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ANTAGONISTAS DEL FACTOR LIBERADOR

N DE PATENTABILIDAD SEGUN

EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 553

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al

pie de mi firma, en mi condiciéon de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito

solicitar, que se examine si la invencién reune los requisitos de patentabilidad previstos en la

misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la comision de

la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto de $186.000 pesos para cubrir la

tasa correspondiente, segiin la Resolucion 31

Atentamente,

6;; %S R. OLARTE

C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:Recibo por $186.000 pesos

JAB/P20O/0K] 30 050726

980 del afio 2004.
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Industria y Comercic
SUPERINTENDENCI/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 96426

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 553,
DE FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005.

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
SI NO X

Camrera 13 No. 27-00 Piso 5 y10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fax 281 31 25 e-mail: info@sc.gov.co
Santa Fe de Bogotd D .C. - Colombia
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{571 ABSTRACT

Corticotropin-releasing factor (CRF) antagonists having for-
mulae (1), (IT) or (IIT) wherein the dashed lines, A, B, Y, Z,
G, R;, R, Rs, Ry, R and Ry, are as defined in the
description, and processes for prepariag them. These com-
pounds and their pharmaceutically acceptable salts are use-
ful in the treatment of CNS and stress-related disorders.
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4—Chloro-2-(2,4-dimcthyl-phenylsulfanyl)-3,6-
dimethyl-pyridince

White crystals, mp 148-151° C. "H NMR (CDCl,) §7.23
(s, 111), 7.02 (s, 111), 6.88 (s, 214), 2.46 (s, 3H), 2.41 (s, 3H),
2.39 (s, 3H), 2.27 (s, 3H) ppm.

4-Chloro-2-(2,4,6-trimethyl-phenylsuifanyl)-3,6-
dimethyl-pyridine
White crystals, mp 132-134° C. 'H NMR (CDCl,) 7.13
(s, 1), 6.91 (s, 21), 2.46 (s, 31), 2.31 (s, 611), 2.27 (s, 3H),
2.10 (s, 3H) ppm.

Preparation P

2-Chloro-4-(1-ethyl-propylamino)-6-methyl-
nicotinic acid methy! ester

A mixture of 2,4-dichloro-6-methyl-nicotinic acid methyl

ester (2.228 g, 10.13 mmol) and 1-ethyl-propyl amine (1.762
g, 20.26 mmol) in DMSO (4 ml) was heated at 110° C. for

‘5 hours, then at room temperature overnight. The mixture

was quenched with water and extracted with ethyl acetate.
The organic layer was dried and concentratd to give 1.796 g
of crude material. The crude material was purified through
silica gel column chromatography using chloroform to 5%
methanol in chloroform as eluent to give 1.167 g (43%) of
the title compound as a colorless oil. 'H NMR (CDCL,)
657.14 (brs, 1H), 6.27 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.27 (m, 1H),
2.33 (s, 3H), 1.3-1.6 (m, 4H), 0.8 (t, 6H) ppm.

Preparation Q

(2-Chloro-6-methyl-3-nitro-pyridin-4-yl)-(1-ethyl-
propyl)-amine

A mixture of 2,4-dichloro-6-methyl-3-nitro-pyridine (250
me, 1.21 mmol) and 1-cthyl-propyl amine (105 mg, 1.21
mmol) in DMSO (4 ml) was stirred al room temperature [or
15 hours. The mixture was quenched with water and
extracted with ethyl acetate. The organic layer was dried and
concentratd 1o give 280 mg of yellow oil. The oil was
purified through silical gel column chromatography using
65% chloroform in hexane as cluent to give 110 mg (35%)
of the title compound as a yellow crystal, mp 82-84° C. 'H
NMR (CDCl,) 86.57 (d, 111), 6.46 (s, 1I), 3.39 (m, 1H),
242 (s, 311), 1.4-1.8 (m, 411), 0.94 (1, 6H) ppm

Preparation R

(6-Chloro-2-methyl-5-nitro-pyrimidin-4-yl)-(1-ethyl-
propyl)-amine

A mixture of 2-methyl-5-nitro-4,6-dichloro-pyrimidine °

(208 mg, 1.00 mmol) and 1-ethyl-propyl-amine (87 mg, 1.03
mmol) in 2 ml of dry THF was stirred at —=78° C. for 4 hours.
The mixture was quenched with water and extracted with
ethyl acetlate. The organic layer was washed with brine,
dried and concentrated to give a green oil. The oil was
purified through silica gel columop chromatography using
chloroform to 1:1 hexane/chloroform as eluent to give the
title compound (93 mg, 35%). * H NMR (CDCl,) 87.50 (brs,
1H), 4.29 (m, 1H), 2.51 (s, 3H4), 1.4-1.8 (m, 4H), 0.92 (1, 61)
ppm.

