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SUPERINTENDENCI?

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03- 86816

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
~PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§53,
DE FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL TERMINO HABIL SERALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) mesas siguentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industnal, deberé 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 Decisién 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS
sl NO__ X

Cavera13No. 2700205 y10
rac TS e s o
Santa Fe de Bogotd D .C. - Colovbia
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Bogoté, D C, 08, julio, 2007
Apoderado Carlos Reinaldo Olarte
Solicitante GLAXO GROUP LIMITED

ASUNTO Radicacidn 03-96816
Tramite 002
Evento 001
Actuacién
Oﬂdo - i -43% 33 7
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica

1 Documentos estudiados

11 Descrpcidn Folios _43_a _128_ como se radicd iniclaimente
Folios__X_a _X__ (en caso de haberse hecho alguna
modificacion)

12 Reivindicaciones  Folios_128__ a __138_ como se radicd inicialmenta
Falios a (en caso de haberse hecho alguna

maodificacidn)
13 Dibujos. Folios_ X___a__X_ __ como se radicd iniclaimente
Folios_ X__ a__ X __ (en caso de haberse hecho
alguna modificacién)

14  Oposiciones Nombre(s) del opositor(es) {empresa o persone
natural) Follos__X_a _X_

16 v B Follos _6__a_42

2 Objeto de la invencién

e THulo de |a solicitud Antagonistas de receptor de CRF

El objeto de la presente solicitud de patenta de invencién consiste en



Rao (G

N (CH2)n

Ne

R,

£l cual posee propledades farmacoléglicas como regulador de
factor de ia liberacién de corticotropina (CRP)

o La Invencion, se clasifica segun la Claslificacdn Intamacional de Patentes
IPC AB1K31/4353, 31/437, COTD 471/08, 478/08, AB1P20/00

3 Do la solicitud de Patente

31  Rehindicaciones (articufo 30 D 486)

o La reivindicacién 1 no es esta claramente delimitada, falta concisién y
sustento y por la descripcion porque los susiituyentes R, R4 son arflo,
heteroanlo, que son términos genéricos y no designan inequivocamente una
estructura, sino que dentro de ese definicidn caen un sinnumero de
estructuras que no estin todas sustentadas en la descripcidn

e Lareivindicacién 23 a 25 y 30 reclama nuevamente la materia ya reclamada
sin ninguna caracteristica técnica particutar, y la caracterizan por su uso, lo
cual s incongruente, caracterizar un compuesto por el uso, un compuesto 88
caracteriza técnicamente, por su estructura quimica particular o por su
nombre quimico

Por los tanto no cumplen con el requisito de claridad, conclsién y sustento por la
descripcidn de acuerdo al art 30 de la Declelén 486

4. Excepcion a ia patentabilidad (articulo 20 D488 Iiteral -d))

o Las relvindicacionas 27 a 29 reclaman un método tarapéutico, por o cual se
encuentran cubiertas bajo el articulo en referencia y no son patentables

§ Rerwvindicaciones relativas al un uso (articuio 14)

o Las relvindicaciones 20 a 22 y raeclaman el uso,

Los Palses Membros otorgardn patentes para ias invenciones sean de
productos o procedimientos en todos los campos de la tecnologla =, AQUINO
sa hace alusién al uso Las relvindicacones de uso no se consideran
invenciones

LOS USOS O segundos usos NO Son patentables, de conformidad con |a
sentencia del TJAC 89-Al-2000, los usos en general no son patentables

6. Determinaclién del Estado de la Técnica



/
2

El astado de la técrica de acuerdo con articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisidn

item Documento | Fecha de publicacién ' Titulo

e ——

D1 | EP0822194 | 24-0ct-1088 Fused imidazo[1,2-a-Jpyridines

7 Andlisis de patentablilidad (segun requisito) (articulo 14 D488)
71 Novedad (arficulo 16 D486)
La solicitud en estudio en su capitulo relvindicatorio reclama los compusstos que de
la formula Markush (1)
"ot

= (CHyN

I
‘ A

-La anterioridad D1 describe los compuesios de férmula (1)
(CHaIn W

/ (CHzm

Esta descrito en toda la anteriondad, dentro de la formula (1) cuandoAes N, mes 0
61.nes061, W esCH, . especiaiments los compuestos especificos de la tablalll,
numeros 518, 519, 520, 521 522, 523 por ser compuestos especificos destruyen
categdricamente la novedad de la formula Markush (1) de la solicitud en aestudio

