haloalquilo, halo, nitro,
cianp, Ci1-4alquilOC;-4alquiloC;-4,alquilo, Ci1-4alquilC(0)Cy-
salquilo, Ci-qalquilc{Q), C1-4alquilC(0)0Cy-4alquilo, Ci-
salquilcC(0)o, Ci1-4alquiloC(0)Ci-4alquilo, Ci-4alquilOC (0),
NR®R°C,;-,alquilo, NR®R?,  NRO®R®C(0)C;-salquilo, NR5R9C(0),

NR®R®°0C (0) C;-,alquilo, NR®R®0C (0) , NR®R®C (0)OC,-salquilo,

167
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NR°R°C(0) O, R°C(O)R®NC,-,alquilo, R°C(O)R®NH, C;-.alquilNH, C;-
42lquilOC(C)NH, Ci1-4alquilC{0)0C;-4alquilNH, Cy-
«alquilC(0)0C; -,alquilNH, C;-4alquilC(0)Ci-4alquilNH, C,-
salquilC(O)NH, NR®R®S(0).Ci-salquilo o NRPR’S(0O),;
n eé 16 2;
R®* es hidrégenc, hidroxi, halo, C;i-j;alquilo o Ci-4

haloalquilo;

W es. hidrégeno, o

fenilo, Cj-salquilo, Ci-;cicloalquilo, tienilo, isoxazolilo,
piraéolilo, piridinilo, piridazinilco © pirimidinilo todos
los ‘cuales estdn opcionalmente sustituidos con uno o méas

sustituyentes seleccionados en forma independiente entre C;-

shidroxialquilo, hidroxi, Ci-4alquilo, Ci-salcoxi, Ci-
salquilC;-4stiocalquilo, Ci-sticalquilo, Ci-gcicloalquilC;-
sticalquilo, Ci-g¢cicloalquils, Ci-gCicloalquilo, Cy-
5cic19a1quilcl—4alquilo, Cs;-gheterociclecalquilo, Cs-

6heterocicloalqui1C1—4a1quilo, Ci1-4alquilS(0),Ci-4alquilo, C;-
4alquilS(0),, C;-shaloalquilo, C;-jhaloalquil®, halo, nitro,
ciano, C1-4alquilOC;-4alquilo, Ci1-4alquilOC,-4alquilog; -
salquilo, Ci1-48lquilC(0)Cy-4alquilo, Ci-4alquilcC(o), Cy-
alquilC(0)0C;-,alquilo, Ci-,alquilC(0)0, Ci-4,alquilOC(0)C;-
salquilo, C.-salquiloc(o), NR*RY(C;-salquilo, NR!°R??,
NR°R!C(0) C;-,alquilo, NR°RYC (0}, NRYRY*C (0) OC;-,alquilo,
NRMRC(0) O, NR*R™0C (0) C;-salquilo, NRR0C (0},

RMC(0) R'NC; -,alquilo, R*C(0O)R*°NH, C;-4alquiloC(0)C;-

|68
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4alquilNH, C;-,alquilOC(O)NH, C;-,alquilC{0)0C;-4alquilNH, C;-
q§1®11c(0)c1-4a1quilNH, C1-4alquilC(O)NH, NR'RS (0) nC: -
salquilo o NR'YR'S(0),;

X'es CH,, O, S, S(O)n, NH o0 NC;-, alquilo;

Y‘es hidrégeno, halo, C;-jalquilo, Ci-jalcoxi, C;-4ticalquilo,
Ci-shaloalquilo, Ci-4 haloalqﬁilo, nitro, c¢iano, hidroxi,
R'?C(0), R'Y™oC(0), R¥™C(0)O, C;-¢alquilS(0),, R*R*NS(0),,
benciloxi, imidazolilo, C;-4alquilNHC(O), NRM@R¥C(0), C;-
4alquilC(O)NH o NR'RY;

Z es O 0 S§;

R®, R%, R®, R®° R' RM™, R y R gse seleccionan en forma
inaependiente entre hidrégeno, C;-galquilC(0), NHR'C(O) y C;-
salquilo; y

R’ es hidrégeno, C;salquilo, Ci.¢alquilC(0)0C;.;alquilo, C;.
GalquilC<O)O, C1-6a2lquilOC(0) Cijalguilo, Ci.salquilOC{0), Ci.
salquilC(0), Cs.joheterocarilCi.;alquilo, Cs.johetercarilo, Cs.
102rilC;jalquilo, Csjearilo, Cj-e¢cicloalquilCialquilo o Cs.
scicloalquilo;

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacién de la invencidn se relaciona con compuestos
de férmula I en donde:

A es Cigalquilo, Cj;.shidroxialquilo, C;.¢cianocalquilo, ciano,

C-.enitroalquilo, nitro, Ci.salquilS(0),, Ci-zalcoxi, Ci-
scicloalquilCy-¢alquilo, Ci-,cicloalquilo, Ca-
sheterocicloalquilo, C;-;heterocicloalquiC;-¢alquilo, Cq-

&
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APCI-MS: m/z 461,1 [MH"].

Ejemplo 19

N-[(1R,28)-1-(2,5-dioxabiciclo{4,4,0)deca-7,9,11l-trien-8-

il)-1-[1-(4-fluorofenil)indazol-5-il]oxi-propan-2-il1]-2,2,2-

triflucro-acetamida.
o CH: Chiret
o

5{5}*’ O
- ‘Q Q

(o

F

ée agregé anhidrido trifluorocacético (0,095 mL, 0,67 mmol) a
{1R,2S)—l—(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6~il)—1—(l-(4-

fiuorofenil)-lH—indazol-S-iloxi)propan-z-amina 2,2,2-
t?ifluoroacetato (300 mg, 0,56 mmol) y trietilamina (0,235
mL, 1,69 mmol) en THF (6 mL) a temperatura ambiente..
Después de 20 min se agregd otra porcidén de trietilamina
(0,103 mL, 0,74 mmol) y anhidrido trifluorcacético (0,050
mL, 0,35 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante
otros 20 min, se concentrd, se diluyd con 10% NaHSO, (ac.) y
se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavd con 10%
NaHSO, {ag). El1 producto crudo se volvidé a purificar por

HBLC. Rendimiento 230 mg (79%)

170

Nq