Preparation S
(6-Chloro-2-methyl-5-nitro-pyrimidin-4-y1)-(2,4,6-
trimethy!l-pyridin-3-yl)-amine

A solution of 2-methyl-5-nitro-4,6-dichloro-pyrimidine
(208 mg, 1.00 mmol) in 2.5 ml of acetonitrile was treated
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with 2,4,6-trimethyl-3-amino-pyridine (273 mg, 2 mmol)
sticred at room tcmperature 2 hours. The mixturc was
quenched with water and extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed with brine, dried and concentrated
to give red residuc. The residue was purified through silica
gcl column chromatography using chloroform to 6% mectha-
nol in chloroform as eluent to give the title compound (110
mg, 36%) as an orange oil. *H NMR (CDCl,) 88.78 (brs,
1H), 6.97 (s, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),
2.17 (s, 3I) ppm.

I claim:

1. A compound of the formula

B
R
Y )
/k /
Rj3 N ZRs

or a pharmaccutically acceptable salt thercof, wherein
Ais —CR;
B is —NHCHR,R,, or —OCHR,R,;
Zis O
R, is C,—C, alkyl which may optionally contain onc
double or triple bond and which may optionally be

substituted with one or two substituents selected inde-
pendently from hydroxy and C,-C, alkoxy;

R, is C,-C,, alkyl which may optionally contain one
double or triple bond and which may optionally be
substituted with from one to three C,—C; alkoxy;

R; is mcthyl;

R, is hydrogen, methoxy, amino, nitro, —NH(C,-C,"

alkyl), —N(CH,),,—COOCH,, or C.-C, alkyl one
optionally substituted by hydroxy, C,—C; alkoxy, or
chloro;

Rs is phenyl or pyridyl, wherein each Ry is substituted
with two or thrce substituents, independently selected
from fluoro, chloro, C,-Cy alkyl optionally containing
one carbon-—carbon double or triple bond, and C,~-C,
alkoxy, and wherein one of said substituents can be
further selected from hydroxy, iodo, bromo, formyl,
and triftuoromethyl, and whercin said C,—-C; alkyl Rg
group may optionally be substituted with onc fluoro,
hydroxy, or C,-C, alkoxy; and

R, is hydrogen or methyl.

2. A compound according to claim 1 wherein B is
—NHCHR;R, or —OCHR.R,; R, is C,—C, alkyl, which
may optionally be substituted with one hydroxy or C,-C,
alkoxy group and may optionally contain one double or
triple bond; and R, is C,—Cg alkyl which may optionally
contain one carbon-carbon double or triple bond, wherein
said C,~Cy alkyl may optionally be substituted with C,~-C,
alkoxy.

3. A compound according to claim 1 wherein R, is C,-C,
alkyl which may optionally be substituted by C,-C, alkoxy.

4. A compound according (o claim 1 wherein R is methyl,
methoxy, —COQCH,, amino or nitro.

5. A compound according to claim 1 wherein R is phenyl
substituted with two or three substituents. '

6. A compound according to claim 1 whercin Ry is pyridyl
substituted with two or three substituents.

7. A compound according to claim 1, wherein R, and R,
are independently selected from methyl, and ethyl. N

2500 -
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2020
Bogota, D.C.,

Abogado
CARLOS R. OLARTE

ASUNTO - Radicacion -03-96426

Tramite . 002

Evento 001

Actuacion 430

Oficio - -~ 1849

Folios 7
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap. | D Cap. Il E
No. Sol. Internacional PCT/GB02/02029

Fecha de Presentacion Internal. 30-04-2002

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

Descripcion: Folios: 49 a 200 ~ (como se radico inicialmente)
Reivindicaciones: Folios 201 a 211 (como se radicé inicialmente)
Prioridad: Folio: 3

Fecha: 30-04-2001; pais y nimero: GB0110569.1.
Fecha: 30-04-2001; pais y nimero: GB0110567.5.
Fecha: 30-04-2001; pais y nimero: GB0110570.9.
Fecha: 17-07-2001; pais y nimero: GB0117399.6.
Fecha: 17-07-2001; pais y nimero: GB0117420.0.
Fecha: 17-07-2001; pais y nimero: GB0117401.0.
Fecha: 11-02-2002; pais y numero: GB0203201.9.
Fecha: 22-03-2002; pais y nimero: GB0206834 .4.
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2, Objeto de la Invencion

Titulo de la invencion: “PIRIMIDINAS FUSIONADAS COMO ANTAGONISTAS
DEL FACTOR LIBERADOR DE CORTICOTROPINA"

Problema Técnico Planteado: La necesidad de antagonistas de moléculas
pequenas del receptor de CRF.