8. Concluslén:

Los requisitos de patentabilided de la presente solicitud se encuentran afectados as(
La solicitud que esta afectada por novedad es de elemental comprensidn que no
tiena nival inventivo

N°® Documento N*® R'lmg:::"“ Requisito que Afecta
D1 | WO87/4403 1a19 " ‘Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisin 486 de la Comisidn de ta Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presents comunicacién En caso
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de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 81 a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegaré la patente

Notifiquese el prasante oficlo conforme a o dispuesto en el articulo 8 de la
resolucién reglamentaria No 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso algung.qn la via gubemativa

CESPE’D S DE VERGEL
Jefe de Divislép'de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notficado por fijacién en lista, de facha
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CONCEPTO TECNICO No }{ 7| EXAMINADOR TECNICO
Cadigo No
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(S1) tareruntional Patent Classification & {11) Interautionsl Pablcation Namber- WO 97/44038
:’:F":"m 31/505, CO7D 45706, M (43) Intzrmatioma)] Pridication Date: X7 Nevember 1907 (27 1).9T)
(31 International Applieation Number PCTAUSY 03448 | (B1) Desigoated Swies: AU, CA, 1L, JP MX, NZ, Europexn patent
(AT, BE,CHL. DE. D). BS, F], FR GB, GR, IR. IT LU,
{21) Internafinnal Filing Dote, 19 May 1997 (1905.97) MC, KL, PT, SB).
) Prisiftty Data Published
SOMIN.108 D May 1996 (23.04.96) us Wizth insernations! sparch repors.

(M) Applicsst  THE DU PONT MERCK PHARMACEUTICAL
fp’;'ma’us:[umh 1007 Markes Street, Wikmiegton, DE

(72) laventorr WILDE, Richad, Oersdd; 205 Rosernan Coust,
Newntk, DE 19711 (US).

(M4) Agmt  KERR, Don M., The Dz Fon Merck Pharmaceutical
Corapuny LegalPamnt Records Cenzer 1007 Markes Streat,
Wiimington, DR 12208 (U3).

(54) Tuls  TETRAHYDROPTERIDINES AND FYRIDYLPIPERAZINES FOR TREATMENT OF NEUROLOGICAL DISORDERS

(57) Abstract

Corticotropin releasing factor (CRF) snagontsts of formvuls (1) and thal
we in treatng mixiety, depressian ummmkm:zuq;
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wherein Z represents C or N, Rl represents a diazole or
triazole substituent, and the other R groups represent
hwdrogen or various substituents such as alkyl. phenyl,
or hweteracycle

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention is a method of treacing an affective
disorder, anxiety, depreasion, irritable bowel syndrome,
post-traumatic streas disordar. supranuclear palsy,
imune suppression, Alzheirer‘s digsease,
gascrointescinal disease, anorexia ngrvosa or other
feeding disorder, drug or alcochol withdrawal symproms,
orug addiction., or inflammatory disorder in & mammal
comprising administering to the mammal a therapeutically

effective amount of a CRF antagonist compound of formula
I

S

(1)

or a pharmaceutically accetable salt or prodrug thereof,
wherein:

A is N or C-RY,

X 18 H, OR', S(O)R'., MR'R!, CR'R'R’. phenyl (optionally
substituted with l-4 groups independently chosen
from halogen, C,-C, haloalkyl. nitro, C,~-C, alkyl,
C;-Cy carboalkoxy, cyano, OH, C,-C, alkoxy. SH, C~-
C, alkylthio, NH,, C,-C, alkylamino, Ca-Cs
dialkylamino, cr phenyl} or hetercaryl {optionally
substituted at one to all valence-allowed positions
with groups independently chosen from halogen, C.-
C. haloalkyl, nitro, ¢,-C, alkyl), C,~C; carboalkoxy,

A\
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C!{lm.- ﬂﬂ- E1'Eq almr EHI cl._'c‘ a.!-k}"lthlﬂ, Hle \bﬂ
¢,-C, alkylamind, C-Cp diatkylam.ns, or phahyl):

w is 0, 1 o1 2,

R

is C,-U; alkyl. C;-C;; alkoxyalkyl, C,-C,
rycioaleyl, C,-C; cycloalkylalkyl, Cp-C; alikenyl
Ci-C,; alkynyl, aryl-iT;-Cyy alkyl), C3-Cy
dislkylapinoalkyl, C,-C,y cysnoalxyl. C3-Cxg
carboalkoxy- (C,-C : alkyl), pnenyl ioptionally
gubstituted wath l=-4& groups i1ndtperdently choséen
from halogen, C;=-Cy haloalkyl, nitro., =C, alkyl,
Cy-Ty tarboalkoxy, cyano, 0H, C,-C; alkoxy, 84, €,-
s alylthie, NH;, &G=C4 alkyvlaminog, C=Cy
d.alkylamno, or phenyl), or heterparyl (oprionally
subeticuted ar ona to 2ll valence—allowsd positicna
with groups andependently chosen from halogem, o=
Ce haloalkyl, mitra, C,-C; alkyl., O=Ca carboalkaxy,
cyapo, M, C,-C, alkooy, SH, C,-C, alkylthig, NH;.
C.-0, alkylamino, Cp-C dralky_aming, or phenyl] s
ard R' are indepenGently chosen from h, Cy~Cig
alkyl ©C3-Cjy alkoxyalkyl C3-C 5 cyrloalkyl, C,-Cus
cyclpalkylalkyl, C;-Ciz alkenyl. ;-0 alxymyl,
aryl- (T -Cj; alkyl), C3-Cu dialkylaminoalkyl, Cy-Cy,
cvanoaikyl, C;-C, Sarboalkopxy, C;-Cis
carboalkaxyalkyl Cl=D)CH,., gh;n]rl [cptionally
subatituced with 1-é groups i1ndependemtly cnosen
from halogen, C;-C4y halocalkyl, nitro, &,-~C, alkvl,
Cy-0s carboalkoxy. cyano, OH, C,-C, aakoxy. 8B, -
Cy alkylthio, NH;, ©,-Cq alkylamno, C;-Cy
dialkylamive, or phenyl)., or hatercaryl opticnally
supatitucad at one ro all vailgnce-allowed posLL:Ons
with grouwpe independentcly chogen [rom ralogen Cp-
C; haloalkyl, nitro, C;-C, alkyl, C;-ia carboalkoxy,
cyana, OH, C=-C, alkoxy., SH, C -C, alkylthio, HH;,

C -C, alkylamirg, 5;-C; dlalkylaming, or phenyl,;:

is H &;-Cy; alkyl, allyl, propargyl or banzyl
eptiomaliy subgcrtuten with 1-4 groups -
i~depandencly chosen from halagen, C,-C, haloalkvl,
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niry , C-Cy alkyl, ;-0 cerboalkowy, cyano, OH,
C=C, alkoxy, SH, €,-C; alxylthio, MH;, C=C,
alkylamino, C,-C; dralkylamino, or phenyl),

E and R' may alsc optionally be taken togethey, alomng
with the other fouwr interconnecteo atoms, to fozm a
ring of 5-% rotAl atomg, the struccural séguence
begtween cthe X group and the ring nitrogen atam
¢ems_scing of the grouwp (CHa) WiCa;l,,

P ana q ara 1ndependently 0, 1 oxr 2,

W 1e CH;, C{CH3);. Ci=Q), O, § or NCH,,

B, B, R" and R" are independently chosew from H,
C,-Cq alkyl, allwyl, prapargyl, phenyl (optionally
subgtituied with 1-4 groups indepexiently chozen
Erom halogan, ;-4 haloplkyl, mizeo, C,-C, alkyl.
€=Uy carboalxoxy, cyano, OH, C -C, alkoxy, SH, C,~
C, alkylichio, NH;, C-C, alkylam.no, C;-C,
dlalkylamine, or phenyl) or benzyl {opcionally
subgzatuted wvatn 1=4 groups independently chosen
from halogen, C.-C. haloalkyl. n.tro, ¢ -G alkyl.
C;-Cs carpoalkoxy, cyaro, CH, &;-C, alkoxy . SH, C -
C; alkylthio, NM:: C,~Cy alkylarmine. C-Cy
dialkyiamine, or charyll,

R, »* and RF may alsc be taken togetler, along with
the twn i1ttersommecting atomg, T constiture sither
an i1mdazole or tétrazole ring, the imldazole z.ng

being opricnally sabatricuted with 1-2 groups chosen
indgpendently from C,-C, alkyl or phenyl,

R' and ?° may algo be taken togethar to be O, S or
HR".