Solucién: Derivados de:

NR;R,

NTON (CH,)n
BN
R{ N >'<

R

IPC: A61K31/517; A61K31/519.

3. De la solicitud de Patente

a. Descripcién (articulo 28 D. 486)

La solicitud carece de informaciéon que permita establecer que los compuestos
reclamados realmente poseen actividad como inhibidores del receptor  CRF, el
solicitante presenta en los folios 197 a 199 la metodologia mediante la cual es
posible determinar la actividad de unién al CRF, pero no se divulga la manera
como estos compuestos son una solucién al problema técnico planteado ni se
exponen las diferencias y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior.

La descripciéon no cumple con el requisito de  divulgacién completa lo que haria
dificil su comprension y ejecucion de acuerdo al art. 28 de la Decision 486 o art. 22
del Tratado PCT.)

b. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 reclama un amplio nimero de compuestos cuya utilidad para
solucionar el problema técnico no se encuentra soportada por la descripcion ya que
esta carece de informacion que evidencie la actividad terapéutica y las ventajas de
los mismos frente a la tecnologia conocida.

La reivindicacién 1 reclama los profarmacos y solvatos de los derivados de la
férmula (1). No existe soporte en la descripcién con relacién a estos compuestos y
de como son una solucién al problema técnico planteado.

Las expresiones “R es heteroarilo” y “R? y R® junto con N forman un heterociclo” de
la reivindicacion 1, no  delimitan el tamafio de los anillos y el nimero de
compuestos posibles 1o que le resta concision a la solicitud
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Las expresiones ‘R es heteroarilo” y “R?y R? junto con N forman un heterocicio” de
la reivindicacion 1, no  delimitan el tamafio de los anillos y el numero de
compuestos posibles lo que le resta concision a la solicitud

La reivindicacidon 1 establece que Ry es nitrégeno, mientras que la solicitud
internacional establece que este sustituyente es hidrégeno. El solicitante debe
efectuar la correccidén correspondiente.

La estructura de la reivindicacion 3 esta incompleta.
Los subindices de la estructura (Ib-2) son ilegibles (reivindicacién 11).

La reivindicacion 16 ensefia un proceso de ciclacion de la féormula (IV) para obtener
el compuesto (ll,), lo que no tiene ninguna relacion con el procedimiento de la
reivindicacién 15 que describe la adicién de una amina en la posicién del grupo
saliente L, por lo tanto no se encuentra relacion entre los procedimientos que
ensefian estas reivindicaciones vy la razén por la cual el solicitante genera
dependencia. El solicitante podria aclarar en la misma reivindicacién 15 que este
proceso permite obtener los compuestos de la formula (Il;) y reclamar el
procedimiento de ciclacion en una reivindicacion independiente.

Las reivindicaciones 21 a 23 caracterizan un compuesto por su uso. Esta

caracterizacion no es admitida.

Concluir indicando que no cumplen con el requisito de definicidn, claridad, concision
o sustento por la descripciéon de acuerdo al art. 30 de la Decision 486.y/o art.22
Tratado PCT.

4. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso (articulos 14y
21 D 486)

Las reivindicaciones 18 a 20 reclaman el uso de los compuestos derivados de la
férmula (1), en consecuencia no son patentables.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

LLa fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacidn de la solicitud prioritaria 30-04-2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la basqueda en el estado de la

tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

? N° Documento Titulo Fecha de

! publicacién
i CORTICOTROPIN RELEASING

} D1 US5962479 FACTOR ANTAGONISTS 5-10-1999
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Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacién 1 dice: Un compuesto de férmula (1):
NR,R,

N (CH,)n
AT
/
Ry N >'<
R

La reivindicacién 15 dice: Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de formula () que consiste en la reacciéon de de un compuesto
de formula (Il) con el compuesto amino R;R3;NH

2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 divulga derivados de la formula:

i By Ra

A e S< Ryz

A J
|

Ry N

Ry

Si se realizan las siguientes sustituciones en la férmula de D1(columna 2):

YyA=N i
R4 Rs, Ris y Ri7 = H ;
Rs = fenil sustituido con fluor. !

H i
N

5=

R3 = metil.

Se evidencia que los compuestos reclamados por la presente solicitud ya se
habian divulgado por D1. En consecuencia las reivindicaciones 1-14y 21 a 23
NoO sON nuevas.

La composicidn de la reivindicacidén 24 no es nueva puesto que los compuestos
que la caracterizan no son nuevos.
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afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

DA US5962479 1-14y 17 a 24 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el nte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
delcapitulequinto gel tiulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

.

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe|de Division de Nuevas Creaciones (E)

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

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.19 Cadigo No. 202073
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