R’ is phemyl {(optionally substitutec with i-4 groups
chogan £xom halogen, C,-C; haloalkyl. C.-C; alkyl,
Ca-Cy alkemyl, C-C, alkoxy, $;-C, alxkylthig, G-
askylsulfonyl, Co-Cp dialkylamine, matra, C,—Cp
carboalkoxy or cyancl, pymgyl (opticnally
subecituraed with 1-4 groups chosen Erzer halogen,
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C1~Cy haloalkyl, C;-C; alkyl, C:I'C‘ alkenyl, C,-C,
alkeocy, o -, alkylthio, Ci=C, alkylsilfonyl, C,-
Cs dialkylamina, m_tzo, C3-Cax CArbPOalKoxy ©r cyvanol,
or pyrimidyl f{opriocnalily aubaciruted with i-d4
groups cnosen from halegen, C,-C, haloalkyl., Ci-C,
alxyl, C,-C; alkenyl, C,-C; alkoxy. ;-
alkylthie, C;=0C; alxylsuliony:, Cy-C; cralkylamino,
nitro, Cy=Cp carboalkoay or cyano);

R 15 H, C,-C, alky} or cyano,

R 1s H, C,-C, alkvl or balcgen,

' is H, &;~C, alkyl or phenyl;

aryl .s phenyl, biphenyl or naphthyl, and

hetercaryl 1s pyridyl. pyrumdaoyl, triazainyl,
turanyl. guinolinyl, isoquinelimyl, tkienyd,
imydazolyl, thiazolyl, :odolyl., pyrrelyl, axaroly],
berzofuranyl, berzothianyl, panzthimzrolyl,
isorxazelyl ar pyrazolyl

Cémpounds of formula I, other than those in which

BS and 96 are taken together and are §, 9 or KR12, are
novel Thizs invention iicludes che noval compaounds of

formila I and pharmaceutical compositaone cantaining
thenm

Preferred compounds for ufie ln tre wethad Of thas

invertion are compounds of formula (I} whereain

X is OR!, MR'R’, cR'a’R?, or phanyl {opticomily
substituted At the 2-posation wirh CF;, nicra,
halpgen or cyans),

R' 1s 0)-Cy; alkyl , £,-¢p, alkoxyalkyl, Cr=C;
cycloalkyl, C,-C); cyoloalkylalxyl., aryl-iCy1-Cia
alkyli, C,-Cp; dialkyvlamanoalkyl. or phenyl
{optionally subgticuted with 1-4 groups
independently chosan frcm halogen, haloalkyl,
altre, C~Cy alkyl, Cy-Cy carboalkexy ovane, OH,
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=Ly alkoxy, SH, G- allorlthuio, ¥, C;~-C
alkylamnn, Cz~C dialkylamino, or phemoyl), \
R' 8 M or C-C; alkyl,
R’ and R® are either H or ,-C, alkyl,
R, R and Rt may aliEc pe taken tcoge—her, aleorg wich
the two inrarconnectirg atomse, to comatiiube a
Tacrazole rang)
is phanyl {cptiomally substitured with L-4 groups
chosan from halogen, C;—Cp; haloalkyl, C-C; alkyl,
C,-Ty alkanyl, C,-C, alkexy. T,-Cy alkylehig, C -C,
alkylsul fonyl, C;-C¢ dlalaylatrano, nicrn. Oz-Cg
carpoalkoxy oF cyano) . J-pyridyl [opticnally
gubsticuted wath 1-4 gro.sps chesen Zrem halogen,
£y=C, haloalkyl, C,~C, alkyl Cy=Ca alkaryl, &\-C,
Alkoxy, O)-C, alky.tnio, C_-C, alkyisulfonyl, C,-C;
dialkylamine, -=1tro, Cy-Cy carboalkoxy or cy=no),
or S-pyrimadyl (poptionally substicuted wich 1-4
groups chogan from halogen, C)-C, haloalkyl, C;=C,
atkyl, Ci=Cp alkeryl, C-C; alkowy C)-C; alkylthio,
C~C¢ alkyleulfonyl, C,-C: dialkylamino, nikra, Ci-
O carboalkoxy or cyanol:
R 1s CH;y .,
and R? 158 H

Hore preferrsd compounds iw this inventiom are of the
formula (I wherein:

Aais N,

X is NR'R' or CR'FPR’,

*' 15 ©-C; alkyl or C;-Cp alkoxmlkyl,

%’ and R’ are independemcly H, C,-C: alkyl or Ci-Ca

alxoxyalkyl,

R' .m P,

%° arnd R' are H,

R and R are indapandantly H or CHy.

and R’ 1s phenyl (optionally substituted with 1-4

groupe



WO 38

10

15

20

30

33

chosen from haicgen, C;-C, haloalkyl., $;-C. alkyl,
C;—C, askenyl, C,-C, alkoxy, C -C; lkylthin, C_-C,
alkylsulfonyl, C:-C: dialkylaTtina, nitra. C;-Cu
carboalxoxy or cyanol

Specifically preferred Dacause oI CLheir haolozacal
activity are the Iollowing compounds
B- (2=brams=-4 -1sopropylphenyl | -4={echylbucvlanino) -2-
noetlwl-5, 6,7, B-tetralydroptaradina,
E- {2-chloro-4, 6-dimethosgyphenyl | -4- (ethylbutrylamino) -
2=wethyl-5,6,7,8-tetraydyropreridine,
d- {pthyicutyiamine] -2-mechyl-9- (2,4, B-tyimathyl-
Henyll-5.6,7.6-tetrabyvérdiptaridina,
and 4= ({l-mechoxy-2-butyl  amino=-2-nethyl-8= (2.4, 6~
trimethylphenyl i =3,6, 7, E=tactalyrdropt aradine

DZYAILED DESCRISTION OF THE INVENTION

Many compounds of this invenricn have one or more
aAgymmatric cantars or planas Inlass atharwise
Lncicatesn, all chiral (shantioimeric and diasterscomar-cl
and racemic forms are included ln tne present invention

vany geometyic lsomers of clefins, C=N double bonds, and

tha 1iks can also be pressnt i1n £ compounds, and all
such etable i1scmare are contermplated in the préasant
inventisr The compounds may be isolated in cptically
active or racemic forma It 1= well xnown 1n the AZE
how to prepara sotically actaive forme, sweh as by
resolution of racemic forms or by synthesis from
optically active starting materlala Aal chiral,
(snartiomgric And diastargompric] and raceris forme and
all geometxic Leomerid formas of A Etructure are
irrended, umless the apecifie srereochemdstry or isomer
form 13 soecifically indicated

The tarm "alkyl" i1ocludes hoth branched and
straigrt-chain alkyl havang che spec:ified number of
carbon atems  "dkenyl" ingcludes aydrocarben chaina of

PCTSHED4E
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xﬁ:/ R®

A L
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ol
Ex No A x n W m R R R’ i R** R" mp
50 N C.HN 0 =0 1 =0 - H H A CH; 207-208

502 N C,HN 0 C= | ) -—- H H B THy --
503 N CaHN 0 =0 | =0 - H H L CHjy -—_
M N CHN [} c=0 I =0 - H 11 D CH, —
5Mms N CH;N o C=0 | ul} H H E CHy -
56 N CHLN 1 C=0 1 =0 — H H F Clly -
07 N CHN Q9 C=0 I =0 _— H H G CHy -
08 N CiHWN 0 =0 | =) - H H [ ] CHs —_
n N {C;H;CHN 0 C=D I wC H H A CH, -—
510 N (CoHsRCHN 0 =0 1 =0 — H H B CHy —
sit N (CzH:),CHN 0 Cx0 1 =0 - I H c CHy
512 N CHOCH,CHIGH:)N 1 C=0 1 =) - H H A CHh -
313 N CHOCHLCH(GH)N 0 =0 1 =0 - H H CH,; ——
514 N CHOUHCHICHIN 0 =0 1 = aa H H C CH, -
515 N CHyCH{C:H)N 0 C=0 1 =0 - H H A CH, -
516 N CUILCHCHON Q =0 1 wD - H H B CH, -
517 N CHCHI(T )N 1] =0 I =£) —_ H [ C CH; -
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CH,

CHy

CH,
CH,
CH,
CHy
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H

(CHy),CHN
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0

N  CH OCH,CH(CH)IN 0
N CHOCHCH(CHy N ©
N CHyOCHCH(CH)IN 0
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